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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | CSL Behring GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Philipp-Reis-Str. 2
65795 Hattersheim
Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | CSL Behring GmbH

Unternehmens:

Anschrift: Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg
Germany
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Rekombinantes Fusionsprotein aus
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP
(internationaler Freiname: Albutrepenonacog alfa)

Handelsname: IDELVION®
ATC-Code: B02B D33
Arzneistoffkatalog (ASK)- 42090
Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 11551855 (100 I.E./ml), 11551861 (200 I.E./ml),
11551878 bzw. 11551884 (400 I.E./ml), 16782329

(700 1.E./ml)
ICD-10-GM-Code D67 (Hereditarer Faktor-1X-Mangel)
Alpha-1D 1/11910|D67||||Christmas disease

1|175183|D67||||Christmas-Krankheit
1|127820|D67||||Faktor-1X-Mangel
1/185128|D67||||Faktor-1X-Mangel mit
Funktionsstérung

1]127821|D67||||Hamophilie B
1]1118662|D67||||[Ha&mophilie B mit Faktor-1X-
Alloantikdrper

1/11909|D67||||Hereditarer Faktor-1X-Mangel
1/185137|D67||||Mangel der Plasma-Thromboplastin-
Komponente
1|177225|D67||||Plasma-thromboplastin-component-
Mangel

1|177224|D67||||PTC [Plasma-thromboplastin-
component]-Mangel

Alpha-1D: Identifikationsnummer fiir Diagnosen; ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; ASK:
Arzneistoffkatalog; GM: German Modification; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; I.E.: Internationale Einheit; PZN: Pharmazentralnummer
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flr jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei 11.05.2016 A
Patienten mit Ha&mophilie B (kongenitaler Faktor-
IX-Mangel).

IDELVION® kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z“.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -
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1.4 Zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmaRige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Figen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Therapie und Prophylaxe von Eftrenonacog alfa (Alprolix®)®
Blutungen bei Patienten mit
H&mophilie B (kongenitaler
Faktor-1X-Mangel).
IDELVION® kann bei allen
Altersgruppen angewendet
werden.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen aufgrund der
Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie
ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

c¢: Im Vorfeld des vorliegenden Verfahrens fand kein Beratungsgesprach mit dem G-BA statt. CSL Behring geht davon aus,
dass ausschlieBlich das Arzneimittel Eftrenonacog alfa als zweckmaRige Vergleichstherapie herangezogen werden kann (s.
unten stehende Begriindung und Modul 3 Abschnitt 3.1).

Abkiirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Halbwertszeitverlangerte rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX (FIX)-Préparate weisen
deutliche patientenrelevante Vorteile gegenuber Plasmapréparaten und (Standard-)
rekombinanten FIX-Praparaten bei der Behandlung der Hdmophilie B auf:

e Halbwertszeitverlangerte rekombinante FIX-Praparate  ermdoglichen laut
Fachinformation eine deutliche Verlangerung der Applikationsintervalle.

e Die Patientenrelevanz von langeren Applikationsintervallen (= seltenere Injektionen)
wurde in mehreren wissenschaftlichen Erhebungen und Patientenbefragungen bestatigt.
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e Der fur die Prophylaxe laut aktueller Leitlinien empfohlene Talspiegel von 3-5% kann
mit halbwertszeitverlangerten rekombinanten FIX-Préaparaten besser und zuverlassiger
erreicht und aufrechterhalten werden. Dadurch wird ein langanhaltender und
zuverl&ssigerer Blutungsschutz gewahrleistet.

e Aufgrund dieser patientenrelevanten Vorteile werden in Deutschland bereits
schatzungsweise 75% der prophylaktisch behandelten H&mophilie B-Patienten mit
einem halbwertszeitverlangerten rekombinanten FIX-Praparat behandelt..

Aufgrund dieser Vorteile kdnnen nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse grundsétzlich nur halbwertszeitverlangerte rekombinante FIX-Préparate als
zweckmélige Vergleichstherapie (zVT) infrage kommen. Zu einer gleichlautenden
Schlussfolgerung kamen bereits im Jahre 2018 auch die Gesellschaft fur Thrombose- und
Hé&mostaseforschung e. V. (GTH) und die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) in einer gemeinsam verdffentlichten Stellungnahme
anlasslich des Nutzenbewertungsverfahrens zum Wirkstoff Nonacog beta pegol.

Von allen im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln hat neben dem zu bewertenden
Arzneimittel (zbAM) nur Eftrenonacog alfa einen Zusatznutzen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zuerkannt bekommen. Somit ist Eftrenonacog alfa gemaR Punkt 3
der Verfahrensordnung (VerfO) bevorzugt als zZVT heranzuziehen. Es ist zudem das einzige
halbwertszeitverlangerte rekombinante FIX-Préparat, das gemaR europdischer Zulassung ein
deckungsgleiches Anwendungsgebiet mit dem zbAM aufweist.

Somit kann zusammenfassend ausschlief3lich das halbwertszeitverlangerte rekombinante FIX-
Préparat Eftrenonacog alfa als zZVT herangezogen werden.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschliellich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Alle Studien sowohl zu Albutrepenonacog alfa als auch zu Eftrenonacog alfa wurden nicht-
vergleichend durchgefiihrt. Angesichts der nicht-vergleichenden Zulassungs- und sonstigen
Studien wird daher die verfiighare Evidenz zu Albutrepenonacog alfa mit Hilfe eines nicht
adjustierten indirekten (historischen) Vergleichs in Relation zu Eftrenonacog alfa dargestellt
und daraus Ruckschlisse auf das Ausmald des vorliegenden Zusatznutzens abgeleitet. Zur
Verbesserung der Evidenzqualitdt werden dartber hinaus in der Patientenpopulation der
Erwachsenen und Jugendlichen >12 Jahre in grundlegenden patientenrelevanten Endpunkten
die Resultate in Form einer matching-adjusted indirect comparison (MAIC)-Analyse mit denen
von Eftrenonacog alfa verglichen.

Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre

Zum Endpunkt Annualisierte Blutungsrate wurde bei Patienten, die eine Prophylaxe
erhielten, im historischen Vergleich der beiden FIX-Préaparate mit Albutrepenonacog alfa eine
niedrigere Spontanblutungsrate (0,8 vs. 1,6) erreicht. Dieses Bild zeigte sich auch im Vergleich
der Gesamtblutungsraten (1,7 vs. 2,9). Insgesamt deuten die Ergebnisse des historischen
Vergleichs darauf hin, dass in der Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa verglichen mit
Eftrenonacog alfa seltener Blutungen auftreten. Die Ergebnisse der MAIC-Analyse
unterstreichen die im historischen Vergleich gewonnenen Erkenntnisse zu diesem Endpunkt:
Nach Gewichtung der Daten ergibt sich im Vergleich der mittleren annualisierten
Spontanblutungsraten eine Mittelwertsdifferenz (MWD) [95%-Konfidenzintervall (KI)] von -
1,0 ([-1,71; -0,28]; p=0,007) wund im Vergleich der mittleren annualisierten
Gesamtblutungsraten eine MWD [95 %-K1] von -1,4 ([-2,8; -0,04]; p=0,044); jeweils statistisch
signifikant zugunsten von Albutrepenonacog alfa. Dadurch wird die nach dem historischen
Vergleich getroffene Beobachtung bekraftigt, dass in der Prophylaxe mit Albutrepenonacog
alfa im Vergleich zu Eftrenonacog alfa seltener Blutungen auftreten.

Der historische Vergleich in der Bedarfsbehandlung ergab keine relevanten Unterschiede
zwischen beiden Praparaten.
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Der mediane monatliche Faktorverbrauch in der Prophylaxe in den Studien mit
Albutrepenonacog alfa (zwischen 45,7 und 243,2 Internationalen Einheiten [I.E.]J/kg
Kaorpergewicht) liegt in der Gegenuberstellung mit den berichteten bzw. aus den verfligbaren
Daten abgeleiteten mittleren bzw. medianen monatlichen Verbrauchsmengen fiir Eftrenonacog
alfa (zwischen 198,3 und 296,6 I.E./kg Korpergewicht) groBtenteils (und zum Teil deutlich)
niedriger. Die Resultate der MAIC-Analyse unterstreichen die mittels historischem Vergleich
gewonnenen Erkenntnisse bezuglich des Endpunkts: es ergibt sich nach Gewichtung der Daten
im Vergleich mit Eftrenonacog alfa eine statistisch signifikante MWD [95%-KI]
von -76,8 1.E./kg Korpergewicht ([-101,1; 52,4] p<0,0001) zugunsten von Albutrepenonacog
alfa; entsprechend einem um diesen Wert niedrigeren monatlichen Verbrauch.

Die berichteten Ergebnisse zur Pharmakokinetik des zbAM Albutrepenonacog alfa und der
zVT Eftrenonacog alfa sind samtlich nicht miteinander vergleichbar. Auf Basis dieser Resultate
kann somit keine Aussage zum Zusatznutzen getéatigt werden.

Die Ergebnisse von Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa hinsichtlich der Wirksamkeit
bei der Behandlung von Blutungen liegen in der Gegeniiberstellung in einem vergleichbaren
Bereich.

Relevante Unterschiede zwischen Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa sind auf Basis
der vorliegenden Evidenz zu Unerwinschten Ereignissen nicht erkennbar.

Auf Basis der vorliegenden Evidenz zur Ausbildung von Hemmkdérpern und Antikérpern
kdnnen keine relevanten Unterschiede zwischen Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa
festgestellt werden.

Zum Endpunkt Mortalitat gibt es keine Unterschiede zwischen Albutrepenonacog alfa und
Eftrenonacog alfa. Im Studienprogramm beider Praparate wurden keine mit der Behandlung in
Verbindung gebrachten Todesfalle berichtet.

Kinder im Alter <12 Jahre (nur Prophylaxe)

Bei Kindern <12 Jahren zeigen sich zum Endpunkt Annualisierte Blutungsrate im
historischen Vergleich fur die annualisierte Spontan- und Gesamtblutungsrate ahnliche
Ergebnisse fir Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa. Die mittleren annualisierten
Spontanblutungsraten liegen bei beiden Préparaten in der gleichen GréRenordnung (0,57 bis
0,69 gegeniber 0,63), wahrend die mittleren annualisierten Gesamtblutungsraten in der
Gegenlberstellung bei Albutrepenonacog alfa zum Teil etwas hoher zu liegen scheinen als bei
Eftrenonacog alfa (1,8 bis 3,8 gegenuber 2,3). Allerdings lassen die Zahlen zur Anzahl an
Blutungen der Patienten in den 12 Monaten vor dem Eintritt in die jeweilige Studie vermuten,
dass die in der Studie CSL654 3002 behandelten Kinder vor Studieneintritt starker unter
Blutungen litten als die in der Studie B-LONG behandelten. Allgemein ist anzumerken, dass
das Auftreten von Blutungsereignissen gerade bei Kindern sehr stark von der individuellen
korperlichen Aktivitat abhéngt. Je jinger die Patienten, umso mehr ist zu erwarten, dass diese
trotz ihrer Erkrankung zu ,unachtsamem® Verhalten neigen. Gesamtblutungsraten
akkumulieren Blutungsereignisse, die dadurch entstehen und konnen daher nur nach
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Anwendung einer sehr differenziert nach dem Alter aufgeschlisselten Adjustierung korrekt
interpretiert werden. Die Ergebnisse des historischen Vergleichs sind entsprechend mit groRRer
Vorsicht zu interpretieren; zumal sich der mutmaliliche Unterschied in der Gesamtblutungsrate
in keiner Weise in der (fur die Bewertung des Endpunkts in dieser Altersgruppe starker
relevanten) Spontanblutungsrate abbildet

Der mittlere Verbrauch pro Patient an Albutrepenonacog alfa (137,0 bis 212,4 I.E./kg
Korpergewicht) liegt fir den Endpunkt Faktorverbrauch in der Prophylaxe samtlich
unterhalb der fir Eftrenonacog alfa ermittelten mittleren bzw. medianen Verbrauchsspanne
(248,4 bis 294,4 1.E./kg Korpergewicht).

In der Patientengruppe der Kinder <12 Jahre sind die berichteten Ergebnisse zur
Pharmakokinetik des zbAM Albutrepenonacog alfa und der zVT Eftrenonacog alfa samtlich
nicht miteinander vergleichbar. Auf Basis dieser Resultate kann somit keine Aussage zum
Zusatznutzen getétigt werden.

Die Ergebnisse von Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa liegen hinsichtlich der
Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungen in einem vergleichbaren Bereich.

Aufgrund der begrenzten Datenlage konnen zum Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine allgemeinen Aussagen getroffen werden; auch eine vergleichende
Aussage hinsichtlich Eftrenonacog alfa ist nicht moglich.

Relevante Unterschiede zwischen Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa hinsichtlich
des Sicherheitsprofils sind auf Basis der vorliegenden Evidenz zu Unerwiinschten Ereignissen
nicht erkennbar.

Auf Basis der berichteten Angaben kdnnen zur Ausbildung von Hemmkorpern und
Antikorpern keine relevanten Unterschiede zwischen Albutrepenonacog alfa und
Eftrenonacog alfa festgestellt werden.

Relevante Unterschiede zwischen Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa sind auf Basis
der vorliegenden Evidenz zur Mortalitat nicht ableitbar. Im Studienprogramm beider Praparate
wurden keine mit der Behandlung in Verbindung gebrachten Todesfélle berichtet.

Geben Sie in Tabelle 1-7 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-7: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Therapie und Prophylaxe von ja
Blutungen bei Patienten mit
H&mophilie B (kongenitaler
Faktor-1X-Mangel).

IDELVION® kann bei allen
Altersgruppen angewendet
werden.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja“ oder ,,nein“.

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berucksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Die Annualisierten Blutungsraten spiegeln die Wirksamkeit einer FIX-Substitutionstherapie
wider. Das Auftreten von Blutungen und/oder die dadurch verursachten gesundheitlichen
(Langzeit-)Schaden werden direkt vom Patienten wahrgenommen und sind demnach
patientenrelevante Parameter. Bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter >12 Jahren zeigt
sich sowohl im historischen Vergleich als auch in der MAIC-Analyse ein deutlicher Vorteil fir
eine Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa gegentiber Eftrenonacog alfa. Es ergibt sich fur
Erwachsene und Jugendliche im Alter >12Jahren eine gemall Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer spurbaren Linderung der Erkrankung bzw. der damit verbundenen
Therapiebelastung. Demzufolge wird der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa fiir diesen
Endpunkt bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter >12 Jahren in der Prophylaxe als
betrachtlich eingestuft. Bei der Bedarfsbehandlung von jugendlichen und erwachsenen
Patienten >12 Jahre erbrachte der historische Vergleich mit Eftrenonacog alfa keine relevanten
Unterschiede zwischen beiden Préparaten. In der Bedarfsbehandlung wird daher fur diesen
Endpunkt kein Zusatznutzen abgeleitet. In der Prophylaxe bei Kindern <12 Jahre ergab sich im
historischen Vergleich hinsichtlich der fiir die Bewertung in dieser Altersgruppe besonders
relevanten Spontanblutungsrate kein Unterschied zwischen Albutrepenonacog alfa und der zVT
Eftrenonacog alfa; das Resultat zur Gesamtblutungsrate fliet aufgrund erheblicher Zweifel an
der korrekten Interpretierbarkeit nicht in die Gesamtbewertung des Zusatznutzens mit ein. Beli

Rekombinantes Fusionsprotein aus
Blutgerinnungsfaktor IX und Albumin — rIX-FP (IDELVION®) Seite 14 von 25



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 15.10.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Kindern <12 Jahre wird somit fur den Endpunkt Annualisierte Blutungsrate kein Zusatznutzen
abgeleitet.

Der Faktorverbrauch in der Prophylaxe steht in direktem Zusammenhang mit den
Behandlungsintervallen und ist somit im Rahmen der Therapie fir die Patienten ein relevanter
Aspekt. Auf Basis der beschriebenen Ergebnisse zum historischen Vergleich besteht hier fiir
Albutrepenonacog alfa gegentber der zVT Eftrenonacog alfa in allen untersuchten
Altersgruppen ein signifikanter Vorteil; ein Eindruck, der bei den Erwachsenen und
Jugendlichen >12 Jahre angesichts der signifikanten Ergebnisse der MAIC-Analyse noch
unterstrichen werden kann. Dieses Resultat fallt umso schwerer ins Gewicht, da zum Endpunkt
Annualisierte Blutungsrate bereits gezeigt werden konnte, dass in der Prophylaxe mit
Albutrepenonacog alfa Blutungen auch zuverlassiger bzw. mit vergleichbarer Zuverlassigkeit
(je nach Altersgruppe der betrachteten Patienten) verhindert werden als mit Eftrenonacog alfa.
Dieser Vorteil wird also zusatzlich auch noch unter geringerem Einsatz von Faktorpréparat
ermoglicht. Vor diesem Hintergrund ergibt sich im Endpunkt Faktorverbrauch in der
Prophylaxe gegenuber der zVT Eftrenonacog alfa, einem ebenfalls halbwertszeitverlangerten
FIX-Préaparat, fur die Patienten gemall AM-NutzenV 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 in allen berichteten Patientenpopulationen fur diesen
Endpunkt als betréachtlich eingestuft.

Auf Basis der im vorliegenden Dossier untersuchten Studienergebnisse zu Albutrepenonacog
alfa und Eftrenonacog alfa lassen sich keine Aussagen zum Zusatznutzen im Endpunkt
Pharmakokinetik treffen. Fir diesen Endpunkt kann fir alle berichteten
Patientenpopulationen kein Zusatznutzen abgeleitet werden.

Die Behandlung von Blutungen ist ein elementares Ziel bei der Therapie von Hdmophilie B.
Im historischen Vergleich zwischen Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa zeigte sich
zusammenfassend Uber alle Altersgruppen kein relevanter Unterschied hinsichtlich der Anzahl
an bendtigten Infusionen flr die Behandlung aufgetretener Blutungen. Demzufolge wird flr
diesen Endpunkt fir alle berichteten Patientenpopulationen kein Zusatznutzen abgeleitet.

Albutrepenonacog alfa wies in allen hier dargestellten Studien ein gutes Vertraglichkeitsprofil
sowie ein geringes Potenzial fir immunogene Reaktionen auf. Bezuglich der weiteren im
vorliegenden Dossier présentierten Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte
Gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt, Unerwiinschte  Ereignisse, Ausbildung von
Hemmkorpern und Antikérpern und Mortalitat ist auf Grundlage der verfligbaren Evidenz
jedoch keine Uber- oder Unterlegenheit von Albutrepenonacog alfa gegeniiber Eftrenonacog
alfa festzustellen. Insgesamt wird fiir die genannten Endpunkte kein Zusatznutzen abgeleitet.

Auf Basis der vorgelegten Evidenz in der Therapie der Hamophilie B l&sst sich in der
Gesamtschau ein betréchtlicher Zusatznutzen ableiten. Eine zentrale Rolle kommt bei dieser
Einschatzung den Ergebnissen zu den Endpunkten Annualisierte Blutungsrate und
Faktorverbrauch in der Prophylaxe zu. Die in der Therapie der Hdmophilie B gerade mit
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plasmatischen oder (Standard-) rekombinanten FIX-Prdparaten nach wie vor (blichen
mehrmals wochentlichen Applikationsfrequenzen bringen auch eine psychische Belastung fur
die Patienten bzw. deren Eltern oder Betreuer mit sich. Gerade Kinder empfinden die fur die
Behandlung erforderlichen Injektionen meist als sehr schmerzhaft. Diese Therapielast kann zu
einer verzogerten Initilerung einer Dauerbehandlung (Blutungsprophylaxe) oder
schlimmstenfalls einer Nichteinhaltung des vorgeschriebenen Behandlungsschemas fuhren.
Dadurch steigt das Risiko, dass verstarkt Blutungen auftreten, die dauerhaft mit einer
chronischen Schadigung der Gelenke einhergehen, und ein nachhaltiger Therapieerfolg ist
gefahrdet. Weniger hdufige Injektionen kénnen die Akzeptanz der Prophylaxebehandlung und
die Einhaltung des verordneten Behandlungsschemas (Adhérenz) erh6hen. Eine Verbesserung
der Therapietreue hat wiederum direkten Einfluss auf den Erfolg der Behandlung:

e Die Reduktion der notwendigen Menge an Blutgerinnungsfaktor pro Infusion sowie die
Reduktion der erforderlichen Injektionen wirken sich, in Anbetracht der Notwendigkeit
einer lebenslangen Therapie und den mit der Behandlung verbundenen Belastungen
und Nebenwirkungen, positiv auf die Lebensqualitat der Patienten aus.

e Durch den niedrigeren Verbrauch an FIX-Konzentrat, den verbesserten Blutungsschutz
und aufgrund der damit verbundenen Reduktion von kostenintensiven
blutungsbedingten Behandlungen und der daraus abgeleiteten Verringerung von
langfristigen und irreversiblen Gelenkschéden (Arthropathien) kénnen Kostenvorteile
fiir das Gesundheitssystem entstehen.

Die in den genannten Endpunkten gegenuiber der zVT Eftrenonacog alfa, einem ebenfalls
halbwertszeitverlangerten FIX-Préparat, beobachteten Ergebnisse zeigen, dass unter
Albutrepenonacog alfa Blutungen zuverldssiger bzw. (bei Patienten <12 Jahre) mindestens
gleich zuverlassig prophylaktisch verhindert werden, und zwar in allen betrachteten
Altersgruppen unter geringerem Einsatz von Faktorpréparat. Aus den hier genannten Griinden
ist das Ausmal} des Zusatznutzens daher mindestens als betrachtlich einzuschatzen.

Die Therapie und Prophylaxe von Blutungen aller Hdmophilie B-Patienten erfolgt durch eine
Substitutionstherapie mit FIX-Préparaten, unabhéngig von Alter und Schwere der Erkrankung.
Der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa wird daher flr die gesamte Patientengruppe der
substitutionspflichten Hamophilie B-Patienten beansprucht.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemaR Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

H&mophilie ist eine angeborene Blutgerinnungsstérung, bei der ein Blutgerinnungsfaktor in
unzureichender Menge oder gar nicht vorhanden ist. Bei Hdmophilie B-Patienten ist die Menge
an funktionalem FIX im Blutplasma herabgesetzt, wodurch die Blutgerinnung verlangsamt
wird und die Blutungsdauer verlangert ist. Hamophilie B wird in die Schweregrade leicht,
mittelschwer und schwer eingeteilt. Diese Einteilung erfolgt in Abh&ngigkeit von der Menge
des vorhandenen FIX-Spiegels im Blutplasma. Die Ausprédgung variiert individuell von
Symptomfreiheit bis hin zu lebensgefahrlichen Hirnblutungen und ist insbesondere abhangig
vom Schweregrad der Erkrankung, der auch die H&ufigkeit spontaner Blutungen bedingt.
Neben Spontanblutungen sind traumatische Blutungen sowie Blutungen wahrend operativer
Eingriffe besonders problematisch; des Weiteren haben langfristig vor allem die bei der
schweren Hamophilie B spontan auftretenden Einblutungen in die Gelenke negative
medizinische Folgen.

Die Therapie fur Hamophilie-Patienten muss lebenslang erfolgen und hat in erster Linie die
Vorbeugung vor Blutungen und die erfolgreiche, schnellstmégliche Stillung von Blutungen
sowie die Reduzierung aller damit verbundenen Komplikationen und deren Folgeschéden zum
Ziel, um die Integration in ein normales soziales Leben zu ermdglichen. Die Behandlung erfolgt
durch die Substitution der fehlenden Blutgerinnungsfaktoren mit Blutgerinnungsfaktor-
konzentraten.

Die Zielpopulation fur Albutrepenonacog alfa beinhaltet alle Hamophilie B-Patienten, bei
denen eine Substitutionstherapie mit FIX angezeigt ist, unabhangig vom Alter der Patienten
und der Schwere der Erkrankung. Diese Zielpopulation wird im vorliegenden Dossier als
substitutionspflichtige Patienten bezeichnet.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
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Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Mit der Einflhrung von halbwertszeitverlangerten rekombinanten FIX-Praparaten wurde ein
wichtiger Schritt zur Deckung des Bedarfs an Therapieoptionen mit reduzierter
Applikationsfrequenz gegangen: So konnte die Anzahl der zur Prophylaxe notwendigen
Injektionen auf eine Injektion alle ein bis zwei Wochen reduziert werden — bei der Behandlung
mit Albutrepenonacog alfa ist flir Erwachsene sogar eine Verlangerung des Intervalls auf bis
zu 21 Tage moglich. Weniger haufige Injektionen konnen die Akzeptanz der
Prophylaxebehandlung und die Einhaltung des verordneten Behandlungsschemas (Adhérenz)
erhdhen. Diese Verbesserung der Therapietreue hat direkten Einfluss auf den Erfolg der
Behandlung. Durch die dadurch erreichten hoheren Talspiegel wird die Blutungskontrolle
deutlich verbessert. Daher haben Therapien mit halbwertszeitverlangerten FIX-Praparaten das
Potenzial, die Lebensqualitat der Patienten zu erh6hen, was auch in klinischen Studien belegt
werden konnte. Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Verbesserung der
Lebensqualitat den haufigsten Grund fur den Wechsel zu einem halbwertszeitverlangerten
Préparat darstellt. Gerade Patienten mit schwerer H&mophilie bevorzugen eine auf eine
wadchentliche Gabe Dosis reduzierte Verabreichung der Gerinnungsfaktoren.

Die Vorteile der halbwertszeitverlangerten FIX-Préparate vereint Albutrepenonacog alfa als
langwirksames, rekombinantes FIX-Konzentrat mit einer sehr guten Wirksamkeit bei
gleichzeitig guter Vertréglichkeit. Die Verlangerung der Halbwertszeit durch die genetische
Fusion mit Albumin fuhrt zu einem gut vertréglichen Molekil mit niedrig immunogenem
Potenzial. Mehrere Jahre Erfahrung mit dem Einsatz in der klinischen Praxis kdnnen dies
mittlerweile sehr gut bestétigen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-8 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fur jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)
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Tabelle 1-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung?

Kurzbezeichnung

Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

A

Therapie und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit
H&mophilie B (kongenitaler
Faktor-1X-Mangel).
IDELVION® kann bei allen
Altersgruppen angewendet
werden.

563-715°

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Der Anteil der GKV-Versicherten wurde aufgrund der Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit fiir das Jahr 2021
(Stand Juli) mit 88,15% angenommen.

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Beschreiben Sie in Tabelle 1-9 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatznutzen
jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fugen Sie flr
jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt

4.4.3)
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Tabelle 1-9: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie3lich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit | Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung? | Kurzbezeichnung therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Therapie und Substitutionspflichtige | Betrachtlich® 563-715°
Prophylaxe von Héamophilie B
Blutungen bei Patienten
Patienten mit
Hamophilie B
(kongenitaler Faktor-
IX-Mangel).
IDELVION® kann
bei allen
Altersgruppen
angewendet werden.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt unter Beriicksichtigung der Zulassung von Albutrepenonacog alfa als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens und auf Basis der verfligharen Evidenz im Vergleich zu alternativen
Therapieregimen in Modul 4 des vorliegenden Dossiers.
c: Der Anteil der GKV-Versicherten wurde aufgrund der Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit fiir das Jahr
2021 (Stand Juli) mit 88,15% angenommen.
Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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1.7 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-10 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Figen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-10: Jahrestherapiekosten pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung® In Euro
A Therapie und Prophylaxe von 59.481,19 €-89.205,96 €

Blutungen bei Patienten mit
H&mophilie B (kongenitaler
Faktor-1X-Mangel).

Substitutions-pflichtige
Patienten mit Hdmophilie B,
Patienten <6 Jahre

Prophylaxe

Therapie und Prophylaxe von 147.211,74 €-206.692,93 €
Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (kongenitaler
Faktor-1X-Mangel).
Substitutionspflichtige Patienten
mit Hamophilie B, Patienten
6-<12 Jahre

Prophylaxe

Therapie und Prophylaxe von 262.381,98 €-366.036,38 €
Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (kongenitaler
Faktor-1X-Mangel).

Substitutions-pflichtige
Patienten mit Hamophilie B,
Patienten 12-<18 Jahre

Prophylaxe
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Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
in Euro

Kodierung? Kurzbezeichnung®

Therapie und Prophylaxe von 321.863,17 €-588.398,34 €
Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (kongenitaler
Faktor-1X-Mangel).
Substitutionspflichtige Patienten
mit Hamophilie B,

Patienten >18 Jahre

Prophylaxe

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: In der Behandlung der substitutionspflichtigen Hamophilie B-Patienten wird zwischen einer prophylaktischen Therapie
und einer Bedarfshehandlung unterschieden. Da die Kosten fiir eine Bedarfshehandlung patientenindividuell sind, werden
nur die Kosten fiir die Prophylaxe dargestellt.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fur die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- Kurz- (zweckmaRige Patientengruppe
rung? bezeichnung® | Vergleichs-
therapie)
A Therapie und | Eftrenonacog alfa Substitutions- 70.333,13 €-93.310,88 €
Prophylaxe pflichtige Patienten
von Blutungen mit Hadmophilie B,
bei Patienten Patienten <6 Jahre
mit Prophylaxe
Héamophilie B —
(kongenitaler Substitutions- 163.644,01 €-184.305,03 €
Faktor-1X- pflichtige Patienten
Mangel). mit Hdmophilie B,
Patienten
6-<12 Jahre
Prophylaxe
Substitutions- 275.299,19 €-385.418,86 €
pflichtige Patienten
mit H&mophilie B,
Patienten
12-<18 Jahre
Prophylaxe
Substitutions- 368.610,07 €-499.969,67 €
pflichtige Patienten
mit H&dmophilie B,
Patienten >18 Jahre
Prophylaxe

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: In der Behandlung der substitutionspflichtigen Hamophilie B-Patienten wird zwischen einer prophylaktischen Therapie
und einer Bedarfsbehandlung unterschieden. Da die Kosten fiir eine Bedarfsbehandlung patientenindividuell sind, werden
nur die Kosten fiir die Prophylaxe dargestellt.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

IDELVION ist ein Arzneimittel, das nur auf arztliche Verschreibung erhéltlich ist. Die Therapie
mit IDELVION sollte unter der Aufsicht eines in der Hamophilie-Behandlung erfahrenen
Arztes erfolgen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von IDELVION bei zuvor unbehandelten
Patienten wurde bisher noch nicht nachgewiesen. Die aufgefiihrten Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen gelten fir Erwachsene, Kinder und Jugendliche.

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und Infusionshaufigkeiten werden geeignete
Bestimmungen der FIX-Spiegel im Verlauf der Behandlung empfohlen. Das Ansprechen der
jeweiligen Patienten auf FIX kann variieren, was sich an unterschiedlichen Halbwertszeiten
und Recoveries zeigt. Die Dosierung auf Basis des Korpergewichts muss bei unter- oder
ubergewichtigen Patienten eventuell angepasst werden. Vor allem bei gréReren chirurgischen
Eingriffen ist eine genaue gerinnungsanalytische Uberwachung (FIX-Aktivitat im Plasma) der
Substitutionstherapie unerl&sslich.

Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des
FIX-Mangels, nach Ort und AusmaR der Blutung und nach dem klinischen Zustand des
Patienten. Die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit der Verabreichung sollten sich stets
nach der individuellen klinischen Wirksamkeit richten. Auch chirurgische Eingriffe werden
abhangig von ihrem Ausmal? mit einer individuellen, entsprechenden Einzeldosis und/oder
Erhaltungsdosis behandelt. Zur Langzeitprophylaxe gegen Blutungen bei Patienten mit
schwerer Hamophilie B ist die bliche Dosis 35 bis 50 I.E./kg einmal wdchentlich. Manche
Patienten, die auf ein einmal wochentliches Therapieschema gut eingestellt sind, kdnnen mit
bis zu 75 L.LE./kg in einem Intervall von 10 oder 14 Tagen behandelt werden. Bei Patienten
>18 Jahren kann eine weitere Verlangerung des Behandlungsintervalls in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). In manchen Fallen, besonders bei jungen
Patienten, konnen kirzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein.

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen sind bei der Anwendung von IDELVION
maglich. Falls Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Patienten angewiesen
werden, die Anwendung des Arzneimittels sofort zu unterbrechen und ihren Arzt aufzusuchen.
Die Patienten sollen uber friihe Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert
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werden. Im Falle eines Schocks sollen die aktuellen medizinischen Richtlinien zur
Schockbehandlung beachtet werden.

Nach wiederholter Behandlung mit humanem FIX sollten die Patienten auf die Bildung
neutralisierender Antikorper (Hemmkaorper) hin Gberwacht werden. In der Literatur finden sich
Berichte Uber einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines FIX-Hemmkorpers und
allergischen Reaktionen. Daher sollen Patienten mit allergischen Reaktionen auf das
Vorhandensein eines Hemmkaorpers getestet werden. Weiterhin sollte bedacht werden, dass
Patienten mit FIX-Hemmkorpern ein erhohtes Anaphylaxie-Risiko bei fortgesetzter FIX-
Behandlung aufweisen konnen. Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen auf FIX-
Produkte sollte die initiale Gabe von FIX nach Ermessen des behandelnden Arztes unter
Klinischer Beobachtung durchgefihrt werden, sodass gegebenenfalls eine angemessene
Therapie von allergischen Reaktionen erfolgen kann.

Wegen des mdglichen Risikos thrombotischer Komplikationen sollte bei der Anwendung von
FIX-Produkten bei Patienten mit Lebererkrankungen, nach Operationen, bei Neugeborenen
oder bei Patienten mit Risiko fur thrombotische Ereignisse oder Verbrauchskoagulopathie
(disseminierte intravaskulare Gerinnung, DIC) eine Klinische Uberwachung auf Friihzeichen
thrombotischer Koagulopathie bzw. Verbrauchskoagulopathie mittels geeigneter biologischer
Tests erfolgen.

Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie
mit FIX das kardiovaskuldre Risiko erhthen.

Ausfuhrlichere Informationen sind der vollstdndigen Fachinformation zu entnehmen.
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