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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Marstacimab (Hympavzi®) ist das erste Verfahren zur frihen
Nutzenbewertung dieses Arzneimittels fir die angeborene Hamophilie. Marstacimab ist zugelassen zur
Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten mit angeborener Hamophilie A ab 12 Jahren
sowie einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit einem schweren Faktor-VIlI-Mangel ohne
Inhibitoren. Der G-BA hat das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Indikationen, zweckmafige
Vergleichstherapie, Vorschlage vom pharmazeutischen Unternehmer und IQWiG zur Festlegung des
Zusatznutzens sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Marstacimab

Subgruppen ZNT pU IQWIG
Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit sicherheit
keine Therapie nach arztlicher MaRgabe: nicht belegt - nicht belegt

- Faktor VllI-Praparate, rekombinant oder
aus humanem Plasma gewonnen

- Emicizumab

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Standard in der Blutungsprophylaxe von Patienten mit schwerer Hamophilie A sind Halbwertszeit-
verlangerte, rekombinanten FVIlI-Praparate oder Emicizumab.

e Grundlage der frihen Nutzenbewertung von Marstacimab in der Blutungsprophylaxe ist die Studie
BASIS, basierend auf einem intraindividuellen Vergleich gegeniber einer Beobachtungsphase.

e Marstacimab fuhrte zu vergleichbaren annualisierten Blutungsraten und von Raten blutungsfreier
Patienten, verglichen mit der Beobachtungsphase.

e Im Vordergrund der unerwiinschten Ereignisse standen lokale Reaktionen an der Injektionsstelle.
Die Rate thrombembolischer Komplikationen war nicht erhoht.

Marcistacimab beruht auf einem neuen Wirkprinzip. Im intraindividuellen Vergleich ist es vergleichbar
mit bisherigen Prophylaxe-Strategien. Mangels direkt vergleichender Daten vor allem gegentber
Halbwertszeit-verlangerten FVIlI-Praparaten oder Emicizumab ist die Quantifizierung eines
Zusatznutzens nicht moglich.

2. Einleitung

Hamophilie A ist eine seltene, X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung des Gerinnungssystems
mit verminderter oder fehlender Synthese von Faktor VIIl. Es werden die Schweregrade leicht,
mittelschwer (moderat) und schwer unterschieden. Nach der klassischen Einteilung werden die
Schweregrade durch das Ausmald des Faktor-VlIll-Mangels definiert [1]. Fur das Jahr 2022 wurden
5.409 Patienten mit Hamophilie A an das Deutsche Hamophilie-Register gemeldet [2]. Die absolute Zahl
von Patienten mit schwerer Erkrankung lag bei 2.903.

Patienten mit schwerem Verlauf neigen seit der friilhen Kindheit zu vermehrten Blutungen spontan oder
nach geringem Trauma und verzogerter Blutstillung nach operativen Eingriffen. Charakteristisch sind
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Einblutungen in Gelenke, insbhesondere in die starker beanspruchten Knie-, Sprung- und
Ellenbogengelenke. Rezidivierende Blutungen kénnen zu Destruktionen mit Versteifungen fihren. Vor
allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher Faktor in der langfristigen Morbiditat und
Invalidisierung der Hamophilie-Patienten. Ohne Therapie sind auch lebensbedrohliche Blutungen
intrazerebral und in kritischen Organen mdglich.

3. Stand des Wissens

Die Betreuung von Patienten mit Hamophilie A hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte
gemacht [3]. Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie A, die nicht mit HIV infiziert sind, ist
heute mit der Lebenserwartung der mannlichen Bevélkerung vergleichbar [4].

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A stehen in Deutschland Plasma-basierte,
rekombinante FVIII-Praparate und der monoklonale Antikérper Emicizumab zur Verfiigung. Die unter
den MalRgaben der Zulassung erhobenen Daten zeigen eine hohe Wirksamkeit aller zugelassenen
Plasma-basierten oder rekombinanten FVIlI-Praparate von >90% zur Beherrschung von typischen
Blutungen z. B. in grol3e Gelenke. Mit der prophylaktischen Faktor VIlI-Gabe in einer individuell
angepassten Dosis sind heute Blutungsraten von einer Blutung/Jahr oder weniger realisierbar.

In den letzten Jahren wurden in Deutschland verschiedene FVIlI-Praparate mit verlangerter
Halbwertszeit eingefiihrt. Die chemischen Modifikationen sind unterschiedlich. Dazu gehoéren,
Pegylierung, einkettiges Polypeptid oder Fusion mit einem Fc-Fragment von humanem Immunglobulin.

Eine weitere Innovation war die Einfliihrung von Emicizumab [5, 6]. Emicizumab ist ein bispezifischer
Antikorper. Er bindet sowohl an Faktor IX als auch an Faktor X und imitiert durch diese Briickenbildung
die Aktivitat von aktiviertem Faktor VIII. Durch Emicizumab ist auch eine subkutane Applikation im
Unterschied zur bisher sonst erforderlichen intraventsen Applikation der Therapeutika moglich.

Marstacimab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, gerichtet gegen die Kunitz 2 (K2)-Doméane des
Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI). Durch die Hemmung von TFPI durch Marstacimab wird die
Konzentration von Thrombin sowie anderer gerinnungsférdernder Faktoren erhéht und damit das
Auftreten von klinisch relevanten Blutungen bei Patienten mit Hamophilie verhindert. Marstacimab wird
einmal wdchentlich subkutan appliziert. Die relevanten Studiendaten sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Wirksamkeit von Marstacimab bei Patienten mit schwerer Hamophilie A ohne
Hemmkdorper

Studie / Patienten N? Kontrolle Neue Therapie Annualisierte keine
Quellen Blutungsrate Blutungen
(ABR) (behandelte (%)
Blutungen)
BASIS schwere 65 | Beobachtungs- Marstacimab 9,15 vs 5,212 32,3vs 36,9
(B7841005) | Hamophilie A phase
0,60°
p = 0,057 n.s.*

IN — Anzahl Patienten, 2Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; *Hazard Ratio fiir Neue Therapie; n. s. — nicht

signifikant;

Auf der Basis dieser Daten wurde Marstacimab im Oktober 2024 von der FDA und im November 2024
fur die EU zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Marstacimab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Festlegung des G-BA entspricht grundséatzlich dem aktuellen Standard und den Empfehlungen der
Fachgesellschaften. Allerdings werden die aus humanem Plasma gewonnenen FVIII-Praparate in der
Versorgung in Deutschland nur noch selten eingesetzt.

4. 2. Studien

Grundlage des Dossiers ist BASIS (B7841005), eine offene, internationale, multizentrische Phase-IlI-
Studie. Die Studie bestand aus zwei Phasen:

- Beobachtung unter Routineprophylaxe tiber 6 Monate
- Aktive Behandlung mit Marstacimab Uber 12 Monate

Aufgenommen wurden Patienten mit schwerer Hamophilie A oder B.

4.3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitat

Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie A, die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute mit der
Lebenserwartung der mannlichen Bevolkerung vergleichbar [4]. Die Senkung der Mortalitat ist kein
sinnvoller, primarer Endpunkt in Studien zur Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei Hamophilie-
A-Patienten. Die Mortalitat wurde im Rahmen der Erfassung von unerwinschten Ereignissen
ausgewertet.

4. 3. 2. Morbiditat

Die annualisierte Blutungsrate (ABR) unter Marstacimab war in der Analyse des primaren Endpunkts
(Hamophilie A und B gemeinsam) der ABR in der Beobachtungsphase nicht unterlegen. Eine
Uberlegenheit wurde nicht nachgewiesen. Auch die Rate behandlungspflichtiger Blutungen war etwa
gleich hoch.

4. 3. 3. Patient — Reported Outcome / Lebensqualitét

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde mittels EQ-5D-VAS, Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Adults (Haem-A-QoL), Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and
adolescents (Haemo QoL), Hemophilia Activities List (HAL), Hemophilia Joint Health Score (HJHS),
Patient Global Impression of Change-Hemophilia (PGIC-H) und ped Pediatric Hemophilia Activities List
(pedHAL) erfasst. Hier zeigte sich eine gleichbleibende Lebensqualitat im intraindividuellen Verlauf.

4. 3. 4. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten bei 2 Patienten (3,1%) auf. Am hé&ufigsten traten Reaktionen
an der Injektionsstelle auf.

Bei etwa einem Funftel der Patienten wurden Antikdrper gegen Marstacimab. Diese waren niedrigtitrig
und bildeten sich bei fast allen Patienten bis zum Ende der Behandlungsphase zurtick.
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4,4, Bericht des IQWIG
Der Bericht fokussiert auf methodische Aspekte.

Der Bericht wurde unter Beteiligung eines externen Sachverstandigen, aber ohne Patientenbeteiligung
erstellt.

5. Kombinationstherapie

Marstacimab wird nicht in Kombination mit anderen ,neuen‘ Arzneimitteln eingesetzt.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Entwicklung von Marstacimab beruht einem vollig neuen, pathophysiologischen Konzept. Es basiert
auf der Hemmung des Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI). Im Kontext dieser frihen
Nutzenbewertung sind die folgenden Punkte zu diskutieren:

Wirksamkeit und Sicherheit

Die annualisierte Blutungsrate bei den Patienten mit Hamophilie A lag unter Marstacimab auf dem
gleichen Niveau wie vor der Therapiephase. Auch bei den Parametern des Patient-Reported-Outcome
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Vertraglichkeit ist insgesamt gut, im Vordergrund
standen lokale Reaktionen. Laborchemisch nachgewiesene Antikérper flhrten nicht zur Inaktivierung
von Marstacimab in vivo.

Zweckmafige Vergleichstherapie

Leider fehlen auch hier Daten aus randomisierten Studien oder aus indirekten Vergleichen mit
hochwertigen Registerdaten als Basis einer Nutzenbewertung. Im deutschen Versorgungskontext ist
der Vergleich mit Halbwertszeit-verlangerten, rekombinanten FVIII-Praparaten oder mit Emicizumab
sinnvoll.
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