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AM-NutzenV Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung

AUC Flache unter der Kurve (Area under the curve)

AUC Flache unter der Kurve (Area under the curve) bis zur letzten
gemessenen Plasmakonzentration

CHO Ovar des Chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

ED Expositionstage (Exposure days)

EG Européaische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FIX Blutgerinnungsfaktor 1X

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Haemo-QoL Quiality of Life in Children and Adolescents with Haemophilia
Questionnaire

ICH Intrakranielle Blutung (intracranial hemorrhage)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

I.E. Internationale Einheit

IR Wiederfindungsrate (Incremental Recovery)

ITT Intention to treat

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MTC Mixed Treatment Comparison

PK Pharmakokinetik

Q1 Erstes Quartil

Q3 Drittes Quartil

RCT Randomized Controlled Trial

SD Standardabweichung

SF-36 Short-Form Gesundheitsfragebogen

SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects
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Abkirzung Bedeutung

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

1 Halbwertszeit

tmax Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZzbAM Zu bewertendes Arzneimittel
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des AusmaBes des Zusatznutzens von
IDELVION® (Wirkstoff: rekombinantes Fusionsprotein aus Blutgerinnungsfaktor IX (FIX)
und Albumin (rIX-FP); internationaler Freiname: Albutrepenonacog alfa) bei der Therapie
und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hadmophilie B. Aus Grinden der besseren
Lesbarkeit wird das zu bewertende Arzneimittel (zbAM) im vorliegenden Dossier mit dem
internationalen Freinamen und/oder dem Handelsnamen angegeben.

Die Bewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis der Studien, die
der positiven Zulassungsentscheidung zugrunde liegen. Das Studienkonzept fir
Albutrepenonacog alfa erfillt die Anforderungen der European Medicines Agency (EMA) an
neue Gerinnungsprodukte, welche in der Leitlinie zur Planung und Durchfiihrung von
Zulassungsstudien flr rekombinante beziehungsweise aus humanem Plasma gewonnene FIX-
Préparate (European Medicines Agency, 2015a) festgelegt sind. Die EMA fordert darin weder
explizit noch implizit den Vergleich zu einem anderen FIX-Produkt; dadurch wird vor allem
auch der geringen Verfugbarkeit an fur die Studienteilnahme geeigneten Patienten Rechnung
getragen. Gemall der EMA-Leitlinie wurden in die Studien mit Albutrepenonacog alfa
Patienten mit schwerer H&mophilie B und einer FIX-Restaktivitdit von bis zu 2%
eingeschlossen. Generell wird eine prophylaktische Therapie fir Patienten mit einer FIX-
Restaktivitat von <1% empfohlen. Eine Indikation zur prophylaktischen Therapie ist gemaf
Leitlinie der Bundesérztekammer jedoch auch bei Patienten mit mittelschwerer Hamophilie
mit einer FIX-Restaktivitdit >1% abhé&ngig von der klinischen Blutungsneigung gegeben
(Bundesarztekammer, 2014). Bei vielen Hamophilie B-Patienten mit einer FIX-Restaktivitat
zwischen 1% und 2% ist von ahnlich vielen Gelenkblutungen und einer ahnlichen klinischen
Symptomatik auszugehen wie bei Patienten mit einer schweren H&mophilie B und mit einer
FIX-Restaktivitat von <1% (Den Uijl et al., 2011; Fischer, 2012). Der mit den Vorgaben der
EMA konforme Einschluss von Patienten mit einer FIX-Restaktivitat von 1-2% rechtfertigt
somit ebenfalls eine Langzeitprophylaxe gemdR der oben genannten Leitlinie der
Bundesarztekammer.

Datenquellen

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf der Grundlage der Zulassungsstudien.
Grundlage der Zulassungsentscheidung waren die Studien CSL654 3001 (jugendliche und
erwachsene Hamophilie B-Patienten) und CSL654 3002 (padiatrische
Héamophilie B-Patienten), unterstiitzt durch Daten aus der Studie CSL654 2004 und der
Studie CSL654 3003. Die Zulassungsstudien zu Albutrepenonacog alfa wurden
nicht-vergleichend durchgefiihrt, wodurch sich keine Vergleichstherapie auf Basis der
Zulassungsstudien benennen l&sst. Angesichts der nicht-vergleichenden Zulassungsstudien
wird daher im vorliegenden Dossier die verfiigbare Evidenz zu Albutrepenonacog alfa
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(IDELVION®) mit Hilfe eines historischen Vergleichs in Relation zu den zurzeit vorhandenen
Therapiemdglichkeiten im Anwendungsgebiet dargestellt. Fur diesen ,naiven* indirekten
Vergleich werden Studien zu rekombinanten oder plasmatischen FIX-Produkten identifiziert
und selektiert, die im Hinblick auf die Patientenpopulation der Zulassungsstudien hinreichend
ahnlich sind. Insgesamt wurden zehn Publikationen zu neun verschiedenen Studien mit in
Deutschland zugelassenen FIX-Produkten eingeschlossen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur ldentifikation von Studien, die zur Beantwortung der Fragestellung geeignet sind, wurden
die im Folgenden aufgefiihrten Einschlusskriterien definiert.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Albutrepenonacog alfa

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation | Patienten mit Hdmophilie B 1 | Patienten mit: 1
- Hamophilie A
- Andere Erkrankungen
Intervention Behandlung mit Albutrepenonacog alfa | 2 | Behandlung mit abweichender 2
nach den Vorgaben der Therapie
Fachinformation
Vergleichstherapie Keine Einschrankung 3 - 3
Endpunkte Die Ergebnisse zu mindestens einem 4 | Keine Ergebnisse zu 4
patientenrelevanten Endpunkt werden patientenrelevanten Endpunkten
berichtet werden berichtet

(Mortalitat — Morbiditét —
Lebensqualitit — Unerwiinschte

Ereignisse)
Studientyp Mindestens prospektive Studien 5 | Case Reports, retrospektiv angelegte | 5
Studien, Tiermodelle, in-vitro-
Studien
Studiendauer Behandlungsdauer der Patienten 6 | Studien mit patientenindividuellen 6
innerhalb der Studie >6 Monate Behandlungsdauern unter 6 Monaten
Publikationstyp Dokument (Vollpublikation, Bericht 7 | Review-, News- oder andere 7
oder Registereintrag) verfiigbar, das Sekundarpublikationen; Conference
den Kriterien des Abstracts; Registereintrage ohne
CONSORT-Statements geniigt und fir Ergebnisse.
die Nutzenbewertung relevante
Primérdaten enthalt
Publikationssprache | Deutsch oder Englisch 8 | Andere Sprachen 8
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach Studien zu in Deutschland
zugelassenen anderen FIX-Produkten

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Vorbehandelte Patienten mit schwerer
Héamophilie B (Blutgerinnungsfaktor
I X-Restaktivitat <2%)

- Unvorbehandelte Patienten

Patienten mit:

- Hamophilie A

- Hamophilie B mit
Blutgerinnungsfaktor IX-
Restaktivitat >2%

- anderen Erkrankungen

Intervention

Behandlung mit einem aktuell in
Deutschland fir die Behandlung der
Héamophilie B zugelassenen
rekombinanten oder plasmatischen
Blutgerinnungsfaktor IX-Produkt in
Monotherapie (aulier
Albutrepenonacog alfa)

Behandlung mit abweichender
Therapie

Vergleichstherapie

Keine Einschrankung

Endpunkte Die Ergebnisse zu mindestens einem Keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkt werden patientenrelevanten Endpunkten
berichtet werden berichtet
(Mortalitdt — Morbiditat —

Lebensqualitit — Unerwiinschte
Ereignisse)
Studientyp Mindestens prospektive Studien Case Reports, retrospektiv angelegte

Studien, Tiermodelle, in-vitro-
Studien

Studiendauer

Behandlungsdauer der Patienten
innerhalb der Studie >6 Monate

Studien mit patientenindividuellen
Behandlungsdauern unter 6 Monaten

Publikationstyp

Dokument (Vollpublikation, Bericht
oder Registereintrag) verfiigbar, das
den Kriterien des
CONSORT-Statements gentigt und ftr
die Nutzenbewertung relevante
Primérdaten enthalt

Review-, News- oder andere
Sekundarpublikationen; Conference
Abstracts; Registereintrage ohne
Ergebnisse.

Publikationssprache

Deutsch oder Englisch

Andere Sprachen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Eine Bewertung der Aussagekraft der Nachweise ist fir Arzneimittel zur Behandlung seltener
Erkrankungen nicht gefordert (5. Kapitel 8 12 Nr. 1 der Verfahrensordnung (VerfO) in
Verbindung mit 5. Kapitel 8 5 Abs. 4 VerfO und 8 5 Abs. 6). Der Zusatznutzen von solchen
Arzneimitteln gilt durch die Zulassung als belegt.

Bei der verfligbaren Evidenz zu FIX-Produkten handelt es sich, da fir die Zulassung von
Blutgerinnungsfaktor-Produkten die Durchfiihrung von vergleichenden Studien gemaR
aktueller Richtlinie der EMA nicht erforderlich ist, nahezu ausnahmslos um
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nicht-vergleichende Studien. Kriterien, die tblicherweise zur Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise herangezogen werden, sind hier nicht anwendbar. Auf eine Bewertung
endpunktubergreifender und endpunktspezifischer Verzerrungsaspekte entsprechend den
Vorgaben der Dossiervorlage wird daher verzichtet.

In der Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien lasst sich keiner
der fir nicht-randomisierte und epidemiologische Studien empfohlenen Berichtsstandards
vollstandig fir die Darstellung der fir neue Blutgerinnungsfaktor-Produkte Gblichen Studien
anwenden. Fir die tabellarische Beschreibung wird daher das eigentlich fur randomisiert
kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) vorgesehene Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statement herangezogen; im Text ist man darum
bemuht, sowohl dem CONSORT- als auch dem Transparent Reporting of Evaluations with
Non-Randomized Design (TREND)-Statement soweit wie moglich gerecht zu werden.

Neben den zulassungsrelevanten Studien zu Albutrepenonacog alfa werden Publikationen
bzw. Registereintrdge zu geeigneten Studien mit anderen FIX-Produkten Uber eine
systematische Literatur- bzw. Registerrecherche identifiziert. Die Darstellung der in diesen
Quellen berichteten Ergebnisse bildet die Grundlage fiir einen historischen Vergleich.

Jeder der fir die Beschreibung des Zusatznutzens von Albutrepenonacog alfa herangezogenen
Studienendpunkte wird als patientenrelevant eingestuft.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Erwachsene und Jugendliche im Alter >12 Jahre

Annualisierte Blutungsrate

Prophylaxe

In der Studie CSL654 2004 wurde in der Prophylaxe (Behandlung alle sieben Tage) im
Median eine annualisierte Spontanblutungsrate von 1,1 und eine annualisierte
Gesamtblutungsrate von 2,3 verzeichnet.

In der Studie CSL654 3001 ergab sich wéhrend der Prophylaxe in Arm 1 mit allen drei
untersuchten Regimen (Behandlung alle 7, alle 10 und alle 14 Tage) jeweils eine mediane
Spontanblutungsrate von 0,0 Blutungen pro Jahr. Die Gesamtblutungsrate belief sich wéhrend
der Prophylaxe in Arm 1 unter Berucksichtigung aller Behandlungsfrequenzen auf
1,1 Blutungen pro Jahr. In Arm 2 der Studie CSL654 3001 wurde wéhrend der Prophylaxe
(in der zweiten Hélfte der Studie) im Median eine annualisierte Spontanblutungsrate von
0,0 (Gesamtblutungsrate 1,2) verzeichnet.

Historischer Vergleich

Fur den historischen Vergleich wurde jeweils eine Studie mit Immunine und Nonacog gamma
und drei Studien mit Nonacog alfa herangezogen. Die Tabelle 4-3 bietet eine Ubersicht tiber
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die Spontanblutungsraten in diesen Studien sowie gepoolte Blutungsraten fur die
verschiedenen FIX-Produkte.

Tabelle 4-3: Zusammenfassung — Ubersicht (iber die annualisierte Spontanblutungsrate in der
Prophylaxe (Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre)

Produkt Studie N Behandlungsfrequenz Alter Median Mittel
Albutrepenonacog  CSL654 2004 13 alle 7 Tage >12 Jahre 1,13 1,26
alfa CSL654 3001 38  gesamt (alle 7, 10 oder 14 Tage)  >12 Jahre 0 0,70
s.0. 38 alle 7 Tage s.0. 0 0,52
s.0. 7 alle 10 Tage s.0. 0 0,13
s.0. 21 alle 14 Tage s.0. 0 1,07
Albutrepenonacog alfa (gepoolt) 40 0,78
Immunine Solano T. et al. 26 2 x pro Woche >12 Jahre 0 2,0
Immunine (gepoolt) 26 2,0
Nonacog alfa Lambert et al. 17 1-3 x pro Woche >12 Jahre k. A 0,72¢
Valentino et al. 44 1 x pro Woche >6 Jahre" k. A 35
s.0. 44 2 x pro Woche s.0. k. A. 1,7
Kavakli et al. 25 1 x pro Woche >12 Jahre 1,0 2,6
Nonacog alfa (gepoolt) 86 2,2
Nonacog gamma  Windyga et al. 56 2 x pro Woche >12 Jahre 0 1,72
Nonacog gamma (gepoolt) 56 1,72

a: Es handelt sich mutmaBlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).
b: Die Studie enthélt ggf. auch Kinder >6 Jahre.
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; s.0.: siehe oben

Im Vergleich der FIX-Produkte wurde demnach mit Albutrepenonacog alfa die niedrigste
annualisierte Spontanblutungsrate erreicht. Flr die Gesamtblutungsrate zeigte sich im
Vergleich zu den anderen FIX-Produkten ein &hnliches Bild (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.3.1).
Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass in der Prophylaxe mit Albutrepenonacog
alfa im Vergleich zu anderen FIX-Produkten seltener Blutungen auftreten.

Beachtenswert ist zudem, dass sich in der zentralen pivotalen Phase-Il/111-Studie zu
Albutrepenonacog alfa (CSL654 3001), in der eine Applikationsfrequenz von bis zu
14 Tagen moglich war, besonders niedrige Blutungsraten ergaben (sowohl in Bezug auf
spontane Blutungen als auch insgesamt). In dieser Studie zeigte sich eine annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,00 (Gesamtblutungsrate 1,06) im Median und von 0,70
(Gesamtblutungsrate 1,57) im Mittel.

Bedarfsbehandlung

In der Studie CSL654 2004 betrug die mediane annualisierte Spontanblutungsrate in der
Patientengruppe mit Bedarfsbehandlung insgesamt 22,2 (Gesamtblutungsrate 26,9).

In der Studie CSL654 3001 lagen die annualisierte Spontan- und Gesamtblutungsrate der
Patienten in Arm 2 wahrend der Bedarfsbehandlung bei 11,6 bzw. 18,7 im Median (13,3 bzw.
20,3 im Mittel). Somit zeigten diese Patienten eine deutliche Reduktion ihrer Blutungsrate im
Vergleich zum Zwo6lfmonatszeitraum vor der Studie (mittlere Spontanblutungsrate 16,6;
mittlere Gesamtblutungsrate 24,3).
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Historischer Vergleich

Fur den historischen Vergleich wurden drei Studien mit Nonacog alfa herangezogen. Eine
Ubersicht Gber die Spontanblutungsraten in den Einzelstudien zuziiglich gepoolter
Blutungsraten der FIX-Produkte findet sich in Tabelle 4-4.

Tabelle 4-4: Zusammenfassung — Ubersicht (iber die annualisierte Spontanblutungsrate in der
Bedarfsbehandlung (Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre)

Produkt Studie N Alter Median Mittel
Albutrepenonacog alfa CSL654 2004 4 >12 Jahre 22,22 21,74
CSL654_3001 22 >12 Jahre 11,57 13,26

Albutrepenonacog alfa (gepoolt) 22 13,92

Nonacog alfa Kavakli et al. 25 >12 Jahre 22,4 23,1
Lambert et al. 7 >12 Jahre k. A. 10,84%

Valentino et al. 50 >6 Jahre" k. A. 21,8

S.0. 43 S.0. k. A 19,9

Nonacog alfa (gepoolt) 82 20,9

a: Es handelt sich mutmaBlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).
b: Bedarfsbehandlungsphase zu Beginn der Studie.
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; s.0.: siehe oben

Im Vergleich zu Nonacog alfa war die Spontanblutungsrate mit Albutrepenonacog alfa
insgesamt deutlich niedriger. Auch in Bezug auf die Gesamtblutungsrate zeigte sich mit
Albutrepenonacog alfa insgesamt eine deutlich niedrigere Rate als mit Nonacog alfa und als
mit Nonacog gamma (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.3.1). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass in
der Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu anderen FIX-Produkten
seltener Blutungen auftreten.

Faktorverbrauch in der Prophylaxe

In der Studie CSL654 2004 ergab sich fur die Prophylaxe ein medianer monatlicher
Verbrauch von 238 Internationalen Einheiten (1.E.)/kg Kdrpergewicht pro Patient.

In der Studie CSL654 3001 lag der mediane monatliche Verbrauch pro Patient mit der
7-tagigen Behandlungsfrequenz bei 195 I.LE./kg Korpergewicht (Arm 1) bzw. 173 L.E./kg
Korpergewicht (Arm 2), mit der 10-tdgigen Behandlungsfrequenz (Arm 1) bei 222 I.E./kg
Korpergewicht und mit der 14-tdgigen Behandlungsfrequenz (Arm 1) bei 162 I.E./kg
Korpergewicht. Im Zwdlfmonatszeitraum vor Beginn der Studie war der Faktorverbrauch mit
dem vorherigen FIX-Produkt der Patienten, die in diesem Zeitraum eine Prophylaxe erhalten
hatten, mit 257 I.E./kg Korpergewicht im Median merklich hoher als die medianen
Faktorverbrauche mit Albutrepenonacog alfa wahrend der Studie.

Historischer Vergleich

Der monatliche Faktorverbrauch in einer von Lissitchkov et al. beschriebenen Studie zu
AlphaNine (zweimal wdchentlich) wird auf Basis der berichteten Informationen auf
174-348 1.E./kg Korpergewicht pro Patient geschatzt. Fur die zweimal wo6chentliche
Prophylaxe mit Immunine wird ein monatlicher Faktorverbrauch von 174-374 |.E./kg
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Korpergewicht pro Patient angegeben (Solano Trujillo et al.). In der Studie von Kavakli et al.
belief sich der mediane Faktorverbrauch pro Monat wéhrend der zweimal wdchentlichen
Prophylaxe mit Nonacog alfa auf 421 1.E./kg Korpergewicht pro Patient. Fiir den monatlichen
Faktorverbrauch bei der ein bzw. zweimal wochentlichen Prophylaxe mit Nonacog alfa in der
Studie von Valentino et al. ist eine mittlere Spanne von 374-461 |.E./kg Kdrpergewicht pro
Patient annehmbar. Windyga et al. berichten einen medianen monatlichen Faktorverbrauch
von 348 I.E./kg Korpergewicht pro Patient fir die zweimal wdchentliche Prophylaxe mit
Nonacog gamma in ihrer Studie.

Der mediane monatliche Faktorverbrauch der Prophylaxe in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa (zwischen 162 und 238 I.E./kg Korpergewicht, je nach Studie und
Behandlungsfrequenz) lag somit erheblich unterhalb der fir Nonacog alfa und fiir Nonacog
gamma berichteten medianen Verbrauchsangaben. Auch gegenlber den plasmatischen FIX-
Produkten zeigten sich fur Albutrepenonacog alfa hinsichtlich des monatlichen
Faktorverbrauchs sichtliche Vorteile.

Pharmakokinetik

In der Studie CSL654_2004 wurde den Patienten fur die Pharmakokinetik (PK)-Bewertung
jeweils eine Dosis von 25 I.E./kg Kdrpergewicht Albutrepenonacog alfa infundiert. In Studie
CSL654 3001 wurden die PK-Bewertungen jeweils mit einer Dosis von 25 oder 50 I.E./kg
Korpergewicht durchgefihrt.

Die mittlere Wiederfindungsrate in der Studie CSL654 2004 betrug 1,45 I.LE./ml pro I.E./kg
Korpergewicht, in der Studie CSL654 3001 lag diese bei 1,29 l.E./ml pro I.E./kg
Korpergewicht (Infusion mit 25 1.E./kg Korpergewicht) bzw. 1,27 L.E./ml pro L.E./kg
Korpergewicht (Infusion mit 50 I.E./kg Kdrpergewicht). Die Halbwertszeit und die Flache
unter der Kurve (AUC) bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration (AUC,.;) lagen in der
Studie CSL654 2004 bei 69,1 Stunden bzw. 2.483 Stunden*l.E./dl. In der Studie
CSL654 3001 ergab sich eine mittlere Halbwertszeit von 60,2 Stunden in der Gruppe der
Patienten, die eine Infusion von 25 I.E./kg Kdrpergewicht erhielten, und von 85,9 Stunden in
der Gruppe, die eine Infusion von 50 I.E./kg Korpergewicht erhielten. Die mittlere AUCy.; in
den beiden Gruppen wurde auf 2.564 Stunden*1.E./dl (Infusion mit 25 I.E./kg K&érpergewicht)
bzw. 5.535 Stunden*I.E./dI (Infusion mit 50 I.E./kg Kdrpergewicht) geschatzt.

Historischer Vergleich

Fur den historischen Vergleich wurde jeweils eine Studie mit Immunine, AlphaNine und
Nonacog gamma und drei Studien mit Nonacog alfa herangezogen. Tabelle 4-5 bietet eine
Ubersicht tiber die hier beschriebenen PK-Parameter.
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Tabelle 4-5: Zusammenfassung — Zentrale PK-Parameter (Erwachsene und Jugendliche
>12 Jahre)

: Dosis / IR tuz iy
Produkt Studie N Kérpergewicht [(I.E./ml)./(I.E./kg)] [h] [h*l._E./dI]
Mittel Mittel Mittel
Albutrepenonacog CSL654 2004 13 25 LLE./kg 1,45 69,1 2.483
alfa CSL654_3001 6 25 |.E./kg 1,29 60,2 2.564
S.0. 45 50 I.E./kg 1,27 85,92 5.535%
AlphaNine Lissitchkov et al. 25 61,5-74,6 L.E./kg k. A 34,5 1.352
Immunine Solano Trujilloetal. 28 k. A 1,10 k. A. k. A.
Nonacog alfa Kavakli et al. 24 ca. 50 L.E./kg 0,8 k. A. k. A.
Lambert et al. 24 75 LLE./kg 0,68 23,4 792
s.0. 24 75 LLE./kg 0,73 22,4 851
Valentino et al. " 41 50 I.E./kg 0,93 k. A. k. A.
s.0. 43 100 L.E./kg 0,91 k. A. k. A.
Nonacog gamma  Windyga et al. 25 755 LE./kg k. A 26,7 1.068

a: N=43

b: Studie enthilt ggf. auch Kinder >6 Jahre.

Abkiirzungen: AUC,.;: Flache unter der Kurve bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration; I.E.: Internationale
Einheiten; IR: Wiederfindungsrate; k. A.: keine Angabe; s.0.: siehe oben; t;,,: Halbwertszeit

Die mit Albutrepenonacog alfa erzielten mittleren Wiederfindungsraten (Incremental
Recovery, IR) hoher als die der anderen FIX-Produkte. Trotz niedrigerer Dosen wurden in
den Studien mit Albutrepenonacog alfa deutlich langere Halbwertszeiten und héhere AUCs
erzielt als in den Studien zu den anderen FIX-Produkten. Insbesondere ergab sich in den
Studien mit Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu Nonacog alfa eine bis zu 3,7-mal langere
Halbwertszeit und im Vergleich zu Nonacog gamma eine bis zu 3,2-mal langere
Halbwertszeit.

Behandlung von Blutungen

In der Studie CSL654 2004 wurden 100% der behandlungsbedirftige Blutungen erfolgreich
mit einer oder zwei Infusionen Albutrepenonacog alfa behandelt. Fir 89% der Blutungen
wurde nur eine einzige Infusion mit Albutrepenonacog alfa bendtigt.

In der Studie CSL654 3001 konnten in Arm 1 100% der behandlungsbedurftigen Blutungen
mit nur einer oder zwei Infusionen behandelt werden. Fir 92% der Blutungen war nur eine
einzige Infusion mit Albutrepenonacog alfa erforderlich. In Arm 2 waren wéhrend der Phase
mit reiner Bedarfsbehandlung fur 99% der Blutungen nur eine oder zwei Infusionen
erforderlich; 95% der Blutungen konnten mit nur einer einzigen Infusion erfolgreich
behandelt werden. Nach dem Wechsel in die Prophylaxe konnten 95% ihrer
behandlungsbedurftigen Blutungen der Patienten in Arm 2 mit einer oder zwei Infusionen
behandelt werden; 92% der Blutungen erforderten nur eine einzige Infusion.
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Historischer Vergleich

Lissitchkov et al. berichten, dass in ihrer Studie 98% der Blutungen mit ein oder zwei
Infusionen AlphaNine und 89% mit nur einer Infusion behandelt wurden. In der Studie von
Kavakli et al. konnten insgesamt 96% der Blutungen mit einer oder zwei Infusionen Nonacog
alfa und 82% mit einer einzigen Infusion behandelt werden. Lambert et al. berichten flr
Nonacog alfa, dass 93% der Blutungen mit einer oder zwei Infusionen Nonacog alfa
behandelt werden konnten; fir 81% der Blutungen genugte eine einzige Infusion. Valentino et
al. berichten, dass in ihrer Studie 78% der Blutungen mit einer Infusion Nonacog alfa
behandelt wurden. In der Studie von Windyga et al. konnten 85% der Blutungen mit einer
oder zwei Infusionen Nonacog gamma behandelt werden; mit nur einer Infusion konnten 61%
der Blutungen behandelt werden. In Bezug auf die Studie mit der Registernummer
NCTO00484185 wird angegeben, dass die Patienten im Mittel durchschnittlich 2,3 Infusionen
bendtigten, um auftretende Blutungen zu behandeln.

Im Vergleich zu Nonacog alfa und Nonacog gamma konnte in den Studien zu
Albutrepenonacog alfa ein sichtlich hoherer Anteil (zwischen 95% und 100%, je nach Studie
bzw. Studienarm) der Blutungen mit einer oder zwei Infusionen behandelt werden. Die
Ergebnisse zu AlphaNine scheinen hingegen vergleichbar mit denen zu Albutrepenonacog
alfa zu sein.

Unerwinschte Ereignisse

Albutrepenonacog alfa erwies sich in allen Studien als sicher und gut vertréglich. Wahrend
der Teilnahme an Studie CSL654 2004 traten insgesamt bei 82% der Patienten Unerwiinschte
Ereignisse (UE) auf, die durchweg nicht therapieassoziiert und nicht schwerwiegend waren.
Es gab keine sicherheitsbedingten Therapieabbriiche. Wahrend der Studie CSL654 3001
berichteten insgesamt 86% der Patienten mindestens ein UE. Bei zwei Patienten (3%) trat ein
schwerwiegendes UE (SUE) auf, jedoch ohne Zusammenhang mit der Behandlung. Funf
Patienten (8%) zeigten therapieassoziierte UE. Zwei der Patienten (3%) brachen die
Behandlung infolge eines UE ab. In der Extensionsstudie CSL654_3003 berichteten bis zur
vorliegenden Interimanalyse insgesamt 36% der Patienten mindestens ein UE. Zwei Patienten
(3%) zeigten ein SUE. Es gab keine therapieassoziierten UE oder Behandlungsabbriiche
aufgrund von UE. In den Studien zu Albutrepenonacog alfa traten weder Infektionen an der
Einstichstelle noch Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen auf.

Historischer Vergleich

Die Ergebnisse zu UE sind relativ heterogen. Der Gesamtanteil der Patienten mit UE ist nicht
in allen Studien berichtet und variiert zwischen 18% in der Studie von Lambert et al.
(Nonacog alfa) und 96% in der Studie von Kavakli et al. (Nonacog alfa). Fur
therapieassoziierte UE ergibt sich eine Spanne von 0% in der Studie von Lissitchkov et al.
(AlphaNine) bis 12% in der Studie von Kavakli et al. (Nonacog alfa), wobei Solano Trujillo
et al. und Valentino et al. keine Angaben zu entsprechenden UE machen. In keiner der
Studien gab es mehr als einen Therapieabbrecher aufgrund von UE; allerdings finden sich in
den Publikationen von Lissitchkov et al., Solano Trujillo et al. und der Studie NCT00484185
keine Angaben zu Therapieabbriichen aufgrund von UE. Der Anteil an SUE variierte
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zwischen 2% in der Studie mit der Registernummer NCT00484185 (Nonacog alfa) und 13%
in der Studie von Kavakli et al. (Nonacog alfa); in der Studie von Solano Trujillo et al. gibt es
keine Angaben zu SUE. Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie
Infektionen an der Kathetereinstichstelle traten in den Studien zu den anderen FIX-Produkten
entweder nicht auf oder sie werden nicht berichtet.

Relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog
alfa sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu UE nicht erkennbar.

Ausbildung von Hemmkaorpern und Antikdrpern

Bei den Patienten in den Studien CSL654 2004 und CSL654 3001, die alle bereits
vorbehandelt waren, wurden weder Hemmkorper gegen FIX noch Antikdrper gegen
Albutrepenonacog alfa nachgewiesen und auch innerhalb des vorbehandelten
Patientenkollektivs der Extensionsstudie CSL654 3003 traten bis zur vorliegenden
Interimanalyse keine entsprechenden Ereignisse auf. Alle Untersuchungen auf Antikorper
gegen CHO (Chinese hamster ovary, Ovar des Chinesischen Hamsters)-Wirtszellprotein
waren negativ.

Historischer Vergleich

Es wurde in keiner der vorliegenden Studien zu den anderen FIX-Produkten Hemmkaorper
gegen FIX nachgewiesen.

Die Informationen zu Antikorpern gegen den Wirkstoff sind zum Teil lickenhaft. Lissitchkov
et al., Solano Trujillo et al., Kavakli et al. und Valentino et al. machen diesbezuglich keine
Angaben. Lambert et al. berichten, dass in ihrer Studie zu Nonacog alfa keine Antikorper
gegen FIX auftraten. In der Studie von Windyga et al. zu Nonacog gamma bildeten 8,2% der
Patienten Antikorper gegen FIX aus; Antikérper gegen CHO-Wirtszellprotein wurden
dagegen nicht nachgewiesen. In den Publikationen zu Nonacog alfa finden sich keine
Angaben zur Ausbildung von Antikérpern gegen CHO-Wirtszellprotein.

Auf Basis der Dberichteten Ergebnisse koénnen keine relevanten Unterschiede zu
Albutrepenonacog alfa festgestellt werden.

Mortalitat

In den Studien CSL654 2004, CSL654 3001 und in der Extensionsstudie CSL654 3003
verstarben keine Patienten.

Historischer Vergleich

GemaR der Publikation von Solano Trujillo et al. verstarb ein Patient (2%) in der von ihnen
berichteten Studie zu Immunine, an der auch Kinder teilnehmen konnten. In der Studie mit
der Registernummer NCT00484185 zu Nonacog alfa, fur die ebenfalls nur gemeinsame
Ergebnisse fir Erwachsene, Jugendliche und Kinder vorliegen, verstarben zwei Patienten
(1%). Angaben zum Alter der Patienten und zur Todesursache gibt es jeweils nicht. In den
weiteren Studien traten, sofern der Endpunkt berichtet wird, keine Todesfélle auf.
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Relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog
alfa sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu Mortalitat nicht erkennbar.

Mortalitat durch intrakranielle Blutungen (Markov Modell)

Ein besonderes Risiko, welchem Hamophilie-Patienten aufgrund ihrer erhohten
Blutungsneigung ausgesetzt sind, ist das Auftreten von Blutungen im Schédel (sogenannte
intrakranielle Blutungen, intracranial hemorrhage, ICH). Es wurde gezeigt, dass
H&mophilie B-Patienten auch unter der Behandlung mit Blutgerinnungsfaktor-Produkten ein
erhohtes ICH-Risiko aufweisen. Neben dem erhdhten Morbiditatsrisiko, sind ICH zudem mit
einer deutlich erhohten Mortalitatsrate assoziiert. Eine durch die Behandlung erzielte
Reduktion von Blutungen kann dadurch unmittelbar mit einer Verlangerung der Lebenszeit
bzw. Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit in Zusammenhang gestellt werden. In
den vorliegenden Studien zu Albutrepenonacog alfa und den andern FIX-Produkten, war es
aufgrund der vergleichsweise kurzen Beobachtungsdauer nicht méglich einen entsprechenden
Effekt beziglich der Mortalitdt der Patienten zu erfassen. Die Auswirkungen der
unterschiedlichen Blutungsraten auf die Mortalitt der Patienten wurde daher anhand eines
Markov Modells quantifiziert, welches auf den gepoolten Blutungsraten der verschiedenen
FIX-Produkte sowie in der Literatur verfligbaren Studienergebnissen zur Haufigkeit von ICH
und zu entsprechenden Morbiditéats- und Mortalitatswahrscheinlichkeiten beruht.

Die Ergebnisse des Markov Modells deuten darauf hin, dass Patienten durch die Therapie mit
Albutrepenonacog alfa — als Konsequenz der reduzierten Blutungsneigung und dem damit
einhergehenden reduzierten Risiko fir ICH — eine langere Lebenserwartung erreichen als mit
den anderen FIX-Produkten. In der Prophylaxe ergab sich gemaR dem Markov Modell fir
24-jahrige H&mophilie B-Patienten eine durchschnittliche Lebenserwartung von 74 Jahren mit
Albutrepenonacog alfa, von 71 Jahren mit Nonacog alfa und von 69 Jahren mit Nonacog
gamma.

Die Ergebnisse zeigen, wie deutlich die niedrigeren Blutungsraten, die mit Albutrepenonacog
alfa beobachtet wurden, sich unter den gegebenen Annahmen auf die Mortalitat der Patienten
auswirken. Dies unterstreicht die Notwendigkeit Blutungen in der Hamophilie soweit wie
maoglich vorzubeugen und zeigt klar die Vorteile der langer wirksamen Therapie mit
Albutrepenonacog alfa, welche den Patienten einen umfassenden Schutz vor Blutungen bieten
kann.

Kinder im Alter <12 Jahre

Annualisierte Blutungsraten

In der Studie CSL654 3002 ergab sich insgesamt eine mediane annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,0. Die annualisierte Gesamtblutungsrate betrug 3,1 im Median.
Bei den Kindern im Alter <6 Jahren lag die annualisierte Spontanblutungsrate im Median
bei 0,0 (Gesamtblutungsrate 2,6) und bei den Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren bei 0,78
(Gesamtblutungsrate 3,4). Vor Beginn der Studie wiesen drei Patienten Zielgelenke auf (d. h.
Gelenke mit mehr als drei spontanen Einblutungen innerhalb eines zusammenhé&ngenden
Sechsmonatszeitraums). Wahrend der Studie verschwanden alle Zielgelenke.

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 26 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In der Extensionsstudie CSL654 3003, ergab sich bei den Kindern die eine Prophylaxe mit
Albutrepenonacog alfa alle 14 Tage erhielten, bei der zur Verfugung stehenden
Zwischenauswertung eine annualisierte  Spontanblutungsrate von 0,0 im Median
(Gesamtblutungsrate 3,46).

Historischer Vergleich

Fur den historischen Vergleich wurde jeweils eine Studie mit Immunine, Nonacog gamma
und Nonacog alfa herangezogen. Tabelle 4-6 zeigt die berichteten Spontanblutungsraten.

Tabelle 4-6: Zusammenfassung — Ubersicht (iber die annualisierte Spontanblutungsrate in der
Prophylaxe (Kinder <12 Jahre)

Produkt Studie N Behandlungsfrequenz Alter Median  Mittel
Albutrepenonacog CSL654_3002 27 alle 7 Tage <12 Jahre 0,0 0,57
alfa CSL654_3003 6 alle 14 Tage <12 Jahre 0,0 0,65
Immunine Solano T. et al. 6 1 oder >2 x pro Woche <12 Jahre 0,0 2,0
Nonacog alfa Monahan et al. 22 1-2 x pro Woche <6 Jahre k. A. 0,582
Nonacog gamma  Urasinski et al. 12 2 x pro Woche <12 Jahre 0,0 k. A.

a: Es handelt sich mutmaBlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe

Mit allen FIX-Produkten wurden niedrige Spontanblutungsraten erreicht; insgesamt sind die
Blutungsraten zwischen den Produkten vergleichbar. Auch in Bezug auf die
Gesamtblutungsrate ergab sich im Vergleich der FIX-Produkte ein dhnliches Bild (vgl.
Abschnitt 4.3.2.3.3.1). Die Ergebnisse verdeutlichen, dass Albutrepenonacog alfa durch seine
lang andauernde Wirksamkeit bei reduzierter Behandlungsfrequenz einen mindestens
gleichwertigen Schutz vor Blutungen bietet.

Faktorverbrauch in der Prophylaxe

In der Studie CSL654_ 3002 betrug der monatliche Faktorverbrauch fur die Prophylaxe im
Median 199 I.E./kg Korpergewicht (Spanne: 126-301 I.E./kg Korpergewicht) pro Kind. Im
Zwolfmonatszeitraum vor Beginn der Studie war der Faktorverbrauch mit dem vorherigen
FIX-Produkt der Patienten, die in diesem Zeitraum eine Prophylaxe erhalten hatten, mit ca.
373 I.E./kg Korpergewicht im Median merklich héher als wahrend der Studie.

Historischer Vergleich

Der monatliche Faktorverbrauch in der Studie von Solano Trujillo et al. wird flr die zweimal
wadchentliche Prophylaxe mit Immunine auf 244-391 I.E./kg Korpergewicht pro Patient
geschatzt. In der Studie von Monahan et al. lag der Faktorverbrauch bei ein- bis zweimal
wdchentlicher Gabe von Nonacog alfa schatzungsweise bei 183-757 1.E./kg Korpergewicht.
Auf Basis der Publikation von Urasinski et al. ist flr die zweimal wochentliche Prophylaxe
mit Nonacog gamma in ihrer Studie ein medianer monatlicher Faktorverbrauch von
348-696 1.E./kg Korpergewicht pro Patient anzunehmen.
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Der mediane Verbrauch pro Patient in der Studie CSL654 3002 (199 1.E./kg Korpergewicht)
liegt erheblich unterhalb der fiir Nonacog gamma geschétzten Verbrauchsspannen. Auch
gegenliber Nonacog alfa und Immunine zeigten sich fir Albutrepenonacog alfa hinsichtlich
des monatlichen Faktorverbrauchs sichtliche Vorteile.

Pharmakokinetik

Die Kinder in der Studie CSL654 3002 erhielten zur PK-Untersuchung eine einzelne Infusion
mit 50 I.E./kg Kdrpergewicht Albutrepenonacog alfa. Die mittlere Wiederfindungsrate lag bei
1,01 LE./ml pro L.LE./kg Korpergewicht. Es ergab sich eine mittlere Halbwertszeit von
64,9 Stunden und eine mittlere AUCy.; von 3.483 Stunden*1.E./dl.

Historischer Vergleich

Fur den historischen Vergleich wurde jeweils eine Studie mit Immunine, Nonacog gamma
und Nonacog alfa herangezogen. Tabelle 4-7 zeigt die beschriebenen PK-Parameter.

Tabelle 4-7: Zusammenfassung — Zentrale PK-Parameter (Kinder <12 Jahre)

Dosis / s tua —
Produkt Studie N Kéroeraewicht [(LE/mI)/(L.LE./kg)] [h] [h*LE./dI]

perg Mittel Mittel  Mittel
Q:cg””e'oenonacog CSL654_3002 13 501.EJ/kg 1,01 649  3.483
Immunine Solano Trujilloetal. 4 k. A. 0,91 k. A. k. A
Nonacog alfa Monahan et al.” 20 75 L.E./kg 0,582 10,9 435
Nonacog gamma Urasinski et al. 23 755 L.E./kg 0,67 25,3 1.068
a: N=22

b: Studie enthélt ausschlieBlich Kinder <6 Jahre.
Abkiirzungen: AUC,.: Flache unter der Kurve bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration; I.E: Internationale Einheit;
IR: Wiederfindungsrate; k. A.: keine Angabe; PK: Pharmakokinetik; t;,: Halbwertszeit

Die mit Albutrepenonacog alfa erzielten mittleren Wiederfindungsraten sind l&anger als die der
anderen FIX-Produkte, insbesondere als die der anderen rekombinanten Produkte (Nonacog
alfa und Nonacog gamma). Trotz niedrigerer Dosen wurden in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa im Mittel deutlich langere Halbwertszeiten und hohere AUCs erreicht
als in den Studien mit den anderen FIX-Produkten. Insbesondere zeigte sich mit
Albutrepenonacog alfa eine 6,0-mal langere Halbwertszeit als mit Nonacog alfa und eine
2,6-mal langere Halbwertszeit als mit Nonacog gamma.

Behandlung von Blutungen

Bei den Kindern in der Studie CSL654 3002 konnten 97% der Blutungen mit einer oder zwei
Infusionen Albutrepenonacog alfa behandelt werden konnten. Fir 89% der Blutungen war nur
eine einzige Infusion erforderlich.

Historischer Vergleich

In der Studie von Monahan et al. konnten 89% der aufgetretenen Blutungen mit einer oder
zwei Infusionen Nonacog alfa behandelt werden. Urasinski et al. geben ebenfalls an, dass in
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ihrer Studie 89% der Blutungen eine oder zwei Infusionen Nonacog gamma erforderten; 58%
der Blutungen erforderten nur eine Infusion.

Im Vergleich zu Nonacog alfa und Nonacog gamma konnte in der Studie CSL654 3002 mit
Albutrepenonacog alfa ein sichtlich héherer Anteil der Blutungen mit nur einer oder zwei
Infusionen behandelt werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Bei den Kindern im Alter von vier bis sieben Jahren nahm die Beeintrdchtigung der
Lebensqualitat (Quality of Life in Children and Adolescents with Haemophilia Questionnaire,
Haemo-QoL, Transformierter Scale Score) zwischen Beginn und Ende der Studie im Mittel
(Standardabweichung, SD) um 3,0 (15,3) Prozentpunkte zu. Die Spanne der Verénderung
reichte von einer Abnahme des Scores um 23,1 Prozentpunkte bis zu einer Zunahme von
25,0 Prozentpunkten. Insgesamt deutet dies auf keine nennenswerte Verdnderung der
Lebensqualitat hin.

Bei Kindern im Alter von acht bis zw6lf Jahren nahm die Beeintrachtigung der Lebensqualitat
(Haemo-QoL, Transformierter Scale Score) im Mittel (SD) um 7,3 (7,1) Prozentpunkte ab.
Die Spanne der Verénderung reichte von einer Abnahme des Scores um 18,6 Prozentpunkte
bis zu einer Zunahme von 1,8 Prozentpunkten. Die Ergebnisse deuten tendenziell auf eine
Verbesserung der Lebensqualitat im Studienzeitraum hin.

Historischer Vergleich

Es liegen aus den Studien zu anderen FIX-Produkten keine Ergebnisse zu Lebensqualitét bei
Kindern <12 Jahre vor.

Unerwinschte Ereignisse

Wahrend der Teilnahme an Studie CSL654_3002 berichteten insgesamt 96,3% der Patienten
UE, die alle nicht therapieassoziiert waren. Finf Patienten (15%) zeigten SUE (Arthralgie,
Fraktur des Unterarms, Leistenschmerzen, Kopfverletzung, Zungenverletzung).
Behandlungsabbriiche infolge von UE gab es nicht. Somit erwies sich Albutrepenonacog alfa
bei Kindern <12 Jahre als sicher und gut vertraglich.

Historischer Vergleich

Angaben zu Gesamtzahl der Patienten mit UE oder zu UE, die zum Behandlungsabbruch
fiihrten, machen weder Monahan et al. noch Urasinski et al. Den Anteil der Patienten mit
therapieassoziierten UE beziffern Monahan et al. in ihrer Studie zu Nonacog alfa mit 8%; in
der Studie von Urasinski et al. zu Nonacog gamma traten keine entsprechenden Ereignisse
auf. In der Publikation von Monahan et al. gibt es keine Angaben zu SUE; in der Studie von
Urasinski zeigten 13% der Patienten SUE. In beiden Studien zeigte ein Patient (4%) eine
Infektion an der Kathetereinstichstelle. Monahan et al. berichten, dass es keine Thrombosen
und Urasinski et al., dass es keine thrombotischen Ereignisse in ihrer jeweiligen Studie gab.

Relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog
alfa sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu UE nicht erkennbar.
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Hemmkdrper und Antikorper

In der Studie CSL654 3002 traten keine Hemmkdrper gegen FIX, Antikdrper gegen
Albutrepenonacog alfa oder Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein auf. Es ist zu beachten,
dass an der Studie ausschlie3lich vorbehandelte Patienten teilnahmen.

Historischer Vergleich

Auch in der Studie von Monahan et al. zu Nonacog alfa und der Studie von Urasinski et al. zu
Nonacog gamma traten keine Hemmkaorper in vorbehandelten Patienten auf.

Auf Basis der berichteten Angaben konnen keine relevanten Unterschiede zu
Albutrepenonacog alfa festgestellt werden.

Mortalitat

Sowohl in Studie der CSL654 3002 als auch in der Extensionsstudie CSL654 3003
verstarben keine Patienten.

Historischer Vergleich

Monahan et al. und Urasinski et al. berichten, dass in ihren Studien keine Todesfalle auftraten.
Weitere Ergebnisse zur Mortalitat liegen in den Studien innerhalb der Patientenpopulation
<12 Jahre nicht vor. Somit unterscheiden sich die Ergebnisse nicht zu denen flr
Albutrepenonacog alfa.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) ist ein langwirksames, rekombinantes FIX-Préaparat mit
einem glnstigen Sicherheitsprofil und einer sehr guten Wirksamkeit. Die Verlangerung der
Halbwertszeit durch die genetische Fusion mit rekombinantem Albumin ist sehr gut
vertraglich und weist ein niedriges immunogenes Potential auf. Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) ist ausgewiesen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Fiir
solche Arzneimittel gilt der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt,
es gilt hier auf Basis der Zulassungsstudien das AusmaR des Zusatznutzens zu bewerten. Die
Beurteilung des Zusatznutzens von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird gemaR den
Vorgaben der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) auf Ebene der
Endpunkte und in der Gesamtschau vorgenommen. Die Zulassungsstudien zu
Albutrepenonacog alfa wurden nicht-vergleichend durchgefiihrt, wodurch sich keine
Vergleichstherapie auf Basis der Zulassungsstudien benennen ldsst. Angesichts der nicht-
vergleichenden Zulassungsstudien wird daher im vorliegenden Dossier die verfugbare
Evidenz zu Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) mit Hilfe eines historischen Vergleichs in
Relation zu den zurzeit vorhandenen Therapiemdglichkeiten im Anwendungsgebiet
dargestellt.
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Die annualisierten Blutungsraten spiegeln die Wirksamkeit einer FIX-Substitutionstherapie
wider und sind fir Hamophilie B-Patienten relevant, da sie unmittelbar von ihm erfahren
werden und eine entsprechende Behandlung erfordern. Aufgrund der Ergebnisse ergeben sich
fur Erwachsene und Jugendliche im Alter >12 Jahren eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer spirbaren Linderung der Erkrankung bzw. der
damit verbundenen Therapiebelastung, eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome und
eine bedeutsame Vermeidung von Nebenwirkungen. Demzufolge wird der Zusatznutzen von
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) fir diesen Endpunkt bei Erwachsenen und
Jugendlichen im Alter >12 Jahren sowohl in der Prophylaxe als auch bei der
Bedarfsbehandlung als betrachtlich eingestuft. Bei Kindern <12 Jahren ergibt sich eine
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer spirbaren Linderung
der Erkrankung bzw. der damit verbundenen Therapiebelastung unbekannten Ausmalies. Der
Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird fiir diesen Endpunkt bei
Kindern <12 Jahren in der Prophylaxe als nicht quantifizierbar eingestuft.

Der Faktorverbrauch steht in direktem Zusammenhang mit den Behandlungsintervallen und
ist somit im Rahmen der Therapie fiir die Patienten ein relevanter Aspekt. Fir die Patienten
unter Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) lasst sich fiir diesen Endpunkt eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer spirbaren
Linderung der Erkrankung bzw. der damit verbundenen Therapiebelastung zeigen.
Demzufolge wird der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) fir alle
berichteten Patientenpopulationen fiir diesen Endpunkt als betrachtlich eingestuft.

Im Rahmen der Pharmakokinetik wurden unter anderem die Wiederfindungsrate und die
Halbwertszeit erfasst. Die hohen Wiederfindungsraten und die verlangerte Halbwertszeit
zeigen, dass Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) langer im Korper verbleibt, wodurch eine
reduzierte Applikationsfrequenz ohne EinbufRen bei der Wirksamkeit ermdglicht wird. Im
historischen Vergleich zeigte sich fir Albutrepenonacog alfa bei allen genannten Parametern
und auch in allen Altersgruppen ein deutlicher Vorteil gegenuber den in der als relevant
identifizierten Literatur beschriebenen Ergebnissen fir andere FIX-Produkte. Fir die
Patienten ergibt sich unter Albutrepenonacog alfa eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer spirbaren Linderung der
Erkrankung bzw. der damit verbundenen Therapiebelastung. Demzufolge wird der
Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) fur den Endpunkt Pharmakokinetik
fiir alle berichteten Patientenpopulationen als betréachtlich eingestuft.

Die Behandlung von Blutungen ist ein elementares Ziel bei der Therapie von Hdmophilie B.
Es ergibt sich fir die Patienten unter Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) eine
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer spirbaren Linderung der
Erkrankung bzw. der damit verbundenen Therapiebelastung. Demzufolge wird der
Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) fir diesen Endpunkt fiir alle
berichteten Patientenpopulationen als gering eingestuft.

Albutrepenonacog alfa wies in den hier dargestellten Studien ein gutes Vertraglichkeitsprofil
sowie ein geringes Potenzial fir immunogene Reaktionen auf. Bezuglich der weiteren im
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vorliegenden Dossier présentierten Ergebnisse der relevanten Endpunkte Unerwinschte
Ereignisse, Ausbildung von Hemmkdrpern und Antikérpern und Mortalitét ist auf Grundlage
der verfuigbaren Evidenz jedoch keine Uber- oder Unterlegenheit von Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) gegenuiber anderen FIX-Produkten festzustellen. Dennoch zeigen die
Ergebnisse des Markov Modells, dass aufgrund der niedrigeren Blutungsraten unter
Albutrepenonacog alfa durchaus relevante Auswirkungen auf die Mortalitat zu erwarten sind.
Insgesamt wird fir die genannten Endpunkte jedoch kein Zusatznutzen beansprucht.

Eine Zusammenfassung der Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens in Bezug auf die
einzelnen Endpunkte ist in Tabelle 4-94 dargestellt.

Im vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)
wurde die bestverfligbare Evidenz in Form der Zulassungsstudien sowie eines deskriptiven
historischen Vergleichs zu anderen FIX-Produkten dargelegt und fur die Beurteilung des
Zusatznutzens herangezogen. Unter Berlcksichtigung der Zulassung von Albutrepenonacog
alfa (IDELVION®) als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens und auf Basis der
verfugbaren Evidenz im Vergleich zu alternativen Therapieregimen bei Hdmophilie B l&sst
sich in der Gesamtschau ein Beleg fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.
Eine weitere Einschéatzung ist aufgrund der Datenlage in der vorliegenden Indikation
schwierig. Sowohl plasmatische als auch rekombinante Blutgerinnungsfaktorkonzentrate
haben eine begrenzte Halbwertszeit, und mussen bei prophylaktischer Therapie meist
mehrmals pro Woche intravends injiziert werden. Mehrmals wochentliche Applikationen sind
nicht nur zeitaufwendig und dadurch eine Herausforderung fiir den Patienten, die Betreuer
bzw. die Eltern betroffener Kinder, sie bringen auch eine psychische Belastung mit sich.
Gerade Kinder empfinden die fir die Behandlung erforderlichen Injektionen meist als sehr
schmerzhaft. Albutrepenonacog alfa ermdglicht als erstes langwirksames FIX-Produkt
ldngere Dosierungsintervalle von bis zu 14 Tagen bei guter Wirksamkeit und Sicherheit. Die
Reduktion der notwendigen Menge an Blutgerinnungsfaktor pro Infusion sowie die Reduktion
der erforderlichen Injektionen um mindestens 50% wirken sich, in Anbetracht der
Notwendigkeit einer lebenslangen Therapie und den mit der Behandlung verbundenen
Belastungen und Nebenwirkungen, positiv auf die Lebensqualitit der Patienten aus. Aus den
hier genannten Griinden ist das Ausmall des Zusatznutzens mindestens als betréchtlich
einzuschatzen.

Die Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie B-Patienten aller Altersgruppen
erfolgt durch eine Substitutionstherapie mit FIX-Produkten, unabhéngig von der Schwere der
Erkrankung. Der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird daher fiir die
gesamte Patientengruppe der substitutionspflichten Hdmophilie B-Patienten beansprucht. In
der Zusammenschau kann die in diesem Dossier dargestellte Studienpopulation zu
Albutrepenonacog alfa  hinsichtlich  demografischer —und  krankheitsspezifischer
Charakteristika als représentativ fir den deutschen Versorgungskontext angesehen werden.
Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist daher
gegeben.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

IDELVION® (Wirkstoff: rekombinantes Fusionsprotein aus FIX und Albumin (rIX-FP);
internationaler Freiname: Albutrepenonacog alfa) ist angezeigt zur Therapie und Prophylaxe
von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B (kongenitaler Blutgerinnungsfaktor IX-
Mangel) und kann bei allen Altersgruppen angewendet werden. Aus Grinden der besseren
Lesbarkeit wird das zbAM im vorliegenden Dossier mit dem internationalen Freinamen
und/oder dem Handelsnamen angegeben.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) ist ausgewiesen als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens. Fur solche Arzneimittel gilt der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt (8 35a Absatz 1 Satz 10 des Funften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)). Die Anforderungen an das Dossier fir Arzneimittel flr seltene Leiden sehen
allerdings vor, dass das Ausmal des Zusatznutzens zu bewerten ist und Patientengruppen mit
einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen zu benennen sind.

Die frihe Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V basiert auf der arzneimittelrechtlichen
Zulassung, den behdrdlich genehmigten Produktinformationen sowie Bekanntmachungen von
Zulassungsbehdrden und auf der Bewertung von Kklinischen Studien nach den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin. Fir Arzneimittel zur Behandlung von seltenen
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Leiden unterhalb einer Umsatzschwelle von 50 Millionen Euro gilt weiterhin, dass fir die
Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens die Vergleichstherapie heranzuziehen ist, gegen
die das neue Arzneimittel in den Zulassungsstudien verglichen wurde (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2014b).

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) bei der Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Ha&mophilie B.

Die Bewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis der Studien, die
der positiven Zulassungsentscheidung zugrunde liegen.

Das Studienkonzept fir Albutrepenonacog alfa erfullt die, in der Leitlinie zur Planung und
Durchfiihrung von Zulassungsstudien fir rekombinante beziehungsweise aus humanem
Plasma gewonnene FIX-Produkte festgelegten, Anforderungen der EMA an neue
Gerinnungsprodukte (European Medicines Agency, 2015a). Gemal dieser Leitlinie wurden in
die Studien mit Albutrepenonacog alfa Patienten mit schwerer Hamophilie B und einer
FIX-Restaktivitat von bis zu 2% eingeschlossen. Generell wird eine prophylaktische Therapie
fur Patienten mit einer FIX-Restaktivitdt von <1% empfohlen. GemaR Leitlinie der
Bundesarztekammer ist eine Indikation zur prophylaktischen Therapie jedoch auch bei
Patienten mit mittelschwerer Hdmophilie mit einer FIX-Restaktivitat >1% abh&ngig von der
klinischen Symptomatik, also der Blutungshdufigkeit, gegeben (Bundesarztekammer, 2014).
So ist die jahrliche Anzahl an Gelenkblutungen bei Hamophilie-Patienten mit einer
FIX-Restaktivitat unter 1% im Mittel nur leicht hoher als bei Hdmophilie-Patienten mit einer
FIX-Restaktivitat von 1-2% (Den Uijl et al., 2011). Bei vielen H&mophilie B-Patienten mit
einer FIX-Restaktivitat zwischen 1% und 2% ist von ahnlich vielen Gelenkblutungen und
einer &hnlichen Kklinischen Symptomatik auszugehen wie bei Patienten mit einer schweren
Hamophilie B mit einer FIX-Restaktivitat von <1% (Den Uijl et al., 2011; Fischer, 2012). Der
mit den Vorgaben der EMA konforme Einschluss von Patienten mit einer FIX-Restaktivitat
von 1-2% rechtfertigt somit ebenfalls eine Langzeitprophylaxe gemald der oben genannten
Leitlinie der Bundesarztekammer.

Die Leitlinie der EMA fordert weder explizit noch implizit den Vergleich zu einem anderen
FIX-Produkt; dadurch wird vor allem auch der geringen Verfugbarkeit an fir die
Studienteilnahme geeigneten Patienten Rechnung getragen. Die Zulassungsstudien zu
Albutrepenonacog alfa wurden nicht-vergleichend durchgefiihrt. Aufgrund des nicht-
kontrollierten  Studiendesigns lasst sich keine Vergleichstherapie auf Basis der
Zulassungsstudien benennen. Angesichts der nicht-vergleichenden Zulassungsstudien wird
die verfugbare Evidenz zu Albutrepenonacog alfa mit Hilfe eines historischen Vergleichs in
Relation zu den zurzeit vorhandenen Therapiemdglichkeiten im Anwendungsgebiet
dargestellt.

Die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden in Abschnitt 4.2.2 naher erldutert.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

MaRgeblich fir die Wahl der Kriterien fur den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung ist grundsétzlich der Zulassungsstatus des zbAM (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2014a).

Fir Albutrepenonacog alfa, als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen
Umsatz die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro nicht Uberschreitet, gilt nach der
Modifizierung des Verfahrens der Nutzenbewertung solcher Arzneimittel dariiber hinaus
folgende Basis fur den Einschluss von Studien fur die Bewertung des AusmafRes des
Zusatznutzens (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) in seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012)):

e Es erfolgt keine eigenstdndige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie
(zVT) durch den G-BA als Grundlage fir die Bewertung des Ausmafies eines
gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens.

e Das AusmaB des Zusatznutzens wird ausschlieflich auf der Grundlage des vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Nutzendossiers sowie auf der Grundlage
der Zulassungsunterlagen und der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien sind daher wie folgt definiert und begriindet.

Patientenpopulation

Albutrepenonacog alfa ist zugelassen fur die Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie B (kongenitaler FIX-Mangel). Die Zulassung umfasst Patienten
aller Altersgruppen.

Aufgrund des nicht-vergleichenden Studiendesigns der Zulassungsstudien wird im
vorliegenden Dossier der Nutzen von Albutrepenonacog alfa im Kontext anderer
Therapieoptionen im Indikationsgebiet mit Hilfe eines historischen Vergleichs mit klinischen
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Daten zu rekombinanten oder plasmatischen FIX-Produkten dargestellt. Fur diesen ,,naiven®
indirekten Vergleich werden Studien zu in Deutschland zugelassenen rekombinanten oder
plasmatischen FIX-Produkten identifiziert und selektiert, die im Hinblick auf die
Patientenpopulation der Zulassungsstudien zu Albutrepenonacog alfa (vorbehandelte
Patienten mit schwerer H&mophilie B, d. h. FIX-Restaktivitdt <2%) hinreichend dhnlich sind.

Intervention

Eingeschlossen werden sdmtliche Studien, in denen das zbAM, Albutrepenonacog alfa, bzw.
andere rekombinante oder plasmatische FIX-Produkte, gemé&R der jeweiligen Fachinformation
verabreicht wurden. Um den Vorgaben der AM-NutzenV, § 6, Abs. 2 Rechnung zu tragen,
werden bei der Suche nach Studien zu anderen FIX-Produkten lediglich solche Interventionen
mit eingeschlossen, die aktuell auch in Deutschland eine Zulassung fir das
Anwendungsgebiet besitzen.

Vergleichstherapie

GemaR Beschluss des G-BA vom 15. Mdrz 2012 wird fur die Nutzenbewertungen von
Arzneimitteln zur Behandlung seltener Erkrankungen mit einem Umsatz von weniger als
50 Millionen Euro keine zVT festgelegt. Als Vergleichstherapie zur Bewertung des
Ausmales des Zusatznutzens ist der Komparator der Zulassungsstudie(n) heranzuziehen. Da
im Fall von Albutrepenonacog alfa die zulassungsrelevanten Studien nicht-kontrollierte
Studien sind, ergibt sich keine zVT flr die Nutzenbewertung von Albutrepenonacog alfa. Bei
der Selektion relevanter Studien zu Albutrepenonacog alfa wird daher keine Einschrdnkung
hinsichtlich der Vergleichstherapie gemacht.

CSL Behring ist angesichts der nicht-vergleichenden Zulassungsstudien bemdht, die Evidenz
zu Albutrepenonacog alfa in Relation zu den zurzeit vorhandenen Therapiemdglichkeiten im
Anwendungsgebiet darzustellen und flihrt zu diesem Zweck einen historischen Vergleich
durch. Flr diesen ,,naiven* indirekten Vergleich werden Studien zu rekombinanten oder
plasmatischen FIX-Produkten identifiziert und selektiert, die im Hinblick auf die
Patientenpopulation der Zulassungsstudien (vorbehandelte Patienten mit schwerer
Hamophilie B, d. h. FIX-Restaktivitadt <2%) hinreichend &hnlich sind. Diese VVorgehensweise
steht auch im Einklang mit dem Ergebnis des am 10. April 2014 stattgefundenen
Beratungsgespréchs zur Frihen Nutzenbewertung (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b),
in dem der G-BA hinsichtlich der zVT fur die Bewertung von Albutrepenonacog alfa
Folgendes mitgeteilt hat: ,,Fur das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA folgende
zVT bestimmt: Die zVT flr die Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hé&mophilie B sind  rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene
Blutgerinnungsfaktor-1X-Préparate.” Laut Angaben des G-BA waren zum Zeitpunkt der
Beratung ,,in Deutschland verschiedene plasmatische Praparate und ein rekombinant
hergestelltes Prdparat zugelassen“. Auf diese konzentrieren sich die systematischen
Recherchen mittels einer separaten Suche nach Studien, in denen diese Produkte als
Intervention in der Monotherapie untersucht wurden. Die Anwendung von Kombipraparaten,
welche neben FIX auch noch andere Gerinnungsfaktoren enthalten (sogenannte
Prothrombinkomplex-Préparate) wird von den Leitlinien nicht unterstitzt (World Federation
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of Hemophilia, 2012; Srivastava et al., 2013); diese werden somit nicht bertcksichtigt. Da zu
Albutrepenonacog alfa selbst lediglich nicht-kontrollierte Zulassungsstudien vorliegen wurde
hinsichtlich der Vergleichstherapie der zu identifizierenden Studien fur den historischen
Vergleich ebenfalls keine Einschrankung vorgenommen.

Endpunkte

Die Spezifizierungen in der vorliegenden Dossiervorlage (vgl. Abschnitt 4.2.1) stellen klar,
dass alle fir die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte einzuschlielen sind,
unabhangig von ihrer tatsdchlichen Umsetzung in den relevanten Studien des Herstellers. In
der AM-NutzenV (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2010) ist festgelegt, dass vor allem
Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitdat als fur die
Nutzenbewertung relevant gelten. Zudem gehoren auch Endpunkte aus der Kategorie
»oicherheit” zu diesen (z. B. unerwinschte Ereignisse). CSL Behring erfullt diese VVorgaben
und schlieft in seinen Einschlusskriterien nur solche Studien von der Bewertung aus, die
keinen Endpunkt aus den genannten Kategorien berichten.

Studientyp

Bei Arzneimitteln zur Behandlung von seltenen Leiden, die unter der Umsatzschwelle von
50 Millionen Euro bleiben, ist das Ausmal} des Zusatznutzens auf Grundlage der Zulassung
und der die Zulassung begriindenden Studie(n) zu bestimmen. Das Entwicklungsprogramm
fir Albutrepenonacog alfa wurde in Ubereinstimmung mit den Anforderungen der
EMA-Leitlinie fir neue FIX-Praparate durchgefiihrt (European Medicines Agency, 2015a).
Diese sieht in Anbetracht der geringen Patientenzahlen im Anwendungsgebiet ein
kontrolliertes Studiendesign nicht zwingend vor. Grundlage der Zulassungsentscheidung
waren die Studien CSL654 3001 (jugendliche und erwachsene Hamophilie B-Patienten) und
CSL654 3002 (padiatrische Hamophilie B-Patienten), unterstutzt durch Daten aus der Studie
CSL654_2004 und der Studie CSL654 _3003.

Grundsétzlich sind randomisierte kontrollierte Studien, sofern sie methodisch adéquat und der
jeweiligen  Fragestellung angemessen durchgefiihrt werden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiur die
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens einer Intervention. Auch bei
seltenen Erkrankungen werden (randomisierte) prospektiv geplante vergleichende Studien als
das Design der Wahl bei Nutzenbewertungen angesehen (IQWiG, 2014). Anforderungen der
EMA beziiglich der zur Zulassung von neuen rekombinanten beziehungsweise aus humanem
Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-Préparaten einzureichenden Studiendaten sehen
den Einbezug von RCT-Daten jedoch nicht vor.

Um die Basis der Zulassungsentscheidung entsprechend abzudecken, werden die
Selektionskriterien hinsichtlich des Studientyps breiter gefasst, und es werden neben
(randomisierten) prospektiv geplanten vergleichenden Studien auch nicht-vergleichende
prospektive Interventionsstudien eingeschlossen.
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Studiendauer

Bei der Hamophilie B handelt es sich um eine genetisch bedingte Stérung der
Blutgerinnungskaskade. Eine ursédchliche Therapie der Hamophilie B ist derzeit nicht
verfugbar, d. h. Patienten, fur die die Behandlung mit Albutrepenonacog alfa infrage kommt,
sind lebenslang auf die Substitution mit einem FIX-Produkt angewiesen.

Die Leitlinien der EMA zur Planung und Durchfihrung von Zulassungsstudien fur neue
rekombinante beziehungsweise aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-
Préparate fordern eine Mindestbehandlungsdauer von 6 Monaten mit der Prufsubstanz, um die
Klinische Wirksamkeit einer Langzeitprophylaxe sicher beurteilen zu kénnen (European
Medicines Agency, 2015a; European Medicines Agency, 2015b). Eine Mindeststudiendauer
(d. h. geplante Beobachtungsdauer pro Patient) von 6 Monaten erscheint daher angemessen.

Publikationstyp

Grundsatzlich ist jede Publikation fur das Heranziehen im Rahmen der Nutzenbewertung
geeignet, die relevante Studienresultate aus erster Hand enthélt. Conference Abstracts,
Reviews und andere Ubersichtsartikel berichten in der Regel Daten lediglich aus zweiter
Hand und werden daher nicht beriicksichtigt. Registereintrdge wurden in erster Linie zur
Beurteilung der prinzipiellen Eignung der darin beschriebenen Studie fir die
Nutzenbewertung evaluiert. Sofern es sich allerdings um Studien zur zVT handelte, wurden
auch geeignete Studien ausgeschlossen, falls der jeweilige Registereintrag zum Zeitpunkt der
Evaluierung keine verwertbaren Studiendaten enthielt.

Publikationssprache

Es st nicht anzunehmen, dass fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante
Studienergebnisse in einer anderen Sprache als Englisch oder Deutsch verdffentlicht wurden.
Dem entsprechend wurden die Recherchen in dieser Hinsicht mittels Einschlusskriterium auf
diese beiden Publikationssprachen eingeschrankt.

Eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien ist den folgenden Tabellen zu entnehmen.
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Tabelle 4-8: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Albutrepenonacog alfa

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation | Patienten mit Hdmophilie B Patienten mit: 1
- Hamophilie A
- Andere Erkrankungen
Intervention Behandlung mit Albutrepenonacog alfa Behandlung mit abweichender 2
nach den Vorgaben der Therapie
Fachinformation
Vergleichstherapie Keine Einschrankung - 3
Endpunkte Die Ergebnisse zu mindestens einem Keine Ergebnisse zu 4
patientenrelevanten Endpunkt werden patientenrelevanten Endpunkten
berichtet werden berichtet
(Mortalitdt — Morbiditat —
Lebensqualitit — Unerwinschte
Ereignisse)
Studientyp Mindestens prospektive Studien Case Reports, retrospektiv angelegte | 5
Studien, Tiermodelle, in-vitro-
Studien
Studiendauer Behandlungsdauer der Patienten Studien mit patientenindividuellen 6

innerhalb der Studie >6 Monate

Behandlungsdauern unter 6 Monaten

Publikationstyp

Dokument (Vollpublikation, Bericht
oder Registereintrag) verfiigbar, das
den Kriterien des
CONSORT-Statements geniigt und fir
die Nutzenbewertung relevante
Primérdaten enthalt

Review-, News- oder andere 7
Sekundarpublikationen; Conference
Abstracts; Registereintrage ohne
Ergebnisse.

Publikationssprache

Deutsch oder Englisch

Andere Sprachen 8
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Tabelle 4-9: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach Studien zu in Deutschland
zugelassenen anderen FIX-Produkten

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Vorbehandelte Patienten mit schwerer
Héamophilie B (Blutgerinnungsfaktor
IX-Restaktivitat <2%)

- Unvorbehandelte Patienten

Patienten mit:

- Hamophilie A

- Hamophilie B mit
Blutgerinnungsfaktor IX-
Restaktivitat >2%

- anderen Erkrankungen

Intervention

Behandlung mit einem aktuell in
Deutschland fir die Behandlung der
Héamophilie B zugelassenen
rekombinanten oder plasmatischen
Blutgerinnungsfaktor IX-Produkt in
Monotherapie (aulier
Albutrepenonacog alfa)

Behandlung mit abweichender
Therapie

Vergleichstherapie

Keine Einschrankung

Endpunkte Die Ergebnisse zu mindestens einem Keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkt werden patientenrelevanten Endpunkten
berichtet werden berichtet
(Mortalitdt — Morbiditat —

Lebensqualitit — Unerwiinschte
Ereignisse)
Studientyp Mindestens prospektive Studien Case Reports, retrospektiv angelegte

Studien, Tiermodelle, in-vitro-
Studien

Studiendauer

Behandlungsdauer der Patienten
innerhalb der Studie >6 Monate

Studien mit patientenindividuellen
Behandlungsdauern unter 6 Monaten

Publikationstyp

Dokument (Vollpublikation, Bericht
oder Registereintrag) verfiigbar, das
den Kriterien des
CONSORT-Statements gentigt und ftr
die Nutzenbewertung relevante
Primérdaten enthalt

Review-, News- oder andere
Sekundarpublikationen; Conference
Abstracts; Registereintrage ohne
Ergebnisse.

Publikationssprache

Deutsch oder Englisch

Andere Sprachen

423

Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

GemaR den Vorgaben wurde die bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE sowie im Cochrane Central Register of Controlled Trials
durchgefuhrt. Dabei zielte die bibliografische Literaturrecherche primar darauf ab, einerseits

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 41 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

alle Publikationen zum Studienprogramm von Albutrepenonacog alfa im Anwendungsgebiet
zu erfassen und andererseits auch alle relevanten Publikationen zu Studien geeigneter
Evidenzqualitdt zu anderen in Deutschland zugelassenen FIX-Produkten zu identifizieren,
deren Daten zur Erstellung einer historischen Vergleichsgruppe im Sinne des
Nutzenvergleichs geeignet sind. Flr jede Datenbank wurde hierfur eine eigene adaptierte
Suchstrategie verwendet.

Die vollstdndigen Suchstrategien sind samt Trefferzahlen in Anhang 4-A dokumentiert. Dabei
wurde die Suche so sensitiv wie moéglich gehalten. So wurden keinerlei Einschrankungen
bezlglich des Zeitpunktes der Veroffentlichung und der Sprache in die Suchstrategien
einbezogen. Auch auf Filter zum Studientyp wurde generell verzichtet; allerdings wurden bei
der Suche zur Vergleichsgruppe Publikationen, die bereits in den bibliografischen Angaben
als ,,Publikationstyp=Review* deklariert sind, durch den Suchalgorithmus ausgeschlossen.
Die Suchen wurden am 21. Mé&rz 2016 durchgefihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Recherche erfolgte gemaR den Vorgaben in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU
Clinical Trials Register (EU-CTR) und Klinische Prifungen PharmNetBund sowie (ber das
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal. Auch hier wurden
separate Recherchen nach dem zbAM Albutrepenonacog alfa und zu anderen in Deutschland
zugelassenen FIX-Produkten durchgefiihrt. Um die Sensitivitat der Suchen so hoch wie
maoglich zu halten, wurden die Schlagwdrter auf der Seite des zbAM auf den Wirkstoffnamen
bzw. entsprechende Alternativbegriffe beschrankt. Auf Seite der Studien fiir den historischen
Vergleich wurde lediglich nach Begriffen zum Anwendungsgebiet gesucht und alle weiteren
Einschrankungen erst durch Anwendung der Ein-/Ausschlusskriterien im Zuge des
Selektionsprozesses zur Anwendung gebracht. Die jeweiligen Suchstrategien und die
resultierenden Trefferzahlen sind in Anhang 4-B dokumentiert. Die Suchen in den
Studienregistern erfolgten am 31. Mérz 2016.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die Liste der Treffer wurde auf Grundlage der pradefinierten Selektionskriterien (Tabelle 4-8
und Tabelle 4-9) von zwei Personen unabhéngig voneinander bewertet. Publikationen, die
eines der Ausschlusskriterien erfillten bzw. eines der Einschlusskriterien nicht erfullten,
wurden ausgeschlossen. Die Volltexte der potenziell relevanten Studien wurden auf die
gleiche Weise erneut anhand der préadefinierten Kriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet.
Etwaige Diskrepanzen zwischen den beiden reviewenden Personen wurden diskutiert und im
Konsens bzw. unter Heranziehen einer dritten unabhangigen Meinung gel0st.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
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zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch” bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.
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Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise ist fur Arzneimittel zur Behandlung seltener
Erkrankungen nicht gefordert (5. Kapitel 8 12 Nr. 1 der VerfO in Verbindung mit 5. Kapitel
8 5 Abs. 4 VerfO und 8 5 Abs. 6 (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a)). Der Zusatznutzen
von solchen Arzneimitteln gilt als belegt.

Grundsatzlich ist anzumerken, dass flr die Zulassung von Blutgerinnungsfaktor-Praparaten
die Durchfuhrung von vergleichenden Studien nicht erforderlich ist. Die EMA begrlindet das
Fehlen dieser Anforderung in ihren Guidelines zur Planung und Durchfihrung von
Zulassungsstudien fir rekombinante beziehungsweise aus Humanplasma gewonnene
FIX-Préparate, die hinsichtlich der Zahl der einzuschlieRenden Patienten, der sequenziell zu
untersuchenden Patientenkollektive unterschiedlichen Risikoprofils und der zu berichtenden
Endpunkte sehr konkrete Vorgaben machen, mit der geringen Verfugbarkeit von
Studienteilnehmern in dieser seltenen Erkrankung.

Somit handelt es sich bei der Evidenz zu FIX-Préparaten nahezu ausnahmslos um nicht-
vergleichende Studien. Kriterien, die Ublicherweise zur Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise herangezogen werden, sind hier nicht anwendbar. Auf eine Bewertung
endpunktubergreifender und endpunktspezifischer Verzerrungsaspekte entsprechend den
Vorgaben der Dossiervorlage wird daher verzichtet. Entsprechende Tabellen werden mit dem
Hinweis ,,nicht zutreffend“ versehen.

Die pivotalen Studien zu Albutrepenonacog alfa wurden in Ubereinstimmung mit den
MaRgaben der EMA Guideline durchgefiihrt. Ergebnisse zu diesen Studien wurden aus den
entsprechenden Studienberichten extrahiert. Nachweise zu anderen
Blutgerinnungsfaktor-Praparaten stammen aus Publikationen oder aus Registereintréagen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Generell folgt die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien den
Anforderungen des CONSORT-Statements, also den Berichtsstandards fir RCT. Keiner der
fir nicht-randomisierte und epidemiologische Studien empfohlenen Berichtsstandards
TREND oder STROBE l&sst sich vollstandig fir die Darstellung der flr neue
Blutgerinnungsfaktor-Praparate Ublichen Studien anwenden. Das CONSORT-Statement
erscheint — obgleich fir einige Charakteristika nicht zutreffend — im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung am besten geeignet fiir die tabellarische Beschreibung der Studien. Bei der
Beschreibung der nicht-vergleichenden Studien im Text ist man jedoch darum bemiiht,
sowohl dem CONSORT- als auch dem TREND-Statement (item 1 bis 11) soweit wie mdglich
gerecht zu werden. Fur alle Studien werden die CONSORT Items 2b bis 14 in Anhang 4-E
ausgefullt und Flow-Charts erstellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Zur Beschreibung der Studienpopulationen der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien werden sowohl demografische Daten als auch krankheitsspezifische Charakteristika
dargestellt. Dabei wird innerhalb der Studien die Differenzierung zwischen einer
prophylaktischen Behandlung und einer Bedarfsbehandlung beibehalten.

Im vorliegenden Dossier werden, soweit in den als relevant identifizierten Quellen berichtet,
die folgenden Patientencharakteristika berticksichtigt:

o Alter

e Geschlecht

e Ethnie (weiR/asiatisch/andere)

e Vorbehandlung

e Anzahl der Blutungen in letzten 12 Monaten (gesamt/spontan/traumatisch)
e EXxpositionstage

o FIX-Gesamtverbrauch wéhrend der vorangegangenen prophylaktischen Behandlung

FIX-Aktivitat gemaR Einschlusskriterien

Zusétzlich zur Charakterisierung der Studienpopulationen wird fiir jede Studie neben der
Anzahl der eingeschlossenen Patienten auch die Anzahl der behandelten Patienten, die Anzahl
der Patienten mit vorzeitigem Studienabbruch sowie die durchschnittliche Behandlungsdauer
der Patienten zusammenfassend dargestellt.

Patientenrelevante Endpunkte

Die folgenden patientenrelevanten Zielgroflen werden, soweit in den als relevant
identifizierten Quellen berichtet, fir die Beschreibung des Zusatznutzens von
Albutrepenonacog alfa herangezogen:

e Morbiditat
o Annualisierte Blutungsrate (Spontanblutungsrate, Gesamtblutungsrate)
o Faktorverbrauch in der Prophylaxe
0 Pharmakokinetik

o Behandlung von Blutungen
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e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Sicherheit
o UE:
= Alle UE
= Behandlungsassoziierte UE
» UE, die zum Behandlungsabbruch fuhrten
= SUE
= Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen
= Infektionen an der Kathetereinstichstelle
o0 Ausbildung von Hemmkdrpern und Antikdrpern
e Mortalitat

Im Folgenden wird die Patientenrelevanz der oben gelisteten Endpunkte im Einzelnen
beschrieben und begriindet:

Annualisierte Blutungsrate

Das Auftreten von Blutungen, sogenannten Blutungsepisoden, ist das charakteristische
Morbiditatsmerkmal einer Hamophilie-Erkrankung. Blutungsepisoden kénnen spontan oder
induziert auftreten — letzteres insbesondere im Zusammenhang mit zahnérztlichen oder
chirurgischen Eingriffen, aber auch in Verbindung mit Verletzungen oder Traumata. Die
patientenindividuelle Neigung zu spontanen Blutungen korreliert mit dem Schweregrad der
Erkrankung. Besonders typisch sind hier Einblutungen in Gelenke, aber auch in Muskeln oder
Schleimhdute. Bedingt durch das weitestgehende Fehlen des FIX ist die
Blutgerinnungsféahigkeit in der Hamophilie B stark herabgesetzt und damit die Dauer jeder
Blutung im unbehandelten Fall immer stark verléangert (eine ausfuhrliche Beschreibung der
Erkrankung, insbesondere der Ursachen und des Krankheitsbildes, findet sich in Modul 3A,
Abschnitt 3.2.1, des vorliegenden Dossiers). Folglich ist bei der klinischen Evaluierung eines
Blutgerinnungsfaktor-Praparates das tatsachliche Auftreten von Blutungen immer auch das
wichtigste Kriterium zur Beurteilung der Wirksamkeit.

Die unmittelbare klinische Relevanz des Endpunktes ergibt sich auch aus den Empfehlungen
der aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien, die ausnahmslos die Verhinderung
und Behandlung von durch das Fehlen eines Gerinnungsfaktors verursachten Blutungen an
erster Stelle der therapeutischen Ziele der Hamophilie-Therapie nennen (World Federation of
Hemophilia, 2012; Srivastava et al., 2013; Bundesarztekammer, 2014).
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Auftretende Blutungsereignisse sind langfristig mit der Gefahr fiir eine irreversible
Schédigung von Gelenken (z. B. Ausbildung von behandlungsbedirftigen Hamarthrosen),
Geweben und/oder Organen verbunden. Da dies immer auch mit akuten Symptomatiken und
unter Umstanden mit Komplikationen wie Schmerzen und Funktionsstérungen der
betroffenen Gelenke/Gewebe einhergeht, ist die direkte Patientenrelevanz einer moglichen
Reduktion von Anzahl bzw. Schwere von Blutungsepisoden auch unmittelbar ersichtlich.
Neben Gelenkeinblutungen stellen vor allem Blutungen im Schédel fur den Patienten eine
Gefahr da. Diese sogenannten intrakraniellen Blutungen (intracranial hemorrhage, ICH) treten
bei Hamophilie-Patienten gehduft auf (Li-McLeod et al., 2013). In einer aktuellen nicht-
interventionellen Studie mit Hamophilie B-Patienten wurde gezeigt, dass auch unter der
prophylaktischen Behandlung mit Blutgerinnungsfaktor-Produkten das ICH-Risiko hoch ist
(CSL Behring, 2015c). Zu den typischen Symptomen der ICH z&hlen Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Schlafrigkeit und erhohter Blutdruck (Magistris et al., 2013). Zudem
kann ICH mit neurokognitiven Stérungen und einer verminderten Lebensqualitdt einhergehen
(Zanon et al., 2014; Morales et al., 2015). Neben den hier genannten klinischen Symptomen
der ICH, sind ICH zudem mit einer deutlich erhéhten Mortalitatsrate assoziiert (Godoy et al.,
2006). Das Auftreten von Blutungen wird also direkt vom Patienten wahrgenommen und ist
demnach patientenrelevant.

Faktorverbrauch in der Prophylaxe

Eine dauerhafte Substitution mit dem fehlenden oder reduzierten Blutgerinnungsfaktor zur
prophylaktischen Vorbeugung von spontanen Blutungsereignissen wird von den Leitlinien
insbesondere fur Kinder sowie fur Jugendliche und Erwachsene mit schwerer Hamophilie
empfohlen (Bundeséarztekammer, 2014). Die Verabreichung des
Blutgerinnungsfaktor-Produktes erfolgt intravends und muss, aufgrund der kurzen
Halbwertszeit der verfligbaren Produkte, in der Regel mehrmals wochentlich erfolgen. Die
dauerhafte und regelmaRige Notwendigkeit dieser Infusionen sind belastend fir die
Betroffenen und haben einen negativen Einfluss auf deren Lebensqualitat. RegelmaRige
Infusionen sind nicht nur zeitaufwendig und dadurch eine Herausforderung fiir den Patienten,
die Betreuer bzw. die Eltern betroffener Kinder (Hacker et al., 2001), sie bringen auch eine
psychische Belastung mit sich. Gerade Kinder empfinden die Behandlung meist als sehr
schmerzhaft. Flr die Eltern, die die medizinisch winschenswerte Dauertherapie zur
Vermeidung von Langzeitschéaden sicherstellen miissen, geht jede einzelne dieser Infusionen
mit erheblichen psychischen Belastungen und einem betréchtlichen Zeitaufwand einher.
Generell sind diese mit der Behandlung einhergehenden Belastungen oftmals Grund fur die
fehlende Therapietreue der Patienten (De Moerloose et al., 2008). Hamophilie-Patienten legen
bei der Wahl der Behandlung vor allem Wert auf eine mdglichst geringe Anzahl an
Infusionen (Furlan et al., 2015). Es wurde zudem gezeigt, dass Betroffene geringfiigig
haufigere Blutungen bei gleichzeitig reduzierter Applikationsfrequenz in Kauf nehmen
wirden (Naraine et al., 2002). Daruber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass die Zielgruppe, in
der die Prophylaxe am hdufigsten zum Einsatz kommt, hauptséchlich aus kleinen Kindern
besteht, die die medizinische Notwendigkeit einer fur sie dufRerst unangenehmen Prozedur
rational noch gar nicht erfassen kénnen. Zudem besteht immer die Gefahr von Infektionen an
der Kathetereinstichstelle. Eine dokumentierte Verlangerung der notwendigen Intervalle
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zwischen den Infusionsbehandlungen und/oder eine Verringerung der notwendigen Menge an
Blutgerinnungsfaktor pro Infusion (und somit eine Verkirzung der Infusionsdauer) bei
gleichbleibender Wirksamkeit der Prophylaxe sind somit ebenfalls ZielgréRRen, die
unmittelbar von den Patienten wahrgenommen werden kénnen und deren Erreichen einen
direkten Patientennutzen zur Folge hat.

Pharmakokinetik

Im vorliegenden Dossier werden auch Ergebnisse zur Pharmakokinetik von
Albutrepenonacog alfa bzw. Vergleichsprodukten anhand der eingeschlossenen Studien
dargestellt. Pharmakokinetische Parameter werden von der EMA explizit als wichtigste
Surrogat-Parameter fir die klinische Wirksamkeit von Blutgerinnungsfaktorkonzentraten
genannt (European Medicines Agency, 2015a). Blutgerinnungsfaktorkonzentrate variieren
unter anderem in der Dauer, in der sie im Blut zirkulieren und dadurch ihre Wirkung erzielen.
Je langer der FIX-Plasmaspiegel funktionell hoch gehalten wird, desto langer ist eine
wirksame Pravention bzw. Behandlung von Blutungen mdoglich. Durch die verlédngerte
Halbwertszeit der Blutgerinnungsfaktorkonzentrate koénnen langere Dosierungsintervalle
ermoglicht werden. Dem Patienten werden dadurch haufigere Injektionen erspart. Wie bereits
erlautert, stellen regelméfiige Infusionen eine grofle psychische Belastung fur die Patienten
dar. Vor allem fur Kinder ist die Behandlung meist sehr schmerzhaft. Ein betréchtlicher Teil
des Leidensdrucks auf die Patienten kann demnach als eine direkte Folge der kurzen
Halbwertszeit der bislang verfugbaren Faktorprodukte angesehen werden. Die
Pharmakokinetik eines Blutgerinnungsfaktorkonzentrates ist demnach ein relevanter
Therapieaspekt, der, obwohl nicht direkt fur den Patienten erfahrbar, fiir diesen dennoch von
grol3er Bedeutung ist.

Behandlung von Blutungen

Aus den gleichen Griinden, wie zu den vorhergehenden Endpunkten geschildert, ist auch die
Patientenrelevanz einer mdglichst erfolgreichen Behandlung von aktuell auftretenden
Blutungen unmittelbar ersichtlich. Der Erfolg einer Behandlung soll nach Empfehlung der
EMA in erster Linie anhand der fir die jeweilige Behandlung notwendigen Menge an
Blutgerinnungsfaktor dokumentiert werden. Darlber hinaus wird eine Dokumentation anhand
der Beurteilung des Behandlungserfolgs durch den Patienten selbst bzw. durch den
behandelnden Arzt empfohlen (European Medicines Agency, 2015a).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Eine Verbesserung bzw. Erhaltung der Lebensqualitét ist insbesondere bei Erkrankungen, die
diese spirbar beeintrachtigen, immer von hoher Relevanz fur die Betroffenen. Entsprechend
wird in den Leitlinien zur Therapie der Hamophilie neben einer Verringerung von Morbiditét
und Mortalitat auch die Férderung der Lebensqualitat auf der physischen und psychosozialen
Ebene als zweites wichtiges Ziel einer umfassenden Behandlung formuliert (World
Federation of Hemophilia, 2012; Srivastava et al., 2013).

Von den fiir die Nutzenbewertung von Albutrepenonacog alfa herangezogenen Studien des
pharmazeutischen Unternehmers wurde in einer (Studie CSL654 3002) die Lebensqualitét
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der Studienteilnehmer als Endpunkt dokumentiert. Zur Erhebung der Lebensqualitat wurde
der Fragebogen Haemo-QoL fiir Patienten >4 Jahre herangezogen. Dieser Fragebogen ist
international gut etabliert und auch validiert (Riva et al., 2010).

Unerwinschte Ereignisse

Die Sicherheit eines neuen Arzneimittels in der bestimmungsgemaRen Anwendung
sicherzustellen ist oberstes Gebot bei allen zulassungsrelevanten klinischen Studien und somit
von unmittelbarer Patientenrelevanz. Eine detaillierte Erfassung aller unerwiinschten
Ereignisse erlaubt die Erstellung des Vertraglichkeitsprofils einer Medikation und ist fir eine
Nutzen-Risiko-Abwagung unerlasslich. Unerwiinschte Effekte einer Therapie kdnnen zu einer
Verschlechterung der Lebensqualitat von Patienten fuhren und somit zudem auch mit einer
Verringerung der Therapietreue einhergehen. Sie werden deshalb im Rahmen dieses Dossiers
als hochst patientenrelevant angesehen.

Neben der Gesamtrate werden insbesondere Ergebnisse zu folgenden Kategorien
unerwinschter Ereignisse aus den als relevant identifizierten Studien zu Albutrepenonacog
alfa und zur zVT im vorliegenden Dossier zur Ermittlung des Zusatznutzens herangezogen:
alle  Unerwinschten Ereignisse, behandlungsassoziierte Unerwiinschte Ereignisse,
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch flihrten, Schwerwiegende
Unerwiinschte Ereignisse, Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie
Infektionen an der Kathetereinstichstelle.

Ausbildung von Hemmkdrpern und Antikorpern

Das Auftreten von Hemmkorpern (Inhibitoren) stellt eine entscheidende Problematik in der
Therapie von Hamophilie B-Erkrankten, vor allem bei nicht-vorbehandelten Patienten, dar.
Unter Hemmkdrperbildung versteht man die unerwinschte Reaktion des Korpers, Stoffe
gegen das substituierte Blutgerinnungsfaktor-Produkt zu bilden und dieses zu inhibieren.
Hierdurch wird die Blutstillung und somit die Therapie wesentlich erschwert und besondere
Behandlungsstrategien sind von Noten (AHCDC, 2010).

Das immunogene Potenzial eines Blutgerinnungsfaktor-Produktes kann durch die Ausbildung
von Antikdrpern gegen den Blutgerinnungsfaktor selbst oder gegen Zellproteine der wahrend
des Herstellungsprozesses verwendeten Zelllinien entstehen. Daraus resultiert ein Risiko,
schwere Immunreaktionen, bis hin zum anaphylaktischen Schock, zu entwickeln, die die
weitere Behandlung mit dem Blutgerinnungsfaktor-Produkt erschweren oder unmdglich
machen. Dieses Risiko besteht unabhangig davon, ob die gebildeten Antikdrper auch als
Hemmkaorper fungieren (also das Faktorprodukt funktionell inhibieren) oder nicht.

Zwischen beiden Moglichkeiten existiert ein breites Uberschneidungsfeld; daher werden die
Ereignisse aus den als relevant identifizierten Studien zu Albutrepenonacog alfa und zur zVT
im vorliegenden Dossier gemeinsam unter einem Endpunkt berichtet. Die unmittelbare
Patientenrelevanz dieses Endpunktes ist ersichtlich, da nur mittels wirksamer und optimal
anwendbarer Blutgerinnungsfaktor-Produkte das primare Ziel der H&mophilie-Behandlung
erreicht werden kann.
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Mortalitat

Das Auftreten von Todesféllen ist ein unbestreitbar patientenrelevanter und auch objektiv
beurteilbarer Endpunkt, dessen Erfassung in allen klinischen (Zulassungs-)Studien Standard
ist (European Parliament and the Council of the European Union, 2001). Wie bereits erwéhnt,
ist das Risiko eine intrakranielle/intrazerebrale Blutung zu entwickeln, die unmittelbar mit
einem erhohten Mortalitétsrisiko einhergeht, bei Hamophilie-Patienten deutlich erhoht. Die
durch die Behandlung erzielte Reduktion von Blutungen kann dadurch unmittelbar mit einer
Verlangerung der Lebenszeit bzw. Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit in
Zusammenhang gestellt werden.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer maoglichen

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
% Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.25.5).

Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da keine direkt vergleichenden Studien vorliegen, werden keine Effektschétzer berechnet.
Dementsprechend erfolgt auch keine meta-analytische = Zusammenfassung von
Effektschéatzern.

Sofern  Einzelergebnisse aus mehreren Studien anhand deskriptiver Statistiken
zusammengefasst werden, wird das VVorgehen im Ergebnisteil erldutert.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen werden, sofern sie im Studienbericht oder anderen Quelldokumenten
berichtet wurden, prasentiert.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
maoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen dienen der ldentifizierung von mdglichen Effektmodifikatoren und sind
hilfreich bei der Identifikation von Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Entsprechend der Vorgaben des G-BA und der Methodik des Instituts fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) sollen potenzielle
Effektmodifikatoren auf der Basis von Interaktionstests untersucht werden. Interaktionstests
sind allerdings im Rahmen nicht-kontrollierter Studien nicht durchfihrbar. Eine
Differenzierung zwischen einer potenziellen Effektmodifikation und einem Effekt durch einen
(therapieunabhdngigen) prognostischen Faktor oder aufgrund unterschiedlicher Basisrisiken
ist dementsprechend nicht moglich.
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Die in den Zulassungsstudien zu Albutrepenonacog alfa untersuchten Studienkohorten bilden
bereits Subpopulationen gemald Alter und Schwere der Erkrankung ab, sodass eine weitere
Differenzierung nicht notwendig erscheint. Subgruppenanalysen nach Landern und Zentren
wurden im Zulassungsprozess nicht verlangt. Aus methodischer Sicht sind die Seltenheit der
Erkrankung und die daraus resultierende geringe Patientenzahl ausschlaggebend dafir, dass
auf weitere Subgruppenanalysen verzichtet wird.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
.Netzwerk-Meta-Analysen“’®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhdangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®.

” Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Grundlage der Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens eines Arzneimittels zur
Behandlung eines seltenen Leidens sind die Zulassungsstudien. Da den Zulassungsstudien zu
Albutrepenonacog alfa der Kontrollarm fehlt, 1&sst sich fiir die Darstellung des Zusatznutzens
keine zVT festlegen. Eine Beurteilung des AusmaBes des Zusatznutzens von
Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu einer Vergleichstherapie ist somit nicht
vorgeschrieben.

Dennoch ist CSL Behring bemiht, die Evidenz zu Albutrepenonacog alfa in Relation zu den
zurzeit vorhandenen Therapiemdglichkeiten im Anwendungsgebiet darzustellen und
prasentiert einen ,naiven“ indirekten Vergleich; ein adjustierter indirekter Vergleich ist
aufgrund des Fehlens eines Kontrollarms unmoglich. CSL Behring ist sich der Limitationen
eines solchen Vorgehens bewusst und beriicksichtigt diese bei der Interpretation der
Ergebnisse.

Die Recherche zu den anderen in Deutschland zugelassenen Therapieoptionen erfolgt
systematisch, replizierbar und umfassend (siehe 4.2.3). Die Ahnlichkeit der
Studienpopulationen  wird  diskutiert und die Ergebnisse  werden  deskriptiv
nebeneinandergestellt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
<Studie 1> | ja ja abgeschlossen 12 Monate Medikament A,
Medikament B,
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-11: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
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zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgrinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n =

A

4

Relevant
Publikationenn = ...
Studien n = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 60 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-10) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
<Studie 1> | clinicaltrials.gov [6, 7] ja nein abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
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uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

<Studie

1> ja ja nein ja[5] ja[6, 7] ja[8]

aktivkontrolliert, zweckmalige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1;

parallel

Erwachsene, leichtes
bis mittelschweres
Asthma

<Gruppe 2> (n= 347)

Frankreich, Polen)
9/2003 — 12/2004

Behandlung: 6
Monate

Asthma-Symptome,
Exazerbationen,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét,
unerwinschte
Ereignisse
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> Xxx 250 ug, 1 yyy 200 ug, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 ug pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika

z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  nein> niedrig>

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>- RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
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Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S ks
N N
S o S E » g o S
= C o D O © c =
o w 5] 0 = < S o o
(70T o= £ T T S 2]
o C c o o R C = + (@]
C o S o S » %2} C
S5 S X a0 i g s X
=35 €5 S - c e a3 = 5
o & =3 3 |- o5 o X T 3
N} o9 o - o . c o N 2
. = - O B o= = g (o]
Stud|e L5 v C T o - O L 0 v C
> ®© > ul <o wm X < > ul
<hoch/ <ja/nein/ <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
<Studie 1>
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Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel>versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschliellich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-23: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung
(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-27: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-28: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-29: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (weitere Untersuchungen), die an die Zulassungsbehodrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien (weitere Untersuchungen), fur die
der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell
beteiligt ist oder war, benannt werden. Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle weiteren Untersuchungen, die der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier
ubermittelt wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers
enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle weiteren Untersuchungen,
fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuihrt werden.

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 76 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche weiteren Untersuchungen, die ganz
oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefuhrt wurden. Fugen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein‘“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-30: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)
CSL654 2001 | ja ja abgeschlossen Oktober 2010 | Albutrepenonacog alfa
CSL654_2004 | ja ja abgeschlossen Juli 2011 bis | Albutrepenonacog alfa
Prophylaxe ?
Arm 2:
Bedarfsbehandlung
CSL654_3001 | ja ja abgeschlossen Februar 2012 | Albutrepenonacog alfa
Prophylaxe
Arm 2:

Bedarfsbehandlung,
gefolgt von einer

Prophylaxe
CSL654_3002 | ja ja abgeschlossen Januar 2013 Albutrepenonacog alfa
2014
CSL654_3003 | ja ja laufend ca. 36 Monate | Albutrepenonacog alfa
(geplant) Prophylaxe ®

a: Neben regelmaRigen prophylaktischen Infusionen mit Albutrepenonacog alfa erhielten Patienten in der Prophylaxe bei
Bedarf zusétzliche Infusionen mit Albutrepenonacog alfa zur Behandlung auftretender Blutungen

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-30 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen in Tabelle 4-30 ist der 21.03.2016.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-30 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit Albutrepenonacog
alfa

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

CSL654 2001 Ausschlusskriterium A6: zu kurze individuelle Behandlungsdauer der
eingeschlossenen Patienten

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Suche am 21.03.1016
Treffer: n = 149
Embase: n =112
Medline: n = 36
Cochrane:n=1

Titel- / Abstractscreening
n=99

Ausschluss Duplikate
n=>50

y

Volltextscreening
n=4

Nicht relevant
n=95
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Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren

Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa
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Die systematische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen zu Albutrepenonacog
alfa wurde am 21.03.2016 wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben durchgefihrt. Die
verwendeten Suchstrategien finden sich in Anhang 4-A. Die nach der Entfernung von
Dubletten verbleibenden 99 Treffer wurden anhand Abstract/Titel gemal der in Abschnitt
4.2.2 spezifizierten Ein-/Ausschlusskriterien selektiert. Es wurden vier Publikationen als
potentiell relevant identifiziert und nachfolgend im Volltext evaluiert. Zwei Publikationen zur
Studie CSL654 2001 wurden ausgeschlossen; als fur die Nutzenbewertung relevant wurden
hingegen zwei Publikationen zur Studie CSL654 2004 erachtet.
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Suche am 21.03.2016
Treffer: n =10.242
Embase: n = 8.038
Medline: n = 2.039
Cochrane: n = 165

y

Titel- / Abstractscreening
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Ausschluss Duplikate
n=1.937
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Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren

Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten
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Die systematische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen zu in Deutschland
zugelassenen rekombinanten oder plasmatischen Blutgerinnungsfaktor IX-Produkten wurde
am 05.02.2016 wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben durchgefiihrt. Die verwendeten
Suchstrategien finden sich in Anhang 4-A. Die nach der Entfernung von Dubletten
verbleibenden 8.305 Treffer wurden im Abstract/Titel anhand der in Abschnitt 4.2.2
spezifizierten Ein-/Ausschlusskriterien selektiert. 76 Treffer wurden anschlieBend im Volltext
anhand der gleichen Kriterien evaluiert; acht davon als relevant fir die Darstellung eines
historischen Vergleichs befunden. Eine weitere, zum Stichtag noch nicht in den Datenbanken
enthaltene relevante Publikation wurde nach Abschluss der systematischen Recherchen per
Handsuche identifiziert (Kavakli et al., 2016). Insgesamt wurden somit neun Publikationen zu
acht verschiedenen Studien mit in Deutschland zugelassenen
Blutgerinnungsfaktor 1X-Produkten eingeschlossen:

Tabelle 4-32: In der systematischen Literaturrecherche als relevant identifizierte
Publikationen zu weiteren Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Kavakli, K., Smith, L., Kuliczkowski, K., et al. 2016. Once-weekly prophylactic treatment vs. on-demand
treatment with nonacog alfa in patients with moderately severe to severe haemophilia B. Haemophilia, ePub.

Lambert T., Recht M., Valentino L. A., Powell J. S., Udata C., Sullivan S. T. and Roth D. A. 2007.
Reformulated BENEFIX®: Efficacy and safety in previously treated patients with moderately severe to severe
haemophilia B. Haemophilia, 13(3): 233-243

Lissitchkov T., Matysiak M., Zavilska K., Laguna P., Gercheva L., Antonov A., Cabrera N., Aznar J. A.,
Woodward M. K. and Paez A. 2011. A clinical study assessing the pharmacokinetics, efficacy and safety of
AIphaNine®, a high-purity factor 1X concentrate, in patients with severe haemophilia B. Haemophilia, 17(4):
590-6

Monahan P. E., Liesner R., Sullivan S. T., Ramirez M. E., Kelly P. and Roth D. A. 2010. Safety and efficacy of
investigator-prescribed BeneFIX prophylaxis in children less than 6 years of age with severe haemophilia B.
Haemophilia, 16(3): 460-8

Solano Trujillo M. H., Stasyshyn O., Rusen L., Serban M., Lamas J. L., Perina F. G., Urasinski T., Oh M.,
Knowlton W. B., Valenta-Singer B., Pavlova B. G. and Abbuehl B. 2014. Safe switching from a pdFIX
(Immunine) to a rFIX (Bax326). Haemophilia, 20(5): 674-81

Urasinski T., Stasyshyn O., Andreeva T., Rusen L., Perina F. G., Oh M. S., Chapman M., Pavlova B. G.,
Valenta-Singer B. and Abbuehl B. E. 2015. Recombinant factor IX (BAX3261) in previously treated paediatric
patients with haemophilia B: A prospective clinical trial. Haemophilia, 21(2): 196-203

Valentino L. A., Rusen L., Elezovic I., Smith L. M., Korth-Bradley J. M. and Rendo P. 2014. Multicentre,
randomized, open-label study of on-demand treatment with two prophylaxis regimens of recombinant
coagulation factor IX in haemophilia B subjects. Haemophilia, 20(3): 398-406

Windyga J., Lin V. W., Epstein J. D., Ito D., Xiong Y., Abbuehl B. E. and Ramirez J. H. 2014. Improvement in
health-related quality of life with recombinant factor 1X prophylaxis in severe or moderately severe
haemophilia B patients: Results from the BAX326 Pivotal Study. Haemophilia, 20(3): 362-368

Windyga J., Lissitchkov T., Stasyshyn O., Mamonov V., Rusen L., Lamas J. L., Oh M. S., Chapman M.,
Fritsch S., Pavlova B. G., Wong W. Y. and Abbuehl B. E. 2014. Pharmacokinetics, efficacy and safety of
BAX326, a novel recombinant factor 1X: A prospective, controlled, multicentre phase I/111 study in previously
treated patients with severe (FIX level <1%) or moderately severe (FIX level <2%) haemophilia B.
Haemophilia, 20(1): 15-24
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-30) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-33: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters und
Angabe der Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(Ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

CSL654_2004

clinicaltrials.gov
(NCT01361126)
(ClinicalTrials.gov,
2015c)

ja

ja

abgeschlossen

CSL654_3001

clinicaltrials.gov
(NCT01496274)
(ClinicalTrials.gov,
2015d)

EUCTR (2011-002415-
28) (EU CTR, 2012a)

ICTRP (EUCTR2011-
002415-28) (ICTRP,
2015)

PharmNetBund (2011-
002415-28)
(PharmNet.Bund, 2016¢)

ja

nein*

abgeschlossen

CSL654_3002

clinicaltrials.gov
(NCT01662531)
(ClinicalTrials.gov,
2015f)

EUCTR (2011-006032-
23) (EU CTR, 2012b)

ICTRP (EUCTR2011-
006032-23) (ICTRP,
2014a)

PharmNetBund (2011-
006032-23)
(PharmNet.Bund, 2016a)

ja

nein

abgeschlossen

CSL654_3003

clinicaltrials.gov
(NCT02053792)
(ClinicalTrials.gov,
2015¢)

EUCTR (2012-005489-
37) (EU CTR, 2014)

ICTRP (EUCTR2012-
005489-37) (ICTRP,
2014b)

ja

nein

laufend

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

* Die Publikation zur Studie CSL654_3001 (Santagostino et al., 2016) war als ePublikation zum Stichtag der
systematischen Recherche noch nicht in den durchsuchten Literaturdatenbanken verzeichnet. Sie wurde per
Handsuche identifiziert und als Quelle mit eingeschlossen — vgl. Tabelle 4-35.
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Tabelle 4-34: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®)* pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
clinicaltrials.gov nein nein abgeschlossen
QISC T004841 (NCT00484185)
(ClinicalTrials.gov, 2013)
NCT003641 L. . nein ja abgeschlossen
82 clinicaltrials.gov
. (NCT00364182)

(Valentino (ClinicalTrials.gov, 2011)

etal)

NCTO013350 | .. . nein nein** abgeschlossen

61 clinicaltrials.gov

. (NCT01335061)

gf)a‘vak" et | (ClinicalTrials.gov, 2015b)
clinicaltrials.gov nein ja abgeschlossen

NCT011744 | (NCT01174446)

46 (ClinicalTrials.gov, 2015a)

(Windyga et | PharmNetBund (2009-

al.) 016720-31)

(PharmNet.Bund, 2016b)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

* Es werden nur identifizierte Registereintrage aufgefiihrt, die Daten berichten. Alle tbrigen Eintrdge wurden

anhand Kriterium A7 ausgeschlossen und finden sich in Anhang 4-D.

** Die Publikation zur Studie NCT01335061 (Kavakli et al., 2016) war als ePublikation zum Stichtag der
systematischen Recherche noch nicht in den durchsuchten Literaturdatenbanken verzeichnet. Sie wurde per
Handsuche identifiziert und als Quelle mit eingeschlossen — vgl. Tabelle 4-35

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-33 und Tabelle 4-34 hat, d. h. zu
welchem Datum die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Angaben in Tabelle 4-33 und in Tabelle 4-34 ist vom 31.03.2016.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2 und 4.3.2.3.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
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einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verflgbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-35: Studienpool — weitere Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa und anderen
FIX-Produkten

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponsert | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des e Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
Studien zu Albutrepenonacog alfa
ja
. ja (Martinowit
CSL654 | . . . ja (CSL la
ja ja nein ; (ClinicalTrials.gov | zund
2004 Behring, 2013)  2015¢) L ubetsky,
2013)
ja (EU CTR,
2012a; ja
CSLe54 | - - i ja (CSL g(')'lng‘é?"g'ﬁgfbgov’ (Santagostin
3001 |} ] Behring, 2014) | 50,2, ’ oetal.,
PharmNet.Bund, 2016)
2016c)
ja (EUCTR,
2012b; ICTRP,
CSL654 ja ja nein Ja (CSL écl)iln?g;ITrials ov, | nein
3002 |! ] Behring, 2015h) _ -gov,
2015f;
PharmNet.Bund,
2016a)
. . ja (EU CTR, 2014;
CSL654 | . . . Ja (Abbreviated | {-p oqap; .
ja ja nein Report) (CSL . . nein
3003 Behring, 2015a) ClinicalTrials.gov,
9 2015¢)
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Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur gesponsert | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des e Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
Studien zu anderen FIX-Produkten
Kavakli ia
etal. . . . . - . ja (Kavakli
nein a a nein ClinicalTrials.gov
(NCTO1 J J (20150) 9 etal., 2016)
335061) ’
Lambert nein 2 i nein nein ja (Lambert
et al. ) ) et al., 2007)
Lissitch ja
kov et nein ja ja nein nein (Lissitchkov
al. etal., 2011)
Monaha nein ja ja nein nein Ja (Monahan
netal. et al., 2010)
Solano
Trujillo ja (Solano
etal. nein ja ja nein nein* Trujillo et
(NCTO1 al., 2014)
128881)
Urasins
i etal. nein ja ja nein nein* Ja (Urasinski
(NCTO1 J J etal., 2015)
488994)
Valentin . .
oetal. . . . . ) . ja .
nein ja ja nein (ClinicalTrials.gov | (Valentino
(NCTOO ,2011) etal., 2014)
364182)
Windyg ja . . ja (Windyga
aetal. _ _ _ _ (Cllnlca}ITrlaIs.gov etal. 2014a;
nein ja ja nein , 2015a; .
(NCTO1 PharmNet.Bund Windyga et
174446) 2016b) al., 2014b)
NCT004 ja
84185 nein ja ja nein (ClinicalTrials.gov | nein
, 2013)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dar{iber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
* Registereintrdge ohne relevante Daten zu Studienergebnissen wurden begriindet ausgeschlossen (vgl. Fuinote
zu Tabelle 4-34 und Anhang 4-D) und kénnen somit an dieser Stelle nicht als Quelle angegeben werden.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-36: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen

Studiendauer

Ort und Zeitraum

Primarer Endpunkt;

(n? der Durchfiihrung  patientenrelevante
sekundére Endpunkte
CSL654_2004 Prospektive, Erwachsene und Albutrepenonacog Screening-Periode Israel und Primédre Endpunkte:
offene, Jugendliche im Alter alfa <30 Tage, Bulgarien; therapieassoziierte UE;
multizentrische von 12-65 Jahren; Prophylaxe PK-Phase 17.07.2011 bis Auftreten von
Phase-I/I1-Studie mannlich; alle 7 Tage (n=13); 7-14 Tage, 28.06.2012 Hemmkérpern und
(Prophylaxe- und  Hdmophilie B mit Bedarfsbehandlung ~ Behandlungsphase Antikorpern
Bedarfs- FIX-Aktivitat 5_2%; (n=4) ~70 Wochen _
behandlung mit vorbehandelt mit FIX- - Weitere Endpunkte: PK-
Albutrepenona- Produkten (>150 ED); Parameter; UE;
cog alfa) bisher keine Blutungsraten (insgesamt,
Hemmkarperbildung spontan, traumatisch);
Wirksamkeit bei der
Behandlung von Blutungen
CSL654_3001 Prospektive, Erwachsene und Albutrepenonacog Screening-Periode Bulgarien, Primdre Endpunkte:

offene,
multizentrische
Phase-I1/111-
Studie

(Prophylaxe- und
Bedarfs-
behandlung mit
Albutrepenona-
cog alfa)

Jugendliche im Alter
von 12-65 Jahren;
mannlich;

Hamophilie B mit
FIX-Aktivitat <2%;
vorbehandelt mit FIX-
Produkten (>150 ED);
bisher keine
Hemmkorperbildung

Ein Teil der rekrutieren
Patienten (n=9) hatte
zuvor bereits an der
Studie CSL654 2004
teilgenommen

alfa

Arm 1 (n=40):
Prophylaxe alle

7 Tage

(>26-30 Wochen)
gefolgt von
Prophylaxe

alle 7, 10 oder

14 Tage

(=30 Wochen/50 ED)
Arm 2 (n=23):
Bedarfsbehandlung
(26 Wochen) gefolgt
von Prophylaxe

alle 7 Tage

(~26 Wochen)

<1 Monat,

PK-Phase

<14 Tage®,
Behandlungsphase
Arm 1:

12-14 Monate
Arm 2:

38-52 Wochen

Deutschland,
Frankreich, Israel,
Italien, Japan,
Osterreich,
Russland, Spanien,
USA;

23.02.2012 bis
21.07.2014

Rate der spontanen
Blutungen in Arm 2;
Auftreten von
Hemmkorpern

Weitere Endpunkte: PK-
Parameter; UE; Auftreten
von Antikorpern;
Blutungsraten (insgesamt,
spontan, traumatisch,

in Gelenken); Wirksamkeit
bei der Behandlung von
Blutungen; Behandlung von
Blutungen;

chirurgische Substudie :
Wirksamkeit bei
chirurgischen Eingriffen

(Fortsetzung auf nachster Seite)
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Studie

Studiendesign

Population

Interventionen

(n%

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare Endpunkte

CSL654_3002
offene,

multizentrische
Phase-111-Studie
(Prophylaxe-
behandlung mit
Albutrepenonacog

alfa)

Prospektive,

Kinder im Alter von
<12 Jahren; mannlich;
Hamophilie B mit
FIX-Aktivitit <2%;
vorbehandelt mit FIX-
Produkten (>150 ED
bei Kindern von 6 bis
<12 Jahren bzw.

>50 ED bei Kindern
<6 Jahre); bisher keine
Hemmkorperbildung

Albutrepenonacog
alfa

Prophylaxe alle

7 Tage

(n=27, davon n=12
im Alter <6 Jahre)

Screening-Periode
<1 Monat,
PK-Phase

<14 Tage,
Behandlungsphase
~11 Monate

Australien,
Deutschland,
Frankreich, Israel,
Italien, Kanada,
Osterreich,
Russland, Spanien,
Tschechische
Republik;
16.01.2013 bis
05.10.2014

Primdre Endpunkte: PK-
Parameter; Auftreten von
Hemmkdrpern

UE; Auftreten von
Antikorpern; Blutungsraten
(insgesamt, spontan, in
Gelenken); Behandlung von
Blutungen,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat;

chirurgische Substudie :
Wirksamkeit bei
chirurgischen Eingriffen

(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
(n? der Durchfiihrung patientenrelevante
sekundare Endpunkte
CSL654 3003 Prospektive, mannlich; Albutrepenonacog Behandlungsphase  Beginn: Primére Endpunkte:

offene,
multizentrische
Phase-111b-Studie
(Prophylaxe-
behandlung mit
Albutrepenonacog
alfa)®

Hé&mophilie B mit
FIX-Aktivitat <2%;
Arm 1+2: Patienten aus
CLS654_3001,
CSL654_3002 oder
anderen Studien mit
Albutrepenonacog alfa

Arm 3: Patienten mit
geplanten
chirurgischen
Eingriffen; Alter
12-70 Jahre;
vorbehandelt mit FIX-
Produkten (>150 ED);
bisher keine
Hemmkdrperbildung
Arm 4°: nicht-
vorbehandelte
Patienten; Alter

<18 Jahre

alfa

Prophylaxe alle 7, 10,
14 oder 21 Tage
(bisher n=80, davon
n=24im Alter

<12 Jahre)

(in Arm 4 ist fur ein
Jahr zundchst auch
eine reine
Bedarfsbehandlung
mdoglich)

~3 Jahre

06.02.2014, Studie
ist noch nicht
abgeschlossen;
vorliegender

Datenschnitt:
09.01.2015

Auftreten von
Hemmkdrpern,
PK-Parameter

Weitere Endpunkte % UE;
Auftreten von Antikorpern;
Blutungsraten (insgesamt,
spontan, traumatisch,

in Gelenken); Behandlung
von Blutungen;
gesundheitshezogene
Lebensqualitat;

Wirksamkeit bei

chirurgischen Eingriffen
(Arm 3)

a: Tatsachliche Anzahl der eingeschlossenen Patienten.
b: Patienten, die bereits an Studie CSL654_2004 teilgenommen hatten mussten zu Beginn der Studie keine zusétzliche PK-Untersuchung durchlaufen.
c: Die chirurgische Substudie umfasste Patienten, bei denen wéhrend ihrer Studienteilnahme ein chirurgischer Eingriff vorgenommen wurde.

d: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen, bisher liegen ausschlieBlich aus einem vorlaufigen Interimbericht (Datenschnitt: 9. Januar 2015) relevante Ergebnisse von Erwachsenen
Jugendlichen und Kindern zu den Sicherheitsendpunkten (Unerwiinschte Ereignisse, Auftreten von Hemmkdérpern und Antikdrpern) vor, sowie Ergebnisse aus den Zulassungsunterlagen

zur annualisierten Blutungsrate von Kindern <12 Jahre bei einer 14-tagigen Applikationsfrequenz (Datenschnitt: 28. Juli 2015).

e: Bis zum vorliegenden Interimanalyse der laufenden Extensionsstudie (Datenschnitt: 9. Januar 2015) wurden in Arm 4 noch keine Patienten eingeschlossen.
Abkiirzungen: ED: Expositionstage; FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; PK: Pharmakokinetik; UE: Unerwinschte Ereignisse
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

Studie Bedarfsbehandlung

Prophylaktische Behandlung®

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

CSL654 2004 Albutrepenonacog alfa intravends zur

Behandlung von Blutungen.

Die Dosis wurde basierend auf dem PK-
Profil des Patienten gemaR den
Richtlinien der WFH (World Federation
of Hemophilia, 2005) oder lokalen
Standards berechnet und betrug

>25 |.E./kg Korpergewicht.

Nach Erreichen der Hamostase waren
weitere Infusionen als Erhaltungstherapie
mdglich (davor sollte eine Bestimmung
der FIX-Aktivitét erfolgen).

Albutrepenonacog alfa intravends
alle 7 Tage bei einer Dosis von
15-35 I.E./kg Korpergewicht (oder
nach Einschatzung des Prifarztes).

Eine Dosisanpassung bis <75 |.E./kg

Korpergewicht war méglich, um eine
FIX-Aktivitdt >1% zu erhalten.

Fur die PK-Untersuchung erhielten die Patienten eine
einzelne Infusion mit 25 1.E./kg Kdrpergewicht
Albutrepenonacog alfa intravends.

Die Infusionen im Rahmen der PK-Untersuchung wurden
durch das Studienpersonal im Zentrum durchgefuhrt. Die
Infusionen wéhrend der Behandlungsphase wurden vom

Patienten selbst (oder ggf. seinem Betreuer) durchgefihrt.

Eine Verwendung von Albutrepenonacog alfa war wéhrend
chirurgischer Eingriffe nach Ermessen des Prifarztes
moglich.

CSL654_3001 Albutrepenonacog alfa intravends zur

Behandlung von Blutungen.

Die Dosis sollte 35-50 I.E./kg
Kdrpergewicht betragen und wurde
gemal den Richtlinien der WFH und
wurde basierend auf dem PK-Profil des
Patienten berechnet®. Eine Erhdhung der
Dosis auf 75 |.E./kg Koérpergewicht war
erlaubt.

Nach Erreichen der Hamostase waren
weitere Infusionen als Erhaltungstherapie
mdglich (davor sollte eine Bestimmung
der FIX-Aktivitat erfolgen).

Albutrepenonacog alfa intravends
wahrend der ersten Halfte der Studie
alle 7 Tage bei einer Dosis von
35-50 I.E./kg Kérpergewicht;
wahrend der zweiten Hélfte der
Studie war eine niedrigere
Behandlungsfrequenz (alle 10 Tage
oder 14 Tage) bei einer Dosis von
75 1.E./kg Korpergewicht moglich .

Bei eine Behandlungsfrequenz von

7 Tagen war eine Dosisanpassung bis
<75 L.E./kg Korpergewicht war
maglich, um eine FIX-Aktivitat >1%
zu erhalten.

Fur die PK-Untersuchung erhielten die Patienten eine
einzelne Infusion mit 25 oder 50 I.E./kg K&rpergewicht
Albutrepenonacog alfa intravends °.

Die Infusionen im Rahmen der PK-Untersuchung wurden
durch das Studienpersonal im Zentrum durchgefiihrt. Die
Infusionen wahrend der Behandlungsphase wurden vom
Patienten selbst (ggf. seinem Betreuer) oder vom
Studienpersonal im Zentrum durchgefihrt.

Wéhrend geplanter chirurgischer Operationen erhielten die
Patienten in der préoperativen Phase (1h vor dem Eingriff)
und in der intraoperativen Phase zusatzliche Dosen, um eine
FIX-Aktivitat von 60-80% zu erreichen®. In der
postoperativen Phase (bis 14 Tage nach dem Eingriff)
erfolgten abhéngig der FIX-Aktivitat weitere Dosen geman
den Empfehlungen des WFH.

(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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Studie Bedarfsbehandlung

Prophylaktische Behandlung?

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

CSL654_3002 Albutrepenonacog alfa intravends zur

Behandlung von Blutungen.

Die Dosis sollte 35-50 I.E./kg
Kdrpergewicht betragen und wurde
anhand des PK-Profils des Patienten,
seiner bisherigen FIX-Dosis, etwaiger
Erfahrungen aus vorherigen Studien,
sowie ggf. der Richtlinien der WFH
bestimmt. Eine Erhéhung der Dosis auf
75 1.E./kg Korpergewicht war erlaubt.

Nach Erreichen der Hamostase waren
weitere Infusionen als Erhaltungstherapie
maglich (davor sollte eine Bestimmung
der FIX-Aktivitat erfolgen).

Albutrepenonacog alfa intravends
alle 7 Tage bei einer Dosis von
35-50 I.E./kg Korpergewicht
betragen. Die Auswahl der Dosis
basierte auf dem PK-Profil des
Patienten, seiner bisherigen FIX-
Dosis, etwaigen Erfahrungen aus
vorherigen Studien, seinem
Blutungsphénotyp sowie seinem
physischen Aktivitatsniveau.

Eine Dosisanpassung bis <75 |.E./kg
Kdrpergewicht war moglich, um eine
FIX-Aktivitat >3-5% zu erhalten.

Fur die PK-Untersuchung erhielten die Patienten eine
einzelne Infusion mit 50 1.E./kg K&rpergewicht
Albutrepenonacog alfa intravends.

Die Infusionen im Rahmen der PK-Untersuchung wurden
durch das Studienpersonal im Zentrum durchgefuhrt. Die
Infusionen wahrend der Behandlungsphase wurden vom
Patienten selbst, seinem Betreuer oder vom Studienpersonal
im Zentrum durchgefihrt.

Waéhrend geplanter chirurgischer Operationen erhielten die
Patienten in der préoperativen Phase (1-3h vor dem Eingriff)
und in der intraoperativen Phase zuséatzliche Dosen, um eine
FIX-Aktivitat von 60-80% zu erreichen. In der
postoperativen Phase erfolgten abhangig von der FIX-
Aktivitét alle 3 bis 7 Tage weitere Dosen gemal den
Empfehlungen des WFH.

(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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Studie Bedarfsbehandlung

Prophylaktische Behandlung?

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

CSL654_3003 Albutrepenonacog alfa intravends zur

Behandlung von Blutungen.

Die Dosis sollte 35-75 I.E./kg
Kdrpergewicht betragen und wurde
anhand des PK-Profils des Patienten,
seiner bisherigen FIX-Dosis und/oder
etwaiger Erfahrungen aus vorherigen
Studien ausgewdhilt.

Nach Erreichen der Hamostase waren
weitere Infusionen als Erhaltungstherapie
maglich.

Albutrepenonacog alfa intravends
alle 7, 10, 14 oder 21 Tage.

Die Auswahl der Dosis basierte auf

den Erfahrungen des Patienten (z. B.

in den Vorgéngerstudien) und
erfolgte mit dem Ziel die FIX-
Aktivitat >2% (optimaler Bereich:
5-15%) zu erhalten.

Die maximal zulédssige Dosis betrug
50 I.E./kg Korpergewicht bei
7-tagiger Behandlungsfrequenz,

75 1.E./kg Korpergewicht bei

10- oder 14-t&giger

Behandlungsfrequenz und 100 I.E./kg

Kdrpergewicht bei 21-tagiger
Behandlungsfrequenz.

Fur die PK-Untersuchung erhielten die Patienten eine
einzelne Infusion mit 50, 75 oder 100 I.E./kg K&rpergewicht
Albutrepenonacog alfa intravends.

Die Infusionen wurden vom Patienten selbst (bzw. ggf.
seinem Betreuer) oder qualifiziertem Personal durchgefiihrt.

Wiéhrend geplanter chirurgischer Operationen erhielten die
Patienten in der préoperativen Phase (ca. 3h vor dem
Eingriff) und in der intraoperativen Phase zusétzliche Dosen,
um eine FIX-Aktivitat von 60-80% zu erreichen”. In der
postoperativen Phase (bis 14 Tage nach dem Eingriff, bei
Bedarf l&nger) erfolgten abh&ngig der FIX-Aktivitat weitere
Dosen gemal? den Empfehlungen des WFH.

a: Neben der regelméRigen prophylaktischen Infusionen erhielten Patienten in der Prophylaxe zusétzlich auch die Bedarfsbehandlung.
b: Benotigte Menge FIX (1.E.) = Kdrpergewicht (kg) x benétigte Zunahme der FIX-Aktivitat (1.E./dl) (gemaBR WFH)xKehrwert der beobachteten Wiederfindungsrate (1.E./kg pro 1.E./dl).

¢: Voraussetzung fiir den Wechsel auf eine niedrigere Behandlungsfrequenz war die Beibehaltung einer stabilen wéchentlichen Dosis von <50 I.E./kg (fir den Wechsel auf eine 14-tagige
Behandlungsfrequenz <40 1.E./kg) ohne Auftreten von spontanen Blutungen im vorhergehenden Monat.

d: Patienten, die bereits an Studie CSL654_2004 teilgenommen hatten mussten zu Beginn der Studie keine zusétzliche PK-Untersuchung durchlaufen. Diese Patienten (sowie ein Teil der
tibrigen Patienten) durchliefen eine PK-Untersuchung zu Beginn der zweiten Halfte der Studie.

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; I.E.: Internationale Einheit; PK: Pharmakokinetik; WFH: World Federation of Hemophilia
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Tabelle 4-38: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa (1/11)

Studie Anzahl Patienten Studiendauer pro Patient  Alter (Jahre) Geschlecht Ethnie
Gruppe Einge-  Behandelt / davon Median (Min-Max) Megian m (%) weil asiatisch  andere

schlossen  abgebrochen (%) (Min; Max)

CSL654_2004 17 17172 (11,8%)* k. A. (119-340) Tage 25,0 (13;46) 17 (100%) 17 (100%) 0 0
Prophylaxe 13 13/0 k. A. (281-340) Tage 19,0 (13;42) 13 (100%) 13 (100%) 0 0
Bedarfsbehandlung 4 412 (50,0%)* k. A. (119-169) Tage 35,0 (27; 46) 4 (100%) 4 (100%) 0 0

CSL654 3001° 69 63/8 (12,7%)° 617 (42-844) Tage 30,0(12;61) 63 (100%) 52(82,5%) 10(15,9%) 1(1,6%)
Arm 1 (Prophylaxe) © - 4073 (7,5%)° 623 (42-844) Tage 27,0(12;61) 40 (100%) 33(82,5%) 6 (15,0%) 1(2,5%)
Arm 2 (Bedarf->Prophylaxe) © - 23/5(21,7%)° 426 (119-736) Tage 32,0(18;56) 23 (100%) 19 (82,6%) 4 (17,4%) 0

CSL654_3002° 27 2710 382 (287-554) Tage 6,0 (1; 10) 27 (100%) 26 (96,3%) 0 1(3,7%)
Kinder <6 Jahre 12 12/0 356 (287-416) Tage 3,5(1;5) 12 (100%) 11 (91,7%) 0 1(8,3%)
Kinder 6-12 Jahre 15 15/0 456 (323-554) Tage 8,0 (6; 10) 15 (100%) 15 (100%) 0 0

CSL654 3003%"" 81 80/1(1,3%)° 6,42 (1,4-11,1) Monate" 27,0 (2;63) 80 (100%) 67 (83,8%) 11 (13,8%) 2 (2,5%)

a: Abbruchgrund war die bevorstehende Teilnahme der Patienten an der Studie CSL654_3001.
b: Ein Teil der Patienten (n=15) hat bereits an der Studie CSL654_2004 teilgenommen.

c: Patienten in Arm 1 erhielten durchgehend Prophylaxe, Patienten in Arm 2 erhielten wahrend der ersten 26 Wochen der Studie eine Bedarfshehandlung und konnten danach fiir weitere
26 Wochen in die Prophylaxe wechseln.

d: Abbruchgriinde in Arm 1: Abbruch durch den Patienten (n=2), UE (n=1); Abbruchgriinde in Arm 2: Lost to follow up (n=3), UE (n=1), Protokollverletzung (n=1).
e: Nur Prophylaxe.

f: Ein Teil der Patienten hat bereits an den Studien CSL654_2004 und CSL654 3001 teilgenommen.

g: Abbruchsgrund war ein UE, das bereits vor Studienbeginn aufgetreten war (non-treatment-emergent adverse event)

h: Laufende Studie (bisher hat kein Patient die Studie vollstandig abgeschlossen; Stand: 9. Januar 2015).

Abkiirzungen: k. A.: keine Angabe; m: ménnlich; Max: Maximum; Min: Minimum; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-39: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa (11/11)

Studie N  Expositionstage Anzahl der Blutungen in den Patienten mit Routineprophylaxe vor Studienbeginn
Gruppe vor vorhergehenden 12 Monaten ;

Studienbeginn Mittel (Q1; Q3) N Gesamtverbrauch vorheriges FIX-Produkt
Mittel (SD) fur Prophylaxe (1.E./kg Kdrpergewicht)
gesamt spontan Mittel (SD)  Median  (Min; Max) Einheit

CSL654_2004 17 815,0 (323,46) 17,1 (16,63) 13,4 (15,02) 10 87,7 (45,8) 73,2 (32; 154) Woche ™
Bedarfsbehandlung 4 662,5 (131,50) 27,0 (3,37) 27,0 (3,37) 0 - - - Woche
Prophylaxe 13 861,9 (353,61) 14,0 (17,97)° 9,2 (14,73)° 10 87,7 (45,8) 73,2 (32; 154)

CSL654 3001° 63  773,3(697,80) 10,8 (11,40) 7,0 (9,13) 34  320,7(2088)" 256,5% (65,2;9784)" Monat™
Arm 1 (Prophylaxe) © 40  9419(762,12) 3,4(3,77) 1,5 (2,23) 34 320,7(208,8)" 256,5° (65,2;978,4)° Monat™
Arm 2 (Bedarf->Prophylaxe)© 23  480,3 (448,54) 24,3 (7,33) 16,6 (8,62) 0 - - - -

CSL654_3002° 27 392,2(332,42) 7,0 (11,89) 3,9 (9,18)" 24 107,1 (93,3) 86,0 (35,0;490,0) Woche™
Kinder <6 Jahre 12 199,3 (202,61) 6,5 (9,98) 2,8 (5,11) 11 138,7 (123,8) 100,0 (50,0; 490,0)  Woche™
Kinder 6-12 Jahre 15  546,5 (339,90) 7,4 (13,56) 49 (11,74)" 13 80,3 (47,2) 60,0 (35,0;182,0)  Woche™

CSL654_3003° 80 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

a: Bei den zehn Patienten im Prophylaxe-Arm, die im Zwdlfmonatszeitraum vor der Studie eine Prophylaxe erhielten, betrug die mittlere Spontanblutungsrate in diesem Zeitraum 2,4
(Gesamtblutungsrate 5,2); bei den drei Patienten im Prophylaxe-Arm, die im Zwdélfmonatszeitraum vor der Studie eine Bedarfsbehandlung erhielten, betrug die mittlere
Spontanblutungsrate in diesem Zeitraum 31,7 (Gesamtblutungsrate 43,3).

b: Ein Teil der Patienten (n=9) hat bereits an der Studie CSL654_2004 teilgenommen.

c: Patienten in Arm 1 erhielten durchgehend Prophylaxe, Patienten in Arm 2 erhielten wahrend der ersten 26 Wochen der Studie eine Bedarfsbehandlung und konnten danach fiir weitere
26 Wochen in die Prophylaxe wechseln.

d: Angaben nur von N=28 Patienten verfligbar
e: Nur Prophylaxe
. Fir einen Patienten lag keine Angabe vor (N=26 bzw. N=14).

g: Ein Teil der Patienten hat bereits an den Studien CSL654_2004 und CSL654_3001 teilgenommen. Die Studie ist noch nicht abgeschlossen, bisher liegen ausschlieflich aus einem
vorl&ufigen Interimbericht (Datenschnitt: 9. Januar 2015) relevante Ergebnisse von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern zu den Sicherheitsendpunkten (Unerwiinschte Ereignisse,
Auftreten von Hemmkérpern und Antikdrpern) vor, sowie Ergebnisse aus den Zulassungsunterlagen zur annualisierten Blutungsrate von Kindern <12 Jahre bei einer 14-tdgigen
Applikationsfrequenz (Datenschnitt: 28. Juli 2015).

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; I.E.: Internationale Einheit; k. A. keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten
Patienten; SD: Standardabweichung; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Beschreibung der Studien mit Albutrepenonacog alfa

Studie CSL654_2004

In der offenen, multizentrischen Phase-1/11-Studie CSL654 2004 erhielten die Patienten
Albutrepenonacog alfa in einen Studienarm als Prophylaxe (mit einer 7-tdgigen
Behandlungsfrequenz) und im anderen Studienarm als Bedarfsbehandlung bei Blutungen.
Auch in der Prophylaxe war fur alle Patienten stets die Bedarfsbehandlung von Blutungen
vorgesehen. Die zu untersuchende Population umfasste mannliche Hdmophilie B-Patienten im
Alter von 12 bis 65 Jahren mit einer FIX-Aktivitdt <2%. Die Teilnahme war begrenzt auf
FIX-vorbehandelte Patienten mit >150 Expositionstagen (ED), bei denen zuvor Kkeine
Hemmkorper aufgetreten waren. In der Studie wurden neben Sicherheitsaspekten, der
Effektivitdt von Albutrepenonacog alfa bei der Prdavention und der Behandlung von
Blutungen auch pharmakokinetische Parameter erfasst.

Insgesamt wurden 17 Patienten eingeschlossen und behandelt, 13 Patienten im Studienarm
mit Prophylaxe und 4 Patienten im Studienarm mit Bedarfsbehandlung. Alle Patienten waren
weil3 mit einem medianen Alter von 25 Jahren (Spanne: 13-46 Jahre). Im Prophylaxe-Arm
war der Anteil der Patienten mit einer Bedarfsbehandlung vor Studienbeginn mit 23% relativ
hoch. Im Vorjahr der Studie zeigten die Patienten aus dem Prophylaxe-Arm mit vorheriger
Bedarfsbehandlung durchschnittlich 43,3 Blutungen, von denen 31,7 spontan waren. Bei den
zehn Patienten, die bereits vor Studienbeginn eine Prophylaxe erhielten, lag die Anzahl der
Blutungen im Vorjahr insgesamt bei 5,2 und in Bezug auf spontane Blutungen bei 2,4. Der
mittlere FIX-Verbrauch der Patienten mit Prophylaxe vor Studienbeginn betrug 87,7 I.E./kg
Kaorpergewicht pro Woche. Die mittlere Anzahl der Expositionstage vor Studienbeginn betrug
im Studienarm mit Bedarfsbehandlung 663 und im Studienarm mit Prophylaxe 861.

Alle der 17 eingeschlossenen Patienten wurden in der Studie mit Albutrepenonacog alfa
behandelt. Insgesamt lag die Studiendauer bei Patienten im Studienarm mit Prophylaxe bei ca.
neun bis elf Monaten und den Patienten im Studienarm mit Bedarfsbehandlung bei ca. vier bis
sechs Monaten. Zwei Patienten (beide mit Bedarfsbehandlung) brachen die Studie vorzeitig
ab. Der Grund hierfir war ihre bevorstehende Teilnahme an der Phase-11/111-Studie
CSL654_3001.

Studie CSL654_3001

Die offene, multizentrische Phase-11/111-Studie CSL654 3001 bestand aus zweli
Studienarmen. Patienten in Arm 1 erhielten wahrend der ersten Halfte der Studie
(26-30 Wochen) eine prophylaktische Behandlung mit Albutrepenonacog alfa alle
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sieben Tage. Fur die zweite Halfte der Studie (ca. 26 Wochen) konnten die Patienten, die im
Monat zuvor bei Beibehaltung einer stabilen wochentlichen Dosis von <50 I.E./kg
Kdorpergewicht bzw. <40 |.E./kg Korpergewicht keine spontanen Blutungen gezeigt hatten,
ihre Behandlungsfrequenz auf 10 bzw. 14 Tage reduzieren. Die Ubrigen Patienten in Arm 1
verblieben bei einer 7-tdgigen Behandlungsfrequenz. In Arm 2 der Studie erhielten die
Patienten fir 26 Wochen der Studie eine Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa und
konnten danach auf Wunsch fur weitere 26 Wochen an einer prophylaktischen Behandlung
mit 7-tagiger Frequenz teilnehmen. Auch in der Prophylaxe war fir alle Patienten stets die
Bedarfsbehandlung von Blutungen vorgesehen. Wie bereits in Studie CSL654_2004 umfasste
die zu untersuchende Population mannliche Hamophilie B-Patienten im Alter von 12 bis
65 Jahren mit einer FIX-Aktivitit <2%. Alle Teilnechmer mussten zuvor bereits flr
>150 Expositionstage ein FIX-Produkt erhalten haben, ohne dass dabei Hemmkorper
aufgetreten waren. Es wurden auch Patienten aus vorherigen klinischen Prifungen von
Albutrepenonacog alfa eingeschlossen (inkl. neun Patienten aus Studie CSL654_2004). Die
erhobenen Endpunkte betreffen die Effektivitét, die Sicherheit und die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Albutrepenonacog alfa.

Es wurden 40 Patienten in Arm 1 und 23 Patienten in Arm 2 eingeschlossen. Im Median
waren die Patienten 30 Jahre alt (Spanne: 12-61 Jahre) und 83% der Patienten waren weil3. Zu
Studienbeginn wiesen die Patienten in Arm 1 im Mittel 932 ED mit FIX und die Patienten in
Arm 2 im Mittel 480 ED mit FIX auf. Im Vorjahr der Studie zeigten die Patienten aus Arm 1
im Mittel 3,4 Blutungen, von denen 1,5 spontan waren; die Patienten in Arm 2 zeigten im
Vorjahr im Mittel 24,3 Blutungen, von denen 16,6 spontan waren. Der mittlere
FIX-Verbrauch der Patienten mit Routineprophylaxe vor Studienbeginn betrug in dieser Zeit
insgesamt 321 I.E./kg Kdrpergewicht pro Woche.

Alle eingeschlossenen Patienten wurden wahrend der Studie mit Albutrepenonacog alfa
behandelt. Acht Patienten nahmen nicht bis zum Ende an der Studie teil. Haufigster Grund
hierfur war, dass die Patienten nicht mehr nachverfolgt werden konnten. Die mediane
Studiendauer lag in Arm 1 bei ca. 20 Monaten (Spanne: 1-28) und in Arm 2 bei ca.
14 Monaten (Spanne: 4-24).

Studie CSL654_3002

An der offenen multizentrischen Phase-I11-Studie CSL654 3002 konnten an Hamophilie B
erkrankte Jungen im Alter von <12 Jahren, die eine FIX-Aktivitdt von <2% aufwiesen,
teilnehmen. Voraussetzung fiir den Studieneinschluss waren bei den <6-Jahrigen >50 ED mit
FIX und bei den >6 Jéhrigen >150 ED mit FIX, jeweils ohne Hemmkérperbildung. Alle
Studienteilnehmer  erhielten  durchgéngig eine prophylaktische Behandlung mit
Albutrepenonacog alfa mit einer 7-tdgigen Behandlungsfrequenz. Zusatzlich war stets eine
Bedarfsbehandlung von Blutungen mit Albutrepenonacog alfa vorgesehen. Erfasst wurden in
der Studie PK-Parameter sowie Endpunkte zur Sicherheit und zur Effektivitdt von
Albutrepenonacog alfa bei der Pravention und der Behandlung von Blutungen, sowie zur
Lebensqualitat der Kinder.
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Insgesamt wurden in die Studie 27 Jungen, zwolf davon im Alter <6 Jahren, eingeschlossen
und alle behandelt. Das Alter der Teilnehmer betrug in Gruppe <6 Jahre im Median 3,5 Jahre
(Spanne: 1-5 Jahre) und in der Gruppe >6 Jahre im Median acht Jahre (Spanne: 6-10 Jahre).
Bis auf ein Kind waren alle wei3 (96,3%). In den zwdolf Monaten vor Studienbeginn hatten
die Kinder im Mittel (SD) 7,0 (11,89) Blutungen, wovon 3,9 (9,18) spontan waren. Fast alle
Kinder (n=24) erhielten vor Studienbeginn eine Routineprophylaxe mit FIX. Der mittlere
Gesamtverbrauch pro Woche wurde mit 107,1 (93,34) 1.E./kg Kérpergewicht angegeben.

Es gab keine Studienabbriiche. Im Median betrug die Studiendauer pro Patient ca. 12 Monate
(Erstes Quartil (Q1) bis Drittes Quartil (Q3): 10-15 Monate).

Studie CSL654_3003

Bei der Studie CSL654 3003 handelt es sich um eine offene, multizentrische Phase-I1lb-
Studie, die als Extensionsstudie fir Patienten aus friheren Untersuchen mit
Albutrepenonacog alfa fungiert (inkl. Studie CSL654 3001 und CSL654 3002)
(Studienarm 1 und 2), aber auch weitere vorbehandelte Hamophilie B-Patienten (>150 ED)
mit geplanten chirurgischen Eingriffen einschlieBt (Arm 3), sowie nicht-vorbehandelte
Patienten (Arm 4). Alle Patienten in der Studie erhalten eine prophylaktische Behandlung mit
Albutrepenonacog alfa (sowie eine Bedarfsbehandlung von Blutungen mit Albutrepenonacog
alfa).

Die Studie ist noch nicht abgeschlossen. Bei der vorliegenden Interimanalyse (Datenschnitt:
9. Januar 2015) waren insgesamt 81 Patienten eingeschlossen worden, wovon 80 behandelt
wurden. Das mediane Alter dieser Teilnehmer betrug 27 Jahre (Spanne: 2-63 Jahre), 24 von
ihnen waren im Alter <12 Jahren. Insgesamt waren 84% der Patienten weil3, 14% asiatisch.

In Arm 4 (nicht-vorbehandelte Patienten) wurden bis zum vorliegenden Datenschnitt der
Interimanalyse (9. Januar 2015) noch keine Teilnehmer aufgenommen. Es hat noch kein
Patient die Studie vollstandig abgeschlossen; ein Patient (1,3%) brach die Studie aufgrund
eines UE ab, das jedoch bereits vor Studienbeginn aufgetreten war (non-treatment-emergent
adverse event). Die mediane Dauer der Studienteilnahme lag bei ca. sechs Monaten (Spanne:
1-11), wobei zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein Patient die Studie abgeschlossen
hatte. Bisher liegen ausschlie3lich aus einem vorlaufigen Interimbericht (Datenschnitt:
9. Januar 2015) relevante Ergebnisse von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern zu den
Sicherheitsendpunkten (Unerwiinschte Ereignisse, Auftreten von Hemmkdrpern und
Antikorpern) vor, sowie Ergebnisse aus den Zulassungsunterlagen zur annualisierten
Blutungsrate von Kindern <12 Jahre bei einer 14-tdgigen Applikationsfrequenz (Datenschnitt:
28. Juli 2015).

Trotz der Tatsache, dass auch Kinder <12 Jahre an der Studie teilnehmen, werden die
vorliegenden Interimergebnisse zu den Sicherheitsendpunkten aufgrund des medianen Alters
der teilnehmenden Patienten ausschlieflich im Rahmen der Ergebnisse fir die
Patientenpopulation >12 Jahre diskutiert.
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Tabelle 4-40: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer
Zeitraum der Endpunkt;
Durchfuhrung  patientenrelevante
sekundére
Endpunkte
Kavaklietal.  Prospektive, offene, Erwachsene und Nonacog alfa Screening-Periode: Bulgarien, Jéhrliche
multizentrische Jugendliche im Alter Bedarfsbehandlung bis zu 4 Wochen, Kanada. Blutungsraten,
(Prophylaxe und mannlich; . Prophylaxe Bedarfsbehandlung: ~ Kroatien, der Behandlung von
Bedarfsbehandlung Eimolph'“‘v;(s MItFIX- einmal wochentlich ca. 26 Wochen mala-is'a'p | E't’f{””ge% A
galfa) vorbehandelt mit FIX- ( ) Ere(?ar:]dlg;egsdauer Singapur, Sicherheit
Produkten (>100 ED); phylaxe. Tirkei
: : ca. 52 Wochen;
bisher keine Zeitraum:
Hemmkorperbildung Follow-up: 4 Wochen September 2011
bis April 2014
Lambertetal.  Doppelblinde, Erwachsene und Waéhrend der 6-12 Monate Frankreich, Jahrliche
multizentrische, Jugendliche doppelblinden PK-Phase:  Behandlung; GroRbritannien,  Blutungsraten,
randomisierte 12-65 Jahre; Nonacog alfa mit >30 ED Spanien, USA Wirksamkeit bei
Crossover-Studie Wasser- bzw. mit Zeitraum: k. A, der Behandlung von

(Vergleich der PK
von Nonacog alfa in
zwei
Formulierungen:
Wasserlosung vs.
Kochsalzlésung);
danach open-label
Behandlung mit
Nonacog alfa mit
Kochsalzlésung

Hamophilie B mit FIX-
Aktivitdt <2%;
vorbehandelt mit FIX-
Produkten (>150 ED);
bisher keine
Hemmkarperbildung

Kochsalzlésung

Waéhrend der open-label
Phase:

Nonacog alfa mit
Kochsalzldsung als
Prophylaxe oder
Bedarfsbehandlung

Blutungen, PK-
Parameter,
Sicherheits-
endpunkte

(Fortsetzung auf nachster Seite)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer
Zeitraum der Endpunkt;
Durchfihrung  patientenrelevante
sekundére
Endpunkte
Lissitchkov et Prospektive, offene, Erwachsene und AlphaNine 12 Monate k. A. Wirksamkeit bei
al. multizentrische, Jugendliche >12 Jahre;  prgphylaxe alle 3-4 Tage der Behandlung von
einarmige Studie mannlich; (durchgangig oder mit Blutungen,
(Behandlung mit Hamophilie B mit FIX-  ynterbrechungen), Sicherheits- und
AlphaNine) Aktivitat <2%; ggf.Bedarfsbehandlung” PK-Parameter
vorbehandelt mit FIX-
Produkten (=150 ED);
bisher keine
Hemmkorperbildung
(<0,5 Bethesda
Einheiten)
Monahan etal.  Prospektive, offene Kinder <6 Jahre; Nonacog alfa als 6-12 Monate Frankreich, Jahrliche
klinische Studie mannlich; Prophylaxe und ggf. Schweden, Blutungsraten,
(Behandlung mit Hamophilie B mit zusaztlich Spanien, USA Wirksamkeit bei
Nonacog alfa) FIX-Aktivitdt <1%; alsBedarfsbehandlung Zeitraum: k. A.  der Behandlung von

keine Einschrankung
auf vorbehandelte
Patienten ;

bisher keine
Hemmkérperbildung

Blutungen,
Sicherheits- und
PK-Parameter

(Fortsetzung auf nachster Seite)
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an einer von zwei
Studien mit Nonacog
gamma
teilgenommen haben
(vgl. Windyga et al.,
Urasinski et al.), als
auch an einer
Vorbehandlungs-
studie mit Immunine

(Wechsel von
Immunine zu
Nonacog gamma)

Erwachsene und
Jugendliche

12-65 Jahre;

mannlich;

Hamophilie B mit FIX-
Aktivitit <2%;
vorbehandelt mit FIX-
Produkten (100-150 ED
bei Teilnehmern

>6 Jahre; ca. 20-50 ED
bei Teilnehmern

<6 Jahre); bisher keine
Hemmkaorperbildung;

Nonacog gamma
Studien:

Kinder <12 Jahre:
Vorbehandlung mit >50
ED (Teilnehmer <6
Jahre) bzw. >150 ED
abgeschlossen (vgl.
Urasinski et al.

Erwachsene und
Jugendliche >12 Jahre:
Vor-behandlung mit
>150 ED abgeschlossen
(vgl. Windyga et al.).)

von Nonacog gamma als
Prophylaxe (2-mal
wochentlich) oder
Bedarfsbehandlung (nur
bei Erwachsenen)

Behandlung mit
Nonacog gamma:
mindestens 6 Monate
und 50 ED

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer
Zeitraum der Endpunkt;
Durchfihrung  patientenrelevante
sekundére
Endpunkte
Solano Publikation der Immunine_Studie: Immunine als Behandlung mit k. A. Jéhrliche
Trujilloetal. ~ Ergebnisse von Kinder <12 Jahre oder ~ Prophylaxe (1- bis 2-mal  Immunine: Blutungsraten,
Patienten, die sowohl wochentlich), gefolgt ca. 20-50 ED Sicherheits- und

PK-Parameter

(Fortsetzung auf nachster Seite)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer
Zeitraum der Endpunkt;
Durchfihrung  patientenrelevante
sekundére
Endpunkte
Urasinski et Prospektive, offene, Kinder <12 Jahre; Nonacog gamma als Behandlungsdauer: k. A. Jéhrliche
al. multizentrische mannlich; Prophylaxe zweimal mindestens 6 Monate Blutungsraten,
Phase-11/111-Studie Hamophilie B mit FIX-  wdchentlich und 50 ED Wirksamkeit bei
(Behandlung mit Aktivitdt <2%; der Behandlung von
Nonacog gamma) vorbehandelt mit FIX- B|utungen,
Produkten (=50 ED bei Sicherheits- und
Teilnehmern <6 Jahre; PK-Parameter
>150 ED bei
Teilnehmern >6 Jahre);
bisher keine
Hemmkaorperbildung
Valentino et Prospektive offene Kinder >6 Jahre sowie =~ Nonacog alfa als Screening-Periode 3 k. A. Jahrliche
al. Crossover-Studie Jugendliche und Prophylaxe einmal Wochen; Blutungsraten,

(einmal wochentliche
Prophylaxe vs.
zweimal
wochentliche
Prophylaxe vs.
Bedarfsbehandlung
mit Nonacog alfa)

Erwachsene <65 Jahre;
mannlich;

Hamophilie B mit FIX-
Aktivitit <2%;

keine explizite
Einschrankung auf
vorbehandelte
Patienten;

keine Verwendung von
FIX-Prophylaxe bei
Einschluss

wochentlich (100 1.E./kg
Korpergewicht) bzw.
zweimal wochentlich
(50 L.E./kg
Kdrpergewicht);

vor der Randomisierung
und zwischen den
Behandlungsphasen
(Wash-Out-Phase):
Bedarfsbehandlung

Dosisfindungsphase
16 Wochen;

Behandlungsphasen
je 16 Wochen;

Wash-Out-Phase 8
Wochen

Wirksamkeit bei
der Behandlung von
Blutungen,
Sicherheits- und
PK-Parameter

(Fortsetzung auf nachster Seite)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer
Zeitraum der Endpunkt;
Durchfihrung  patientenrelevante
sekundére
Endpunkte
Windyga et al.  Prospektive, Erwachsene und Nonacog gamma Behandlungsdauer: Suidamerika, Jéhrliche
multizentrische Jugendliche im Alter Prophylaxe mindestens 6 Monate  Europa, Japan Blutungsraten,
Studie von 12-65 Jahren; zweimal wochentlich und 50 ED und den USA Wirksamkeit bei
Teil 1 (PK): mannlich; oder Zeitraum: der Behandlung von
verblindete, Aktivitit <2%; Bedarfsbehandlung 03.05.2012 Sicherheits- und
kontrollierte vorbehandelt mit FIX- PK-Parameter,
. . bisher keine (SF-36)
Teil 2: Offene Studie Hemmkorperbildung
(Prophylaxe- und
Bedarfsbehandlung
Nonacog gamma)
NCT00484185 Post-Marketing Hamophilie B- Nonacog alfa nach Beobachtungsdauer Sidkorea Jahrliche
Beobachtungsstudie  Patienten, die eine Ermessen des Arztes 6 Monate Zeitraum: Blutungsraten,
Beobachtung von Nonacog alfa erhalten Juni 2012

Patienten, die mit
Nonacog alfa
behandelt werden)

oder fir die eine solche
Behandlung geplant ist.

a: Anhand der Publikation konnte nicht geklart werden, ob die Studie einen retrospektiven oder prospektiven Charakter aufweist. Aus diesem Grund wurde die Studie nicht als
retrospektive Studie ausgeschlossen.

b: Keine getrennten Ergebnisse fiir Prophylaxe und Bedarfsbehandlung berichtet.
¢: Unter den Teilnehmern waren ein nicht-vorbehandelter Patient, sechs Patienten mit <20 FIX-Dosen vor Studienbeginn und 18 Patienten mit >20 FIX-Dosen vor Studienbeginn.

Abkirzungen: ED: Expositionstage; FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; k. A. keine Angabe; PK: Pharmakokinetik; SF-36: Short-Form Gesundheitsfragebogen
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Tabelle 4-41: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Studie Bedarfsbehandlung Prophylaktische Behandlung ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

Kavakli et al. Nonacog alfa zur Behandlung von Nonacog alfa einmal wochentlich -

Blutungen, dosiert nach Ermessen des
Priifarztes

100 1.E./kg Korpergewicht

Lambert et al.

Nonacog alfa mit Kochsalzlésung
entsprechend der Verschreibung des
Priufarztes

Nonacog alfa mit Kochsalzlésung
entsprechend der Verschreibung des
Prifarztes

Wahrend der doppelblinden PK-Phase
erhielten die Patienten einzelne Infusionen
mit 75 I.E./kg Korpergewicht Nonacog alfa
mit Wasser- oder Kochsalzlésung.

Lissitchkov et al.

AlphaNine zur Behandlung von Blutungen,
mit Dosierung entsprechend der Schwere der
Blutungen:

— leichte Blutungen: Dosierung, um
>1 Tag lang eine FIX-Aktivitat von
20-40 1.E./dI/24h fiir zu erreichen

— schwere Blutungen: Dosierung, um >3-4
Tage lang eine FIX-Aktivitat von
30-60 I.E./dI/h zu erreichen

— lebensbedrohliche Blutungen:
Dosierung, um bis zur Stabilisierung
eine FIX-Aktivitat von 60-100 I.E./kg
Korpergewicht/8-24h zu erreichen

AlphaNine 20-40 |.E./kg Kdrpergewicht
alle 3-4 Tage, entsprechend der klinischen
Praxis der Arzte der Patienten

Fir die PK-Untersuchungen erhielten die
Patienten eine einzelne Infusion mit 65-
75 1.E./kg Korpergewicht AlphaNine.

Monahan et al.

Nonacog alfa gemaR Verschreibung des
Priifarztes

Nonacog alfa gemal Verschreibung des
Prifarztes (1- bis 2-mal wéchentlich)

Fur die PK-Untersuchungen erhielten die
Patienten eine einzelne Infusion 75 I.E./kg
Kdrpergewicht Nonacog alfa.

(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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Studie

Bedarfsbehandlung

Prophylaktische Behandlung

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

Solano Trujillo et al.

Immunine bzw. Nonacog gamma zur
Behandlung von Blutungen

Immunine:

Erwachsene und Jugendliche: 20-40 I.E./kg
Kdrpergewicht zweimal wochentlich
Kinder: 20-40 I.E./kg Koérpergewicht

1- bis 2-mal wochentlich, bei Bedarf
haufiger

Nonacog gamma.:
Erwachsene und Jugendliche: siehe Windyga

et al.
Kinder: siehe Urasinski et al.

Fur die PK-Untersuchungen mit Nonacog
gamma erhielten die Patienten eine einzelne
Infusion 755 I.E./kg Kdrpergewicht
Nonacog gamma; bzgl. Immunine gibt es
keine Angaben zur Dosierung bei PK-
Untersuchungen.

Urasinski et al.

Nonacog gamma zur Behandlung von
Blutungen nach Ermessen des Priifarztes
basierend auf der Wiederfindungsrate des
Patienten

Nonacog gamma 40-80 I.E./kg
Kdrpergewicht
zweimal wochentlich

Fur die PK-Untersuchungen erhielten die
Patienten eine einzelne Infusion mit
7515 1.E./kg Kérpergewicht Nonacog
gamma.

Valentino et al.

Nonacog alfa zur Behandlung von
Blutungen, dosiert basierend auf dem
Korpergewicht der Patienten und nach
Ermessen des Prifarztes.

Nonacog alfa einmal wochentlich
100 1.E./kg Korpergewicht

bzw. zweimal wochentlich 50 I.E./kg
Korpergewicht

Fur die PK-Untersuchung erhielten die
Patienten entweder eine einzelne Infusion
Nonacog gamma mit 50 I.E./kg oder mit
100 I.E./kg Korpergewicht, je nach
Studienarm.

Windyga et al. Nonacog gamma zur Behandlung von Nonacog gamma zweimal wochentlich, Fur die PK-Untersuchungen mit Nonacog
Blutungen; Dosierung je nach Verletzungsart  40-60 I.E./kg (max. 75 1.E./kg) gamma erhielten die Patienten eine einzelne
und Schwere der Blutung: Koérpergewicht Korpergewicht Infusion 755 1.E./kg Korpergewicht
[kg] % erwinschter FIX-Anstieg [% oder Nonacog gamma
I.LE./dI] x 1,3 |.E./kg Kdrpergewicht

NCT00484185 Nonacog alfa nach Ermessen des Arztes Nonacog alfa nach Ermessen des Arztes -

a: keine Intervention geplant (Auswertung von Registerdaten).
Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; I.E.: Internationale Einheit; PK: Pharmakokinetik
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Tabelle 4-42: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Studie Anzahl Patienten Studiendauer pro Patient®  Alter (Jahre)  Geschlecht Ethnie
Gruppe Ein- Behandelt / davon MEdlaEi(n'\aé?t; Max) I\{Ie‘dian m (%) weild asiatisch  andere

geschlossen  abgebrochen (%) (Min; Max)

Kavakli et al. 25 25/0 k. A. 31,3(12,6)° 25 (100%) k. A. k. A. k. A.
Lambert et al. k. A 34°/9 (26,5%) 32 (0,14; 60,71) Wochen 28,3 (12; 61)° k. A 24 (70,6%) 1(2,9%) 9 (26,5%)
Bedarfsbehandlung k. A 7°1k A k. A k. A k. A k. A k. A k. A
Prophylaxe k. A 17°/k. A k. A k. A k. A k. A. k. A. k. A.

Lissitchkov et al. 25 25/0 k. A.° 58,8 (8,68)" 25 (100%) 25 (100%) 0 0

Monahan et al. 25 25/ 2 (10,0%) 31,3 (7,9; 65,3) Wochen 2,0(0,6;4,0) 25(100%) 18(72,0%) NA"  7(28,0%)"

Solano Trujillo et al.

Immunine 57 49/2 (4,1%) k. A k. A k. A A k. A k. A
Patienten >12 k. A. 3712 (5,4%) 44,5 (13; 69) ED k. A. k. A. k' A' k. A. k. A.
Kinder <12 k. A. 12/0 25,5(19; 54) ED k. A k. A. k. A. k. A. k. A.

Nonacog gamma ® 46 44/0 k. A. k. A. k. A. k' A' k. A. k. A.
Patienten >12 34 32/0 53 (50; 74) ED 29,5 (14; 55) 32 (100%) o 7.8 ifV 0 7 (21,9%)
Kinder <12 12 12/0 52,5 (50; 58) ED 7,5(1; 10) 12 (100%) (78,1%) 0

12 (100%)

Urasinski et al. 23 23/0 7,52 (4,3; 10,6) Monate 7,1(1,8;11,8) 23(100%) 22 (95,7%) 0 1 (4,3%)
Kinder <6 11 11/0 7,75 (7,2; 8,9) Monate 3,4(1,8; 6,0) 11 (100%) 10 (90,9%) 0 1(9,1%)
Kinder 6-12 12 12/0 7,36 (4,3; 10,6) Monate 10,4 (7,1;11,8) 12 (100%) 12 (100%) 0 0

Valentino et al. 50 4716 (12,8%) k A 27,7 (13,9)° 47 (100%) 49 (98,0%) 0 1(2,0)
100 >2x50 I.E./kg" - 2213 (13,6) k. A 31,7 (13,4)° 22 (100%) 21 (95,5% 0 1 (4,5%)
2x50>100 I.E./kg" - 25/ 3 (12,0%) k A 251(14,4)°  25(100%) 25 (100%) 0 0

(Fortsetzung auf nachster Seite)
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Studie Anzahl Patienten Studiendauer pro Patient®  Alter (Jahre)  Geschlecht Ethnie
Gruppe Ein- Behandelt / davon Med'agi(n'\r/]lé?t; Max) I\_/Ie.dian m (%) weil asiatisch  andere

geschlossen  abgebrochen (%) (Min; Max)

Windyga et al. 85 7314 (5,5%) k. A. 345(12;63)" 73 (100%) 61 (83,6) 5 (6,8) 7(9,6)
Bedarfsbehandlung 15 14/0 k. A k. A 14 (100%) 14 (100) 0 0
Prophylaxe 70 59 / 4 (6,8%) 6,03 (5,36; 9,13) Monate k. A 56 (100%)! 47(83,9)) 4(71) 59,0’

NCT00484185 183 178 /71 (39,9) k. A. 251 (16,1)° 177 (99,4%) k. A k. Ak k. A.K

a: Wo die tatsachliche Gesamtstudiendauer pro Patient nicht berichtet war, werden, sofern verfligbar, Angaben zur Behandlungsdauer dargestellt.

b: Mittelwert (SD)

c: Es wurden insgesamt 34 Patienten behandelt, wobei unklar ist wie viele Patienten eine Prophylaxe bzw. eine Bedarfsbehandlung erhielten. Berichtet wird nur die Per-Protocol
Population (N=20). Vier Patienten wechselten im Studienzeitraum die Behandlungsgruppe und sind daher sowohl bei der Prophylaxe als auch bei der Bedarfsbehandlung erfasst.

d: Mittel (Min; Max).

e: Geplante Beobachtungsdauer: 12 Monate.

f: Patienten mit Ethnie ,,asiatisch* und ,,andere* gemeinsam berichtet.

g: Patienten, die die Studie mit Immunine vorzeitig abbrachen, konnten nicht an einer der Studien mit Nonacog gamma teilnehmen. Von den 47 Patienten, die die Studie mit
Immunine abschlossen, konnte ein Patient nicht an der Studie mit Nonacog gamma teilnehmen, weil sein Studienzentrum geschlossen wurde.

h: Crossover Design: Eine Gruppe erhielt zunéchst 100 I.E./kg Kdrpergewicht Nonacog alfa wdchentlich fiir 16 Wochen erhielt und spéter 50 1.E./kg Kérpergewicht Nonacog alfa
zweimal wdchentlich fiir 16 Wochen; die andere Gruppe wurde in umgekehrter Reihenfolge behandelt.

i: Die Anzahl der ED betrug wahrend der wochentlichen Behandlungsphase im Mittel 15,5 und wéhrend der zweimal wochentlichen Behandlungsphase im Mittel 30,1.
j: Demographische Angaben beziehen sich auf die 56 Patienten, die >3 Monate Prophylaxe erhielten (vgl. Zahl der analysierten Patienten bei den Blutungsraten).
k: Die Studie wurde in Stidkorea durchgefiihrt.

Abkiirzungen: ED: Expositionstage; FIX: Blutgerinnungsfaktor IX; I.E.: Internationale Einheit; k. A.: keine Angabe; m: ménnlich; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl der in
der Analyse bertlicksichtigten Patienten; NA: Nicht zutreffend; SD: Standardabweichung
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Beschreibung der Studien mit anderen FIX-Produkten

Studie von Kavakli et al. (NCT01335061)

In der Studie mit der Registernummer NCT01335061 erhielten die Patienten fir
ca. 26 Wochen eine Bedarfsbehandlung mit Nonacog alfa gefolgt von einer einmal
wadchentlichen Prophylaxe mit Nonacog alfa fur ca. 52 Wochen (ClinicalTrials.gov, 2015b).
Teilnehmen durften mé&nnliche Hamophilie B-Patienten im Alter von 12-65 Jahren, die eine
FIX-Aktivitdt <2% aufwiesen und mit FIX-Produkten vorbehandelt waren (>100 ED), ohne
bisher Hemmkorper gezeigt zu haben. Es wurden 25 Patienten eingeschlossen und alle
behandelt. Ihr mittleres Alter (SD) betrug 31,3 (12,6) Jahre. Es gab keine Studienabbriiche.
Berichtet werden Ergebnisse zu Blutungsraten, zur Wirksamkeit bei der Behandlung von
Blutungen und zu Sicherheitsendpunkten.

Studie von Lambert et al.

Bei der Studie von Lambert et al. handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte
Crossover Studie in der die PK-Eigenschaften von zwei Formulierungen von Nonacog alfa
(BeneFIX) (Wasserlosung vs. Kochsalzlésung) verglichen wurden, gefolgt von einer
6-12 Monate dauernden open-label Behandlungsphase mit Nonacog alfa mit Kochsalzlésung
als Prophylaxe und/oder Bedarfsbehandlung entsprechend der individuellen Verschreibung
des Prifarztes (Lambert et al., 2007). Teilnehmen durften Hamophilie B-Patienten im Alter
von >12 Jahren, deren FIX-Aktivitat <2% betrug und die bereits FIX-Produkte erhalten hatten
(>150 ED) ohne Hemmkorper zu zeigen. Insgesamt wurden in der Studie 34 Patienten
behandelt. Ergebnisse werden jedoch nur wvon 20 Patienten berichtet (Per-Protocol
Population), von denen 17 eine Prophylaxe erhielten und sieben eine Bedarfsbehandlung (vier
Patienten wechselten wahrend der Studie die Behandlung und sind daher in beiden Gruppen
erfasst). Das mittlere Alter der Teilnehmer betrug 28,3 Jahre (Spanne: 12-61 Jahre). Neun
Patienten (27%) brachen die Studie vorzeitig ab. Die Studiendauer pro Patient lag im Median
bei 32 Wochen (Spanne: 0-61 Wochen). Die Publikation enthalt Ergebnisse zu Blutungsraten,
zur Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungen, zu PK-Parametern, sowie zur Sicherheit.

Studie von Lissitchkov et al.

Lissitchkov et al. beschreiben eine einarmige, offene Studie, in der die Teilnehmer AlphaNine
alle 3-4 Tage als Prophylaxe (durchgéngig oder mit Unterbrechungen) und/oder als
Bedarfsbehandlung anwendeten (Lissitchkov et al., 2011). Die zu untersuchende
Studienpopulation bestand aus ménnlichen Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von
>12 Jahren mit Hamophilie B und einer FIX-Aktivitit <2%, die bereits mit FIX-Produkte
behandelt worden waren (>150 ED), ohne dass Hemmkorper auftraten. Insgesamt wurden
25 Patienten eingeschlossen und alle behandelt. Ihr durchschnittliches Alter (SD) betrug 58,8
(8,68) Jahre. Die geplante Studiendauer betrug 12 Monate; es gab keine vorzeitigen
Studienabbriiche. Die berichteten Endpunkte umfassen PK-Parameter, Ergebnisse zur
Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungen, sowie zu Sicherheitsaspekten; Blutungsraten
sind nicht berichtet.
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Studie von Monahan et al.

In der prospektiven klinischen Studie von Monahan et al. konnten die Patienten eine
Prophylaxe (1- bis 2-mal wdochentlich) oder eine Bedarfsbehandlung mit Nonacog alfa
erhalten, je nach Verschreibung des Priifarztes (wobei auch fur die Patienten in der
Prophylaxe die Bedarfsbehandlung von Blutungen vorgesehen war) (Monahan et al., 2010).
Eingeschlossen werden durften ausschlieflich Kinder im Alter <6 Jahre, die eine
Hamophilie B mit FIX-Aktivitdt <1% aufwiesen und bisher kein Hemmkorper gegen FIX
gezeigt hatten. Eine Beschrankung auf vorbehandelte Patienten bestand nicht; dennoch wird
die Studie im vorliegenden Studienpool berticksichtigt, da nur ein nicht-vorbehandelter
Patient an ihr teilnahm. Insgesamt nahmen 25 Kinder an der Studie teil und wurden behandelt
(eines davon war nicht-vorbehandelt und sechs wiesen vor Einschluss weniger als
20 Expositionstage auf). Das mediane Alter der Kinder betrug zwei Jahre (Spanne: 0-4 Jahre).
Zwei Kinder (10%) brachen die Studie vorzeitig ab. Im Median nahmen die Kinder fur
31,3 Wochen (Spanne: 8-65 Wochen) an der Studie teil. Ergebnisse, die berichtet werden,
betreffen die Blutungsraten (nur fiir die Prophylaxe), PK-Parameter, die Wirksamkeit bei der
Behandlung von Blutungen und die Sicherheit.

Studie von Solano Trujillo et al. (NCT01128881)

Solano Trujillo et al. berichten Ergebnisse von Hamophilie B-Patienten, die von Immunine
auf Nonacog gamma (RIXUBIS) wechselten (Solano Trujillo et al., 2014). Dabei handelt es
sich um <12-jadhrige Teilnehmer einer padiatrischen Studie zu Nonacog gamma (vgl.
(Urasinski et al., 2015); NCT01488994) und 12-65-j&hrige Teilnehmer einer pivotalen Studie
zu Nonacog gamma (vgl. (Windyga et al., 2014a; Windyga et al., 2014b)), die zun&chst in
einer prospektiven Studie mit Immunine (NCT01128881) behandelt wurden, um die nétige
Vorbehandlung mit FIX-Produkten (>150 ED) zu absolvieren. Die Behandlung mit Immunine
erfolgte prophylaktisch bei Patienten >12 Jahren zweimal wochentlich und bei Patienten
<12 Jahren 1-, 2- oder >2-mal wochentlich, wenn noétig auch haufiger. Die Behandlung mit
Nonacog gamma erfolgte zweimal woéchentlich als Prophylaxe oder als Bedarfsbehandlung
(nur Patienten >12 Jahren). Eine zusétzliche Bedarfsbehandlung von Blutungen war bei allen
Patienten vorgesehen. Insgesamt wurden 57 Patienten in die Studie mit Immunine
eingeschlossen, von denen 49 behandelt wurden (37 Teilnehmer im Alter von <12 Jahren,
zwoOlIf Teilnehmer im Alter von >12 Jahren). Zwei Patienten brachen die Studie vorzeitig ab
(4,1%). Die Behandlungsdauer mit Immunine belief sich in der Gruppe der Patienten im
Altern von <12 Jahren im Median auf 25,5 ED (Spanne: 19-54 ED) und in der Gruppe der
Patienten im Alter von >12 Jahren auf 44,5 ED (Spanne:13-69 ED). Von den Patienten aus
der Studie mit Immunine wurden insgesamt 46 Patienten in eine der beiden Nonacog gamma-
Studien aufgenommen, 34 Patienten im Alter von >12 Jahren und zwolf Patienten im Alter
von <12 Jahren. Die Publikation umfasst Blutungsraten, PK-Parameter
(Wiederfindungsraten - IR), sowie Sicherheitsergebnisse. Da es sich bei den berichteten
Ergebnissen zu Nonacog gamma um Teilergebnisse aus der Studie von Urasinski et al.
(Patienten <12 Jahre) bzw. der Studie von Windyga (Patienten >12 Jahre) handelt, welche
nachfolgend bereits in die Ergebnisse einbezogen sind, werden aus der Publikation von
Solano Trujillo et al. nur die Ergebnisse zu Immunine berticksichtigt.
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Studie von Urasinski et al. (NCT01488994)

Die prospektive, offene Studie von Urasinski et al. untersuchte die Prophylaxe mit Nonacog
gamma (zweimal wdochentlich) in mé&nnlichen Hamophilie B-Patienten im Alter von
<12 Jahren (Urasinski et al., 2015). Voraussetzung fur die Teilnahme waren eine
FIX-Aktivitdit von <2% sowie >50 ED Therapieerfahrung mit FIX-Produkten bei Kinder
<6 Jahre und >150 ED bei Kindern >6 Jahre, ohne dass bisher Hemmkorper aufgetreten
waren (ein Teil der Patienten sammelte die erforderliche Therapieerfahrung in einer Studie
mit Immunine, vgl. Solano Trujillo et al.). Insgesamt wurden 23 Kinder eingeschlossen (elf
davon im Alter von <6 Jahren). Das mediane Alter der Kinder betrug 7,1 Jahre (Spanne:
1,8-11,8 Jahre). Es gab keine vorzeitigen Studienabbriiche. Die Studiendauer pro Kind belief
sich im Median auf 7,52 Monate (Spanne: 4,3-10,6 Monate). Berichtet werden Blutungsraten,
PK-Parameter, sowie Sicherheitsergebnisse.

Studie von Valentino et al. (NCT00364182)

In der randomisierten open-label Crossover-Studie von Valentino et al. wurde Nonacog alfa
einmal wdchentlich als Prophylaxe (100 1.E./kg Koérpergewicht) mit Nonacog alfa zweimal
wdchentliche als Prophylaxe (50 I.E./kg Kérpergewicht) verglichen (ClinicalTrials.gov, 2011;
Valentino et al., 2014). In der 16-wotchigen Phase zu Beginn der Studie (vor der
Randomisierung) und in der achtwdéchigen Wash-Out-Phase erhielten zudem alle Patienten
eine reine Bedarfsbehandlung. Madgliche Teilnehmer  waren mannliche
H&mophilie B-Patienten im Alter von 6-65 Jahren mit einer FIX-Aktivitdt <2%. Es gab keine
explizite Einschrankung auf vorbehandelte Patienten. Die Therapie mit einer FIX-Prophylaxe
war ein Ausschlussgrund. Insgesamt wurden 50 Patienten eingeschlossen. In der ersten Phase
der Studie (vor der Randomisierung) erhielten alle Patienten eine Bedarfsbehandlung mit
Nonacog alfa; 47 Patienten wurden zu einer der beiden Sequenzen des Crossover-Designs
randomisiert und erhielten dementsprechend eine Prophylaxe mit Nonacog alfa. Die
durchschnittliche Behandlungsdauer belief sich wahrend der einmal wdchentlichen
Prophylaxe insgesamt auf 15,5 ED und wahrend der zweimal wochentlichen Prophylaxe
insgesamt auf 30,1 ED. Das mittlere Alter (SD) dieser Patienten betrug 27,7 (13,9) Jahre.
Sechs Patienten (12,8%) brachen die Studie vorzeitig ab. Die Quellen zu dieser Studie
enthalten Ergebnisse zu Blutungsraten, zur Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungen,
zu PK-Parametern sowie zur Sicherheit.

Aufgrund des mittleren Alters der Patienten wird die Studie im historischen Vergleich der
Ergebnisse bei den Studien der Altersgruppe der Patienten >12 Jahren diskutiert, obwohl auch
Kinder >6 Jahre an der Studie teilnehmen durften. Die tatsdchliche Altersspanne der
eingeschlossenen Patienten ist nicht bekannt. Valentino et al. geben jedoch an, dass die
Mehrheit der Patienten >18 Jahre alt war.

Studie von Windyga et al. (NCT01174446)

Windyga et al. berichten Uber eine prospektive, offene Studie mit Nonacog gamma als
Prophylaxe oder Bedarfstherapie (wobei auch fir die Patienten mit Prophylaxe eine
Bedarfsbehandlung von Blutungen vorgesehen war) (Windyga et al., 2014a; Windyga et al.,
2014b; ClinicalTrials.gov, 2015a). Die zu untersuchende Population umfasste méannliche

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 111 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

H&mophilie B-Patienten im Alter von 12-65 Jahren, die eine FIX-Aktivitit von <2%
aufwiesen. Voraussetzung fiir die Teilnahme war eine Therapieerfahrung von >150 ED, ohne
dass bisher Hemmkaorper aufgetreten waren (ein Teil der Patienten sammelte die erforderliche
Therapieerfahrung in einer Studie mit Immunine, vgl. (Solano Trujillo et al., 2014). Es
wurden insgesamt 85 Patienten eingeschlossen, 73 Patienten erhielten eine Behandlung mit
Nonacog gamma, 59 als Prophylaxe und 14 als Bedarfsbehandlung. Das durchschnittliche
Alter der Patienten betrug 34,5 Jahre (Spanne: 12-36 Jahre) (keine getrennten Angaben fir die
beiden Behandlungsregime). Vier Patienten (6,8%), die alle eine Prophylaxe erhalten hatten,
brachen die Studie ab. Die mediane Studiendauer pro Patient betrug in der Prophylaxe ca.
sechs Monate (Spanne: 5,4-9,1 Monate). In den verschiedenen Quellen finden sich Angaben
zu Blutungsraten, zur Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungen, zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie zur Sicherheit.

Studie mit der Registernummer NCT00484185

Bei der Studie mit der Registernummer NCT00484185 handelt es sich um eine in Sudkorea
durchgefuihrte Post-Marketing-Beobachtungsstudie von Patienten, die Nonacog alfa erhielten
oder flr die eine Behandlung mit Nonacog alfa geplant war (ClinicalTrials.gov, 2013). Dabeli
erfolgte die Behandlung nach Ermessen des Priifarztes (Bedarfsbehandlung oder Prophylaxe).
Es wurden 183 Patienten eingeschlossen und unter denen 178 auch behandelt wurden. Bis auf
eine Patientin waren alle Teilnehmer ménnlich (99,4%). Das mittlere Alter (SD) betrug 25,1
(16,1) Jahre. Die geplante Beobachtungsdauer waren sechs Monate. Allerdings brachen
71 Teilnehmer (40%) die Studie vorzeitig ab. Die Angaben umfassen Ergebnisse zu
Blutungsraten, zur Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungen und zu
Sicherheitsaspekten. Da keine separaten Blutungsraten fiir  Prophylaxe- und
Bedarfsbehandlung vorliegen, wird die Studie beim historischen Vergleich der Blutungsraten
nur der Vollstandigkeit halber aufgefihrt, jedoch nicht in den Vergleich einbezogen.

Aufgrund des mittleren Alters der Patienten wird die Studie im historischen Vergleich der
Ergebnisse bei den Studien der Altersgruppe der Patienten >12 Jahren diskutiert, obwohl auch
Kinder <12 Jahren an der Studie teilnehmen durften. Die tatsdchliche Altersspanne der
eingeschlossenen Patienten ist nicht bekannt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die im vorliegenden Dossier betrachtete Patientenpopulation besteht nahezu ausschlieBlich
aus mannlichen Hamophilie B-Patienten. Hamophilie B folgt einem rezessiven,
X-chromosomalen Erbgang, weshalb die phé&notypisch manifestierte Erkrankung nahezu
ausschlieBlich bei Mannern auftritt. Die hier eingeschlossene Zielpopulation spiegelt daher
den (deutschen) Versorgungskontext in diesem Punkt adaquat wider.

Da es sich bei H&mophilie B um eine Erbkrankheit handelt, gibt es keine spezifische
Altersverteilung der Erkrankung. Dem entsprechend wurde in den hier dargestellten Studien
ein breites Altersspektrum untersucht. In Studien CSL654 2004 und CSL654 3001 wurden
Patienten im Alter von 12 bis 65 Jahren eingeschlossen; Studie CSL654 3002 wurde mit
Kindern und Jugendlichen im Alter von <12 Jahren durchgefihrt. In Studie CSL654 3003
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wurden Patienten eingeschlossen, die vorher bereits an den Studien CSL654 3001 oder
CSL654 3002 teilgenommen hatten. Das mediane Alter lag in den Studien CSL654 2004,
CSL654 3001 und CSL654 3003 zwischen 25 und 30 Jahren, in Studie CSL654 3002 bei
fiinf Jahren. Auch das Altersspektrum der betrachteten Studien bildet somit den (deutschen)
Versorgungsalltag adéquat ab.

H&mophilie B wird in die Schweregrade leicht, mittelschwer und schwer eingeteilt. Diese
Einteilung erfolgt in Abhédngigkeit der Menge des vorhandenen FIX-Plasmaspiegels im Blut.
Neben der Einteilung entsprechend des FIX-Plasmaspiegels, werden auch
Schweregradeinteilungen verwendet, die sich an der klinischen Symptomatik der Patienten,
etwa der Blutungshdufigkeit, orientieren. Je nach Schweregrad der Erkrankung wird diese erst
im Laufe des Lebens diagnostiziert und bedarf mitunter auch nur bedingt einer
FIX-Substitution. Die aktuellen Leitlinien empfehlen bei Kindern und Jugendlichen mit
schwerer Hamophilie eine prophylaktische Dauerbehandlung zur Vermeidung von
Arthropathien. Bei Erwachsenen wird der Einsatz einer Dauerbehandlung patientenindividuell
entschieden. In den hier betrachteten Studien wurden in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen der EMA (European Medicines Agency, 2015a) nur Patienten mit schwerer
Hamophilie B mit einer FIX-Aktivitdt <2% eingeschlossen. Die EMA hat bislang fir alle
FIX-Produkte, die samtlich aufgrund von Studien, die diesen Empfehlungen folgen,
zugelassen wurden, das Anwendungsgebiet auf alle Patienten mit Hamophilie B, unabhangig
vom Schweregrad, erweitert. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass sich die
Ergebnisse der in den Studien durchgefiihrten Behandlung von Patienten mit schwerer
H&mophilie B ebenfalls auf den deutschen Versorgungsalltag Gbertragen lassen.

In der Zusammenschau kann die in diesem Dossier dargestellte Studienpopulation zu
Albutrepenonacog  alfa  hinsichtlich  demografischer und  krankheitsspezifischer
Charakteristika als représentativ fir den deutschen Versorgungskontext angesehen werden.
Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben.

In die Studien zu anderen FIX-Produkten, die fiir den historischen Vergleich herangezogen
werden, waren grundsatzlich mannliche Patienten aller Altersgruppen eingeschlossen. Wie in
den Studien mit Albutrepenonacog alfa wurden auch in diese Studien nur Patienten mit
schwerer Hamophilie B behandelt. Von der Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studien auf
den deutschen Versorgungskontext kann daher in gleichem Malle wie bei den Studien zu
Albutrepenonacog alfa ausgegangen werden.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-43: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit
Albutrepenonacog alfa und anderen FIX-Produkten

Verblindung

2% ) 5
35 o = N
=T < 5 © C c s
O = [T— < > & o o
N .2 T3 ® o = > Q o
— T — " O
L S g’ S e C - = D C
o 3 S N £ 32 2 €
Lo 2c T S 2 5 S 2T
S§ < S & £ T 2 == 3 3 £3
grg 329 s s 3 €S 2g S &
Studie 288 26 g B¢ o & N, S 3
Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654 2004 -a nein nein nein ja ja _b
CSL654_ 3001 -a nein nein nein ja ja _b
CSL654_ 3002 -a nein nein nein ja ja _b
CSL654 3003 -a nein nein nein ja ja _b
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. -2 nein nein nein unklar ¢ ja _b
Lambert et al. k. A. jainein®  ja/nein®  ja/nein® unklar © ja —bd
Lissitchkov et al. -2 nein nein nein unklar ¢ ja _b
Monahan et al. -2 nein nein nein unklar ¢ ja _b
Solano Trujillo -2 nein nein nein unklar ¢ ja _b
etal.
Urasinski et al. -2 nein nein nein unklar ¢ ja _b
Valentino et al. ja nein® nein® nein® unklar ¢ ja _be
Windyga et al k. A. jainein®  ja/nein®  ja/nein” unklar © ja S
NCT00484185 -2 nein nein nein unklar ¢ ja _b

a: Nichtrandomisierte Studie.

b: Nicht zutreffend. Entsprechend der VVorgaben in Anhang 4-F wird keine Bewertung vorgenommen, da es sich um eine
nichtrandomisierte Studie handelt (bzw. eine Studie ohne Randomisierung in Bezug auf das tatséchlich zur Behandlung
verwendete FIX-Produkt).

¢: Auf Basis der verfiigharen Informationen nicht bewertbar.

d: Doppelblinder, randomisierter Vergleich der PK von zwei unterschiedlichen Formulierungen desselben Préparats
(Nonacog alfa) anhand eines Crossover-Designs; danach open-label Behandlung mit der neuen Formulierung (ohne
Kontrollgruppe).

e: Offener Vergleich von zwei verschiedenen Behandlungsfrequenzen (Nonacog alfa einmal wdchentlich vs. Nonacog alfa
zweimal wdchentlich) anhand eines randomisierten Crossover-Designs.

f: Doppelblinder, randomisierter Vergleich der PK von Nonacog gamma mit Nonacog alfa anhand eines Crossover-
Designs; danach open-label Behandlung mit Nonacog gamma (ohne Kontrollgruppe).

Abkirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor IX; k. A.: keine Angabe; PK: Pharmakokinetik

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Fur nichtrandomisierte Studien ist gemé&l den VVorgaben in Anhang 4-F keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorzunehmen.

Anmerkung: Bei den Studien zu Albutrepenonacog alfa handelt es sich um die pivotalen,
zulassungsbegrundenden Studien. Diese wurden im Einklang mit den VVorgaben der Guideline
der EMA zur Planung und Durchfuhrung von Zulassungsstudien fir rekombinante
beziehungsweise aus Humanplasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-Praparate durchgefuihrt
(European Medicines Agency, 2015a). Trotz des nicht-kontrollierten Designs geniigen diese
Studien anerkannten Standards, die — die Besonderheiten der Indikation beriicksichtigend —
aussagekraftige Nachweise zum patientenrelevanten Nutzen des Arzneimittels zulassen. Fiir
die Studien zu Albutrepenonacog alfa liegen klinische Studienberichte vor, die eine
vollstandige und damit unverzerrte Einschéatzung aller betrachteten Endpunkte ermdglichen.
Dem gegeniuber wurden zu den anderen FIX-Préparaten Offentlich zugéangliche
Studieninformationen aus Publikationen oder Studienregistereintragen als Quelle
herangezogen.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie 2> 57 3 2% g9 DS 5%z %
= 2 > & 2 = gog ] =38 m
S5 35 3 EE 263z 82 3% &
Q = o< o Q 852 = S xa =
22 3% F 385 §°3 %3 =55 ©
L @ T o = a L = 38 oo a ~
g3 >3 a3 = 9 S S <
® S e D S = @ B33
D 5 (=3 S i = =
5= =X =
Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654_2004 ja ja ja ja nein ja ja ja
CSL654_3001 ja ja ja ja nein ja ja ja
CSL654_3002 ja ja ja ja ja ja ja ja
CSL654_3003° ja® nein nein  nein nein ja ja ja
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. ja ja ja ja nein ja ja ja
Lambert et al. ja nein ja ja nein ja ja ja
Lissitchkov et al. nein ja ja ja nein ja ja ja
Monahan et al. ja ja ja ja nein ja ja ja
Solano Trujillo et al. ja ja ja nein nein ja ja ja
Urasinski et al. ja ja ja ja nein ja ja ja
Valentino et al. ja ja ja ja ja ja ja ja
Windyga et al. ja ja ja ja ja ja ja ja
NCT00484185 ja nein nein ja nein ja ja ja
a: Die Extensionsstudie CSL654 3003 lauft zum gegenwarigen Zeitpunkt noch. Es sind daher noch nicht fiir alle
Endpunkte Ergebnisse verfiigbar.
b: Ergebnisse zu den anualisierten Blutungsraten liegen bisher nur fiir einen Teil der Patienten vor (sechs Kinder
<12 Jahren mit einer 14-tdgigen Behandlungsfrequenz).

4.3.2.3.3.1 Annualisierte Blutungsrate — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-45: Operationalisierung des Endpunkts annualisierte Blutungsrate — weitere

Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

Studien mit Albutrepenonacog alfa

CSL654_2004

Die annualisierte Blutungsrate eines Patienten wurde wie folgt definiert:

Anzahl der behandlungsbediirftigen Blutungsepisoden / (Anzahl der Tage vom
Beginn der Behandlungsphase bis zur Beendigung der Studie / 365,25)

Traten mehrere Blutungen an einem Tag auf, so wurde dies als ein Ereignis gewertet.
Es wurden nur Blutungen beriicksichtigt, die einer Behandlung bedurften.

Dargestellt wird im Folgenden die annualisierte Blutungsrate anhand deskriptiver
Statistiken (arithmetischer Mittelwert, Standardabweichung, Median, erstens und
drittes Quartil, Minimum, Maximum). Neben der Gesamtrate der Blutungen erfolgt
eine Differenzierung nach Atiologie (spontan bzw. traumatisch).

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten.

CSL654_3001

Die Operationalisierung erfolgte weitgehend analog zu Studie CSL654 2004. Fir
Patienten, die <12 Wochen lang behandelt wurden, wurde die Blutungsrate durch
einen fehlenden Wert ersetzt (mit Ausnahme von Patienten in der
Bedarfsbehandlung, die >12 Blutungen aufwiesen). Neben der Gesamtrate der
Blutungen steht auch eine Differenzierung nach Atiologie (spontan bzw. traumatisch)
sowie Lokalitat (Gelenk) zur Verfligung.

CSL654_3002

Die Operationalisierung erfolgte weitgehend analog zu Studie CSL654 2004. Fir
Patienten, die <12 Wochen lang behandelt wurden, wurde die Blutungsrate als
fehlend betrachtet und durch den Mittelwert der tibrigen Blutungsraten ersetzt (mit
Ausnahme von Patienten, die die Behandlung wegen ,,lack of efficacy* abbrachen;
fur diese wurde der fehlende Wert durch das Maximum der {ibrigen Blutungsraten
ersetzt). Neben der Gesamtrate der Blutungen steht auch eine Differenzierung nach
Atiologie (spontan bzw. traumatisch) sowie Lokalitat (Gelenk) zur Verfiigung.

CSL654_3003

Die Studie lauft zum gegenwartigen Zeitpunkt noch; der Endpunkt annualisierte
Blutungsrate wurde im Rahmen der bisher vorliegenden Interimanalyse noch nicht
beriicksichtigt. Es liegen bisher nur Ergebnisse von einem Teil der Patienten, namlich
von sechs Kindern <12 Jahren mit einer 14-tdgigen Behandlungsfrequenz vor.

Die Operationalisierung erfolgte weitgehend analog zu Studie CSL654 2004. Fir
Patienten, die <12 Wochen lang behandelt wurden, wurde die Blutungsrate durch
einen fehlenden Wert ersetzt. Neben der Gesamtrate der Blutungen steht auch eine
Differenzierung nach Atiologie (spontane Blutungen) zur Verfiigung.

Studien mit anderen FIX-Produkten

Kavakli et al.

Berichtet ist die annualisierte Blutungsrate separat fiir die Prophylaxe und fir die
Bedarfsbehandlung. Die annualisierte Blutungsrate wurde wie folgt definiert:

Anzahl der Blutungen / (Anzahl der Tage in der Behandlungsperiode / 365,25)

Dargestellt wird im Folgenden die annualisierte Blutungsrate anhand der im Register
verfligbaren deskriptiven Statistiken.

Lambert et al.

Berichtet ist die annualisierte Blutungsrate in der Prophylaxe, wobei es sich

vermutlich um eine krude Rate handelt (d. h. Summe der Anzahl der Blutungen aller
Patienten geteilt durch die Summe der Beobachtungsdauer fir alle Patienten). Neben
der Gesamtrate der Blutungen erfolgt eine Differenzierung nach Atiologie (spontan).

Dargestellt wird im Folgenden die berichtete krude annualisierte Blutungsrate;
weitere deskriptive Statistiken sind nicht verftigbar.

Lissitchkov et al.

Endpunkt nicht berichtet.
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Studie

Operationalisierung

Monahan et al.

Berichtet ist die annualisierte Blutungsrate in der Prophylaxe, wobei es sich
vermutlich um eine krude Rate handelt (d. h. Summe der Anzahl der Blutungen aller
Patienten geteilt durch die Summe der Beobachtungsdauer fir alle Patienten). Neben
der Gesamtrate der Blutungen erfolgt eine Differenzierung nach Atiologie (spontan
bzw. traumatisch) sowie Lokalitat (Gelenk).

Dargestellt wird im Folgenden die berichtete krude annualisierte Blutungsrate;
weitere deskriptive Statistiken sind nicht verfiigbar.

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mehr als 30
Expositionstage wahrend der Studie hatten.

Solano Trujillo et al.

Berichtet ist die annualisierte Blutungsrate in der Prophylaxe (keine Angaben zur
Berechnung). Neben der Gesamtrate der Blutungen erfolgt eine Differenzierung nach
Atiologie (spontan).

Dargestellt wird im Folgenden die annualisierte Blutungsrate anhand der in der
Publikation verfiigbaren deskriptiven Statistiken.

Urasinski et al.

Die annualisierte Blutungsrate wurde wie folgt definiert:
(Anzahl der Blutungsepisoden / Behandlungszeitraum [Tage]) * 365,25

Neben der Gesamtrate der Blutungen erfolgt eine Differenzierung nach Atiologie
(spontan bzw. traumatisch) sowie Lokalitat (Gelenk).

Dargestellt wird im Folgenden die annualisierte Blutungsrate anhand der in der
Publikation verfiighbaren deskriptiven Statistiken.

Valentino et al.

Die annualisierte Blutungsrate wurde wie folgt definiert:

Anzahl der Blutungsereignisse / (Anzahl der Tage mit dem entsprechenden Regime /
365,25)

Dargestellt wird im Folgenden die annualisierte Blutungsrate anhand der in der
Publikation verfuigbaren deskriptiven Statistiken.

Windyga et al.

Die annualisierte Blutungsrate wurde wie folgt definiert:
(Anzahl der Blutungsepisoden / Behandlungszeitraum [Tage]) * 365,25

Berechnet wurde die annualisierte Blutungsrate in der Prophylaxe nur fir Patienten,
die >3 Monate lang behandelt wurden.

Neben der Gesamtrate der Blutungen erfolgt eine Differenzierung nach Atiologie
(spontan bzw. traumatisch) sowie Lokalitat (Gelenk).

Dargestellt wird im Folgenden die annualisierte Blutungsrate anhand der in der
Publikation verfiigbaren deskriptiven Statistiken.

NCT00484185

Die annualisierte Blutungsrate wurde wie folgt definiert:
Anzahl der behandlungsbediirftigen Blutungen / (Zeitraum / 365,25)

Dargestellt wird im Folgenden die annualisierte Blutungsrate anhand der im Register
verfugbaren deskriptiven Statistiken (keine separaten Ergebnisse fiir Prophylaxe und
Bedarfsbehandlung verfligbar).

Abkirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt annualisierte
Blutungsrate in weiteren Untersuchungen
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Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654 2004 -2 nein ja ja ja -2
CSL654 3001 -2 nein ja ja ja -2
CSL654 3002 -2 nein ja ja ja -2
CSL654 3003 -a nein unklar® unklar® ja -2
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. -2 nein ja ja ja -2
Lambert et al. -2 nein nein unklar® ja -2
Monahan et al. -2 nein ja ja ja -2
Solano Trujillo et al. -2 nein nein unklar® ja -2
Urasinski et al. -2 nein ja ja ja -2
Valentino et al. -2 nein nein unklar® ja -2
Windyga et al. -2 nein ja unklar ¢ ja -2
NCT00484185 -2 nein nein unklar® ja -2

a: Nicht zutreffend. Entsprechend der VVorgaben in Anhang 4-F wird keine Bewertung vorgenommen, da es sich um eine
nichtrandomisierte Studie handelt (bzw. eine Studie ohne Randomisierung in Bezug auf das tatséchlich zur Behandlung
verwendete FIX-Produkt).

b: Da es sich um eine laufende Studie handelt, liegen Ergebnisse zu den anualisierten Blutungsraten bisher nur firr einen
Teil der Patienten vor (sechs Kinder <12 Jahren mit einer 14-tagigen Behandlungsfrequenz).

c¢: Auf Basis der verfligharen Informationen nicht bewertbar.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur nichtrandomisierte Studien ist geméaR den VVorgaben in Anhang 4-F keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorzunehmen.

Anmerkung: Bei dem Endpunkt handelt es sich um einen zentralen Endpunkt im
Indikationsgebiet. Die Dokumentation von Blutungen im Alltag erfolgt durch den Patienten
selbst oder durch seinen Betreuer. In den Studien zu Albutrepenonacog alfa wurden die
Blutungen Uber ein elektronisches Tagebuch der Patienten erfasst. Die Angaben zur
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Berechnung der Blutungsraten und die Ergebnisse konnten fur die Studien mit
Albutrepenonacog alfa direkt aus den Studienberichten extrahiert werden, wéhrend man beli
den anderen FIX-Produkten auf Angaben aus 6ffentlich zugéanglichen Quellen (Publikationen,
Registereintrage) angewiesen war.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur den Endpunkt annualisierte Blutungsrate aus weiteren

Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

n Mittel (SD) Median Q1; Q3 Min; Max
Studie CSL654 2004
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (7-tdgige Behandlungsfrequenz)
Spontane Blutungen 13 1,26 (1,497) 1,13 0,00; 2,27 0,0;4,5
Traumatische Blutungen 13 3,10 (3,851) 2,26 0,00; 4,52 0,0; 12,7
Gelenkblutungen -2
Gesamtrate 13 4,35 (4,674) 2,27 0,00; 8,09 0,0; 14,0
Bedarfsbehandlung
Spontane Blutungen 4 21,74 (3,998) 22,22 18,74; 24,74 16,6; 25,9
Traumatische Blutungen 4 5,06 (6,388) 3,48 0,00; 10,12 0,0; 13,3
Gelenkblutungen -2
Gesamtrate 4 26,80 (2,696) 26,88 24,74; 28,86 23,56; 29,88
Studie CSL654 3001
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (Arm 1: alle Behandlungsfrequenzen)
Spontane Blutungen 38° 0,70 (1,067) 0,00 0,00; 1,17 0,0; 3,6
Traumatische Blutungen -2
Gelenkblutungen -2
Gesamtrate 38" 1,57 (1,629) 1,06 0,00; 2,63 0,0; 5,7
Prophylaxe (Arm 1: Behandlungsfrequenz 7-tagig)
Spontane Blutungen 38" 0,52 (1,116) 0,00 0,00; 0,00 0,0;4,5
Traumatische Blutungen 38" 0,73 (1,121) 0,00 0,00; 1,49 0,0;4,1
Gelenkblutungen 38" 0,89 (1,436) 0,00 0,00; 1,53 0,0; 4,7
Gesamtrate 38" 1,24 (1,780) 0,00 0,00; 1,87 0,0; 6,0
Prophylaxe (Arm 1: Behandlungsfrequenz 10-tégig)
Spontane Blutungen 7 0,13 (0,334) 0,00 0,00; 0,00 0,0;0,9
Traumatische Blutungen 7 0,69 (1,232) 0,00 0,00; 1,78 0,0; 3,0
Gelenkblutungen 7 0,34 (0,615) 0,00 0,00; 0,88 0,0;1,5
Gesamtrate 7 0,82 (1,195) 0,00 0,00; 1,78 0,0; 3,0
Prophylaxe (Arm 1: Behandlungsfrequenz 14-tégig)
Spontane Blutungen 21 1,07 (2,114) 0,00 0,00; 1,00 0,0;7,3
Traumatische Blutungen 21 0,60 (0,778) 0,00 0,00; 1,00 0,0;2,1
Gelenkblutungen 21 1,42 (2,708) 0,00 0,00; 1,04 0,0;9,1
Gesamtrate 21 1,96 (2,653) 1,08 0,00; 2,70 0,0;9,1
Bedarfsbehandlung (Arm 2)
Spontane Blutungen 22 13,26 (8,613) 11,57 7,69; 17,03 0,0; 39,5
Traumatische Blutungen 22 6,33 (5,197) 5,69 2,00; 10,38 0,0; 18,4
Gelenkblutungen 22 15,70 (10,683) 15,30 9,77; 20,82 0,0; 46,1
Gesamtrate 22 20,28 (8,616) 18,65 16,70; 25,53 2,0; 46,1
Prophylaxe (Arm 2: Behandlungsfrequenz 7-tégig)
Spontane Blutungen 18 0,73 (1,205) 0,00 0,00; 0,96 0,0; 4,2
Traumatische Blutungen 18 2,06 (4,069) 0,00 0,00; 3,02 0,0; 16,9
Gelenkblutungen 18 2,45 (3,705) 1,19 0,00; 3,85 0,0; 15,5
Gesamtrate 18 2,87 (4,954) 1,19 0,00; 4,06 0,0; 21,1
(Fortsetzung auf nachster Seite)
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n Mittel (SD) Median Q1; Q3 Min; Max
Studie CSL654 3002
Alter <12 Jahre
Prophylaxe (Behandlungsfrequenz 7-tagig)
Spontane Blutungen 27 0,57 (0,942) 0,00 0,00, 0,91 0,0, 3,5
Traumatische Blutungen -2
Gelenkblutungen 27 1,42 (1,822) 0,99 0,00; 2,33 0,0;6,9
Gesamtrate 27 3,78 (3,311) 3,12 0,91; 5,91 0,0; 10,7
Alter <6 Jahre
Prophylaxe (Behandlungsfrequenz 7-tagig)
Spontane Blutungen 12 0,08 (0,287) 0,00 0,00; 0,00 0,0;1,0
Traumatische Blutungen -2
Gelenkblutungen 12 1,20 (1,993) 0,50 0,00; 1,45 0,0; 6,9
Gesamtrate 12 4,22 (3,561) 2,64 2,00; 6,48 0,0; 10,7
Alter 6 bis <12 Jahre
Prophylaxe (Behandlungsfrequenz 7-tagig)
Spontane Blutungen 15 0,96 (1,103) 0,78 0,00; 1,99 0,0; 3,5
Traumatische Blutungen -2
Gelenkblutungen 15 1,60 (1,722) 1,13 0,00; 2,36 0,0; 6,0
Gesamtrate 15 3,44 (3,178) 3,39 0,76; 5,91 0,0;9,5
Studie CSL654_3003°
Alter <12 Jahre
Prophylaxe (Behandlungsfrequenz 14-tagig)
Spontane Blutungen 6 0,65 (1,121) 0,00 0,00; 1,18 0,0; 2,73

Traumatische Blutungen -2

Gelenkblutungen -
Gesamtrate 6 3,11 (3,016) 3,46 0,00; 3,55 0,0; 8,18

a

a: Nicht berichtet

b: Zwei der insgesamt 40 Patienten in Arm 1 der Studie CSL654_3001 wurden aufgrund einer Behandlungsdauer von
insgesamt <12 Wochen nicht in die Analyse der Blutungsraten einbezogen.

¢: Es handelt sich um eine Auswertung fiir die Teilpopulation der Studie, die fur die Zulassungshehérden erstellt wurde. Alle
sechs Patienten in der Auswertung hatten zuvor an der Studie CSL654_3002 teilgenommen. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts der vorliegenden Auswertung (28. Juli 2015) wiesen die sechs Patienten im Median ein Behandlungsdauer in
der Studie CSL654_3003 von 263 Tagen auf (CSL Behring, 2016a).

Abkiirzungen: Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten; Q1: Erstes Quartil;
Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa
Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Studie CSL654_2004

In der Studie CSL654 2004 wurde bei den Patienten in der Prophylaxe (Behandlung alle
sieben Tage) im Median eine annualisierte Spontanblutungsrate von 1,1 und eine annualisierte
Gesamtblutungsrate von 2,3 verzeichnet.

In der Patientengruppe mit Bedarfsbehandlung betrug die annualisierte Spontanblutungsrate
22,2 und die annualisierte Gesamtblutungsrate 26,9 im Median.
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Studie CSL654_3001

In Studie CSL654 3001 ergab sich wahrend der Prophylaxe in Arm 1 mit allen drei
untersuchten Regimen — Behandlung alle sieben Tage, alle zehn Tage und alle vierzehn Tage
— Jeweils eine mediane Spontanblutungsrate von 0,0 Blutungen pro Jahr. Die
Gesamtblutungsrate belief sich wéhrend der Prophylaxe in Arm 1 unter Beriicksichtigung
aller Behandlungsfrequenzen auf 1,1 Blutungen pro Jahr.

In Arm 2 betrugen die annualisierte Spontan- und Gesamtblutungsrate der Patienten wahrend
der Bedarfsbehandlung 11,6 bzw. 18,7 im Median (13,3 bzw. 20,3 im Mittel). Somit zeigten
diese Patienten eine deutliche Reduktion ihrer Blutungsrate im Vergleich zum
Zwolfmonatszeitraum vor der Studie (mittlere Spontanblutungsrate 16,6; mittlere
Gesamtblutungsrate 24,3; vgl. Tabelle 4-39). Dies deutet daraufhin, dass auch Patienten in der
Bedarfsbehandlung von der verlangerten Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa profitieren
kdénnen, welche nach der Behandlung einer Blutung einen langeren Schutz vor
Folgeblutungen bietet (CSL Behring, 2014). Nach dem Wechsel der Patienten in Arm 2 auf
eine Prophylaxe-Behandlung (alle sieben Tage) zeigten diese im Median eine annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,0 (Gesamtblutungsrate 1,2). Im intra-individuellen Vergleich
erreichten Patienten durch die Umstellung auf die Prophylaxe im Median eine 100%ige
Reduktion ihrer annualisierten Spontanblutungsrate (Spanne: 82,8%-100%) (CSL Behring,
2014).

Kinder <12 Jahre

Studie CSL654_3002

In der Studie CSL654 3002, in der alle Kinder eine Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa
alle sieben Tage erhielten, ergab sich insgesamt eine mediane annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,0. Die annualisierte Gesamtblutungsrate betrug 3,1 im Median.
Bei den Kindern im Alter <6 Jahren lag die annualisierte Spontanblutungsrate im Median bei
0,0 (Gesamtblutungsrate 2,6) und bei den Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren bei 0,78
(Gesamtblutungsrate 3,4).

Vor Beginn der Studie wiesen drei Patienten Zielgelenke auf (d. h. Gelenke mit mehr als drei
spontanen Einblutungen innerhalb eines zusammenhdngenden Sechsmonatszeitraums).
Wahrend der Studie verschwanden alle Zielgelenke (CSL Behring, 2015b).

Studie CSL654_3003

Die Kinder in der zur Verfigung stehenden Auswertung der Extensionsstudie CSL654 3003,
die eine Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa alle 14 Tage erhielten, zeigten eine
annualisierte Spontanblutungsrate von 0,0 im Median (Gesamtblutungsrate 3,46).
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur den Endpunkt annualisierte Blutungsrate aus weiteren
Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

n Mittel (SD) Median Q1; Q3 Min; Max
Immunine: Solano Trujillo et al.
Alter <12 Jahre
Prophylaxe (1 oder >2 x wochentlich)
Spontane Blutungen 6 2,0 (4,86) 0,0 k. A 0;11,9
Traumatische Blutungen 6 3,7 (3,18) 4,5 k. A 0;7,9
Gelenkblutungen 6 0 (0) 0,0 k. A 0;0
Gesamtrate 6 5,7 (7,33) 4,5 k. A 0;19,9
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (2 x wdchentlich)
Spontane Blutungen 26 2,0 (3,58) 0,0 k. A 0; 15,6
Traumatische Blutungen 26 1,9 (4,12) 0,0 k. A 0; 18,7
Gelenkblutungen 26 3,7 (6,99) 1,0 k. A 0; 34,3
Gesamtrate 26 4,3 (7,63) 2,1 k. A 0; 37,5
Nonacog alfa: Kavakli et al.
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (1 x wochentlich)
Spontane Blutungen 25 2,6 (4,1) 1,0 k. A 0; 13,8
Traumatische Blutungen 25 1,0 (1,6) 1,0 k. A 0;6,9
Gelenkblutungen 25 2,1(3,2) 0,0 k. A 0;9,8
Gesamtrate 25 3,6 (4,6) 2,0 k. A 0; 13,8
Bedarfsbehandlung
Spontane Blutungen 25 23,1(17,1) 22,4 k. A 0; 54,2
Traumatische Blutungen 25 9,9 (14,5) 4,1 k. A 0; 52,2
Gelenkblutungen 25 27,7 (16,9) 28,7 k. A 2,2;69,9
Gesamtrate 25 32,9 (17,4) 33,6 k. A 6,1; 69,0
Nonacog alfa: Lambert et al.
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (1-3 x wochentlich, gemaR Verschreibung des Priifarztes)
Spontane Blutungen 17 0,72° k. A. k. A. k. A.
Traumatische Blutungen 8
Gelenkblutungen -2
Gesamtrate 17 3,11° k. A k. A k. A
Bedarfsbehandlung
Spontane Blutungen 7 10,84° k. A. k. A. k. A.
Traumatische Blutungen -2
Gelenkblutungen -2
Gesamtrate 7 21,84° k. A k. A k. A
Nonacog alfa: Monahan et al.
Alter <6 Jahre
Prophylaxe (1-2 x wochentlich)
Spontane Blutungen 22 0,58° k. A. k. A. k. A.
Traumatische Blutungen -2
Gelenkblutungen 22 1,0° k. A. k. A. k. A.
Gesamtrate 22 3,7° k. A k. A k. A
(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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n Mittel (SD) Median Q1; Q3 Min; Max

Nonacog alfa: NCT00484185

keine Altersbeschrankung

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung (nach Ermessen des Priifarztes)

Spontane Blutungen -2
Traumatische Blutungen -2
Gelenkblutungen -
Gesamtrate 135 84,25 (125,35) k. A. k. A k. A

a

Nonacog alfa: Valentino et al.

Alter 6 bis 65 Jahre

Prophylaxe (1 x wdchentlich, 100 I.E./kg Korpergewicht)

Spontane Blutungen 44 3,5(8,9) k. A k. A k. A
Traumatische Blutungen 44 0,9 (3,0 k. A k. A k. A
Gelenkblutungen 44 3,6 (8,3) k. A k. A k. A
Gesamtrate 44 46° k. A. k. A. k. A.

Prophylaxe (2 x wochentlich, 50 I.E./kg Kérpergewicht)
Spontane Blutungen 44 1,7 (4,2) k. A k. A k. A
Traumatische Blutungen 44 1,2 (4,2) k. A k. A k. A
Gelenkblutungen 44 1,9 (4,5) k. A k. A k. A
Gesamtrate 44 2,6°¢ k. A. k. A. k. A.

Bedarfsbehandlung (sechszehnwdchige Bedarfsbehandlungsphase zu Beginn der Studie)
Spontane Blutungen 50 21,8 (20,2) k. A k. A k. A
Traumatische Blutungen 50 12,5 (13,5) k. A k. A k. A
Gelenkblutungen 50 25,4 (19,1) k. A k. A k. A
Gesamtrate 50 35,1° k. A. k. A. k. A.

Bedarfsbehandlung (achtwdéchige Bedarfsbehandlungsphase wahrend der Wash-Out Periode)
Spontane Blutungen 43 19,9 (22,2) k. A k. A k. A
Traumatische Blutungen 43 11,2 (14,2) k. A k. A k. A
Gelenkblutungen 43 24,3 (21,5) k. A k. A k. A
Gesamtrate -2

Nonacog gamma: UrasinskKi et al.

Alter <12 Jahre

Prophylaxe (2 x wichentlich)
Spontane Blutungen 23 k. A 0,0 0,0; 0,0 k. A
Traumatische Blutungen 23 k. A 0,0 0,0;4,0 k. A
Gelenkblutungen 23 k. A 0,0 0,0;1,6 k. A
Gesamtrate 23 k. A. 2,0 0,0;4,2 k. A.

Alter <6 Jahre

Prophylaxe (2 x wdchentlich)
Spontane Blutungen 11 k. A 0,0 0;0 k. A
Traumatische Blutungen 11 k. A 19 0; 3,6 k. A
Gelenkblutungen 11 k. A 0,0 0;0 k. A
Gesamtrate 11 k. A 2,0 0; 3,9 k. A

Alter 6 bis 12 Jahre

Prophylaxe (2 x wochentlich)
Spontane Blutungen 12 k. A 0,0 0;0 k. A
Traumatische Blutungen 12 k. A 1,8 0;5,0 k. A
Gelenkblutungen 12 k. A 0,0 0;2,0 k. A
Gesamtrate 12 k. A 18 0;7.1 k. A

(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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n Mittel (SD) Median Q1; Q3 Min; Max
Nonacog gamma: Windyga et al.
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (2 x wochentlich)
Spontane Blutungen 56 1,72 (3,26) 0,0 k. A 0; 15,6
Traumatische Blutungen 56 1,70 (2,80) 0,0 k. A 0; 10,7
Gelenkblutungen 56 2,85 (4,25) 0,0 k. A 0;21,5
Gesamtrate 56 4,26 (5,80) 1,99 k. A 0; 23,4
Bedarfsbehandlung

Spontane Blutungen -
Traumatische Blutungen -
Gelenkblutungen -
Gesamtrate 14 33,87 (17,37) k. A k. A k. A

a: Nicht berichtet.

b: Es handelt sich dem Anschein nach um eine krude Blutungsrate (kein Mittelwert).

c: Least Squares Mittelwert.

Abkiirzungen: I.E.: Internationale Einheit; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl der in der
Analyse beriicksichtigten Patienten; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

Historischer Vergleich
Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Prophylaxe

Fur die zweimal wdchentliche Prophylaxe mit Immunine berichten Solano Trujillo et al. eine
mediane annualisierte Spontanblutungsrate von 0,0 (Gesamtblutungsrate 4,5). In der Studie
von Kavakli et al. betrug die mediane annualisierte Spontanblutungsrate wéhrend der einmal
wdchentlichen Prophylaxe mit Nonacog alfa 1,0 (Gesamtblutungsrate 2,0). Lambert et al.,
die keine medianen Blutungsraten angeben, beschreiben eine krude annualisierte Blutungsrate
von 0,7 (Gesamtblutungsrate 3,1) wahrend der ein- bis dreimal wochentlichen Prophylaxe mit
Nonacog alfa. Fir die Studie NCT00484185 ist keine Spontanblutungsrate verfligbar; die
Gesamtblutungsrate wahrend der Behandlung mit Nonacog alfa (Prophylaxe oder
Bedarfsbehandlung) wird mit 84,3 als Mittelwert beziffert. Valentino et al., deren Studie ggf.
auch Kinder >6 Jahre beinhaltet, berichten ebenfalls keine medianen Blutungsraten. Im Mittel
lag die annualisierte Spontanblutungsrate wahrend der einmal wdchentlichen Prophylaxe mit
Nonacog alfa bei 3,5 (Gesamtblutungsrate 4,6) und wéhrend der zweimal wéchentlichen
Prophylaxe mit Nonacog alfa bei 1,7 (Gesamtblutungsrate 2,6). In der Studie von Windyga et
al. zu Nonacog gamma ergab sich wahrend der zweimal wdchentlichen Prophylaxe eine
mediane annualisierte Spontanblutungsrate von 0,0 (Gesamtblutungsrate 1,99).

Die Tabelle 4-49 bietet eine Ubersicht tiber die berichteten Ergebnisse fiir die annualisierte
Spontanblutungsrate der verschiedenen FIX-Produkte (einschlieBlich Albutrepenonacog alfa).
Um die Ergebnisse verschiedener Studien zusammenzufassen wurde auf die Mittelwerte
zurtickgegriffen und fur jedes der FIX-Produkte ein gepoolter Wert ermittelt. Hierzu wurden
die einzelnen Mittelwerte entsprechend der Patientenzahlen gewichtet. Die Studie
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NCT00484185 wurde nicht berlicksichtigt, da keine separaten Ergebnisse fur die Prophylaxe
vorliegen.

Die gepoolte annualisierte Spontanblutungsrate fiir Patienten, die eine Prophylaxe mit
Albutrepenonacog alfa erhielten, liegt bei 0,78. Fur die Prophylaxe mit Nonacog alfa wurde
eine gepoolte annualisierte Spontanblutungsrate von 2,2 ermittelt (berticksichtigt man nicht
die Studie von Valentino et al., die ggf. auch Kinder enthélt, ergibt sich ein gepoolter Wert
von 1,8). Zur Prophylaxe mit Immunine und Nonacog gamma liegt jeweils nur eine Studie
vor, aus der die gepoolte Blutungsrate direkt resultiert: somit betrdgt die gepoolte
annualisierte Spontanblutungsrate fur Immunine 2,0 und fir Nonacog gamma 1,72.

Im Vergleich der FIX-Produkte wurde demnach die niedrigste Spontanblutungsrate mit
Albutrepenonacog alfa erreicht.

Eine Ubersicht tber die berichteten Ergebnisse fir die annualisierte Gesamtblutungsrate der
verschiedenen FIX-Produkte findet sich in Tabelle 4-50. Auch hier ist fur Albutrepenonacog
alfa tendenziell eine niedrigere Blutungsrate zu verzeichnen als fiir die anderen FIX-Produkte.

Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass in der Prophylaxe mit Albutrepenonacog
alfa im Vergleich zu anderen FIX-Produkten seltener Blutungen auftreten. Somit spiegelt sich
die langere Halbwertszeit von Albutrepenonacog alfa wie erwartet in einer geringeren
Blutungsneigung der Patienten wider.

Beachtenswert ist zudem, dass sich in der zentralen pivotalen Phase-II/111-Studie zu
Albutrepenonacog alfa (CSL654 3001), in der eine Applikationsfrequenz von bis zu
14 Tagen moglich war, besonders niedrige Blutungsraten ergaben (sowohl in Bezug auf
spontane Blutungen als auch insgesamt). In dieser Studie zeigte sich eine annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,00 (Gesamtblutungsrate 1,06) im Median und von 0,70
(Gesamtblutungsrate 1,57) im Mittel.
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Tabelle 4-49: Ubersicht uiber die annualisierte Spontanblutungsrate in der Prophylaxe mit
Albutrepenonacog alfa vs. mit anderen FIX-Produkten (Erwachsene und Jugendliche >12

Jahre)
Produkt Studie N Frequenz Alter Median Mittel
Albutrepenonacog CSL654 2004 13° alle 7 Tage >12 Jahre 1,13 1,26
alfa CSL654 3001 38* gesamt (alle 7, 10 oder ~ >12 Jahre 0 0,70
14 Tage)
s.0. 38 alle 7 Tage S.0. 0 0,52
s.0. 7 alle 10 Tage S.0. 0 0,13
S.0. 21 alle 14 Tage S.0. 0 1,07
Albutrepenonacog alfa (gepoolt)® 40 0,78
Immunine Solano Trujilloet 26 2 x pro Woche >12 Jahre 0 2,0
al.
Immunine 26 2,0
Nonacog alfa Lambert et al. 17 1-3 x pro Woche >12 Jahre k. A. 0,72¢
Valentinoetal.? 44 1 x pro Woche >6 Jahre® k. A. 3,5
s.0. 44 2 x pro Woche S.0. k. A 1,7
Kavakli et al. 25 1 x pro Woche >12 Jahre 1,0 2,6
Nonacog alfa (gepoolt) | 86 2,2
Nonacog gamma  Windyga et al. 56 2 x pro Woche >12 Jahre 0 1,72
Nonacog gamma 56 1,72

a: Von den 13 Patienten im Prophylaxe-Arm in der Studie CSL654_2004 wurden spéter 11 Patienten in die Studie
CSL654 3001 in Arm 1 (Prophylaxe) eingeschlossen. In der Studie CSL654_3001 liegen in Arm 1 (Prophylaxe) von
38 Patienten Ergebnisse zu den Blutungsraten vor, von denen 27 zuvor nicht an der Studie CSL654_2004 teilgenommen
haben. Somit sind fiir insgesamt 40 Patienten Ergebnisse verfiigbar, die in der Studie CSL654_2004 und/oder in der Studie
CSL654 3001 (Arm 1) eine Prophylaxe erhielten.
b: Gewichtetes Mittel: Fir die 2/42 Patienten, die ausschlieflich an der Studie CSL654_2004 teilnahmen, sowie die
29/42 Patienten, die ausschlieRlich an Studie CSL654 3001 teilnahmen, wurde zur Berechnung der gepoolten Blutungsrate
direkt die Blutungsraten der Einzelstudien herangezogen. Fiir die 11/42 Patienten, die zundchst an Studie CSL654_2004
teilnahmen und dann an Studie CSL654_3001, wurden die Blutungsraten aus den beiden Studien gemaR der mittleren
Behandlungs- bzw. Studiendauer gewichtet (in Studie CSL654_2004 betrug die mittlere Behandlungsdauer im Prophylaxe-
Arm 315 Tage, in Studie CSL654_3001 (Arm 1) betrug die mittlere Studiendauer 603 Tage).

11  1,26%315+0,70%603

2 27
Berechnung: — * 1,26 + — x 0,70 + — =
40 40 40 315+603

c¢: Es handelt sich mutmaBlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).

d: Crossover Studie: Patienten erhielten entweder zunéchst eine einmal wéchentliche Behandlung und dann eine zweimal
wdchentlich Behandlung oder umgekehrt.

e: Die Studie enthalt ggf. auch Kinder >6 Jahre.

f. Gewichtetes Mittel: Zunachst wurden die Ergebnisse von Valentino et al. gemittelt. Die Gewichtung gegeniiber den
anderen Studien erfolgte entsprechend der Fallzahl.

Berechnung: [17 £0,72 + 44 % 3'5;1'7 +25 2,6]/[17 + 44 + 25]

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; k. A.: keine Angabe; s.0.: siehe oben
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Tabelle 4-50: Ubersicht uiber die annualisierte Gesamtblutungsrate in der Prophylaxe mit
Albutrepenonacog alfa vs. mit anderen FIX-Produkten (Erwachsene und Jugendliche >12
Jahre)

Produkt Studie N Frequenz Alter  Median Mittel
Albutrepenonacog CSL654 2004 13 alle 7 Tage >12 2,27 4,35
alfa @ Jahre
CSL654_3001 38  gesamt (alle 7, 10 oder >12 1,06 1,57
@ 14 Tage) Jahre
s.0. 38 alle 7 Tage S.0. 0 1,24
s.0. 7 alle 10 Tage S.0. 0 0,82
S.0. 21 alle 14 Tage S.0. 1,08 1,96
Albutrepenonacog alfa (gepoolt)® 40 1,97
Immunine Solano Trujillo et 26 2 x pro Woche >12 2,1 4,3
al. Jahre
Immunine (gepoolt) 26 4,3
Nonacog alfa Lambert et al. 17 1-3 x pro Woche >12 k. A 3,11°
Jahre
Valentino et al. 44 1 x pro Woche >6 Jahre k. A. 46"
e
s.0. 44 2 x pro Woche s.0. k. A. 26"
Kavakli et al. 25 1 x pro Woche >12 2,0 3,6
Jahre
Nonacog alfa (gepoolt) ¢ 86 3,5
Nonacog gamma Windyga et al. 56 2 x pro Woche >12 1,99 4,26
Jahre
Nonacog gamma (gepoolt) 56 4,26

a: Von den 13 Patienten im Prophylaxe-Arm in der Studie CSL654_2004 wurden spéter 11 Patienten in die Studie
CSL654 3001 in Arm 1 (Prophylaxe) eingeschlossen. In der Studie CSL654_3001 liegen in Arm 1 (Prophylaxe) von

38 Patienten Ergebnisse zu den Blutungsraten vor, von denen 27 zuvor nicht an der Studie CSL654_2004 teilgenommen
haben. Somit sind fiir insgesamt 40 Patienten Ergebnisse verfiigbar, die in der Studie CSL654_2004 und/oder in der Studie
CSL654 3001 (Arm 1) eine Prophylaxe erhielten.

b: Gewichtetes Mittel: Fir die 2/42 Patienten, die ausschlieflich an der Studie CSL654_2004 teilnahmen, sowie die
29/42 Patienten, die ausschlieRlich an Studie CSL654 3001 teilnahmen, wurde zur Berechnung der gepoolten Blutungsrate
direkt die Blutungsraten der Einzelstudien herangezogen. Fir die 11/42 Patienten, die zunéchst an Studie CSL654 2004
teilnahmen und dann an Studie CSL654_3001, wurden die Blutungsraten aus den beiden Studien gemé&R der mittleren
Behandlungs- bzw. Studiendauer gewichtet (in Studie CSL654 2004 betrug die mittlere Behandlungsdauer im Prophylaxe-
Arm 315 Tage, in Studie CSL654_3001 (Arm 1) betrug die mittlere Studiendauer 603 Tage).

11 4- ,35%315+1,57%603

2
Berechnung — x 4,35 + —* 1,57 + —
20 " 315+603

c¢: Es handelt sich mutmaRlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).

d: Crossover Studie: Patienten erhielten entweder zunachst eine einmal wochentliche Behandlung und dann eine zweimal
wdchentlich Behandlung oder umgekehrt.

e: Die Studie enthalt ggf. auch Kinder >6 Jahre.

f: Least Squares Mittelwert.

g: Gewichtetes Mittel: Zunachst wurden die Ergebnisse von Valentino et al. gemittelt. Die Gewichtung gegeniiber den
anderen Studien erfolgte entsprechend der Fallzahl.

Berechnung: [17 = 3,11 + 44 = 2220 4 252 3,6 /[17 + 44 + 25]

Abkirzungen: FIX: Blutgerlnnungsfaktor I1X; k. A.: keine Angabe; s.0.: siehe oben

Bedarfsbehandlung

In der Studie von Kavakli et al. betrug die mediane annualisierte Spontanblutungsrate der
Patienten wéhrend der Bedarfsbehandlung mit Nonacog alfa 22,4 (Gesamtblutungsrate 33,6).
Fur die Studien von Lambert et al., Valentino et al. und Windyga et al. sind keine medianen
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Blutungsraten verfligbar. Lambert et al. berichten fur die Bedarfsbehandlung mit Nonacog
alfa in ihrer Studie eine krude annualisierte Spontanblutungsrate von 10,8
(Gesamtblutungsrate 21,8). In der Crossover-Studie zu Nonacog alfa von Valentino et al.
wurde fir die Bedarfsbehandlungsphase zu Beginn der Studie und fir die Bedarfsbehandlung
wahrend der Wash-Out-Phase eine mittlere annualisierte Spontanblutungsrate von 21,8 bzw.
19,9 angegeben; die annualisierte = Gesamtblutungsrate ist nur  fir  die
Bedarfsbehandlungsphase zu Beginn der Studie berichtet und wird als Least Squares
Mittelwert mit 35,1 beziffert. Windyga et al. berichten fir die Bedarfsbehandlung mit
Nonacog gamma ausschlieBlich die mittlere Gesamtblutungsrate; diese lag bei 33,9 Blutungen
pro Jahr.

Eine vergleichende Ubersicht (iber die berichteten Ergebnisse fur die annualisierte
Spontanblutungsrate der verschiedenen FIX-Produkte (einschliellich Albutrepenonacog alfa)
ist in Tabelle 4-51 dargestellt. Um die Ergebnisse verschiedener Studien zusammenzufassen
wurde fir jedes Produkt ein gepoolter Mittelwert der Blutungsrate ermittelt.

Unter Albutrepenonacog alfa betrdgt die gepoolte Spontanblutungsrate in der
Bedarfsbehandlung 13,92 pro Jahr. Fir die Bedarfsbehandlung mit Nonacog alfa wurde eine
gepoolte Spontanblutungsrate von 20,9 Blutungen pro Jahr ermittelt (berlicksichtigt man die
Studie von Valentino et al. nicht, die ggf. auch Kinder enthalt, liegt der gepoolte Wert bei
20,4).

Somit war die Spontanblutungsrate in der Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa
deutlich niedriger als mit Nonacog alfa.

Eine Ubersicht tiber die berichteten Ergebnisse firr die annualisierte Gesamtblutungsrate der
verschiedenen FIX-Produkte findet sich in Tabelle 4-52. Auch hier zeigt sich mit
Albutrepenonacog alfa eine deutlich niedrigere Blutungsrate sowohl im Vergleich mit
Nonacog alfa als auch im Vergleich mit Nonacog gamma.

Insgesamt deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass in der Bedarfsbehandlung mit
Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu anderen FIX-Produkten seltener Blutungen auftreten.
Dies verdeutlicht die langanhaltende Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa, die den
Patienten in der Bedarfsbehandlung nach der Behandlung einer Blutung einen langeren
Schutz vor Folgeblutungen bietet.
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Tabelle 4-51: Ubersicht iiber die annualisierte Spontanblutungsrate in der Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa vs. mit anderen
FIX-Produkten (Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre)

Produkt Studie N Alter Median Mittel
Albutrepenonacog alfa CSL654 2004 42 >12 Jahre 22,22 21,74
CSL654_3001 22° >12 Jahre 11,57 13,26

Albutrepenonacog alfa (gepoolt) 22 13,92

Nonacog alfa Kavakli et al. 25 >12 Jahre 22,4 23,1
Lambert et al. 7 >12 Jahre k. A. 10,84°

Valentino et al. 50¢ >6 Jahre ® k. A 21,8

5.0. 43f 5.0. k. A. 19,9

Nonacog alfa (gepoolt) 82 20,9

a: Alle vier Patienten im Bedarfshehandlungsarm der Studie CSL654_2004 wurden spater in Studie CSL654_3001 (Arm 2) eingeschlossen und erhielten dort ebenfalls eine
Bedarfshehandlung. Somit liegen insgesamt von 22 Patienten Daten vor, die in Studie CSL654_2004 und/oder Studie CSL654_3001 eine Bedarfsbehandlung erhielten.
b: Gewichtetes Mittel: Fir die 18/22 Patienten, die ausschlieBlich an der Studie CSL654_3001 teilnahmen, wurde zur Berechnung der gepoolten Blutungsrate direkt die Blutungsrate aus
der Studie CSL654_3001 herangezogen. Fir die 4/22 Patienten, die zun&chst an Studie CSL654_2004 teilnahmen und dann an Studie CSL654_3001, wurden die Blutungsraten aus den
beiden Studien gemdR der mittleren Behandlungsdauer gewichtet (in Studie CSL654_2004 betrug die mittlere Behandlungsdauer im Bedarfsbehandlungsarm 133 Tage, in
Studie CSL654_3001 (Arm 2) betrug sie wahrend der Bedarfsbehandlungsphase 177 Tage).

21,74%133+13,26%177 18

4
Berechnung: — +— =% 13,26
22 133+177 22

: Es handelt sich mutmaRlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).
. Bedarfsbehandlungsphase zu Beginn der Studie.
. Die Studie enthalt ggf. auch Kinder >6 Jahre.

Bedarfshehandlung wahrend der Wash-Out Phase.
. Gewichtetes Mittel: Es wurde zunéchst ein gewichtetes Mittel fir die Studie von Valentino et al. berechnet. Hierfur wurde fiir die 7/50 Patienten, flr die nur Ergebnisse fir die
Bedarfsbehandlungsphase zu Beginn der Studie vorliegen, direkt die Blutungsrate flr diese Phase herangezogen. Fir die restlichen 43/50 Patienten, flr die auch Ergebnisse flr die
Bedarfsbehandlung wéhrend der Wash-Out Periode vorliegen, wurden die verschiedenen Blutungsraten gemaR der Behandlungsdauer gewichtet (die Behandlungsphase zu Beginn der
Studie betrug 16 Wochen, die Wash-Out Phase 8 Wochen). Die Gewichtung gegeniiber den Ergebnissen der anderen Studien erfolgte entsprechend der Fallzahl.

Berechnung: [25 = 23,1+ 7 + 10,84 +50 = (5 * 21,8 + g » Wﬂ/[zs +7+50]

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; k. A.: keine Angabe; s.0.: siehe oben

=D o 0

«
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Tabelle 4-52: Ubersicht tiber die annualisierte Gesamtblutungsrate in der Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa vs. mit anderen
FIX-Produkten (Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre)

Produkt Studie N Alter Median Mittel
Albutrepenonacog alfa CSL654_2004 42 >12 Jahre 26,88 26,80
CSL654_3001 22° >12 Jahre 18,65 20,28
Albutrepenonacog alfa (gepoolt) 22 20,79
Nonacog alfa Kavakli et al. 25 >12 Jahre 33,6 32,9
Lambert et al. 7 >12 Jahre k. A. 21,84°
Valentino et al. 50 ¢ >6 Jahre ® k. A. 351"
Nonacog alfa (gepoolt) 82 33,3
Nonacog gamma Windyga et al. 14 >12 Jahre k. A. 33,87
Nonacog gamma (gepoolt) 14 33,87

a: Alle vier Patienten im Bedarfshehandlungsarm der Studie CSL654_2004 wurden spater in Studie CSL654_3001 (Arm 2) eingeschlossen und erhielten dort ebenfalls eine
Bedarfshehandlung. Somit liegen insgesamt von 22 Patienten Daten vor, die in Studie CSL654_2004 und/oder Studie CSL654_3001 eine Bedarfsbehandlung erhielten.
b: Gewichtetes Mittel: Fir die 18/22 Patienten, die ausschlieRlich an der Studie CSL654_3001 teilnahmen, wurde zur Berechnung der gepoolten Blutungsrate direkt die Blutungsrate aus
der Studie CSL654_3001 herangezogen. Fir die 4/22 Patienten, die zun&chst an Studie CSL654_2004 teilnahmen und dann an Studie CSL654_3001, wurden die Blutungsraten aus den
beiden Studien gemdR der mittleren Behandlungsdauer gewichtet (in Studie CSL654_2004 betrug die mittlere Behandlungsdauer im Bedarfsbehandlungsarm 133 Tage, in
Studie CSL654_3001 (Arm 2) betrug sie wahrend der Bedarfsbehandlungsphase 177 Tage).

26,80%133+20,78+177 18

4
Berechnung: — * +— 20,78
22 133+177 22

: Es handelt sich mutmaRlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).

. Bedarfshehandlungsphase zu Beginn der Studie (fir die Bedarfsbehandlung in der Wash-Out Phase wird keine Gesamtblutungsrate berichtet).
. Die Studie enthéalt ggf. auch Kinder >6 Jahre.

Least Squares Mittelwert.

. Gewichtetes Mittel: Die Gewichtung erfolgte entsprechend der Fallzahl.

bkirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor IX; k. A.: keine Angabe; s.0.: siehe oben

>(Q = DO O 0O
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Kinder <12 Jahre

Solano Trujillo et al. berichten fur die ein oder mehrmals wodchentliche Prophylaxe mit
Immunine eine annualisierte Spontanblutungsrate von 0,0 (Gesamtblutungsrate 4,5) im
Median. Fur die ein- bis zweimal wdchentlich Prophylaxe mit Nonacog alfa ergab sich in der
Studie von Monahan et al., die ausschlieBlich Kinder <6 Jahre umfasste, eine krude
annualisierte Spontanblutungsrate von 0,58 (Gesamtblutungsrate 3,7); die mediane
Blutungsrate wird nicht angegeben. In der Studie von Urasinski et al. betrug die annualisierte
Spontanblutungsrate in der zweimal wdochentlichen Prophylaxe mit Nonacog gamma im
Median 0,0 (Gesamtblutungsrate 2,0).

Eine Ubersicht uiber die berichteten Ergebnisse (einschlieRlich Albutrepenonacog alfa) findet
sich in Tabelle 4-53 (Spontanblutungsraten) bzw. Tabelle 4-54 (Gesamtblutungsraten). Da fur
jedes FIX-Produkt nur eine Studie zur Verfiigung steht, erfolgt keine weitere
Zusammenfassung der Ergebnisse.

Mit allen FIX-Produkten wurden niedrige Blutungsraten erreicht; insgesamt sind die
Blutungsraten vergleichbar. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass Albutrepenonacog alfa durch
seine lang andauernde Wirksamkeit bei reduzierter Behandlungsfrequenz einen mindestens
gleichwertigen Schutz vor Blutungen bietet.
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Tabelle 4-53: Ubersicht uiber die annualisierte Spontanblutungsrate in der Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa vs. mit anderen FIX-
Produkten (Kinder <12 Jahre)

Produkt Studie N Frequenz Alter Median Mittel
CSL654_3002 27 alle 7 Tage <12 Jahre 0,0 0,57
Albutrepenonacog alfa
CSL654 3003 6 alle 14 Tage <12 Jahre 0,0 0,65
Immunine Solano Trujillo et al. 6 1 oder >2 x pro Woche <12 Jahre 0,0 2,0
Nonacog alfa Monahan et al. 22 1-2 x pro Woche <6 Jahre k. A. 0,582P
Nonacog gamma Urasinski et al. 23 2 X pro Woche <12 Jahre 0,0 k. A

a: Es handelt sich mutmaRlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).

b: Bezieht man fiir Nonacog alfa zusétzlich zu den Ergebnissen aus Monahan et al. die Ergebnisse zur Prophylaxe aus der Studie von Valentino et al. ein, an der auch Kinder >6 Jahre
teilnehmen konnten, ergibt sich eine gepoolte Spontanblutungsrate von 1,9 Blutungen pro Jahr. Firr Kinder und Erwachsene, die eine Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa erhielten, ist
die gepoolte Spontanblutungsrate aus Studie CSL654_2004, CSL654 3001 und CSL654_ 3002 dagegen mit 0,72 Blutungen pro Jahr etwas geringer.

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; k. A.: keine Angabe

Tabelle 4-54: Ubersicht tiber die annualisierte Gesamtblutungsrate in der Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa vs. mit anderen FIX-
Produkten (Kinder <12 Jahre)

Produkt Studie N Frequenz Alter Median Mittel
CSL654_3002 27 alle 7 Tage <12 Jahre 3,12 3,78
Albutrepenonacog alfa
CSL654_3003 6 alle 14 Tage <12 Jahre 3,46 3,11
Immunine Solano Trujillo et al. 6 1 oder >2 x pro Woche <12 Jahre 45 5,7
Nonacog alfa Monahan et al. 22 1-2 x pro Woche <6 Jahre k. A. AL
Nonacog gamma Urasinski et al. 23 2 x pro Woche <12 Jahre 2,0 k. A.

a: Es handelt sich mutmaRlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).

b: Bezieht man fiir Nonacog alfa zusétzlich zu den Ergebnissen aus Monahan et al. die Ergebnisse zur Prophylaxe aus der Studie von Valentino et al. ein, an der auch Kinder >6 Jahre
teilnehmen konnten, ergibt sich eine gepoolte Gesamtblutungsrate von 3,6 Blutungen pro Jahr. Fir Kinder und Erwachsene, die eine Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa erhielten, ist
die gepoolte Gesamtblutungsrate aus Studie CSL654_2004, CSL654_3001 und CSL654_3002 dagegen mit 2,4 Blutungen pro Jahr etwas geringer.

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; k. A.: keine Angabe

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 134 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei der klinischen Evaluierung eines Blutgerinnungsfaktor-Produktes in der Prophylaxe bzw.
beim gezielten Einsatz des Produkts zur Minimierung des Blutungsrisikos bei geplanten
medizinischen Eingriffen ist das Auftreten von Blutungen das wichtigste Kriterium zur
Beurteilung der Wirksamkeit. Aktuelle nationale und internationale Leitlinien nennen die
Verhinderung und Behandlung von Blutungen, die durch das Fehlen eines Gerinnungsfaktors
verursacht werden, als primares Therapieziel. Die Erfassung der annualisierten Blutungsrate
ist somit hoch patientenrelevant (vgl. Abschnitt 4.2.5.2) und von einer entsprechenden
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann ausgegangen
werden (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Faktorverbrauch in der Prophylaxe — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung des Endpunkts Faktorverbrauch in der Prophylaxe —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Studien zu Albutrepenonacog alfa

CSL654 2004 Der Faktorverbrauch wird anhand der Anzahl prophylaktischer Infusionen pro Monat, der
Dosis pro prophylaktischer Infusion [I.E./kg Korpergewicht] und des Gesamtverbrauchs fiir
die Prophylaxe pro Monat [I.E./kg K&rpergewicht] operationalisiert. Dargestellt werden
jeweils deskriptive Statistiken (arithmetischer Mittelwert, Standardabweichung, Median,
erstens und drittes Quartil, Minimum, Maximum).

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten.

CSL654_3001 Analog zu Studie CSL654_2004.
CSL654_3002 Analog zu Studie CSL654_2004.
CSL654_3003  Studie lauft noch, es liegen bisher keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

Studien mit anderen FIX-Produkte

Kavakli et al. Es wird der tatsachliche Gesamtverbrauch pro Jahr in der Prophylaxe anhand deskriptiver
Statistiken berichtet.

Lambert etal.  Endpunkt nicht berichtet.?

Lissitchkov et  Es werden keine relevanten Angaben zum tatsachlichen Verbrauch der Patienten in der

al. Prophylaxe gemacht. Die geplante Behandlungsfrequenz und die geplante Dosierung fiir die
prophylaktische Behandlung sind angegeben. Der Gesamtverbrauch wird im Folgenden aus
diesen Angaben geschétzt.
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Studie

Operationalisierung

Monahan et al.

Angegeben sind die verschiedenen Behandlungsfrequenzen in der Studie, jeweils zusammen
mit der tatsachlichen Spanne der Dosis pro Infusion. Der Gesamtverbrauch wird im
Folgenden aus diesen Angaben geschétzt.

Solano Angegeben ist die Spannweite der tatsachlichen Dosis pro Infusion und die geplante

Trujillo et al. Behandlungsfrequenz. Der Gesamtverbrauch wird aus diesen Angaben geschétzt.

Urasinski et Es werden keine relevanten Angaben zum tatséchlichen Verbrauch der Patienten in der

al. Prophylaxe gemacht. Die geplante Behandlungsfrequenz und die geplante Dosierung fiir die
prophylaktische Behandlung sind angegeben. Der Gesamtverbrauch wird im Folgenden aus
diesen Angaben geschétzt.

Valentino et Es werden keine relevanten Angaben zum tatséchlichen Verbrauch der Patienten in der

al. Prophylaxe gemacht. Die geplante Behandlungsfrequenz und die geplante Dosierung fiir die
prophylaktische Behandlung sind angegeben. Der Gesamtverbrauch wird im Folgenden aus
diesen Angaben geschétzt.

Windygaetal Es werden die mediane Anzahl der Infusionen pro Monat und der mediane monatliche

Verbrauch in der Prophylaxe berichtet.

NCT00484185 Endpunkt nicht berichtet.?

a: Es werden keine relevanten Angaben zum tatsachlichen Faktorverbrauch gemacht. Ausreichende Informationen zum
geplanten Regime, um den Faktorverbrauch pro Patient in der Prophylaxe bezogen auf einen bestimmten Zeitraum
abzuschatzen, liegen nicht vor.

Abkirzungen: L.E.: Internationale Einheit; k. A.: keine Angabe

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Faktorverbrauch in der
Prophylaxe in weiteren Untersuchungen

< 2 =) <
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Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654_2004 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3001 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3002 -2 nein ja ja ja -2
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. -2 nein ja ja ja -2
Lissitchkov et al. _ nein unklar® unklar® nein® _
Monahan et al. _ nein unklar® unklar® nein® _
Solano Trujillo et al. -a nein unklar® unklar® nein® -a
Urasinski et al. _ nein unklar® unklar® nein® _
Valentino et al. _ nein unklar® unklar® nein® _
Windyga et al. -2 nein ja ja ja -2

a: Nicht zutreffend. Entsprechend der VVorgaben in Anhang 4-F wird keine Bewertung vorgenommen, da es sich um eine
nichtrandomisierte Studie handelt (bzw. eine Studie ohne Randomisierung in Bezug auf das tatséchlich zur Behandlung
verwendete FIX-Produkt).

b: Die Angaben zu diesem Endpunkt wurden im Dossier auf Basis der geplanten Behandlungsfrequenz geschatzt.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur nichtrandomisierte Studien ist gemé&R den VVorgaben in Anhang 4-F keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorzunehmen.

Anmerkung: Bei dem Endpunkt handelt es sich um einen zentralen klinischen Endpunkt im
Indikationsgebiet, der unabh&ngig von subjektiven Einschatzungen durch Patienten oder
andere Befunde erhoben werden kann. Das fihrt zu der Bewertung, dass die
Aussagesicherheit der Ergebnisse geeignet ist, um die Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa
im Kontext anderer Therapieoptionen einzuordnen. Fir Studien zu Albutrepenonacog alfa
konnten Ergebnisse aus den vorliegenden Studienberichten extrahiert werden, wahrend man
bei den anderen FIX-Produkten auf Angaben aus Offentlich zuganglichen Quellen
(Publikationen,  Registereintrdge)  angewiesen  war. Zum  Teil musste  der
Blutgerinnungsfaktor 1X-Verbrauch fir die anderen Produkte auf Basis der berichteten
Angaben geschétzt werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur den Endpunkt Faktorverbrauch fir die Prophylaxe aus weiteren

Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

n Mittel (SD) Median Q1; Q3 Min; Max
Studie CSL654 2004
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (Behandlungsfrequenz, 7-tagig)
Anzahl prophylaktischer 13 4,41 (0,052) 4,43 4,35; 4,45 4,3;4,5
Infusionen pro Monat
Dosis pro prophylaktische Infusion 593% 55,05 (13,857) 50,64 48,70; 69,62 15,45; 77,84
[1.E./kg Korpergewicht]
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe 13 243,15 (36,807) 238,40  208,29; 278,17 199,24; 303,16

pro Monat [I.E./kg Kérpergewicht]

Studie CSL654_3001

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe (Arm 1: Behandlungsfrequenz 7-tégig)
Anzahl prophylaktischer 40 4,23 (0,128) 4,24 4,18; 4,34 3,844
Infusionen pro Monat
Dosis pro prophylaktische Infusion 40° 47,83 (10,759) 47,50 39,44; 50,66 34,15; 74,06
[1.E./kg Korpergewicht]
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe 40 202,68 (47,922) 194,69  167,41; 215,04 139,86; 321,52
pro Monat [I.E./kg Kérpergewicht]

Prophylaxe (Arm 1: Behandlungsfrequenz 10-tagig)
Anzahl prophylaktischer 7 2,84 (0,379) 3,02 2,67;3,04 2,0;3.1
Infusionen pro Monat
Dosis pro prophylaktische Infusion 7 b 70,60 (9,560) 73,63 72,05; 75,00 49,28; 77,49
[I.E./kg Korpergewicht]
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe 7 201,50 (42,557) 222,48  149,03; 224,73 131,57; 238,86
pro Monat [I.E./kg Korpergewicht]

Prophylaxe (Arm 1: Behandlungsfrequenz 14-tagig)
Anzahl prophylaktischer 21 2,19 (0,057) 2,19 2,17; 2,23 2,1;23
Infusionen pro Monat
Dosis pro prophylaktische Infusion 21° 71,90 (7,866) 74,15 73,50; 75,10 50,00; 79,03
[I.E./kg Korpergewicht]
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe 21 157,44 (16,344) 162,28  158,64; 164,21 111,76; 179,12
pro Monat [I.E./kg Korpergewicht]

Prophylaxe (Arm 2: Behandlungsfrequenz 7-tégig)
Anzahl prophylaktischer 19 4,30 (0,190) 4,34 4,30; 4,36 3,7;45
Infusionen pro Monat
Dosis pro prophylaktische Infusion 19° 45,52 (11,197) 40,32 37,59; 50,59 34,01; 74,39
[1.E./kg Korpergewicht]
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe 19 191,69 (36,331) 173,25  164,09; 223,45 147,44; 263,10

pro Monat [I.E./kg Kérpergewicht]

(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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n Mittel (SD) Median Q1; Q3 Min; Max
Studie CSL654 3002
Alter <12 Jahre
Prophylaxe (Behandlungsfrequenz 7-tagig)
Anzahl prophylaktischer 27 4,31 (0,114) 4,34 4,25; 4,38 3,944

Infusionen pro Monat

Dosis pro prophylaktische Infusion 1471* 46,67 (10,047) 45,96 40,00; 51,01 15,06; 77,48
[I.E./kg Korpergewicht]

Gesamtverbrauch fur Prophylaxe 27 205,07 (41,155) 198,77  176,69; 242,53  126,39; 301,02
pro Monat [I.E./kg Korpergewicht]

Alter <6 Jahre
Prophylaxe (Behandlungsfrequenz 7-tagig)
Anzahl prophylaktischer 12 4,32 (0,100) 4,34 4,24; 4,42 4,2;4,4

Infusionen pro Monat

Dosis pro prophylaktische Infusion 571% 49,03 (11,142) 49,88 44,33; 54,21 15,06; 77,48
[1.E./kg Korpergewicht]

Gesamtverbrauch fur Prophylaxe 12 213,52 (44,385) 212,12  194,71; 244,43 126,39; 301,02
pro Monat [I.E./kg Kérpergewicht]

Alter 6 bis 12 Jahre
Prophylaxe (Behandlungsfrequenz 7-tagig)
Anzahl prophylaktischer 15 4,29 (0,127) 4,34 4,26; 4,34 3,944

Infusionen pro Monat

Dosis pro prophylaktische Infusion 900% 45,18 (8,977) 43,25 39,90; 50,00 26,03; 66,87
[1.E./kg Korpergewicht]

Gesamtverbrauch fur Prophylaxe 15 198,31 (38,569) 185,19  175,65; 221,62 134,26; 264,84
pro Monat [I.E./kg Kérpergewicht]

a: Anzahl der in der Analyse berlcksichtigten Infusionen (nicht Patienten)

b: Analysiert wurde die mittlere Dosis pro prophylaktische Infusion pro Patient

Abkiirzungen: I.E.: Internationale Einheit; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten
Beobachtungen; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa
Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Studie CSL654_2004

Die Anzahl der prophylaktischen Infusionen in der Studie CSL654 2004 betrug im Median
4,43 pro Patient pro Monat, bei einer medianen Dosis pro Infusion von 51 I.E./kg
Korpergewicht. Der monatliche Gesamtverbrauch der Prophylaxe lag im Median bei
238 I.E./kg Kdrpergewicht (Spanne: 199-303 I.E./kg Korpergewicht) pro Patient.

Studie CSL654_3001

In der Studie CSL654_3001 belief sich die mediane Anzahl der prophylaktischen Infusionen
auf 4,2 bzw. 4,3 pro Monat bei 7-tdgiger Behandlungsfrequenz (Arm 1 bzw. Arm 2), auf 3,0
pro Monat bei 10-tdgiger Behandlungsfrequenz und auf 2,2 pro Monat bei 14-tdgiger
Behandlungsfrequenz. Die mittlere prophylaktische Dosis pro Infusion betrug im Median
48 I.E./kg bzw. 46 1.E./kg Kdorpergewicht bei 7-tdgiger Behandlungsfrequenz (Arm 1 bzw.
Arm 2), 71 1E./kg Korpergewicht bei 10-tdgiger Behandlungsfrequenz und 72 I.E./kg
Korpergewicht bei 14-tdgiger Behandlungsfrequenz. Insgesamt ergab sich im Median
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(Spanne) ein monatlicher prophylaktischer Verbrauch pro Patient von 195 (140-322) bzw.
173 (147-263) 1.E./kg Korpergewicht bei 7-tdgiger Prophylaxe (Arm 1 bzw. Arm 2), von
222 (132-239) L.E./kg Korpergewicht bei 10-tdgiger Prophylaxe und 162 (112-179) bei
14-t&giger Behandlungsfrequenz.

Im Vergleich hierzu war der monatliche mediane Faktorverbrauch von 256,5 I.E./kg
Korpergewicht in der Prophylaxe mit dem vorherigen FIX-Produkt, bei den Patienten, die vor
der Studie eine Prophylaxe erhalten hatten (N=28), sichtlich héher (vgl. Tabelle 4-39).

Kinder <12 Jahre

Studie CSL654_3002

In der Studie CSL654_3002 erhielten Patienten im Median 4,3 Infusionen pro Monat, bei
einer medianen Dosis pro Infusion von 46 I.E./kg Korpergewicht. Insgesamt ergab sich flr
die Prophylaxe ein medianer monatlicher Verbrauch von 199 I.E./kg Kdrpergewicht (Spanne:
126-301 1.E./kg Kdrpergewicht) pro Kind.

Im Vergleich hierzu war der mediane monatliche Faktorverbrauch in der Prophylaxe mit ca.
373 I.LE./kg Korpergewicht (86,0 I.LE./kg Korpergewicht pro Woche) mit dem vorherigen
FIX-Produkt, bei den Kindern, die vor der Studie eine Prophylaxe erhalten hatten (N=24),
tendenziell hoher (vgl. Tabelle 4-39).
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt Faktorverbrauch in der Prophylaxe aus weiteren

Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Berichtet:
Median / Min-Max

Andernfalls:
geplant®/ geschatzt

AlphaNine: Lissitchkov et al.

Alter >12 Jahre

Prophylaxe (2 x wdchentlich)

Anzahl prophylakt. Infusionen pro Zeiteinheit k. A 2 pro Woche ?
Dosis pro prophylaktische Infusion k. A 20-40 1.E./kg
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe pro Monat k. A 174-348 |.E./kg"
Immunine: Solano Trujillo et al.
Alter <12 Jahre
Prophylaxe (1 oder >2 x wochentlich) ©
Anzahl prophylakt. Infusionen pro Zeiteinheit k. A 2 pro Woche?
Dosis pro prophylaktische Infusion 28-45 L.E./kg -
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe pro Monat k. A 244-391 |.E./kg"
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (2 x wichentlich)
Anzahl prophylakt. Infusionen pro Zeiteinheit k. A 2 pro Woche ?
Dosis pro prophylaktische Infusion 20-43 .E./kg -
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe pro Monat k. A 174-374 1.E./kg"
Nonacog alfa: Kavakli et al.
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (1 x wdchentlich)
Anzahl prophylakt. Infusionen pro Zeiteinheit k. A 1 pro Woche ?
Dosis pro prophylaktische Infusion 99 (2) I.E./kg® -
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe pro Monat 421 1.E./kg® -

Nonacog alfa: Monahan et al.

Alter <6 Jahre

Prophylaxe (1-2 x wéchentlich) '

Anzahl prophylakt. Infusionen pro Zeiteinheit
Dosis pro prophylaktische Infusion
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe pro Monat

1/1,5/2 pro Woche
42-105/100/33-87 1.E./kg
k. A.

183-757 I.E./kg"

Nonacog alfa: Valentino et al.

Alter 6 bis 65 Jahre

Prophylaxe (1 x wdchentlich, 100 I.E./kg Korpergewicht)

Anzahl prophylakt. Infusionen pro Zeiteinheit k. A 1 pro Woche?
Dosis pro prophylaktische Infusion 86 (29) ° -
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe pro Monat k. A 374 |.E./kg"
Prophylaxe (2 x wochentlich, 50 1.E./kg Kérpergewicht)
Anzahl prophylakt. Infusionen pro Zeiteinheit k. A. 2 pro Woche?
Dosis pro prophylaktische Infusion 53 (14) ¢ -
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe pro Monat k. A 461 I.E./kg"
(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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Berichtet: Andernfalls:
Median / Min-Max geplant®/ geschatzt”
Nonacog gamma: UrasinskKi et al.
Alter <12 Jahre
Prophylaxe (2 x wdchentlich)
Anzahl prophylakt. Infusionen pro Zeiteinheit k. A 2 pro Woche
Dosis pro prophylaktische Infusion k. A 40-80 I.E./kg
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe pro Monat k. A 348-696 1.E./kg
Windyga et al.
Nonacog gamma
2 x wochentlich
Anzahl prophylakt. Infusionen pro Zeiteinheit 6,7 pro Monat -
Dosis pro prophylaktische Infusion k. A 40-75 L.LE./kg®
Gesamtverbrauch fur Prophylaxe pro Monat 348 1.E./kg -

a: Geplantes Regime gemaR Angabe in der Publikation / Registereintrag.

b: Geschatzter Verbrauch pro Monat [I.E./kg] = (Dosis pro Infusion [I.E./kg]*Anzahl der Infusionen pro Woche/7)
*(365,25/12); sofern die Dosis pro Infusion oder Anzahl der Infusionen pro Woche nicht berichtet sind, wurden jeweils die
geplanten Angaben zur Berechnung des geschétzten Verbrauchs verwendet

c: Fir die Schatzung des Verbrauchs wurde eine zweimal wochentliche Behandlungsfrequenz angenommen.
Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor IX; I.E.: Internationale Einheiten; k. A.: keine Angabe; Min: Minimum; Max:
Maximum; SD: Standardabweichung

d: Mittelwert (ggf. SD)

e: Berichtet wird ein medianer jahrlicher Verbrauch von 5.052 I.E./kg Korpergewicht.

f: Berichtet wird, dass neun Patienten einmal wdchentlich eine Dosis von 42-105 I.E./kg, ein Patient 1- bis 2-mal wéchentlich
eine Dosis von 100 1.E./kg und zwdlf Patienten 2-mal wdchentlich eine Dosis von 33-87 1.E./kg erhielten.

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; I.E.: Internationale Einheit; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min:
Minimum; SD: Standardabweichung

Historischer Vergleich

Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

In der Studie von Lissitchkov et al., fir die keine Angaben zum tatsachlichen
Faktorverbrauch berichtet werden, war eine zweimal wochentliche Prophylaxe mit AlphaNine
in einer Dosis von 20-40 1.E./kg Kdrpergewicht geplant. Somit l&sst sich ableiten, dass der
Verbrauch in etwa im Bereich von 174-348 1.E./kg Kdrpergewicht lag.

Solano Trujillo et al. berichten, dass die Dosis pro Infusion bei der zweimal wdchentlichen
Prophylaxe mit Immunine in ihrer Studie 20-43 l.E./kg Korpergewicht betrug. Der
Gesamtverbrauch pro Patient wird nicht angeben, kann jedoch auf 174-374 1.E./kg
Korpergewicht pro Monat geschatzt werden.

Die Patienten in der Studie von Kavakli et al. erhielten in der Prophylaxe mit Nonacog alfa
pro Woche im Mittel eine Dosis von 99 I.E./kg Kérpergewicht. Der mediane Faktorverbrauch
belief sich auf 421 1.E./kg K&rpergewicht pro Monat.

Valentino et al. berichten in Bezug auf ihre Studie, in der die zweimal wdchentliche
Prophylaxe mit Nonacog alfa (50 I.E./kg Korpergewicht geplant) mit der einmal
wdchentlichen Prophylaxe (100 I.LE./kg Korpergewicht geplant) verglichen wurde, eine
mittlere Dosis von 53 I.E./kg Korpergewicht bzw. 86 I.E./kg Korpergewicht. Fir die beiden
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Behandlungsregime ist mit der vorgesehenen Behandlungsfrequenz somit ein monatlicher
Faktorverbrauch von 374-461 1.E./kg Korpergewicht pro Patient annehmbar.

Windyga et al. beschreiben flr die zweimal wochentliche Prophylaxe mit Nonacog gamma
bei einer geplanten Dosis von 40-75 L.E./kg Kdrpergewicht pro Infusion eine tatsachliche
Behandlungsfrequenz pro Monat von 6,7 Infusionen im Median und einen monatlichen
Verbrauch von 348 I.E./kg Korpergewicht im Median.

Der mediane monatliche Faktorverbrauch der Prophylaxe in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa (zwischen 162 und 238 I.E./kg Korpergewicht, je nach Studie und
Behandlungsfrequenz) lag somit sichtlich im unteren Bereich der fiir Immunine und
AlphaNine geschétzten Verbrauchsspannen, insbesondere aber auch sichtlich unterhalb der
fiir Nonacog alfa und fur Nonacog gamma berichteten medianen Verbrauchsangaben.

Kinder <12 Jahre

In der Publikation von Solano Trujillo et al. wird fur die zweimal wochentliche Prophylaxe
mit Immunine eine Dosis von 28-45 I.E./kg Korpergewicht pro Infusion berichtet.
Dementsprechend wird der monatliche Faktorverbrauch in der Prophylaxe auf
244-391 1.E./kg Kdrpergewicht pro Patient geschatzt.

In der Studie von Monahan et al. erhielten die Patienten Nonacog alfa entweder einmal
wdochentlich  (42-105 I.E./kg Kdorpergewicht), oder 1,5-mal wdchentlich (100 I.E./kg
Kdorpergewicht) oder zweimal wochentlich (33-87 1.E./kg Korpergewicht). Hieraus ergibt sich
fir den monatlichen Faktorverbrauch in der Prophylaxe eine Spanne von 183-757 I.E./kg
Korpergewicht.

Urasinski et al. berichten keine relevanten Ergebnisse beziliglich des tatséchlichen
Verbrauchs an Nonacog gamma ihrer Patienten in der Prophylaxe. Auf Basis der VVorgaben in
ihrer Studie ist ein Verbrauch im Bereich von 348-696 1.E./kg K6rpergewicht anzunehmen.

Der mediane Verbrauch pro Patient in Studie CSL654 3002 (199 I.E./kg Korpergewicht)
liegt sichtlich am unteren Ende der fiir Nonacog alfa geschatzten Verbrauchsspanne sowie
vollstandig unterhalb der fur Immunine und vor allem unterhalb der fir Nonacog gamma
geschatzten Verbrauchsspannen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Eine dokumentierte  Verlangerung der notwendigen Intervalle zwischen den
Infusionsbehandlungen und/oder eine Verringerung der notwendigen Menge an
Blutgerinnungsfaktor pro Infusion bei gleichbleibender Wirksamkeit der Prophylaxe sind
ZielgroRen, die unmittelbar von den Patienten wahrgenommen werden kdnnen und deren
Erreichen einen direkten Patientennutzen zur Folge hat. Der Faktorverbrauch in der
Prophylaxe ist somit hoch patientenrelevant (vgl. Abschnitt 4.2.5.2) und von einer
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entsprechenden Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann
ausgegangen werden (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.3 Pharmakokinetik — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung des Endpunkts Pharmakokinetik — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

Studien mit Albutrepenonacog alfa

CSL654_2004

Fur die PK-Untersuchung erhielten die Patienten zu Beginn der Studie >4 Tage nach
der letzten Behandlung mit einem anderen FIX-Produkt eine einzelne Infusion
Albutrepenonacog alfa (Dosis: 25 I.E./kg Korpergewicht).

Die FIX-Aktivitat im Plasma wurde vor Beginn der Infusion sowie 30 min (x5 min),
3 h (230 min), 24 h (3 h), 72 h (6 h), 120 h (£6h, Tag 5), 168 h (6 h, Tag 7) und
240 h (6 h, Tag 10), falls moglich auch 48 h (6 h) und 336 h (6 h, Tag 14), nach
der Infusion gemessen. Das weitere VVorgehen war von der PK-Messung an Tag 10
abhéngig: Bei einer FIX-Aktivitat >5% begann die Behandlungsphase nach einer
weiteren PK-Untersuchung an Tag 14. Bei einer FIX-Aktivitit <5% begann die
Behandlungsphase unmittelbar an Tag 10. Bei Patienten in der Bedarfstherapie wurde
nach Mdglichkeit an Tag 14 dennoch eine weitere PK-Messung durchgefiihrt.

Sofern im Zeitraum der PK-Untersuchung eine Blutung auftrat, konnte diese bei
Bedarf mit Albutrepenonacog alfa oder einem anderen FIX-Produkt behandelt
werden. Abhé&ngig davon zu welchem Zeitpunkt nach Beginn der PK-Untersuchung
die Blutung auftrat, konnten Priifarzt und Sponsor daruber entscheiden, ob die
Messpunkte bis zur Blutung verwendet werden oder die PK-Untersuchung wiederholt
werden sollte.

Die FIX-Aktivitat wurde im Zentrallabor mit einem einstufigen Gerinnungstest
bestimmt. Fir die Bestimmung der PK-Parameter wurden die exakten Zeiten der
Messungen in einem noncompartmental Modell verwendet.

Die aufgefiihrten PK-Parameter, die in der Studie berechnet wurden, werden im
Folgenden anhand des Mittelwerts (des Variationskoeffizienten oder des Minimums
und des Maximums) dargestellt:

- Wiederfindungsrate (Incremental Recovery) [(1.E./ml)/(1.E./kg)]: FIX-
Aktivitat gemessen 30 Minuten nach Infusion pro Dosiseinheit der Infusion
(I.LE./kg)

- Maximale Plasmakonzentration (Cma) [I.E./dI]

- Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (ta) [h]

- Fl&che unter der Kurve (Area under the curve) bis zur letzten gemessenen
Plasmakonzentration (AUC,.), berechnet mit der linearen Trapezregel
[h*I.E./dI]

AUC extrapoliert bis unendlich (AUC,.,,), berechnet durch Addition von
Ci/A, [h*1.E./dI]

- Clearance (CL), berechnet als Dosis/AUC,.,, [kg*ml/h] (wird auf
Korpergewicht normalisiert)

- Verteilungsvolumen in der terminalen Endphase (Volume of distribution at
the terminal phase) (V) [dI/kg]

- Halbwertszeit (ty/,), berechnet als In(2)/ &, [h]

Fur die Bestimmung der Parameter wurden die Messungen bis 168 h nach der

Infusion flr den Ausgangswert der FIX-Aktivitat im Plasma korrigiert (nach ~168h
ist nicht anzunehmen, dass vorherige FIX-Produkte noch Wirkung zeigen).

Der Variationskoeffizient (CV) wurde fir die Log-Normalverteilung berechnet als
100 * sqrt(exp(SDlog?) — 1), wobei SDlog die Standardabweichung der Logarithmus-
transformieren Werte darstellt.
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Studie

Operationalisierung

Zusatzlich zu den oben genannten PK-Parametern wird die FIX-Aktivitat im Plasma
[I.E./dI] anhand des Mittelwerts und der Standardabweichung im zeitlichen Verlauf
prasentiert, jedoch ohne Korrektur den Ausgangswert der FIX-Aktivitat im Plasma.

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten und fir die geniigend entsprechende Messungen
vorliegen. Studienteilnehmer, die im Zeitraum der PK-Messung ein anderes FIX-
Produkt erhielten, sind ausgeschlossen.

CSL654_3001

Fir die PK-Untersuchung wurde weitgehend analog zu Studie CSL654 2004
verfahren, wobei keine Messung 3 h nach der Infusion erfolgte, jedoch eine
obligatorische Messung an Tag 14. Die Messung nach 24 h konnte durch eine
Messung nach 48 h ersetzt werden.

Es werden dieselben PK-Parameter wie in Studie CSL654_2004 bertcksichtigt und
weitgehend analog zu Studie CSL654 2004 berechnet. Der Variationskoeffizient
(CV) wurde in Studie CSL654 3001 als SD/Mittel definiert.

Zudem wird analog zu Studie CSL654 2004 der zeitliche Verlauf der FIX-Aktivitat
im Plasma présentiert.

Die Ergebnisse werden getrennt fiir Patienten prasentiert, die eine Dosis von
25 1.E./kg und von 50 |.E./kg Kérpergewicht erhielten.

CSL654_3002

Alle Patienten erhielten eine Dosis von 50 I.E./kg Kérpergewicht. Es werden
dieselben PK-Parameter wie in Studie CSL654 2004 ber(cksichtigt und weitgehend
analog zu Studie CSL654 2004 berechnet. Der Variationskoeffizient (CV) wurde in
Studie CSL654_3002 als SD/Mittel definiert. Zudem wird analog zu Studie
CSL654_2004 der zeitliche Verlauf der FIX-Aktivitat im Plasma présentiert.

CSL654_3003

Studie lauft noch, es liegen bisher keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

Studien zu anderen FIX-Produkten

Kavakli et al.

Die FIX-Aktivitat im Plasma wurde vor Beginn der Infusion sowie 30 min nach der
Infusion gemessen.

Dargestellt wird im Folgenden die Wiederfindungsrate (diese wurde bei
verschiedenen Visiten bestimmt; dargestellt wird die Wiederfindungsrate an Tag 1).
Weitere PK-Parameter sind nicht berichtet. Der zeitliche Verlauf der FIX-Aktivitat
im Plasma ist nicht beschrieben.

Lambert et al.

Bei der PK-Untersuchung musste die letzte vorangegangene Infusion mit einem FIX-
Produkt >5 Tage zuriickliegen. Die FIX-Aktivitat im Plasma wurde vor Beginn der
Infusion sowie 15 min und 30 min, 1 h, 3 h, 6 h, 9 h, 24 h, 36 h, 48 h, 60 h, 72 h nach
der Infusion gemessen.

Fur die Bestimmung der PK-Parameter wurden die exakten Zeiten der Messungen in
einem noncompartmentalen Modell verwendet. Es erfolgte eine Korrektur der PK-
Parameter flr den Ausgangswert der FIX-Aktivitat im Plasma.

Dargestellt werden im Folgenden die Wiederfindungsrate, Cpa, die AUC, die
AUC,.,, und die Halbwertszeit (t1/2). Nicht berichtet sind t..x, die Clearance und V,.
Bezliglich des zeitlichen Verlaufs der FIX-Aktivitat im Plasma lieg eine graphische
Darstellung vor.
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Studie

Operationalisierung

Lissitchkov et al.

Bei Patienten >18 Jahre wurde die FIX-Aktivitat im Plasma vor Beginn der Infusion
sowie 15 min und 30 min, 1 h, 3 h, 6 h, 9 h, 24 h, 48 h, 50 h (optional), 72 h, 74 h
nach der Infusion gemessen. Bei Patienten <18 Jahre konnten die Messung nach

30 min und nach 1 h zu einer Messung nach 45 min zusammengefasst werden, die
Messungen nach 6 h und 9 h konnten durch eine Messung nach 8 h ersetzt werden.

Fur die Bestimmung der PK-Parameter wurde ein noncompartmentales Modell
verwendet. Es erfolgte eine Korrektur der PK-Parameter fiir den Ausgangswert der
FIX-Aktivitat im Plasma.

Dargestellt werden im Folgenden die AUC,, die AUC,.,,, die Clearance und die
Halbwertszeit (t1,). Nicht berichtet sind die Wiederfindungsrate, Cax, tmax Und V.
Beziiglich des zeitlichen Verlaufs der FIX-Aktivitat im Plasma lieg eine graphische
Darstellung vor.

Monahan et al.

Die Berechnung der PK-Parameter basierte auf zwei Zeitpunkten nach der Infusion
(15 min und 30 min).

Es erfolgte eine Korrektur der PK-Parameter fiir den Ausgangswert der FIX-Aktivitét
im Plasma.

Dargestellt werden im Folgenden die Wiederfindungsrate, Cpax, die AUC,, die
AUC,.,, die Clearance und die Halbwertszeit (t;,). Nicht berichtet sind t;, und V,.
Der zeitliche Verlauf der FIX-Aktivitat im Plasma ist nicht beschrieben.

Solano Trujillo et al.

Es wird nicht angegeben, ob eine Korrektur der PK-Parameter fiir den Ausgangswert
der FIX-Aktivitat im Plasma erfolgte oder nicht.

Berichtet wird die Wiederfindungsrate. Nicht berichtet sind C,,x, die AUCy., die
AUC,.,,, die Clearance, ty., V und die Halbwertszeit (t;). Der zeitliche Verlauf der
FIX-Aktivitat im Plasma ist nicht beschrieben.

Urasinski et al.

Fur die PK-Untersuchung wurden in einem Zeitraum von 72 h nach der Infusion
Messungen zu 7 verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt. Um die Messzeitpunkte
pro Kind zu reduzieren, wurden die Kinder in Gruppen mit je vier Messungen
randomisiert.

Es wird nicht angegeben, ob eine Korrektur der PK-Parameter fiir den Ausgangswert
der FIX-Aktivitdt im Plasma erfolgte oder nicht.

Dargestellt werden im Folgenden die Wiederfindungsrate, die AUC,.,,, die Clearance
und die Halbwertszeit (ty,). Nicht berichtet sind C,a, die AUCq., tmax Und V,. Der
zeitliche Verlauf der FIX-Aktivitat im Plasma ist nicht beschrieben.

Valentino et al.

Bei der PK-Untersuchung musste die letzte vorangegangene Infusion mit einem FIX-
Produkt >3 Tage zuriickliegen.

Es wird nicht angegeben, ob eine Korrektur der PK-Parameter fiir den Ausgangswert
der FIX-Aktivitat im Plasma erfolgte oder nicht.

Dargestellt wird im Folgenden die Wiederfindungsrate. Nicht berichtet sind C,x, die
AUC,,, die AUC,.,, die Clearance, t,., V. und die Halbwertszeit (t,,). Die FIX-
Aktivitat im Plasma liegt ausschlie3lich zu Baseline und 30 min nach Infusion vor
(im Folgenden nicht berichtet).

Windyga et al.

Es wird nicht angegeben, ob eine Korrektur der PK-Parameter fiir den Ausgangswert
der FIX-Aktivitat im Plasma erfolgte oder nicht.

Dargestellt werden im Folgenden C,.x, die AUCy,, die Clearance und die
Halbwertszeit (t,). Nicht berichtet sind die Wiederfindungsrate, die AUC,.,, tmax Und
V,. Der zeitliche Verlauf der FIX-Aktivitat im Plasma ist nicht beschrieben.

Die folgenden Angaben beruhen auf einer der Studienpublikationen (Windyga et al.,
2014b). Weitere Ergebnisse zur Pharmakokinetik wurden im Studienregister
verdffentlicht (ClinicalTrials.gov, 2015a), sind hier jedoch nicht berichtet, da die dort
berichtete Patientenpopulation scheinbar von der Studienpublikation abweicht.
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Studie Operationalisierung
NCT00484185 Endpunkt nicht berichtet.

Abkirzungen: AUC: Flache unter der Kurve bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration; AUC,.,.: Flache unter der
Kurve extrapoliert bis unendlich; exp: Exponentialfunktion; FIX: Blutgerinnungsfaktor IX; 1.E.: Internationale Einheit;
IR: Wiederfindungsrate; PK: Pharmakokinetik; SD: Standardabweichung; sqrt: Quadratwurzel

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Pharmakokinetik in
weiteren Untersuchungen
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Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654_2004 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3001 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3002 -2 nein ja ja ja -2
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. -2 nein ja ja ja -2
Lambert et al. -a ja unklar® unklar® ja -a
Lissitchkov et al. -2 nein ja ja ja -2
Monahan et al. -2 nein nein unklar® ja -2
Solano Truijillo et al. -2 nein nein unklar® ja -2
Urasinski et al. -2 nein ja ja ja -2
Valentino et al. -2 nein nein unklar® ja -2
Windyga et al. -2 ja nein unklar® ja -2

a: Nicht zutreffend. Entsprechend der VVorgaben in Anhang 4-F wird keine Bewertung vorgenommen, da es sich um eine
nichtrandomisierte Studie handelt (bzw. eine Studie ohne Randomisierung in Bezug auf das tatséchlich zur Behandlung
verwendete FIX-Produkt).

b: Auf Basis der verfligharen Informationen nicht bewertbar.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Fur nichtrandomisierte Studien ist gemé&R den VVorgaben in Anhang 4-F keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorzunehmen.

Anmerkung: Aufgrund der standardisierten Erfassung der Endpunkte zur Pharmakokinetik ist
trotz des nicht-kontrollierten Studiendesigns von einem geringen Verzerrungspotenzial
auszugehen. Ergebnisse zur Pharmakokinetik sind Bestandteil der Anforderungen der
Zulassungsbehorden an neue rekombinante beziehungsweise aus Humanplasma gewonnene
Blutgerinnungsfaktor-Produkte. Fir die Studien zu Albutrepenonacog alfa liegen klinische
Studienberichte vor, die im Vergleich zu den Studien zu anderen FIX-Produkten, fur die
Offentlich zugangliche Studienergebnisse als Quelle herangezogen wurden, eine vollstandige
und damit unverzerrte Einschatzung aller betrachteten Endpunkte ermdglichen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdafl den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 149 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur den Endpunkt Pharmakokinetik aus weiteren Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

IR Crmax timax AUC AUC,., cL? Vz? e
Dosis / Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel
Kdérpergewicht (CV%) (CV%) (Min; Max) (CV%) (CV%) (CV%) (CV%) (CV%)
[(LE/mI)/(L.LE./kg)] [I.E./dI] [h] [h*1.E./dI] [h*1.E./dI] [kg*mi/n] [dI/kg] [h]
Studie CSL654 2004
Alter 12 bis 65 Jahre
| 25 1.E./kg 13 1,45(8,3) 36,1 (8,0) 0,526 (0,50; 0,68) 2483 (15,9) 2698(20,9) 0,964 (21,1) 0,873 (41,6) 69,1 (59,9)
Studie CSL654 3001
Alter 12 bis 65 Jahre
25 1.E./kg 6 1,29 (21,5) 33,6 (22,9) 1,87 (0,58;3,08) 2564 (31,5) 2854 (38,1) 0,990 (38,8) 0,781(21,8) 60,2 (34,7)
50 I.E./kg 45 1,27 (23,9) 63,9 (23,4) 0,63(0,45;3,20)  5535(28,7) 6147 (28,3)° 0,887 (30,6)° 1,05(27,6)° 85,9 (26,9)°
Studie CSL654 3002
Alter <12 Jahre
| 50 I.E./kg 27 1,01(22,5) 50,9 (21,8) 0,58 (0,50; 3,58)  3483(30,2) 3792(33,3) 1,439(28,2) 1,272(23,1) 64,9 (30,9)
Alter <6 Jahre
| 50 I.E./kg 12 0,95 (21,5) 48,3 (19,0 0,59 (0,50; 3,58) 3130 (27,4) 3314 (24,4) 1,587(23,2) 1,290 (25,6) 57,3(21,9)
Alter 6 bis 12 Jahre
| 50 I.E./kg 15 1,06 (22,6) 52,9 (23,2) 0,58 (0,50; 3,00)  3765(30,1) 4174(34,7)  1,320(30,9) 1,257 (21,6) 70,9 (32,6)

Die Bestimmung der Parameter in dieser Tabelle erfolgte mit Korrektur fiir den Ausgangswert der FIX-Aktivitat im Plasma.
a: normiert auf das Kdrpergewicht.

b: n=43

c: ohne Korrektur auf den Ausgangswert der FIX-Aktivitat im Plasma.

Abkiirzungen: AUC,.: Flache unter der Kurve bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration; AUC,._.: Fl&che unter der Kurve extrapoliert bis unendlich; CL: Clearance; Cyax:
maximale Plasmakonzentration; CV: Variationskoeffizient; I.E. Internationale Einheit; IR: Wiederfindungsrate; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl der in der Analyse
berlicksichtigten Patienten; SD: Standardabweichung; ty,: Halbwertszeit; t..,: Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration; Vz: Verteilungsvolumen in der terminalen
Endphase
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Tabelle 4-62: FIX-Aktivitat (1.E./dl) im Plasma im zeitlichen Verlauf aus weiteren Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

Dosis / Ausgangs- 0,5h 3h 24 h 48 h 72h 120h 168 h 240 h 336 h
Korpergewicht Wert nach _ nach _ nach _ nach _ nach _ nach _ nach _ nach _ nach _
Infusion Infusion Infusion Infusion Infusion Infusion Infusion Infusion Infusion
Studie CSL654 2004
Alter 12 bis 65 Jahre
25 L.LE./kg n 13 13 13 13 3 13 13 13 13 3
Mittel 1,83 37,95 35,22 25,98 16,50 14,16 9,28 5,58 3,88 2,90
(SD) (1,316) (3,906) (4,914) (3,892) (3,151) (1,974) (1,949) (0,993) (1,020) (0,458)
Studie CSL654 3001
Alter 12 bis 65 Jahre
25 L.E./kg n 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Mittel 3,43 35,73 35,38 28,27 21,12 17,33 11,95 7,08 6,02 -2
(SD)  (1,496) (7,997) (8,676) (5,823) (4,826) (4,455) (4,940) (3,404) (2,903)
50 I.E./kg n 45 45 45 43 40 39 35 44 38 35
Mittel 2,35 65,81 61,40 46,03 35,82 28,76 20,29 13,76 9,59 6,10
(SD)  (2,551) (15,452) (13,253) (9,655) (7,876) (6,788) (5,904) (4,725) (4,138) (3,288)
Studie CSL654 3002
Alter <12 Jahre
50 I.E./kg n 27 27 25 22 19 26 23 26 24 15
Mittel 2,30 52,77 49,53 34,62 24,03 19,67 12,75 9,02 5,96 2,81
(SD) (2,172) (11,966) (10,937) (8,430) (6,158) (5,281) (4,341) (3,550) (2,847) (1,227)
Alter <6 Jahre
50 I.E./kg n 12 12 10 9 7 11 9 11 10 8
Mittel 2,56 49,96 49,83 33,27 19,07 18,92 10,69 8,35 5,33 2,45
(SD)  (2,150) (11,228) (9,538) (9,595) (3,136) (5,192) (4,242) (3,882) (2,661) (0,941)
Alter bis 12 Jahre
50 I.E./kg n 15 15 15 13 12 15 14 15 14 7
Mittel 2,09 (2,240) 55,03 49,33 35,55 26,93 20,22 14,07 9,51 6,41 3,23
(SD) (12,435) (12,103) (7,789) (5,647) (5,457) (4,000) (3,335) (2,986) (1,450)

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; I.E.: Internationale Einheit; n: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten; SD: Standardabweichung
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Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa

Um bei der Beurteilung der PK den Ausgangswert der FIX-Aktivitdt im Plasma vor der
Infusion mit Albutrepenonacog alfa zu berlicksichtigen, werden im Folgenden fir den
Ausgangswert korrigierte PK-Parameter aus den Studien mit Albutrepenonacog alfa berichtet.

Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Studie CSL654_2004

In Studie CSL654 2004 liegt von 13 Patienten eine PK-Bewertung vor, die alle eine einzelne
Infusion mit 25 I.E./kg Kdrpergewicht Albutrepenonacog alfa erhielten. Nach der Infusion
wurde zundchst ein rascher Anstieg der FIX-Aktivitat im Plasma verzeichnet. Die mittlere
Wiederfindungsrate betrug 1,45 LLE./ml pro I.LE./kg Ko&rpergewicht. Nach Erreichen des
Maximums zeichnet sich eine exponentielle Abnahme der FIX-Aktivitdt mit einer mittleren
Halbwertszeit von 69,1 Stunden ab. Die AUCy.; wurde auf 2.483 Stunden*I.E./dl geschatzt.

Abbildung 5 stellt den mittleren Verlauf der FIX-Aktivitat im Plasma in Studie CSL654 2004
nach einer Infusion mit Albutrepenonacog alfa graphisch dar.

Studie CSL654_3001

In Studie CSL654 3001 liegen von 51 Patienten die Ergebnisse einer PK-Untersuchung zu
Beginn der Studie vor. Bei sechs Patienten wurde die PK nach einer Infusion mit 25 I.E./kg
Korpergewicht Albutrepenonacog alfa durchgefuhrt und bei 45 Patienten nach einer Infusion
mit 50 1.E./kg Kdrpergewicht Albutrepenonacog alfa.

Die mittlere Wiederfindungsrate betrug 1,29 1.E./ml pro I.E./kg Kdrpergewicht (Infusion mit
25 LLE./kg Korpergewicht) bzw. 1,27 LLE./mlpro l.LE./kg Korpergewicht (Infusion mit
50 I.LE./kg Korpergewicht). Nach Erreichen des Maximums zeigte sich eine exponentielle
Abnahme der FIX-Aktivitat mit einer mittleren Halbwertszeit von 60,2 Stunden in der Gruppe
der Patienten, die eine Infusion von 25 I.E./kg Korpergewicht erhielten, und von 85,9 Stunden
in der Gruppe, die eine Infusion von 50 I.E./kg Kdrpergewicht erhielten. In mittlere AUCy. in
den beiden Gruppen wurde auf 2.564 Stunden*1.E./dl (Infusion mit 25 1.E./kg K&rpergewicht)
bzw. 5.535 Stunden*I.E./dI (Infusion mit 50 1.E./kg K&rpergewicht) geschatzt.

Abbildung 6 stellt den mittleren Verlauf der FIX-Aktivitat im Plasma in Studie CSL654 2004
nach einer Infusion mit Albutrepenonacog alfa graphisch dar. Der mittlere Verlauf der
FIX-Aktivitat nach einer Dosis des vorherigen FIX-Produkts der Patienten (nur von Patienten,
bei denen eine entsprechende PK-Untersuchung durchgefihrt wurde) ist zum Vergleich
ebenfalls abgebildet, wodurch die l&ngere Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa deutlich
wird.

Kinder <12 Jahre

Studie CSL654_3002

Die Kinder in der Studie CSL654 3002 erhielten zur PK-Untersuchung eine einzelne Infusion
mit 50 I.E./kg Korpergewicht Albutrepenonacog alfa. Die mittlere Wiederfindungsrate lag bei
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1,01 LLE./ml pro I.E./kg Korpergewicht. Nach Erreichen des Maximums sank der FIX-Verlauf
exponentiell ab; es ergab sich eine mittlere Halbwertszeit von 64,9 Stunden und eine mittlere
AUC, von 3.483 Stunden*1.E./dI.

Abbildung 7 stellt den mittleren Verlauf der FIX-Aktivitat im Plasma in Studie CSL654 2004
nach einer Infusion mit Albutrepenonacog alfa graphisch dar. Der mittlere Verlauf der
FIX-Aktivitat nach einer Dosis des vorherigen FIX-Produkts der Patienten (nur von Patienten,
bei denen eine entsprechende PK-Untersuchung durchgefiihrt wurde) ist zum Vergleich
ebenfalls abgebildet, wodurch die l&ngere Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa deutlich
wird.
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FIX-Activity (1U/dl)
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Abbildung 5: Mittelwert (SD) der FIX-Aktivitat (1.E./dl) nach einer Infusion von 25 I.E./kg
Korpergewicht Albutrepenonacog alfa im zeitlichen Verlauf (ohne Korrektur fir den
Ausgangswert) (Studie CSL654 2004)
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rIX-FP: Albutrepenonacog alfa
Total previous FIX: Vorhergehendes FIX-Produkt der Patienten (nur Patienten, fir die eine entsprechende PK-
Untersuchung durchgefiihrt worden war)

Abbildung 6: Mittelwert (SD) der FIX-Aktivitat (1.E./dl) nach Infusion von 25 oder 50 I.E./kg
Korpergewicht Albutrepenonacog alfa oder 50 Ul/kg Korpergewicht des vorhergehenden
FIX-Produkts im zeitlichen Verlauf (ohne Korrektur fir den Ausgangswert) (Studie
CSL654_3001)
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Abbildung 7: Mittelwert (SD) der FIX-Aktivitéat (1.E./dl) nach einer Infusion von 50 I.E./kg
Kaorpergewicht Albutrepenonacog alfa oder des vorhergehenden FIX-Produkts im zeitlichen

Verlauf (ohne Korrektur fiir den Ausgangswert) (Studie CSL654_3002)
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt Pharmakokinetik aus weiteren Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

IR Crnax trmax AUCy AUC,., cL® \%& tup
Dosis / Kéroperaewicht n Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel
perg (SD) (SD) (Min; Max) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
[(LE/mI)/(1.E./kg)] [I.LE./dI] [h] [h*LE./dI] [h*LE./dI] [kg*ml/h] [di/kg]  [h]
AlphaNine: Lissitchkov et al.
Alter >12 Jahre
| 61,5-74,6 1.E./kg 25 kA k. A k. A. 1352 (261) 1602 (312) 0,076 (0,02) k. A. 34,5 (6,2)
Immunine: Solano Trujillo et al.
Alter <12 Jahre
| -° 4 0,91 (0,086) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Alter 12 bis 65 Jahre
| =P 28 1,10 (0,218) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Nonacog alfa: Kavakli et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

[ ca. 50 I.E./kg 24 0,8(0,2) k A k. A. k A k A k. A. k A k. A.

Nonacog alfa: Lambert et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

75 1.E./kg (Wasserlésung) 24 0,68(0,182) 51,2(136) k. A. 792 (192) 880 (220) k. A. k. A. 23,4 (5,2)
75 1.E./kg (Kochsalzlésung) 24 0,73 (0,200) 54,5(15,0) k. A. 851 (215) 940 (237) k. A k. A. 22,4 (5,3)
Nonacog alfa: Monahan et al.
Alter <6 Jahre
| 75 L.E./kg 20 0,58 (0,09) 43,6 (6,8) k. A. 435(102) 574 (107) 13,6 (34)° k. A. 10,9 (2,3)

Nonacog alfa: Valentino et al.

Alter 6 bis 65 Jahre

50 I.E./kg 41 0,93 (0,31) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
100 I.E./Kg 43 0,91 (0,35) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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IR Cmax Uifizre AUCO_t AUCO_OO CcL? vz? tio
Dosis / Korpergewicht n Mittel Mittel MiFteI Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel
(SD) (SD) (Min; Max) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
[(LE./mI)/(1.E./kg)]  [1.E./dI] [h] [h*1.E/dI] [h*1.E/dI]  [kg*ml/h] [di/kg]  [h]
Nonacog gamma: Urasinski et al.
Alter <12 Jahre
| 7545 .E./kg 23 0,67(0,16)° k. A. k. A. k. A. 886 (134) 0,096 (0,017) k. A. 25,3 (3,13)
Alter <6 Jahre
| 7545 L.E./kg 11 0,59 (0,13)° k. A. k. A k. A. 724 (119) 0,106 (0,017) k. A. 27,7 (2,66)
Alter 6 bis 12 Jahre
| 7545 |.E./kg 12 0,73 (0,16) k. A. k. A k. A. 886 (134) 0,087 (0,012) k. A. 23,2 (1,58)
Nonacog gamma: Windyga et al.
Alter 12 bis 65 Jahre
| 7545 |.E./kg 25 kA 66,2 (15,8) k. A. 1068 (238) k. A. 0,064 (0,013) k. A. 26,7 (9,55)

Die Bestimmung der Parameter in dieser Tabelle erfolgte wenn mdglich mit Korrektur fiir den Ausgangswert der FIX-Aktivitat im Plasma (siehe Tabelle 4-59 fiir genaue Informationen

hierzu).

a: normiert auf das Korpergewicht.

b: keine Angabe zur Dosis

c: nicht auf das Kérpergewicht normiert.

d: Angabe fir einen Patienten nicht verfiigbar.

Abkiirzungen: AUC,..: Flache unter der Kurve bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration; AUC,...: Flache unter der Kurve extrapoliert bis unendlich; CL: Clearance; Cyax:
maximale Plasmakonzentration; FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; I.E. Internationale Einheiten; IR: Wiederfindungsrate; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten
Patienten; SD: Standardabweichung; t;,: Halbwertszeit; t,.,: Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration; Vz: Verteilungsvolumen in der terminalen Endphase
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Historischer Vergleich

Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

In der Studie von Lissitchkov et al. wurde fur alle 25 Patienten eine PK-Untersuchung nach
einer Infusion von 61,5-74,6 I.E./kg Korpergewicht AlphaNine durchgefihrt (die fur die PK
verwendete Dosis liegt somit oberhalb der in der Studie fur die zweimal wdchentliche
Prophylaxe vorgesehenen Dosisspanne von 20-40 I.E./kg Korpergewicht). Im Mittel ergab
sich eine Halbwertszeit von 34,5 Stunden und eine AUC,. von 1.352 Stunden*1.E./dl. Eine
graphische Darstellung des zeitlichen Verlaufs der FIX-Aktivitdt im Plasma aus der
Publikation von Lissitchkov et al. findet sich in Abbildung 9.

Solano Trujillo et al. berichten fir 28 Patienten, die an ihrer Studie mit Immunine
teilnahmen, nach einer nicht naher bestimmten Dosis eine Wiederfindungsrate von
1,10 L.LE./ml pro I.E./kg Kdrpergewicht.

In der Publikation von Kavakli et al. wird die mittlere Wiederfindungsrate der Patienten
(N=24) nach einer Infusion mit Nonacog alfa (ca. 50 I.E./kg Korpergewicht) mit
0,8 L.LE./ml pro I.E./kg Kdrpergewicht beziffert.

Lambert et al. présentieren PK-Ergebnisse fiir 24 Patienten aus ihrer Studie, flr die eine
PK-Untersuchung nach einer Infusion von 75 I.E./kg Kdrpergewicht Nonacog alfa, jeweils
einmal mit Wasserlésung und einmal mit Kochsalzlésung, durchgefuhrt wurde. Die mittlere
Wiederfindungsrate lag mit der Wasserlésung bei 0,68 1.E./ml pro 1.E./kg Korpergewicht und
mit der Kochsalzlésung bei 0,73 L.LE./ml pro I.E./kg Kdrpergewicht. Im Mittel betrugen die
Halbwertszeit 23,4 Stunden (mit Wasserlosung) bzw. 22,4 Stunden (mit Kochsalzlésung) und
die AUCy.: 792 Stunden*l.E./dl (mit Wasserlosung) bzw. 851 Stunden*L.E./dl (mit
Kochsalzlésung). Eine graphische Darstellung des zeitlichen Verlaufs der FIX-Aktivitat im
Plasma aus der Publikation von Lambert et al. findet sich in Abbildung 8.

In der Studie von Valentino et al. zeigte sich eine mittlere Wiederfindungsrate von
0,93 I.LE./ml pro I.E./kg Korpergewicht nach einer Infusion von 50 I.E./kg Korpergewicht
Nonacog alfa (n=41) und von 0,91 I.E./ml pro 1.E./kg Korpergewicht nach einer Infusion von
100 I.E./kg Kdrpergewicht Nonacog alfa (n=43).

Windyga et al. beschreiben PK-Parameter von 25 Patienten, die eine Infusion von
755 1.E./kg Korpergewicht Nonacog gamma erhielten. Die Wiederfindungsrate wird in der
Studienpublikation (Windyga et al., 2014b) nicht angegeben. Die Halbwertszeit und die
AUC, betrugen 26,7 Stunden bzw. 1.068 Stunden*1.E./dI.

Die Tabelle 4-64 bietet eine zusammenfassende Ubersicht (iber Wiederfindungsraten,
Halbwertszeiten und AUCs in den verschiedenen Studien (einschlieBlich Albutrepenonacog
alfa).
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Tabelle 4-64: Ubersicht uiber die zentralen PK-Parameter in den Studien zu Albutrepenonacog
alfa vs. in den Studien zu anderen FIX-Produkten (Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre)

: Dosis / IR tuz iy
Produkt Studie N Kérpergewicht [(I.E./ml)./(I.E./kg)] [h] [h*l._E./dI]
Mittel Mittel Mittel
Albutrepenonacog CSL654 2004 13 25 LLE./kg 1,45 69,1 2.483
alfa CSL654_3001 6 25 |.E./kg 1,29 60,2 2.564
S.0. 45 50 I.E./kg 1,27 85,92 5.535%
AlphaNine Lissitchkov et al. 25 61,5-74,6 L.E./kg k. A 34,5 1.352
Immunine Solano Trujilloetal. 28 k. A 1,10 k. A. k. A.
Nonacog alfa Kavakli et al. 24 ca. 50 L.E./kg 0,8 k. A. k. A.
Lambert et al. 24 75 .E./kg" 0,68 23,4 792
s.0. 24 75 L.E./kg® 0,73 22,4 851
Valentino et al. 41 50 I.E./kg 0,93 k. A. k. A.
s.0. 43 100 L.E./kg 0,91 k. A. k. A.
Nonacog gamma  Windyga et al. 25 755 LE./kg k. A 26,7 1.068

a: N=43

b: Nonacog alfa in Wasser geldst.

c¢: Nonacog alfa in Kochsalzldsung geldst.

d: Studie enthilt ggf. auch Kinder >6 Jahre.

Abkiirzungen: AUC,.: Flache unter der Kurve bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration; FIX: Blutgerinnungsfaktor
IX; I.E.: Internationale Einheit; IR: Wiederfindungsrate; k. A.: keine Angabe; s.0.: siehe oben; t;,: Halbwertszeit

Die mit Albutrepenonacog alfa erzielten mittleren Wiederfindungsraten sind héher als die der
anderen FIX-Produkte. Trotz niedrigerer Dosen wurden zudem in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa deutlich langere Halbwertszeiten und héhere AUCs erzielt als in den
Studien zu den anderen FIX-Produkten. Insbesondere ergab sich in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu Nonacog alfa eine bis zu 3,7-mal l&ngere
Halbwertszeit und im Vergleich zu Nonacog gamma eine bis zu 3,2-mal langere
Halbwertszeit.

Kinder <12 Jahre

In der Publikation von Solano Trujillo et al. wird die mittlere Wiederfindungsrate von allen
vier Kindern, die an der Studie zu Immunine teilnahmen, nach einer nicht néher bestimmten
Dosis mit 0,91 I.E./ml pro 1.E./kg Korpergewicht beziffert.

Monahan et al. beschreiben in ihrer Studie die Ergebnisse einer PK-Untersuchung an
20 Kindern im Alter von <6 Jahren, jeweils nach einer Dosis von 75 I.E./kg Kdrpergewicht
Nonacog alfa. Im Mittel ergab sich fir diese Kinder eine Wiederfindungsrate von
0,58 I.E./ml pro I.E./kg Kérpergewicht, eine Halbwertszeit von 10,9 Stunden und eine AUC
von 435 Stunden*1.E./dl.

Fur die 23 Kinder in der Studie von Urasinski et al., die nach einer Infusion mit 75£5 I.E./kg
Korpergewicht Nonacog gamma eine PK-Untersuchung erhielten, wird eine mittlere
Wiederfindungsrate von 0,67 L.LE./ml pro L.LE./kg Korpergewicht und eine mittlere
Halbwertszeit von 25,3 Stunden berichtet.
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Die Tabelle 4-65 bietet eine zusammenfassende Ubersicht (iber Wiederfindungsraten,
Halbwertszeiten und AUCs in den verschiedenen Studien (einschlieBlich Albutrepenonacog
alfa).

Tabelle 4-65: Ubersicht tiber die zentralen PK-Parameter in den Studien zu Albutrepenonacog
alfa vs. in den Studien zu anderen FIX-Produkten (Kinder <12 Jahre)

Dosis / i tuz —
Produkt Studie N Kéroeraewicht [(LE/mI)/(L.LE./kg)] [h] [h*LE./dI]

perg Mittel Mittel  Mittel
Q:cg””e'oenonacog CSL654_3001 13 501.EJ/kg 1,01 649  3.483
Immunine Solano Trujilloetal. 4 k. A 0,91 k. A k. A
Nonacog alfa Monahan et al.” 20 75 L.E./kg 0,582 10,9 435
Nonacog gamma Urasinski et al. 23 755 LLE./kg 0,67 25,3 1.068
a: N=22

b: Studie enthalt ausschlieflich Kinder <6 Jahre.
Abkiirzungen: AUC,.: Flache unter der Kurve bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration; FIX: Blutgerinnungsfaktor
IX; L.E.: Internationale Einheit; IR: Wiederfindungsrate; k. A.: keine Angabe; t;,,: Halbwertszeit

Die mit Albutrepenonacog alfa erzielten mittleren Wiederfindungsraten sind langer als die der
anderen FIX-Produkte, insbesondere als die der anderen rekombinanten Produkte (Nonacog
alfa und Nonacog gamma). Trotz niedrigerer Dosen wurden in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa im Mittel deutlich langere Halbwertszeiten und hohere AUCs erreicht
als in den Studien mit den anderen FIX-Produkten. Insbesondere zeigte sich mit
Albutrepenonacog alfa eine 6,0-mal langere Halbwertszeit als mit Nonacog alfa und eine
2,6-mal langere Halbwertszeit als mit Nonacog gamma.
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Abbildung 8: FIX-Aktivitat (1.E./dl) nach einer Infusion von 75 |.E./kg K&rpergewicht
Nonacog alfa in Wasser gelost oder in Kochsalzlosung im zeitlichen Verlauf (ohne Korrektur
fiir den Ausgangswert) (Studie Lambert et al.)
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(a): Erwachsene >18 Jahre / (b): Jugendliche 12 bis <18 Jahre
PK 1: PK-Untersuchung zu Beginn der Studie (erste Dosis)
PK 2: Wiederholte PK-Untersuchung nach sechs Monaten

Abbildung 9: FIX-Aktivitat (1.E./dl) nach einer Infusion von ca. 62-75 I.E./kg Korpergewicht
AlphaNine im zeitlichen Verlauf (ohne Korrektur fur den Ausgangswert) (Studie Lissitchkov
etal.)

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 161 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Erhebung pharmakokinetischer ZielgroRen wird von der EMA zur Unterstiitzung der
Ergebnisse zur Wirksamkeit einer Blutgerinnungsfaktor-Substitutionstherapie explizit als
wichtigster Surrogat-Parameter fir die klinische Wirksamkeit von
Blutgerinnungsfaktorkonzentraten genannt (European Medicines Agency, 2015a). Je langer
der FIX Plasmaspiegel funktionell hoch gehalten wird, desto ladnger ist eine wirksame
Préavention bzw. Behandlung von Blutungen méglich. Durch die verlangerte Halbwertszeit
der Blutgerinnungsfaktorkonzentrate konnen langere Dosierungsintervalle ermdglicht werden.
Dem Patienten werden dadurch hdufigere Injektionen erspart. Die therapeutische Relevanz,
gerade auch in der pé&diatrischen Population, ist vor dem speziellen Hintergrund dieser
Erkrankung (in der ein betrachtlicher Teil des Leidensdrucks auf die Patienten als eine direkte
Folge der kurzen Halbwertszeit der bislang verfugbaren Blutgerinnungsfaktor IX-Produkte
angesehen werden kann) ersichtlich. Es besteht kein Grund, an der Ubertragbarkeit der im
vorliegenden Dossier zu diesem Endpunkt berichteten Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext zu zweifeln.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.4 Behandlung von Blutungen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-66: Operationalisierung des Endpunkts Behandlung von Blutungen — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Studien mit Albutrepenonacog alfa

CSL654_2004 Berichtet wird im Folgenden der Anteil der behandlungsbedurftigen Blutungen, fiir die eine
bis zwei oder eine Infusion zur Behandlung erforderlich waren.

Die Dosis der Infusionen fir die Bedarfsbehandlung wurde basierend auf dem PK-Profil des
Patienten gemé&R den Richtlinien der WFH (World Federation of Hemophilia, 2005) oder
lokalen Standards berechnet und sollte >25 1.E./kg Kdrpergewicht betragen.

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten
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Studie

Operationalisierung

CSL654_3001

Die Operationalisierung des Endpunkts erfolgte analog zu Studie CSL654_2004.

Die Dosis der Infusionen fir die Bedarfsbehandlung sollte 35-50 I.E./kg K&rpergewicht
betragen und wurde gemé&R den Richtlinien der WFH und wurde basierend auf dem PK-
Profil des Patienten berechnet. Eine Erhéhung der Dosis bis auf 75 1.E./kg Kdrpergewicht
war erlaubt.

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten

CSL654_3002

Die Operationalisierung des Endpunkts erfolgte analog zu Studie CSL654_2004.

Die Dosis der Infusionen fir die Bedarfshehandlung sollte 35-50 I.E./kg K6rpergewicht
betragen und wurde anhand des PK-Profils des Patienten, seiner bisherigen FIX-Dosis,
etwaiger Erfahrungen aus vorherigen Studien, sowie ggf. der Richtlinien der WFH
bestimmt. Eine Erhéhung der Dosis auf 75 I.E./kg Korpergewicht war erlaubt.

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten

CSL654_3003

Studie lauft noch, es liegen bisher keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

Studien mit anderen FIX-Produkten

Kavakli et al.

Berichtet wird im Folgenden der Anteil der behandlungsbeddirftigen Blutungen, fir die ein
bis zwei oder eine Infusion zur Behandlung erforderlich war.

Die Dosis der Infusionen fir die Bedarfsbehandlung richtete sich nach dem Ermessen des
Priifarztes.

Lambert et al.

Berichtet wird im Folgenden der Anteil der behandlungsbeddiirftigen Blutungen, fir die ein
bis zwei oder eine Infusion zur Behandlung erforderlich war.

Die Dosis der Infusionen fir die Bedarfsbehandlung erfolgte entsprechend der
Verschreibung des Prifarztes.

Lissitchkov et
al.

Berichtet wird im Folgenden der Anteil der behandlungsbediirftigen Blutungen, fir die ein
bis zwei oder eine Infusion zur Behandlung erforderlich war.

Die Dosis der Infusionen fur die Bedarfsbehandlung richtete sich nach der Schwere der
Blutungen.

Monahan et al.

Berichtet wird im Folgenden der Anteil der behandlungsbeddirftigen Blutungen, fir die ein
bis zwei oder eine Infusion zur Behandlung erforderlich war.

Die Dosis der Infusionen fir die Bedarfsbehandlung richtete sich nach der
Wiederfindungsrate des Patienten und erfolgte nach Ermessen des Priifarztes.

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mehr als 30 Expositionstage
wahrend der Studie hatten.

Solano Endpunkt nicht berichtet.
Trujillo et al.
Urasinski et Berichtet wird im Folgenden der Anteil der behandlungsbeddirftigen Blutungen, fir die ein
al. bis zwei oder eine Infusion zur Behandlung erforderlich war.
Die Dosis der Infusionen fir die Bedarfsbehandlung erfolgte entsprechend der
Verschreibung des Priifarztes.
Valentino et Berichtet wird im Folgenden der Anteil der behandlungsbedurftigen Blutungen, fiir die eine
al. Infusion zur Behandlung erforderlich war.

Die Dosis der Infusionen fur die Bedarfsbehandlung richtete sich nach dem Kdérpergewicht
der Patienten und erfolgte nach Ermessen des Priifarztes.
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Studie Operationalisierung

Windygaetal Berichtet wird im Folgenden der Anteil der behandlungsbediirftigen Blutungen, fur die ein
bis zwei oder eine Infusion zur Behandlung erforderlich war.

Die Dosis der Infusionen fur die Bedarfsbehandlung richtete sich nach Art und Schwere der
Blutung. Die Dosierung erfolgte nach folgendem Schema: Kérpergewicht [kg] x
erwinschter FIX-Anstieg [% oder I.E./dI] x 1,3 I.E./kg Ko6rpergewicht.

NCT00484185 Berichtet wurde die durchschnittliche Zahl der Infusionen die Patienten im Mittel
bendtigten, um eine Blutung zu behandeln. Dieses Ergebnis wird im Folgenden der
Vollstandigkeit halber berichtet.
Die Dosis der Infusionen fur die Bedarfsbehandlung richtete sich nach dem Ermessen des
Prifarztes.

a: Die Dosis zur Bedarfsbehandlung betrug nach méglichen Anpassungen durch die Priifarzte durchschnittlich 57,4 1.E./kg
Korpergewicht (Spanne: 26,5-75,0 |.E./kg Korpergewicht).

Abkirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; I.E.: Internationale Einheit; PK: Pharmakokinetik; WFH: World Federation
of Hemophilia

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Behandlung von
Blutungen in weiteren Untersuchungen
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Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654_2004 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3001 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3002 -2 nein ja ja ja -2
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. -2 nein ja ja ja -2
Lambert et al. -2 nein nein unklar® ja -2
Lissitchkov et al. -2 nein ja ja ja -2
Monahan et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Urasinski et al. -2 nein ja ja ja -2
Valentino et al. -a nein unklar® unklar® ja -a
Windyga et al. -2 nein ja ja ja -2
NCT00484185 -2 nein nein ja ja -2

a: Nicht zutreffend. Entsprechend der VVorgaben in Anhang 4-F wird keine Bewertung vorgenommen, da es sich um eine
nichtrandomisierte Studie handelt (bzw. eine Studie ohne Randomisierung in Bezug auf das tatséchlich zur Behandlung
verwendete FIX-Produkt).

b: Auf Basis der verfligharen Informationen nicht bewertbar.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur nichtrandomisierte Studien ist gemé&l den VVorgaben in Anhang 4-F keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorzunehmen.

Anmerkung: Der Endpunkt Behandlung von Blutungen ist ein Kklinischer Endpunkt, der
unabhéngig von subjektiven Einschéatzungen durch Patienten oder andere Befunde erhoben
werden kann. Das fuhrt zu der Einschatzung, dass die Aussagesicherheit der Ergebnisse
geeignet ist, um die Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa im Kontext anderer
Therapieoptionen einzuordnen. Fir Studien zu Albutrepenonacog alfa konnten Ergebnisse aus
den vorliegenden Studienberichten extrahiert werden, wahrend man bei den anderen FIX-
Produkte auf Angaben aus oOffentlich zuganglichen Quellen (Publikationen, Registereintrage)
angewiesen war.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur den Endpunkt Behandlung von Blutungen aus weiteren
Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

Anzahl der notwendigen Infusionen

Anzahl Anzahl Anzahl behandlungs-
Patienten Blutungen  bedurftiger Blutungen Zur I?)ehandlung der Blutung (%)
1 Infusion 1-2 Infusionen

Studie CSL654 2004
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| 17 85 85 76 (89,4%) 85 (100%)
Studie CSL654 3001
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe (Arm 1)

| 40 166 101 93 (92,1%) 101 (100%)
Bedarfsbehandlung (Arm 2)

| 23 225 220 208 (94,5%) 217 (98,6%)
Prophylaxe (Arm 2)

| 19 42 37 34 (91,9%) 35 (94,6%)
Studie CSL654 3002
Alter <12 Jahre
Prophylaxe

| 27 126 106 94 (88,7%) 103 (97,2%)
Alter <6 Jahre
Prophylaxe

| 12 62 45 40 (88,9%) 45 (100%)
Alter 6 bis 12 Jahre
Prophylaxe

| 15 64 61 54 (88,5%) 58 (95,1%)

Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa
Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Studie CSL654 2004

Bei den 17 Patienten in Studie CSL654 3001 traten insgesamt 85 behandlungsbediirftige
Blutungen auf. Davon konnten alle Blutungen (100%) mit nur einer oder zwei Infusionen
Albutrepenonacog alfa behandelt werden. Fir 89% der Blutungen wurde nur eine einzige
Infusion mit Albutrepenonacog alfa benétigt.

Die Dosis der Infusionen zur Bedarfsbehandlung von Blutungen lag in der Studie zwischen
26,5 und 75,0 I.E./kg Kérpergewicht.
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Studie CSL654_3001

In Studie CSL654 3001 zeigten die 40 Patienten in Arm 1, die eine Prophylaxe erhielten,
insgesamt 101 behandlungsbediirftige Blutungen. Es  konnten 100%  der
behandlungsbedurftigen Blutungen mit einer oder zwei Infusionen Albutrepenonacog alfa
erfolgreich behandelt werden. Fir 92% der Blutungen war nur eine einzige Infusion mit
Albutrepenonacog alfa erforderlich. Bei den 23 Patienten in Arm 2 traten wéhrend der reinen
Bedarfsbehandlung 220 behandlungsbedirftige Blutungen auf. Fur 99% dieser Blutungen
waren nur eine oder zwei Infusionen Albutrepenonacog alfa zur Behandlung erforderlich,
95% der Blutungen erforderten nur eine einzige Infusion. Nach ihrem Wechsel in eine
prophylaktische Behandlung zeigten die betreffenden 19 Patienten in Arm 2 insgesamt
37 behandlungsbedurftige Blutungen. Davon konnten 95% mit einer einzigen Infusion
Albutrepenonacog alfa behandelt werden. Fir 92% der Blutungen wurde nur eine einzige
Infusion bendtigt.

Fur die Infusionen zur Bedarfsbehandlung von Blutungen war in der Studie gemald Protokoll
eine Dosis von 35 bis maximal 75 I.E./kg Korpergewicht erlaubt.

Untersuchung im Rahmen von chirurgischen Eingriffen

Wahrend der Studie wurden sechs chirurgische Eingriffe bei insgesamt vier Patienten
durchgefuhrt, die im Rahmen der chirurgischen Substudie betrachtet wurden. Alle Patienten
erhielten vor dem Eingriff eine einzelne Dosis Albutrepenonacog alfa, wahrend des Eingriffs
waren keine zusatzlichen Faktorgaben notwendig. Der geschatzte Blutverlust lag innerhalb
der vom Chirurgen/Prufarzt erwarteten Spanne. Bei allen Eingriffen wurde die hamostatische
Wirksamkeit zum Zeitpunkt des Wundverschlusses, 72 Stunden nach dem Eingriff und am
Ende der Beobachtungsphase der chirurgischen Substudie (nach 14 Tagen), als gut oder sehr
gut bewertet. Der mittlere Faktorverbrauch wahrend der Beobachtungsphase betrug insgesamt
239,9 I.E./kg Korpergewicht (Spanne: 106-380 I.E./kg Korpergewicht) (CSL Behring, 2014).

Kinder <12 Jahre

Studie CSL654_3002

Bei den Kindern in Studie CSL654 3002 gab es 106 behandlungsbedirftige Blutungen, die
zu 97% mit einer oder zwei Infusionen Albutrepenonacog alfa behandelt werden konnten. Flr
89% der Blutungen war nur eine einzige Infusion erforderlich.

Fur die Infusionen zur Bedarfsbehandlung von Blutungen war in der Studie gemal} Protokoll
eine Dosis von 35 bis maximal 75 I.E./kg Korpergewicht erlaubt.

Untersuchung im Rahmen von chirurgischen Eingriffen:

Zwei Kinder (im Alter von acht bzw. neun Jahren) bei denen wahrend ihrer Teilnahme an der
Studie jeweils ein chirurgischer Eingriff durchgefihrt wurde, wurden im Rahmen der
chirurgischen Substudie betrachtet. Diese Patienten erhielten vor dem Eingriff eine einzelne
Dosis Albutrepenonacog alfa von 40 bzw. 50 I.E./kg Kdrpergewicht; wahrend des Eingriffs
wurden keine weiteren Faktorgaben benétigt. Bei beiden Patienten wurde die hdmostatische
Wirksamkeit, sowohl zum Zeitpunkt des Wundverschlusses als auch sieben Tage nach dem
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Eingriff (nach 168 Stunden), als gut oder sehr gut bewertet. Es war keine Drainage der
Wunden notwendig und es gab keine H&dmatome. In den 72 Stunden nach dem Eingriff traten
keine Nachblutungen auf (CSL Behring, 2013).

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur den Endpunkt Behandlung von Blutungen aus weiteren
Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Anzahl der notwendigen Infusionen

Anzahl Anzahl Anzahl behandlungs- .
Patienten Blutungen bedurftiger Blutunggen zur Stillung der Blutung (%?
1 Infusion 1-2 Infusionen
AlphaNine: Lissitchkov et al.
Alter >12 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
| 25 k. A. 499 443 (88,8%) 491 (98,3%)

Nonacog alfa: Kavakli et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

[ 25 k A 507 416 (82,1%) 485 (95,7%)

Nonacog alfa: Lambert et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| 15 k. A 95 77 (81,1%) 88 (92,6%)
Nonacog alfa: Monahan et al.
Alter <6 Jahre
Prophylaxe (Nonacog alfa)

| 22 k. A. 44 k. A. 39 (89%)

Nonacog alfa: NCT00484185

keine Altersbeschrankung

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung (nach Ermessen des Priifarztes)

| 135 k. A. k. A. k.A.° k.A.°

Nonacog alfa: Valentino et al.

Alter 6 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| 50 k. A. k. A. k. A. (78%) k. A.

Nonacog gamma: Windyga et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| 73 k. A 249 153 (61,4%) 211 (84,7%)
Nonacog gamma: Urasinski et al.
Alter <12 Jahre
Prophylaxe

| 23 k. A. 26 k. A. (57,7%) k. A. (88,5%)

a: Berichtet wird, dass die Patienten im Mittel 2,25 (4,33) benétigten, um eine Blutung zu behandeln.
Abkiirzungen: k. A.: keine Angabe
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Historischer Vergleich

Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Lissitchkov et al. berichten, dass in ihrer Studie von 499 Blutungen 98% mit ein oder zwei
Infusionen AlphaNine und 89% mit nur einer Infusion behandelt wurden.

In der Studie von Kavakli et al. konnten von 507 Blutungen insgesamt 96% mit einer oder
zwei Infusionen Nonacog alfa und 82,1% mit einer einzigen Infusion behandelt werden.

Von 95 aufgetretenen Blutungen in der Studie von Lambert et al. konnten 93% mit einer
oder zwei Infusionen Nonacog alfa behandelt werden; fir 81% der Blutungen geniigte eine
einzige Infusion.

Valentino et al. berichten fiir Erwachsene, Jugendliche und Kinder >6 Jahren gemeinsam,
dass in ihrer Studie 78% der Blutungen mit einer Infusion Nonacog alfa behandelt wurden
(die Dosis der Infusionen richtete sich nach dem Ermessen des Prifarztes).

In der Studie von Windyga et al. gab es 249 Blutungen, von denen 85% mit einer oder zwei
Infusionen Nonacog gamma behandelt wurden. Mit nur einer Infusion konnten 61% der
Blutungen behandelt werden.

In Bezug auf die Studie NCT00484185 wird angegeben, dass die Patienten im Mittel (SD)
durchschnittlich 2,3 (4,33) Infusionen benétigten um auftretende Blutungen zu behandeln.

Angaben zur mdglichen Dosisspanne der Infusionen zu Behandlung von Blutungen sind in
keiner der Publikationen verfligbar (vgl. Tabelle 4-66).

Im Vergleich zu Nonacog alfa und Nonacog gamma konnte in den Studien zu
Albutrepenonacog alfa ein sichtlich hoherer Anteil (zwischen 95% und 100%, je nach Studie
bzw. Studienarm) der Blutungen mit einer oder zwei Infusionen behandelt werden. Die
Ergebnisse zu AlphaNine scheinen vergleichbar mit denen zu Albutrepenonacog alfa zu sein.

Kinder <12 Jahre

Monahan et al. geben an, dass in ihrer Studie bei Kindern im Alter <6 Jahren von
44 Blutungen 89% mit einer oder zwei Infusionen Nonacog alfa behandelt werden konnten
(die Dosis der Infusionen richtete sich nach dem Ermessen des Prifarztes).

Urasinski et al. geben an, dass in ihrer Studie bei Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren 89%
von insgesamt 26 Blutungen entweder eine oder zwei Infusionen Nonacog gamma
erforderten; 58% der Blutungen erforderten nur eine Infusion (die Dosierung der Infusionen
erfolgte entsprechend der Verschreibung des Prifarztes).

Im Vergleich zu Nonacog alfa und Nonacog gamma konnte in der Studie CSL64 3002 mit
Albutrepenonacog alfa ein sichtlich hoherer Anteil (97%) der Blutungen mit einer oder zwei
Infusionen behandelt werden.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Patientenrelevanz einer moglichst erfolgreichen Behandlung von akut auftretenden
Blutungen (Bedarfsbehandlung) ist unmittelbar ersichtlich (vgl. Abschnitt 4.2.5.2). Der Erfolg
der Behandlung soll auch nach Empfehlung der EMA in erster Linie anhand der flr die
jeweilige Behandlung notwendigen Menge an Blutgerinnungsfaktor dokumentiert werden
(European Medicines Agency, 2015a); von einer entsprechenden Ubertragbarkeit der
Ergebnisse zu diesem Endpunkt auf den deutschen Versorgungskontext kann ausgegangen
werden (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Operationalisierung des Endpunkts gesundheitsbezogener Lebensqualitéat —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Studien mit Albutrepenonacog alfa

CSL654_2004 Endpunkt nicht berichtet.
CSL654_3001 Endpunkt nicht berichtet.
CSL654_3002 Zur Beurteilung der Lebensqualitit wurde der Haemo-QoL (Questionnaire for Children

and Teenager) fiir Kinder im Alter von >4 Jahren verwendet. Fiir die Kinder <7 Jahre
wurde die Haemo-QoL Version fur jiingere Kinder benutzt, und fur die Kinder

>8 Jahre die Version fiir &ltere Kinder. Der Fragebogen wurde jeweils zu Beginn der
Studie und bei Beendigung der Studie (>50 ED) vervollstandigt, um bewerten zu
kdénnen, ob sich die Lebensqualitat im Laufe der Studie veranderte.

Dargestellt wird im Folgenden der Transformierte Scale Score anhand deskriptiver
Statistiken jeweils zu Beginn und zum Ende der Studie sowie die Verédnderung
zwischen den beiden Zeitpunkten. Der Transformierte Scale Score misst die
Beeintréchtigung der Lebensqualitét (http://www.haemogol.de/).

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Kinder im Alter >4 Jahre, die
mindestens eine Dosis Albutrepenonacog alfa erhielten. Die Ergebnisse liegen fur
Kinder im Alter von 4 bis 7 Jahren und Kinder im Alter von 8 bis <12 Jahren getrennt

vor.
CSL654_3003 Studie lauft noch, es liegen bisher keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. Endpunkt nicht berichtet.
Lambert et al. Endpunkt nicht berichtet.
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Studie

Operationalisierung

Lissitchkov et al.

Endpunkt nicht berichtet.

Monahan et al.

Endpunkt nicht berichtet.

Solano Trujillo et
al.

Endpunkt nicht berichtet.

Urasinski et al.

Endpunkt nicht berichtet.

Valentino et al.

Zur Beurteilung der Lebensqualitét der Patienten wurde der Short Form 36 (SF-36)
Fragebogen verwendet. Es sind ausschlieBlich Ergebnisse zur Dimension Koérperliche
Funktionsfahigkeit berichtet, die im Folgenden présentiert werden.

Windyga et al.

Bewertet wurde die Lebensqualitét der Patienten anhand des EuroQoL Quality of Life-
5 Dimensions Fragebogen, anhand einer Visuellen Analogskala zur generellen
Schmerzbeurteilung, anhand des Short Form 36 (SF-36) Fragebogens, anhand des
Pediatric Quality of Life (PedsQL) Fragebogens und anhand des Haem-A-QoL
Questionnaire und anhand des Haemo-QoL Questionnaire bewertet.

Da insgesamt nicht von einer Vergleichbarkeit mit den zu Albutrepenonacog alfa
vorliegenden Ergebnissen auszugehen ist, werden im Folgenden ausschlielich die
Ergebnisse des SF-36 Short-Form Gesundheitsfragebogen sowie die Ergebnisse des
Haemo-QoL Questionnaire dargestellt. Die Erhebungszeitpunkte waren zu Beginn der
Studie und nach 26 Wochen Behandlung.

NCT00484185

Endpunkt nicht berichtet.

Abkirzungen: ED: Expositionstage; FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitét in weiteren Untersuchungen
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Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654_3003 -2 nein nein ja ja -2
Studien mit anderen FIX-Produkten
Valentino et al. -2 nein nein unklar® ja -2
Windyga et al. -2 nein nein unklar® ja -2
a: Nicht zutreffend. Entsprechend der VVorgaben in Anhang 4-F wird keine Bewertung vorgenommen, da es sich um eine
nichtrandomisierte Studie handelt (bzw. eine Studie ohne Randomisierung in Bezug auf das tatséchlich zur Behandlung
verwendete FIX-Produkt).
b: Auf Basis der verfligharen Informationen nicht bewertbar.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur nichtrandomisierte Studien ist gemé&R den VVorgaben in Anhang 4-F keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorzunehmen.

Anmerkung: Die flur die Untersuchung der Lebensqualitdt herangezogenen Instrumente
(Haemo-QoL, bzw. Short-Form Gesundheitsfragebogen, SF-36) sind standardisierte
Fragebdgen zur Selbsteinschatzung, bzw. zur Einschatzung durch die Eltern. Der in Studie
CSL654 3002 verwendete Haemo-QoL ist ein krankheitsspezifisches Instrument, wéhrend
der bei Windyga et al. und Valentino et al. verwendete SF-36 ein generischer Fragebogen ist.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus weiteren
Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

Haemo-QoL : Transformierter Scale Score (%)%

n  Mittel (SD) Median  Q1; Q3 Min; Max
Studie CSL654 3002
Alter 4-7 Jahre
Prophylaxe
Beginn der Studie (Screening) 12 20,90 (9,465) 20,54 14,55; 24,60 7,7;45,3
Ende der Studie 11 21,58 (11,510) 20,37 11,11; 27,78 5,6; 44,4
Individuelle Verénderung 10 3,03 (15,269) 4,72 -9,26; 11,06 -23,1; 25,0
Alter 8-12 Jahre
Prophylaxe
Beginn der Studie (Screening) 8 27,94 (6,391) 27,38 24,44; 29,24 19,7; 41,7
Ende der Studie 7 20,35 (3,360) 21,27 19,05; 23,11 14,0; 24,2
Individuelle Verénderung 7 -7,34(7,124) -5,68 -14,86; -2,61 -18,6; 1,8

a: Transformierter Scale Score des Haemo-QoL (TSS): Ein hoher Prozentwert deutet auf eine hohe Beeintréchtigung der
Lebensqualitat hin (und umgekehrt).

Abkiirzungen: Haemo-QoL: Quality of Life in Children and Adolescents with Haemophilia Questionnaire; Max: Maximum;
Min: Minimum; n: Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil;

SD: Standardabweichung

Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa
Kinder <12 Jahre

Studie CSL654_3002

Bei den Kindern im Alter von 4 bis 7 Jahren nahm der transformierte Scale Score
(Beeintréchtigung der Lebensqualitat) zwischen Beginn und Ende der Studie im Mittel (SD)
um 3,0 (15,3) Prozentpunkte zu. Die Spanne der Verdnderung reichte von einer Abnahme des
Scores um 23,1 Prozentpunkte bis zu einer Zunahme von 25,0 Prozentpunkten. Insgesamt
deutet dies auf keine nennenswerte Veranderung der Lebensqualitat hin.

Bei Kindern im Alter von 8 bis12Jahren nahm der transformierte Scale Score
(Beeintréchtigung der Lebensqualitat) im Mittel (SD) um 7,3 (7,1) Prozentpunkte ab. Die
Spanne der Veranderung reichte von einer Abnahme des Scores um 18,6 Prozentpunkte bis zu
einer Zunahme von 1,8 Prozentpunkten. Die Ergebnisse deuten tendenziell auf eine
Verbesserung der Lebensqualitat im Studienzeitraum hin.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus weiteren
Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Beginn der Studie Ende der Individuelle
Mittel (SD) Studie Veranderung

Nonacog alfa: Valentino et al.

Alter 6 bis 65 Jahre

Prophylaxe

| SF-36: Kérperliche Funktionsfahigkeit 40 64° 66°/63° k. A.

Nonacog gamma: Windyga et al. ®

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe
SF-36: Korperliche Summenskala (PCS) 53 39,00 41,35 2,60
SF-36: Mentale Summenskala (MCS) 53 47,70 49,67 2,01
SF-36: Kdrperliche Funktionsfahigkeit 53 40,08 40,75 0,68
SF-36: Korperliche Rollenfunktion 53 40,36 43,82 3,47
SF-36: Korperliche Schmerzen 53 42,26 45,72 3,45
SF-36: Gesundheitswahrnehmung 53 37,78 39,98 2,20
SF-36: Vitalitat 53 50,21 52,75 2,46
SF-36: Soziale Funktionsfahigkeit 53 41,82 44,60 2,78
SF-36: Emotionale Rollenfunktion 53 44,44 44,80 0,37
SF-36: Psychisches Wohlbefinden 53 45,65 47,95 2,44

Bedarfsbehandlung

| Haemo-QoL.: Transformierter Scale Score 1 40,0 40,0 0,00

a: Weitere Ergebnisse zur Lebensqualitét in der Studie von Windyga et al. (Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre) kénnen
dem Studienregistereintrag der Studie auf clinicaltrials.gov entnommen werden (NTC01174446) und werden hier nicht
dargestellt, da die Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen Alterspanne der Patienten nicht fiir den historischen Vergleich
mit Albutrepenonacog alfa geeignet sind.

b: Wert am Ende der Bedarfshehandlungsphase zu Beginn der Studie.

c¢: Wert am Ende der Prophylaxebehandlung mit 100 I.E./kg Kdrpergewicht einmal wochentlich (n=35).

d: Wert am Ende der Bedarfsbehandlungsphase mit 50 I.E./kg Kdrpergewicht zweimal wochentlich (n=34).

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; Haemo-QoL.: Quality of Life in Children and Adolescents with Haemophilia

Questionnaire; |.E.: Internationale Einheit; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten;
SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form Gesundheitsfragebogen

Historischer Vergleich

Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Die Ergebnisse zur Lebensqualitdt der Patienten, die in der Studie Valentino et al. eine
Prophylaxe mit Nonacog alfa erhielten, sind fir die Doméne der Korperlichen
Funktionsfahigkeit des SF-36 Fragebogens verfligbar. Eine eindeutige Anderung der
Lebensqualitat wahrend der Studie ist nicht erkennbar.

Windyga et al. beschreiben fur Erwachsene und Jugendliche im Alter von >12 Jahren die
eine zweimal wdchentliche Prophylaxe mit Nonacog gamma erhielten, Ergebnisse des SF-36
Fragebogens zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Es wird in allen Domanen eine
mittlere Verbesserung der Lebensqualitat berichtet. Nach Angaben von Windyga et al. sind
die Verdnderungen in zwei Domanen klinisch relevant (Korperliche Rollenfunktion und
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Korperliche Schmerzen) und in drei weiteren Domanen im Grenzbereich zur klinischen
Relevanz (Korperliche Summenskala, Gesundheitswahrnehmung und Vitalitat). Fir einen
Patienten, der eine Bedarfsbehandlung erhielt, liegen Ergebnisse zum Haemo-QoL vor: der
Patient zeigte keine Anderung seines transformierten Scale Scores wahrend der Studie.

Ein Vergleich der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus der Studie von
Valentino et al. und der Studie von Windyga et al. mit den Ergebnissen aus der Studie
CSL654 3002 ist aufgrund des unterschiedlichen Alters der Patienten und der
unterschiedlichen Messinstrumente, die zur Bestimmung der Lebensqualitdt verwendet
wurden, nicht zweckmaéRig.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Eine Verbesserung bzw. Erhaltung der Lebensqualitét ist insbesondere bei Erkrankungen, die
diese spurbar beeintrachtigen, immer von hoher Relevanz fir die Betroffenen (vgl. Abschnitt
4.2.5.2). Die in den Studien zu Albutrepenonacog alfa zur Erhebung verwendeten Instrumente
sind international gut etabliert und auch validiert (Riva et al., 2010). Von einer
entsprechenden Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann
ausgegangen werden (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.6 Unerwuinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-74: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse — weitere

Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

Studien mit Albutrepenonacog alfa

CSL654_2004

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit UE, die ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung mit Albutrepenonacog alfa
wahrend der Studie neu auftraten oder sich verschlimmerten (treatment-emergent
events), wobei die Ereignisse jeweils wie folgt zusammengefasst werden:

- Alle UE

- Therapieassoziierte UE

- Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fuhrten
- Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

- Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen

- Infektionen an der Kathetereinstichstelle

Therapieassoziierte UE sind definiert als UE, die gemal der Bewertung des Priifarztes
mdglicherweise, wahrscheinlich oder definitiv in kausaler VVerbindung mit der
Behandlung stehen.

Die UE in der Studie wurden mit MedDRA Version 14.1 codiert. Mdgliche
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen werden im Folgenden als
UE mit einem MedDRA Preferred Term aus der folgenden Liste definiert:

Aortic embolus, Aortic thrombosis, Arterial thrombosis, Atrial thrombosis, Axillary
vein thrombosis, Disseminated intravascular coagulation, Embolism, Embolism
arterial, Embolism venous, Implant site thrombosis, Infusion site thrombosis, Injection
site thrombosis, Intracardiac thrombus, Jugular vein thrombosis, Paradoxical
embolism, Post procedural pulmonary embolism, Pulmonary artery thrombosis,
Pulmonary embolism, Pulmonary infarction, Pulmonary microemboli, Pulmonary
thrombosis, Subclavian vein thrombosis, Thrombophlebitis, Thrombophlebitis migrans,
Thrombosis, Vena cava embolism, Vena cava thrombosis, Venous thrombosis, Venous
thrombosis limb.

Infektionen an der Kathetereinstichstelle werden im Folgenden als UE mit dem
MedDRA Preferred Term Catheter site infection oder Injection site infection definiert.

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten

CSL654_3001

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit UE (mit Ausnahme von UE wahrend einer chirurgischen Operationsperiode), die
ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung mit Albutrepenonacog alfa wahrend der
Studie neu auftraten oder sich verschlimmerten (treatment-emergent events).

Die Operationalisierung des Endpunkts erfolgt analog zu Studie CSL654 _2004.

CSL654_3002

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit UE (mit Ausnahme von UE wahrend einer chirurgischen Operationsperiode), die
ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung mit Albutrepenonacog alfa wahrend der
Studie neu auftraten oder sich verschlimmerten (treatment-emergent events).

Die Operationalisierung des Endpunkts erfolgt analog zu Studie CSL654_2004.

CSL654_3003

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit UE (mit Ausnahme von UE wahrend einer chirurgischen Operationsperiode), die
ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung mit Albutrepenonacog alfa wahrend der
Studie neu auftraten oder sich verschlimmerten (treatment-emergent events).

Die Operationalisierung des Endpunkts erfolgt analog zu Studie CSL654_2004.
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Studie

Operationalisierung

Studien mit anderen FIX-Produkten

Kavakli et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten
mit UE, sowie mit therapieassoziierten UE, mit UE, die zum Behandlungsabbruch
fuhrten und mit schwerwiegenden UE.

UE in der Studie wurden mit MedDRA Version 17.0 codiert (ClinicalTrials.gov,
2015c¢). Mogliche Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie
Infektionen an der Kathetereinstichstelle konnten analog zum Vorgehen bei der Studie
CSL654_2004 betrachtet werden.

Lambert et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten
mit UE, sowie mit UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, und schwerwiegenden
UE. Es gibt keine relevanten Angaben zu therapieassoziierten UE. Thromboembolien
und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie Infektionen an der
Kathetereinstichstelle werden in der Publikation nicht umfénglich berichtet (es gibt
jedoch Angaben zu Thrombosen).

Lissitchkov et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten
mit UE, sowie mit therapieassoziierten und schwerwiegenden UE. Es gibt keine
relevanten Angaben zu UE, die zum Behandlungsabbruch fuhrten. Thromboembolien
und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie Infektionen an der
Kathetereinstichstelle werden in der Publikation nicht umfanglich berichtet (es gibt
jedoch Angaben zu thrombotischen Ereignissen).

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation erhielten.

Monahan et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten
mit therapieassoziierten UE. Es gibt keine relevanten Angaben zu UE (gesamt), zu
UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, oder zu schwerwiegenden UE.
Informationen zu Infektionen an der Kathetereinstichstelle liegen vor.
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen werden in der Publikation
nicht umfanglich berichtet (es gibt jedoch Angaben zu Thrombosen).

Solano Trujillo et
al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten
mit UE. Es gibt keine relevanten Angaben zu therapieassoziierten UE, zu UE, die zum
Behandlungsabbruch fuhrten oder zu schwerwiegenden UE. Thromboembolien
und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie Infektionen an der
Kathetereinstichstelle werden in der Publikation nicht umféanglich berichtet (es gibt
jedoch Angaben zu thrombotischen Ereignissen).

Urasinski et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten
mit therapieassoziierten UE sowie schwerwiegenden UE. Es gibt keine relevanten
Angaben zu UE (gesamt) oder zu UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten.
Informationen zu Infektionen an der Kathetereinstichstelle liegen vor.
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen werden in der Publikation
nicht umfanglich berichtet (es gibt jedoch Angaben zu thrombotischen Ereignissen).

Valentino et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten
mit UE, sowie UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten und schwerwiegenden UE.
Es gibt keine relevanten Angaben zu therapieassoziierten UE.

Die berichteten Angaben betreffen UE, die ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung
wahrend der Studie neu auftraten oder sich verschlimmerten (treatment-emergent
events).

UE in der Studie wurden mit MedDRA Version 12.1 codiert (ClinicalTrials.gov,
2011). Mdgliche Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie
Infektionen an der Kathetereinstichstelle konnten analog zum Vorgehen bei Studie
CSL654 2004 betrachtet werden.
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Studie Operationalisierung

Windyga et al Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten
mit UE, sowie therapieassoziierten UE, schwerwiegenden UE und UE, die zum
Behandlungsabbruch fuhrten.
UE in der Studie wurden mit MedDRA codiert (ClinicalTrials.gov, 2015a). Mdgliche
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie Infektionen an der
Kathetereinstichstelle konnten analog zum Vorgehen bei Studie CSL654 2004
betrachtet werden.

NCT00484185 Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten
mit therapieassoziierten UE, sowie schwerwiegenden UE. Es gibt keine relevanten
Angaben zu UE (gesamt) oder zu UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten.
UE in der Studie wurden mit MedDRA Version 15.0 codiert. Mégliche
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie Infektionen an der
Kathetereinstichstelle konnten analog zum Vorgehen bei Studie CSL654 2004
betrachtet werden.

Abkirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt unerwinschte
Ereignisse in weiteren Untersuchungen
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Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654_2004 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3001 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3002 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3003 -2 nein ja ja ja -2
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. -2 nein ja ja ja -2
Lambert et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Lissitchkov et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Monahan et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Solano Truijillo et al. -2 nein nein unklar® ja -2
Urasinski et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Valentino et al. -2 nein ja ja ja -2
Windyga et al. -2 nein ja ja ja -2
NCT00484185 -2 nein ja ja ja -2

a: Nicht zutreffend. Entsprechend der VVorgaben in Anhang 4-F wird keine Bewertung vorgenommen, da es sich um eine
nichtrandomisierte Studie handelt (bzw. eine Studie ohne Randomisierung in Bezug auf das tatséchlich zur Behandlung
verwendete FIX-Produkt).

b: Auf Basis der verfligharen Informationen nicht bewertbar.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur nichtrandomisierte Studien ist gemé&l den VVorgaben in Anhang 4-F keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorzunehmen.

Anmerkung: Generell erfolgt die Erfassung, Kodierung und Berichterstattung unerwinschter
Ereignisse im Rahmen von Interventionsstudien nach etablierten Standards. Fur Studien zu
Albutrepenonacog alfa konnten Angaben zu unerwiinschten Ereignissen aus den vorliegenden
Studienberichten extrahiert werden, wéhrend man bei den anderen FIX-Produkten auf
Angaben aus 6ffentlich zugénglichen Quellen (Publikationen, Registereintrdge) angewiesen
war. Die Beurteilung des Vertréglichkeitsprofils von Albutrepenonacog alfa ist somit mit
guter Aussagesicherheit moglich, wohingegen das Vertraglichkeitsprofil der anderen
Blutgerinnungsfaktor IX-Produkte in den zur Verfligung stehenden Quellen teilweise
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luckenhaft berichtet wird. Zu bertcksichtigen ist, dass die Beobachtungsdauer der
verschiedenen Studien variiert, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-76: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse aus weiteren

Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

Anzahl der Patienten mit

n einem Ereignis (%)
Studie CSL654 2004
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Alle Unerwiinschten Ereignisse 17 14 (82,4%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 17 0
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fihrten 17 0
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 17 0
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 17 0
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 17 0
Studie CSL654 3001
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Alle Unerwiinschten Ereignisse 63 54 (85,7%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 63 5 (7,9%)
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten 63 2 (3,2%)
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 63 2 (3,2%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 63 0
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 63 0
Studie CSL654_3002
Alter <12 Jahre
Prophylaxe
Alle Unerwiinschten Ereignisse 27 26 (96,3%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 27 0
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fihrten 27 0
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 27 4 (14,8%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 27 0
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 27 0
Studie CSL654 3003
Alter <70 Jahre
Prophylaxe
Alle Unerwiinschten Ereignisse 80 29 (36,3%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 80 0
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten 80 0
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 80 2 (2,5%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 80 0
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 80 0

a: Extensionsstudie fiir verschiedene durch CSL Behring gesponserte Lead-In-Studien, einschlieflich CSL654_3001 und
CSL654_3002. Eine separate Analyse nach Altersgruppen ist bisher nicht verfligbar.

Abkiirzungen: n: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten
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Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa
Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Studie CSL654_2004

In Studie CSL654 2004 zeigten insgesamt 14 Patienten (82,4%) ein UE. Darunter waren
keine therapieassoziierten UE oder UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten. Es gab keine
SUE. Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen sowie Infektionen an der
Kathetereinstichstelle traten nicht auf.

Studie CSL654_3001

In Studie CSL654_3001 traten bei insgesamt 54 Patienten (85,7%) UE auf. Zwei Patienten
(3,2%) berichteten ein SUE (Synovitis, erworbene epileptische Aphasie), jedoch ohne
Zusammenhang mit der Behandlung. Funf Patienten (7,9%) berichtenden potenziell
therapieassoziierte UE (Kopfschmerzen, Schwindel, Ausschlag, Ekzeme, Blutergiisse an der
Injektionsstelle, infusionsbedingte Reaktionen), die alle milder oder moderater Auspragung
waren (CSL Behring, 2014). Zwei der Patienten (3,2%) brachen die Behandlung infolge eines
UE ab. Es gab weder Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen noch
Infektionen an der Kathetereinstichstelle.

Kinder <12 Jahre

Studie CSL654_3002

In Studie CSL654 3002 zeigten insgesamt 26 Patienten (96,3%) ein UE. Darunter waren
keine therapieassoziierten UE oder UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten. Vier Patienten
berichteten SUE (Arthralgie, Fraktur des Unterarms, Leistenschmerzen, Kopfverletzung,
Zungenverletzung). Es traten weder Thromboembolien und/oder katheterassoziierte
Thrombosen traten noch Infektionen an der Kathetereinstichstelle auf.

Erwachsene, Jugendliche und Kinder

Studie CSL654_3003

In der Extensionsstudie CSL654 3003 traten bis zur vorliegenden Interimanalyse bei
29 Patienten (36,3%) UE auf. Es gab keine therapieassoziierten UE oder UE, die zum
Behandlungsabbruch fiihrten. Zwei Patienten zeigten ein SUE (Kolonpolyp, Osophagitis). Es
gab weder Falle von Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen noch von
Infektionen an der Kathetereinstichstelle.
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Tabelle 4-77: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse aus weiteren

Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Anzahl der Patienten mit

: einem Ereignis (%)
AlphaNine: Lissitchkov et al.
Alter >12 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Alle Unerwiinschten Ereignisse 25 8 (33,3%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 25 0
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten 25 k. A
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 25 1 (4,0%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 25 -2
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 25 k. A.
Immunine: Solano Trujillo et al.
Alter <65 Jahre
Prophylaxe
Alle Unerwiinschten Ereignisse 44 20 (45,5%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 44 k. A
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiinrten 44 k. A
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 44 k. A
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 44 -2
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 44 k. A.
Nonacog alfa: Kavakli et al.
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Alle Unerwiinschten Ereignisse 25 24 (96,0%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 25 3 (12,0%)
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten 25 0
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 25 5 (20,0%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 25 0
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 25 0
Nonacog alfa: Lambert et al.
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Alle Unerwiinschten Ereignisse 34 6 (17,6%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 34 3 (8,8%)
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten 34 0
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 34 2 (5,8%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 34 -b
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 34 k. A.
(Fortsetzung auf nachster Seite)
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Anzahl der Patienten mit

: einem Ereignis (%)
Nonacog alfa: Monahan et al.
Alter <6 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

Alle Unerwiinschten Ereignisse 25 k. A
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 25 2 (8,0%)
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten 25 k. A
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 25 k. A
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 25 =P
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 25 1 (4,0%)

Nonacog alfa: NCT00484185
keine Altersbeschrankung
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung (nach Ermessen des Prifarztes)

Alle Unerwiinschten Ereignisse 178 k. A
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 178 1 (0,6%)
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fihrten 178 k. A
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 178 4 (2,3%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 178 0
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 178 0

Nonacog alfa: Valentino et al.
Alter <6 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

Alle Unerwiinschten Ereignisse 50 30 (60%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 50 k. A
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten 50 1 (2%)
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 50 5 (10%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 50 0
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 50 0

Nonacog gamma: Urasinski et al.
Alter <12 Jahre
Prophylaxe

Alle Unerwiinschten Ereignisse 23 k. A
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 23 0
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten 23 k. A
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 23 3 (13,0%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 23 -2
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 23 1 (4,3%)

Nonacog gamma: Windyga et al.
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

Alle Unerwiinschten Ereignisse 73 37 (50,7%)
Therapieassoziierte Unerwiinschte Ereignisse 73 2 (2,7%)
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten 73 1 (1,4%)
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse 73 4 (5,5%)
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen 73 0
Infektionen an der Kathetereinstichstelle 73 0

a: Es wird berichtet, dass es keine thrombotischen Ereignisse gab.
b: Es wird berichtet, dass es keine Thrombosen gab.
Abkiirzungen: k. A.: Keine Angabe; n: Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten
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Historischer Vergleich

Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

In der Studie von Lissitchkov et al. zu AlphaNine zeigten 33% der Patienten UE und 4%
SUE. Therapieassoziierte UE traten nicht auf. Zudem wird berichtet, dass es keine
Thrombosen gab. Zu Behandlungsabbriichen aufgrund von UE sowie zu Infektionen an der
Kathetereinstichstelle gibt es keine Angaben.

GemaR der Publikation von Solano Trujillo et al., in der UE flr alle Altersgruppen
(einschlieBlich der Kinder <12) gemeinsam beschrieben werden, zeigten 46% der Patienten,
die Immunine erhielten, ein UE. Es wird berichtet, dass es keine thrombotischen Ereignisse
gab. Zu SUE, therapieassoziierten UE sowie zu Infektionen an der Kathetereinstichstelle gibt
es keine Angaben.

In der Studie von Kavakli et al. zu Nonacog alfa zeigten 96% der Patienten UE. Der Anteil
der Patienten mit therapieassoziierten UE betrug 12% und der Anteil der Patienten mit SUE
betrug 20%. Behandlungsabbriiche aufgrund von UE, Thromboembolien und/oder
katheterassoziierte Thrombosen sowie Infektionen an der Kathetereinstichstelle traten in der
Studie nicht auf.

Lambert et al. berichten, dass in ihrer Studie zu Nonacog alfa insgesamt 18% der Patienten
ein UE zeigten und 9% der Patienten ein therapieassoziiertes UE. Therapieabbriiche aufgrund
von UE gab es nicht. Ein SUE zeigten 6% der Patienten. Es traten weder Thromboembolien
und/oder katheterassoziierte Thrombosen noch Infektionen an der Kathetereinstichstelle auf.

Der Anteil der Patienten, die in der Studie NCT00484185 mit Nonacog alfa ein UE zeigten ist
insgesamt nicht berichtet. Jedoch wird aufgefiihrt, dass 1% der Patienten ein
therapieassoziiertes UE und 2% der Patienten ein SUE zeigten. Zu Behandlungsabbriichen
aufgrund von UE gibt es keine Angaben. Thromboembolien und/oder katheterassoziierte
Thrombosen sowie Infektionen an der Kathetereinstichstelle traten nicht auf.

In der Studie von Valentino et al. zu Nonacog alfa traten bei 60% der Patienten UE und bei
10% der Patienten SUE auf. Ein Patient (2%) brach die Behandlung aufgrund eines UE ab.
Angaben zu therapieassoziierten UE gibt es nicht. Es wurden weder Thromboembolien
und/oder katheterassoziierte Thrombosen noch Infektionen an der Kathetereinstichstelle
berichtet.

Windyga et al. geben an, dass insgesamt 51% der Teilnehmer ihrer Studie zu Nonacog
gamma ein UE zeigten. Bei 1% der Patienten wurde die Therapie aufgrund eines UE
abgebrochen. Therapieassoziierte UE traten bei 3% der Patienten und SUE bei 5% der
Patienten auf. Es wurden keine Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen
und keine Infektionen an der Kathetereinstichstelle verzeichnet.

Insgesamt lassen die vorliegenden Ergebnisse keine Schlisse Gber mdgliche Unterschiede
zwischen den verschiedenen FIX-Produkten zu.
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Kinder <12 Jahre

In der Publikation von Monahan et al. wird die Gesamtzahl der Patienten mit UE nicht
beschrieben, ebenso wie der Anteil der Patienten mit SUE und UE, die zum
Behandlungsabbruch fiihrten. Der Anteil der Patienten mit UE, die im Zusammenhang mit der
Therapie (Nonacog alfa) standen, ist mit 8% beziffert. Es wird berichtet, dass es keine
Thrombosen gab. Ein Patient (4%) zeigte eine Infektion an der Kathetereinstichstelle.

Urasinski et al. machen keine Angaben zur Gesamtzahl der Patienten mit UE in ihrer Studie
zu Nonacog gamma. Auch der Anteil der Behandlungsabbriiche aufgrund von UE ist nicht
beschrieben. SUE traten bei 13% der Patienten auf. Therapieassoziierte UE gab es nicht.
Zudem wird berichtet, dass keine thrombotischen Ereignisse auftraten. Ein Patient (4%)
zeigte eine Infektion an der Kathetereinstichstelle.

Insgesamt lassen die vorliegenden Ergebnisse keine Schlisse Gber mogliche Unterschiede
zwischen den verschiedenen FIX-Produkten zu.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Sicherheit eines neuen Wirkstoffes/Arzneimittels in der bestimmungsgemaélien
Anwendung sicherzustellen ist oberstes Gebot bei allen zulassungsrelevanten klinischen
Studien (vgl. Abschnitt 4.2.5.2). Dartiber hinaus konnen unerwiinschte Therapieeffekte
generell auch in der klinischen Praxis jederzeit auftreten und vom behandelnden Arzt erfasst
werden. Es gibt somit keinen Grund zur Annahme, dass die berichteten Ergebnisse zu UE die
Situation im deutschen Versorgungskontext nicht addaquat abbilden; die Ergebnisse sind
vielmehr Ubertragbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.7 Ausbildung von Hemmkoérpern und Antikérpern — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-78: Operationalisierung des Endpunktes Ausbildung von Hemmkarpern und
Antikdrpern — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

Studien mit Albutrepenonacog alfa

CSL654_2004

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkdrpern gegen FIX und mit Antikérpern gegen Albutrepenonacog alfa, die
ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung mit Albutrepenonacog alfa wahrend der
Studie neu auftraten (treatment-emergent events). Antikdrper gegen CHO-
Wirtszellprotein wurden in der Studie nicht routineméaRig untersucht.

Die Untersuchungen erfolgten durch das Zentrallabor mit Blutproben, die vor der
ersten Gabe der Studie und zu bestimmten Zeitpunkten wahrend der Studie (in
Woche 4, in Woche 12 und am Ende des Beobachtungszeitraums) entnommen wurden.

Der Nachweis von Antikdrpern erfolgte mit antikdrperbasierten Nachweisverfahren
(ELISA). Zunachst wurde eine Screening-Untersuchung auf Antikdrper durchgefiihrt.
War diese positiv, so wurde zur Bestatigung des Befundes eine zweite ELISA-
Untersuchung durchgeflhrt, um zwischen verschiedenen Antikorpern zu
unterscheiden.

Der Nachweis von Hemmkarpern erfolgte mit dem Bethesda-Assay mit der
Neijmegen-Modifikation im lokalen Labor. Im Falle eines positiven Testbefundes
wurde eine weitere Probe genommen und in einem zentralen Labor untersucht.

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten.

CSL654_3001

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkarpern gegen FIX, mit Antikdrpern gegen Albutrepenonacog alfa und mit
Antikorpern gegen CHO-Wirtszellprotein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung
mit Albutrepenonacog alfa wahrend der Studie neu auftraten (treatment-emergent
events).

Die Untersuchungen erfolgten durch das Zentrallabor mit Blutproben, die vor der
ersten Gabe der Studie und zu bestimmten Zeitpunkten wéhrend der Studie (in Woche
12, in Woche 28, in Woche 44, in Woche 60 und am Ende des
Beobachtungszeitraums) entnommen wurden.

Der Nachweis von Antikorpern und Hemmkdrpern erfolgte analog zu Studie
CSL654_2004.

CSL654_3002

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkdrpern gegen FIX, mit Antikdrpern gegen Albutrepenonacog alfa und mit
Antikorpern gegen CHO-Wirtszellprotein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung
mit Albutrepenonacog alfa wéhrend der Studie neu auftraten (treatment-emergent
events).

Die Untersuchungen erfolgten durch das Zentrallabor mit Blutproben, die vor der
ersten Gabe der Studie und zu bestimmten Zeitpunkten wéhrend der Studie (in
Woche 12, in Woche 36 und am Ende des Beobachtungszeitraums) enthommen
wurden. Die Untersuchung auf Hemmkorper erfolgte zudem zusétzlich noch zu
weiteren Zeitpunkten (in Woche 4 und in Woche 26).

Der Nachweis von Antikérpern und Hemmkdrpern erfolgte analog zu Studie
CSL654_2004.
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Studie

Operationalisierung

CSL654_3003

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkdrpern gegen FIX, mit Antikdrpern gegen Albutrepenonacog alfa und mit
Antikdérpern gegen CHO-Wirtszellprotein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung
mit Albutrepenonacog alfa wéhrend der Studie neu auftraten (treatment-emergent
events).

Die Untersuchungen auf Hemmkérper und Antikérper erfolgen durch das Zentrallabor
mit Blutproben, die vor der ersten Gabe der Studie und zu bestimmten Zeitpunkten
wahrend der Studie (nach 12 Monaten, 24 Monaten, 36 Monaten und am Ende des
Beobachtungszeitraums) entnommen werden. Die Untersuchung auf Hemmkérper
erfolgt zudem zusétzlich noch zu weiteren Zeitpunkten (nach 6 Monaten, nach

18 Monaten und nach 30 Monaten).

In Arm 4 gilt ein abweichendes Zeitschema, hier wurden jedoch noch keine Patienten
eingeschlossen.

Der Nachweis von Antikérpern und Hemmkdrpern erfolgte analog zu Studie
CSL654_2004.

Studien mit anderen FIX-Produkten

Kavakli et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmké&rpern gegen FIX. Die verwendete Methode zur Bestimmung von
Hemmkdrpern sowie die Messfrequenz sind nicht beschrieben.

Zu Antikorpern gegen den Wirkstoff und Antikdrpern gegen CHO-Wirtszellen werden
keine Angaben gemacht.

Lambert et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkarpern gegen FIX und mit Antikdrpern gegen FIX. Hemmkérper und FIX-
Antikérper wurden vor der ersten Gabe der Studienmedikation sowie alle 3 Monate
wahrend der Studie bestimmt. Der Nachweis von Hemmkérpern erfolgte mittels
Bethesda-Assay. Der Nachweis von Antikérpern erfolgte mittels ELISA. Zu
Antikdrpern gegen CHO-Wirtszellprotein werden in der Publikation keine Angaben
gemacht.

Lissitchkov et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkdrpern gegen FIX. Der Nachweis von Hemmk®érpern erfolgte zu
festgelegten Zeitpunkten wahrend der Studie mittels ELISA. Antikérper gegen CHO-
Wirtszellprotein sind bzgl. AlphaNine nicht relevant, da es sich um ein plasmatisches
FIX-Produkt handelt. Zu Antikdrpern gegen den Wirkstoff werden in der Publikation
keine spezifischen Angaben gemacht (es gibt jedoch Angaben zu allergischen
Reaktionen).

Monahan et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkérpern gegen FIX. Hemmkérper und FIX-Antikdrper wurden vor der
ersten Gabe der Studienmedikation sowie alle 1-3 Monate wéhrend der Studie
bestimmt. Der Nachweis von Hemmkdrpern erfolgte mittels Bethesda-Assay. Der
Nachweis von Antikorpern erfolgte mittels ELISA. Es wird jedoch nicht berichtet, ob
Antikdrper auftraten.

Solano Trujillo et
al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkérpern gegen FIX. Die Messmethode und Messfrequenz werden in der
Publikation nicht beschrieben. Antikérper gegen CHO-Wirtszellprotein sind bzgl.
Immunine nicht relevant, da es sich um ein plasmatisches FIX-Produkt handelt. Zu
Antikdrpern gegen den Wirkstoff werden keine ausreichenden Angaben gemacht.

Urasinski et al.

Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkdrpern gegen FIX, mit Antikdrpern gegen FIX und mit Antikérpern gegen
CHO-Wirtszellprotein. Der Nachweis von Hemmk®érpern erfolgte mittels Bethesda-
Assay. Der Nachweis von Antikdrpern erfolgte mittels ELISA. Es gibt keine Angaben
zur Messfrequenz.
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Studie Operationalisierung

Valentino et al. Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkérpern gegen FIX. Die Messmethode und Messfrequenz werden in der
Publikation nicht beschrieben. Zu Antikdrpern gegen den Wirkstoff oder das CHO-
Wirtszellprotein werden in der Publikation keine Angaben gemacht (es wird jedoch
berichtet, dass keine allergischen Reaktionen auftraten).

Windyga et al Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit Hemmkd&rpern gegen FIX, mit Antikdrpern gegen FIX und mit Antikdrpern gegen
CHO-Wirtszellprotein. Der Nachweis von Hemmk®érpern erfolgte mittels Bethesda-
Assay. Der Nachweis von Antikdrpern erfolgte mittels ELISA. Es gibt keine Angaben
zur Messfrequenz.

NCT00484185 Endpunkt nicht berichtet.

Abkirzungen: CHO: Chinese Hamster Ovary; FIX: Blutgerinnungsfaktor IX; ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent
Assay

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Ausbildung von
Hemmkorpern und Antikorpern in weiteren Untersuchungen
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Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654_2004 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3001 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3002 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3003 -2 nein ja ja ja -2
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Lambert et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Lissitchkov et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Monahan et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Solano Truijillo et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Urasinski et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Valentino et al. -2 nein ja unklar® ja -2
Windyga et al. -2 nein ja unklar® ja -2

a: Nicht zutreffend. Entsprechend der VVorgaben in Anhang 4-F wird keine Bewertung vorgenommen, da es sich um eine
nichtrandomisierte Studie handelt (bzw. eine Studie ohne Randomisierung in Bezug auf das tatséchlich zur Behandlung
verwendete FIX-Produkt).

b: Auf Basis der verfligharen Informationen nicht bewertbar.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur nichtrandomisierte Studien ist gemé&R den VVorgaben in Anhang 4-F keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorzunehmen.

Anmerkung: Bei dem Endpunkt handelt es sich um einen Endpunkt, der unabhéngig von
subjektiven Einschatzungen durch Patienten oder andere Befunde erhoben werden kann. Das
fuhrt zu der Bewertung, dass die Aussagesicherheit der Ergebnisse geeignet ist, um die
Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa im Kontext anderer Therapieoptionen einzuordnen. Fur
Studien zu Albutrepenonacog alfa konnten Ergebnisse aus den vorliegenden Studienberichten
extrahiert werden, wéahrend man bei den anderen FIX-Produkten auf Angaben aus 6ffentlich
zugangliche Quellen (Publikationen, Registereintrdge) angewiesen war. Zu berlcksichtigen
ist, dass die Beobachtungsdauer der verschiedenen Studien variiert, was die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse erschwert.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur den Endpunkt Ausbildung von Hemmkaorpern und Antikdrpern
aus weiteren Untersuchungen mit Albutrepenonacog alfa

n Anzahl der betroffenen Patienten

(%)

Studie CSL654 2004

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Hemmkdrper gegen FIX 17 0
Antikorper gegen Albutrepenonacog alfa 17 0
Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein -2

Studie CSL654_3001

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Hemmkdrper gegen FIX 63 0
Antikorper gegen Albutrepenonacog alfa 63 0
Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein 63 0

Studie CSL654 3002

Alter <12 Jahre

Prophylaxe
Hemmkdrper gegen FIX 27 0
Antikorper gegen Albutrepenonacog alfa 27 0
Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein 27 0

Studie CSL654 3003°

Alter <70 Jahre

Prophylaxe
Hemmkdrper gegen FIX 80 0
Antikorper gegen Albutrepenonacog alfa 80 0
Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein 80 0

a: Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein wurden in der Studie nicht routinemaRig untersucht.

b: Extensionsstudie fir verschiedene durch CSL Behring gesponserte Lead-In-Studien, einschlieflich CSL654_3001 und
CSL654_3002. Eine separate Analyse nach Altersgruppen ist bisher nicht verfligbar.

Abkiirzungen: CHO: Chinese Hamster Ovary; FIX: Blutgerinnungsfaktor IX; n: Anzahl der in der Analyse ber{icksichtigten
Patienten

Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa
Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Studie CSL654_2004

Es traten keine Hemmkdorper gegen FIX oder Antikdrper gegen Albutrepenonacog alfa auf.
Antikdrper gegen CHO-Wirtszellprotein wurden in der Studie nicht erfasst.
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Studie CSL654_3001

Es traten keine Hemmkorper gegen FIX, Antikorper gegen Albutrepenonacog alfa oder
Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein auf.

Kinder <12 Jahre

Studie CSL654_3002

Es traten keine Hemmkorper gegen FIX, Antikorper gegen Albutrepenonacog alfa oder
Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein auf.

Erwachsene, Jugendliche und Kinder

Studie CSL654_3003

Bis zu der vorliegenden, aktuellsten Interimanalyse traten in der laufenden Extensionsstudie
keine Hemmkorper gegen FIX, Antikorper gegen Albutrepenonacog alfa oder Antikorper
gegen CHO-Wirtszellprotein auf. In Arm 4 der Extensionsstudie (Patienten <18 Jahre ohne
Vorbehandlung mit einem FIX-Produkt) wurden bis zum Datenschnitt der Interimanalyse
keine Patienten eingeschlossen. Die vorliegenden Interimergebnisse beruhen somit
ausschlieBlich  auf nicht-vorbehandelten  Patienten; dies entspricht auch den
Einschlusskriterien fir den Studienpool im Dossier.

Seit dem vorliegenden Datenschnitt wurden auch nicht-vorbehandelte Patienten in Arm 4 der
laufenden Extensionsstudie aufgenommen. Innerhalb dieser Patientenpopulation entwickelte
ein 11-jahriger Junge nach 13 Expositionstagen unter einer prophylaktischen Therapie mit
50 LLE./kg Korpergewicht und einer Applikationsfrequenz alle sieben Tage Hemmkorper.
Aufgrund der Art der Mutation (groRe Deletion im FIX-Gen) und des nicht-vorbehandelten
Status hatte dieser Patient ein hohes Risiko Hemmkorper unter einer Substitutionstherapie zu
entwickeln. Der Patienten verblieb weiterhin in der Studie und die Blutungen werden
weiterhin mit Albutrepenonacog alfa behandelt.
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Tabelle 4-81: Ergebnisse fur den Endpunkt Ausbildung von Hemmkaorpern und Antikdrpern
aus weiteren Untersuchungen mit anderen FIX-Produkten

Anzahl der betroffenen Patienten

" (%)

AlphaNine: Lissitchkov et al.

Alter >12 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Hemmkdrper gegen FIX 25 0
Antikorper gegen den Wirkstoff 25 k.A?
Antikorper gegen Wirtszellprotein -¢

Immunine: Solano Trujillo et al.

Alter <65 Jahre

Prophylaxe
Hemmkdrper gegen FIX 44 0
Antikorper gegen den Wirkstoff 44 k.A.°
Antikorper gegen Wirtszellprotein =¢

Nonacog alfa: Kavakli et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Hemmkdrper gegen FIX 25 0
Antikorper gegen den Wirkstoff 25 k. A
Antikorper gegen Wirtszellprotein 25 k. A

Nonacog alfa: Lambert et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Hemmkdrper gegen FIX 34 0
Antikorper gegen den Wirkstoff 34 0°
Antikorper gegen Wirtszellprotein 34 k. A

Nonacog alfa: Monahan et al.

Alter <6 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Hemmkarper gegen FIX 25 1 (4,0%)°
Antikorper gegen den Wirkstoff 25 k. A
Antikorper gegen Wirtszellprotein 25 k. A

Nonacog alfa: Valentino et al.

Alter <6 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Hemmkdrper gegen FIX 50 0
Antikorper gegen den Wirkstoff 50 k. A2
Antikorper gegen Wirtszellprotein 50 k. A

Nonacog gamma: Urasinski et al.

Alter <12 Jahre

Prophylaxe
Hemmkdrper gegen FIX 23 0
Antikorper gegen den Wirkstoff 23 of
Antikorper gegen Wirtszellprotein 23 0f

(Fortsetzung auf ndchster Seite)
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Anzahl der betroffenen Patienten

" (%)
Nonacog gamma: Windyga et al.
Alter 12 bis 65 Jahre
Prophylaxe / Bedarfsbehandlung
Hemmkdrper gegen FIX 73 0
Antikorper gegen den Wirkstoff 73 6 (8,2%) ¢
Antikorper gegen Wirtszellprotein 73 0

a: Es wird berichtet, dass es keine allergischen Reaktionen gab.

b: Es wird berichtet, dass es keine therapieassoziierten bindenden Antikdrper gab (,,[no] treatment-related specific binding
antibodies").

¢: Plasmatisches Blutgerinnungsfaktor IX-Produkt.

d: Es wird berichtet, dass es keine Antikdrper gegen FIX gab (,,All ELISA results were negative for the presence of antiFIX
antibody*).

e: Es handelte sich um einen nicht-vorbehandelten Patienten.

f: Es wird berichtet, dass es keine bindenden Antikdrper gegen FIX, CHO-Proteine und rFurin gab (,,no [...] specific binding
antibodies against FIX, rFurin or CHO protein®).

g: Es wird berichtet, dass 6 Patienten Antikorper gegen FIX und 9 Patienten Antikdrper gegen rFurin ausbildeten.
Abkiirzungen: CHO: Chinese Hamster Ovary; FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
k. A.: keine Angabe; n: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten

Historischer Vergleich

Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre
Hemmkaorper gegen FIX wurden in keiner der vorliegenden Studien nachgewiesen.

Die Angaben zu Antikorpern gegen den Wirkstoff sind zum Teil lickenhaft. Lissitchkov et
al., Solano Trujillo et al., Kavakli et al. und Valentino et al. machen diesbeziiglich keine
Angaben. Lambert et al. berichten, dass in ihrer Studie zu Nonacog alfa keine Antikorper
gegen FIX auftraten. In der Studie von Windyga et al. zu Nonacog gamma bildeten 8,2% der
Patienten Antikorper gegen FIX aus. In den Publikationen zu Nonacog alfa finden sich keine
Angaben zur Ausbildung von Antikérpern gegen CHO-Wirtszellprotein. In der Studie von
Windyga et al. wurden keine Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein nachgewiesen.

Auf Basis der Dberichteten Ergebnisse koénnen keine relevanten Unterschiede zu
Albutrepenonacog alfa keine relevanten Unterschiede festgestellt werden.

Kinder <12 Jahre

In der Studie zu Nonacog gamma von Urasinski et al. traten keine Hemmkdrper gegen FIX
auf. Zudem wird berichtet, dass die Patienten keine Antikdrper gegen FIX oder
CHO-Wirtszellprotein aufwiesen.

Monahan et al. berichten, dass bei einem Patienten (4%) in ihrer Studie zu Nonacog alfa
Hemmkorper gegen FIX nachgewiesen wurden. Allerdings handelte es sich bei diesem
Patienten um ein Kind, das vor Studienbeginn noch keine Therapie mit FIX erhalten hatte.

Auf Basis der berichteten Angaben konnen keine relevanten Unterschiede zu
Albutrepenonacog alfa keine relevanten Unterschiede festgestellt werden.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Das primdre Ziel einer Hamophilie-Behandlung kann nur mittels wirksamer
Blutgerinnungsfaktor-Produkte erreicht werden. Die Ausbildung von Hemmkdrpern oder von
Antikorpern gegen den Wirkstoff steht dem entgegen — daher ist eine gewissenhafte
Dokumentation dieser ZielgrofRe von hochster Relevanz (vgl. Abschnitt 4.2.5.2). Die
unmittelbare Relevanz auch im Behandlungsalltag ist unmittelbar ersichtlich; eine
Ubertragbarkeit der dargestellten Resultate auf den (deutschen) Versorgungskontext kann als
gegeben angenommen werden (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.8 Mortalitat — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-82: Operationalisierung des Endpunkts Mortalitat — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Studien mit Albutrepenonacog alfa

CSL654_2004 Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der
Todesfalle wéhrend der Studie.

CSL654_3001 Analog zu Studie CSL654 2004

CSL654_3002 Analog zu Studie CSL654 2004

CSL654_3003 Analog zu Studie CSL654 2004

Studien mit anderen FIX-Produkten

Kavakli et al. Dargestellt werden im Folgenden die Anzahl und der prozentuale Anteil der in der
Publikation berichteten Todesfalle wéhrend der Studie.

Lambert et al. Analog zu Kavakli et al.

Lissitchkov et al. Analog zu Kavakli et al.

Monahan et al. Analog zu Kavakli et al.

Solano Trujillo et al. Analog zu Kavakli et al.

Urasinski et al. Analog zu Kavakli et al.

Valentino et al. Analog zu Kavakli et al.

Windyga et al Analog zu Kavakli et al.

NCT00484185 Analog zu Kavakli et al.

Abkirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Mortalitat in weiteren
Untersuchungen

— o —
g g g g
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Studien mit Albutrepenonacog alfa
CSL654 2004 -2 nein ja ja ja -2
CSL654 3001 -2 nein ja ja ja -2
CSL654 3002 -2 nein ja ja ja -2
CSL654_3003 -2 nein ja ja ja -2
Studien mit anderen FIX-Produkten
Kavakli et al. -2 nein ja ja ja -2
Lambert et al. -2 nein ja ja ja -2
Lissitchkov et al. -2 nein ja ja ja -2
Monahan et al. -2 nein ja ja ja -2
Solano Trujillo et al. -2 nein ja ja ja -2
Urasinski et al. -2 nein ja ja ja -2
Valentino et al. -2 nein ja ja ja -2
Windyga et al. -2 nein ja ja ja -2
NCT00484185 -2 nein ja ja ja -2
a: Nicht zutreffend. Entsprechend der VVorgaben in Anhang 4-F wird keine Bewertung vorgenommen, da es sich um eine
nichtrandomisierte Studie handelt (bzw. eine Studie ohne Randomisierung in Bezug auf das tatséchlich zur Behandlung
verwendete FIX-Produkt).

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur nichtrandomisierte Studien ist gemé&R den VVorgaben in Anhang 4-F keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorzunehmen.

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 196 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anmerkung: Aufgrund der eindeutigen Bestimmbarkeit dieses klinischen Endpunktes ist trotz
des nicht-kontrollierten Studiendesigns von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-84: Ergebnisse fur den Endpunkt Mortalitat aus weiteren Untersuchungen mit
Albutrepenonacog alfa

n Anzahl der Todesfalle (%0)

Studie CSL654_2004

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| Todesfélle 17 0

Studie CSL654_3001

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| Todesfalle 63 0

Studie CSL654_3002

Alter <12 Jahre

Prophylaxe

| Todesfalle 27 0

Studie CSL654 3003 °

Alter <70 Jahre

Prophylaxe

| Todesfalle 80 0

a: Extensionsstudie fur verschiedene durch CSL Behring gesponserte Lead-In-Studien, einschlielich CSL654 3001 und
CSL654_3002. Eine separate Analyse nach Altersgruppen ist bisher nicht verfligbar.
Abkiirzungen: n: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten

Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa
Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Studie CSL654 2004 und CSL654 3001
In den Studien CSL654 2004 und CSL654 3001 verstarben keine Patienten.

Kinder <12 Jahre

Studie CSL654 3002
In der Studie CSL654 3002 verstarben keine Patienten.
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Erwachsene, Jugendliche und Kinder
Studie CSL654 3003
In der Studie CSL654 3003 verstarben keine Patienten.

Tabelle 4-85: Ergebnisse fur den Endpunkt Mortalitat aus weiteren Untersuchungen mit
anderen FIX-Produkten

n Anzahl der Todesfalle (%0)

AlphaNine: Lissitchkov et al.

Alter >12 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| Todesfalle 25 0

Immunine: Solano Trujillo et al.

Alter <65 Jahre

Prophylaxe

| Todesfalle 49 1 (2,0%)

Nonacog alfa: Kavakli et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| Todesfalle 15 0

Nonacog alfa: Lambert et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| Todesfalle 34 0

Nonacog alfa: Monahan et al.

Alter <6 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| Todesfalle 25 0

Nonacog alfa: NCT00484185

keine Altersbeschrankung

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung (nach Ermessen des Prifarztes)

| Todesfalle 183 2 (1,1%)

Nonacog alfa: Valentino et al.

Alter <6 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| Todesfalle 50 0

Nonacog gamma: Urasinski et al.

Alter <12 Jahre

Prophylaxe (Nonacog gamma)

| Todesfalle 23 0

Nonacog gamma: Windyga et al.

Alter 12 bis 65 Jahre

Prophylaxe / Bedarfsbehandlung

| Todesfalle 73 0

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; n: Anzahl der Patienten in der Studie
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Historischer Vergleich

Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

In den Studien von Lissitchkov et al., Kavakli et al., Lambert et al., Valentino et al., sowie
Windyga et al. traten keine Todesfélle auf.

In der von Solano Trujillo et al. berichteten Studie zu Immunine, die auch Kinder <12 Jahren
enthélt, verstarb ein Patient (2%). Es gibt keine Angaben zur Todesursache oder zum Alter
des Patienten. In der Studie NCT00484185 zu Nonacog alfa, an der ebenfalls auch Patienten
<12 Jahre teilnehmen konnten, verstarben zwei Patienten (1%). Auch hier gibt es keine
Angaben zur Todesursache oder zum Alter des Patienten. Es gibt keine Anhaltspunkte daftr,
dass die berichteten Todesfalle hamophilie- oder therapiebedingt waren.

Auf Basis der berichteten Ergebnisse kdnnen keine relevanten Unterschiede zu
Albutrepenonacog alfa keine relevanten Unterschiede festgestellt werden.

Kinder <12 Jahre

In den Studie von Monahan et al. und Urasinski et al. traten keine Todesfalle auf. Somit
unterscheiden sich die Ergebnisse nicht zu denen fir Albutrepenonacog alfa.

Mortalitat durch intrakranielle Blutungen (Markov Modell)

Fragestellung

Ein besonderes Risiko, welchem Hamophilie-Patienten aufgrund ihrer erhohten
Blutungsneigung ausgesetzt sind, ist das Auftreten von Blutungen im Schédel (sogenannte
intrakranielle Blutungen, ICH). Es wurde gezeigt, dass Hamophilie B-Patienten auch unter
der Behandlung mit Blutgerinnungsfaktor-Produkten ein erhéhtes ICH-Risiko aufweisen. ICH
ist mit dem Auftreten einer Reihe von klinischen Symptomen assoziiert (siehe hierzu auch
Abschnitt 4.2.5.2). Neben dem erhéhten Morbiditatsrisiko, sind ICH zudem mit einer deutlich
erhOhten Mortalitatsrate assoziiert. Eine durch die Behandlung erzielte Reduktion von
Blutungen kann dadurch unmittelbar mit einer Verldngerung der Lebenszeit bzw.
Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit in Zusammenhang gestellt werden.

Um den positiven Einfluss verringerter Blutungsraten auf die Mortalitdt zu verdeutlichen,
werden im Folgenden die Ergebnisse eines Markov Modells présentiert, welches es
ermoglicht die ICH-bedingte Mortalitdat in Abhangigkeit von der Blutungsneigung der
Patienten zu quantifizieren. In den vorliegenden Studien zu Albutrepenonacog alfa und den
andern FIX-Produkten, war es aufgrund der vergleichsweise kurzen Beobachtungsdauer nicht
maoglich einen entsprechenden Effekt bezuglich der Mortalitat der Patienten zu erfassen. Ziel
des Modells ist es daher, die Auswirkungen ICH-bedingter Mortalitat auf die gesamte
Lebensdauer der Hamophilie B-Patienten zu ermitteln.

Das Modell beruht auf der grundlegenden Annahme, dass eine Reduktion der Anzahl der
Blutungen bei Hamophilie B-Patienten auch mit einer Reduktion von ICH einhergeht, was

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 199 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

wiederum zur Vermeidung ICH-bedingter Mortalitdt fuhrt; Abbildung 10 stellt dies
schematisch dar.

~
e Reduktion der Zahl auftretender

Blutungen bei Hamophilie B Patienten

durch effizientere Therapie )

p (ICH|ABR)

~

¢ Reduktion von hamorrhagischen
Schlaganfallen durch weniger Blutungen

J
~
e Verringerung der Mortalitat durch
weniger Schlaganfille
J

ABR: Annualisierte Gesamtblutungsrate; ICH: Intrakranielle Blutung; p: Wahrscheinlichkeit
Abbildung 10: Rationale des Markov Modells

Beschreibung der Methodik

Das Markov Modell besteht aus sechs sich  gegenseitig ausschlielenden
Gesundheitszustanden (Markov-Zustande), welche die Patienten durchlaufen kénnen (siehe
Abbildung 11). Es wird angenommen, dass die Patienten (alle im Alter von 24 Jahren) im
Ausgangszustand ,,Schwere Hamophilie ohne Schlaganfall* starten. In jedem Modellzyklus
wird die Verteilung der Patienten auf die Gesundheitszustdande des Modells anhand
festgelegter, konstanter ~ Ubergangswahrscheinlichkeiten ~ neu  berechnet. Die
Ubergangswahrscheinlichkeiten im vorliegenden Modell sind auf eine Zyklusdauer von
einem Jahr bezogen.

Tabelle 4-86 fasst die verschiedenen Gesundheitszustande zusammen, die durch das Modell
differenziert werden. Insbesondere unterscheidet das Modell den Zustand des leichten
Schlaganfalls und des schweren Schlaganfalls, sowie die Zustdnde nach dem leichten und
nach dem schweren Schlaganfall. Schwere Schlaganfalle sind definiert als Schlaganfalle mit
Folgeschaden (z. B. Behinderungen oder L&hmungen), wohingegen bei leichten
Schlaganfallen nicht von Folgeschaden ausgegangen wird. Somit gehen insbesondere der
schwere Schlaganfall sowie der Zustand nach einem schweren Schlaganfall mit hohen Kosten
sowie mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitit des betroffenen Patienten
einher (dies spielt jedoch bei der hier prisentierten Berechnung der Uberlebensdauer keine
Rolle). Abbildung 11 zeigt die moglichen Ubergange zwischen den Zustanden. Ab dem ersten
Schlaganfall ist keine Ruckkehr mehr in den Ausganszustand moglich, da ab diesem
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Zeitpunkt ein erhohtes Risiko fiir weitere Schlaganfélle besteht, sowie ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko. Auch ist nach einem schweren Schlaganfall bzw. dem Zustand nach einem
schweren Schlaganfall keine Rickkehr mehr in den Zustand eines leichten Schlaganfalls mehr
vorgesehen, da nach einem schweren Schlaganfall durch weitere leichte Schlaganfélle keine
relevante Anderung des Gesundheitszustands mehr angenommen wird. Dariiber hinaus ist das
Markov Modell ,,geddchtnislos, d. h. in einem gegebenen Zyklus ist es nicht mehr relevant,
welche Gesundheitszustande der Patient bereits in vorherigen Zyklen durchlaufen hat; es wird
angenommen, dass dies keinen Einfluss hat auf die Ubergangswahrscheinlichkeiten des
Patienten (ebenso wenig wie auf die anzunehmende Lebensqualitdt oder potenzielle
Gesundheitskosten).

Als direkte oder indirekte Folge der ICH ist aus allen Zustanden ein Ubergang in den Zustand
»10d“ moglich; diese ICH-assoziierte Mortalitat unterscheidet sich zwischen den Patienten
ohne vorherigen Schlaganfall und den Patienten mit vorherigem Schlaganfall. Dariiber hinaus
wird zusétzlich in allen Zustdnden auch die nicht ICH-assoziierte, generelle Mortalitat
berucksichtigt, welche auf den altersspezifischen Mortalitatsraten in der Gesamtbevolkerung
beruht. Somit andern sich die Ubergangswahrscheinlichkeiten der Patienten in den Zustand
,»10d“ in jedem Zyklus mit dem Alter der Patienten.

Tabelle 4-86: Gesundheitszustande der Patienten im Markov Modell

Zustand Erklarung

Schwere Hamophilie B Zustand von Hamophilie B-Patienten mit einer FIX-
ohne ICH Aktivitat <1% ohne aktuelle oder bisherige ICH
Leichter Schlaganfall Zustand eines Patienten mit einer aktuellen ICH, die zu

einem leichten Schlaganfall ohne Folgeschéden bzw.
Beeintrachtigungen (etwa Behinderungen oder
Lahmungen) fuhrt

Schwerer Schlaganfall Zustand eines Patienten mit einer aktuellen ICH, die zu
einem schweren Schlaganfall mit Folgeschaden bzw.
Beeintrachtigungen (etwa Behinderungen oder

Lahmungen) fuhrt
Zustand nach leichtem Zustand von Patienten nach einem oder mehreren
Schlaganfall leichten Schlaganféllen ohne Folgeschaden bzw.
Beeintrachtigungen
Zustand nach schwerem Zustand von Patienten nach einem oder mehreren
Schlaganfall schweren Schlaganfallen mit Folgeschéaden bzw.

Beeintrachtigungen

Tod Zustand der verstorbenen Patienten
(absorbierender Zustand)

Abkirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor IX; ICH: Intrakranielle Blutungen
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Schwere
————————————————————— Hamophilie B
ohne Schlaganfall

Leichter > Schwerer
Schlaganfall Schlaganfall
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\ 4 \ 4

Zustand nach Zustand nach
leichtem schwerem
Schlaganfall Schlaganfall
T e T €—> Tod Cmmmmmm a

p: Ubergangswahrscheinlichkeit basierend auf einer hypothetischen Blutungsrate von 1 Blutung pro Jahr

Abbildung 11: Graphische Darstellung des Markov Modells

Ubergangswahrscheinlichkeiten

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen den Zustanden basieren auf in der Literatur
verfligbaren Angaben aus verschiedenen Studien.

Far Patienten im Ausgangszustand ohne Schlaganfall sind die
Ubergangswahrscheinlichkeiten abhangig wvon ihrer Wahrscheinlichkeit eine ICH zu
bekommen und damit von ihrer Blutungsrate. Die Wahrscheinlichkeit einer ICH berechnet
sich beruhend auf der annualisierten Blutungsrate (ABR) wie folgt:

p(ICH|ABR) = [1 — (1 — Anteil ICH an allen Blutungen)ABR]

Der Anteil der ICH an allen Blutungen wurde einer epidemiologischen Studie mit
H&mophilie-Patienten entnommen (CSL Behring, 2015c). Abbildung 11 zeigt die
Ubergangswahrscheinlichkeiten unter der Annahme einer Blutungsrate von einer Blutung pro
Jahr.
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Fur schwere Hamophilie B-Patienten ohne bisherigen Schlaganfall errechnet sich die
Wahrscheinlichkeit eines direkten Ubergangs in die Zustande ,Leichter Schlaganfall®,
»Schwerer Schlaganfall“ bzw. ,, Tod* aus der Wahrscheinlichkeit einer ICH (s.0.) jeweils
multipliziert mit der Wahrscheinlichkeit infolge einer ICH einen leichten Schlaganfall zu
bekommen, infolge einer ICH einen schweren Schlaganfall zu bekommen bzw. infolge einer
ICH unmittelbar zu versterben. Letztere Wahrscheinlichkeiten stammen aus einer Studie von
(Zanon et al., 2012) zu ICH in Hamophilie-Patienten. Die Ubergangswahrscheinlichkeiten
zwischen den Ubrigen Zustdnden (,Leichter Schlaganfall“; ,,Schwerer Schlaganfall®;
»Zustand nach leichtem Schlaganfall®; ,,Zustand nach schwerem Schlaganfall®) sind nicht
H&mophilie-spezifisch, sondern stammen aus Untersuchungen zur Prognose von
Schlaganfall-Patienten im Erwachsenenalter mit normaler Gerinnungsaktivitat (Cheung et al.,
2007; Sia et al., 2007). Das Auftreten von ICH im neonatalen Alter ist bei Jungen mit
H&mophilie B 40-80-mal hdufiger als bei der gesunden Bevolkerung. Aufgrund der
Unterschiede im Versorgungsalltag verschiedener Lander und aus Ermangelung an geeigneten
Untersuchungs- und Nachweismethoden besteht allerdings grof3e Unsicherheit beziiglich der
Héufigkeit. Nach dem neonatalen Alter sind schatzungsweise 3-10% aller H&mophilie-
Patienten von ICH betroffen, die vorwiegend eine Bedarfsbehandlung erhalten. Obwonhl
jungere Patienten haufiger von ICH betroffen zu sein scheinen, treten ICH auch bei einem
nicht unerheblichen Anteil von Erwachsenen mit zunehmendem Alter auf (Ljung, 2008).
Aufgrund mangelnder Evidenz ist eine Ubertragung der Wahrscheinlichkeiten erwachsener
Patienten auf péadiatrische Patienten, fur die keine Untersuchungen zur Prognose nach
Schlaganféllen fehlen, nicht gesichert. Das Markov Modell wird daher nur fur Patienten
>24 Jahre angewendet.

Eine Ubersicht tiber die Berechnung der Ubergangswahrscheinlichkeiten des Markov Modells
und die zugrunde liegenden Quellen ist in Tabelle 4-87 dargestellt.
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Tabelle 4-87: Ubersicht tiber die Berechnung der Ubergangswahrscheinlichkeiten

Anteil ICH an allen Blutungen

Anteil ICH an allen Blutungen

Anteil ICH an allen

Komplementr- (EpiNine) (EpiNine) Blutungen (EpiNine)
wabhrscheinlichkeit x X 0 0 X
Wahrscheinlichkeit eines leichten | Wahrscheinlichkeit eines schweren Wabhrscheinlichkeit zu
Schlaganfalls (Zanon et al.) Schlaganfalls (Zanon et al.) sterben (Zanon et al.)
Wahrscheinlichkeit eines - o
erneuten Schlaganfalls (Cheung Wahrscheinlichkeit eines erneuten Wabhrscheinlichkeit
Schlaganfalls (Cheung et al.) 5 . .
0 etal.) X Komplementér- 0 infolge eines
X - - wahrscheinlichkeit Schlaganfalls zu
- L . Wabhrscheinlichkeit einer schweren
Wahrscheinlichkeit einer leichten Auspragung (Sia et al.) sterben (Zanon et al.)
Auspréagung (Sia et al.) pragung '
Wabhrscheinlichkeit eines erneuten - .
Schlaganfalls (Cheung et al.) . Wahrschgmllchkelt
0 0 x 0 Komplementar- infolge eines
Wahrscheinlichkeit einer schweren wabhrscheinlichkeit | Schlaganfalls zu
Auspragung (Sia et al.) sterben (Zanon et al.)
Wahrscheinlichkeit eines Wabhrscheinlichkeit eines erneuten - .
erneuten Schlaganfalls (Cheung Wabhrscheinlichkeit
Schlaganfalls (Cheung et al.) 5 . .
0 etal.) x Komplementér- 0 infolge eines
X - - wahrscheinlichkeit Schlaganfalls zu
- L . Wabhrscheinlichkeit einer schweren
Wahrscheinlichkeit einer leichten Auspragung (Sia et al.) sterben (Zanon et al.)
Ausprégung (Sia et al.) pragung '
Wabhrscheinlichkeit eines erneuten - .
Schlaganfalls (Cheung et al.) ) Wahrschgmllchkelt
0 0 X 0 Komplementér- infolge eines
Wahrscheinlichkeit einer schweren wabhrscheinlichkeit | Schlaganfalls zu
Auspragung (Sia et al.) sterben (Zanon et al.)
0 0 0 0 0 1
Anmerkung: Diese Tabelle zeigt die konstanten Ubergangswahrscheinlichkeiten; die generelle altersspezifische Mortalitét ist in den Angaben noch nicht beriicksichtigt.
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Ergebnisse

Um die Mortalitadt mit jedem der FIX-Produkte zu bestimmten wurde zur Berechnung der auf
der Blutungsrate beruhenden Ubergangswahrscheinlichkeiten jeweils — separat fiir Prophylaxe
und Bedarfsbehandlung — die gepoolte Blutungsrate des FIX-Produkts (geméal Abschnitt
4.3.2.3.3.1) herangezogen. Das Markov Modell wurde jeweils auf Basis der so berechneten
Ubergangswahrscheinlichkeiten mit 500 Patienten gestartet. Die Verteilung der Patienten
wurde in jedem Modellzyklus erneut berechnet bis alle Patienten in den Zustand ,,Tod“
Ubergegangen waren. Zur Bestimmung der Mortalitat wurde in jedem Zyklus die Anzahl der
verstorbenen Patienten festgehalten.

Abbildung 12 zeigt die Verlaufskurven der Mortalitdt separat fir die Prophylaxe mit
Albutrepenonacog alfa, Nonacog alfa und Nonacog gamma (Immunine ist in der Abbildung
nicht gezeigt; der Verlauf fur Immunine ist jedoch fast identisch zu Nonacog gamma). Auf
Basis der Ergebnisse zeigt sich, dass die Lebenserwartung in der Prophylaxe mit
Albutrepenonacog alfa hoher ist als mit den anderen beiden FIX-Produkten. Die
durchschnittliche Lebenserwartung 24-jahriger Hdmophilie B-Patienten betrdgt gemafR den
Ergebnissen des Markov Modells in der Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa 74 Jahre, in
der Prophylaxe mit Nonacog alfa 71 Jahre und in der Prophylaxe mit Nonacog gamma und
Immunine jeweils 69 Jahre (Tabelle 4-88).
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Uberleben (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T
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Alter

Albutrepenonacog alfa Nonacog alfa =— Nonacog gamma

Abbildung 12: Uberlebenskurve 24-jahriger Patienten mit schwerer Hamophilie B
in Abhéngigkeit ihres FIX-Produkts in der Prophylaxe

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 205 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-88: Lebenserwartung 24-jéhriger Patienten mit schwerer Hdmophilie B
in Abhéngigkeit von ihrer Therapie fir die Prophylaxe

FIX-Produkt Durchschnittliche Lebenserwartung
(geman Markov Modell )

Albutrepenonacog alfa 73,56 Jahre

Nonacog alfa 71,10 Jahre

Nonacog gamma 69,95 Jahre

Immunine 69,89 Jahre

a: Die Ergebnisse beruhen auf den gepoolten annualisierten Gesamtblutungsraten der FIX-Produkte in der Prophylaxe bei
Patienten >12 Jahre (vgl. Tabelle 4-50)
c: nicht berechenbar, da fir dieses Regime keine annualisierte Gesamtblutungsrate berichtet ist

Die Ergebnisse zeigen, wie deutlich die niedrigeren Blutungsraten, die mit Albutrepenonacog
alfa beobachtet wurden, sich unter den gegebenen Annahmen — sowohl in der Prophylaxe als
auch in der Bedarfsbehandlung — auf die Mortalitdt der Patienten auswirken. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit Blutungen in der Hamophilie soweit wie mdglich
vorzubeugen und zeigt klar die Vorteile der langer wirksamen Therapie mit
Albutrepenonacog alfa, welche den Patienten einen umfassenden Schutz vor Blutungen bieten
kann.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.4 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Die in den Zulassungsstudien zu Albutrepenonacog alfa untersuchten Studienkohorten bilden
bereits Subpopulationen gemaR Alter und Schwere der Erkrankung ab, sodass eine weitere
Differenzierung nicht notwendig erscheint. Subgruppenanalysen nach Landern und Zentren
wurden im Zulassungsprozess nicht verlangt. Aus methodischer Sicht sind die Seltenheit der
Erkrankung und die daraus resultierende geringe Patientenzahl ausschlaggebend dafir, dass
auf weitere Subgruppenanalysen verzichtet wird.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
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in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabel
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieRlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

In Ubereinstimmung mit den Richtlinien der EMA wurden im Rahmen des klinischen
Studienprogramms von Albutrepenonacog alfa separate Studien mit Erwachsenen und
Jugendlichen >12 Jahre und mit Kindern <12 Jahre durchgefuhrt. Im Folgenden werden die
Ergebnisse in diesen beiden Altersgruppen separat zusammengefasst.

Erwachsene und Jugendliche im Alter >12 Jahre

Fur Erwachsene und Jugendliche im Alter von >12 Jahren liegen Ergebnisse aus zwei Studien
mit Albutrepenonacog alfa vor, Studie CSL654 2004 und Studie CSL654 3001. In beiden
Studien erhielt jeweils ein Teil der Patienten eine reine Bedarfsbehandlung und ein Teil der
Patienten eine Prophylaxe mit einer wdchentlichen Behandlungsfrequenz; allerdings konnte
im Laufe der Studie CSL654 3001 ein Teil der Patienten die Behandlungsfrequenz auf ein
10- oder 14-tagiges Intervall reduzieren. Patienten in Studie CSL654 3001, die eine
Bedarfsbehandlung erhielten, konnten zudem nach der Halfte der Studie zu einer Prophylaxe
wechseln.

Zusétzlich zu den obigen Studien liegen Interimergebnisse aus der laufenden Studie
CSL654 3003 (Kinder, Jugendliche und Erwachsene) mit Albutrepenonacog alfa vor, die
jedoch nur die Sicherheitsendpunkte betreffen. Diese Ergebnisse werden der Vollstandigkeit
halber ergédnzend berichtet.

Da fur Albutrepenonacog alfa keine direkt vergleichenden Studien zur Verfigung stehen,
wird darliber hinaus die Evidenz aus geeigneten Studien mit anderen FIX-Produkten
beschrieben, wodurch die Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu mdéglichen
Therapiealternativen bewertet werden kénnen.

Annualisierte Blutungsrate

Prophylaxe

In der Prophylaxe in Studie CSL654 2004 (Behandlung alle sieben Tage) wurde im Median
eine annualisierte Spontanblutungsrate von 1,1 und eine annualisierte Gesamtblutungsrate von
2,3 verzeichnet.

In der Studie CSL654 3001 ergab sich wéhrend der Prophylaxe in Arm 1 mit allen drei
untersuchten Regimen — Behandlung alle sieben Tage, alle zehn Tage und alle vierzehn Tage
— jeweils eine mediane Spontanblutungsrate von 0,0 Blutungen pro Jahr. Die
Gesamtblutungsrate belief sich wéhrend der Prophylaxe in Arm 1 unter Beriicksichtigung
aller Behandlungsfrequenzen auf 1,1 Blutungen pro Jahr. In Arm 2 der Studie CSL654 3001
wurde wahrend der Prophylaxe (in der zweiten Halfte der Studie) im Median eine
annualisierte Spontanblutungsrate von 0,0 (Gesamtblutungsrate 1,2) verzeichnet.
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Historischer Vergleich

In einer Publikation von Solano Trujillo et al. zu einer Studie mit Immunine wird eine
mediane annualisierte Spontanblutungsrate von 0,0 (Gesamtblutungsrate 4,5) flr die zweimal
wadchentliche Prophylaxe berichtet. Fur die einmal wochentliche Prophylaxe in einer Studie
mit Nonacog alfa geben Kavakli et al. eine mediane annualisierte Spontanblutungsrate von
1,0 (Gesamtblutungsrate 2,0) an. Lambert et al. beschreiben eine krude annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,7 (Gesamtblutungsrate 3,1) wéhrend der ein- bis zweimal
wdchentlichen Prophylaxe mit Nonacog alfa. In einer Publikation von Valentino et al., die
eine Studie zu Nonacog alfa, an der auch Kinder >6 Jahre teilnehmen durften, beschreiben,
wird eine mittlere annualisierte Spontanblutungsrate von 1,7 (Gesamtblutungsrate 2,6) fiir die
zweimal wochentliche Prophylaxe und von 3,5 (Gesamtblutungsrate 4,6) fir die einmal
wochentliche Prophylaxe berichtet. Gemal Windyga et al. betrug die mediane annualisierte
Spontanblutungsrate in einer Studie zu Nonacog gamma in der zweimal wdchentlichen
Prophylaxe 0,0 (Gesamtblutungsrate 1,99).

Die Tabelle 4-89 bietet eine Ubersicht tiber die Spontanblutungsraten in den Einzelstudien
sowie gepoolte Blutungsraten fur die verschiedenen FIX-Produkte.

Tabelle 4-89: Zusammenfassung — Ubersicht (iber die annualisierte Spontanblutungsrate in
der Prophylaxe (Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre)

Produkt Studie N Behandlungsfrequenz Alter Median Mittel
Albutrepenonacog  CSL654 2004 13 alle 7 Tage >12 Jahre 1,13 1,26
alfa CSL654 3001 38  gesamt (alle 7, 10 oder 14 Tage)  >12 Jahre 0 0,70
s.0. 38 alle 7 Tage s.0. 0 0,52
s.0. 7 alle 10 Tage s.0. 0 0,13
s.0. 21 alle 14 Tage s.0. 0 1,07
Albutrepenonacog alfa (gepoolt) 40 0,78
Immunine Solano T. et al. 26 2 x pro Woche >12 Jahre 0 2,0
Immunine (gepoolt) 26 2,0
Nonacog alfa Lambert et al. 17 1-3 x pro Woche >12 Jahre k. A 0,72°
Valentino et al. 44 1 x pro Woche >6 Jahre" k. A, 35
s.0. 44 2 x pro Woche s.0. k. A. 1,7
Kavakli et al. 25 1 x pro Woche >12 Jahre 1,0 2,6
Nonacog alfa (gepoolt) 86 2,2
Nonacog gamma  Windyga et al. 56 2 X pro Woche >12 Jahre 0 1,72
Nonacog gamma (gepoolt) 56 1,72

a: Es handelt sich mutmaBlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).
b: Die Studie enthélt ggf. auch Kinder >6 Jahre.
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; N: Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten; s.o.: siehe oben

Im Vergleich der FIX-Produkte wurde demnach mit Albutrepenonacog alfa die niedrigste
annualisierte Spontanblutungsrate erreicht. Flr die Gesamtblutungsrate zeigte sich im
Vergleich zu den anderen FIX-Produkten ein &hnliches Bild (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.3.1).
Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass in der Prophylaxe mit Albutrepenonacog
alfa im Vergleich zu anderen FIX-Produkten seltener Blutungen auftreten. Somit spiegelt sich
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die langere Halbwertszeit von Albutrepenonacog alfa wie erwartet in einer geringeren
Blutungsneigung der Patienten wider.

Beachtenswert ist zudem, dass sich in der zentralen pivotalen Phase-Il/111-Studie zu
Albutrepenonacog alfa (CSL654 3001), in der eine Applikationsfrequenz von bis zu
14 Tagen moglich war, besonders niedrige Blutungsraten ergaben (sowohl in Bezug auf
spontane Blutungen als auch insgesamt). In dieser Studie zeigte sich eine annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,00 (Gesamtblutungsrate 1,06) im Median und von 0,70
(Gesamtblutungsrate 1,57) im Mittel.

Bedarfsbehandlung

In der Studie CSL654 2004 betrug die mediane annualisierte Spontanblutungsrate in der
Patientengruppe mit Bedarfsbehandlung insgesamt 22,2 (Gesamtblutungsrate 26,9).

In der Studie CSL654 3001 lagen die annualisierte Spontan- und Gesamtblutungsrate der
Patienten in Arm 2 wahrend der Bedarfsbehandlung bei 11,6 bzw. 18,7 im Median (13,3 bzw.
20,3 im Mittel). Somit zeigten diese Patienten eine deutliche Reduktion ihrer Blutungsrate im
Vergleich zum Zwo6lfmonatszeitraum vor der Studie (mittlere Spontanblutungsrate 16,6;
mittlere Gesamtblutungsrate 24,3). Dies deutet daraufhin, dass auch Patienten in der
Bedarfsbehandlung von der verlangerten Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa profitieren
kdnnen; welche nach der Behandlung einer Blutung einen langeren Schutz vor
Folgeblutungen bietet (CSL Behring, 2014).

Historischer Vergleich

In der Studie von Kavakli et al. betrug die mediane annualisierte Spontanblutungsrate der
Patienten wéhrend der Bedarfsbehandlung mit Nonacog alfa 22,4 (Gesamtblutungsrate 33,6).
Lambert et al. berichten fur die Bedarfsbehandlung mit Nonacog alfa in ihrer Studie eine
krude annualisierte Spontanblutungsrate von 10,8 (Gesamtblutungsrate 21,8). Von Valentino
et al. wird fir zwei verschiedene Bedarfsbehandlungsphasen wahrend ihrer Studie eine
Spontanblutungsrate 21,8 bzw. 19,9 angegeben. Windyga et al. beschreiben fir die
Bedarfsbehandlung mit Nonacog gamma eine mittlere Gesamtblutungsrate von
33,87 Blutungen pro Jahr; die Spontanblutungsrate wird nicht genannt.

Eine Ubersicht tber die Spontanblutungsraten in den Einzelstudien zuziiglich gepoolter
Blutungsraten der FIX-Produkte findet sich in Tabelle 4-90.
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Tabelle 4-90: Zusammenfassung — Ubersicht (iber die annualisierte Spontanblutungsrate in
der Bedarfsbehandlung (Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre)

Produkt Studie N Alter Median Mittel
Albutrepenonacog alfa CSL654 2004 4 >12 Jahre 22,22 21,74
CSL654_3001 22 >12 Jahre 11,57 13,26

Albutrepenonacog alfa (gepoolt) 22 13,92

Nonacog alfa Kavakli et al. 25 >12 Jahre 22,4 23,1
Lambert et al. 7 >12 Jahre k. A 10,84%

Valentino et al. 50 >6 Jahre" k. A. 21,8

S.0. 43 S.0. k. A. 19,9

Nonacog alfa (gepoolt) 82 20,9

a: Es handelt sich mutmaRlich um eine krude Rate (kein Mittelwert).
b: Bedarfshehandlungsphase zu Beginn der Studie
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; N: Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten; s.o.: siehe oben

Im Vergleich zu Nonacog alfa war die Spontanblutungsrate mit Albutrepenonacog alfa
insgesamt deutlich niedriger. Auch in Bezug auf die Gesamtblutungsrate zeigte sich mit
Albutrepenonacog alfa insgesamt eine deutlich niedrigere Rate als mit Nonacog alfa und als
mit Nonacog gamma (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.3.1). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass in
der Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu anderen FIX-Produkten
seltener Blutungen auftreten. Dies verdeutlicht die langanhaltende Wirksamkeit von
Albutrepenonacog alfa, die den Patienten in der Bedarfsbehandlung nach der Behandlung
einer Blutung einen langeren Schutz vor Folgeblutungen bietet.

Faktorverbrauch in der Prophylaxe

In der Studie CSL654 2004 ergab sich fur die Prophylaxe ein medianer monatlicher
Verbrauch von 238 I.E./kg Korpergewicht pro Patient.

In der Studie CSL654 3001 lag der mediane monatliche Verbrauch pro Patient mit der
7-tagigen Behandlungsfrequenz bei 195 I.LE./kg Korpergewicht (Arm 1) bzw. 173 L.E./kg
Korpergewicht (Arm 2), mit der 10-tdgigen Behandlungsfrequenz (Arm 1) bei 222 I.E./kg
Korpergewicht und mit der 14-tdgigen Behandlungsfrequenz (Arm 1) bei 162 I.E./kg
Korpergewicht. Im Zwdlfmonatszeitraum vor Beginn der Studie war der Faktorverbrauch mit
dem vorherigen FIX-Produkt der Patienten, die in diesem Zeitraum eine Prophylaxe erhalten
hatten, mit 257 I.E./kg Korpergewicht im Median merklich hoher als die medianen
Faktorverbrauche mit Albutrepenonacog alfa wahrend der Studie.

Historischer Vergleich

Der monatliche Faktorverbrauch in einer von Lissitchkov et al. beschriebenen Studie zu
AlphaNine (zweimal wdchentlich) wird auf Basis der berichteten Informationen auf
174-348 1.E./kg Korpergewicht pro Patient geschatzt. Auf Basis der Publikation von Solano
Trujillo et al. lasst sich fir die zweimal wochentliche Prophylaxe mit Immunine auf einen
monatlichen Faktorverbrauch von 174-374 |.E./kg Korpergewicht pro Patient schlielen. In
der Studie von Kavakli et al. belief sich der mediane Faktorverbrauch pro Monat wahrend der
zweimal wdochentlichen Prophylaxe mit Nonacog alfa auf 421 I.LE./kg Korpergewicht pro
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Patient. Fur den monatlichen Faktorverbrauch bei der ein bzw. zweimal wdchentlichen
Prophylaxe mit Nonacog alfa in der Studie von Valentino et al. ist eine mittlere Spanne von
374-461 |.E./kg Korpergewicht pro Patient annehmbar. Windyga et al. berichten einen
medianen monatlichen Faktorverbrauch von 348 I.E./kg Korpergewicht pro Patient fur die
zweimal wochentliche Prophylaxe mit Nonacog gamma in ihrer Studie.

Der mediane monatliche Faktorverbrauch der Prophylaxe in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa (zwischen 162 und 238 I.E./kg Korpergewicht, je nach Studie und
Behandlungsfrequenz) lag somit erheblich unterhalb der fir Nonacog alfa und fiir Nonacog
gamma berichteten medianen Verbrauchsangaben. Auch gegenlber den plasmatischen
FIX-Produkten zeigten sich fir Albutrepenonacog alfa hinsichtlich des monatlichen
Faktorverbrauchs sichtliche Vorteile.

Pharmakokinetik

In der Studie CSL654 2004 wurde den Patienten fir die PK-Bewertung jeweils eine Dosis
von 25 LLE./kg Koérpergewicht Albutrepenonacog alfa infundiert. In Studie CSL654 3001
wurden die PK-Bewertungen jeweils mit einer Dosis von 25 oder 50 I.E./kg K&rpergewicht
durchgefinhrt.

Die mittlere Wiederfindungsrate in der Studie CSL654 2004 betrug 1,45 I.E./ml pro I.E./kg
Korpergewicht. In der Studie CSL654 3001 wurden im Mittel Wiederfindungsraten von
1,29 LE./ml pro L.LE./kg Korpergewicht (Infusion mit 25 1.E./kg Korpergewicht) bzw.
1,27 L.E./ml pro 1.E./kg Korpergewicht (Infusion mit 50 I.E./kg Korpergewicht) erzielt. Die
Halbwertszeit und die AUCy. lagen in der Studie CSL654 2004 bei 69,1 Stunden bzw. 2.483
Stunden*I.E./dl. In der Studie CSL654 3001 ergab sich eine mittlere Halbwertszeit von
60,2 Stunden in der Gruppe der Patienten, die eine Infusion von 25 I.E./kg Korpergewicht
erhielten, und von 85,9 Stunden in der Gruppe, die eine Infusion von 50 I.E./kg
Korpergewicht erhielten. Die mittlere AUCy.: in den beiden Gruppen wurde auf
2.564 Stunden*1.E./dl (Infusion mit 25 I.E./kg Korpergewicht) bzw. 5.535 Stunden*I.E./dI
(Infusion mit 50 I.E./kg K6rpergewicht) geschétzt.

Historischer Vergleich

Bei der PK-Untersuchung mit AlphaNine mit einer Dosis von 61,5-74,6 |.E./kg
Korpergewicht ergab sich in der Studie von Lissitchkov et al. im Mittel eine Halbwertszeit
von 34,5 Stunden und eine AUC,. von 1.352 Stunden*1.E./dl. Fir Immunine berichteten
Solano Trujillo et al. eine mittlere Wiederfindungsrate von 1,10 I.LE./ml pro I.E./kg
Kaorpergewicht. In der Publikation von Kavakli et al. wird die mittlere Wiederfindungsrate der
Patienten nach einer Infusion mit Nonacog alfa (ca. 50 l.LE./kg Korpergewicht) mit
0,8 L.LE./ml pro 1.E./kg Korpergewicht beziffert. Lambert et al. berichten PK-Ergebnisse fir
eine Untersuchung von Nonacog alfa in Wassergeltst bzw. Nonacog alfa in Kochsalzlésung
jeweils in einer Dosis von 75 |.E./kg Kérpergewicht: die mittlere Wiederfindungsrate lag bei
0,68 bzw. 0,73 I.LE./ml pro I.E./kg Korpergewicht; die Halbwertszeit ist mit 23,4 bzw.
22,4 Stunden angegeben; die AUC,.; betrug 792 bzw. 851 Stunden*I.E./dl. In der Studie von
Valentino et al. zeigte sich eine mittlere Wiederfindungsrate von 0,93 L.E./ml pro I.E./kg

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 211 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Korpergewicht nach einer Infusion von 50 I.LE./kg Korpergewicht Nonacog alfa und von
0,91 I.LE./ml pro I.E./kg Korpergewicht nach einer Infusion von 100 I.E./kg Ko&rpergewicht
Nonacog alfa. Windyga et al. berichten eine mittlere Halbwertszeit von 26,7 Stunden und eine
mittlere AUCy von 1.068 Stunden*1.E./dl basierend auf einer PK-Untersuchung mit einer
Dosis von 755 I.E./kg Korpergewicht.

Die Tabelle 4-91 bietet eine Ubersicht tiber die beschriebenen PK-Parameter.

Tabelle 4-91: Zusammenfassung — Zentrale PK-Parameter (Erwachsene und Jugendliche
>12 Jahre)

: Dosis / IR tuz e
Produkt Studie N Kérpergewicht [(I.E./mI)_/(I.E./kg)] [_h] [h*I._E./dI]
Mittel Mittel Mittel
Albutrepenonacog CSL654 2004 13 25 L.LE./kg 1,45 69,1 2.483
alfa CSL654_3001 6 25 1.E./kg 1,29 602  2.564
s.0. 45 50 L.LE./kg 1,27 85,9° 5.535%
AlphaNine Lissitchkov et al. 25 61,5-74,6 L.E./kg k. A 34,5 1.352
Immunine Solano Trujilloetal. 28 k. A 1,10 k. A k. A
Nonacog alfa Kavakli et al. 24 ca. 50 L.E./kg 0,8 k. A k. A
Lambert et al. 24 75 I.E./kg 0,68 23,4 792
s.0. 24 75 L.LE./kg 0,73 22,4 851
Valentino et al.” 41 50 I.E./kg 0,93 k. A. k. A.
s.0. 43 100 I.E./kg 0,91 k. A. k. A.
Nonacog gamma  Windyga et al. 25 755 L.E./kg k. A 26,7 1.068
a: N=43

b: Studie enthilt ggf. auch Kinder >6 Jahre
Abkiirzungen: AUC,.: Flache unter der Kurve bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration; I.E.: Internationale Einheit;
IR: Wiederfindungsrate; N: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten; PK: Pharmakokinetik; t,,: Halbwertszeit

Die mit Albutrepenonacog alfa erzielten mittleren Wiederfindungsraten (IR) sind héher als
die der anderen FIX-Produkte. Trotz niedrigerer Dosen wurden zudem in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa deutlich langere Halbwertszeiten und héhere AUCs erzielt als in den
Studien zu den anderen FIX-Produkten. Insbesondere ergab sich in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu Nonacog alfa eine bis zu 3,7-mal l&ngere
Halbwertszeit und im Vergleich zu Nonacog gamma eine bis zu 3,2-mal langere
Halbwertszeit.

Behandlung von Blutungen
In der Studie CSL654 2004 wurden 100% der behandlungsbedurftige Blutungen erfolgreich

mit einer oder zwei Infusionen Albutrepenonacog alfa behandelt. Fir 89% der Blutungen
wurde nur eine einzige Infusion mit Albutrepenonacog alfa bendtigt.

In der Studie CSL654 3001 konnten in Arm 1 100% der behandlungsbedirftigen Blutungen
mit nur einer oder zwei Infusionen behandelt werden. Fir 92% der Blutungen war nur eine
einzige Infusion mit Albutrepenonacog alfa erforderlich. In Arm 2 waren wéhrend der Phase
mit reiner Bedarfsbehandlung fur 99% der Blutungen nur eine oder zwei Infusionen
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erforderlich; 95% der Blutungen konnten mit nur einer einzigen Infusion erfolgreich
behandelt werden. Nach dem Wechsel in die Prophylaxe konnten 95% ihrer
behandlungsbedurftigen Blutungen der Patienten in Arm 2 mit einer oder zwei Infusionen
behandelt werden; 92% der Blutungen erforderten nur eine einzige Infusion.

Historischer Vergleich

Lissitchkov et al. berichten, dass in ihrer Studie 98% der Blutungen mit ein oder zwei
Infusionen AlphaNine und 89% mit nur einer Infusion behandelt wurden. In der Studie von
Kavakli et al. konnten insgesamt 96% der Blutungen mit einer oder zwei Infusionen Nonacog
alfa und 82% mit einer einzigen Infusion behandelt werden. VVon den Blutungen in der Studie
von Lambert et al. konnten 93% mit einer oder zwei Infusionen Nonacog alfa behandelt
werden; fiir 81% der Blutungen gentigte eine einzige Infusion. Valentino et al. berichten, dass
in ihrer Studie 78% der Blutungen mit einer Infusion Nonacog alfa behandelt wurden. In der
Studie von Windyga et al. konnten 85% der Blutungen mit einer oder zwei Infusionen
Nonacog gamma behandelt wurden; mit nur einer Infusion konnten 61% der Blutungen
behandelt werden. In Bezug auf die Studie mit der Registernummer NCT00484185 wird
angegeben, dass die Patienten im Mittel durchschnittlich 2,3 Infusionen benétigten, um
auftretende Blutungen zu behandeln.

Im Vergleich zu Nonacog alfa und Nonacog gamma konnte in den Studien zu
Albutrepenonacog alfa ein sichtlich hoherer Anteil (zwischen 95% und 100%, je nach Studie
bzw. Studienarm) der Blutungen mit einer oder zwei Infusionen behandelt werden. Die
Ergebnisse zu AlphaNine scheinen hingegen vergleichbar mit denen zu Albutrepenonacog
alfa zu sein.

Unerwinschte Ereignisse

Fur die Sicherheitsendpunkte liegen neben den Ergebnissen fiir Erwachsene und Jugendliche
>12 Jahre aus den Studien CSL654 2004 und CSL654_3001 auch gemeinsame Ergebnisse
fir Erwachsene, Jugendliche und Kinder aus der Interimanalyse der Extensionsstudie
CSL654 3003 vor, die im Folgenden zusétzlich berucksichtigt werden.

Albutrepenonacog alfa erwies sich in allen Studien als sicher und gut vertréglich. Wahrend
der Teilnahme an Studie CSL654 2004 traten insgesamt bei 82% der Patienten UE auf, die
durchweg nicht therapieassoziiert und nicht schwerwiegend waren. Es gab keine
sicherheitsbedingten Abbriche der Behandlung. Wahrend der Studie CSL654 3001
berichteten insgesamt 86% der Patienten mindestens ein UE. Bei zwei Patienten (3%) trat ein
SUE auf, jedoch ohne Zusammenhang mit der Behandlung. Finf Patienten (8%) zeigten
therapieassoziierte UE (Kopfschmerzen, Schwindel, Ausschlag, Ekzeme, Blutergiisse an der
Injektionsstelle, infusionsbedingte Reaktionen). Zwei der Patienten (3%) brachen die
Behandlung infolge eines UE ab. In der Extensionsstudie CSL654 3003 berichteten bis zur
vorliegenden Interimanalyse insgesamt 36% der Patienten mindestens ein UE. Zwei Patienten
(3%) zeigten ein SUE. Es gab keine therapieassoziierten UE oder Behandlungsabbriiche
aufgrund von UE. In den Studien zu Albutrepenonacog alfa traten weder Infektionen an der
Einstichstelle noch Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen auf.
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Historischer Vergleich

Die Ergebnisse zu UE sind relativ heterogen. Der Gesamtanteil der Patienten mit UE ist nicht
in allen Studien berichtet und variiert zwischen 18% in der Studie von Lambert et al.
(Nonacog alfa) und 96% in der Studie von Kavakli et al. (Nonacog alfa). Fur
therapieassoziierte UE ergibt sich eine Spanne von 0% in der Studie von Lissitchkov et al.
(AlphaNine) bis 12% in der Studie von Kavakli et al. (Nonacog alfa), wobei Solano Trujillo
et al. und Valentino et al. keine Angaben zu entsprechenden UE machen. Die berichtete
Anzahl der Therapieabbrecher aufgrund von UE (bersteigt in keiner der Studien einen
Patienten; allerdings finden sich in den Publikationen von Lissitchkov et al., Solano Trujillo
et al. und der Studie NCT00484185 keine Angaben zu Therapieabbriichen aufgrund von UE.
Der Anteil SUE variierte zwischen 2% in der Studie mit der Registernummer NCT00484185
(Nonacog alfa) und 13% in der Studie von Kavakli et al. (Nonacog alfa); in der Studie von
Solano Trujillo et al. gibt es keine Angaben zu SUE. Thromboembolien und/oder
katheterassoziierte Thrombosen sowie Infektionen an der Kathetereinstichstelle traten in den
Studien zu den anderen FIX-Produkten entweder nicht auf oder sie werden nicht berichtet.

Relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog
alfa sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu UE nicht erkennbar.

Ausbildung von Hemmkaorpern und Antikdrpern

Bei den Patienten in den Studien CSL654 2004 und CSL654 3001, die alle bereits
vorbehandelt waren, wurden weder Hemmkorper gegen FIX noch Antikdrper gegen
Albutrepenonacog alfa nachgewiesen und auch innerhalo des vorbehandelten
Patientenkollektivs der Extensionsstudie CSL654 3003 traten bis zur vorliegenden
Interimanalyse keine entsprechenden Ereignisse auf. Alle Untersuchungen auf Antikorper
gegen CHO (Chinese hamster ovary, Ovar des Chinesischen Hamsters)-Wirtszellprotein
waren negativ.

Historischer Vergleich

Es wurden in keiner der vorliegenden Studien zu den anderen FIX-Produkten Hemmkdorper
gegen FIX nachgewiesen.

Die Informationen zu Antikorpern gegen den Wirkstoff sind zum Teil lickenhaft. Lissitchkov
et al., Solano Trujillo et al., Kavakli et al. und Valentino et al. machen diesbezuglich keine
Angaben. Lambert et al. berichten, dass in ihrer Studie zu Nonacog alfa keine Antikorper
gegen FIX auftraten. In der Studie von Windyga et al. zu Nonacog gamma bildeten 8,2% der
Patienten Antikorper gegen FIX aus; Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein wurden
dagegen nicht nachgewiesen. In den Publikationen zu Nonacog alfa finden sich keine
Angaben zur Ausbildung von Antikérpern gegen CHO-Wirtszelleprotein.

Auf Basis der Dberichteten Ergebnisse koénnen keine relevanten Unterschiede zu
Albutrepenonacog alfa keine relevanten Unterschiede festgestellt werden.

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 214 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Mortalitat

In der Studie CSL654 2004 und der Studie CSL654 3001, ebenso wie in der
Extensionsstudie CSL654 3003, verstarben keine Patienten.

Historischer Vergleich

GemaR der Publikation von Solano Trujillo et al. verstarb ein Patient (2%) in der von ihnen
berichteten Studie zu Immunine, an der auch Kinder teilnehmen konnten. In der Studie mit
der Registernummer NCT00484185 zu Nonacog alfa, fir die ebenfalls nur gemeinsame
Ergebnisse fir Erwachsene, Jugendliche und Kinder vorliegen, verstarben zwei Patienten
(1%). Angaben zum Alter der Patienten und zur Todesursache gibt es jeweils nicht. In den
weiteren Studien traten, sofern der Endpunkt berichtet wird, keine Todesfélle auf.

Relevante Unterschiede in der Mortalitdat zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und
Albutrepenonacog alfa sind auf Basis der in den Studien beobachteten Todesfélle nicht
erkennbar.

Mortalitat durch intrakranielle Blutungen (Markov Modell)

Ein besonderes Risiko, welchem Hamophilie-Patienten aufgrund ihrer erhohten
Blutungsneigung ausgesetzt sind, ist das Auftreten von Blutungen im Schédel (sogenannte
intrakranielle Blutungen, ICH). Es wurde gezeigt, dass Hamophilie B-Patienten auch unter
der Behandlung mit Blutgerinnungsfaktor-Produkten ein erhéhtes ICH-Risiko aufweisen.
Neben dem erhohten Morbiditétsrisiko, sind ICH zudem mit einer deutlich erhohten
Mortalitatsrate assoziiert. Eine durch die Behandlung erzielte Reduktion von Blutungen kann
dadurch unmittelbar mit einer Verldngerung der Lebenszeit bzw. Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Zusammenhang gestellt werden. In den vorliegenden
Studien zu Albutrepenonacog alfa und den anderen FIX-Produkten, war es aufgrund der
vergleichsweise kurzen Beobachtungsdauer nicht moglich einen entsprechenden Effekt bzgl.
der Mortalitat der Patienten zu erfassen. Die Auswirkungen der unterschiedlichen
Blutungsraten auf die Mortalitit der Patienten wurde daher anhand eines Markov Modells
quantifiziert, welches auf den gepoolten Blutungsraten der verschiedenen FIX-Produkte sowie
in der Literatur verfligbaren Studienergebnissen zur Haufigkeit von ICH und zu
entsprechenden Morbiditéats- und Mortalitdtswahrscheinlichkeiten beruht.

Die Ergebnisse des Markov Modells deuten darauf hin, dass Patienten durch die Therapie mit
Albutrepenonacog alfa — als Konsequenz der reduzierten Blutungsneigung und dem damit
einhergehenden reduzierten Risiko fir ICH — eine langere Lebenserwartung erreichen als mit
den anderen FIX-Produkten. Abbildung 13 zeigt die Verlaufskurven der Mortalitat in einer
Population 24-jahriger H&mophilie B-Patienten fur die Prophylaxe bzw. fir die
Bedarfsbehandlung jeweils mit Albutrepenonacog alfa, Nonacog alfa und Nonacog gamma.
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Abbildung 13: Zusammenfassung — Uberlebenskurve 24-jahriger Patienten mit schwerer
H&mophilie B in Abhéngigkeit in der Prophylaxe

In der Prophylaxe ergab sich gemdf dem Markov Modell fiir 24-jahrige
H&mophilie B-Patienten eine durchschnittliche Lebenserwartung von 74 Jahren mit
Albutrepenonacog alfa, von 71 Jahren mit Nonacog alfa und von 69 Jahren mit Nonacog
gamma.

Die Ergebnisse zeigen, wie deutlich die niedrigeren Blutungsraten, die mit Albutrepenonacog
alfa beobachtet wurden, sich unter den gegebenen Annahmen auf die Mortalitat der Patienten
auswirken. Dies unterstreicht die Notwendigkeit Blutungen in der Hamophilie soweit wie
moglich vorzubeugen und zeigt klar die Vorteile der langer wirksamen Therapie mit
Albutrepenonacog alfa, welche den Patienten einen umfassenden Schutz vor Blutungen bieten
kann.

Kinder im Alter <12 Jahre

Fur Kinder im Alter von <12 Jahren liegen Ergebnisse aus einer Studie mit Albutrepenonacog
alfa vor, Studie CSL654_3002. Alle Teilnehmer der Studie erhielten durchgédngig eine
prophylaktische Behandlung mit Albutrepenonacog alfa alle sieben Tage. Zudem liegen
Ergebnisse von sechs Kindern aus der Extensionsstudie CSL654 3003 vor, die im Rahmen
einer Prophylaxe nur alle 14 Tage mit Albutrepenonacog alfa behandelt wurden.

Da fir Albutrepenonacog alfa keine direkt vergleichende Studie zur Verfugung steht, wird
dartiber hinaus Evidenz aus geeigneten Studien mit anderen FIX-Produkten beschrieben.
Somit konnen die Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu mdglichen
Therapiealternativen bewertet werden.
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Annualisierte Blutungsraten

In der Studie CSL654 3002 ergab sich insgesamt eine mediane annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,0. Die annualisierte Gesamtblutungsrate betrug 3,1 im Median.
Bei den Kindern im Alter <6 Jahren lag die annualisierte Spontanblutungsrate im Median bei
0,0 (Gesamtblutungsrate 2,6) und bei den Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren bei 0,78
(Gesamtblutungsrate 3,4). Vor Beginn der Studie wiesen drei Patienten Zielgelenke auf (d. h.
Gelenke mit mehr als drei spontanen Einblutungen innerhalb eines zusammenh&ngenden
Sechsmonatszeitraums). Wéhrend der Studie verschwanden alle Zielgelenke (CSL Behring,
2015b).

In der Extensionsstudie CSL654 3003, ergab sich bei den Kindern die eine Prophylaxe mit
Albutrepenonacog alfa alle 14 Tage erhielten, bei der zur Verfugung stehenden
Interimanalyse  eine  annualisierte  Spontanblutungsrate von 0,0 im  Median
(Gesamtblutungsrate 3,46).

Historischer Vergleich

Solano Trujillo et al. berichten fur die ein- oder mehrmals wdchentliche Prophylaxe mit
Immunine eine annualisierte Spontanblutungsrate von 0,0 (Gesamtblutungsrate 4,5). Flr die
ein- bis zweimal wodchentlich Prophylaxe mit Nonacog alfa ergab sich in einer von Monahan
et al. berichteten Studie, die ausschliel3lich Kinder <6 Jahre umfasste, eine krude annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,58 (Gesamtblutungsrate 3,7). Urasinski et al. berichten eine
mediane annualisierte Spontanblutungsrate von 0,0 (Gesamtblutungsrate 2,0) flr die zweimal
wadchentliche Prophylaxe in einer Studie mit Nonacog gamma.

Tabelle 4-92 zeigt die berichteten Spontanblutungsraten.

Tabelle 4-92: Zusammenfassung — Ubersicht (iber die annualisierte Spontanblutungsrate in
der Prophylaxe (Kinder <12 Jahre)

Produkt Studie N Behandlungsfrequenz Alter Median  Mittel
Albutrepenonacog CSL654_3002 27 alle 7 Tage <12 Jahre 0,0 0,57
alfa CSL654_3003 6 alle 14 Tage <12 Jahre 0,0 0,65
Immunine Solano T. et al. 6 1 oder >2 x pro Woche <12 Jahre 0,0 2,0
Nonacog alfa Monahan et al. 22 1-2 x pro Woche <6 Jahre k. A. 0,582
Nonacog gamma  Urasinski et al. 12 2 x pro Woche <12 Jahre 0,0 k. A.

a: Es handelt sich mutmaRlich um eine krude Rate (kein Mittelwert)
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; N: Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten

Mit allen FIX-Produkten wurden niedrige Spontanblutungsraten erreicht; insgesamt sind die
Blutungsraten zwischen den Produkten vergleichbar. Auch in Bezug auf die
Gesamtblutungsrate ergab sich im Vergleich der FIX-Produkte ein dhnliches Bild (vgl.
Abschnitt 4.3.2.3.3.1). Die Ergebnisse verdeutlichen, dass Albutrepenonacog alfa durch seine

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 217 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

lang andauernde Wirksamkeit bei reduzierter Behandlungsfrequenz einen mindestens
gleichwertigen Schutz vor Blutungen bietet.

Faktorverbrauch in der Prophylaxe

In der Studie CSL654 3002 betrug der monatliche Faktorverbrauch fur die Prophylaxe im
Median 199 L.E./kg Korpergewicht (Spanne: 126-301 I.E./kg Korpergewicht) pro Kind. Im
Zwolfmonatszeitraum vor Beginn der Studie war der Faktorverbrauch mit dem vorherigen
FIX-Produkt der Patienten, die in diesem Zeitraum eine Prophylaxe erhalten hatten, mit ca.
373 L.E./kg Korpergewicht im Median merklich héher als wahrend der Studie.

Historischer Vergleich

Der monatliche Faktorverbrauch in der Studie von Solano Trujillo et al. wird flr die zweimal
wdchentliche Prophylaxe mit Immunine auf 244-391 I.E./kg Korpergewicht pro Patient
geschatzt. In der Studie von Monahan et al. lag der Faktorverbrauch bei ein- bis zweimal
wadchentlicher Gabe von Nonacog alfa schatzungsweise bei 183-757 1.E./kg Korpergewicht.
Auf Basis der Publikation von Urasinski et al. ist flr die zweimal wochentliche Prophylaxe
mit Nonacog gamma in ihrer Studie ein medianer monatlicher Faktorverbrauch von
348-696 1.E./kg Korpergewicht pro Patient anzunehmen.

Der mediane Verbrauch pro Patient in der Studie CSL654 3002 (199 1.E./kg Korpergewicht)
liegt erheblich unterhalb der fiir Nonacog gamma geschétzten Verbrauchsspannen. Auch
gegenliber Nonacog alfa und Immunine zeigten sich fir Albutrepenonacog alfa hinsichtlich
des monatlichen Faktorverbrauchs sichtliche Vorteile.

Pharmakokinetik

Die Kinder in der Studie CSL654 3002 erhielten zur PK-Untersuchung eine einzelne Infusion
mit 50 I.E./kg Kdrpergewicht Albutrepenonacog alfa. Die mittlere Wiederfindungsrate lag bei
1,01 LE./ml pro l.LE./kg Korpergewicht. Es ergab sich eine mittlere Halbwertszeit von
64,9 Stunden und eine mittlere AUCy.; von 3.483 Stunden*1.E./dl.

Historischer Vergleich

Solano Trujillo et al. geben fir Kinder, die eine Infusion mit Immunine erhielten, eine
mittlere Wiederfindungsrate von 0,91 L.E./ml pro I.LE./kg Kdrpergewicht an. Monahan et al.
beschreiben in ihrer Studie die Ergebnisse einer PK-Untersuchung mit Kindern <6 Jahren,
jeweils nach einer Dosis von 75 |.E./kg Korpergewicht Nonacog alfa. Im Mittel ergab sich fur
diese Kinder eine Wiederfindungsrate von 0,58 L.E./ml pro I.E./kg Korpergewicht, eine
Halbwertszeit von 10,9 Stunden und eine AUC,.; von 435 Stunden*1.E./dl. Fur die Studie von
Urasinski et al., in der die Patienten eine PK-Untersuchung nach einer Infusion 75£5 I.E./kg
Korpergewicht Nonacog gamma erhielten, wird eine mittlere Wiederfindungsrate von
0,67 I.LE./ml pro I.E./kg Korpergewicht und eine mittlere Halbwertszeit von 25,3 Stunden
berichtet.

Tabelle 4-93 zeigt die beschriebenen PK-Parameter.
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Tabelle 4-93: Zusammenfassung — Zentrale PK-Parameter (Kinder <12 Jahre)

Dosis / i tuz —
Produkt Studie N Kéroeraewicht [(LE/mI)/(L.LE./kg)] [h] [h*LE./dI]

perg Mittel Mittel  Mittel
Q:cg””e'oenonacog CSL654_3002 13 501.EJ/kg 1,01 649  3.483
Immunine Solano Trujilloetal. 4 k. A. 0,91 k. A. k. A
Nonacog alfa Monahan et al.” 20 75 L.E./kg 0,582 10,9 435
Nonacog gamma Urasinski et al. 23 755 L.E./kg 0,67 25,3 1.068
a: N=22

b: Studie enthélt ausschlieBlich Kinder <6 Jahre
Abkiirzungen: AUC,.: Flache unter der Kurve bis zur letzten gemessenen Plasmakonzentration; I.E.: Internationale Einheit;
IR: Wiederfindungsrate; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten; t;,: Halbwertszeit

Die mit Albutrepenonacog alfa erzielten mittleren Wiederfindungsraten sind langer als die der
anderen FIX-Produkte, insbesondere als die der anderen rekombinanten Produkte (Nonacog
alfa und Nonacog gamma). Trotz niedrigerer Dosen wurden in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa im Mittel deutlich langere Halbwertszeiten und hohere AUCs erreicht
als in den Studien mit den anderen FIX-Produkten. Insbesondere zeigte sich mit
Albutrepenonacog alfa eine 6,0-mal langere Halbwertszeit als mit Nonacog alfa und eine
2,6-mal langere Halbwertszeit als mit Nonacog gamma.

Behandlung von Blutungen

Bei Kindern in der Studie CSL654 3002 konnten 97% der Blutungen mit einer oder zwei
Infusionen Albutrepenonacog alfa behandelt werden. Fir 89% der Blutungen war nur eine
einzige Infusion erforderlich.

Historischer Vergleich

In der Studie von Monahan et al. konnten 89% der aufgetretenen Blutungen mit einer oder
zwei Infusionen Nonacog alfa behandelt werden. Urasinski et al. geben ebenfalls an, dass in
ihrer Studie 89% der Blutungen eine oder zwei Infusionen Nonacog gamma erforderten; 58%
der Blutungen erforderten nur eine Infusion.

Im Vergleich zu Nonacog alfa und Nonacog gamma konnte in der Studie CSL654 3002 mit
Albutrepenonacog alfa ein sichtlich hoherer Anteil der Blutungen mit nur einer oder zwei
Infusionen behandelt werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur Untersuchung der Lebensqualitdt wurde in Studie CSL654 3002 der Haemo-QoL
Fragebogen fiir Kinder im Alter von >4 Jahren verwendet. Fiir die Kinder <7 Jahre wurde die
Haemo-QoL Version fir jingere Kinder benutzt, und fiir die Kinder >8 Jahre die Version fir
altere Kinder.

Bei den Kindern im Alter von vier bis sieben Jahren nahm die Beeintrdchtigung der
Lebensqualitat (transformierter Scale Score) zwischen Beginn und Ende der Studie im Mittel
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(SD) um 3,0 (15,3) Prozentpunkte zu. Die Spanne der Veranderung reichte von einer
Abnahme des Scores um 23,1 Prozentpunkte bis zu einer Zunahme von 25,0 Prozentpunkten.
Insgesamt deutet dies auf keine nennenswerte Veranderung der Lebensqualitét hin.

Bei Kindern im Alter von acht bis zw6lf Jahren nahm die Beeintrachtigung der Lebensqualitat
(transformierter Scale Score) im Mittel (SD) um 7,3 (7,1) Prozentpunkte ab. Die Spanne der
Verdnderung reichte von einer Abnahme des Scores um 18,6 Prozentpunkte bis zu einer
Zunahme von 1,8 Prozentpunkten. Die Ergebnisse deuten tendenziell auf eine Verbesserung
der Lebensqualitat im Studienzeitraum hin.

Historischer Vergleich

Es liegen aus den Studien zu anderen FIX-Produkten keine Ergebnisse zur Lebensqualitét bei
Kindern <12 Jahre vor.

Unerwinschte Ereignisse

Wahrend der Teilnahme an Studie CSL654_3002 berichteten insgesamt 96,3% der Patienten
UE, die alle nicht therapieassoziiert waren. Finf Patienten (15%) zeigten SUE (Arthralgie,
Fraktur ~des Unterarms, Leistenschmerzen, Kopfverletzung, Zungenverletzung).
Behandlungsabbriiche infolge von UE gab es nicht. Somit erwies sich Albutrepenonacog alfa
bei Kindern <12 Jahre als sicher und gut vertraglich.

Historischer Vergleich

Angaben zu Gesamtzahl der Patienten mit UE oder zu UE, die zum Behandlungsabbruch
fiihrten, machen weder Monahan et al. noch Urasinski et al. Den Anteil der Patienten mit
therapieassoziierten UE beziffern Monahan et al. in ihrer Studie zu Nonacog alfa mit 8%; in
der Studie von Urasinski et al. zu Nonacog gamma traten keine entsprechenden Ereignisse
auf. In der Publikation von Monahan et al. gibt es keine Angaben zu SUE; in der Studie von
Urasinski zeigten 13% der Patienten SUE. In beiden Studien zeigte ein Patient (4%) eine
Infektion an der Kathetereinstichstelle. Monahan et al. berichten, dass es keine Thrombosen
und Urasinski et al., dass es keine thrombotischen Ereignisse in ihrer jeweiligen Studie gab.

Relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog
alfa sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu UE nicht erkennbar.

Hemmkdrper und Antikorper

In der Studie CSL654 3002 traten keine Hemmkorper gegen FIX, Antikdrper gegen
Albutrepenonacog alfa oder Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein auf. Es ist zu beachten,
dass an der Studie ausschlieBlich vorbehandelte Patienten teilnahmen.

Historischer Vergleich

Auch in der Studie von Monahan et al. zu Nonacog alfa und der Studie von Urasinski et al. zu
Nonacog gamma traten keine Hemmkaorper in vorbehandelten Patienten auf.

Auf Basis der berichteten Angaben konnen keine relevanten Unterschiede zwischen den
verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog alfa festgestellt werden.
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Mortalitat
In Studie CSL654 3002 verstarben keine Patienten.

Historischer Vergleich

Monahan et al. und Urasinski et al. berichten, dass in ihren Studien keine Todesfalle auftraten.
Weitere Ergebnisse zur Moralitat liegen in den Studien innerhalb der Patientenpopulation <12
Jahre nicht vor. Somit unterscheiden sich die Ergebnisse nicht zu denen fiir Albutrepenonacog
alfa.

4.4  Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise ist nach 5. Kapitel § 12 Nr. 1 VerfO in
Verbindung mit 5. Kapitel 8 5 Abs. 4 VerfO und 8 5 Abs. 6 nicht notwendig.

Bei den eingereichten Unterlagen zum zu bewertenden Arzneimittel handelt es sich um die
Zulassungsstudien zu Albutrepenonacog alfa. Die Studien erfullen sowohl samtliche
Anforderungen der EMA an die Durchfiihrung von Zulassungsstudien fiir rekombinante bzw.
aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-Praparate (European Medicines
Agency, 2015a; European Medicines Agency, 2015b) als auch die Anforderungen des
Ausschusses flr Arzneimittel gegen seltene Krankheiten (Committee for Orphan Medicinal
Products, COMP) (European Medicines Agency, 2016). Der Ausschuss sah den
angenommenen signifikanten Nutzen flr Patienten, der darin besteht, dass Albutrepenonacog
alfa im Vergleich zu anderen Blutgerinnungsfaktor 1X-Produkten eine langeren Wirkdauer
hat, durch die Zulassungsstudien belegt und bestétigte in seiner Sitzung am 21. bis 23. Marz.
2016 die Ausweisung von Albutrepenonacog alfa als Orphan Drug.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Rekombinantes Fusionsprotein aus Seite 221 von 534
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.05.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaligen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) ist ein langwirksames Fusionsprotein, das aus
humanem rekombinanten FIX und humanem rekombinanten Albumin zusammengesetzt ist.
Es gehort zur Wirkstoffgruppe der Antihdmorrhagika und ersetzt den fehlenden FIX in
Patienten, die unter Hamophilie B leiden. Der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) gilt durch die Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens als belegt; es muss lediglich das AusmaR dieses Zusatznutzens bewertet werden.

Der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird auf Basis der hier
vorliegenden Ergebnisse und unter Berticksichtigung von patienten- und therapierelevanten
Aspekten bewertet. Datengrundlage fur die Bewertung sind die nicht-kontrollierten klinischen
Studien CSL654_ 2004, CSL654_3001, CSL654 3002 und CSL654 3003 auf Basis derer die
EMA Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie B zugelassen hat. Im Rahmen des Studienprogrammes wurden
méannliche Hamophilie B-Patienten mit einer FIX-Aktivitdt <2% untersucht. Dabei erhielten
die Patienten Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) sowohl als Prophylaxe als auch im
Rahmen einer Bedarfsbehandlung. Das mediane Alter der Patienten lag in den Studien
CSL654 2004, CSL654 3001 und CSL654 3003 zwischen 25 und 30 Jahren, in der Studie
CSL654 3002 bei funf Jahren. Aufgrund der demografischen und krankheitsspezifischen
Charakteristika der Studienpopulation sind die Ergebnisse uneingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar (siehe auch Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Aus den nicht-vergleichenden Zulassungsstudien l&sst sich keine Vergleichstherapie zur
Abschatzung des Ausmales des Zusatznutzens ableiten. Wenngleich durch die
Verfahrensordnung nicht explizit gefordert, wird im vorliegenden Dossier zur Einordnung der
Resultate aus den Zulassungsstudien ein historischer Vergleich von Albutrepenonacog alfa
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(IDELVION®) gegeniiber anderen FIX-Produkten dargestellt. Um die Vollstandigkeit der
Evidenz zu gewaéhrleisten, wurde hierfur eine systematische Recherche nach klinischen
Studien mit weiteren Therapiemdglichkeiten im Anwendungsgebiet durchgefuhrt. GemaR den
in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien flr einen historischen Vergleich von
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wurden neun relevante Studien zu weiteren
FIX-Produkten identifiziert, die Ergebnisse einer Substitutionstherapie berichten. Auf
Grundlage der in den identifizierten Quellen fur den historischen Vergleich verfiigbaren
Daten werden die Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa mit anderen FIX-Produkten
verglichen. Aufgrund grofRer Unsicherheiten beziiglich der Datenerhebung, Vollstandigkeit
und der Homogenitét der zu vergleichenden Studienpopulationen werden die Ergebnisse der
verschiedenen Therapiemdglichkeiten lediglich gegentber gestellt und ein Vergleich erfolgt
rein deskriptiv.

Die Bewertung des Zusatznutzens Albutrepenonacog alfa IDELVION® erfolgt auf Basis der
Ergebnisse zu den im Folgenden aufgefiihrten Endpunkten unter Berlcksichtigung ihrer
Relevanz fur den Patienten und weiteren therapieassoziierten Aspekten.

Annualisierte Blutungsrate
Erwachsene und Jugendliche im Alter von >12 Jahren

Prophylaxe

In der Prophylaxe in Studie CSL654 2004 (7-tdgige Behandlungsfrequenz) wurde im Median
eine annualisierte Spontanblutungsrate von 1,1 und eine annualisierte Gesamtblutungsrate von
2,3 verzeichnet. In der Studie CSL654 3001 ergab sich wéhrend der Prophylaxe in Arm 1 mit
allen drei untersuchten Regimen der Prophylaxe in Arm 1 unter Bericksichtigung aller
Behandlungsfrequenzen auf 1,1 Blutungen pro Jahr. In Arm 2 der Studie CSL654 3001
wurde wahrend der Prophylaxe (in der zweiten Halfte der Studie) im Median eine
annualisierte Spontanblutungsrate von 0,0 (Gesamtblutungsrate 1,2) verzeichnet (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.3.1 und Tabelle 4-47). Im historischen Vergleich mit anderen
FIX-Produkten zeigte Albutrepenonacog alfa sowohl die niedrigste Spontanblutungsrate als
auch die niedrigste Gesamtblutungsrate (siehe Tabelle 4-49 und Tabelle 4-50). Insgesamt
zeigen die Ergebnisse, dass in der Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu
anderen FIX-Produkten bei geringerer Applikationsfrequenz seltener Blutungen auftreten.
Somit spiegelt sich die langere Halbwertszeit von Albutrepenonacog alfa wie erwartet in einer
geringeren Blutungsneigung der Patienten wider.

Bedarfsbehandlung

In der Studie CSL654 2004 betrug die mediane annualisierte Spontanblutungsrate in der
Patientengruppe mit Bedarfsbehandlung insgesamt 22,2 (Gesamtblutungsrate 26,9). In der
Studie CSL654 3001 lagen die annualisierte Spontan- und Gesamtblutungsrate der Patienten
in Arm 2 wahrend der Bedarfsbehandlung bei 11,6 bzw. 18,7 im Median (13,3 bzw. 20,3 im
Mittel). Somit zeigten diese Patienten eine deutliche Reduktion ihrer Blutungsrate im
Vergleich zum Zwo6lfmonatszeitraum vor der Studie (mittlere Spontanblutungsrate 16,6;
mittlere Gesamtblutungsrate 24,3; vgl. Tabelle 4-51 und Tabelle 4-52). Dies deutet daraufhin,
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dass auch Patienten in der Bedarfsbehandlung von der verldngerten Wirksamkeit von
Albutrepenonacog alfa profitieren kénnen; welche nach der Behandlung einer Blutung einen
ldngeren Schutz vor Folgeblutungen bietet.

Fur den historischen Vergleich von Albutrepenonacog alfa mit anderen FIX-Produkten
wurden vier relevante Publikationen identifiziert, die Ergebnisse zur annualisierten
Blutungsrate in dieser Patientenpopulation berichten. Im Vergleich zu Nonacog alfa war die
Spontanblutungsrate mit Albutrepenonacog alfa insgesamt deutlich niedriger. Auch in Bezug
auf die Gesamtblutungsrate zeigte sich mit Albutrepenonacog alfa insgesamt eine deutlich
niedrige Rate als mit Nonacog alfa und als mit Nonacog gamma. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass in der Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu
anderen FIX-Produkten seltener Blutungen auftreten. Dies verdeutlicht die langanhaltende
Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa, die den Patienten in der Bedarfsbehandlung nach
der Behandlung einer Blutung einen langeren Schutz vor Folgeblutungen bietet.

Kinder im Alter von <12 Jahren

Prophylaxe

In der Prophylaxe in Studie CSL654 3002 ergab sich insgesamt eine mediane annualisierte
Spontanblutungsrate von 0,0. Die annualisierte Gesamtblutungsrate betrug 3,1 im Median.
Bei den Kindern im Alter <6 Jahren lag die annualisierte Spontanblutungsrate im Median bei
0,0 (Gesamtblutungsrate 2,6) und bei den Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren bei 0,8
(Gesamtblutungsrate 3,4). Vor Beginn der Studie wiesen drei Patienten Zielgelenke auf (d. h.
Gelenke mit mehr als drei spontanen Einblutungen innerhalb eines zusammenh&ngenden
Sechsmonatszeitraums). Wahrend der Studie verschwanden alle Zielgelenke.

Fur den historischen Vergleich von Albutrepenonacog alfa mit anderen FIX-Produkten
wurden drei relevante Studien identifiziert, die Ergebnisse zur annualisierten Blutungsrate in
dieser Patientenpopulation berichten. Generell zeigten sich in diesen Studien mit Nonacog
gamma, Nonacog alfa und Immunine zu Albutrepenonacog alfa vergleichbare Blutungsraten
(siehe Tabelle 4-53 und Tabelle 4-54. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass Albutrepenonacog
alfa durch seine lang andauernde Wirksamkeit bei reduzierter Behandlungsfrequenz einen
mindestens gleichwertigen Schutz vor Blutungen bietet.

Fazit fur den Endpunkt annualisierte Blutungsrate

Abhangig vom Schweregrad der Erkrankung kommt es bei Hamophilie B-Patienten zu
unterschiedlich haufigen Blutungsereignissen. Neben unkontrollierten Blutungen haben
langfristig vor allem die bei der schweren Hamophilie B auftretenden, wiederkehrenden
Einblutungen in die Gelenke negative medizinische Folgen. Zudem gehen Blutungsereignisse
immer auch mit akuten Symptomatiken/Komplikationen wie Schmerzen und
Funktionsstorungen der betroffenen Gelenke/Gewebe einher. Aus den hier genannten
Grinden ist eine Reduktion der Anzahl/Schwere von Blutungsepisoden fir den Patienten
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unmittelbar relevant. In den hier dargestellten Studien mit Albutrepenonacog alfa wurden im
Vergleich zu anderen zugelassenen FIX-Produkten bei erwachsenen Patienten >12 Jahren
deutlich besserer Blutungsraten sowohl bei der Prophylaxe als auch bei der
Bedarfsbehandlung erreicht. Bei Kindern <12 Jahren zeigen die Ergebnisse, dass
Albutrepenonacog alfa durch seinen lang andauernden Schutz bei reduzierter
Behandlungsfrequenz einen mindestens gleichwertigen Schutz vor Blutungen in dieser
Patientenpopulation bietet.

Faktorverbrauch in der Prophylaxe

Erwachsene und Jugendliche im Alter von >12 Jahren

In der Studie CSL654 2004 ergab sich fur die Prophylaxe ein medianer monatlicher
Verbrauch von 238 I.E./kg Kdrpergewicht pro Patient. In der Studie CSL654 3001 lag der
mediane monatliche Verbrauch pro Patient mit der 7-tdgigen Behandlungsfrequenz bei
195 LLE./kg Korpergewicht (Arm 1) bzw. 173 I.LE./kg Korpergewicht (Arm 2), mit der
10-tagigen Behandlungsfrequenz bei 222 I.E./kg Korpergewicht und mit der 14-tdgigen
Behandlungsfrequenz bei 162 I.E./kg Korpergewicht. Im Zwdlfmonatszeitraum vor Beginn
der Studie war der Faktorverbrauch mit dem vorherigen FIX-Produkt der Patienten, die in
diesem Zeitraum eine Prophylaxe erhalten hatten, mit 257 1.E./kg Korpergewicht im Median
merklich hoéher als die medianen Faktorverbrauche mit Albutrepenonacog alfa wéhrend der
Studie.

In den, fur den historischen Vergleich identifizierten, relevanten Studien mit weiteren
FIX-Produkten war der Faktorverbrauch héher. Der mediane monatliche Faktorverbrauch der
Prophylaxe in den Studien mit Albutrepenonacog alfa (zwischen 162 und 238 I.E./kg
Korpergewicht, je nach Studie und Behandlungsfrequenz) lag somit erheblich unterhalb der
fir Nonacog alfa und fur Nonacog gamma berichteten medianen Verbrauchsangaben.
Angaben zum Verbrauch von Nonacog alfa im Behandlungsalltag deuten darauf hin, dass der
Faktorverbrauch noch hoéher einzuschétzen ist und sich dadurch fir Albutrepenonacog alfa ein
noch  deutlicherer  Vorteil zeigt (gemdl  US-amerikanischer  Verbrauchsdaten,
www.reimbursementcodes.com). Auch gegeniiber den plasmatischen FIX-Produkten zeigten
sich fir Albutrepenonacog alfa hinsichtlich des monatlichen Faktorverbrauchs sichtliche
Vorteile.

Kinder im Alter von <12 Jahren

In der Studie CSL654 3002 ergab sich fur die Prophylaxe ein medianer monatlicher
Verbrauch von 199 LE./kg Korpergewicht (Spanne: 126-301 I.E./kg Korpergewicht) pro
Kind. Im Zwolfmonatszeitraum vor Beginn der Studie war der Faktorverbrauch mit dem
vorherigen FIX-Produkt der Patienten, die in diesem Zeitraum eine Prophylaxe erhalten
hatten, mit ca. 373 I.E./kg Korpergewicht im Median merklich héher als wahrend der Studie.
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Ahnlich wie bei den Erwachsenen, war auch bei Kindern im Alter von <12 Jahren der
Faktorverbrauch an Albutrepenonacog alfa niedriger als der Verbrauch an Nonacog alfa,
Nonacog gamma und Immunine.

Fazit fir den Endpunkt Faktorverbrauch in der Prophylaxe

Die Dosis und die Applikationsfrequenz an Blutgerinnungsfaktor-Produkten werden
patientenindividuell angepasst. In der Regel muss ein Substitutionspraparat jedoch mehrmals
waochentlich intravends injiziert werden. Mehrmals wochentliche Applikationen sind nicht nur
zeitaufwendig, sondern bringen auch eine psychische Belastung mit sich. Gerade Kinder
empfinden die zur Behandlung erforderliche Venenpunktion meist als sehr schmerzhaft.
Zudem besteht immer die Gefahr von Infektionen an der Kathetereinstichstelle. Eine
dokumentierte Verlangerung der Intervalle zwischen den Infusionsbehandlungen und/oder
eine Verringerung der notwendigen Menge an Blutgerinnungsfaktor pro Infusion bei
gleichbleibender Wirksamkeit der Prophylaxe haben einen direkten Patientennutzen zur
Folge.

Albutrepenonacog alfa ist ein langwirksames FIX-Konzentrat, welches Applikationsintervalle
von bis zu 14 Tagen ermdglicht. Daraus ergibt sich eine dramatische Verringerung der Anzahl
notwendiger intravendser Behandlungen im Vergleich zu aktuell auf dem Markt verfiigbharen
FIX-Produkten, welche ein- bis dreimal pro Woche angewendet werden missen. In den hier
dargestellten Studien war der Faktorverbrauch wéhrend einer prophylaktischen Behandlung
an Albutrepenonacog alfa niedriger als der Verbrauch an Nonacog alfa, Nonacog gamma oder
Immunine. Die Faktorverbrduche der Patienten wéhrend den Klinischen Studien zu
Albutrepenonacog alfa waren deutlich niedriger als unter dem Behandlungsregime, welches
die Patienten zuvor erhielten. Die zu verabreichende Menge eines FIX-Produktes richtet sich
nach den individuellen Bedurfnissen des jeweiligen Patienten (u. a. Schweregrad der
Erkrankung, Lokalitdt der Blutung, Prophylaxe oder Bedarfsbehandlung). Das
Studienprogramm zu Albutrepenonacog alfa wurde dieser Situation gerecht und machte
wenige Vorgaben hinsichtlich der zu verabreichenden Dosis. Damit wird deutlich, dass die
klinischen Studien die klinische Praxis sehr gut abbilden. Es ist daher zu erwarten, dass sich
die Reduktion der notwendigen Menge an Blutgerinnungsfaktor pro Infusion und damit die
Verlangerung der Intervalle zwischen den Infusionsbehandlungen auch in der klinischen
Praxis positiv auf die Lebensqualitat der Patienten auswirkt.

Pharmakokinetik

Erwachsene und Jugendliche im Alter von >12 Jahren

Die mittlere Wiederfindungsrate in Studie CSL654 2004 betrug 1,45 L.E./ml pro I.E./kg
Korpergewicht. In Studie CSL654_3001 wurden je nach vorheriger Infusionsdosis im Mittel
Wiederfindungsraten zwischen 1,27 und 1,29 I.E./ml pro I.E./kg Kdrpergewicht erzielt. Die
Halbwertszeit und die AUC,: lagen in Studie CSL654 2004 bei 69,1 Stunden bzw.
2.483 Stunden*1.E./dIl. In Studie CSL654 3001 ergab sich eine mittlere Halbwertszeit von
60,2 Stunden in der Gruppe der Patienten, die eine Infusion von 25 I.E./kg Korpergewicht
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erhielten, und von 85,9 Stunden in der Gruppe, die eine Infusion von 50 IL.E./kg
Korpergewicht erhielten. Die mittlere AUCy.: in den beiden Gruppen wurde auf
2.564 Stunden*1.E./dl (Infusion mit 25 I.E./kg Korpergewicht) bzw. 5.535 Stunden*I.E./dI
(Infusion mit 50 I.E./kg Korpergewicht) geschétzt.

Die mit Albutrepenonacog alfa erzielten mittleren Wiederfindungsraten sind hoher als die der
anderen FIX-Produkte. Trotz niedrigerer Dosen wurden in den Studien mit Albutrepenonacog
alfa deutlich langere Halbwertszeiten und héhere AUCs erzielt als in den Studien zu den
anderen FIX-Produkten. Insbesondere ergab sich in den Studien mit Albutrepenonacog alfa
im Vergleich zu Nonacog alfa eine bis zu 3,7-mal langere Halbwertszeit und im Vergleich zu
Nonacog gamma eine bis zu 3,2-mal langere Halbwertszeit.

Kinder im Alter von <12 Jahren

Die Kinder in der Studie CSL654_3002 erhielten zur PK-Untersuchung eine einzelne Infusion
mit 50 I.E./kg Korpergewicht Albutrepenonacog alfa. Die mittlere Wiederfindungsrate lag bei
1,01 LE./ml pro L.LE./kg Korpergewicht. Es ergab sich eine mittlere Halbwertszeit von
64,9 Stunden und eine mittlere AUCy.; von 3.483 Stunden*1.E./dl.

Die mit Albutrepenonacog alfa erzielten mittleren Wiederfindungsraten sind langer als die der
anderen FIX-Produkte, insbesondere als die der anderen rekombinanten Produkte (Nonacog
alfa und Nonacog gamma). Trotz niedrigerer Dosen wurden in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa im Mittel deutlich langere Halbwertszeiten und héhere AUCs erreicht
als in den Studien mit den anderen FIX-Produkten. Insbesondere zeigte sich mit
Albutrepenonacog alfa eine 6,0-mal langere Halbwertszeit als mit Nonacog alfa und eine
2,6-mal langere Halbwertszeit als mit Nonacog gamma.

Fazit flr den Endpunkt Pharmakokinetik

Bei der prophylaktischen Behandlung der Hamophilie B werden regelmaRig
Blutgerinnungsfaktorprodukte  intravends injiziert, wodurch ein  kontinuierlicher
FIX-Plasmaspiegel aufrechterhalten werden sollen. Die Frequenz der Behandlung (die
mitunter direkt mit einem betrachtlichen Leidensdruck auf die Patienten in Zusammenhang
steht) ist hierfir unter anderem von der Halbwertszeit des verwendeten
Blutgerinnungsfaktor-Produkts  abhangig. Durch die  Aufrechterhaltung des
FIX-Plasmaspiegels konnen spontane Blutungen verhindert werden — je l&nger der
FIX-Plasmaspiegel funktionell hoch gehalten wird, desto langer ist eine wirksame Prévention
bzw. Behandlung von Blutungen mdoglich. Durch die verldngerte Halbwertszeit des
FIX-Konzentrats Albutrepenonacog alfa konnen ohne EinbuBen bei der Wirksamkeit langere
Dosierungsintervalle ermdglicht werden. Dem Patienten werden dadurch hdaufigere
Injektionen erspart. In den hier dargestellten Studien wies Albutrepenonacog alfa im
historischen Vergleich mit anderen FIX-Produkten eine héhere Wiederfindungsrate auf,
insbesondere im Vergleich mit Nonacog alfa und Nonacog gamma. Auch eine deutlich
langere Halbwertszeit und eine vielfach groRere AUC als mit anderen FIX-Produkten konnten
im historischen Vergleich gezeigt werden. Dadurch wird verdeutlicht, dass Albutrepenonacog
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alfa im Vergleich zu allen anderen FIX-Produkten langer im Korper zirkuliert, somit einen
verlangerten Schutz vor Blutungen gewéhrleistet und eine Anwendung in langeren
Dosierungsintervallen ermoglicht.

Behandlung von Blutungen

Erwachsene und Jugendliche im Alter von >12 Jahren

In der Studie CSL654 2004 wurden 100% der behandlungsbedirftige Blutungen erfolgreich
mit einer oder zwei Infusionen Albutrepenonacog alfa behandelt. Fir 89% der Blutungen
wurde nur eine einzige Infusion mit Albutrepenonacog alfa bendtigt. In der Studie
CSL654 3001 konnten in Arm 1 100% der behandlungsbedrftigen Blutungen mit nur einer
oder zwei Infusionen behandelt werden. Flr 92% der Blutungen war nur eine einzige Infusion
mit Albutrepenonacog alfa erforderlich. In Arm 2 waren wahrend der Phase mit reiner
Bedarfsbehandlung fiir 99% der Blutungen nur eine oder zwei Infusionen erforderlich. Nach
dem Wechsel in die Prophylaxe konnten 95% der behandlungsbedurftigen Blutungen mit
einer oder zwei Infusionen behandelt werden.

Im Vergleich zu Nonacog alfa und Nonacog gamma konnte in den Studien zu
Albutrepenonacog alfa ein sichtlich hdherer Anteil (zwischen 95% und 100%, je nach Studie
bzw. Studienarm) der Blutungen mit einer oder zwei Infusionen behandelt werden. Die
Ergebnisse zu AlphaNine scheinen vergleichbar mit denen zu Albutrepenonacog alfa.

Kinder im Alter von <12 Jahren

Bei Kindern in der Studie CSL654 3002 konnten 97% der Blutungen mit einer oder zwei
Infusionen Albutrepenonacog alfa behandelt werden. Fir 89% der Blutungen war nur eine
einzige Infusion erforderlich.

Im Vergleich zu Nonacog alfa und Nonacog gamma konnte in der Studie CSL654 3002 mit
Albutrepenonacog alfa ein sichtlich hoherer Anteil der Blutungen mit nur einer oder zwei
Infusionen behandelt werden.

Fazit fir den Endpunkt Behandlung von Blutungen

Wie bereits erlautert, gehen  Blutungsereignisse immer auch mit akuten
Symptomatiken/Komplikationen wie Schmerzen und Funktionsstérungen der betroffenen
Gelenke/Gewebe einher. Die Behandlung von Blutungsepisoden ist flr den Patienten
unmittelbar relevant. Im Vergleich zu anderen FIX-Produkten konnten in den hier
prasentieren Studien mit Albutrepenonacog alfa mit weniger Infusionen mehr Blutungen
gestoppt werden.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde ausschlieRlich in der Studie CSL654 3002 bei Kindern untersucht.
Dazu wurde der Haemo-QoL Fragebogen fir Kinder im Alter von 4-7 Jahren und 8-12 Jahren
herangezogen. Aufgrund der begrenzten Datenlage kdnnen anhand dieses Endpunktes keine
weiteren Aussagen getroffen werden.

Unerwinschte Ereignisse

Erwachsene und Jugendliche im Alter von >12 Jahren

Wahrend der Teilnahme an Studie CSL654 2004 traten insgesamt bei 82% der Patienten UE
auf, die durchweg nicht therapieassoziiert und nicht schwerwiegend waren. Es gab keine
sicherheitsbedingten Abbriche der Behandlung. Wahrend der Studie CSL654 3001
berichteten insgesamt 86% der Patienten UE. Bei zwei Patienten (3%) trat ein SUE auf,
welche jedoch nicht therapieassoziiert waren. Finf Patienten (8%) zeigten therapieassoziierte
UE (Kopfschmerzen, Schwindel, Ausschlag, Ekzeme, Blutergiisse an der Injektionsstelle,
infusionsbedingte Reaktionen). Zwei der Patienten (3%) brachen die Behandlung infolge
eines UE ab. In der Extensionsstudie CSL654 3003, in die auch Kinder <12 Jahren
eingeschlossen waren, berichteten bis zur vorliegenden Interimanalyse insgesamt 36% der
Patienten UE. Zwei Patienten (3%) zeigten ein SUE. Es gab keine therapieassoziierten UE
oder Behandlungsabbriiche aufgrund von UE. In den Studien zu Albutrepenonacog alfa
kamen weder Infektionen an der Einstichstelle noch Thromboembolien und/oder
katheterassoziierte Thrombosen vor.

Relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog
alfa sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu UE nicht erkennbar.

Kinder im Alter von <12 Jahren

Wahrend der Teilnahme an Studie CSL654 3002 berichteten insgesamt 96% der Patienten
UE, die alle nicht therapieassoziiert waren. Finf Patienten (15%) zeigten SUE (Arthralgie,
Fraktur des Unterarms, Leistenschmerzen, Kopfverletzung, Zungenverletzung).
Behandlungsabbriiche infolge von UE gab es nicht.

Relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog
alfa sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu UE nicht erkennbar. Somit erwies sich
Albutrepenonacog alfa bei Kindern <12 Jahre als sicher und gut vertraglich.

Fazit fur den Endpunkt Behandlung von Unerwinschte Ereignisse

Die Erfassung unerwinschter Ereignisse erlaubt die Erstellung des Vertréglichkeitsprofils
eines Arzneimittels und ist fir eine Nutzen-Risiko-Abwagung unerldsslich. Unerwiinschte
Effekte einer Therapie kénnen zu einer Verschlechterung der Lebensqualitdt von Patienten
flhren und somit zudem auch mit einer Verringerung der Therapietreue einhergehen und sind
damit patientenrelevant. Insgesamt erwies sich Albutrepenonacog alfa in allen Studien als
sicher und gut vertraglich. Die beobachteten UE sind aufgrund einer Behandlung in der
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vorliegenden Indikation vorhersehbar und waren Uberwiegend nicht therapieassoziiert. Im
Vergleich zu anderen FIX-Produkten zeigte sich auf Basis der verfugbaren Evidenz kein
Unterschied.

Ausbildung von Hemmkorpern und Antikdrpern

Erwachsene und Jugendliche im Alter von >12 Jahren

Bei den Patienten in Studie CSL654 2004 und Studie CSL654 3001, die alle bereits
vorbehandelt waren, wurden weder Hemmkorper gegen FIX noch Antikdrper gegen
Albutrepenonacog alfa nachgewiesen und auch innerhalb des vorbehandelten
Patientenkollektivs der Extensionsstudie CSL654 3003 traten bis zur vorliegenden
Interimanalyse keine entsprechenden Ereignisse auf. Alle Untersuchungen auf Antikorper
gegen CHO-Wirtszellprotein waren negativ.

Auch in den Publikationen zu den anderen FIX-Produkten wird berichtet, dass keine
Hemmkorper gegen FIX auftraten. Die verfugbaren Angaben zu AntikOrpern gegen den
Wirkstoff sowie ggf. gegen Wirtszellprotein sind flr die anderen FIX-Produkte liickenhaft. In
einer der Studien zu anderen Nonacog gamma wurden bei 8,2% der Patienten Antikorper
gegen FIX nachgewiesen.

Auf Basis der vorliegenden Evidenz zu Hemmkorpern und Antikdrpern konnen keine
Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog alfa
festgestellt werden.

Kinder im Alter von <12 Jahren

In der Studie CSL654 3002 traten keine Hemmkdrper gegen FIX, Antikdrper gegen
Albutrepenonacog alfa oder Antikorper gegen CHO-Wirtszellprotein auf. Relevante
Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog alfa sind
auf Basis der vorliegenden Evidenz zu Hemmkdrpern und Antikdrpern nicht festzustellen.

Fazit fir den Endpunkt Ausbildung von Hemmkdérpern und Antikérpern

Das Auftreten von Hemmkorpern und Empfindlichkeitsreaktionen stellt eine entscheidende
Problematik in der Therapie von Hamophilie B-Patienten dar. Das immunogene Potenzial
eines Blutgerinnungsfaktor-Produkts kann durch die Ausbildung von Antikdrpern gegen den
Blutgerinnungsfaktor oder Zellproteine der wahrend des Herstellungsprozesses verwendeten
Zelllinien entstehen. Daraus resultiert ein Risiko schwere Immunreaktionen, bis hin zum
anaphylaktischen Schock, zu entwickeln, die die weitere Behandlung mit einem
Blutgerinnungsfaktor-Produkt erschweren oder unmdglich machen. In allen Studien zu
Albutrepenonacog alfa wurden innerhalb der Beobachtungszeit weder Hemmkdorper noch
Antikorper gegen Albutrepenonacog alfa selbst oder gegen CHO-Wirtszellprotein berichtet.
Auch in den Studien zu anderen FIX-Produkten wurden keine Hemmkdrper beobachtet.
Hinsichtlich der Ausbildung von Antikérpern ist die Datenlage bei den anderen
FIX-Produkten lickenhaft, in einer Studie wurden solche Antikdrper jedoch nachgewiesen.
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Insgesamt sind die Ergebnisse bisher zu begrenzt, um eindeutige Unterschiede zwischen den
Produkten auszumachen.

Mortalitat

Erwachsene und Jugendliche im Alter von >12 Jahren
In den Studien CSL654 2004, CSL654 3001 und CSL654 3003 verstarben keine Patienten.

Relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog
alfa sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu Mortalitat nicht erkennbar.

Kinder im Alter von <12 Jahren

Sowohl in der Studie CSL654 3002 als auch in der Extensionsstudie CSL654 3003
verstarben keine Patienten.

Relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen FIX-Produkten und Albutrepenonacog
alfa sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu Mortalitat nicht erkennbar.

Mortalitat durch intrakranielle Blutungen (Markov Modell)

Die Auswirkungen der unterschiedlichen Blutungsraten auf die Mortalitat der Patienten wurde
anhand eines Markov Modells quantifiziert, welches auf den gepoolten Blutungsraten der
verschiedenen FIX-Produkte sowie in der Literatur verfugbaren Studienergebnissen zur
Héufigkeit von ICH und zu entsprechenden Morbiditats- und Mortalitatswahrscheinlichkeiten
beruht. Die Ergebnisse des Markov Modells zeigen, dass Patienten durch die Therapie mit
Albutrepenonacog alfa — als Konsequenz der reduzierten Blutungsneigung und dem damit
einhergehenden reduzierten Risiko fir ICH — eine langere Lebenserwartung erreichen als mit
den anderen rekombinanten FIX-Produkten (siehe Abbildung 13). Diese Erkenntnisse sind
derzeit nur auf der Grundlage von Modellen zu erlangen, da eine klinische Evaluierung im
Hinblick auf die Lebenserwartung von Hamophilie B-Patienten und die vergleichsweise kurze
Verfligbarkeit der rekombinanten FIX-Produkte nicht moglich ist.

Fazit fur den Endpunkt Mortalitat

Das Auftreten von Todesféllen ist ein objektiv beurteilbarer und patientenrelevanter
Endpunkt. In allen Studien zu Albutrepenonacog alfa wurden innerhalb der Beobachtungszeit
keine Todesfalle berichtet und auf Basis der vorliegenden Evidenz ergibt sich kein
Unterschied im Vergleich zu den anderen FIX-Produkten. Es ist anzumerken, dass die hier
dargestellten klinischen Studien nicht darauf ausgelegt waren, die Mortalitat zu untersuchen.
Die Ergebnisse des Markov Modells zeigen jedoch, wie deutlich die niedrigeren
Blutungsraten, die mit Albutrepenonacog alfa beobachtet wurden, sich unter den gegebenen
Annahmen auf die Mortalitit der Patienten auswirken. Aus methodischen Griinden wird auf
dieser Basis dennoch kein Zusatznutzen abgeleitet.
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens

H&mophilie B ist eine unheilbare Erkrankung, die mitunter einer lebenslangen Therapie durch
FIX-Substitution bedarf. Dabei ist das Ziel einer Therapie die Verhitung und Behandlung von
Blutungen und deren Komplikationen und Folgeschaden. Durch die Therapie soll zudem die
gewohnte Lebensqualitdt und ein normales soziales Leben ermdglicht werden (Srivastava et
al.,, 2013; Bundesdrztekammer, 2014). Die obersten Ziele bei der kontinuierlichen
Weiterentwicklung von Blutgerinnungsfaktor-Produkten sind daher eine verléngerte
Halbwertszeit im Blut, Sicherheit und eine gute Vertréglichkeit. Es besteht ein erheblicher
medizinischer Bedarf an langwirksamen Therapieoptionen, die langere Dosierungsintervalle
ermoglichen.

Bei der prophylaktischen Therapie besteht groBer Bedarf an der Reduktion der
Behandlungshdufigkeit. Mehrmals wdchentliche intravendse Applikationen sind nicht nur
zeitaufwendig und dadurch eine Herausforderung fur den Patienten, die Betreuer bzw. die
Eltern betroffener Kinder (Hacker et al., 2001), sie bringen auch eine psychische Belastung
mit sich. Gerade Kinder empfinden die fur die Behandlung erforderliche Venenpunktion
meist als sehr schmerzhaft. Fiir die Eltern, die die medizinisch wiinschenswerte Dauertherapie
zur Vermeidung von Langzeitschdden sicherstellen missen, geht jede einzelne dieser
Injektionen mit erheblichen psychischen Belastungen und einem nicht vernachlassigbarem
Zeitaufwand einher. Generell sind die Unannehmlichkeiten der Behandlung oftmals Grund
fir die fehlende Therapietreue der Patienten (De Moerloose et al., 2008). Es wurde gezeigt,
dass Patienten geringfligig haufigere Blutungen (und damit einhergehend auch ein erhohtes
Risiko fur Gelenkverletzungen mit entsprechenden Spatfolgen) bei gleichzeitig reduzierter
Applikationsfrequenz in Kauf nehmen wirden (Naraine et al., 2002). Durch eine Verkilrzung
der Behandlungsfrequenz verringert sich zusatzlich auch das applikationsbedingte Infektions-
und Thromboserisiko. Gerade fiir bestimmte Patientenpopulationen wie Kleinkinder, Kinder,
nicht mobile bzw. pflegebedirftige Patienten oder Patienten mit VVenenzugangsproblemen ist
dies ein deutlicher Vorteil.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) ist ein langwirksames, rekombinantes FIX-Konzentrat
mit einem ginstigen Sicherheitsprofil und einer sehr guten Wirksamkeit. Die Verlangerung
der Halbwertszeit durch die genetische Fusion mit Albumin fiuhrt zu einem sehr gut
vertraglichen  Molekil mit niedrigem immunogenen Potential (Schulte, 2008).
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) ist ausgewiesen als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens. Fur solche Arzneimittel gilt der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt, es gilt hier auf Basis der Zulassungsstudien das Ausmal} des
Zusatznutzens zu bewerten. Die Beurteilung des Zusatznutzens von Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) wird gemaR den Vorgaben der AM-NutzenV auf Ebene der Endpunkte und in
der Gesamtschau vorgenommen (Bundesministerium fir Gesundheit, 2010). Die
Zulassungsstudien zu Albutrepenonacog alfa wurden nicht-vergleichend durchgefiihrt,
wodurch sich keine Vergleichstherapie auf Basis der Zulassungsstudien benennen l&sst.
Angesichts der nicht-vergleichenden Zulassungsstudien wird daher im vorliegenden Dossier
die verfiigbare Evidenz zu Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) mit Hilfe eines historischen
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Vergleichs in Relation zu den zurzeit vorhandenen Therapiemdglichkeiten im
Anwendungsgebiet dargestellt.

Die annualisierten Blutungsraten spiegeln die Wirksamkeit einer FIX-Substitutionstherapie
wider und sind fir Hamophilie B-Patienten relevant, da sie unmittelbar von ihm erfahren
werden und eine entsprechende Behandlung erfordern. Unter Berucksichtigung der
Ergebnisse fir Erwachsene und Jugendliche im Alter >12 Jahren zeigten sich im Vergleich zu
den berichteten Ergebnissen anderer FIX-Produkte ein deutlicher Vorteil fir eine Prophylaxe
oder Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa (IDELVION®). Dies zeigte sowohl der
Vergleich der annualisierten Spontanblutungsraten, als auch der Vergleich der
Gesamtblutungsraten. Bei Kindern <12 Jahren zeigt der historische Vergleich, dass
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) durch seine lang andauernde Wirksamkeit bei
reduzierter Behandlungsfrequenz einen mindestens gleichwertigen Schutz vor Blutungen
bietet. Es ergibt sich fir Erwachsene und Jugendliche im Alter >12 Jahren geméalR AM-
NutzenV (Bundesministerium fir Gesundheit, 2010) eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer spirbaren Linderung der Erkrankung bzw. der
damit verbundenen Therapiebelastung, eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome und
eine bedeutsame Vermeidung von Nebenwirkungen. Demzufolge wird der Zusatznutzen von
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) fiir diesen Endpunkt bei Erwachsenen und
Jugendlichen im Alter >12Jahren sowohl in der Prophylaxe als auch bei der
Bedarfsbehandlung als betrachtlich eingestuft. Bei Kindern <12 Jahren ergibt sich eine
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer spurbaren Linderung
der Erkrankung bzw. der damit verbundenen Therapiebelastung unbekannten Ausmalies. Der
Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird fiir diesen Endpunkt bei
Kindern <12 Jahren in der Prophylaxe als nicht quantifizierbar eingestuft.

Auf Basis der im vorliegenden Dossier beschriebenen Ergebnisse ist der Faktorverbrauch an
Albutrepenonacog alfa im Vergleich zu anderen FIX-Produkten in allen Altersgruppen
niedriger. Dieses Ergebnis beruht primér auf der durch das signifikant verbesserte PK-Profil
bedingten reduzierten Applikationsfrequenz von Albutrepenonacog alfa, das in der
Prophylaxe in Therapieintervallen zwischen 7 und 14 Tagen gegeben werden kann.
Insbesondere unter Beriicksichtigung der in den Studien zu Albutrepenonacog alfa
weitgehenden Freiheit der Prufarzte hinsichtlich der optimalen Dosierung steht der
Faktorverbrauch also in direktem Zusammenhang mit den Behandlungsintervallen und ist
somit im Rahmen der Therapie fiir die Patienten ein relevanter Aspekt. Daraus ergibt sich fir
die Patienten gemal? AM-NutzenV (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2010) eine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer
spurbaren Linderung der Erkrankung bzw. der damit verbundenen Therapiebelastung.
Demzufolge wird der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) fir alle
berichteten Patientenpopulationen fiir diesen Endpunkt als betrachtlich eingestuft.

Im Rahmen der Pharmakokinetik wurden unter anderem die Wiederfindungsrate und die
Halbwertszeit erfasst. Im historischen Vergleich zeigte sich fur Albutrepenonacog alfa bei
allen genannten Parametern und auch in allen Altersgruppen ein deutlicher Vorteil gegenuiber
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den in der als relevant identifizierten Literatur beschriebenen Ergebnissen flr andere
FIX-Produkte. Die hohen Wiederfindungsraten und die verlangerte Halbwertszeit zeigen, dass
Albutrepenonacog alfa langer im Korper verbleibt, wodurch eine reduzierte
Applikationsfrequenz ohne Einbuf3en bei der Wirksamkeit ermdglicht wird. Da gerade die
Notwendigkeit, ein Blutgerinnungsfaktorkonzentrat regelmaRig intravends zu injizieren in
nicht unwesentlichem Malie zur Verringerung der Lebensqualitat der Patienten, insbesondere
der Kinder, beitragt, bedeuten l&ngere Dosierungsintervalle fir die Patienten gemaR
AM-NutzenV (Bundesministerium fur Gesundheit, 2010) eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer spirbaren Linderung der
Erkrankung bzw. der damit verbundenen Therapiebelastung. Demzufolge wird der
Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) fur den Endpunkt Pharmakokinetik
fiir alle berichteten Patientenpopulationen als betréachtlich eingestuft.

Die Behandlung von Blutungen ist ein elementares Ziel bei der Therapie von Hdmophilie B.
Im Vergleich zu den verflgbaren Ergebnissen anderer FIX-Produkte zeigte sich
zusammenfassend (ber alle Altersgruppen eine niedrigere Anzahl an nétigen Infusionen fur
die Behandlung von Blutungen. Dies steht wiederum im Zusammenhang mit der guten
Wirksamkeit und der langen Halbwertszeit von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®).
Daraus ergibt sich fiir die Patienten gemall AM-NutzenV (Bundesministerium fiir Gesundheit,
2010) eine moderate und nicht nur geringfugige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
im Sinne einer spurbaren Linderung der Erkrankung bzw. der damit verbundenen
Therapiebelastung. Demzufolge wird der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) fiir diesen Endpunkt fiir alle berichteten Patientenpopulationen als gering
eingestuft.

Albutrepenonacog alfa wies in den hier dargestellten Studien ein gutes Vertraglichkeitsprofil
sowie ein geringes Potenzial fir immunogene Reaktionen auf. Bezuglich der weiteren im
vorliegenden Dossier présentierten Ergebnisse der relevanten Endpunkte Unerwinschte
Ereignisse, Ausbildung von Hemmkdrpern und Antikorpern und Mortalitét ist auf Grundlage
der verfuigbaren Evidenz jedoch keine Uber- oder Unterlegenheit von Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) gegeniiber anderen FIX-Produkten festzustellen. Dennoch zeigen die
Ergebnisse des Markov Modells, dass aufgrund der niedrigeren Blutungsraten unter
Albutrepenonacog alfa durchaus relevante Auswirkungen auf die Mortalitat zu erwarten sind.
Dies unterstreicht die Notwendigkeit, Blutungen in der Hamophilie soweit wie maoglich
vorzubeugen und zeigt klar die Vorteile der langer wirksamen Therapie mit
Albutrepenonacog alfa, welche den Patienten einen umfassenden Schutz vor Blutungen bieten
kann. Insgesamt wird fur die genannten Endpunkte jedoch kein Zusatznutzen beansprucht.

Eine Zusammenfassung der Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens in Bezug auf die
einzelnen Endpunkte ist nachfolgend in Tabelle 4-94 dargestellt.
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Tabelle 4-94: Ubersicht iiber die Ableitung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) der einzelnen Endpunkte

Endpunkt Patientenpopulation Ausmall des Zusatznutzens

Annualisierte Blutungsrate Kinder im Alter von <12 Jahren Nicht quantifizierbar

(Spontanblutungsrate und

Gesamtblutungsrate) in der Erwachsene und Jugendliche im Betrachtlich

Alter von >12 Jahren

Prophylaxe
Annualisierte Blutungsrate Erwachsene und Jugendliche im Betrachtlich
(Spontanblutungsrate und Alter von >12 Jahren

Gesamtblutungsrate) in der
Bedarfsbehandlung

Faktorverbrauch in der Prophylaxe | Kinder im Alter von <12 Jahren Betréchtlich
Erwachsene und Jugendliche im Betrachtlich
Alter von >12 Jahren

Pharmakokinetik Kinder im Alter von <12 Jahren Betrachtlich
Erwachsene und Jugendliche im Betrachtlich
Alter von >12 Jahren

Behandlung von Blutungen Kinder im Alter von <12 Jahren Gering
Erwachsene und Jugendliche im Gering
Alter von >12 Jahren

Unerwiinschte Ereignisse Kinder im Alter von <12 Jahren Kein Zusatznutzen
Erwachsene und Jugendliche im Kein Zusatznutzen
Alter von >12 Jahren

Ausbildung von Hemmkoérpern und | Kinder im Alter von <12 Jahren Kein Zusatznutzen

Antikarpern Erwachsene und Jugendliche im Kein Zusatznutzen
Alter von >12 Jahren

Mortalitét Kinder im Alter von <12 Jahren Kein Zusatznutzen
Erwachsene und Jugendliche im Kein Zusatznutzen

Alter von >12 Jahren

Im vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)
wurde die bestverfligbare Evidenz in Form der Zulassungsstudien sowie eines deskriptiven
historischen Vergleichs zu anderen FIX-Produkten dargelegt und fur die Beurteilung des
Zusatznutzens herangezogen. Unter Berlcksichtigung der Zulassung von Albutrepenonacog
alfa (IDELVION®) als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens und auf Basis der
verfugbaren Evidenz im Vergleich zu alternativen Therapieregimen bei Hdmophilie B l&sst
sich in der Gesamtschau ein Beleg fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.
Eine weitere Einschatzung ist aufgrund der Datenlage in der vorliegenden Indikation
schwierig. Sowohl plasmatische als auch rekombinante Blutgerinnungsfaktorkonzentrate
haben eine begrenzte Halbwertszeit, und mussen bei prophylaktischer Therapie meist
mehrmals pro Woche intravends injiziert werden. Mehrmals wochentliche Applikationen sind
nicht nur zeitaufwendig und dadurch eine Herausforderung fur den Patienten, die Betreuer
bzw. die Eltern betroffener Kinder, sie bringen auch eine psychische Belastung mit sich.
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Gerade Kinder empfinden die fir die Behandlung erforderlichen Injektionen meist als sehr
schmerzhaft. Albutrepenonacog alfa ermdglicht als erstes langwirksames FIX-Produkt
ldngere Dosierungsintervalle von bis zu 14 Tagen bei guter Wirksamkeit und Sicherheit. Die
Reduktion der notwendigen Menge an Blutgerinnungsfaktor pro Infusion sowie die Reduktion
der erforderlichen Injektionen um mindestens 50% wirken sich, in Anbetracht der
Notwendigkeit einer lebenslangen Therapie und den mit der Behandlung verbundenen
Belastungen und Nebenwirkungen, positiv auf die Lebensqualitit der Patienten aus. Aus den
hier genannten Griinden ist das Ausmafl des Zusatznutzens mindestens als betréchtlich
einzuschatzen.

Die Therapie und Prophylaxe von Blutungen aller Hdmophilie B-Patienten erfolgt durch eine
Substitutionstherapie mit FIX-Produkten, unabhéangig von Alter und Schwere der Erkrankung.
Der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird daher fiir die gesamte
Patientengruppe der substitutionspflichten Hdmophilie B-Patienten beansprucht.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-95: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Substitutionspflichtige Hamophilie B-Patienten nicht quantifizierbar, mindestens betrachtlich

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Die Notwendigkeit der Durchfiihrung eines historischen Vergleichs in der vorliegenden
Nutzenbewertung ergibt sich unmittelbar aus der Studienlage sowohl auf Seiten des zbAM
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Albutrepenonacog alfa als auch allgemein auf dem Gebiet der Zulassung von FIX-Produkten.
Die Griinde hierfiir werden nachfolgend in Abschnitt 4.5.2 ndher erldutert.

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Grundsétzlich ist anzumerken, dass fir die Zulassung von Blutgerinnungsfaktor-Praparaten
die Durchfiihrung von vergleichenden Studien nicht erforderlich ist. Guidelines der European
Medicines Agency (EMA) zur Planung und Durchfiihrung von Zulassungsstudien fur
rekombinante beziehungsweise aus Humanplasma gewonnene
Blutgerinnungsfaktor-Praparate beschreiben die Anforderungen hinsichtlich der Zahl der
einzuschlielenden Patienten, der sequenziell zu untersuchenden Patientenkollektive
unterschiedlichen Risikoprofils und der zu berichtenden Endpunkte. Ein Vergleich, etwa zu
anderen Blutgerinnungsfaktor-Praparaten, ist jedoch nicht vorgesehen.

Somit handelt es sich bei der Evidenz zu Blutgerinnungsfaktor IX-Produkten nahezu
ausnahmslos um nicht-vergleichende Studien. Aufgrund dieser Ausgangslage auf Seiten des
zbAM Albutrepenonacog alfa ist die Quantifizierung des Zusatznutzens anhand der
Zulassungsstudien formal nicht mdglich. Um den Nutzen von Albutrepenonacog alfa im
Kontext anderer Therapieoptionen im Indikationsgebiet dennoch darzustellen, wird im
vorliegenden Dossier ein historischer Vergleich mit klinischen Daten zu rekombinanten oder
plasmatischen Blutgerinnungsfaktor IX-Produkten durchgefihrt. Fir diesen ,,naiven®
indirekten Vergleich werden Studien zu in Deutschland zugelassenen rekombinanten oder
plasmatischen Blutgerinnungsfaktor IX-Produkten identifiziert und selektiert, die im Hinblick
auf die Patientenpopulation der Zulassungsstudien zu Albutrepenonacog alfa hinreichend
ahnlich sind (vgl. Abschnitt 4.2.2).

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrach