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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Marstacimab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.02.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Marstacimab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie als Routineprophylaxe von Blutungsepi-
soden bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 35 kg mit schwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel, FIX < 1 %)
ohne Faktor-IX-Inhibitoren.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Marstacimab

Indikation ZweckmaiRBige Vergleichstherapie®®
Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei eine Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 12 humanem Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-
Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens IX-Praparaten

35 kg mit schwerer Himophilie B (angeborener
Faktor-IX-Mangel, FIX < 1 %) ohne Faktor-IX-
Inhibitoren

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Hinweise des G-BA:
o Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um Faktor
IX substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.
o Eine alleinige Bedarfsbehandlung ist in der vorliegenden Indikation keine addquate zweckmaRige
Vergleichstherapie.
@ Eine zuséatzliche Bedarfsbehandlung muss grundsatzlich in allen Studienarmen maglich sein.
@ Eine Single-Komparator-Studie mit einem Blutgerinnungsfaktor-IX-Praparat ist fiir die Nutzenbewertung
ausreichend.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

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

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studie (RCT) von
Marstacimab gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie BASIS

Da der pU keine Studien fir einen direkten Vergleich identifiziert, fihrt er eine
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit Marstacimab durch. Dabei
identifiziert er die Studie BASIS (B7841005) und zieht diese fiir die Ableitung des
Zusatznutzens heran.

Die Studie BASIS ist eine offene, 1-armige Phase-llI-Studie, in die mannliche Patienten im Alter
von 12 bis 74 Jahren mit schwerer Hamophilie A (Faktor-VIII-Aktivitdt <1 %) oder
mittelschwerer bis schwerer Hamophilie B (Faktor-IX-Aktivitdit <2 %) und einem
Kérpergewicht von mindestens 35 kg eingeschlossen wurden.

Die Studie umfasst eine 6-monatige Beobachtungsphase, in der die Patienten die
Therapiestrategie (entweder eine Routineprophylaxe mit Faktor-VIll- bzw. Faktor-IX-
Praparaten oder eine Bedarfsbehandlung), die sie vor Studieneinschluss erhielten,
weiterfihrten. AnschlieBend folgte eine 12-monatige aktive Behandlungsphase mit
Marstacimab subkutan. Primarer Endpunkt der Studie ist die Nichtunterlegenheit der
annualisierten Blutungsrate (ABR) fir behandelte Blutungen. Weitere Endpunkte wurden in
den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und Nebenwirkungen
erhoben.

In Modul 4 B legt der pU Auswertungen der Studie BASIS in Form eines intra-individuellen
Vorher-Nachher-Vergleichs vor. Die betrachtete Teilpopulation umfasst Patienten mit
schwerer Hamophilie B ohne Inhibitoren, die in der Beobachtungsphase eine
Routineprophylaxe erhielten.

Studie BASIS fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse des Vorher-Nachher-Vergleichs der Studie BASIS sind aus
den folgenden Griinden zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Ein Vorher-Nachher-Vergleich mit der Faktor-IX-Prophylaxetherapie in der Beobachtungs-
phase und Marstacimab in der aktiven Behandlungsphase ist aufgrund ungleicher
Studienbedingungen in der nicht interventionellen Beobachtungsphase und der
interventionellen Behandlungsphase der Studie BASIS nicht sinnvoll interpretierbar. In der 6-
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monatigen Beobachtungsphase sollte die Routineprophylaxe, die bereits mindestens 6
Monate zuvor initiiert wurde, konstant weitergefiihrt werden. Der pU fihrt jedoch in
Modul 4 B nicht ndher aus, welche Dosierungen verwendet wurden und inwiefern dies einer
Routineprophylaxe mit Faktor-IX-Praparaten im deutschen Versorgungskontext entspricht.
Zudem waren zwischen den beiden Studienphasen unterschiedliche Erhebungsintervalle
geplant. Beispielsweise erfolgte in der Beobachtungsphase lediglich alle 60 Tage eine
telefonische Visite. In der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab war hingegen durch
zusatzliche Visiten im Studienzentrum der Zeitraum zwischen den Visiten nur halb so lang. Des
Weiteren ist zu beachten, dass Unsicherheiten dariiber bestehen, ob die beobachteten Effekte
nach Wechsel der Therapie tatsichlich auf die Intervention oder auf andere
patientenindividuelle Faktoren zurtickzufiihren sind.

AbschlieRBend sind vom pU gezeigten statistisch signifikanten Unterschiede nicht grol$ genug,
als dass sie nicht allein durch die beschriebenen unterschiedlichen Studienbedingungen in den
jeweiligen Behandlungsphasen erklarbar waren.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Marstacimab gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Marstacimab.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -



Dossierbewertung A25-17

Version 1.0

Marstacimab (Hamophilie B)

29.04.2025

Tabelle 3: Marstacimab — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmiBige Vergleichstherapie® ®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Routineprophylaxe von Blutungs-
episoden bei Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 12
Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 35 kg mit schwerer
Hamophilie B (angeborener Faktor-
IX-Mangel, FIX < 1 %) ohne Faktor-
IX-Inhibitoren

eine Routineprophylaxe mit
rekombinanten oder aus humanem
Plasma gewonnenen
Blutgerinnungsfaktor-IX-Praparaten

Zusatznutzen nicht belegt

b. Hinweise des G-BA:

Vergleichstherapie.

ausreichend.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
o Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um Faktor
IX substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

@ Eine alleinige Bedarfsbehandlung ist in der vorliegenden Indikation keine addquate zweckmaRige

@ Eine zusatzliche Bedarfsbehandlung muss grundsatzlich in allen Studienarmen maglich sein.
@ Eine Single-Komparator-Studie mit einem Blutgerinnungsfaktor-IX-Praparat ist fiir die Nutzenbewertung

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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