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Abkiirzung Bedeutung

ABR Annualisierte Blutungsrate (Annualized Bleeding Rate)

AE Adverse Event

AESI Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Adverse
Events of Special Interest)

AIR Annualisierte Infusionsrate

AMlIce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

aPCC Aktiviertes Prothrombinkomplexkonzentrat

ATP Adenosintriphosphat

BMI Body-Mass-Index

CINAHL Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

cm Zentimeter

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019)

CRF Case Report Form

CSR Clinical Study Report

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

dl Deziliter

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

eGFR Geschitzte glomerulére Filtrationsrate (stimated Glomerular
Filtration Rate)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensions

EQ-5D-5L European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

EuroQoL European Quality of Life

FIX Blutgerinnungsfaktor X, Faktor IX
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Abkiirzung Bedeutung

FVIla aktivierter Blutgerinnungsfaktor VII, aktivierter Faktor VII

FVIII Blutgerinnungsfaktor FVIII, Faktor VIII

FXa aktivierter Blutgerinnungsfaktor X, aktivierter Faktor X

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)

GLM Generalisiertes lineares Modell

Haem-A-QoL Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults

Haemo-QoL Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and
adolescents

HAL Haemophilia Activities List, Version 2

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HJHS Hemophilia Joint Health Score

HL Hodges-Lehmann

HLIQ Hemophilia Life Impacts Questionnaire

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IgG1 Immunoglobulin gamma-1 with lambda light chains, IgG1 lambda

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis

ITT Intention to treat

LE. Internationale Einheit

IVIG Intravendse Immunglobuline

k. A. keine Angabe

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

LSKS Liegen/ Sitzen/ Knien/ Stehen

LS-Mean Mittelwert nach Methode der kleinsten Quadrate (Least Squares
Mean)

LTFU Langzeit-Follow-up (Long-Term-Follow-up)

m? Quadratmeter

MAR Missing At Random

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
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Abkiirzung Bedeutung

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MID Minimale bedeutsame Differenz (Minimal Important Difference)

mg Milligramm

mlITT modified Intention to treat

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Anzahl an Studienteilnehmern

n Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis

n. b. Nicht berechnet

NCT National Clinical Trial

NE Nicht auswertbar (Not Evaluable)

n. d. Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt

OpP Operation

OR Odds Ratio

PCC Prothrombinkomplexkonzentrat (Prothrombin Complex
Concentrate)

pedHAL pediatric Hemophilia Activities List

PGIC-H Patient Global Impression of Change — Hemophilia

PT Preferred Term (nach MedDRA)

Ql Quartil 1

Q3 Quartil 3

QW 1-mal wochentlich

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SC Subkutan (Subcutaneous)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz
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Abkiirzung Bedeutung

SOC Systemorganklasse (System Organ Class nach MedDRA)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

TF Tissue Factor

TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSS Transformed Scale Score

UE Unerwlinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WFH Weltverband der Himophilie (World Federation of Hemophilia)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

zVT ZweckméBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt 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 abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Patientenpopulation

Marstacimab (Hympavzi®) wird angewendet zur Behandlung von Blutungsepisoden bei
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg mit
schwerer Hamophilie A (angeborener Faktor VIII [Blutgerinnungsfaktor FVIII, FVIII]-Mangel
<1 %) ohne FVIII-Inhibitoren.

Die Fragestellung fiir das vorliegende Modul 4 A ist die Bewertung der Wahrscheinlichkeit und
des AusmalBes des Zusatznutzens hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fiir die
Behandlung der schweren Hamophilie A durch Marstacimab im Vergleich zur zweckmifBigen
Vergleichstherapie (zVT) bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 35 Kilogramm (kg) und ohne FVIII-Inhibitoren.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Marstacimab gemifl den Angaben in der Fachinformation.
Diese empfiehlt eine initiale Ladedosis von 300 Milligramm (mg) subkutan
(Subcutaneous, SC), gefolgt von einer wochentlichen Erhaltungsdosis von 150 mg subkutan.
Alternativ kann bei Patienten mit einem Kdrpergewicht > 50 kg nach Ermessen des Arztes eine
wochentliche Dosis von 300 mg SC verabreicht werden.

Vergleichstherapie

Dem Ergebnis des Beratungsgespréichs (Vorgangsnummer 2024-B-087) vom 12. Juni 2024 mit
dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) entsprechend wird im vorliegenden Modul 4A
der Zusatznutzen gegeniiber der folgenden zVT dargestellt: Routineprophylaxe mit
rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen FVIII-Priparaten.

Endpunkte

Unter Beriicksichtigung der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitidt und
Vertréaglichkeit erfolgt die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens auf Basis der besten
verfiigbaren Evidenz und anhand von patientenrelevanten Endpunkten.

Datenquellen

Zur Identifizierung relevanter Studien und Publikationen zur Beurteilung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Marstacimab wurden verschiedene Datenquellen zur
Informationsbeschaffung herangezogen. Die systematische Literaturrecherche erfolgte in den
Literaturdatenbanken Excerpta Medica Database (EMBASE), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) und Cochrane Central Register of Controlled Trials.
Zudem wurde eine Suche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in den
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Studienregistern ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-
CTR, www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search), International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) Search-Portal der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO,
https://trialsearch.who.int/) sowie dem  Arzneimittel-Informationssystems  (AMlce,
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html)
durchgefiihrt. Des Weiteren wurde das Suchportal der europdischen Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency; EMA; https://clinicaldata.ema.europa.eu) und die Internetseite
des G-BA (www.g-ba.de) durchsucht.

Es konnte im Rahmen dieser Suche keine randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial, RCT) im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir das zu bewertende
Arzneimittel Marstacimab identifiziert werden. Eine Suche nach weiteren Untersuchungen
wurde durchgefiihrt, wobei drei weitere Untersuchungen identifiziert werden konnten. Da nur
die Daten der pivotalen Zulassungsstudie BASIS einen Vergleich gegeniiber der zVT erlauben,
liefert diese die beste verfiigbare Evidenz fiir Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg mit schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fir die Auswahl relevanter Studien (RCT und weitere Untersuchungen) gemidl3 der
Fragestellung wurden die in Tabelle 4-1 aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Selektion von Studien fiir die
Nutzenbewertung

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

1 Studienpopulation | Patienten ab einem Alter Studienpopulation nicht | Konsistenz mit
von 12 Jahren mit einem dem Label Fachinformation
Korpergewicht von entsprechend

mindestens 35 kg mit
schwerer Himophilie A
(angeborener Faktor VIII-
Mangel, FVIII < 1 %)

ohne Faktor VIII-
Inhibitoren
2 Intervention Therapie mit Marstacimab | Keine Therapie mit Gegenstand der
geméil Zulassung Marstacimab Nutzenbewertung
3 Vergleichs- Routineprophylaxe mit Keine Vom G-BA festgelegte
therapie rekombinanten oder aus Routineprophylaxe mit | zweckmiBige
humanem Plasma rekombinanten oder aus | Vergleichstherapie (1)
gewonnenen humanem Plasma
Blutgerinnungsfaktor VIII- | gewonnenen
Priparaten Blutgerinnungs-

faktor VIII-Priparaten
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» Mortalitit,
» Morbiditit,
* Lebensqualitit,
* Vertraglichkeit

# Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

4 Endpunkte® Patientenrelevante Nicht Auswahl der
Endpunkte beziiglich den patientenrelevante Nutzendimensionen
Nutzendimensionen: Endpunkte gemil §5 Absatz 2

VerfO des G-BA (2)

Vertraglichkeit zur
Schadensabwigung

ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar)

5 | Studientyp Randomisierte Studien, die nicht Studientyp mit
kontrollierte klinische randomisiert, nicht hochster
Studien kontrolliert oder nicht- | Ergebnissicherheit
interventionell sind
6 Studiendauer > 6 Monate < 6 Monate Empfohlene
Mindeststudiendauer
im vorliegenden
Anwendungsgebiet
7 | Publikationstyp® Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert | Ausreichende

keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract
oder -Paper, Short
Survey, Case Report
oder unsystematische
Ubersichtsarbeit).
Jeglicher
Publikationstyp, in
welchem keine (zu
schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen
Informationen
dargestellt werden

Datenverfiligbarkeit zur
Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen ist
erforderlich

a: Auf eine Aufzidhlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und Operationalisierungen
von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditét, Lebensqualitit und
Vertréglichkeit werden in Abschnitt 4.3.1.3 operationalisiert.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B. clincialtrials.gov),
konnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

FVIII: Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; kg: Kilogramm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
VerfO: Verfahrensordnung

Fiir die Auswahl relevanter weiterer Untersuchungen wurden die in Tabelle 4-2 aufgefiihrten
Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 | Studienpopulation | Patienten ab einem Alter Studienpopulation nicht | Konsistenz mit
von 12 Jahren mit einem dem Label Fachinformation
Korpergewicht von entsprechend
mindestens 35 kg mit
schwerer Himophilie A
(angeborener
Faktor VIII-Mangel, FVIII
<1 %) ohne
Faktor VIII-Inhibitoren
2 | Intervention Therapie mit Marstacimab | Keine Therapie mit Gegenstand der
gemél Zulassung Marstacimab Nutzenbewertung
3 | Vergleichstherapie | Keine Einschrinkung Keine Einschrankung Es wird keine
Beschriankung auf die
Vergleichstherapie
vorgenommen.
4 | Endpunkte® Patientenrelevante Nicht Auswabhl der
Endpunkte beziiglich den patientenrelevante Nutzendimensionen
Nutzendimensionen: Endpunkte gemil §5 Absatz 2
« Mortalitit, VerfO des G-BA (2)
« Morbiditi, Vertraghchke.l't zur
Schadensabwigung
* Lebensqualitit,
* Vertraglichkeit
5 | Studientyp Keine Einschrinkung Keine Einschrankung Es wird keine
Beschrinkung auf
einen bestimmten
Studientyp
vorgenommen
6 | Studiendauer > 6 Monate < 6 Monate Empfohlene
Mindeststudiendauer
im vorliegenden
Anwendungsgebiet
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# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

7 | Publikationstyp® Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert | Ausreichende
ausreichende keine ausreichenden Datenverfiigbarkeit zur
Informationen zur Informationen zur Bewertung von
Beurteilung von Beurteilung von Methodik und
Methodik/Ergebnissen Methodik/Ergebnissen | Ergebnissen ist
(z. B. Vollpublikation, (z. B. narrativer erforderlich
Ergebnisbericht aus einem | Review, Letter,
Studienregister oder Editorial, Errata, Note,

Studienbericht verfiigbar) | Konferenz-Abstract
oder -Paper, Short
Survey, Case Report
oder unsystematische
Ubersichtsarbeit).
Jeglicher
Publikationstyp, in
welchem keine (zu
schon identifizierten
Informationsquellen)
zusitzlichen
Informationen
dargestellt werden

a: Auf eine Aufzdhlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und Operationalisierungen
von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditét, Lebensqualitiat und
Vertriglichkeit werden in Abschnitt 4.3.2.3.3 operationalisiert.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B. clincialtrials.gov),
konnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

FVII: Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; kg: Kilogramm; VerfO: Verfahrensordnung

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Ausmal} des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Marstacimab im zugelassenen
Anwendungsgebiet wird auf Basis eines intra-individuellen Vorher-Nachher-Vergleichs
(nachfolgend kurz als intra-individueller Vergleich bezeichnet) von Studiendaten der pivotalen
Studie BASIS (B7841005) bewertet. Dieser Vergleich wurde bereits im Zulassungsprozess der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) fiir die Beurteilung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Marstacimab herangezogen. Eine detaillierte
Beschreibung der Methodik der Studien erfolgte anhand der Kriterien des Transparent
Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design (TREND)-Statements in Anhang 4-E.
Ergénzend werden Daten der Langzeitstudie B7841007 dargestellt, in die die Patienten nach
der Behandlung im Rahmen der Studie BASIS iibergehen.

Die in der folgenden Beschreibung betrachteten Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen beziehen sich auf die Population gemill Zulassung sowie auf den aktuellsten
verfiigbaren Datenschnitt vom 17. April 2023, der von der EMA angefordert wurde.

Fiir die Endpunkte werden die in Tabelle 4-3 angegebenen Analysen dargestellt.
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Tabelle 4-3: Ubersicht der Analysen fiir die betrachteten patientenrelevanten Endpunkte, die
fiir die Ableitung des Zusatznutzen herangezogen werden

Endpunkt Binir Verlaufs- Zihldaten
beobachtungen

Blutungsereignisse

o Blutungen (ABR):

- Blutungsereignisse °

- Blutungen (ABR): °

- Gesamtblutungen °
(behandelt/unbehandelt)

- Behandelte Blutungen °

- Unbehandelte Blutungen °

- Gewebeblutungen °

o  Gelenkblutungen (ABR):

- Gelenkblutungen °

- Zielgelenkblutungen °
o Weitere

- Patienten ohne Blutungen ] o

- Patienten ohne Zielgelenke ] o

FVIII-Ersatztherapie

o Annualisierte Infusionsrate (AIR) ]
Gesundheitszustand o o

o EQ-5D VAS

o PGIC-H

Korperliche Funktionsfahigkeit . o

o HIHS

o HAL/pedHAL

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ] o

o Haem-A-QoL/Haemo-QoL

Vertréglichkeit °

o: Hauptanalyse. o: Supportive Analyse.

ABR: Annualisierte Blutungsrate; AIR: Annualisierte Infusionsrate; AIR: Annualisierte Infusionsrate;

EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level; EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual
Analogue Scale; pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Adults; Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and adolescents;

HAL: Haemophilia Activities List, Version 2; HIHS: Hemophilia Joint Health Score; pedHAL: pediatric Haemophilia
Activities List; PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia; VAS: Visuelle Analogskala

Alle in der vorliegenden Nutzenbewertung zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogenen Endpunkte sind patientenrelevant. Sie wurden mit validen Instrumenten
erhoben und unter Verwendung addquater Methoden analysiert.
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Die erbrachten Nachweise zum Zusatznutzen von Marstacimab gegeniiber einer
Routineprophylaxe zeigen klinisch relevante Ergebnisse und sind aus Sicht von Pfizer
Pharma GmbH geeignet einen Zusatznutzen mit der Aussagekraft eines Anhaltspunktes
abzuleiten.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Marstacimab erfolgte
anhand von Studiendaten der pivotalen, offenen, multizentrischen, einarmigen Phase-III
Studie BASIS. Die Studie besteht aus einer 6-monatigen Beobachtungsphase, in welcher die
Patienten ihre verschriebene Routinebehandlung (Prophylaxetherapie oder On-Demand-
Behandlung mit Gerinnungsfaktoren bzw. Bypass-Therapien) erhalten, gefolgt von einer
aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab iiber einen Zeitraum von 12 Monaten. Dieses
Studiendesign ermdglicht im Rahmen der Nutzenbewertung einen intra-individuellen
Vergleich von Marstacimab gegeniiber einer Standardtherapie mit Gerinnungsfaktoren fiir
Patienten mit Himophilie A durchzufiihren.

Die Studie BASIS ist eine internationale multizentrische Studie. Uber 50 % der
Studienteilnehmer der relevanten Kohorte stammen aus Europa oder Nordamerika und die
Mehrheit der Patienten (56,9 %) sind kaukasischer/weifler Abstammung. Hinsichtlich der
demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika entsprechen die Studien dem
deutschen Versorgungskontext.

Zur Ableitung des Zusatznutzens konnen die Ergebnisse aus den Kategorien Mortalitét,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertraglichkeit herangezogen werden.

Tabelle 4-4: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Endpunkt Marstacimab vs. Routineprophylaxe Zusatznutzen

Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/ Ausmal und
Effektschiitzer (Effektschitzer [95 %-KI]) Wabhrscheinlichkeit
Effektschiitzer [95 %-KI], p-Wert

Mortalitit

Tod jeglicher Ursache | Darstellung im Rahmen der UE Kein Zusatznutzen

Morbiditit

Blutungsereignisse

Detaillierte Darstellung der Blutungsereignisse:

ABR Gesamtblutungen | Adjustierte ABR: 6,19 [4,28, 8,95],; 10,25 [7,11; 14,79]
Rate Ratio: 0,60 [0,36; 1,02]; p = 0,057 )
Kein Zusatznutzen
ABR behandelte Adjustierte ABR: 5,21 [3,46; 7,86]; 9,15 [6,10; 13,74]
Blutungen Rate Ratio: 0,57 [0,32; 1,01]; p = 0,056
ABR unbehandelte Adjustierte ABR: 0,98 [0,53; 1,79]; 1,10 [0,59; 2,08]
Blutungen Rate Ratio: 0,88 [0,37; 2,13]; p=10,783
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Endpunkt Marstacimab vs. Routineprophylaxe Zusatznutzen
Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/ Ausmaf} und
Effektschiitzer (Effektschiitzer [95 %-KI]) Wahrscheinlichkeit
Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert
ABR spontane Adjustierte ABR: 4,81 [3,14; 7,36]; 7,36 [4,82; 11,24]
Blutungen Rate Ratio: 0,65 [0,36; 1,19]; p=0,164
ABR traumatische Adjustierte ABR: 1,35 [0,87; 2,09]; 2,89 [1,90; 4,40]
Blutungen Rate Ratio: 0,47 [0,25; 0,85]; p = 0,014
ABR Adjustierte ABR: 1,52 [0,93; 2,48]; 3,99 [2,49; 6,38]
Gewebeblutungen Rate Ratio: 0,38 [0,19; 0,75]; p = 0,005
Adjustierte ABR: 4,77 [3,11; 7,31]; 6,97 [4,55; 10,66]
ABR Gelenkblutungen
Rate Ratio: 0,68 [0,37; 1,25]; p=0,218
ABR Adjustierte ABR: 2,61 [1,24; 5,53]; 4,15 [1,98; 8,74]
Zielgelenkblutungen | Rate Ratio: 0,63 [0,22; 1,81]; p = 0,390
Patienten ohne 24(36,9); 21 (32,3)
Blutungen Risk Ratio: 1,14 [0,71; 1,84]; p = 0,581
Patienten ohne 56 (86,2); 53 (81,5)
Zielgelenke Risk Ratio: 1,06 [0,91; 1,23]; p = 0,476
FVIII-Ersatztherapie zur Bedarfsbehandlung von Blutungen
Annualisierte Adjustierte AIR: 7,78 [5,22; 11,89]; 12,88 [8,56, 19,36]
Infusionsrate (AIR) Rate Ratio: 0,61 [0,34; 1,09]; p = 0,097
Gesundheitszustand
10(15,4); 14 (21,5
EQ-5D VAS (2.4 (215)
Risk Ratio: 0,70 [0,33; 1,48]; p=0,351
5990,8); 27 (41,5
PGIC-H (908 (415)
Risk Ratio: 2,14 [1,58; 2,89]; p < 0,001
Korperliche Funktionsfahigkeit
Hemophilia Joint 1(1,5); 0(0,0)
Health Score (HJHS) Risk Ratio: 3,16 [0,13; 76,19]; p = 0,479
4(82),5(10.2)
Haemophilia Activities | g;q Ratio: 0,77 [0,19; 3,18]; p = 0,718
List (HAL) bzw. '
pedHAL 5(31,3);1(6,3)
Risk Ratio: 4,47 [0,56; 35,43]; p= 0,156
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Haemophilia Quality of | 8 (16,3); 6 (12,2)
Life (Haem-A-QoL Risk Ratio: 1,31 [0,48; 3,61]; p = 0,602
bzw. Haemo-QoL) 4025.0): 1(6.3)
Risk Ratio: 4,00 [0,50; 31,98]; p=0,191
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UE, die zum Tod
fiihrten

0 (0,0); 0 (0,0)

UE, die zum
Therapieabbruch
fiihrten

0 (0,0); 0 (0,0)

UE, die zum
Studienabbruch fiihrten

0(0,0); 0(0,0)

UESI

UESI: COVID-19

UE jeglichen Grades 8(12,3); 2 (2,8)
Schwere UE 0 (0,0); 0 (0,0)
SUE 0 (0,0); 0 (0,0)

UESI: Herzrhythmusstorungen

UE jeglichen Grades 0 (0,0); 0 (0,0)
Schwere UE 0 (0,0),; 0(0,0)
SUE 0 (0,0), 0 (0,0)

UESI: Embolische und thromboembolische Ereignisse

UE jeglichen Grades 0 (0,0); 0(0,0)
Schwere UE 0 (0,0),; 0(0,0)
SUE 0 (0,0); 0 (0,0)

UESI: Gastrointestinale Varizen/Hamorrhoiden

UE jeglichen Grades 0(0,0); 0 (0,0)
Schwere UE 0 (0,0),; 0 (0,0)
SUE 0 (0,0); 0(0,0)

UESI: Hiimodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung

UE jeglichen Grades 1(1,5); 0(0,0)
Schwere UE 0 (0,0),; 0 (0,0)
SUE 1(1,5); 0(0,0)

Endpunkt Marstacimab vs. Routineprophylaxe Zusatznutzen

Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/ Ausmaf} und
Effektschiitzer (Effektschiitzer [95 %-KI]) Wahrscheinlichkeit
Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert

Vertriglichkeit

UE jeglichen )

Schweregrades 31(47,7); 12(16,7)

Schwere UE 2(3,1); 0(0,0)

SUE 2(3,1); 1(1,4)

Kein Zusatznutzen
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Endpunkt Marstacimab vs. Routineprophylaxe Zusatznutzen
Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/ Ausmaf} und
Effektschiitzer (Effektschiitzer [95 %-KI]) Wahrscheinlichkeit
Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert
UESI: Himorrhagien
UE jeglichen Grades 5(7,7); 2(2,8)
Schwere UE 0 (0,0),; 0(0,0)
SUE 2(3,1); 0(0,0)
UESI: Hepatische Storungen
UE jeglichen Grades 1(1,5); 0(0,0)
Schwere UE 0 (0,0); 0 (0,0)
SUE 0(0,0); 0 (0,0)
UESI: Uberempfindlichkeit
UE jeglichen Grades 2(3,1); 22,8
Schwere UE 0 (0,0),; 0 (0,0)
SUE 0(0,0); 0(0,0)
UESI: Bluthochdruck
UE jeglichen Grades 0(0,0); 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0); 0 (0,0)
SUE 0(0,0); 0(0,0)
UESI: Reaktionen an der Einstichstelle
UE jeglichen Grades 8(12,3); 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0); 0 (0,0)
SUE 0(0,0); 0(0,0)
UE nach SOC und PT:
Jegliche UE (Haufigkeit >10% oder >10 Ereignisse und Hiufigkeit >1%)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Infektionen und
parasitire 12 (18,5); 4 (5,6)
Erkrankungen (SOC)
COVID-19 (PT) 8(12,3); 2(2,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am 11(16,9); 1 (1,4)
Verabreichungsort
(SOC)
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Endpunkt Marstacimab vs. Routineprophylaxe Zusatznutzen
Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/ Ausmaf} und
Effektschiitzer (Effektschiitzer [95 %-KI]) Wahrscheinlichkeit

Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
(SOC)

8(12,3); 4 (5,6)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen (SOC)

7(10,8); 3 (4,2)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts 7(10,8); 2 (2,8)
(SOC)

Untersuchungen

Untersuchungen (SOC) | 7 (10,8); 0 (0,0)

ABR: Annualisierte Blutungsrate; AIR: Annualisierte Infusionsrate; COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019;

EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala; FVIII: Faktor VIII; HR: Hazard Ratio;

KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; n. b.: nicht berechnet; PT: Preferred Term,; SOC: Systemorganklasse;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

Morbiditat

Blutungsereignisse

Im Vergleich der 6-monatigen Beobachtungsphase (Routineprophylaxe) mit der 12-monatigen
aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab zeigte sich bei der adjustierten annualisierten
Blutungsrate (Annualized Bleeding Rate, ABR) der Gesamtblutungsrate kein statistisch
signifikanter Unterschied. Auch die Ergebnisse fiir die ABR der behandelten Blutungen bzw.
der unbehandelten Blutungen sowie der spontanen Blutungen wihrend der 12-monatigen
aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab waren gegeniiber der Routineprophylaxe
vergleichbar. Ebenso zeigte sich bei der adjustierten ABR der Gelenkblutungen und der
Zielgelenkblutungen kein statistisch signifikanter Unterschied.

Beim Auftreten traumatischer Blutungen und beim Auftreten von Gewebeblutungen traten
im intra-individuellen Vergleich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Marstacimab
gegeniiber der Routineprophylaxe auf. Die adjustiere ABR traumatischer Blutungen lag unter
Marstacimab bei 1,35 im Vergleich zu 2,89 unter Routineprophylaxe. Bei den
Gewebeblutungen lag die adjustierte ABR unter Marstacimab bei 1,52, verglichen mit 3,99
unter Routineprophylaxe.
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Im Vergleich der Beobachtungsphase (Routineprophylaxe) mit der aktiven Behandlungsphase
mit Marstacimab zeigte sich nach 6 Monaten bei der Anzahl an Patienten, die keine Blutungen
zeigten sowie bei der Anzahl an Patienten, die keine Zielgelenke zeigten, kein statistisch
signifikanter Unterschied.

FVIII-Ersatztherapie

Bei der annualisierten Infusionsrate (AIR) zeigten sich zwischen den Behandlungsarmen keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Gesundheitszustand

European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) Visuelle Analogskala (VAS)

Nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte sich im European Quality
of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS) kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied  verglichen mit der 6-monatigen  Behandlung  unter
Routineprophylaxe.

Patient Global Impression of Change — Hemophilia (PGIC-H)

Nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte sich im PGIC-H ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied, verglichen mit 6-monatiger Behandlung unter
Routineprophylaxe. 58 Patienten (89,2 %) zeigten unter Marstacimab eine Verbesserung um
mindestens einen Punkt gegeniiber dem Ausgangswert, wahrend 27 Patienten (41,5 %) unter
Routineprophylaxe eine Verbesserung zeigten.

Korperliche Funktionsfihigkeit

Die korperliche Funktionsfahigkeit, gemessen mittels des Hemophilia Joint Health Score
(HJHS) zeigte nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu der 6-monatigen Beobachtungsphase
unter Routineprophylaxe.

Die korperliche Funktionsfdhigkeit gemessen mittels Haemophilia Activities List, Version 2
(HAL) bzw. pediatric Haemophilia Activities List (pedHAL), wies nach 6 Monaten unter
aktiver Behandlung mit Marstacimab keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zu der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe auf.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Haemophilia Quality of Life (Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults
[Haem-A-QoL] bzw. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and adolescents
[Haemo-QolL])

Die Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden in der Studie BASIS
anhand des Haem-A-QoL (Erwachsene) bzw. des Haemo-QoL (Jugendliche) erhoben. Es
liegen Vergleiche gegeniiber Baseline vor. Insgesamt zeigten sich bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit keine relevanten Unterschiede zwischen der
Beobachtungsphase unter der Routineprophylaxe und der aktiven Phase unter Marstacimab.
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Vertriglichkeit

Wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) im
Rahmen von zwei Klinikbesuchen und drei Anrufen erhoben, in der 12-monatigen aktiven
Behandlungsphase im Rahmen von neun Klinikbesuchen und fiinf Anrufen. Die
Studienteilnehmer hatten deswegen wéhrend der Beobachtungsphase weniger Mdoglichkeiten
UE zu melden, als wihrend der Behandlungsphase. Dies erschwert eine sinnvolle Interpretation
des Vergleichs von UE zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe. Es wird jeweils die
deskriptive Anzahl an Patienten mit UE dargestellt. Die beobachteten UE waren priméir nicht
schwer und vorriibergehend. Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums kam es zu keinem
Todesfall und kein Patient hat die Studie aufgrund von UE verlassen. Wéhrend der aktiven
6-monatigen Marstacimab-Behandlungsphase berichteten mehr Teilnehmer {iber das UESI
Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019, COVID-19) als wéhrend der
6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe. Hierbei wurde COVID-19 als
Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (UESI) eingestuft, da eine Infektion
potenziell das Risiko thrombotischer Ereignisse erhdhen kann. Das UESI Reaktionen an der
Einstichstelle war allgemein mild und von kurzer Dauer. Keiner der Patienten hat die Studie
aufgrund der Reaktionen an der FEinstichstelle verlassen. Insgesamt zeigt sich, dass
Marstacimab eine gut vertrdgliche Therapie darstellt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Patienten mit schwerer Himophilie A haben unbehandelt ein hohes Blutungsrisiko und miissen
nach aktuellem Therapiestandard dauerhaft mit Prophylaxe-Produkten behandelt werden, um
das Risiko fiir Blutungsereignisse zu minimieren. Die Belastung durch hdufige intravendse
Infusionen spielt eine herausragende Rolle, da sie sich auf das tégliche Leben der Patienten
auswirkt. Schmerzen wihrend einer Infusion sind zum Beispiel ein hiufiges Problem und
konnen sich auf die Therapieadhdrenz der Patienten auswirken. Zudem ist bei Himophilie-
Patienten bei der Wahl ihrer Behandlung vor allem eine moglichst geringe Anzahl an
Injektionen wichtig. AuBlerdem miissen Aktivititen rund um die Infusionen genau geplant
werden und es muss sichergestellt sein, dass die FVIII-Ersatzprodukte bei Bedarf schnell
verfiigbar sind. Zu beachten gilt, dass unzureichende priventive MaBnahmen oder eine
inkonsequente Therapieadhdrenz das Risiko fiir schlechte Langzeitergebnisse erhohen, wie
zum Beispiel Einblutungen in die Gelenke, welche sich zu Gelenkdeformationen
weiterentwickeln konnen und kdrperliche Funktionen beeintrachtigen. Vor allem Jugendliche,
die sich im Ubergang zum Erwachsenwerden befinden, haben eher eine geringe Therapietreue
und das obwohl gerade in dieser Phase des Lebens eine hohe Therapieadhdrenz wichtig ist, um
Folgeschédden zu vermeiden.

Marstacimab kann aufgrund der einmal wdchentlichen, fixen, gewichtsunabhdngigen Dosis
tiber einen vorgefiillten Pen die Behandlungslast fiir Himophilie-Patienten verringern und die
Therapieadhidrenz verbessern. Insgesamt ist die Wirksamkeit von Marstacimab gleichwertig zu
den vorherigen Routineprophylaxen, wobei der Gesamteindruck der Patienten {iber die
Verdnderung ihres Gesundheitszustands, gemessen mit der PGIC-H, unter Marstacimab besser
bewertet wird als unter einer Routineprophylaxe. Des Weiteren handelt es sich bei Marstacimab
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um eine gut vertragliche Therapie. Die beobachteten UE unter Marstacimab waren primér nicht
schwer und vorriibergehend. Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums traten keine
thrombotischen oder embolischen Ereignissen und es traten keine Todesfalle auf.

In der Gesamtabwégung der verfiigbaren Evidenz ergibt sich fiir die Therapie mit Marstacimab
gegeniiber der vom G-BA benannten zVT kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, 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
enthilt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

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

Die Fragestellung fiir das vorliegende Modul 4A ist die Bewertung der Wahrscheinlichkeit und
des AusmalBles des Zusatznutzens hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fiir die
Behandlung der Hdmophilie A mit Marstacimab im Vergleich zur zVT bei jugendlichen
Patienten' ab 12 Jahren und erwachsenen Patienten mit schwerer Himophilie A ohne aktuellen
FVIII-Hemmkorper.

Patientenpopulation

Marstacimab wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg mit schwerer
Hamophile A (angeborener FVIII-Mangel, FVIII < 1 %) ohne FVIII Inhibitoren (3).

! Da von einer Hamophilie-Erkrankung fast ausschlieBlich Minner betroffen sind, wird in dem vorliegenden
Dossier bei personenbezogenen Begriffen primér die maskuline Form verwendet. Dies soll nicht als Wertung
verstanden werden; grundsitzlich ist im Sinne der Gleichbehandlung eine genderneutrale bzw. gendersensible
Schreibweise zu bevorzugen.
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Intervention
Die Intervention besteht aus einer initialen Ladedosis von 300 mg SC Marstacimab

(PF-06741086), gefolgt von 150 mg SC 1-mal wochentlich (QW), oder bei Patienten mit einem
Gewicht > 50 kg nach Ermessen des Arztes 300 mg SC QW, entsprechend der Fachinformation

3).

Vergleichstherapie

Dem Ergebnis des Beratungsgespriachs (Vorgangsnummer 2024-B-087) (1) mit dem G-BA
entsprechend wird im vorliegenden Modul 4A der Zusatznutzen gegeniiber der folgenden
zweckméBigen Vergleichstherapie dargestellt:

e Therapie nach drztlicher MaBBgabe unter Auswahl von einer Routineprophylaxe mit
rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-VIII-
Préaparaten und Emicizumab

Die Pfizer Pharma GmbH folgt der Festlegung des G-BA hinsichtlich der zVT.

Endpunkte

Unter Beriicksichtigung der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Vertriglichkeit erfolgt die Ableitung des medizinischen Nutzens und die
Bewertung des Ausmalfles des medizinischen Zusatznutzens anhand von patientenrelevanten
Endpunkten (Tabelle 4-5).

Tabelle 4-5: Ubersicht der in dieser Nutzenbewertung dargestellten patientenrelevanten
Endpunkte

Nutzendimension Endpunkte
Mortalitdt Tod jeglicher Ursache
Morbiditit Blutungsereignisse

FVIII-Ersatztherapie

Gesundheitszustand

Korperliche Funktionsfahigkeit

Gesundheitsbezogene | Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Lebensqualitit

Vertraglichkeit e  Unerwiinschte Ereignisse (UE) jeglichen Schweregrads
e Schwere UE

e Schwerwiegende UE (SUE)

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

e UE, die zum Tod fiihrten

e  Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

FVIII: Faktor VIII; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes
Ereignis von speziellem Interesse
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Studientyp

Zur Beantwortung der Fragestellung wird nach RCT gesucht, da dieser Studientyp die grofite
Ergebnissicherheit liefert. Fiir den Fall, dass keine RCT identifiziert werden kann, wird nach
weiteren Untersuchungen gesucht und die beste verfligbare Evidenz dargestellt.

4.2.2 Kiriterien fiir 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. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiithrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Die Suche nach RCT fiir einen direkten Vergleich erfolgt mit den in Tabelle 4-6 beschriebenen
Ein- und Ausschlusskriterien fiir das zu bewertende Arzneimittel Marstacimab gegentiber der
vom G-BA festgelegten zVT.

Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Marstacimab

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 Studienpopulation | Patienten ab einem Alter Studienpopulation nicht | Konsistenz mit
von 12 Jahren mit einem dem Label Fachinformation
Korpergewicht von entsprechend
mindestens 35 kg mit
schwerer Himophilie A
(angeborener Faktor VIII-
Mangel, FVIII < 1 %)
ohne Faktor VIII-
Inhibitoren
2 Intervention Therapie mit Marstacimab | Keine Therapie mit Gegenstand der
geméil Zulassung Marstacimab Nutzenbewertung
3 Vergleichs- Routineprophylaxe mit Keine Vom G-BA festgelegte
therapie rekombinanten oder aus Routineprophylaxe mit | zweckméBige
humanem Plasma rekombinanten oder aus | Vergleichstherapie (1)
gewonnenen humanem Plasma
Blutgerinnungsfaktor VIII- | gewonnenen
Priparaten Blutgerinnungs-
faktor VIII-Priparaten
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# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
4 Endpunkte® Patientenrelevante Nicht Auswahl der
Endpunkte beziiglich den patientenrelevante Nutzendimensionen
Nutzendimensionen: Endpunkte gemil §5 Absatz 2
« Mortalitit, VerfO des G-BA (2)
« Morbiditiit, Vertraglichkeit zur
« Lebensqualitit, Schadensabwigung
* Vertraglichkeit
5 | Studientyp Randomisierte Studien, die nicht Studientyp mit
kontrollierte klinische randomisiert, nicht hochster
Studien kontrolliert oder nicht- | Ergebnissicherheit
interventionell sind
6 Studiendauer > 6 Monate < 6 Monate Empfohlene
Mindeststudiendauer
im vorliegenden
Anwendungsgebiet
7 | Publikationstyp® Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert | Ausreichende
ausreichende keine ausreichenden Datenverfiigbarkeit zur
Informationen zur Informationen zur Bewertung von
Beurteilung von Beurteilung von Methodik und
Methodik/Ergebnissen Methodik/Ergebnissen | Ergebnissen ist
(z. B. Vollpublikation, (z. B. narrativer erforderlich
Ergebnisbericht aus einem | Review, Letter,
Studienregister oder Editorial, Errata, Note,

Studienbericht verfiigbar) | Konferenz-Abstract
oder -Paper, Short
Survey, Case Report
oder unsystematische
Ubersichtsarbeit).
Jeglicher
Publikationstyp, in
welchem keine (zu
schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen
Informationen
dargestellt werden

a: Auf eine Aufzdhlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und Operationalisierungen
von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditét, Lebensqualitit und
Vertréglichkeit werden in Abschnitt 4.3.1.3 operationalisiert.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B. clincialtrials.gov),
konnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

FVIII, Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; kg: Kilogramm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
VerfO: Verfahrensordnung

Sollte im Rahmen der systematischen Literaturrecherche und der systematischen
Registerrecherche nach einer direkt vergleichenden RCT generell keine RCT fiir Marstacimab
identifiziert werden konnen, erfolgt eine Suche nach weiteren Untersuchungen.

Bei der Suche nach weiteren Untersuchungen fiir das zu bewertende Arzneimittel Marstacimab
wird im Wesentlichen entsprechend der oben fiir die Suche nach RCT dargestellten Methodik
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vorgegangen. Der Unterschied zu den oben dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien betrifft
die Wahl der Vergleichstherapie sowie des Studientyps: Hier sollen keine Einschrinkungen
erfolgen. Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach weiteren Untersuchungen fiir das

zu bewertende Arzneimittel Marstacimab sind in Tabelle 4-7 dargestellt.

Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 | Studienpopulation | Patienten ab einem Alter Studienpopulation nicht | Konsistenz mit
von 12 Jahren mit einem dem Label Fachinformation
Korpergewicht von entsprechend
mindestens 35 kg mit
schwerer Himophilie A
(angeborener Faktor VIII-
Mangel, FVIII < 1 %)
ohne Faktor VIII-
Inhibitoren
2 | Intervention Therapie mit Marstacimab | Keine Therapie mit Gegenstand der
gemél Zulassung Marstacimab Nutzenbewertung
3 | Vergleichstherapie | Keine Einschrinkung Keine Einschrankung Es wird keine
Beschriankung auf die
Vergleichstherapie
vorgenommen.
4 | Endpunkte® Patientenrelevante Nicht Auswahl der
Endpunkte beziiglich den patientenrelevante Nutzendimensionen
Nutzendimensionen: Endpunkte gemil §5 Absatz 2
« Mortalitit, VerfO des G-BA (2)
« Morbiditi, Vertraghchke.l't zur
Schadensabwagung
* Lebensqualitit,
* Vertraglichkeit
5 | Studientyp Keine Einschrinkung Keine Einschrankung Es wird keine
Beschrinkung auf
einen bestimmten
Studientyp
vorgenommen
6 | Studiendauer > 6 Monate < 6 Monate Empfohlene
Mindeststudiendauer
im vorliegenden
Anwendungsgebiet
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# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

7 | Publikationstyp® Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert | Ausreichende
ausreichende keine ausreichenden Datenverfiigbarkeit zur
Informationen zur Informationen zur Bewertung von
Beurteilung von Beurteilung von Methodik und
Methodik/Ergebnissen Methodik/Ergebnissen | Ergebnissen ist
(z. B. Vollpublikation, (z. B. narrativer erforderlich
Ergebnisbericht aus einem | Review, Letter,
Studienregister oder Editorial, Errata, Note,

Studienbericht verfiigbar) | Konferenz-Abstract
oder -Paper, Short
Survey, Case Report
oder unsystematische
Ubersichtsarbeit).
Jeglicher
Publikationstyp, in
welchem keine (zu
schon identifizierten
Informationsquellen)
zusitzlichen
Informationen
dargestellt werden

a: Auf eine Aufzdhlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und Operationalisierungen
von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditét, Lebensqualitit und
Vertriglichkeit werden in Abschnitt 4.3.2.3.3 operationalisiert.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B. clincialtrials.gov),
konnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

FVII: Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; kg: Kilogramm; VerfO: Verfahrensordnung

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir 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 (gemall den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt 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, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrinkt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir 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 hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten 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 Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Es wird eine umfassende, systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit
Marstacimab im vorliegenden Anwendungsgebiet durchgefiihrt.

Die Suche nach relevanten Publikationen zu Marstacimab im Anwendungsgebiet Patienten ab
einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit schwerer
Hamophilie A (FVIII <1 %) ohne Faktor VIII-Inhibitoren erfolgte am 22. November 2024 in
den folgenden Literaturdatenbanken:

e EMBASE

e MEDLINE

e Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Die Suchstrategie wird nach Intervention und Studientypen an die technischen Vorgaben der
jeweiligen Datenbank angepasst. Eine zeitliche Einschrinkung erfolgt nicht. Zudem wurde
keine Einschrankung hinsichtlich des Studientyps in Form eines Filters vorgenommen. Fiir die
Identifikation der relevanten Publikationen werden die in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien herangezogen. In die Suche werden englisch- und deutschsprachige
Literatur eingeschlossen.

Sollten iiber die bibliografische Literaturrecherche keine RCT zur Beantwortung der
Fragestellung identifiziert werden, wird eine Suche nach weiteren Untersuchungen
durchgefiihrt. Die Suche erfolgt analog der systematischen Recherche nach RCT. Hierzu
werden die Ein- und Ausschlusskriterien der systematischen Literaturrecherche entsprechend
Tabelle 4-7 angepasst. Es erfolgt keine Einschrankung hinsichtlich der Vergleichstherapie und
des Studientyps. Alle anderen dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien werden unveridndert
tibernommen.

Eine detaillierte Auflistung aller Suchstrategien bzw. Suchbegriffe samt Trefferzahlen findet
sich in Anhang 4-A1 und Anhang 4-A4. Die Ergebnisse der Suche nach RCT sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben, die Ergebnisse der Suche nach weiteren Untersuchungen in
Abschnitt 4.3.2.3.1.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugédnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliefen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.europa.ecu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 38 von 243


https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iliber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Die Suche in Studienregistern nach RCT des zu bewertenden Arzneimittels erfolgt in folgenden
Registern:

e C(linicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov)

e ICTRP Suchportal der WHO (https://trialsearch.who.int/)

e EU-CTR (http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search)

Die Suchstrategien werden entsprechend den Eingabemdglichkeiten der durchsuchten
Plattformen angepasst. Weitere Einschrankungen der Suche werden nicht vorgenommen.

Sollten tiber die Suche in Studienregistern keine RCT zur Beantwortung der Fragestellung
identifiziert werden, wird in den zuvor beschriebenen Studienregistern eine Suche nach
weiteren Untersuchungen fiir das zu bewertende Arzneimittel Marstacimab durchgefiihrt.

Dariiber hinaus erfolgt in folgenden Datenbanken eine Suche nach FEintrdgen mit
Ergebnisberichten zu dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab:

e Clinical Data-Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu/)
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e AMice (https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html)

Die Suchstrategie ist in Anhang 4-B1 bzw. Anhang 4-B4 dargestellt. Fiir die Identifikation der
relevanten Studien werden die in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien
herangezogen. Die Ergebnisse der Suche nach RCT in den Studienregistern sind in

Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben, die Ergebnisse der Suche nach weiteren Untersuchungen in
Abschnitt 4.3.2.3.1.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckméBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehorigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kolsch H, Seay U, Hérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Es erfolgt eine Suche auf der Internetseite des G-BA nach dem zu bewertenden Arzneimittel
Marstacimab.

Es werden keine Einschrinkungen hinsichtlich der Kategorien Therapiegebiet, Orphan Drug-
Status und Verfahrensstand vorgenommen. Es wird eine generelle Suche mit dem Suchbegriff
»,Marstacimab“ iiber das Suchfeld auf der Internetseite des G-BA durchgefiihrt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die in der bibliografischen Literaturrecherche, der Studienregistersuche und auf der
Internetseite des G-BA identifizierten Publikationen bzw. Studien wurden zunéchst auf Titel-/
Abstract-Ebene anhand der in Abschnitt 4.2.2 erlduterten Ein- und Ausschlusskriterien
(Tabelle 4-6, Tabelle 4-7) bewertet. Die identifizierten potenziell relevanten Publikationen
wurden anschlieBend auf Volltext-Ebene beurteilt. Die Bewertung wurde von zwei Reviewern
unabhéngig voneinander vorgenommen, wobei eventuelle Abweichungen in der Bewertung bis
zu einer Konsensfindung diskutiert wurden. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen
Publikationen aus der bibliografischen Literaturrecherche sind mit Ausschlussgrund im Anhang
4-C1 bzw. Anhang 4-C4 dokumentiert. Ausgeschlossene Studien aus der Suche in
Studienregistern werden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-D1 bzw. Anhang 4-D4
dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berlicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
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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

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer 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 verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Im vorliegenden Modul 4A (Abschnitt 4.3.2.3.2.2 und Abschnitt 4.3.2.3.3) werden die
verwendeten Nachweise hinsichtlich ihrer Aussagekraft sowohl auf Studienebene als auch auf
Ebene der betrachteten Endpunkte gemill den Vorgaben in Anhang 4-F untersucht. Die
Bewertung von Verzerrungsaspekten erfolgt anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen aus den Studienprotokollen und Studienberichten.

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise zum Zusatznutzen von Marstacimab
gegeniiber der zVT wird in Abschnitt 4.4.1 zusammenfassend beschrieben.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 42 von 243




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

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 dazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfligbaren 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.

Die zusammenfassende Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studie
erfolgt anhand des TREND-Statements. Es wird geméall Dossiervorlage das TREND-Statement
in Anhang 4-E ausgefiillt und ein Flow-Chart erstellt. Dariiber hinaus werden wichtige
Studiencharakteristika in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur

3 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

4 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.

5 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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Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Gegenstand der Bewertung ist die einarmige Studie BASIS.

Das Studiendesign der Studie BASIS sieht vor, dass fiir alle Endpunkte die Ergebnisse fiir jeden
Patienten aus der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab intra-individuell mit Daten des
entsprechenden Patienten aus der Beobachtungsphase verglichen werden, in der die Patienten
fiir sechs Monate mit ihrer Routineprophylaxe behandelt wurden. Jeder Patient wird demnach
als seine eigene Kontrolle herangezogen, wodurch die prognostischen Faktoren in beiden
Behandlungsgruppen gleichverteilt sind, dhnlich einer Randomisierung.

Gegenstand der Bewertung ist hiernach die vergleichende Evidenz in Form eines intra-
individuellen Vorher-Nachher Vergleichs (kurz: intra-individueller Vergleich) von
Studiendaten der Studie BASIS. Dieser Vergleich wurde bereits im Zulassungsprozess der
EMA fiir die Beurteilung der Wirksamkeit und Vertrdglichkeit herangezogen. Ergénzend
werden in Anhang 4-G die Daten der Langzeitstudie B7841007 dargestellt, in die die Patienten
nach Behandlung im Rahmen der Studie BASIS {ibergehen.

Patientencharakteristika

Anhand folgender demografischer und krankheitsspezifischer Charakteristika werden die
Patienten in der Studie BASIS beschrieben (Tabelle 4-8):

Tabelle 4-8: Patientencharakteristika — weitere Untersuchungen mit Marstacimab

Patientencharakteristika Statistische Mafie und Strata
BASIS (B7841005)
Demografische Charakteristika der Patienten
Geschlecht n (%)
minnlich
Alter (Jahre) MW (SD);
Median (Spanne)
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Patientencharakteristika

Statistische Mafle und Strata

BASIS (B7841005)

Altersgruppe

n (%)

< 18 Jahre
18-44 Jahre
45-64 Jahre
65-74 Jahre
> 75 Jahre

Altersgruppe

n (%)
Jugendliche (12 bis < 18 Jahre)
Erwachsene (18 bis < 75 Jahre)

Region

Asien

Europa
Mittlerer Osten
Nordamerika

Abstammung

n (%)
Weil3

Schwarz oder afroamerikanisch

Amerikanischer oder Alaska-Ureinwohner

Asiatisch

Hawaiianischer Ureinwohner oder anderer pazifischer Insulaner

keine Angabe

Ethnie

n (%)

hispanische oder lateinamerikanische Herkunft

keine hispanische oder lateinamerikansiche Herkunft

BMI (kg/m?) MW (SD);
Median (Spanne)
Korpergrofe (cm) MW (SD);
Median (Spanne)
Korpergewicht (cm) MW (SD);
Median (Spanne)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Baseline eGFR* (mL/min/1,73 m?) n (%)
>90
> 60-<90
>30-<60
<30
Fehlend
Faktor  VIII-Inhibitor zu  Baseline | n (%)
(Hamophilie A) Positiv
Negativ
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Patientencharakteristika Statistische Maf}e und Strata
BASIS (B7841005)
Krankheitsschwere nach ISTH n (%)
Mild
Moderat
Schwer
Anzahl der Zielgelenke zu Baseline n (%)
0
1
2
>3
Medizinische Vorgeschichte
Hepeatitis C Virus n (%)
Hepeatitis B Virus n (%)
HIV n (%)

BMI: Body-Mass-Index; cm: Zentimeter; cm: Zentimeter; eGFR: geschitzte glomerulére Filtrationsrate; HIV: Humanes
Immundefizienz-Virus; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis; kg: Kilogramm; m?: Quadratmeter;
mL: Milliliter; MW: Mittelwert; n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; SD: Standardabweichung

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Ableitung des medizinischen Nutzens und Bewertung des Ausmalles des medizinischen
Zusatznutzens werden gemdll §3 Absatz 1 und 2, 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO)
des G-BA Ergebnisse beziiglich patientenrelevanter Endpunkte in den Nutzendimensionen
Mortalitit, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertriglichkeit herangezogen.

Die dazu operationalisierten patientenrelevanten Endpunkte sind in Tabelle 4-9 dargestellt. Die
Argumentation zur Patientenrelevanz, Validitidt und Operationalisierung dieser Endpunkte im
Anwendungsgebiet erfolgt im Anschluss.

Tabelle 4-9: Ubersicht der in dieser Nutzenbewertung dargestellten patientenrelevanten
Endpunkte

Nutzendimension Endpunkte
Mortalitéit Tod jeglicher Ursache (im Rahmen der UE erhoben)
Morbiditat Blutungsereignisse

o Blutungen (Annualisierte Blutungsrate [Annualized Bleeding Rate, ABR])
- Gesamtblutungen (behandelt/unbehandelt)
- Behandelte Blutungen
- Unbehandelte Blutungen
- Spontane Blutungen
- Traumatische Blutungen
- Gewebeblutungen (Weichgewebe/Muskel/Andere)
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Nutzendimension Endpunkte
o Gelenkblutungen (ABR):
- Gelenkblutungen
- Zielgelenkblutungen
o Weitere:

- Patienten ohne Blutungen
- Patienten ohne Zielgelenke

FVIII-Ersatztherapie
o Annualisierte Infusionsrate (AIR)
o Annualisierter FVIII-Verbrauch

Gesundheitszustand
o EQ-5D VAS
o PGIC-H

Kérperliche Funktionsfahigkeit
o Hemophilia Joint Health Score (HJHS)
o  Haemophilia Activities List (HAL) bzw. pedHAL

Gesundheitsbezogene | Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen mittels Haemophilia Quality of Life
Lebensqualitét (Haem-A-QoL bzw. Haemo-QoL)

Vertréglichkeit Unerwiinschte Ereignisse (UE) jeglichen Schweregrads
e Gesamtrate UE

e  Gesamtrate UE mit erkrankungsbezogenen Ereignissen (ergidnzend)

e Haufige UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind.

Schwere UE
e  Gesamtrate schwerer UE

e  Gesamtrate schwerer UE mit erkrankungsbezogenen Ereignissen
(erginzend)

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der
Patienten oder mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind.

Schwerwiegende UE (SUE)

e  Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)

e  Gesamtrate SUE mit erkrankungsbezogenen Ereignissen (erganzend)

e Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

e  Gesamtrate Therapieabbruch aufgrund UE
e Darstellung nach SOC und PT (deskriptiv)

UE, die zum Tod fiihrten
e  Gesamtrate Tod aufgrund UE
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Nutzendimension Endpunkte

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UEST)
e COVID-19

e  Herzrhythmusstdrungen

¢  Embolische und thromboembolische Ereignisse

e Gastrointestinale Varizen/Hdamorrhoiden

e  Himodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung
e Hiamorrhagien

e Hepatische Storungen

e  Uberempfindlichkeit

e  Bluthochdruck

e Reaktionen an der Einstichstelle

ABR: Annualisierte Blutungsrate; AIR: Annualisierte Infusionsrate; COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019;

EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; FVIII: Faktor VIII; HAL: Haemophilia
Activities List, Version 2; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults;

Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and adolescents; HIHS: Hemophilia Joint Health
Score; pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List; PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia,
PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis;

UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

Mortalitiit

Operationalisierung

Die Todesfille (Tod jeglicher Ursache) wurden in der Studie im Rahmen der UE erhoben und
werden unter der Endpunktkategorie Vertraglichkeit dargestellt.

Validitdt

Die Validitidt des Endpunkts Mortalitdt ist durch seine eindeutige und objektive Definition
gegeben. Das Ereignis, das dem Endpunkt zugrunde liegt (das Versterben des Patienten), ist
eindeutig feststellbar und nicht durch die Interpretation einer endpunkterhebenden Person
subjektiv beeinflussbar.

Patientenrelevanz

Bei Patienten mit Himophilie ist das Mortalitéitsrisiko bedingt durch die Blutungsereignisse
erhoht (4-6). Eine durch die Behandlung erzielte Reduktion/Pravention von Blutungen kann
unmittelbar mit einer Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit in Zusammenhang gestellt
werden. Die Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit gilt entsprechend des §2 Satz 3
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) als harter und patientenrelevanter
Endpunkt. Die durch diesen Endpunkt erfasste Verlidngerung des Uberlebens stellt in der Regel
ein bedeutendes Therapieziel dar (7). Der Endpunkt Mortalitit ist unmittelbar
patientenrelevant.
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Morbiditdit
Blutungsereignisse

Operationalisierung

Das Hauptmerkmal der Hdmophilie-Erkrankung ist das wiederholte Auftreten von spontanen
oder traumatischen Blutungen in Gelenke, Muskeln oder innere Organe (8). Die ABR ist in
klinischen Hdmophilie-Studien ein wichtiger Endpunkt fiir die Bestatigung der Wirksamkeit
der Therapie (9). Die Blutungsereignisse wurden in der vorliegenden Studie zu Marstacimab
anhand von Patiententagebiichern erhoben. Eine detaillierte Beschreibung der verwendeten
Operationalisierung kann Tabelle 4-48 entnommen werden.

Validitét
Der G-BA stuft in den Nutzenbewertungen im Anwendungsgebiet Hamophilie die ABR
grundsétzlich als validen Morbiditdtsendpunkt ein. Die Erhebung von Blutungsereignissen

anhand von Patiententagebiichern wird vom G-BA als valides Vorgehen zur Erhebung des
Endpunktes erachtet (10-12).

Patientenrelevanz

Der Schweregrad der Himophilie-Erkrankung ist mit der Neigung zu spontanen Blutungen
assoziiert. Ein besonders hohes Blutungsrisiko besteht bei Patienten mit schwerer Himophilie,
bei Patienten mit mittelschwererer Himophilie ist das Blutungsrisiko etwas geringer ausgepragt
(13, 14). Wiederholte Einblutungen in die Gelenke fithren bei den Hamophilie-Patienten
langfristig zu Entziindungen und irreversibler Degradation der Gelenke (hdmophile
Arthropathien), welche wiederum zu chronischen Schmerzen und Behinderungen des
natilirlichen Bewegungsablaufes fiihren (15-18). Dies schrinkt die korperliche Aktivitit der
Betroffenen ein und mindert deren Lebensqualitit (19, 20). Neben den Gelenkeinblutungen
stellen vor allem intrakranielle Blutungen eine Gefahr fiir Himophilie-Patienten dar (21). Die
intrakraniellen Blutungen koénnen bei Hadmophilie-Patienten spontan ohne vorangegangene
Verletzung auftreten und mit bleibenden motorischen Beeintrachtigungen, kognitiven
Dysfunktionen und einer verminderten Lebensqualitidt einhergehen (4, 13, 22, 23). Die
Mortalitétsrate infolge einer intrakraniellen Blutung liegt bei ca. 20 % (22, 24). Das wichtigste
therapeutische Ziel der Himophilie-Behandlung ist daher die Verhinderung bzw. Reduktion
von Blutungen (14, 25). Das Auftreten von Blutungen in Organen und Geweben und die damit
verbundenen Symptome, Komplikationen sowie (Langzeit-)schiden werden direkt vom
Patienten wahrgenommen und sind dementsprechend patientenrelevant. Die Haufigkeit,
Schwere und das Ausmall von Blutungen (Art, Lokalisation) wurden in vorangegangenen
Verfahren zur Hamophilie auch vom G-BA als grundsitzlich patientenrelevant bewertet (11,
12). Ferner wurde die ABR im Beratungsgesprach mit dem G-BA am 21. September 2023
(Vorgangsnummer 2023-B-185) als patientenrelevanter Endpunkt nochmals bestétigt (26).
Auch im Beratungsgespriach vom 12. Juni 2024 (Vorgangsnummer 2024-B-087) wurde die
Haufigkeit und Schwere bzw. das Ausmall von Blutungen vom G-BA als patientenrelevant
bestatigt (1).
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FVIII-Ersatztherapie

AIR und annualisierter FVIII-Verbrauch

Operationalisierung

Die AIR sowie der annualisierte FVIII-Verbrauch (entspricht dem Endpunkt Verbrauch des
Gerinnungsfaktors aus dem Studienbericht) sind Endpunkte, die es ermdglichen, die
Wirksamkeit eines neuen Arzneimittels im Vergleich zu einer Therapie mit konventionellen
oder langwirksamen FVIII-Produkten zu erfassen. In der Studie BASIS wurde die
Gesamtmenge an verabreichten FVIII-Infusionen in internationalen Einheiten (I.E.) pro kg
Korpergewicht zur Bedarfsbehandlung von Blutungen, die im elektronischen oder Papier-
Tagebuch oder den medizinischen Aufzeichnungen dokumentiert sind, erfasst. Diese gehen in
die Berechnung der AIR und des annualisierten Verbrauchs des Gerinnungsfaktors ein. Eine
detaillierte Beschreibung der in der Studie verwendeten Operationalisierung kann Tabelle 4-55
entnommen werden.

Validitét

Im Rahmen von Himophilie-Studien ist von einer validen Erfassung auszugehen, da
Blutungsereignissen sowie deren Behandlung standardméBig in Patiententagebiichern erhoben
werden.

Patientenrelevanz

Patienten mit schwerer Himophilie A miissen nach aktuellem Therapiestandard dauerhaft mit
Prophylaxe-Produkten behandelt werden (14, 25, 27). Die derzeitigen Prophylaxe-Therapien
fiir Himophilie A basieren auf der intravendsen Verabreichung eines FVIII-Ersatzprodukts, das
die zirkulierende Blutgerinnungsfaktor FVIII (FVIII)-Aktivitét voriibergehend anhebt (14, 28);
idealerweise > 3-5 % oder hoher (14, 25). Hierfiir miissen die Patienten jedoch regelméBig ein
FVIII-Produkt intravends zufiihren.

Héamophilie-Patienten ist bei der Wahl ihrer Behandlung vor allem eine mdglichst geringe
Anzahl an Infusionen wichtig (29). Die Reduktion der Anzahl der Infusionen stellt einen
wichtigen Teil der Krankheitsbewéltigung dar. Sie ist vom Patienten unmittelbar wahrnehmbar
und daher ein klinisch bedeutender und patientenrelevanter Endpunkt. Der G-BA sieht die
langfristige Vermeidung regelméfBiger Prophylaxe oder Bedarfsbehandlungen mit
Gerinnungsfaktor-Préaparaten als patientenrelevant an, sofern dadurch andere Endpunkte (z. B.
Blutungsrate) nicht negativ beeinflusst werden. Zudem stuft er die Reduktion von
Injektionen/Reduktion der Faktor-Dosis/AIR als patientenrelevant ein, wenn die Ergebnisse
sich in den Endpunkten Sicherheit, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Morbiditit (z. B.
Blutungsrate) widerspiegeln (26).
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Gesundheitszustand
EQ-5D VAS

Operationalisierung

Der European Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D)-Fragebogen ist ein von der
internationalen Forschungsgruppe FEuropean Quality of Life (EuroQoL) entwickeltes
generisches Instrument zur Unterstiitzung anderer gesundheitsbezogener Erhebungen. Dieses
besteht aus zwei Komponenten: Der erste Teil des Fragebogens dient der Kategorisierung der
gesundheitlichen Einschriankungen der Patienten in fiinf verschiedenen Dimensionen
(Mobilitét, Selbstversorgung, Allgemeine Téatigkeiten, Schmerz/ Korperliche Beschwerden und
Angst/ Niedergeschlagenheit); der zweite Teil des Fragebogens besteht aus einer VAS auf der
die Patienten ihren Gesundheitszustand im Wertebereich von 0 (schlechtester denkbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester denkbarer Gesundheitszustand) einschétzen.

Fir die vorliegenden Analysen zur Nutzenbewertung werden fiir die Studie BASIS
Responderanalysen der EQ-5D VAS fiir die Beobachtungs- und aktive Behandlungsphase
dargestellt. Eine detaillierte Beschreibung der verwendeten Operationalisierung kann
Tabelle 4-60 entnommen werden.

Validitét
Als generisches Instrument wurde der EQ-5D nicht fiir spezielle Indikationen validiert, kann
jedoch im Rahmen von klinischen und gesundheitskonomischen Untersuchungen universell

als standardisiertes Instrument zur Erhebung des Gesundheitsstatus angewendet werden (30-
32).

Patientenrelevanz

In der Indikation Hamophilie wurde die EQ-5D VAS vom G-BA bereits als grundsétzlich
patientenrelevanter Endpunkt in der Kategorie Morbiditét anerkannt und zur Nutzenbewertung
herangezogen (33, 34).

PGIC-H

Operationalisierung

Die PGIC-H misst mittels eines einzelnen ltems den Gesamteindruck der Verdnderung im
Leben von Héamophilie-Patienten wihrend der zwei verschiedenen Studienphasen der
Studie BASIS. Bei der Antwortskala handelt es sich um eine 7-stufige kategoriale
Antwortskala, die symmetrisch um den Wert ,.keine Verdnderung aufgebaut ist, mit jeweils
3 Stufen fiir Verbesserungen bzw. Verschlechterungen. Fiir die vorliegenden Analysen zur
Nutzenbewertung werden fiir die Studie BASIS Responderanalysen der PGIC-H fiir die
Beobachtungs- und aktive Behandlungsphase dargestellt. Eine detaillierte Beschreibung der
verwendeten Operationalisierung kann Tabelle 4-60 entnommen werden.
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Validitét

Der G-BA schitzte in fritheren Verfahren den PGIC als geeignet ein, um eine Bewertung des
Behandlungseffekts eines Arzneimittels auf den globalen Zustand eines Patienten vorzunehmen
und schloss diesen Endpunkt in die Nutzenbewertung mit ein (35, 36).

Patientenrelevanz

GemalB §2 Satz 3 AM-NutzenV ist eine Verbesserung des Gesundheitszustandes ein wichtiges
Kriterium fiir den Nutzen eines Arzneimittels (7). Eine Verbesserung des Gesundheitszustands
ist somit als patientenrelevant anzusehen.

Korperliche Funktionsfihigkeit
HIJHS

Operationalisierung

Mit dem HIHS-Score soll die Beeintrachtigung der Gelenke durch Schwellungen,
Muskelatrophie, Krepitation, Flexions- und Extensionsverlust sowie Gelenksschmerzen, Kraft
der Gelenke und der Gang erfasst werden (37). Von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal
werden sechs Gelenke (linker Knochel, rechter Kndchel, linker Ellbogen, rechter Ellenbogen,
linkes Knie, rechtes Knie) auf einer Skala von 0-20 nach den folgenden Kriterien bewertet:
Dauer der Schwellung, Muskelatrophie, Krepitus, Flexionsverlust, Extensionsverlust,
Instabilitdt, Gelenkschmerzen und Kraft. Das Gangbild wird auf einer Skala von 0 bis 4
bewertet, basierend auf Gehen, Treppensteigen, Laufen, Hiipfen auf einem Bein. Die
Gesamtpunktzahl ergibt sich aus der Summe der Punktzahlen fiir aller Gelenke plus der
Gangbewertung (Bereich 0-124), wobei eine hohere Zahl eine schwerere Gelenkschddigung
bedeutet (37). Qualifiziertes medizinisches Fachpersonal fiihrte die Erhebung durch.

Fir die vorliegenden Analysen zur Nutzenbewertung werden fiir die Studie BASIS
Responderanalysen des HJHS fiir die Beobachtungs- und aktive Behandlungsphase dargestellt.
Eine detaillierte Beschreibung der verwendeten Operationalisierung kann Tabelle 4-71
entnommen werden.

Validitét

Der HJHS-Fragebogen wurde auf Basis des Gilbert Scores des Weltverbands der Himophilie
(World Federation of Hemophilia, WFH) entwickelt und validiert mit dem Ziel, friihzeitige
Anzeichen von Gelenkverdnderungen, insbesondere bei Kindern sowie unter Prophylaxe-
Behandlung, erfassen zu koénnen (37). Mit dem HJHS-Score soll die Beeintrachtigung der
Gelenke durch Schwellungen, Muskelatrophie, Krepitation, Flexions- und Extensionsverlust
sowie Gelenksschmerzen, Kraft der Gelenke und der Gang erfasst werden (37). Die Validitét
und interne Reliabilitdt des HJIHS wurde mittlerweile auch bei erwachsenen Hamophilie-
Patienten in einer Validierungsstudie untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass der HJHS ein
valides Instrument mit hoher interner Reliabilitét ist und zur Erfassung von Arthropathien bei
erwachsenen Patienten gut geeignet ist (37). Um die Prizision und Validitit des
Erhebungsinstruments zu gewéhrleisten, wurde der HJHS speziell fiir die Verwendung durch
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medizinisches Fachpersonal, die mit der Behandlung von Hamophilie Patienten erfahren sind,
konzipiert. Diese miissen zudem fiir die Anwendung des HIHS geschult werden (37).

Patientenrelevanz

Durch wiederholte Einblutungen kommt es zur irreversiblen Degradation des Gelenks
(hdmophile Arthropathie) verbunden mit Einschriankungen bei Bewegungsabldufen (15-18).
Die Vorbeugung von Gelenkblutungen ist fiir die Erhaltung der Gesundheit der Gelenke von
groBter Bedeutung, da keine gezielten Therapien gegen die zugrundeliegenden patho-
physiologischen Prozesse existieren (18). Die Verhinderung von Einblutungen in Gelenke und
die damit verbundene Vermeidung von Gelenksschiden ist daher von grofler Relevanz fiir den
Patienten. Strukturelle Gelenkschéden kdnnen durch bildgebende Verfahren beurteilt werden,
allerdings ist deren Anwendung limitiert, entweder durch die fehlende Sensitivitit zur
Detektion frither Gelenksverdnderungen (Rontgen) oder durch hohe Kosten (z.B.
Magnetresonanztomografie) (38). Deshalb ist die objektive Messung der Gelenkgesundheit
durch eine korperliche Untersuchung, die durch erfahrenes medizinisches Fachpersonal
durchgefiihrt wird, bei der Bewertung der Wirksamkeit therapeutischer Maflnahmen von
groBter Bedeutung. Der HJHS ist ein dafiir geeignetes valides Messinstrument (14, 39).

HAL bzw. pedHAL

Operationalisierung

Die HAL und pedHAL sind spezifische Messinstrumente, die den Einfluss von Hdmophilie auf
die funktionellen Féhigkeiten bei erwachsenen (> 17 Jahre; HAL) und jugendlichen
(12-17 Jahre; pedHAL) Patienten mit Hiamophilie messen. Die HAL besteht insgesamt aus
42 Items untergliedert in 7 Doménen: Liegen/ Sitzen/ Knien/ Stehen (LSKS) (8 Items);
Funktion der Beine (9 lfems); Funktion der Arme (4 Items); Benutzung O&ffentlicher
Verkehrsmittel (3 Items); Eigenversorgung (5 Items); Tétigkeiten im Haushalt (6 Items); und
Freizeitaktivitdten und Sport (7 ltems). Ziel der Fragen ist zu erfassen, wie leicht die Aktivitdten
dem Patienten fallen bzw. ob der Patient aufgrund seiner Héa@mophilie-Erkrankung
Schwierigkeiten bei der Ausfithrung dieser Aktivitdten hat (40, 41). Berechnet werden kénnen
ein Gesamtscore, individuelle Doménen-Scores sowie ein Dreikomponenten-Score. Fiir den
Dreikomponenten-Score werden Items aus 5 der 7 Domédnen verwendet, die die folgenden drei
Komponenten beinhalten: obere Extremitéten, einfache Aktivititen der unteren Extremititen
und komplexe Aktivititen der unteren Extremititen. Hohere Werte bedeuten eine bessere
Lebensqualitét, d. h. hohere Werte bedeuten weniger funktionelle Einschrinkungen bei der
Ausfithrung von Aufgaben (40, 41). Jede Domine bzw. jede Komponente oder die
Gesamtauswertung muss eine Mindestanzahl giiltiger Antworten aufweisen, ansonsten wurde
die Bewertung auf ,,fehlend* gesetzt.

Fir die vorliegenden Analyse zur Nutzenbewertung werden flir die Studie BASIS
Responderanalysen der HAL/pedHAL fiir die Beobachtungs- und aktive Behandlungsphase
dargestellt. Eine detaillierte Beschreibung der in der Studie BASIS verwendeten
Operationalisierung kann Tabelle 4-71 entnommen werden.
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Validitit

Der HAL-Fragebogen ist ein anhand Hé&mophilie A- und B-Patienten validierter,
krankheitsspezifischer Fragebogen, der den Einfluss der Hamophilie auf die funktionellen
Féhigkeiten aus der Perspektive des Patienten erfasst. Der HAL-Fragebogen weist eine gute
interne Konsistenz und konvergente Validitdit auf und gibt Aufschluss {ber die
Selbstwahrnehmung eines Patienten zu seiner Fihigkeit, Aktivitidten des tdglichen Lebens
durchzufiihren (41). Die Reliabilitdt und Validitdt des Fragebogens bei Himophilie Patienten
wurde auch nachgewiesen (42).

Patientenrelevanz

Die vom Patienten wahrgenommenen Einschrankungen in den funktionellen Fahigkeiten durch
die Hamophilie sind unmittelbar patientenrelevant. In der Indikation Hdmophilie wurde der
HAL-Fragebogen vom G-BA bereits als grundsitzlich patientenrelevanter Endpunkt in der
Kategorie Morbiditét anerkannt und zur Nutzenbewertung herangezogen (12, 34).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Haem-A-QoL bzw. Haemo-QoL

Operationalisierung

Der Haem-A-QoL-Fragebogen ist ein spezifisches Messinstrument zur Erfassung der
Lebensqualitét bei erwachsenen (> 17 Jahre) Patienten mit Himophilie (43), der Haemo-QoL-
Fragebogen erfasst analog die Lebensqualitdt bei Kindern und Jugendlichen ab 4 Jahren (44-
47).

Der Haem-A-QoL-Fragebogen enthélt 46 /tems mit 10 Doménen, die den Gesundheitszustand
in den folgenden Bereichen bewerten: Korperliche Gesundheit (5 Items); Gefiihle (4 Items);
Einstellung (5 Iltems); Sport und Freizeit (5 Items); Arbeit/Schule (4 Items); Zurechtkommen
mit Himophilie (3 Items); Behandlung (8 Items); Zukunft (5 Items); Familienplanung (4 Items);
und Beziehungen oder Partnerschaft (3 ltems) (43).

Der fiir das vorliegende Anwendungsgebiet mafBgebende Haemo-QoL-Fragebogen fiir
Jugendliche enthélt 77 Items und 12 Doménen, die den Gesundheitszustand in den folgenden
Bereichen bewerten: Korperliche Gesundheit (7 Items); Gefithle (8 ltems); Einstellung
(10 Items); Familie (8 Items); Freunde (4 Items); andere Personen (6 Items); Sport und Schule
(9 Items); Zurechtkommen mit Himophilie (7 Ifems); Behandlung (8 Items); wahrgenommene
Unterstlitzung (4 ltems); Zukunft (4 Items); und Beziehung (2 Items) (44).

Mit den Fragebogen werden die letzten 4 Wochen erfasst. Antworten werden auf einer
S-stufigen Likert-Skala, die von "niemals" bis "immer" reicht, angegeben. Wobei mehrere ltems
die Option "trifft nicht zu" enthalten. Die Items sind selbsterkldrend und der Fragebogen kann
in etwa 15 Minuten ausgefiillt werden. Es werden Domédnen-Scores gebildet und diese
wiederum zu einem Gesamtscore zusammengefasst, wobei zu einer Skala von 0-100
transformiert wird. Hohere Werte weisen auf eine niedrigere gesundheitsbezogene
Lebensqualitit bzw. hohere Beeintrachtigungen hin.
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Fir die vorliegenden Analysen zur Nutzenbewertung werden fiir die Studie BASIS
Responderanalysen des Haem-A-QoL/Haemo-QoL fiir die Beobachtungs- und aktive
Behandlungsphase  dargestellt. Eine detaillierte Beschreibung der verwendeten
Operationalisierung kann Tabelle 4-86 entnommen werden.

Validitét

Der Haem-A-QoL sowie der Haemo-QoL sind in der Indikation Hdmophilie validierte und
zuverldssige Fragebogen, die geeignet sind, die Verdnderung der Lebensqualitét iiber die Zeit
bei jugendlichen und erwachsenen Patienten mit schwerer Himophilie abzubilden (43-46, 48).
Die Abfrage von psychometrischen Eigenschaften weist eine gute Reliabilitit sowie eine hohe
konvergente und diskriminante Validitat auf (49).

Patientenrelevanz

Die Verbesserung der Lebensqualitit ist ein wichtiges Ziel bei der Behandlung von Hidmophilie
(14). Die Lebensqualitit von Hamophilie-Patienten wird zum Beispiel durch
erkrankungsbedingte Entziindungen und irreversibler Schadigung der Gelenke gemindert (18-
20). Mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung steigt die Beeintrdchtigung und
unterstreicht die Notwendigkeit einer angemessenen Behandlung (50-52). Hadmophilie-
Patienten unter langanhaltender Prophylaxe-Behandlung beispielsweise kdnnen im Vergleich
zu Patienten mit Bedarfsbehandlung eine Verbesserung ihrer gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit durch die Reduktion der Fille von spontanen Blutungsereignissen und damit
einhergehenden Langzeitkomplikationen (z. B. Gelenkschédden) erfahren (53). Der Haem-A-
QoL sowie der Haemo-QoL-Fragebogen wurde vom G-BA bereits als ausreichend validierter
und patientenrelevanter Endpunkt in der Indikation H&mophilie A anerkannt und zur
Nutzenbewertung herangezogen (11, 12, 26).

Vertriglichkeit

Im Rahmen der Zulassung eines Arzneimittels muss dessen Unbedenklichkeit und
Vertrédglichkeit anhand der Dokumentation von UE nachgewiesen werden.

UE

Der Begriff Nebenwirkung bezeichnet eine zusétzliche, schiddliche und unbeabsichtigte
Reaktion auf dem Arzneimittel neben der intendierten Hauptwirkung (54). Dagegen versteht
man unter dem Begriff UE jegliche unerwiinschten Reaktionen bzw. unerwiinschten Effekte
auch unabhingig vom untersuchten Arzneimittel.

Operationalisierung

Die Erhebung der UE erfolgte in der Studie BASIS ab Screening bis hin zum letzten Follow-
Up-Anruf. Wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase wurden UE im Rahmen von zwei
Klinikbesuchen und drei Anrufen erhoben, in der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase im
Rahmen von neun Klinikbesuchen und fiinf Anrufen. Ein UE galt als mit der Behandlung in
Zusammenhang stehend, wenn es wéhrend der effektiven Dauer der Behandlung auftrat,
unabhingig davon, ob ein dhnliches Event von gleicher oder héherer Schwere zu Baseline
existierte.
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Zur Evaluierung der fiir die Bewertung relevanten Aspekte werden die folgenden Endpunkte
dargestellt:

e UE
Gesamtrate UE jeglichen Schweregrads
Gesamtrate UE mit erkrankungsbezogenen Ereignissen (ergénzend)

o Haufige UE nach Systemorganklasse (System Organ Class nach
MedDRA, SOC) und Preferred Term (nach MedDRA [PT]), die bei
mindestens 10 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in mindestens
einem Studienarm aufgetreten sind

e Schwere UE
o Gesamtrate schwerer UE
o Gesamtrate schwerer UE mit erkrankungsbezogenen Ereignissen (ergéinzend)

o Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten
oder mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten
sind.

e Schwerwiegende UE (SUE)
o Gesamtrate SUE
o Gesamtrate SUE mit erkrankungsbezogenen Ereignissen (ergdnzend)

o Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind.

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
o Gesamtrate Therapieabbruch aufgrund UE
o Darstellung nach SOC und PT (deskriptiv)
e UE, die zum Tod fiihrten
o Gesamtrate

e UESI
o Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019, COVID-19)

o Herzrhythmusstorungen

o Embolische und thromboembolische Ereignisse

o Gastrointestinale Varizen/Hdmorrhoiden

o Himodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung
o Héamorrhagien

o Hepatische Storungen

o Uberempfindlichkeit

o Bluthochdruck

o Reaktionen an der Einstichstelle
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Fiir haufige UE, schwere UE, SUE und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, erfolgt eine
Dokumentation nach SOC und PT. Eine detaillierte Beschreibung der verwendeten
Operationalisierung kann Tabelle 4-97 entnommen werden. Ereignisse, die zweifelsfrei dem
Fortschreiten der Grunderkrankung zugeordnet werden kdnnen, bleiben in den Analysen der
UE unberiicksichtigt. Als solche erkrankungsbezogenen Ereignisse sind Arthropathien,
Hamarthrose und hdmophile Arthropathie definiert. In Abschnitt 4.3.2.3.3.7 werden ergéinzend
UE mit Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse dargestellt.

Validitét

Die Erfassung des Vertrdglichkeitsprofil ist bei interventionellen, klinischen Priifungen
zwingend erforderlich und wird nach verbindlichen internationalen Standards (Gute klinische
Praxis, [Good Clinical Practice, GCP], International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use [ICH] E6) berichtet (55). Hierfiir werden
alle vom Patienten spontan berichteten UE in freier Textform (,,verbatim®) erfasst.
AnschlieBend gewéhrleistet eine Kodierung in einheitlichem und international verbindlichem
Vokabular (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) die wissenschaftliche
Auswertung. Die UE in der Studie BASIS wurden standardmafig und gemil3 GCP erhoben und
gemill MedDRA-Version 25.1 kodiert.

Patientenrelevanz

Ein Arzneimittel kann im Rahmen einer Therapie neben der erwiinschten Wirkung auf die
behandelte Erkrankung auch unerwiinschte Wirkungen hervorrufen, die die Patienten neben der
eigentlichen Erkrankung zusétzlich physisch und psychisch belasten konnen und die der Patient
unmittelbar erlebt und berichtet. Dies kann unter anderem zu einer reduzierten
Therapieadhdrenz fiithren. Eine detaillierte Erfassung der UE erlaubt die Erstellung des
Toxizitdtsprofils einer Medikation und ist daher fiir eine Nutzen-Risiko-Abwigung
unerlésslich. Der Nachweis der Verringerung von Nebenwirkungen z&hlt zu den Aspekten einer
Verbesserung der therapiebedingten Morbiditéit sowie der Lebensqualitét und ist ein durch das
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) anerkannter
patientenrelevanter Endpunkt (7). Die Patientenrelevanz ist als allgemein anerkannt in der
Nutzenbewertung zu betrachten. Die VerfO des G-BA §3 Absatz 1, 5. Kapitel nennt die
Verringerung der Nebenwirkungen explizit als patientenrelevanten Effekt (2).

Datenschnitte

Fiir die Kohorte der Nicht-Inhibitor Patienten der Studie BASIS ist die Datenerhebung mit dem
Datenschnitt vom 17. April 2023 abgeschlossen. Weitere Datenschnitte fiir diese Kohorte sind
nicht vorgesehen. Die Datenerhebung fiir die Kohorte der Inhibitor-Patienten lduft noch bis
voraussichtlich Ende 2025. Diese Kohorte entspricht nicht der Zulassung von Marstacimab und
ist daher nicht relevant flir diese Nutzenbewertung.

Auswertung der Endpunkte

In der Studie BASIS wurden die Auswertungen der Wirksamkeitsendpunkte fiir die Kohorte
der Nicht-Inhibitor Patienten auf Basis des modifizierten ITT (modified Intention to treat,

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 57 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

mITT)-Sets durchgefiihrt. Dieses enthidlt alle Patienten, die die Beobachtungsphase
abgeschlossen haben und mindestens eine Dosis Marstacimab wihrend der aktiven
Behandlungsphase erhielten. Zum Zeitpunkt der Auswertung haben alle Patienten beide
Studienphasen abgeschlossen. Die Auswertungen zur Vertrdglichkeit basieren auf dem All-
Safety-Set. Dieses enthdlt alle Patienten, die eine Dosis ihrer Routineprophylaxe-Behandlung
wihrend der Beobachtungsphase erhielten.

Auswertung der Endpunkte
Tabelle 4-10: Ubersicht der Analysen fiir die betrachteten patientenrelevanten Endpunkte

Endpunkt Binir Verlaufs- Zihldaten
beobachtungen

Blutungsereignisse

o Blutungen (ABR):

- Blutungsereignisse °

- Blutungen (ABR): °

- Gesamtblutungen °
(behandelt/unbehandelt)

- Behandelte Blutungen °

- Unbehandelte Blutungen °

- Gewebeblutungen °

o  Gelenkblutungen (ABR):

- Gelenkblutungen °

- Zielgelenkblutungen °
o Weitere

- Patienten ohne Blutungen ] o

- Patienten ohne Zielgelenke . o

FVIII-Ersatztherapie

o Annualisierte Infusionsrate (AIR) ]
o Annualisierter FVIII-Verbrauch .

Gesundheitszustand o o

o EQ-5D VAS

o PGIC-H

Korperliche Funktionsfahigkeit . o

o HIHS

o HAL/pedHAL

Gesundheitsbezogene Lebensqualitt . o

o Haem-A-QoL/Haemo-QoL

Vertréglichkeit °

o: Hauptanalyse o: Supportive Analyse
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Endpunkt Binir Verlaufs- Zihldaten
beobachtungen

ABR: Annualisierte Blutungsrate; AIR: Annualisierte Infusionsrate; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-
5 Level; EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; FVIII: Faktor VIII; pedHAL:
pediatric Haemophilia Activities List; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults;
Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and adolescents; HIHS: Hemophilia Joint Health
Score; pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List; PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia;
VAS: Visuelle Analogskala

Bindire Analysen

Fiir die bindren Endpunkte Patienten ohne Blutungen und Patienten ohne Zielgelenke, sowie
fiir die Endpunkte zur Vertriglichkeit und die Endpunkte EQ -5D VAS, PGIC-H, HJHS,
HAL/pedHAL, und Haem-A-QoL/Haemo-QoL zeigt die tabellarische Ergebnisdarstellung
die Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind, sowie die Anzahl und
den Anteil der Studienteilnehmer mit mindestens einem Ereignis pro Studienphase. Der
Behandlungseffekt ~wird durch das Relative Risiko (RR) mit jeweiligem
95 %-Konfidenzintervall (KI) und zweiseitigem p-Wert dargestellt (generalisiertes lineares
Modell mit negativer Binomialverteilung, Log-Link-Funktion und Behandlung [Marstacimab
oder Routineprophylaxe] als fester Effekt). Zusitzlich wird fiir alle bindren Endpunkte auBer
den Endpunkten zur Vertriglichkeit das Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz (RD) mit
dem jeweiligem 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Fehlende Werte werden fiir die
Endpunkte EQ-5D VAS, PGIC-H, HJHS, HAL/pedHAL, und Haem-A-QoL/Haemo-QoL
mittels multipler Imputation unter einer Missing At Random (MAR)-Annahme ersetzt. Fiir den
Fall, dass eine multiple Imputation nicht moéglich ist, wird der fehlende Wert mit dem Wert zu
6 Monaten nach Baseline der Beobachtungsphase ersetzt.

Verlaufsbeobachtungen

Fiir den stetigen Endpunkt annualisierter FVIII-Verbrauch werden tabellarisch die Anzahl
der analysierten Studienteilnehmer, Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (Standard
Deviation, SD) sowie der MW nach der Methode der kleinsten Quadrate (Least Squares Mean,
LS-Means) mit 95 %-KI pro Behandlungsgruppe dargestellt.

Fiir die supportiven Analysen der Endpunkte European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level
(EQ-5D-5L) VAS, PGIC-H, HJHS, HAL/pedHAL, und Haem-A-QoL/Haemo-QoL wird
eine nicht-parametrische Analyse zum Vergleich der Baseline und dem Wert nach 6 Monaten
zwischen den Behandlungsgruppen anhand eines exakten Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
anstatt eines t-Tests durchgefiihrt, da davon ausgegangen wird, dass die Daten nicht
normalverteilt sind (56). Der Behandlungseffekt wird entsprechend durch einen Hodges-
Lehmann Schétzer als Mal} fiir die zentrale Tendenz basierend auf den Walsh-averages mit
95 %-KI und p-Wert quantifiziert, auBerdem wird die Verdnderung zu Baseline dargestellt. Fiir
dieses Verfahren existiert kein etabliertes standardisiertes Effektstarkenmal} wie Hedges® g, auf
eine Darstellung wird daher verzichtet.
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Zihldaten

Fiir die Endpunkte zu annualisierten Blutungsraten (ABR fiir Gesamtblutungen, ABR fiir
behandelte Blutungen, ABR fiir unbehandelte Blutungen, ABR fiir spontane Blutungen, ABR
fiir traumatische Blutungen, ABR fiir Gewebeblutungen, ABR fiir Gelenkblutungen und ABR
fiir Blutungen in Zielgelenke) sowie die AIR werden jeweils die Anzahl an Ereignissen pro
Behandlungsgruppe angegeben. Des Weiteren wird die mittlere ABR mit MW und SD
angegeben. Die ABR wird auflerdem mittels eines generalisierten linearen Modells (GLM) mit
negativer Binomialverteilung, Log-Link-Funktion und Behandlungsdauer als Offset-Variable
geschitzt. Fehlende Werte werden nicht ersetzt. Der Behandlungseffekt wird als
Ratenverhéltnis (Rate Ratio) mit 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert auf Basis der mittels GLM
geschitzten ABR berechnet und angegeben. Das Ratenverhéltnis wird adjustiert flir die
Behandlungsdauer und die Interaktion der Behandlungsdauer mit der Behandlung
(Marstacimab oder Routineprophylaxe).

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 durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir 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 zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schéitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwidgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen

¢ Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefdllen konnen auch andere EffektmaBle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet” werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit® ¢ erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da nur eine relevante Evidenzquelle vorliegt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen 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 fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

" 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.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 61 von 243




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

Sensitivititsanalysen

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse der Studie BASIS werden folgende
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt:

Beobachtungsdauer von 12 Monaten

Als Sensitivititsanalyse werden fiir ausgewdéhlte Endpunkte (Patienten ohne Blutungen,
Patienten = ohne  Zielgelenke, EQ-5D VAS, PGIC-H, HJHS, HAL/pedHAL,
Haem-A-QoL/Haemo-QoL) zusitzlich die Ergebnisse des Vergleichs der Beobachtungsphase
mit dem Wert nach 12 Monaten unter der aktiven Behandlungsphase dargestellt. Dies dient
dazu, sicherzustellen, dass die Effekte auch iiber eine langere Behandlungsdauer stabil bleiben.

Supportive Analyse

Des Weiteren werden supportive Analysen dargestellt, mit dem Zweck, die Ergebnisse zum
Nutzen und Zusatznutzen von Marstacimab zusidtzlich zu stirken und die Konsistenz der
Ergebnisse iiber verschiedene Analysen hinweg zu tberpriifen. Fiir die Endpunkte
EQ-5D VAS, PGIC-H, HJHS, HAL/pedHAL, und Haem-A-QoL/Haemo-QoL, werden
supportiv  stetige Analysen dargestellt. Die Auswertungen sind entsprechend in
Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen 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
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitéits- 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 grof3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Lindereffekte
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Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Um die Abhéngigkeit der Ergebnisse von bestimmten Patientencharakteristika und weiteren
Faktoren zu untersuchen, wurden Subgruppenanalysen anhand der Studie BASIS durchgefiihrt.
Im Einzelnen handelte es sich um folgende Merkmale:

e Alter (12-17 Jahre, > 18 Jahre)
e Region (Asien, Europa, Mittlerer Osten, Nordamerika)
e Abstammung (Weil}, Andere)

Die Merkmale Alter, Geschlecht und Schweregrad sind laut VerfO des G-BA gefordert. Da in
der vorliegenden Studie nur Ménner eingeschlossen waren und sich das Anwendungsgebiet nur
auf die schwere Hédmophile bezieht, wird auf die Subgruppenanalyse zu Geschlecht und
Schweregrad verzichtet. Die Subgruppenanalyse zum Alter wird durchgefiihrt. Zusitzlich
werden potenzielle geografische Unterschiede durch den Faktor Region untersucht. Eine
detailliertere Unterteilung der Studienpopulation auf Lander- oder Zentrumsebene wird dariiber
hinaus nicht als sinnvoll erachtet, da die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Subgruppen zu
gering fiir eine Interpretation von Behandlungseffekten ist. Des Weiteren wird eine
Subgruppenanalyse zum Faktor Abstammung durchgefiihrt, wie im statistischen Analyseplan
(SAP) (56) prispezifiziert.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen’. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!'® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)!!" und Riicker (2012)'? vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz 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 Heterogenitét erklarbar
ist!3.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'# 13- 16

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS IBS DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

12 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

13 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.

14 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.

15 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten 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).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet konnte keine RCT identifiziert werden (siehe
Abschnitte 4.3.1.1). Es wurde kein indirekter Vergleich auf Basis von einarmigen Studien
durchgefiihrt.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 65 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt 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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

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 Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-11: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen / £
ggl.
abgebrochen / Datenschnitt
laufend)
Nicht zutreffend
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus bezieht sich auf RCT im Anwendungsgebiet mit Stand vom
22. November 2024.

Es konnte keine RCT im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-11 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber 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 fiir 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 mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 22.11.2024
Treffer: n = 105

Embase: n =74
Medline: n =17
Cochrane: n =14

Ausschluss Duplikate:
n=26

A 4

Titel-/Abstractscreening

n=79
Nicht relevant:
" n=79
\ 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=0 n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
A3:n=0
A4:n=0
A5:n=0
\ A6:n=0
Relevante Publikationen AT:n=0
n=0
Studien
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
EMBASE: Excerpta Medica Database; MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis

Die systematische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Marstacimab wurde am 22. November 2024, wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben, durchgefiihrt.
Die verwendeten Suchstrategien befinden sich in Anhang 4-A1. Die nach der Entfernung von
Dubletten verbleibenden 79 Treffer wurden anhand Abstract/ Titel unter Zuhilfenahme der in
Abschnitt 4.2.2 spezifizierten Ein-/ Ausschlusskriterien selektiert. Es wurde keine Publikation
als potenziell relevant identifiziert.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 69 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-11) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-13: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte {iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

EudraCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database; NCT: National Clinical Trial;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben der Tabelle 4-13 bilden den Informationsstand vom 22. November 2024 ab.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-11) und ob die Studie auch
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durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-14: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Nicht zutreffend

A: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben der Tabelle 4-14 bilden den Informationsstand vom 22. November 2024 ab.

4.3.1.1.5 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, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdyfSigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 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 verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-15: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige* und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Im Rahmen der systematischen Studiensuche entsprechend Abschnitt 4.2.3 konnte keine RCT
fiir das zu bewertende Arzneimittel Marstacimab identifiziert werden. Eine Suche nach
weiteren Untersuchungen wurde durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.3.2.3).

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. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir 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 4-16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. T anflomisierten <ggf. Run-in, patientgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundiire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Marstacimab (Hympavzi®)
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Tabelle 4-17: 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.

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-18: 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,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhiingig

Nicht zutreffend

N: Anzahl an Studienteilnehmern; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldiuternden 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

/ Verblindun o —
o & g 20 g
= = o0 ) N
en E = = o0 E Y
= 5 PoR—| ® = - =
I o = = = = S o
N @ < = =2 B8 Y =
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= E =1 = s 3 < e o
S £ R = = @ ] S o
] = _— S = 1
< S N v - = 9 == » & =
535 g g = = s 5 E = hv] 5 32
T 2 = & ) s 2 o .2 23 R
Studi 5% 5E g 55 > 5 5 59
i o ) =
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Nicht zutreffend
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—- RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— 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 Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
addquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID prispezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
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werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidfl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlie8lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).
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7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zuséitzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveridndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollsténdig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir 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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

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

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 78 von 243




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend
ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung oben)

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Nicht zutreffend.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse 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 durchgefiihrt 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.

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 7

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien flir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

16 yunbesetzt
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- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-24 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend

®: A priori geplante Subgruppenanalyse o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-25 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-25: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-¢c> difikator-d>
Nicht zutreffend

Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 81 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
., niedrig “ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefsen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

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 auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
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Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifiige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie

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

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-27: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fliir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend
ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitdit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir 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. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir 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 Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

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 Verfiigung.

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-31: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-34: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend
ITT: Intention to treat
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs 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.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf3 Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber 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.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-35: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen / gof.
abgebrochen / Datenschnitt
laufend)
Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab
B7841001 | Nein Ja abgeschlossen 4 Monate Marstacimab,
Placebo
B7841002 | Nein Ja abgeschlossen 5 Monate Marstacimab
B7841003 | Nein Ja abgeschlossen 15 Monate Marstacimab
BASIS ja ja laufend® 12 Monate Marstacimab,
(B7841005) Prophylaxe- oder On-
Demand-Behandlung

mit Faktorersatz- bzw.
Bypass-Produkt.

B7841007 | ja Ja laufend Bis zu 7 Jahre | Marstacimab
BASIS- Nein Ja laufend 14,5 Monate Marstacimab
Kids

(B7841008)

B7841010 | Nein Ja abgeschlossen 10 Wochen Marstacimab

a: Fiir die Kohorte der Patienten mit Inhibitoren ist die Studie mit dem Datenschnitt vom 17. April 2023 abgeschlossen.

b: Im Rahmen der 6-monatigen Beobachtungsphase vor Marstacimab-Gabe.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-35 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus bezieht sich auf weitere Untersuchungen im Anwendungsgebiet mit Stand
vom 22. November 2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-35 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
B7841001 A6 Studiendauer
B7841002 A6 Studiendauer
BASIS-Kids . o
A7 Abweichender Publikationstyp®
(B7841008)
B7841010 A6 Studiendauer

a: Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung liegen noch keine Ergebnisse vor.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber 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 fiir 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 22.11.2024
Treffer: n = 105

Embase: n =74
Medline: n =17
Cochrane: n =14

Ausschluss Duplikate:
n=26

A 4

Titel-/Abstractscreening

n=79
Nicht relevant:
" n=78
\ 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=1 n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
A3:n=0
A4:n=0
A5:n=0
\ A6:n=0
Relevante Publikationen AT:n=0
n=1
Studien
n=1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis

Die systematische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Marstacimab wurde am 22. November 2024, wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben,
durchgefiihrt. Die verwendeten Suchstrategien befinden sich in Anhang 4-A4. Die nach der
Entfernung von Dubletten verbleibenden 79 Treffer wurden anhand Abstract/ Titel unter
Zuhilfenahme der in Abschnitt 4.2.2 spezifizierten Ein-/ Ausschlusskriterien selektiert. Es
wurde eine Publikation als potenziell relevant identifiziert und nachfolgend im Volltext
evaluiert Hierbei handelt es sich um eine Publikation zur Studie B7841003. Im Rahmen der
systematischen Literaturrecherche wurde demnach die Studie B7841003 als weitere
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Untersuchung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab im Anwendungsgebiet

identifiziert.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-35) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. |

Tabelle 4-37: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/

Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)

und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

BASIS ClinicalTrials.gov (57) Ja nein laufend
(B7841005) | EU-CTR (58)

ClinicalTrials.gov (59) Ja nein laufend
B7841007

ICTRP(60, 61)

ClinicalTrials.gov (62) Ja ja abgeschlossen
B7841003 EU-CTR (63)

ICTRP (64)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.
EU: Européische Union; EudraCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database; LTFU: Langzeit-
Follow-up; NCT: National Clinical Trial

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-37 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben der Tabelle 4-37 bilden den Informationsstand vom 22. November 2024 ab.

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 93 von 243




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-35) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-38: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben der Tabelle 4-38 bilden den Informationsstand vom 22. November 2024 ab.

4.3.2.3.1.5 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, 4.3.2.3.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie aufserdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 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 verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
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Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdjfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-39: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrige* und sonstige
des zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein) (ja/ (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) nein) [Zitat])

Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab

g;;zfl 00s) | 7 a nein | ja (65) ia(57,58) | nein
B7841007 ja ja nein ja (66) ja(59-61) | nein
B7841003 nein ja nein ja(67) ja(62-64) | ja (68)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Im Rahmen der systematischen Studiensuche entsprechend Abschnitt4.3.2.3.1 konnten
drei weitere Untersuchungen fiir das zu bewertende Arzneimittel Marstacimab identifiziert
werden. Nur die Daten der BASIS Studie ermdglichen einen Vergleich gegeniiber der zVT und
werden nachfolgend in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt. Die einarmige Zulassungsstudie
B781007 wird ergénzend in Abschnitt 4.4.2 dargestellt. Die Daten der B7841003 wurden im
Rahmen einer Langzeitbeobachtung der Phase II Studie B7841002 erhoben und lassen keinen
Vergleich gegentiber der zZVT zu und werden daher nicht dargestellt.

Die Baseline-Charakteristika der BASIS Studie werden im Folgenden betrachtet.
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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, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

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

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. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir 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 4-40: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien aus weiteren Untersuchungen

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primirer Endpunkt;
<RCT, < relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ran.domisierten < gef. Run-in, sekundare
verblindet/offen, Schweregrad > Patienten) Behandlung, Endpunkte
parallel/cross-over Nachbeobachtung >
etc.>

BASIS Offene, Mainnliche Initiale Ladedosis Screening: 52 Studienzentren Primérer Endpunkt:

(B7841005) multizentrische, Jugendliche und von Marstacimab ca. 45 Tage in 19 Landern Nicht-Unterlegenheit
einarmige Phase-III  Erwachsene mit (PF-067410$6): Beobachtung unter Mirz 2020 bis der ABR der
Studie schwerer 300 mg SC, im Routineprophylaxe:  voraussichtlich behandelten Blutungen

HFéirrll?IphllleoA . g(rjlschluis 1503 gg}g 6 Monate September 2024 gRegepﬁber dt}elr 1
<
( dV . [A)}z'{)r‘m oc Qg fZ\ﬁ/. Mg i tive Behan dlung outineprophylaxe
oderohne infi ttoren Q , 1al’s mit Marstacimab: Sekundire Endpunkte:
und ménnliche Dosiseskalations- 12 Monate Behandelte Blutungen,
Jugendliche und kriterien erfiillt sind. spontane Blutungen
; . Follow-Up fiir ’
Erwachsene mit K ohorte 1 (mit Sicherheits Gelenkblutungen,
moderat-schwerer bis  ppibitoren): el Zielgelenkblutungen,
schwerer Monitoring: 1 Monat A
e N=k A.® i nzahl an
Hamophile B Datenschnitt Zieloelenk
. 1elgelenken,
(FIX <2 %) mit oder ~ Kohorte 2 (ohne Kohorte 2: Verbrauch des
ohne Inhibitoren. Inhibitoren): 17. April 2023 Gerinnungsfaktors,
N=128 EQ-5D VAS, PGIC-H,
davon relevante HJHS, HAL/pedHAL,
Teilpopulation® Haem-A-QoL/Haemo-
(Hamophilie A): QoL, Vertrdglichkeit
N=72

a: Der Studienbericht der Kohorte 1 wird im Oktober 2025 erwartet, die Anzahl ist daher noch nicht bekannt.

b: Fiir die Nutzenbewertung ist aufgrund des zugelassenen Anwendungsgebiets von Marstacimab die Kohorte der Jugendlichen und Erwachsenen mit Himophilie A ohne

Inhibitoren und mit Prophylaxe in der Beobachtungsphase relevant. Patienten mit Inhibitoren und Patienten mit On-Demand-Behandlung in der Beobachtungsphase werden daher

nicht dargestellt.

ABR: Annualisierte Blutungsrate; EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; FIX: Blutgerinnungsfaktor IX, Faktor IX;

FVIII: Blutgerinnungsfaktor FVIII, Faktor VIII; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for

children and adolescents; HAL: Haemophilia Activities List, Version 2; k. A.: keine Angabe; mg: Milligramm; N: Anzahl an Studienteilnehmern; pedHAL: pediatric Haemophilia

Activities List; PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SC: Subkutan; SC QW: Subkutan 1-mal wochentlich
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Tabelle 4-41: Charakterisierung der Interventionen — Studien aus weiteren Untersuchungen

Initiale Ladedosis von 300 mg SC, gefolgt
von 150 mg SC QW bzw. 300 mg SC QW,
falls Dosiseskalationskriterien erfiillt sind.

Studie Studienmedikation Behandlungscharakteristika
BASIS (B7841005) Marstacimab: Yorbehandlung

Mindestens 6 Monate vor Screening
stabile (Compliance mindestens 80 %)
Routineprophylaxe (IV-Injektion von
Faktorkonzentrat)

Begleitmedikation

Nicht zuldissige Begleitmedikationen
Behandlung fiir
Koronararterienerkrankungen, vendsen
oder arteriellen Thrombosen oder
ischdmischen Erkrankungen (au3er
Katheter-assoziierter Thrombose).

Eine aktuelle Routineprophylaxe mit
Bypass-Priparat (z. B. aktiviertes
Prothrombinkomplexkonzentrat [aPCC],
Plasma-derived factors Vila and X
mixtures [BYCLOT®],
Prothrombinkomplexkonzentrat [PCC]
oder rFVIIa), nicht-gerinnungs-
hemmender Nicht-Faktor-Ersatztherapie
(z. B. Emicizumab) oder eine frithere
Behandlung mit einem Gentherapie-
produkt zur Behandlung von
Héamophilie.

RegelmaBige, gleichzeitige Therapie mit
immunmodulatorischen Medikamenten
(z. B. Intravendse Immunglobuline
[IVIG] und routinemiBige systemische
Kortikosteroide, Rituximab).

Laufende oder geplante Anwendung
einer Immuntoleranzinduktion oder
Prophylaxe mit FVIII- oder FIX-Ersatz
zu einem beliebigen Zeitpunkt nach
Beginn der Behandlung mit der
Studienintervention wéhrend der aktiven
Behandlungsphase.

Andere Priifpriparate.

aPCC: Aktiviertes Prothrombinkomplexkonzentrat; FIX: Blutgerinnungsfaktor IX, Faktor IX; FVIII: Blutgerinnungsfaktor
FVIII, Faktor VIII; IVIG: Intravendse Immunglobuline; PCC: Prothrombinkomplexkonzentrat; QW: 1-mal wochentlich;
rFVIla: Rekombinanter Faktor VIIa; SC: Subkutan
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Tabelle 4-42: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien aus weiteren

Untersuchungen
Kategorie BASISN(E778241005)
Demografische Charakteristika der Patienten
Geschlecht, n (%)
Miénnlich 72 (100,0)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 32,4 (14,2)
Median (Spanne) 31,0 (13,0; 61,0)

Altersgruppe (Kategorie), n (%)

<18 13 (18,1)
18-44 41 (56,9)
45-64 18 (25,0)
65-74 0(0,0)
>175 0(0,0)
Altersgruppe, n (%)

Jugendliche (12 bis < 18 Jahre) 13 (18,1)
Erwachsene (18 bis < 75 Jahre) 59 (81,9)
Region, n (%)

Asien 25(34,7)
Europa 27 (37,5)
Mittlerer Osten 10 (13,9)
Nordamerika 10 (13,9)
Abstammung, n (%)

Schwarz oder afroamerikanisch 0 (0,0)
Amerikanischer oder Alaska-Ureinwohner 0 (0,0)
Asiatisch 31 (43,1)
Hawaiianischer Ureinwohner oder anderer pazifischer Insulaner 0 (0,0)
Weil3 41 (56,9)
Keine Angabe 0 (0,0)
Ethnie, n (%)

Hispanische oder lateinamerikanische oder spanische Herkunft 9 (12,5)
Keine hispanische oder lateinamerikanische oder spanische Herkunft 63 (87,5)
BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 24,2 (4,2)
Median (Spanne) 24,1 (16,6; 36,0)

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 99 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

Kategorie BASISN(E778241005)
Korpergrofie (cm)

Mittelwert (SD) 170,5 (9,0)
Median (Spanne) 170,3 (141,0; 185,0)
Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD) 70,8 (15,8)
Median (Spanne) 71,7 (35,0; 120,0)
Krankheitsspezifische Charakteristika

Baseline eGFR* (mL/min/1.73m?), n (%)

>90 53 (73,6)
>60to <90 15 (20,8)
>30to <60 1(1,4)

<30 0 (0,0)
Keine Angabe 3(4,2)
Faktor VIII-Inhibitor zu Baseline (Hamophilie A), n (%)

Positiv 0(0,0)
Negativ 72 (100,0)
Krankheitsschwere nach ISTH, n (%)

Mild 0 (0,0)
Moderat 0(0,0)
Schwer 72 (100,0)
Anzahl der Zielgelenke zu Baseline, n (%)

0 29 (40,3)

1 18 (25,0)

2 13 (18,1)

>3 12 (16,7)
BMI: Body Mass Index; eGFR: Geschitzte glomeruldre Filtrationsrate; kg: Kilogramm; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; SD: Standardabweichung

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Studie BASIS

Studiendesign

Bei der Studie BASIS handelt es sich um eine pivotale offene, multizentrische, einarmige
Phase-III Studie, welche die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Marstacimab als
Routineprophylaxe bei ménnlichen Patienten ab 12 Jahren mit schwerer Hdmophile A
(FVIII < 1 %) mit oder ohne Inhibitoren und ménnlichen Patienten ab 12 Jahren mit moderat-
schwerer bis schwerer Hamophilie B (Blutgerinnungsfaktor IX [Faktor IX, FIX] <2 %) mit
oder ohne Inhibitoren untersucht. In der Studie wird die Behandlung mit Marstacimab (300 mg-
Ladedosis gefolgt von 150 mg einmal wochentlich mit der Moglichkeit einer Dosiseskalation
auf 300 mg einmal wochentlich, jeweils als subkutane Injektion) iiber einen Zeitraum von
12 Monaten in einer aktiven Behandlungsphase mit einer vorangehenden 6-monatigen
Beobachtungsphase, in welcher die Patienten ihre verschriebenen Routinebehandlung
(Prophylaxetherapie oder On-Demand-Behandlung mit Gerinnungsfaktoren bzw. Bypass-
Therapien) erhalten, verglichen. Das primédre Studienziel der BASIS war es, die
Nichtunterlegenheit von Marstacimab gegeniiber der Routinebehandlung beziiglich der ABR
zu zeigen.

Die Studienteilnehmer wurden in eine von zwei Kohorten eingeschlossen:

- Inhibitor-Kohorte: Patienten mit Inhibitoren, die zuvor eine On-Demand-Behandlung
erhalten haben oder, in Einzelfdllen, eine Prophylaxe mit Faktor- bzw. Bypass-
Produkten.

- Nicht-Inhibitor Kohorte: Patienten ohne Inhibitoren, die zuvor entweder eine
On-Demand-Behandlung erhalten haben oder eine Prophylaxe mit Gerinnungsfaktoren.
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BASIS

Patienten mit und ohne Inhibitoren mit
Prophylaxe- oder On-Demand
Behandlung in der Beobachtungsphase

N=kA?
Patienten ohne Inhibitoren mit Patienten mit Inhibitoren mit
Prophylaxe- oder On-Demand Prophylaxe- oder On-Demand
Behandlung in der Beobachtungsphase Behandlung in der Beobachtungsphase
N=128 N=k A.2
Patienten ohne Inhibitoren mit Patienten ohne Inhibitoren mit On- Patienten mit Inhibitoren mit Patienten mit Inhibitoren mit On-
Prophylaxe-Behandlung in der Demand-Behandlung in der Prophylaxe-Behandlung in der Demand-Behandlung in der
Beobachtungsphase Beobachtungsphase Beobachtungsphase Beobachtungsphase
Beobachtungsphase: N =91 Beobachtungsphase: N =37 Beobachtungsphase: N =k. A.2 Beobachtungsphase: N =k. A.2
Behandlungsphase: N =83 Behandlungsphase: N =33 Behandlungsphase: N=k. A.2 Behandlungsphase: N=k. A.2
Hamophilie A Hamophilie A Himophilie A Himophilie A
N=72 N=29 N=k A2 ] N=k A2
Hamophilie B Himophilie B Himophilie B Himophilie B
N=19 N=8 N=k A2 N=k A2

Abbildung 4-3: Ubersicht iiber das Studiendesign der Studie BASIS

a: Der Studienbericht der Kohorte der Patienten mit Inhibitoren wird im Oktober 2025 erwartet, die Anzahl ist daher noch
nicht bekannt.

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl an Studienteilnehmern

In die Studie konnten Patienten mit oder ohne Inhibitoren mit Prophylaxe- oder On-Demand-
Behandlung in der Vorbehandlung eingeschlossen werden.

Relevant fiir die Nutzenbewertung sind die 91 Patienten ohne Inhibitoren, die in der
Beobachtungsphase mit routineméfBigem Faktorersatzprodukt als Prophylaxe behandelt
wurden. Diese Patienten sind in Abbildung 4-3 weil} dargestellt. Patienten mit Inhibitoren
und/oder mit On-Demand-Behandlung als Standard sind nicht Gegenstand der vorliegenden
Nutzenbewertung und sind in Abbildung 4-3 ausgegraut.

Von den 91 Patienten schlossen 84 (92,3 %) Patienten die Beobachtungsphase ab. Ein Patient
(1,1 %) schied aus und 83 Patienten gingen in die aktive Behandlungsphase iiber. Von diesen
Patienten haben 78 (94,0 %) die Studie abgeschlossen, vier (4,8 %) =zogen ihre
Einwilligungserklarung zuriick und ein Patient (1,2 %) brach die Studie aufgrund eines UE ab.
Insgesamt lag in der Studie die ABR in der Kohorte der médnnlichen Patienten ab 12 Jahren mit
schwerer Hamophilie A/B bei 5,08 und war damit signifikant reduziert gegeniiber der
Routineprophylaxe mit einer mittleren ABR von 7,85 (Differenz-Schitzer: -2,77,
95 %-KI: [-5,37; -0,16]; p = 0,0376).

Fiir die Studie gab es folgende priddefinierte Analyse-Sets, fiir welche im Rahmen dieses
Nutzendossiers Daten vorgelegt werden:
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e All Safety Analysis Set: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis ihrer
Routineprophylaxe wihrend der Beobachtungsphase erhalten haben (n = 91)

e Marstacimab Safety Set: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis von Marstacimab
erhalten haben (n = 83)

e mlITT Analysis Set (n=83): Patienten, die die Beobachtungsphase abgeschlossen
haben und mindestens eine Dosis von Marstacimab in der aktiven Behandlungsphase
erhalten haben

Insgesamt wurden 8 Patienten aus dem All Safety Set nicht in den mITT-Analyseset
eingeschlossen, Grund dafiir waren Protokollabweichung (n=2) und Nicht-Erfiillung der
Einschlusskriterien (n = 5). Ein Patient schloss die Beobachtungsphase ab, ging jedoch nicht in
die aktive Behandlungsphase iiber und war demnach ebenfalls kein Teil des mITT-Analysesets.

Das vorliegende Dossier betrachtet ausschliefSlich die Population der mannlichen Patienten ab
12 Jahren mit schwerer Hadmophilie A ohne Inhibitoren mit Prophylaxe-Vorbehandlung,
welche 72 Patienten umfasst. Patienten mit schwerer Himophilie B werden im Modul 4 B
dieser Nutzenbewertung betrachtet.

Patientencharakteristika

In die relevante Kohorte der Patienten mit Himophilie A ohne Inhibitoren mit Prophylaxe in
der Vorbehandlung wurden 72 Patienten in die Beobachtungsphase eingeschlossen, davon
schlossen 66 Patienten die Phase ab. Ein Patient schloss die Beobachtungsphase ab, aber ging
nicht in die aktive Behandlungsphase {iber und 6 Patienten brachen die Beobachtungsphase ab.
Davon wies ein Patient eine Protokollverletzung auf, und 5 Patienten eine Verletzung der
Einschlusskriterien. Von den 65 Patienten, die in die aktive Behandlungsphase {ibergingen,
schlossen 60 diese ab; 5 Patienten brachen die aktive Behandlungsphase ab, davon ein Patient
aufgrund eines UE, 4 Patienten nahmen die Einwilligung zuriick. Der Patientenfluss ist in
Abbildung 4-5 visualisiert.

Das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten mit Hadmophilie A in der Kohorte ohne
Inhibitoren mit Prophylaxe in der Vorbehandlung betrug 32,4 Jahre (Spanne: 13,0; 61,0), die
meisten der Patienten waren weil} (56,9 %) und stammten aus westlichen Industrielindern in
Europa und Nordamerika (51,4%), siche auch Tabelle 4-42.

Die Beobachtungszeit unter der Routineprophylaxe betrug im Durchschnitt 192 Tage. Unter
der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab betrug die Beobachtungszeit im
Durchschnitt 177 Tage, fiir die 12-monatige aktive Behandlungsphase 345 Tage, siche auch
Tabelle 4-45.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie BASIS ist eine internationale multizentrische Studie. Uber 50 % der
Studienteilnehmer der relevanten Kohorte stammen aus Europa oder Nordamerika und die
Mehrheit der Patienten (56,9 %) sind kaukasischer/weiler Abstammung. Die schwere
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Hamophilie A wird international und auch in Deutschland iiber eine FVIII-Aktivitit von
<1 L.LE./dl definiert (14, 25). Daher kann von einer Vergleichbarkeit der Studienpopulationen
mit der deutschen Zielpopulation ausgegangen werden. Die Studienpopulation entspricht
hinsichtlich Demografie und krankheitsspezifischen Charakteristika ebenso dem deutschen
Versorgungskontext.

Bei den Studienteilnehmern handelt es sich ausschlieBlich um ménnliche Patienten. Durch die
X-gonosomale rezessive Vererbung der Hamophilie betrifft die Erkrankung fast ausschlieBlich
Mainner, wohingegen weibliche Triger der Mutation meist asymptomatisch bleiben oder einen
milden Verlauf zeigen (13). Der Einschluss von nur minnlichen Patienten steht daher in
Einklang mit dem deutschen Versorgungskontext.

Insgesamt lassen sich daher die Resultate der Marstacimab-Studie BASIS gut auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Auf Studienebene umfasst die Bewertung folgende Verzerrungsaspekte:
e Zeitliche Parallelitdt der Gruppen,

e Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berlicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren,

e Verblindung der Patienten,
e Verblindung der behandelnden Personen,
e Ergebnisunabhéingige Berichterstattung und

e Sonstige Aspekte
Da es sich bei der fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens von Marstacimab relevanten Studie BASIS (B7841005) um eine einarmige,

nicht vergleichende Studie handelt, war eine Bewertung folgender Verzerrungsaspekte nicht
zutreffend:

e Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) und
e Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien),

Aufgrund des Vorliegens einer nicht-randomisierten Studie erfolgt keine zusammenfassende
Bewertung des Verzerrungspotenzials als ,,niedrig* oder ,,hoch®.
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Tabelle 4-43: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen

Verblindung

Beriicksichtigung von
Ergebnisunabhingige
Berichterstattung
Sonstige Aspekte

\Vergleichbarkeit der
Gruppen bzw.
prognostisch

adiquate
relevanten Faktoren

Zeitliche Parallelitit

der Gruppen
Patient
Behandeln
de
Personen

Studie

BASIS (B7841005) nicht
zutreffend

nicht zutreffend nein nein nein

—
o

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Die Studie BASIS ist eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie, welche intra-individuell die
Therapie mit Marstacimab mit einer Routineprophylaxe mit Faktorersatzprodukt vergleicht.
Die Behandlungsgruppen verlaufen nicht parallel, sondern konsekutiv und sind in Bezug auf
die Patienten identisch. Dadurch sind die prognostischen Faktoren zwischen den
Behandlungsgruppen, dhnlich wie bei einer Randomisierung, gleichverteilt und es wird nicht
von einer relevanten Verzerrung der Studienergebnisse ausgegangen. Die Studienteilnahme
setzte eine unterzeichnete Einwilligungserkldrung sowie die Eignung des Patienten fiir die
Studienteilnahme, wie vom Priifarzt festgestellt (Erfiillung aller Einschlusskriterien und keines
der Ausschlusskriterien), voraus. Es wurde festgestellt, dass ein Labor in China vom
Studienprotokoll abwich, weswegen Labormessungen fiir die Faktoraktivitit, Entwicklung von
Inhibitoren gegen Faktorersatztherapie sowie die Laborparameter Prothrombinzeit (dPT) und
Prothrombin 142 (PF 1+2) potenziell nicht korrekt erhoben wurden. Jedoch sind diese
Endpunkte nicht Teil des vorliegenden Dossiers, und die Abweichung wirkte sich auch nicht
auf den Einschluss der Patienten in die richtigen Kohorten aus. Auch ist von einer
ergebnisunabhiingigen Berichterstattung auszugehen und sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene beeinflussen, lagen nicht vor. Daher wird die
Studie BASIS und hinsichtlich des Verzerrungspotenzials und der Aussagekraft der Ergebnisse
ahnlich einer direkt vergleichenden kontrollierten Studie eingeschitzt.
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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 aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studie Mortalitit Morbiditit Lebensqualitit | Vertriglichkeit

FVIII-Ersatztherapie
Gesundheitszustand
Korperliche Funktionsfahigkeit
Haem-A-QoL/Haemo-QoL
UE

Tod durch jegliche Ursache
Blutungsereignisse

BASIS

(B7841005) nein ja Ja ja ja ja ja

a: Mortalitdt wurde im Rahmen der UE erhoben.

FVIII: Faktor VIII; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QoL: Haemophilia
Quality of Life Questionnaire for children and adolescents; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-45: Behandlungsdauer in Tagen fiir Patienten mit Himophilie A im intra-
individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-
Population — weitere Untersuchungen

Endpunkt Marstacimab (mITT-Set) Routineprophylaxe (mITT-Set)
N MW (SD) N MW (SD)

Behandlungsdauer in Tagen

6 Monate vs. 65 176,75 65 191,97

6 Monate (25,85) (11,93)

12 Monate 65 344,71 65 191,97

vs. 6 Monate (69,59) (11,93)

mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Gesamtzahl der Studienteilnehmer in der Analyse;
SD: Standardabweichung

Die Dauer der 6-monatigen aktiven Behandlung unter Marstacimab betrug im Durchschnitt
177 Tage, und 345 Tage fiir die 12-monatige aktive Behandlungsphase. Unter
Routineprophylaxe betrug die Behandlungsdauer im Durchschnitt 192 Tage.
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4.3.2.3.3.1 Tod jeglicher Ursache — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-46: Operationalisierung von Tod jeglicher Ursache — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BASIS Die Erhebung der Mortalitit erfolgte im Rahmen der UE und wird in Abschnitt 4.3.2.3.3.7
(B7841005)  dargestellt.

UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Tod jeglicher Ursache in weitere
Untersuchungen

= 2 S =
= = B 2 =
v Y L S ,§ g"’ Q
&3 o0 S E = C 20 Py
= 5 s 3 =z g9 Z 2,
- = =< &~ 23 g = =<
= = = R = = > 3 - =
- = — = = hv =]
L = _— e = o =< L
N R = 2 S - o .2 = @ N 2
Studs S 2 £ £ 5 52 S
= 3
udie > 3 > = <3 =¥ M < > =
BASIS . vt e 1 . .
(B7841005) Nicht zutreffend; Mortalitét wird im Rahmen der UE in Abschnitt 4.3.2.3.3.7 dargestellt.
ITT: Intention to treat; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir 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.

Nicht zutreffend; Mortalitdt wird im Rahmen der UE in Abschnitt 4.3.2.3.3.7 dargestellt.

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in 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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4.3.2.3.3.2 Blutungsereignisse — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung von Blutungsereignissen — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
BASIS Definition
(B7841005) Grundlage fiir die Berechnung der ABR war die Anzahl der Blutungen wéhrend der 6-

monatigen Beobachtungsphase (Routineprophylaxe) sowie der 12-monatigen aktiven
Behandlungsphase mit Marstacimab.

Die Studienteilnehmer mussten die relevanten Daten in ein elektronisches Tagebuch (eDiary)
eintragen (u. a. Datum, Typ (spontan oder traumatisch), Ort (Gelenk, Muskel/Weichgewebe,
anderer Ort) und Behandlung von Blutungsereignissen). Das Auftreten von
Blutungsereignissen wurde mittels der Tagebiicher der Studienteilnehmer sowie den
medizinischen Aufzeichnungen erhoben. Bei Notwendigkeit stellten Priifarzte bzw.
qualifizierte beauftragte Personen die Konsistenz zwischen den medizinischen
Aufzeichnungen oder Tagebucheintragen und den Blutungserhebungsbdgen (Blutungs-CRF)
fiir unerwiinschte Ereignisse sicher.

Eine Blutung (spontan oder traumatisch) galt als behandelt, wenn sie innerhalb von

48 Stunden nach Beginn der Blutung mit einem Gerinnungsfaktor (unabhédngig von der Art
der Behandlung [Vorbeugung, Prophylaxe oder Notfallmedikation]) behandelt wurde. Trat
eine weitere behandelte Blutung an derselben Stelle mehr als 72 Stunden nach Ende der
Behandlung der urspriinglichen Blutung (oder an einer anderen Stelle unabhéngig von der
Zeit des Auftretens) auf, wurde diese als neue behandelte Blutung gewertet.

Unbehandelte Blutungen wurde als neue Blutungen gewertet, wenn sie an derselben Stelle
und mehr als 48 Stunden nach einer urspriinglichen unbehandelten Stelle oder nach mehr als
72 Stunden nach dem Behandlungsende einer urspriinglichen behandelten Blutung auftraten.
Bei einem Auftreten an einer anderen Stelle wurde die Blutung als neue Blutung unabhéngig
der Zeit des Auftretens gewertet.

Falls mehrere gleichzeitig andauernde Blutungen (spontan oder traumatisch) am selben
Datum und zur selben Zeit, jedoch an unterschiedlichen Orten innerhalb eines Patienten
auftraten, wurden diese als eine Blutung fiir diesen Patienten gewertet. Allerdings wurde
diese Blutung zu allen zuordenbaren Orten in der Zusammenfassung der Blutungen an
spezifischen Orten gezdhlt. Falls gleichzeitig andauernde Blutungen am selben Datum, jedoch
zu unterschiedlichen Zeiten und an unterschiedlichen Orten auftraten, wurden diese als
unabhéngige Blutungen gewertet. Traten gleichzeitig andauernde Blutungen allerdings am
selben Tag, zu unterschiedlichen Zeiten, aber am selben Ort auf, wurden diese als eine
Blutung gewertet.

Ein Zielgelenk war als ein einzelnes groBes Gelenk definiert, in welches drei oder mehr
spontane Blutungen innerhalb eines 6-monatigen Zeitraums auftraten.

Datenerhebung
Die zu erhebenden Daten wurde in ein elektronisches Tagebuch eingetragen. Fiir
Blutungsereignisse wurden folgende Daten erfasst:

e Datum
e  Blutungstyp (spontan, traumatisch)
e  Ort der Blutung (Gelenk, Weichgewebe/Muskel, Anderer Ort)
¢ Behandlung der Blutungsepisoden (ja, nein)
Falls kein elektronisches Tagebuch verfiigbar war, wurde ein Papiertagebuch verwendet.
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Studie

Operationalisierung

Datenanalyse

Die Analysen basieren auf dem Datenschnitt vom 17. April 2023.
Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Blutungsendpunkte betrachtet:
Blutungen:

e  Gesamtblutungen (behandelt/unbehandelt)

e Behandelte Blutungen

e Unbehandelte Blutungen®

e  Spontane Blutungen

e  Traumatische Blutungen?

e  Gewebeblutungen®
Gelenkblutungen:

e  Gelenkblutungen

e Zielgelenkblutungen

Weitere:
e Patienten ohne Blutungen?

e Patienten ohne Zielgelenke?

Bei Teilnehmern mit unvollstdndigen Daten fiir den Analysezeitraum, werden alle
verfiigbaren Daten wahrend des Analysezeitraums annualisiert und als solche
zusammengefasst.

Die ABR wurde fiir jeden Teilnehmer wie folgt berechnet:

(Anzahl Blutungen in der Studie wihrend des angegebenen Zeitraums) x 365,25

ABR =

Tage in der jeweiligen Studienphase

Dabei werden stets die Gesamtblutungen (behandelt und unbehandelt) zugrunde gelegt,
sofern nicht anders spezifiziert.

Fiir Studienteilnehmer, die eine Studienphase nicht beendeten, endeten die Tage in der
jeweiligen Studienphase zum Zeitpunkt der letzten Dosis +6 Tage.

Blutungen im Zusammenhang mit chirurgischen und invasiven (diagnostischen) Prozeduren
wurden nicht als Blutungen gewertet.

Blutungen wihrend einer Rescue-Therapie in Form von Faktorersatzprodukt werden in die
Berechnung der ABR eingeschlossen.

Mafgebliche Analysen anhand der mITT-Population

Fiir die ABR je Auswertung (Gesamtblutungen, behandelte Blutungen, unbehandelte
Blutungen, spontane Blutungen, traumatische Blutungen, Gewebeblutungen,
Gelenkblutungen und Zielgelenkblutungen) wird jeweils die Anzahl an Ereignissen

(MW [SD]) pro Studienphase angegeben. Des Weiteren wird jeweils die mittlere (nicht-
adjustierte) ABR mit MW und SD angegeben. Die ABR je Auswertung wird aulerdem
mittels eines generalisierten linearen Modells (GLM) mit negativer Binomialverteilung, Log-
Link-Funktion und Behandlungsdauer als Offset-Variable geschétzt (adjustierte ABR).
Fehlende Werte werden nicht ersetzt. Der Behandlungseffekt wird als Ratenverhéltnis (Rate
Ratio) mit 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert auf Basis der mittels GLM geschitzten ABR
berechnet und angegeben.
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Studie Operationalisierung

Des Weiteren werden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten ohne Zielgelenke
dargestellt. Der Behandlungseffekt wird dabei mittels Responderanalyse iiber ein GLM mit
negativer Binomialverteilung, Log-Link-Funktion und Behandlung (Marstacimab oder
Routineprophylaxe) als fester Effekt geschétzt. Fehlende Werte werden nicht ersetzt. Es
werden OR, RR und RD dargestellt, jeweils mit 95 %-KI und p-Wert.

Sensitivititsanalysen

Analog zur maBgeblichen Analyse wurde eine Sensitivitdtsanalyse fiir die Endpunkte
Patienten ohne Blutungen und Patienten ohne Zielgelenke nach 12 Monaten unter der aktiven
Behandlungsphase durchgefiihrt.

a: Die Endpunkte ABR fiir unbehandelte Blutungen, ABR fiir traumatische Blutungen, ABR fiir Gewebeblutungen sowie
die Endpunkte Patienten ohne Blutungen und Patienten ohne Zielgelenke wurden nicht im CSR dargestellt und werden
ausschlieBlich fiir das vorliegende Nutzendossier betrachtet.

ABR: Annualisierte Blutungsrate; CRF: Case Report Form; GLM: Generalisiertes lineares Modell;

KI: Konfidenzintervall; LS-Mean: Least Squares Mean; mITT: modified Intention to treat; MW: Mittelwert; OR: Odds
Ratio,; RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio; SD: Standardabweichung

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Blutungsereignisse in weitere
Untersuchungen
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Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab
BASIS nicht nein o nein nein nicht
(B7841005) zutreffend® J zutreffend?
a: Bei der Studie BASIS handelt es sich um eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene und auf Endpunktebene ist filir nichtrandomisierte Studien nicht vorgesehen.
ITT: Intention to treat

Die Studie BASIS ist eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie, die konsekutiv ablauft und
deren Patienten in den beiden Behandlungsgruppen identisch sind. Bei dem Endpunkt
Blutungsereignisse handelt es sich um einen etablierten klinischen Endpunkt, der objektiv
gemessen werden kann. Daher ist davon auszugehen, dass die Aussagesicherheit der Ergebnisse
fiir diesen Endpunkt hoch ist. Die Analysen der Blutungsereignisse basieren auf einem intra-
individuellen Vergleich der Daten der Studie BASIS, der vorab im SAP festgelegt wurde (56).
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Abweichungen von der praspezifizierten Methodik sind durch die methodischen
Anforderungen der Nutzenbewertung begriindet und daher nicht auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung zuriickzufiihren. Der Endpunkt Blutungsereignisse wird in der Studie BASIS
anhand des mITT-Analyse Set ausgewertet, d. h. es werden nicht alle eingeschlossenen
Patienten aus der Studie betrachtet (siche Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Da jedoch lediglich Patienten
ausgeschlossen werden, die noch keine Dosis Marstacimab erhalten haben, ist eine Verzerrung
eher zugunsten der Routineprophylaxe zu erwarten. Es ergibt sich, dass dieser Endpunkt trotz
hohem Verzerrungspotenzial geeignet ist, im Rahmen eines intra-individuellen Vergleiches,
eine Bewertung des Zusatznutzen von Marstacimab vorzunehmen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir 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 4-50: Beobachtungsdauer in Tagen fiir annualisierte Blutungsraten fiir Patienten mit
Héamophilie A im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab (mITT-Set) Routineprophylaxe (mITT-Set)
Endpunkt
N MW (SD) N MW (SD)
Annualisierte Blutungsraten (ABR) - Beobachtungsdauer in Tagen
12 Monate 65 333,45 65 182,08
vs. 6 Monate (75,23) (7,94)

ABR: Annualisierte Blutungsrate; mITT-Set: modifiziertes /ntention to Treat Set; MW: Mittelwert; N: Anzahl an
Studienteilnehmern in der Analyse; SD: Standardabweichung

Fiir die Blutungsereignisse (ABR) betrug die Beobachtungszeit fiir die 12-monatige aktive
Behandlungsphase unter Marstacimab im Durchschnitt 334 Tage. Unter Routineprophylaxe
betrug die Beobachtungsdauer im Durchschnitt 182 Tage.

Tabelle 4-51: Beobachtungsdauer in Tagen fiir Patienten ohne Blutungen und Patienten ohne
Zielgelenke fiir Patienten mit Himophilie A im intra-individuellen Vergleich zwischen
Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab (mITT-Set) Routineprophylaxe (mITT-Set)
N MW (SD) N MW (SD)

Endpunkt

Patienten ohne Blutungen / Patienten ohne Zielgelenke - Beobachtungsdauer in Tagen

176,63
(25.84)

6 Monate vs.
6 Monate

179,42

65 (5.19)

65
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Marstacimab (mITT-Set) Routineprophylaxe (mITT-Set)

Endpunkt

N MW (SD) N MW (SD)
12 Monate
vs. 6 Monate 65 33345 65 182,08
(Sensitivitits- (75,23) (7,94)
analyse)
mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; MW: Mittelwert; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
SD: Standardabweichung

Fiir die Endpunkte Patienten ohne Blutungen und Patienten ohne Zielgelenke betrug die
Beobachtungszeit fiir die 6-monatige aktive Behandlung unter Marstacimab im Durchschnitt
177 Tage, fiir die 12-monatige aktive Behandlungsphase 334 Tage. Unter Routineprophylaxe
betrug die Beobachtungsdauer im Durchschnitt 179 Tage.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir annualisierte Blutungsraten fiir Patienten mit Himophilie A im
intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der
mITT-Population — weitere Untersuchungen

- Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
ﬁ‘é‘ﬁ;‘l‘s‘e”e Blutungsrate N =65 N = 65 Rate Ratio |95 %-KI]
(mITT-Set) (mITT-Set) p-Wert
ABR fiir Gesamtblutungen
Min 0 0
Max 37 29
Anzahl Blutungen 329 329
MW (SD) 5,06 5,06
Blutungen (7,62) (7,24)
0,60 [0,36; 1,02]

ABR (nicht adjustiert) 6,28 10,26 0,057
(SD) (9,32) (14,82)

. ) 2,03 3,89
Median (Q1; Q3) (0,00 6,10) (0,00; 12,59)
ABR (adjustiert) 6,19 10,25
[95 %-KI] [4,28; 8,95] [7,11; 14,79]
ABR fiir behandelte Blutungen
Min 0 0
Max 35 29
Anzahl Blutungen 274 293
MW (SD) 4,22 4,51 ]
Blutungen (6,97) (6,94) 0,57 [8’3526 1.01]
ABR (nicht adjustiert) 5,30 9,16
(SD) (8,54) (14,25)

: . 2,02 2,14
Median (Q1; Q3) (0,00: 5,09) (0,00: 11,66)
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- Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
g‘];‘l‘g'hs‘e”e Blutungsrate N=65 N=65 Rate Ratio [95 %-KI]
(mITT-Set) (mITT-Set) p-Wert
ABR (adjustiert) 5,21 9,15
[95 %-KI] [3,46; 7,86] [6,10; 13,74]
ABR fiir unbehandelte Blutungen
Min 0 0
Max 15 17
Anzahl Blutungen 55 36
MW (SD) 0,85 0,55
Blutungen (2,20) (2,24)
0,88 [0,37; 2,13]
ABR (nicht adjustiert) 0,98 1,10 0,783
(SD) (2,49) (4,43)
: . 0,00 0,00
Median (Q1; Q3) (0,00; 1,01) (0,00; 0,00)
ABR (adjustiert) 0,98 1,10
[95 %-KI] [0,53; 1,79] [0,59;2,08]
ABR fiir spontane Blutungen
Min 0 0
Max 36 28
Anzahl Blutungen 254 236
MW (SD) 3,91 3,63
Blutungen (7,21) (5,99)
0,65 [0,36; 1,19]
ABR (nicht adjustiert) 4,88 7,37 0,164
(SD) (8,70) (12,24)
. ] 1,02 1,97
Median (Q1; Q3) (0,00: 4,06) (0,00: 9.56)
ABR (adjustiert) 4,81 7,36
[95 %-KI] [3,14;7,36] [4,82; 11,24]
ABR fiir traumatische Blutungen
Min 0 0
Max 9 13
Anzahl Blutungen 75 93
MW (SD) 1,15 1,43
Blutungen (1,75) (2,67)
0,47 [0,25; 0,85]
ABR (nicht adjustiert) 1,40 2,90 0,014
(SD) (2,44) (5,39)
. ) 0,00 0,00
Median (Q1; Q3) (0,00; 2,03) (0,00; 2,20)
ABR (adjustiert) 1,35 2,89
[95 %-KI] [0,87;2,09] [1,90; 4,40]
ABR fiir Gewebeblutungen
Min 0 0 0,38 [0,19; 0,75]
Max 13 27 0,005
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- Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
g‘];‘l‘{;'l‘s‘e”e Blutungsrate N=65 N=65 Rate Ratio [95 %-KI]
(mITT-Set) (mITT-Set) p-Wert

Anzahl Blutungen 84 128
MW (SD) 1,29 1,97
Blutungen (2,51) (4,44)
ABR (nicht adjustiert) 1,54 3,99
(SD) (2,95) (9,04)

. ) 0,00 0,00
Median (Q1; Q3) (0,00; 2,02) (0,00; 3,95)
ABR (adjustiert) 1,52 3,99
[95 %-KI] [0,93; 2,48] [2,49; 6,38]
ABR fiir Gelenkblutungen
Min 0 0
Max 35 29
Anzahl Blutungen 251 223
MW (SD) 3,86 3,43
Blutungen (6,97) (5,94)

0,68 [0,37; 1,25]

ABR (nicht adjustiert) 4,85 6,97 0,218
(SD) (8,47) (12,16)

. ) 1,02 1,96
Median (Q1; Q3) (0,00; 4,07) (0,00; 8,07)
ABR (adjustiert) 4,77 6,97
[95 %-KI] [3,11;7,31] [4,55; 10,66]
ABR fiir Zielgelenkblutungen
Min 0 0
Max 26 20
Anzahl Blutungen 131 133
MW (SD) 2,02 2,05
Blutungen (5,37) (4,58)

0,63 [0,22; 1,81]

ABR (nicht adjustiert) 2,66 4,16 0,390
(SD) (6,51) (9,33)

. ) 0,00 0,00
Median (Q1; Q3) (0,00; 1,02) (0,00; 1,97)
ABR (adjustiert) 2,61 4,15
[95 %-KI] [1,24; 5,53] [1,98; 8,74]
ABR: Annualisierte Blutungsrate; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; mITT-Set: modifiziertes
Intention to Treat Set; MW: Mittelwert; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; Q1: Quartil 1; Q3: Quartil 3;
SD: Standardabweichung

Wihrend der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab traten insgesamt
durchschnittlich 5,06 Blutungen (SD: 7,62) bei den Patienten auf, verglichen mit ebenfalls
5,06 Blutungen (SD: 7,24) wiéhrend der 6-monatigen Beobachtungsphase bei den Patienten
unter Routineprophylaxe. Die nicht-adjustierte ABR betrug 6,28 (SD: 9,32) unter Marstacimab
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und 10,26 (SD: 14,82) unter der Routineprophylaxe. Die adjustierte ABR lag bei
6,19 (95 %-KI: [4,28; 8,95]) flir Marstacimab und bei 10,25 (95 %-KI: [7,11; 14,79]) fiir die
Routineprophylaxe. Der auf der adjustierten ABR basierende Behandlungseffekt war statistisch
nicht signifikant (Rate Ratio [95 %-KI: 0,60 [0,36; 1,02]; p-Wert: 0,057].

Bei den behandelten Blutungen traten wéahrend der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase
mit Marstacimab  durchschnittlich 4,22 Blutungen (SD: 6,97) auf, verglichen mit
4,51 Blutungen (SD: 6,94) wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe. Die nicht-adjustierte ABR betrug 5,30 (SD: 8,54) unter Marstacimab und
9,16 (SD: 14,25) unter der Routineprophylaxe. Die adjustierte ABR lag bei
5,21 (95 %-KI: [3,46; 7,86]) fiir Marstacimab und bei 9,15 (95 %-KI: [6,10; 13,74]) fir die
Routineprophylaxe. Der auf der adjustierten ABR basierende Behandlungseffekt war statistisch
nicht signifikant (Rate Ratio [95 %-KI]: 0,57 [0,32; 1,01]; p-Wert: 0,056).

In der Kategoriec unbehandelte Blutungen traten wihrend der 12-monatigen aktiven
Behandlungsphase mit Marstacimab durchschnittlich 0,85 Blutungen (SD: 2,20) auf,
verglichen mit 0,55 Blutungen (SD: 2,24) wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe. Die nicht-adjustierte ABR betrug 0,98 (SD: 2,49) unter Marstacimab und
1,10 (SD: 4,43) unter der Routineprophylaxe. Die adjustierte ABR lag bei
0,98 (95 %-KI: [0,53; 1,79]) fiir Marstacimab und bei 1,10 (95 %-KI: [0,59; 2,08]) fir die
Routineprophylaxe. Der auf der adjustierten ABR basierende Behandlungseffekt war statistisch
nicht signifikant (Rate Ratio [95 %-KI]: 0,88 [0,37; 2,13]; p-Wert: 0,783).

Im Rahmen der spontanen Blutungen traten wihrend der 12-monatigen aktiven
Behandlungsphase mit Marstacimab durchschnittlich 3,91 Blutungen (SD: 7,21) auf,
verglichen mit 3,63 Blutungen (SD: 5,99) wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe. Die nicht-adjustierte ABR betrug 4,88 (SD: 8,70) unter Marstacimab und
7,37 (SD: 12,24) unter der Routineprophylaxe. Die adjustierte ABR lag bei
4,81 (95 %-KI: [3,14; 7,36]) fiir Marstacimab und bei 7,36 (95 %-KI: [4,82; 11,24]) fiir die
Routineprophylaxe. Der auf der adjustierten ABR basierende Behandlungseffekt war statistisch
nicht signifikant (Rate Ratio [95 %-KI]: 0,65 [0,36; 1,19]; p-Wert: 0,164).

In der Kategorie traumatische Blutungen traten wéhrend der 12-monatigen aktiven
Behandlungsphase mit Marstacimab durchschnittlich 1,15 Blutungen (SD: 1,75) auf,
verglichen mit 1,43 Blutungen (SD: 2,67) wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe. Die nicht-adjustierte ABR betrug 1,40 (SD: 2,44) unter Marstacimab und
2,90 (SD: 5,39) wunter der Routineprophylaxe. Die adjustierte ABR lag bei
1,35 (95 %-KI: [0,87; 2,09]) fir Marstacimab und bei 2,89 (95 %-KI: [1,90; 4,40]) fir die
Routineprophylaxe. Der auf der adjustierten ABR basierende Behandlungseffekt war statistisch
signifikant zugunsten von Marstacimab (Rate Ratio [95 %-KI1]:0,47 [0,25; 0,85]; p = 0,014).

In der Kategorie Gewebeblutungen traten widhrend der 12-monatigen aktiven
Behandlungsphase mit Marstacimab  durchschnittlich 1,29 Blutungen (SD: 2,51) auf,
verglichen mit 1,97 Blutungen (SD: 4,44) wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe. Die nicht-adjustierte ABR betrug 1,54 (SD: 2,95) unter Marstacimab und

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 115 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

3,99 (SD:9,04) wunter der Routineprophylaxe. Die adjustierte ABR lag bei
1,52 (95 %-KI: [0,93; 2,48]) fir Marstacimab und bei 3,99 (95 %-KI: [2,49; 6,38]) fir die
Routineprophylaxe. Der auf der adjustierten ABR basierende Behandlungseffekt war statistisch
signifikant zugunsten von Marstacimab (Rate Ratio [95 %-KI]: 0,38 [0,19; 0,75];
p-Wert: 0,005).

Wéhrend der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab traten
insgesamt durchschnittlich 3,86 Gelenkblutungen (SD: 6,97) auf, verglichen mit
3,43 Gelenkblutungen (SD: 5,94) wiéhrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe. Die nicht-adjustierte ABR betrug 4,85 (SD: 8,47) unter Marstacimab und
6,97 (SD: 12,16) unter der Routineprophylaxe. Die adjustiete ABR lag bei
4,77 (95 %-KI: [3,11; 7,31]) fiir Marstacimab und bei 6,97 (95 %-KI: [4,55; 10,66]) fiir die
Routineprophylaxe. Der auf der adjustierten ABR basierende Behandlungseffekt war statistisch
nicht signifikant (Rate Ratio [95 %-KI: 0,68 [0,37; 1,25]; p-Wert: 0,218).

In der Kategorie Zielgelenkblutungen traten wéhrend der 12-monatigen aktiven
Behandlungsphase mit Marstacimab durchschnittlich 2,02 Blutungen (SD: 5,37) auf,
verglichen mit 2,05 Blutungen (SD: 4,58) wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe. Die nicht-adjustierte ABR betrug 2,66 (SD: 6,51) unter Marstacimab und
4,16 (SD: 9,33) unter der Routineprophylaxe. Die adjustierte ABR lag bei 2,61
(95 %-KI: [1,24; 5,53]) fir Marstacimab und bei 4,15 (95 %-KI: [1,98; 8,74]) fiir die
Routineprophylaxe. Der auf der adjustierten ABR basierende Behandlungseffekt war statistisch
nicht signifikant (Rate Ratio [95 %-KI: 0,63 [0,22; 1,81]; p-Wert: 0,390).

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir Patienten ohne Blutungen und Patienten ohne Zielgelenke fiir
Patienten mit Himophilie A im intra-individuellen Vergleich zu Tag 180 zwischen
Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

aktive

Beobachtungsphase Behandlungseffekt
Endounke Beha“#‘:‘fg"hase N =65 RR [95 %-KI], p-Wert
P (mITT-Set) (mITT-Set) OR [95 %-KI], p-Wert
n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert
(1]

1,14 [0,71; 1,84], 0,581
Patienten ohne Blutungen 24 (36,9) 21 (32,3) 1,23 [0,59; 2,53], 0,580
4,62 [-11,72; 20,95], 0,580

1,06 [0,91; 1,23], 0,476
Patienten ohne Zielgelenke 56 (86,2) 53 (81,5) 1,41 [0,55; 3,62], 0,476
4,62 [-8,01; 17,24], 0,474

KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Die Anzahl an Patienten, die wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab
keine Blutungen zeigten, lag bei 24 (36,9 %). Wéhrend der 6-monatigen Beobachtungsphase
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mit Routineprophylaxe waren 21 Patienten (32,3 %) blutungsfrei. Der Behandlungseffekt ist
statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI: 1,14 [0,71; 1,84]; p-Wert: 0,581).

Die Anzahl an Patienten, die wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab
keine Zielgelenke zeigten, lag bei 56 (86,2 %). Wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase
mit Routineprophylaxe waren 53 Patienten (81,5 %) frei von Zielgelenken. Der
Behandlungseffekt ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI: 1,06 [0,91; 1,23]; p-
Wert: 0,476).

Sensitivititsanalyse

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir Patienten ohne Blutungen und Patienten ohne Zielgelenke fiir
Patienten mit Himophilie A im intra-individuellen Vergleich zu Tag 360 zwischen
Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Behan?ii(;ggsphase Beobachtungsphase Behandlungseffekt
Endpunkt N =65 N =65 RR [95 %-KI], p-Wert
(mITT-Set) (mITT-Set) OR [95 %-KI], p-Wert
n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert

0,811[0,47; 1,39], 0,442
Patienten ohne Blutungen 17 (26,2) 21 (32,3) 0,74 [0,35; 1,59], 0,441
-6,15[-21,75; 9,45], 0,440

1,04 [0,89; 1,21], 0,640
Patienten ohne Zielgelenke 55 (84,6) 53 (81,5) 1,25[0,50; 3,13], 0,640
3,08 [-9,80; 15,96], 0,640

KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab blieben 17 Patienten (26,2 %)
blutungsfrei, der Behandlungseftekt ist ebenfalls nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI:
0,81 [0,47; 1,39]; p-Wert: 0,442).

Ohne Zielgelenke waren bei Betrachtung von 12 Monaten in der aktiven Behandlungsphase mit
Marstacimab 55 Patienten (84,6 %), der Behandlungseffekt ist ebenfalls nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI: 1,04 [0,89; 1,21]; p-Wert: 0,640).

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.

4.3.2.3.3.3 FVIII-Ersatztherapie— weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-55: Operationalisierung von FVIII-Ersatztherapie — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BASIS Annualisierte Infusionsrate®

(B7841005)  Dpje Anzahl an verabreichten Infusionen von Gerinnungsfaktor zur Bedarfsbehandlung von
Blutungen, die im elektronischen Tagebuch oder den medizinischen Aufzeichnungen
dokumentiert sind, wurden zur Berechnung der AIR fiir jeden Patienten und fiir jede
Studienphase annualisiert.

Datenerhebung:
Die zu erhebenden Daten wurden in ein elektronisches Tagebuch eingetragen.

Datenanalyse:

Die Analysen basieren auf dem Datenschnitt vom 17. April 2023.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird die AIR betrachtet. Diese wurde analog zur ABR
wie folgt berechnet:

(Anzahl an Infusionen in der Studie wiahrend des angegebenen Zeitraums) x 365,25

AIR =

Tage in der jeweiligen Studienphase

Maf3gebliche Analyse anhand der mITT-Population

Die Analyse erfolgte analog zur ABR. Zusitzlich werden die Anzahl und der prozentuale
Anteil der Patienten ohne Infusionen dargestellt.

Annualisierter FVIII-Verbrauch
Definition

Die Gesamtmengen an verabreichten FVIII-Infusionen in internationalen Einheiten (IE) pro
kg Korpergewicht zur Bedarfsbehandlung von Blutungen, die im elektronischen Tagebuch
oder den medizinischen Aufzeichnungen dokumentiert sind, wurden zur Berechnung des
annualisierten FVIII-Verbrauchs fiir jeden Patienten, dividiert durch das aktuellste gemessene
Korpergewicht, und fiir jede Studienphase annualisiert.

Wihrend der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase wurde die Bedarfsbehandlung von
Blutungen mit FVIII-Infusionen nur mit der niedrigsten moglichen Dosierung erlaubt, in der
6-monatigen Beobachtungsphase war eine Einschrankung der Dosierung nicht vorgesehen.
Datenerhebung

Die zu erhebenden Daten wurden in ein elektronisches Tagebuch eingetragen.

Datenanalyse
Die Analysen basieren auf dem Datenschnitt vom 17. April 2023.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird der annualisierte FVIII-Verbrauch in L.E./kg
betrachtet. Dieser wurde analog zur ABR wie folgt berechnet:

Annualisierter FVIII-Verbrauch =
(Verbrauch in LE./kg in der Studie wahrend des angegebenen Zeitraums) x 365,25

Tage in der jeweiligen Studienphase

Mafgebliche Analyse anhand der mITT-Population

Es werden die Anzahl an Patienten, Mittelwert, Median, sowie Q1 und Q3 der beobachteten
Werte fiir den annualisierten Verbrauch von Gerinnungsfaktor in I.E./kg fiir jede
Studienphase dargestellt.
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Studie Operationalisierung

a: Der Endpunkt AIR wurde nicht im CSR dargestellt und wird ausschlieBlich fiir das vorliegende Nutzendossier
betrachtet.

b: Der Endpunkt annualisierter FVIII-Verbrauch wurde abweichend vom CSR basierend auf dem Verbrauch von FVIII-
Produkten fiir Bedarfsbehandlungen analysiert.

ABR: Annualisierte Blutungsrate; AIR: Annualisierte Infusionsrate; FVIII: Faktor VIIL; LE.: Internationale Einheiten;
kg: Kilogramm; LS-Mean: Least Squares Mean; mITT: modified Intention to treat; MW: Mittelwert; Q1: Quartil 1;
Q3: Quartil 3

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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 Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir FVIII-Ersatztherapie mit
Gerinnungsfaktor in weitere Untersuchungen

g & S g
£ = g i £
N = o
- 2 ) S £ = g
82 2 gS Z £ g 2
&3S o0 £ E = s = 20 @
o0 = = o - T = - 2 =)
= O = = o A = @ a [=
S5 = =< - ! s =5 X
B = R = Q - =
= B £ =5 = S = 2 = [
N R o & S - o .2 =) N
. et [l o] @ <™ o O -
Studie = Q= e 3 = o CI) 3 =
> = > = < =N M < > =
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab
BASIS nicht nein " nein Nein nicht
(B7841005) zutreffend? J zutreffend?
a: Bei der Studie BASIS handelt es sich um eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene und auf Endpunktebene ist fiir nichtrandomisierte Studien nicht vorgesehen.
ITT: Intention to treat

Die Studie BASIS ist eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie, die konsekutiv ablduft und
deren Patienten in den beiden Behandlungsgruppen identisch sind. Bei dem Endpunkt
FVIII-Ersatztherapie handelt es sich um einen etablierten klinischen Endpunkt, der objektiv
gemessen werden kann. Daher ist davon auszugehen, dass die Aussagesicherheit der Ergebnisse
fiir diesen Endpunkt hoch ist. Die Analysen der FVIII-Ersatztherapie basieren auf einem intra-
individuellen Vergleich der Daten der Studie BASIS, der vorab im SAP festgelegt wurde (56).
Abweichungen von der préispezifizierten Methodik sind durch die methodischen
Anforderungen der Nutzenbewertung begriindet und daher nicht auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung zuriickzufiihren. Der Endpunkt FVIII-Ersatztherapie wird in der Studie
BASIS anhand des mITT-Analyse Set ausgewertet, d. h. es werden nicht alle eingeschlossenen
Patienten aus der Studie betrachtet (siche Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Da jedoch lediglich Patienten
ausgeschlossen werden, die noch keine Dosis Marstacimab erhalten haben, ist eine Verzerrung
eher zugunsten der Routineprophylaxe zu erwarten. Es ergibt sich, dass dieser Endpunkt trotz
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hohem Verzerrungspotenzial geeignet ist, eine Bewertung des Zusatznutzen von Marstacimab
vorzunehmen.

Da die Vorgabe der Dosierung zur Bedarfsbehandlung von Blutungen mit FVIII-Infusionen
zwischen den Studienphasen nicht einheitlich war, ist die Interpretation eines Vergleiches des
annualisierten FVIII-Verbrauchs erschwert. Auf die Darstellung des intra-individuellen
Vergleichs wird daher verzichtet.

Der intra-individuelle Vergleich der AIR wird als grundsétzlich sinnvoll erachtet. Es ist jedoch
zu beachten, dass die uneinheitlichen Vorgaben zur Dosierung von FVIII-Infusionen bei der
Bedarfsbehandlung potenziell auch die Ergebnisse dieses Endpunkts beeinflussen konnen.
Daher sollte die Interpretation der Ergebnisse mit entsprechender Vorsicht erfolgen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdyfs den jeweils giiltigen Standards
fiir 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: Beobachtungsdauer in Tagen fiir FVIII-Ersatztherapie fiir Patienten mit
Héamophilie A im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab (mITT-Set) Routineprophylaxe (mITT-Set)
Endpunkt
N MW (SD) N MW (SD)
AIR/ Gesamtverbrauch des Gerinnungsfaktors — Beobachtungsdauer in Tagen
12 Monate 65 338,82 65 191,97
vs. 6 Monate (69,62) (11,93)

AIR: Annualisierte Infusionsrate; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; MW: Mittelwert; N: Anzahl an
Studienteilnehmern in der Analyse; SD: Standardabweichung

Fiir die Endpunkte zur FVIII-Ersatztherapie betrug die Beobachtungszeit fiir die 12-monatige
aktive Behandlungsphase unter Marstacimab im Durchschnitt 339 Tage. Unter
Routineprophylaxe betrug die Beobachtungsdauer im Durchschnitt 192 Tage.

Annualisierte Infusionsrate

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir annualisierte Infusionsrate fiir Patienten mit Himophilie A im
intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der
mITT-Population — weitere Untersuchungen

Annualisierte Infusionsrate Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt

(AIR) N =65 N =65 Rate Ratio [95 %-KI]
(mITT-Set) (mITT-Set) p-Wert

Annualisierte Infusionsrate

Patienten ohne Infusion 21 (32,3) 23 (35,4)

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 120 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 31.01.2025

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

Annualisierte Infusionsrate Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
(AIR) N =65 N =65 Rate Ratio [95 %-KI]
(mITT-Set) (mITT-Set) p-Wert
Min 0 0
Max 42 54
Anzahl Infusionen 430 435
MW (SD) 6,62 6,69
Infusionen (9,20) (10,88)
0,61 [0,34; 1,09]
Median (Q1; Q3) 3,00 2,00 0,097
Infusionen (0,00; 9,00) (0,00; 8,00)
AIR (nicht adjustiert) 7,98 12,88
(SD) (11,90) (21,25)
AIR (adjustiert) 7,88 12,88
[95 %-KI] [5,22; 11,89] [8,56; 19,36]
AIR: Annualisierte Infusionsrate; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; mITT-Set: modifiziertes
Intention to Treat Set; MW: Mittelwert; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; SD: Standardabweichung

Wiéhrend der 6-monatigen Beobachtungsphase mit Routineprophylaxe erhielten die Patienten
durchschnittlich 6,69 Infusionen mit dem Gerinnungsfaktor FVIII, wéhrend unter der
12-monatigen aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab im Durchschnitt 6,62 Infusionen
benotigt wurden. Die adjustierte jahrliche Infusionsrate (AIR) betrug unter Marstacimab 7,88,
verglichen mit 12,88 unter Routineprophylaxe. Der Behandlungseffekt war statistisch nicht

signifikant (Rate Ratio: 0,61; 95 %-KI: [0,34; 1,09]; p = 0,097).

Annualisierter FVIII-Verbrauch

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir Annualisierter FVIII-Verbrauch fiir Patienten mit Himophilie A
unter Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere

Untersuchungen
Gesami-faktor- Marsticlmab Routlnepfophylaxe
verbrauch N=65 N=65
(mITT-Set) (mITT-Set)

Annualisierter FVIII-Verbrauch (IE/kg)

Min 0 0

Max 1330.41 3091.31
193,45 355,38

MW (SD) (308.74) (613.58)

Median 49,05 98,93

(Q1; Q3) (0,00; 240,06) (0,00; 385,62)

LS-Mittelwert 193,45 355,38

[95 %-KI] [74,25; 312,65] [236,18; 474,58]

FVIII: Faktor VIII; L.E.: Internationale Einheiten; kg: Kilogramm; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;

mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; MW: Mittelwert; N: Anzahl an Studienteilnechmern in der Analyse;

SD: Standardabweichung; Q1: Quartil 1; Q3: Quartil 3
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Wiéhrend der 6-monatigen Beobachtungsphase mit Routineprophylaxe erhielten die Patienten
durchschnittlich 355,38 I.E./kg des Gerinnungsfaktors FVIII (SD: 613,58), wihrend unter der
12-monatigen aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab im Durchschnitt 193,45 [.E./kg
(SD: 308,74) bendtigt wurden.

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.

4.3.2.3.3.4 Gesundheitszustand — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-60: Operationalisierung der Endpunkte zum Gesundheitszustand — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BASIS EQ-5D VAS
(B7841005)  Definition

Der EQ-5D-Fragebogen ist ein von der internationalen Forschungsgruppe European Quality
of Life (EuroQoL) zur Unterstiitzung anderer gesundheitsbezogener Erhebungen entwickeltes
generisches Instrument. Dieses besteht aus zwei Komponenten: Der erste Teil des
Fragebogens dient der Kategorisierung der gesundheitlichen Einschrankungen der Patienten
in fiinf verschiedenen Dimensionen (Mobilitdt, Selbstversorgung, Allgemeine Tatigkeiten,
Schmerz/ Korperliche Beschwerden und Angst/ Niedergeschlagenheit); der zweite Teil des
Fragebogens besteht aus einer visuellen Analogskala (VAS), auf der die Patienten ihren
Gesundheitszustand im Wertebereich von 0 (schlechtester denkbarer Gesundheitszustand) bis
100 (bester denkbarer Gesundheitszustand) einschitzen.

Fiir die vorliegenden Analysen zur Nutzenbewertung werden Responderanalysen der
EQ-5D VAS fiir jede Studienphase dargestellt.

Datenerhebung

Die EQ-5D VAS wurde zu Baseline der Beobachtungsphase erhoben, sowie eine Woche vor
Beginn der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab. Im weiteren Verlauf der aktiven
Behandlungsphase wurde die EQ-5D VAS zu Tag 0, 60, 120, 180, 240 und zum Studienende
zu Tag 360 erhoben. Die Erhebung erfolgte mittels eines Tablet-Computers, welches in jedem
Zentrum zur Verfligung stand.

Datenanalyse
Die Analysen fiir die EQ-5D VAS basieren auf dem Datenschnitt vom 17. April.2023.

Mafsgebliche Analyse anhand der mITT-Population

Fiir die EQ-5D VAS erfolgten Responderanalysen mittels eines GLM mit negativ binomialer
Verteilung, einer Log-Link-Funktion und Behandlung (Marstacimab oder Routineprophylaxe)
als fester Effekt. Die MID lag bei einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte (15 % der
Skalenbreite) zu Baseline. Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer
MAR Annahme ersetzt. Der Behandlungseffekt wird durch das RR mit jeweiligem 95 %-KI
und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Zusétzlich wird das OR und die RD mit dem jeweiligem
95 %-KI und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Weiterhin wird die Anzahl und der prozentuale
Anteil an Respondern angegeben.
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Studie Operationalisierung

Sensitivititsanalysen

Analog zur mafigeblichen Analyse wurde eine Sensitivitdtsanalyse fiir die EQ-5D VAS nach
12 Monaten unter der aktiven Behandlungsphase durchgefiihrt.

Supportive Analysen

Supportiv erfolgten stetige Analysen fiir die EQ-5D VAS anhand eines exakten Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test. Der Behandlungseffekt zwischen den Behandlungsgruppen wird
durch einen HL-Schétzer basierend auf den Walsh-averages mit 95 %-KI und p-Wert
quantifiziert, aulerdem wird die Veridnderung zu Baseline dargestellt.

PGIC-H

Definition

Die PGIC-H misst mittels eines einzelnen /tems den Gesamteindruck der Verdanderung im
Leben von Hamophilie-Patienten wihrend der zwei verschiedenen Studienphasen der

Studie BASIS. Bei der Antwortskala handelt es sich um eine 7-stufige kategoriale
Antwortskala, die symmetrisch um den Wert , keine Verdnderung® (Wert 4) aufgebaut ist, mit
jeweils 3 Stufen fiir Verbesserungen (Werte 1-3) bzw. Verschlechterungen (Werte 5-7). Fiir
die vorliegenden Analysen zur Nutzenbewertung werden Responderanalysen der PGIC-H fiir
jede Studienphase dargestellt, die Werte sind dabei in Bezug auf den Ausgangszustand zu
interpretieren.

Datenerhebung

Der PGIC-H wurde eine Woche vor Beginn der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab
erhoben. Im weiteren Verlauf der aktiven Behandlungsphase wurde der PGIC-H zu Tag 60,
120, 180, 240 und zum Studienende zu Tag 360 erhoben. Die Erhebung erfolgte mittels eines
Tablet-Computers, welches in jedem Zentrum zur Verfiigung stand.

Mafsgebliche Analyse anhand der mITT-Population

Die Analysen fiir die PGIC-H erfolgten analog zur EQ-5D VAS. Als Responder wurden
diejenigen Patienten gewertet, die eine Verbesserung um mindestens einen Punkt gegeniiber
Baseline zeigten.

Sensitivititsanalysen
Die Sensitivitdtsanalysen fiir die PGIC-H erfolgten analog zur EQ-5D VAS.

Supportive Analysen
Die supportiven Analysen fiir die PGIC-H erfolgten analog zur EQ-5D VAS.

EuroQoL: European Quality of Life; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; EQ-5D VAS: European Quality of
Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; GLM: Generalisiertes lineares Modell; HL: Hodges-Lehmann;

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares Mean; MAR: Missing At Random; MID: Minimale bedeutsame Differenz;
mlTT: modified Intention to treat; PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir die Endpunkte zum
Gesundheitszustand in weitere Untersuchungen
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Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab
BASIS nicht nein o nein nein nicht
(B7841005) zutreffend? J zutreffend?
a: Bei der Studie BASIS handelt es sich um eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene und auf Endpunktebene ist fiir nichtrandomisierte Studien nicht vorgesehen.
ITT: Intention to treat

Die Studie BASIS ist eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie, die konsekutiv ablauft und
deren Patienten in den beiden Behandlungsgruppen identisch sind. Die Erhebung des
patientenberichteten Endpunkte EQ-5D VAS und PGIC-H erfolgten mit Kenntnis der
Behandlung, daher kann eine objektive Bewertung des Endpunktes nicht gewéhrleistet werden.

Die Riicklaufquoten waren iiber den Studienverlauf hinweg hoch. Bis einschlieBlich Tag 180
bzw. Tag 360 betrug die Riicklaufquote jeweils > 80 % in beiden Behandlungsgruppen (siche
Tabelle 4-63 und Tabelle 4-67).

Die Analysen fiir den EQ-5D VAS und fiir den PGIC-H basieren jeweils auf einem intra-
individuellen Vergleich der Daten der Studie BASIS, der vorab im SAP festgelegt wurde (56).
Abweichungen von der praspezifizierten Methodik sind durch die methodischen
Anforderungen der Nutzenbewertung begriindet und daher nicht auf eine ergebnisabhingige
Berichterstattung zuriickzufithren. Die Endpunkte werden in der Studie BASIS anhand des
mITT-Analyse Set ausgewertet, d. h. es werden nicht alle eingeschlossenen Patienten aus der
Studie betrachtet (siche Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Da jedoch lediglich Patienten ausgeschlossen
werden, die noch keine Dosis Marstacimab erhalten haben, ist eine Verzerrung eher zugunsten
der Routineprophylaxe zu erwarten. Es ergibt sich, dass dieser Endpunkt trotz hohem
Verzerrungspotenzial geeignet ist, im Rahmen eines intra-individuellen Vergleiches, eine
Bewertung des Zusatznutzen von Marstacimab vorzunehmen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdyfs den jeweils giiltigen Standards
fiir 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 4-62: Beobachtungsdauer in Tagen fiir die Endpunkte zum Gesundheitszustand fiir
Patienten mit Himophilie A im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab (mITT-Set) Routineprophylaxe (mITT-Set)

Endpunkt

N MW (SD) N MW (SD)
EQ-5D VAS - Beobachtungsdauer in Tagen
6 Monate vs. 65 167,14 65 180,37
6 Monate (39,30) (23,92)
12 Monate
vs.6 Monate 65 334,17 65 180,37
(Sensitivitits (84,09) (23,92)
-analyse)
PGIC-H - Beobachtungsdauer in Tagen
6 Monate vs. 64 167,84 64 180,31
6 Monate (35,38) (23,62)
12 Monate
vs. 6 Monate 65 321,52 64 180,31
(Sensitivitits (86,33) (23,62)
-analyse)

EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat
Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia

Fiir die Endpunkte zum Gesundheitszustand betrug die Beobachtungszeit fiir die 6-monatige
aktive Behandlung unter Marstacimab im Durchschnitt 167 (EQ-5D VAS) bzw. 168 (PGIC-H)
Tage, fiir die 12-monatige aktive Behandlungsphase 334 (EQ-5D VAS) bzw. 322 (PGIC-H)

Tage. Unter Routineprophylaxe betrug die Beobachtungsdauer im Durchschnitt 180 Tage.

EQ-5D VAS

Tabelle 4-63: Riicklaufquoten fiir EQ-5D VAS fiir Patienten mit Himophilie A im intra-
individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-
Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe
. (mITT-Set) (mITT-Set)
EQ-5D VAS Patienten mit Erhebung/N Patienten mit Erhebung/N
(%) (%)

Baseline 65/65 65/65

(100,0) (100,0)

62/65 n. b./n. b.
Tag 60 (95.,4) (n.b.)

59/65 n. b./n. b.
Tag 120 (90,8) (n.b.)
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Marstacimab Routineprophylaxe
. (mITT-Set) (mITT-Set)
EQ-5D VAS Patienten mit Erhebung/N | Patienten mit Erhebung/N
(%) (%)
56/65 64/65
Tag 180 (86,2) (98.,5)
56/65 n. b./n. b.
Tag 240 (86,2) (n.b.)
57/65 64/65*
Tag 360 (87,7) (98.,5)

a: Fiir die Sensitivitdtsanalyse im vorliegenden Nutzendossier ist ein Vergleich von Tag 360 unter Marstacimab mit Tag
180 unter Routineprophylaxe geplant. Es wurde die Riicklaufquote fiir die Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
fiir Tag 360 von Tag 180 iibernommen.

EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat
Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; VAS: Visuelle Analogskala; n. b.: Nicht berechnet

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir EQ-5D VAS fiir Patienten mit Himophilie A zu Tag 180 im
intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der
mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Rottl?ae)?ero Behandlungseffekt
EQ-5D VAS N =65 pNy= pos RR [95 %-KI], p-Wert
(mITT-Set) (mITT-Set) OR [95 %-KI], p-Wert
o o/ - -

n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert

EQ-5D VAS: 0,70 [0,33; 1,48], 0,351
Verbesserung um > 15 Punkte 10 (15,4) 14 (21,5) 0,65 [0,26; 1,61], 0,349
gegeniiber dem Ausgangswert® -0,06 [-0,20; 0,07], 0,345

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; KI: Konfidenzintervall;
mlITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnechmern in der Analyse; n: Anzahl

an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VAS: Visuelle
Analogskala

Die Responderanalyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit der 6-monatigen
Behandlung unter Routineprophylaxe (RR: 0,70; 95 %-KI: [0,33; 1,48]; p=0,351).
10 Patienten (15,4 %) zeigten unter Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte
gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend 14 Patienten (21,5 %) unter Routineprophylaxe eine
Verbesserung zeigten.
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Sensitivitdtsanalysen

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir EQ-5D VAS fiir Patienten mit Himophilie A zu Tag 360 im
intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der

mITT-Population (Sensitivititsanalyse) — weitere Untersuchungen

Marstacimab ﬁ)oulflrln:;e Behandlungseffekt
EQ-5D VAS N =65 P Np=%5 RR [95 %-KI], p-Wert
(mITT-Set) (mITT-Set) OR [95 %-KI], p-Wert
o, 0/ -

n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert

EQ-5D VAS: 0,59 [0,26; 1,32], 0,200
Verbesserung um > 15 Punkte 8(12,3) 14 (21,5) 0,53 [0,20; 1,38], 0,196
gegeniiber dem Ausgangswert® -0,09 [-0,22; 0,04], 0,188

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; KI: Konfidenzintervall;
mlTT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; n: Anzahl an
Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VAS: Visuelle
Analogskala

Bei Betrachtung der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase unter Marstacimab bestédtigt sich
dieser Effekt (RR: 0,59; 95 %-KI: [0,26; 1,32]; p = 0,200). 8 Patienten (12,3 %) zeigten unter
Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu
Beginn der Behandlung. Fiir diese Sensitivititsanalyse wurden die Ereignisraten unter
Marstacimab mit denen der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
verglichen. Die Raten fiir die Routineprophylaxe sind daher identisch mit denen aus der
Hauptanalyse.

Supportive Analyse

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir EQ-5D VAS: Verdnderung zu Baseline fiir Patienten mit
Hamophilie A zu Monat 6 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe anhand der mITT-Population (supportive Analyse) — weitere
Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
N=65 N =65 HL-Schiitzer
EQ-5D VAS (mITT-Set) (mITT-Set) [95 %-KI]
HL-Schétzer (SE) HL-Schétzer (SE) p-Wert
EQ-5D VAS: Verianderung -0,44 [-6,32; 5,43]
zu Baseline 4,16(2,03) 3,58 (2,28) 0,883

EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; KI: Konfidenzintervall;
mlTT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Gesamtzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; SE: Standardfehler;
VAS: Visuelle Analogskala; HL: Hodges-Lehmann

Die stetige Analyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit der 6-monatigen Behandlung
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unter Routineprophylaxe (HL-Schitzer fiir Differenz zwischen Studienphasen: -0.44; 95 %-KI:
[-6,32; 5,43]; p = 0,883). Unter Marstacimab ergab sich eine geschétzte mediane Verbesserung
um 4,16 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend sich unter Routineprophylaxe eine
geschitzte mediane Verbesserung um 3,58 Punkte ergab.

PGIC-H

Tabelle 4-67: Riicklaufquoten fiir PGIC-H fiir Patienten mit Haimophilie A im intra-
individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-
Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe
PGIC-H (mITT-Set) (mITT-Set)
Patienten mit Erhebung/N | Patienten mit Erhebung/N
(%) (%)
62/65 n. b./n. b.
Tag 60 (95,4) (n.b.)
59/65 n. b./n. b.
Tag 120 (90.8) (n.b.)
56/65 64/64
Tag 180 (86,2) (100,0)
57/65 n. b./n. b.
Tag 240 (87.7) (n. b))
. 57/65 64/64*
Tag 360 (87,7) (100,0)

a: Fir die Sensitivititsanalyse im vorliegenden Nutzendossier ist ein Vergleich von Tag 360 unter Marstacimab mit Tag
180 unter Routineprophylaxe geplant. Es wurde die Riicklaufquote fiir die Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
fiir Tag 360 von Tag 180 tibernommen.

mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; n. b.: nicht berechnet;
PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir PGIC-H fiir Patienten mit Himophilie A zu Tag 180 im intra-
individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-
Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab pﬁ:;ulf;ll:;e Behandlungseffekt
PGIC-H N =65 N = 65 RR [95 %-KI], p-Wert
(mITT-Set) (mITT-Set) OR [95 %-KI], p-Wert
n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert

2,14 [1,58; 2,89], <0,001
59 (90,8) 27 (41,5) 12,45 [4,55; 34,06], <0,001
0,48 [0,33; 0,62], <0,001

PGIC-H:
Verbesserung um > 1 Punkt*

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

KI: Konfidenzintervall, mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PGIC-H: Patient Global Impression of Change —
Hemophilia; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Die Responderanalyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit 6-monatiger Behandlung
unter Routineprophylaxe (RR: 2,14; 95 %-KI: [1,58; 2,89]; p < 0,001). 59 Patienten (90,8 %)
zeigten unter Marstacimab eine Verbesserung um mindestens einen Punkt gegeniiber dem
Ausgangswert, wihrend 27 Patienten (41,5 %) unter Routineprophylaxe eine Verbesserung
zeigten.

Sensitivitdtsanalyse

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir PGIC-H fiir Patienten mit Haimophilie A zu Tag 360 im intra-
individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-
Population (Sensitivitdtsanalyse) — weitere Untersuchungen

Marstacimab Roztl?ae’im Behandlungseffekt
PGIC-H N =65 s RR [95 %-KI], p-Wert
(mITT-Set) (mITT-Set) OR [95 %-KI], p-Wert
o o/ - -

n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert

PGIC-H: 2,21 [1,65; 2,97], <0,001
Verbesserung um > 1 Punk® 61 (93,8) 27 (41,5) 19,14 [6,06; 60,44], <0,001

- 0,51 [0,37; 0,65], <0,001

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PGIC-H: Patient Global Impression of Change —
Hemophilia; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bei Betrachtung der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase unter Marstacimab bestétigt sich
dieser Effekt (RR: 2,21; 95 %-KI: [1,65; 2,97]; p < 0,001). 61 Patienten (93,8 %) zeigten unter
Marstacimab eine Verbesserung um mindestens einen Punkt gegeniiber dem Ausgangswert zu
Beginn der Behandlung. Fiir diese Sensitivititsanalyse wurden die Ereignisraten unter
Marstacimab mit denen der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
verglichen. Die Raten fiir die Routineprophylaxe sind daher identisch mit denen aus der
Hauptanalyse.

Supportive Analyse

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir PGIC-H fiir Patienten mit Hdmophilie A zu Monat 6 im intra-
individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-
Population (supportive Analyse) — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
N=65 N=65 HL-Schiitzer
PGIC-H (mITT-Set) (mITT-Set) [95 %-KI]
HL-Schétzer (SE) HL-Schétzer (SE) p-Wert
-1,64 [-2,16; -1,13]
PGIC-H 1,88 (0,18) 3,36 (0,31) <0,001
KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Gesamtzahl an Studienteilnehmern in der
Analyse; SE: Standardfehler; PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia; HL: Hodges-Lehmann
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Die stetige Analyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit der 6-monatigen Behandlung
unter Routineprophylaxe (HL-Schitzer fiir Differenz zwischen Studienphasen: -1,64; 95 %-KI:
[-2,16; -1,13]; p < 0,001). Unter Marstacimab ergab sich ein geschitzter medianer Wert von
1,88; was einer Verbesserung entspricht, wihrend sich unter Routineprophylaxe ein medianer
Wert von 3,36 ergab, was einer leichten Verbesserung entspricht.

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in 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.

4.3.2.3.3.5 Korperliche Funktionsfihigkeit — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-71: Operationalisierung der Endpunkte zur korperlichen Funktionsfahigkeit —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BASIS HJHS, Version 2.1
(B7841005) | Definition

Der HIHS-Fragebogen wurde auf Basis des Gilbert Scores der WFH entwickelt und validiert
mit dem Ziel friihzeitige Anzeichen von Gelenkverédnderungen erfassen zu konnen (69, 70).

Von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal werden sechs Gelenke (linker Knochel, rechter
Kndchel, linker Ellbogen, rechter Ellenbogen, linkes Knie, rechtes Knie) auf einer Skala von 0
bis 20 nach den folgenden Kriterien bewertet: Schwellung (0~3), Dauer der Schwellung (0~1),
Muskelatrophie (0~2), Krepitus (0~2), Flexionsverlust (0~3), Extensionsverlust (0~3),
Gelenkschmerzen (0~2) und Kraft (0~4). Das Gangbild wird auf einer Skala von 0 bis 4
bewertet, basierend auf Gehen, Treppensteigen, Laufen, Hiipfen auf einem Bein. Die
Gesamtpunktzahl ergibt sich aus der Summe der Punktzahlen fiir aller Gelenke plus der
Gangbewertung (Bereich von 0 bis 124), wobei eine hohere Zahl eine schwerere
Gelenkschiddigung bedeutet (37). Qualifiziertes medizinisches Fachpersonal fiihrte die
Erhebung durch.

Fiir die vorliegenden Analysen zur Nutzenbewertung werden Responderanalysen des HJHS fiir
jede Studienphase dargestellt.

Datenerhebung

Der HJHS wurde zu Baseline der Beobachtungsphase erhoben. Wéhrend der aktiven
Behandlungsphase mit Marstacimab wurde der HIHS zu Tag 0, 60, 180, 240, 300 und zum
Studienende zu Tag 360 erhoben. Die Erhebung erfolgte mittels eines Tablet-Computers,
welches in jedem Zentrum zur Verfligung stand.

Datenanalyse
Die Analysen zum HJHS basieren auf dem Datenschnitt vom 17. April 2023.

Der HIHS-Gesamtscore wurde nach der folgenden Formel berechnet, nicht auswertbare (NE)
Items wurden ausgeschlossen:
HJIHS-Gesamtscore = Gesamtscore der evaluierten Items (ohne NE)

x 124

moglicher maximaler Score der evaluierten Items (ohne NE)
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Der HIHS-Gesamtscore wurde nicht ermittelt, wenn mehr als 20 % der Items fehlten
(einschlieBlich NE-/tems).

Mafgebliche Analyse anhand der mITT-Population

Fiir den HJHS erfolgten Responderanalysen mittels eines GLM mit negativ binomialer
Verteilung, einer Log-Link-Funktion und Behandlung (Marstacimab oder Routineprophylaxe)
als fester Effekt. Die MID lag bei einer Verbesserung um mindestens 19 Punkte (15 % der
Skalenbreite) zu Baseline. Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer
MAR-Annahme ersetzt. Der Behandlungseffekt wird durch das relative Risiko (RR) mit
jeweiligem 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Zusétzlich wird das OR und die RD
mit dem jeweiligem 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Weiterhin wird ebenfalls
die Anzahl und der prozentuale Anteil an Respondern angegeben.

Sensitivititsanalysen

Analog zur mafigeblichen Analyse wurde eine Sensitivitdtsanalyse fiir den HJHS nach
12 Monaten unter der aktiven Behandlungsphase durchgefiihrt.

Supportive Analysen

Supportiv erfolgten stetige Analysen fiir den HJHS anhand eines exakten Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test. Der Behandlungseffekt zwischen den Behandlungsgruppen wird durch
einen HL-Schitzer basierend auf den Walsh-averages mit 95 %-KI und p-Wert quantifiziert,
aullerdem wird die Verdnderung zu Baseline dargestellt.

HAL, Version 2 bzw. pedHAL
Definition

Die Haemophilia Activities List, Version 2 (HAL) und pedHAL sind spezifische
Messinstrumente, die den Einfluss von Hamophilie auf die funktionellen Fahigkeiten bei
erwachsenen (> 17 Jahre; HAL) und jugendlichen (12-17 Jahre; pedHAL) Patienten mit
Hémophilie messen.

Die HAL besteht insgesamt aus 42 ltems untergliedert in 7 Doménen: Liegen/ Sitzen/ Knien/
Stehen (LSKS) (8 Items); Funktion der Beine (9 Items); Funktion der Arme (4 Items);
Benutzung 6ffentlicher Verkehrsmittel (3 Items); Eigenversorgung (5 ltems); Tatigkeiten im
Haushalt (6 Items); und Freizeitaktivitdten und Sport (7 Items). Ziel der Fragen ist zu erfassen,
wie leicht die Aktivitdten dem Patienten fallen bzw. ob der Patient aufgrund seiner
Héamophilie-Erkrankung Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung dieser Aktivitdten hat (40, 41).
Berechnet werden kénnen ein Gesamtscore, individuelle Doménen-Scores sowie ein
Dreikomponenten-Score. Fiir den Dreikomponenten-Score werden Items aus 5 der 7 Doménen
verwendet, die die folgenden drei Komponenten beinhalten: obere Extremititen, einfache
Aktivitdten der unteren Extremitdten und komplexe Aktivitdten der unteren Extremitéten.
Hohere Werte bedeuten weniger funktionelle Einschrédnkungen bei der Ausfiihrung von
Aufgaben (40, 41). Jede Doméne bzw. jede Komponente oder die Gesamtauswertung muss
eine Mindestanzahl giiltiger Antworten aufweisen, ansonsten wurde die Bewertung auf
"fehlend" gesetzt.

Die pedHAL misst die Auswirkungen von Hamophilie auf das Funktionsniveau von Kindern
und Jugendlichen in den folgenden 7 Doménen mit insgesamt 53 [tems: Liegen/ Sitzen/ Knien/
Stehen (10 Items); Funktion der Beine (11 Items); Funktion der Arme (6 Items); Benutzung
offentlicher Verkehrsmittel (3 /tems); Eigenversorgung (9 Items); Tétigkeiten im Haushalt

(3 Items); und Freizeitaktivitdten und Sport (11 ltems). Es konnen Doménen-Scores sowie ein
Gesamtscore gebildet werden.

Fiir die vorliegenden Analysen zur Nutzenbewertung werden Responderanalysen der
HAL/pedHAL fiir jede Studienphase dargestellt.
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Datenerhebung

Die HAL/pedHAL wurde zu Baseline der Beobachtungsphase erhoben, sowie eine Woche vor
Beginn der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab. Im weiteren Verlauf der aktiven
Behandlungsphase wurde die HAL/pedHAL zu Tag 0, 60, 120, 180, 240 und zum Studienende
zu Tag 360 erhoben. Die Erhebung erfolgte mittels eines Tablet-Computers, welches in jedem
Zentrum zur Verfliigung stand.

Datenanalyse
Die Analysen zur HAL/pedHAL basieren auf dem Datenschnitt vom 17.April 2023.

Antworten werden auf einer 6-stufigen Likert-Skala, die von "unmdglich" bis "niemals ein
Problem" reicht, angegeben, wobei mehrere Ifems in der HAL und alle /tems in der pedHAL
die Option "trifft nicht zu" enthalten. Die Doménen-, Dreikomponenten- (HAL) und
Gesamtscores werden mittels folgender Formel zu einer Skala von 0-100 transformiert:
Summe giiltiger Items—Anzahl giiltiger Items % 100

Normalisierter Score = —
5x(Anzahl giltiger Items)

Hohere Werte weisen auf einen besseren Funktionsstatus hin. Die Werte werden nur berichtet,
wenn die jeweils minimal notwendige Anzahl an giiltigen ltems (56) erreicht wurde.
Andernfalls wurde der Score als fehlend betrachtet.

Mafigebliche Analyse anhand der mITT-Population

Die Analysen fiir die HAL/pedHAL erfolgten analog zum HJHS. Die MID einer Verbesserung
um mindestens 15 % der Skalenbreite entspricht hier einer Verbesserung um mindestens
15 Punkten zu Baseline.

Sensitivititsanalysen
Die Sensitivititsanalysen fiir die HAL/pedHAL erfolgten analog zum HJHS.

Supportive Analysen
Die supportiven Analysen fiir die HAL/pedHAL erfolgten analog zum HJHS.

GLM: Generalisiertes lineares Modell; HAL: Haemophilia Activities List, Version 2; HIHS: Hemophilia Joint Health
Score; HL: Hodges-Lehmann; KI: Konfidenzintervall; LS-Mean: Least Squares Mean; MAR: Missing At Random;
MID: Minimale bedeutsame Differenz; mITT: modified Intention to treat; NE: Nicht auswertbar; OR: Odds Ratio;
pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; WFH: Weltverband der
Héamophilie

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Endpunkte zur kdrperlichen
Funktionsfdhigkeit in weitere Untersuchungen
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Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab
BASIS nicht . . . . .
. Nein a nein nein nicht zutreffend®
(B7841005)  zutreffend® J
a: Bei der Studie BASIS handelt es sich um eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene und auf Endpunktebene ist fiir nichtrandomisierte Studien nicht vorgesehen.
ITT: Intention to treat

Die Studie BASIS ist eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie, die konsekutiv ablauft und
deren Patienten in den beiden Behandlungsgruppen identisch sind. Die Erhebung der
patientenberichteten Endpunkte Hemophilia Joint Health Score, Haemophilia Activities List
und Pediatric Haemophilia Activities List erfolgte mit Kenntnis der Behandlung, daher ist eine
objektive Bewertung des Endpunktes ausgeschlossen.

Die Riicklaufquoten waren iiber den Studienverlauf hinweg hoch. Bis einschlieBlich Tag 180
bzw. Tag 360 betrug die Riicklaufquote bei allen Endpunkten in Bezug auf die korperliche
Funktionsfdhigkeit jeweils > 80 % in jeweils beiden Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 4-74,
Tabelle 4-78 und Tabelle 4-82).

Die Analysen fiir diese Endpunkte basieren auf einem intra-individuellen Vergleich der Daten
der Studie BASIS, der vorab im SAP festgelegt wurde (56). Abweichungen von der
préaspezifizierten Methodik sind durch die methodischen Anforderungen der Nutzenbewertung
begriindet und daher nicht auf eine ergebnisabhédngige Berichterstattung zuriickzufiihren. Die
Endpunkte werden in der Studie BASIS anhand des mITT-Analyse Set ausgewertet, d. h. es
werden nicht alle eingeschlossenen Patienten aus der Studie betrachtet (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Da jedoch lediglich Patienten ausgeschlossen werden, die noch keine
Dosis Marstacimab erhalten haben, ist eine Verzerrung eher zugunsten der Routineprophylaxe
zu erwarten. Es ergibt sich, dass dieser Endpunkt trotz hohem Verzerrungspotenzial geeignet
ist, im Rahmen eines intra-individuellen Vergleiches, eine Bewertung des Zusatznutzen von
Marstacimab vorzunehmen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir 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 4-73: Beobachtungsdauer in Tagen fiir die Endpunkte zur kdrperlichen
Funktionsféhigkeit fiir Patienten mit Hamophilie A im intra-individuellen Vergleich zwischen
Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Endpunkt Marstacimab (mITT-Set) Routineprophylaxe (mITT-Set)
N MW (SD) N

HJHS - Beobachtungsdauer in Tagen

6 Monate vs. 65 163,35 65 187,12

6 Monate (43,03) (35,42)

12 Monate

vs. 6 Monate 65 341,31 65 187,12

(Sensitivitits (72,73) (35,42)

-analyse)

HAL - Beobachtungsdauer in Tagen

6 Monate vs. 49 160,57 48 184,00

6 Monate (45,40) (8,11)

12 Monate

vs. 6 Monate 49 310,00 48 184,00

(Sensitivitits (95,43) (8,11)

-analyse)

pedHAL - Beobachtungsdauer in Tagen

6 Monate vs. 16 172,63 16 169,56

6 Monate (31,18) (45.,47)

12 Monate

vs. 6 Monate 16 342,19 16 169,56

(Sensitivitits (47,93) (45,47)

-analyse)

HAL: Haemophilia Activities List, Version 2; HIHS: Hemophilia Joint Health Score; KI: Konfidenzintervall;
mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; MW: Mittelwert; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Fiir die Endpunkte zur korperlichen Funktionsfihigkeit betrug die Beobachtungszeit fiir die
6-monatige aktive Behandlung unter Marstacimab im Durchschnitt zwischen 163 (HJHS) und
173 (pedHAL) Tage, fiir die 12-monatige aktive Behandlungsphase zwischen 310 (HAL) und
342 (pedHAL) Tage. Unter Routineprophylaxe betrug die Beobachtungsdauer im Durchschnitt

zwischen 170 (pedHAL) und 187 (HJHS) Tage.
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HJHS, Version 2.1

Tabelle 4-74: Riicklaufquoten fiir HJHS (Gesamtscore) fiir Patienten mit Himophilie A im
intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der
mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe
(mITT-Set) (mITT-Set)
HIHS (Gesamtscore) Patienten mit Erhebung/N | Patienten mit Erhebung/N
(%) (%)
Baseline 63/65 65/65
(96,9) (100,0)
62/65 n. b./n. b.
Tag 60 (95.4) (n.b)
57/65 63/65
Tag 180 (87,7) (96,9)
61/65 n. b./n. b.
Tag 240 (93.8) (n.b.)
61/65 n. b./n. b.
Tag 300 (93.8) (n. b))
a 59/65 63/65*
Tag 360 (90,8) (96,9)
a: Fiir die Sensitivitdtsanalyse im vorliegenden Nutzendossier ist ein Vergleich von Tag 360 unter Marstacimab mit Tag
180 unter Routineprophylaxe geplant. Es wurde die Riicklaufquote fiir die Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
fiir Tag 360 von Tag 180 iibernommen.
HIHS: Hemophilia Joint Health Score; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; n. b.: nicht berechnet; N: Anzahl an
Studienteilnehmern in der Analyse

Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir HTHS (Gesamtscore) fiir Patienten mit Himophilie A zu
Tag 180 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe
anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routine- Behandlungseffekt

N =65 prophylaxe RR [95 %-KI], p-Wert
= _ o-K1], p-

HJHS (Gesamtscore) (mITT-Set) (mTTT?Se 9 OR [95 %-KI], p-Wert
o o/ -

n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert

HIHS: 3,16 [0,13; 76,19], 0,479

Verbesserung um > 19 Punkte 1(1,5) 0(0,0) 3,21[0,13; 80,48], 0,478

gegeniiber dem Ausgangswert” 0,02 [-0,02; 0,05], 0,313

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

HIHS: Hemophilia Joint Health Score; KI: Konfidenzintervall, mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl
an Studienteilnehmern in der Analyse; n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko

Die Responderanalyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit 6-monatiger
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Behandlung unter Routineprophylaxe (RR: 3,16; 95 %-KI: [0,13; 76,19]; p=0,479).
Ein Patient (1,5 %) zeigte unter Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 19 Punkte
gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend keine Patienten unter Routineprophylaxe eine

Verbesserung zeigten.

Sensitivitdtsanalyse

Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir HIHS (Gesamtscore) fiir Patienten mit Haimophilie A zu
Tag 360 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe
anhand der mITT-Population (Sensitivitdtsanalyse) — weitere Untersuchungen

. Routinepro Behandlungseffekt
Magtj‘%‘;“ab phylaxe RR [95 %-KI], p-Wert
HJHS (Gesamtscore) (mIT‘T_Se 0 N =65 OR [95 %-KI], p-Wert
n (%) (mITT-Set) RD [95 %-KI], p-Wert
n (0/0)
HIHS: 5,48 [0,27; 113,23], 0,271
Verbesserung um > 19 Punkte 2 (3,1 0(0,0) 5,68 [0,26; 122,37], 0,267
gegeniiber dem Ausgangswert® 0,04 [-0,01; 0,09], 0,163

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

HIHS: Hemophilia Joint Health Score; KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl
an Studienteilnehmern in der Analyse; n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko

Bei Betrachtung der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase unter Marstacimab bestétigt sich
dieser Effekt (RR: 5,48; 95 %-KI: [0,27; 113,23]; p=0,271). 2 Patienten (3,1 %) zeigten unter
Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 19 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu
Beginn der Behandlung. Fiir diese Sensitivititsanalyse wurden die Ereignisraten unter
Marstacimab mit denen der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
verglichen. Die Raten fiir die Routineprophylaxe sind daher identisch mit denen aus der
Hauptanalyse.

Supportive Analyse

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir HTHS (Gesamtscore): Verdnderung zu Baseline fiir Patienten mit
Hamophilie A zu Monat 6 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe anhand der mITT-Population (supportive Analyse) — weitere
Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
N =65 N =65 HL-Schéatzer
HJHS (Gesamtscore) (mITT-Set) (mITT-Set) 195 %-KI|
HL-Schitzer (SE) HL-Schitzer (SE) p-Wert

HIJHS (Gesamtscore): -2,95 [-5,87; -0,03]
Verénderung zu Baseline 0,64 (1,01) 2,15 (1,29) 0,048
KI: Konfidenzintervall, mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set, N: Gesamtzahl an Studienteilnehmern in der
Analyse; SE: Standardfehler; HIHS: Hemophilia Joint Health Score; HL: Hodges-Lehmann
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Die stetige Analyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit der 6-monatigen Behandlung
unter Routineprophylaxe (HL-Schitzer fiir Differenz zwischen Studienphasen: -2,95; 95 %-KI:
[-5,87; -0,03]; p =0,048). Unter Marstacimab ergab sich eine geschitzte mediane Reduktion
des HJHS um -0,64 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, was einer Verbesserung entspricht,
wiahrend sich unter Routineprophylaxe eine geschitzte mediane Verschlechterung um
2,15 Punkte ergab.

HAL, Version 2

Tabelle 4-78: Riicklaufquoten fiir HAL (Gesamtscore) fiir Patienten mit Himophilie A im
intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der
mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe
(mITT-Set) (mITT-Set)
HAL (Gesamtscore) Patienten mit Erhebung/N | Patienten mit Erhebung/N
(%) (%)

Baseline 49/49 48/48

(100,0) (100,0)

48/49 n. b./n. b.
Tag 60 (98,0) (n.b.)

43/49 n. b./n. b.
Tag 120 (87.8) (n. b))

41/49 48/48
Tag 180 (83.7) (100.0)

41/49 n. b./n. b.
Tag 240 (83,7) (n.b.)

41/49 48/48*
Tag 360 (83.7) (100.0)
a: Fiir die Sensitivitdtsanalyse im vorliegenden Nutzendossier ist ein Vergleich von Tag 360 unter Marstacimab mit Tag
180 unter Routineprophylaxe geplant. Es wurde die Riicklaufquote fiir die Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
fiir Tag 360 von Tag 180 iibernommen.
HAL: Haemophilia Activities List, Version 2; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an
Studienteilnehmern in der Analyse; n. b.: nicht berechnet
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Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir HAL (Gesamtscore) fiir Patienten mit Hidmophilie A zu Tag 180
im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der
mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routine- Behandlungseffekt
N=49 prophylaxe RR [95 %-KI], p-Wert
HAL (Gesamtscore) (mITT-Set) (mTTfI“_‘zet) OR [95 %-KI], p-Wert
o 0= -
n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert
HAL: 0,77 [0,19; 3,18], 0,718
Verbesserung  um=>15  Punkte 4(8,2) 5(10,2) 0,75 [0,16; 3,511, 0,718
gegeniiber dem Ausgangswert® -0,02 [-0,13; 0,09], 0,725

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

HAL: Haemophilia Activities List, Version 2,; KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set;
N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Die Responderanalyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit 6-monatiger
Behandlung unter Routineprophylaxe (RR: 0,77; 95 %-KI: [0,19; 3,18]; p = 0,718). 4 Patienten
(8,2 %) zeigten unter Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte gegeniiber
dem Ausgangswert, wihrend 5 Patienten (10,2 %) unter Routineprophylaxe eine Verbesserung
zeigten.

Sensitivitdtsanalyse

Tabelle 4-80: Ergebnisse fiir HAL (Gesamtscore) fiir Patienten mit Himophilie A zu Tag 360
im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der
mlITT-Population (Sensitivititsanalyse) — weitere Untersuchungen

Marstacimab R(l;lllg;laefem Behandlungseffekt
N=49 _ RR [95 %-KI], p-Wert
HAL (Gesamtscore) (mITT-Set) (mlquTé_'get) OR [95 %-KI], p-Wert
o, o/ _ -
n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert
HAL: 1,49 [0,46; 4,84], 0,509
Verbesserung um > 15 Punkte 7 (14,3) 5(10,2) 1,57 [0,42; 5,89], 0,507
gegeniiber dem Ausgangswert® 0,04 [-0,09; 0,18], 0,503

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

HAL: Haemophilia Activities List, Version 2,; KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set;
N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bei Betrachtung der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase unter Marstacimab bestétigt sich
dieser Effekt (RR: 1,49; 95 %-KI: [0,46; 4,84]; p = 0,509). 7 Patienten (14,3 %) zeigten unter
Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu
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Beginn der Behandlung. Fiir diese Sensitivititsanalyse wurden die Ereignisraten unter
Marstacimab mit denen der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
verglichen. Die Raten fiir die Routineprophylaxe sind daher identisch mit denen aus der
Hauptanalyse.

Supportive Analyse

Tabelle 4-81: Ergebnisse fiir HAL (Gesamtscore): Verdnderung zu Baseline fiir Patienten mit
Héamophilie A zu Monat 6 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe anhand der mITT-Population (supportive Analyse) — weitere
Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
N=49 N=49 HL-Schiitzer
HAL (Gesamtscore) (mITT-Set) (mITT-Set) [95 %-KI]
HL-Schétzer (SE) HL-Schitzer (SE) p-Wert
HAL (Gesamtscore): -0,33 [-4,36; 3,69]
Veranderung zu Baseline 1,02(1.79) 0,28 (1,50) 0,871
KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Gesamtzahl an Studienteilnehmern in der
Analyse; SE: Standardfehler; HAL: Haemophilia Activities List, Version 2; HL: Hodges-Lehmann

Die stetige Analyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit der 6-monatigen Behandlung
unter Routineprophylaxe (HL-Schitzer fiir Differenz zwischen Studienphasen: -0,33; 95 %-KI:
[-4,36; 3,69]; p=0,871). Unter Marstacimab ergab sich eine geschétzte mediane Verbesserung
um 1,02 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend sich unter Routineprophylaxe eine
geschitzte mediane Verbesserung um 0,28 Punkte ergab.

pedHAL

Tabelle 4-82: Riicklaufquoten fiir pedHAL (Gesamtscore) fiir Patienten mit Himophilie A im
intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der
mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe
(mITT-Set) (mITT-Set)

pedHAL (Gesamtscore) Patienten mit Erhebung/N Patienten mit Erhebung/N

(“o) (“o)
Baseline 16/16 16/16

(100,0) (100,0)

14/16 n. b./n. b.
Tag 60 (87.,5) (n.b)

15/16 n. b./n. b.
Tag 120 (93.,8) (n.b.)
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Marstacimab Routineprophylaxe
(mITT-Set) (mITT-Set)

pedHAL (Gesamtscore) Patienten mit Erhebung/N | Patienten mit Erhebung/N

(%) (%)

15/16 15/16
Tag 180 (93.8) (93.8)

14/16 n. b./n. b.
Tag 240 (87.5) (n.b.)

14/16 15/16%
Tog 360 (87.5) (93.8)
a: Fiir die Sensitivitdtsanalyse im vorliegenden Nutzendossier ist ein Vergleich von Tag 360 unter Marstacimab mit Tag
180 unter Routineprophylaxe geplant. Es wurde die Riicklaufquote fiir die Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
fiir Tag 360 von Tag 180 iibernommen.
mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; n. b.: nicht berechnet;
pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List

Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir pedHAL (Gesamtscore) fiir Patienten mit Himophilie A zu
Tag 180 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe
anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routine- Behandlungseffekt
N=16 | Prophylaxe RR [95 %-KI], p-Wert
pedHAL (Gesamtscore) (mITT-Set) (ml;IT_T}ge 0 OR [95 %-KI], p-Wert
o o/ -
n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert
pedHAL: 4,47 [0,56; 35,43], 0,156
Verbesserung um > 15 Punkte 5(3L3) 1(6,3) 5,84 10,57; 59,76], 0,137
gegeniiber dem Ausgangswert? 0,22 [-0,04; 0,48], 0,098

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List;

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Die Responderanalyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit 6-monatiger
Behandlung unter Routineprophylaxe (RR: 4,47; 95 %-KI: [0,56; 35,43]; p=0,156).
5 Patienten (31,3 %) zeigten unter Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte
gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend ein Patient (6,3 %) unter Routineprophylaxe eine
Verbesserung zeigte.
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Sensitivitdtsanalyse

Tabelle 4-84: Ergebnisse fiir pedHAL (Gesamtscore) fiir Patienten mit Hamophilie A zu Tag
360 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand
der mITT-Population (Sensitivititsanalyse) — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routine- Behandlungseffekt
N=16 | Prophylaxe RR [95 %-KI], p-Wert
pedHAL (Gesamtscore) (mITT-Set) | e ) OR [95 %-KI], p-Wert
o mITT-Set o K11 o
n (%) 0 (%) RD [95 %-KI], p-Wert
pedHAL: 2,5510,27; 24,311, 0,416
Verbesserung um>15  Punkte 3 (18,8) 1(6,3) 2,86 [0,24; 34,33], 0,408
gegeniiber dem Ausgangswert® 0,10[-0,13; 0,33], 0,385

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

KI: Konfidenzintervall, mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bei Betrachtung der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase unter Marstacimab bestédtigt sich
Dieser Effekt (RR: 2,55; 95 %-KI:[0,27; 24,31]; p = 0,416). 3 Patienten (18,8 %) zeigten unter
Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu
Beginn der Behandlung. Fiir diese Sensitivititsanalyse wurden die Ereignisraten unter
Marstacimab mit denen der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
verglichen. Die Raten fiir die Routineprophylaxe sind daher identisch mit denen aus der
Hauptanalyse.

Supportive Analyse

Tabelle 4-85: Ergebnisse flir pedHAL (Gesamtscore): Verdnderung zu Baseline fiir Patienten
mit Himophilie A zu Monat 6 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe anhand der mITT-Population (supportive Analyse) — weitere
Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
N=16 N=16 HL-Schiitzer
pedHAL (Gesamtscore) (mITT-Set) (mITT-Set) [95 %-KI]
HL-Schétzer (SE) HL-Schitzer (SE) p-Wert

pedHAL (Gesamtscore): ) 10,15 [-6,37; 26,67]
Verinderung zu Baseline 7,57 (5,36) 31143 0,229
KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Gesamtzahl an Studienteilnehmern in der
Analyse; SE: Standardfehler; pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List; HL: Hodges-Lehmann

Die stetige Analyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit der 6-monatigen Behandlung
unter Routineprophylaxe (HL-Schétzer fiir Differenz zwischen Studienphasen: 10,15; 95 %-KI:
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[-6,37; 26,67]; p=0,229). Unter Marstacimab ergab sich eine geschitzte mediane
Verbesserung um 7,57 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend sich unter
Routineprophylaxe eine geschitzte mediane Verschlechterung um -3,11 Punkte ergab.

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.

4.3.2.3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-86: Operationalisierung von Gesundheitsbezogener Lebensqualitit — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BASIS Definition

(B7841005)  per Haem-A-QoL- und Haemo-QoL-Fragebogen sind spezifische Messinstrumente zur
Erfassung der Lebensqualitét bei erwachsenen (> 17 Jahre; Haem-A-QoL) und jugendlichen
(12-17 Jahre; Haemo-QoL) Patienten mit Himophilie.

Der Haem-A-QoL enthilt 46 ltems mit 10 Dominen, die den Gesundheitszustand in den
folgenden Bereichen bewerten: Korperliche Gesundheit (5 Items); Gefiihle (4 Items);
Einstellung (5 Items); Sport und Freizeit (5 Ifems); Arbeit/Schule (4 Items); Zurechtkommen
mit Hamophilie (3 Items); Behandlung (8 Items); Zukunft (5 Items); Familienplanung

(4 Items); und Beziehungen oder Partnerschaft (3 Items) (43).

Der Haemo-QoL enthélt 77 Items mit 12 Doménen, die den Gesundheitszustand in den
folgenden Bereichen bewerten: Korperliche Gesundheit (7 Items); Gefiihle (8 Items);
Einstellung (10 /tems); Familie (8 /tems); Freunde (4 Items); andere Personen (6 Items); Sport
und Schule (9 Items); Zurechtkommen mit Himophilie (7 ltems); Behandlung (8 Items);
wahrgenommene Unterstiitzung (4 ltems); Zukunft (4 Items); und Beziehung (2 Items).

Mit dem Fragebogen werden die letzten 4 Wochen erfasst. Antworten werden auf einer
5-stufigen Likert-Skala, die von "niemals" bis "immer" reicht, angegeben. Wobei mehrere
Items die Option "trifft nicht zu" enthalten. Die Items sind selbsterklirend und der Fragebogen
kann in etwa 15 Minuten ausgefiillt werden. Es werden Doménen-Scores gebildet und diese
wiederum zu einem Gesamtscore zusammengefasst wobei zu einer Skala von 0 bis 100
transformiert wird (43). Hohere Werte weisen auf eine niedrigere gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt bzw. hohere Beeintréchtigungen hin.

Fiir die vorliegenden Analysen zur Nutzenbewertung werden Responderanalysen der
Haem-A-QoL/Haemo-QoL fiir jede Studienphase dargestellt.

Datenerhebung

Der Haem-A-QoL/Haemo-QoL wurde zu Baseline der Beobachtungsphase erhoben, sowie eine
Woche vor Beginn der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab. Im weiteren Verlauf der
aktiven Behandlungsphase wurde der Haem-A-QoL/Haemo-QoL zu Tag 0, 60, 120, 180, 240
und zum Studienende zu Tag 360 erhoben. Die Erhebung erfolgte mittels eines Tablet-
Computers, welches in jedem Zentrum zur Verfiigung stand.

Datenanalyse

Die Analysen zum Haem-A-QoL/Haemo-QoL basieren auf dem Datenschnitt vom
17.April 2023.

Die Bewertungsmethode ist identisch fiir den Haem-A-QoL und Haemo-QoL. Antworten
werden auf einer 5-stufigen Likert-Skala, die von "niemals" bis "immer" reicht, angegeben,
wobei mehrere /tems im Haem-A-QoL die Option "trifft nicht zu" enthalten. Es werden
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Studie

Operationalisierung

Doménen-Scores gebildet und diese wiederum zu einem Gesamtscore zusammengefasst wobei
zu einer Skala von 0 bis 100 transformiert wird (43).

Rohwert—minimal méglicher Rohwert

x100

Gesamtscore =
maximal méglicher Rohwert—minimal moglicher Rohwert

Der Gesamtscore stellt die durchschnittliche Antwort auf giiltigen Items dar, sofern die fiir die
Skala minimal notwendige Anzahl an giiltigen Items (56) erreicht wurde. Andernfalls wurde
die TSS als fehlend betrachtet.

Mafgebliche Analyse anhand der mITT-Population

Fiir den Haem-A-QoL/Haemo-QoL erfolgten Responderanalysen mittels eines GLM mit
negativ binomialer Verteilung, einer Log-Link-Funktion und Behandlung (Marstacimab oder
Routineprophylaxe) als fester Effekt. Die MID lag bei einer Verbesserung um mindestens

19 Punkte (15 % der Skalenbreite) zu Baseline. Fehlende Werte wurden mittels multipler
Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Der Behandlungseffekt wird durch das RR mit
jeweiligem 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Zusétzlich wird das OR und die RD
mit dem jeweiligem 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Weiterhin wird ebenfalls
die Anzahl und der prozentuale Anteil an Respondern angegeben.

Sensitivititsanalysen

Analog zur maBgeblichen Analyse wurde eine Sensitivitdtsanalyse fiir den
Haem-A-QoL/Haemo-QoL nach 12 Monaten unter der aktiven Behandlungsphase
durchgefiihrt.

Supportive Analysen

Supportiv erfolgten stetige Analysen fiir den Haem-A-QoL/Haemo-QoL anhand eines exakten
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Der Behandlungseffekt zwischen den Behandlungsgruppen
wird durch einen HL-Schétzer basierend auf den Walsh-averages mit 95 %-KI und p-Wert
quantifiziert, auBerdem wird die Verdnderung zu Baseline dargestellt.

GLM: Generalisiertes lineares Modell; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults;
Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and adolescents; HL: Hodges-Lehmann;
KI: Konfidenzintervall; LS-Mean: Least Squares Mean; MAR: Missing At Random; MID: Minimale bedeutsame
Differenz; mITT: modified Intention to treat; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;

TSS: Transformed Scale Score

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-87: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
in weitere Untersuchungen

— L —
=g g 20 g
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2 3 £a 5 & 2
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£5 s 2 s =2 E 2.
s 5 S = 2 A z & s 5 X
= = ® = =2 g e ==
£ B E =5 = s = h/ = =
Q = —_ e = o =4 L
N N o & S - o .2 =) N &
Studi 5% 52 £ g o5 5 & 52
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udie > & > = <3 - M < > &
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab
BASIS nicht nein o nein nein nicht
(B7841005) zutreffend® J zutreffend?
a: Bei der Studie BASIS handelt es sich um eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene und auf Endpunktebene ist filir nichtrandomisierte Studien nicht vorgesehen.
ITT: Intention to treat

Die Studie BASIS ist eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie, die konsekutiv ablauft und
deren Patienten in den beiden Behandlungsgruppen identisch sind. Die Erhebung des
patientenberichteten Endpunkte Haem-A-QoL und fiir Haemo-QoL erfolgten mit Kenntnis der
Behandlung, daher ist eine objektive Bewertung des Endpunktes ausgeschlossen.

Die Riicklaufquoten waren iiber den Studienverlauf hinweg hoch. Bis einschlieBlich Tag 180
bzw. Tag 360 betrug die Riicklaufquote jeweils > 80 % in beiden Behandlungsgruppen (siche
Tabelle 4-89 und Tabelle 4-93).

Die Analysen fiir den Haemo-A-QoL und fiir den fiir Haemo-QoL basieren jeweils auf einem
intra-individuellen Vergleich der Daten der Studie BASIS, der vorab im SAP festgelegt wurde
(56). Abweichungen von der prispezifizierten Methodik sind durch die methodischen
Anforderungen der Nutzenbewertung begriindet und daher nicht auf eine ergebnisabhingige
Berichterstattung zuriickzufithren. Die Endpunkte werden in der Studie BASIS anhand des
mITT-Analyse Set ausgewertet, d. h. es werden nicht alle eingeschlossenen Patienten aus der
Studie betrachtet (siche Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Da jedoch lediglich Patienten ausgeschlossen
werden, die noch keine Dosis Marstacimab erhalten haben, ist eine Verzerrung eher zugunsten
der Routineprophylaxe zu erwarten. Es ergibt sich, dass dieser Endpunkt trotz hohem
Verzerrungspotenzial geeignet ist, im Rahmen eines intra-individuellen Vergleiches, eine
Bewertung des Zusatznutzen von Marstacimab vorzunehmen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdyf; den jeweils giiltigen Standards
fiir 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 4-88: Beobachtungsdauer in Tagen fiir Gesundheitsbezogene Lebensqualitét fiir
Patienten mit Himophilie A im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Endpunkt Marstacimab (mITT-Set) Routineprophylaxe (mITT-Set)
N MW (SD) N MW (SD)

Haem-A-QoL - Beobachtungsdauer in Tagen

6 Monate vs. 49 159,35 48 184,00

6 Monate (47,05) 8,11)

12 Monate

vs. 6 Monate 49 308,78 48 184,00

(Sensitivitits (98,15) 8,11)

-analyse)

Haemo-QoL - Beobachtungsdauer in Tagen

6 Monate vs. 16 179,69 16 169,56

6 Monate (13,93) (45,47)

12 Monate

vs. 6 Monate 16 356,81 16 169,56

(Sensitivitits (29,89) (45,47)

-analyse)

Haem-A-QoL: Hemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life

Questionnaire for children and adolescents; mITT: modified Intention to treat

Fiir die Endpunkte zur korperlichen Funktionsfihigkeit betrug die Beobachtungszeit fiir die 6-
monatige aktive Behandlung unter Marstacimab im Durchschnitt 159 (Haem-A-QoL) bzw.
180 (Haemo-QoL) Tage, fiir die 12-monatige aktive Behandlungsphase 309 (Haem-A-QoL)
bzw. 357 (Haemo-QoL) Tage. Unter Routineprophylaxe betrug die Beobachtungsdauer im
Durchschnitt 184 (Haem-A-QoL) bzw. 170 (Haemo-QoL) Tage.

Haem-A-QoL

Tabelle 4-89: Riicklaufquoten fiir Haem-A-QoL (Gesamtscore) fiir Patienten mit
Héamophilie A im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe
AL (mITT-Set) (mITT-Set)
Haem-A-QoL (Gesamtscore) Patienten mit Erhebung/N Patienten mit Erhebung/N
(%) (%)

Buseline 49/49 48/48

(100,0) (100,0)

48/49 n. b./n. b.
Tag 60 (98,0) (n.b)
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Marstacimab Routineprophylaxe
AL (mITT-Set) (mITT-Set)
Haem-A-QoL. (Gesamtscore) Patienten mit Erhebung/N | Patienten mit Erhebung/N
(%) (%)
42/49 n. b./n. b.
Tag 120 (85.7) (n.b.)
41/49 48/48
Tag 180 (83,7) (100,0)
41/49 n. b./n. b.
Tag 240 (83.7) (n.b.)
41/49 48/48*
Tag 360 (83,7) (100,0)
a: Fiir die Sensitivitdtsanalyse im vorliegenden Nutzendossier ist ein Vergleich von Tag 360 unter Marstacimab mit
Tag 180 unter Routineprophylaxe geplant. Es wurde die Riicklaufquote fiir die Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe fiir Tag 360 von Tag 180 tibernommen.
Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set,
N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; n. b.: nicht berechnet

Tabelle 4-90: Ergebnisse fiir Haem-A-QoL (Gesamtscore) flir Patienten mit Himophilie A zu
Tag 180 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe
anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routine- Behandlungseffekt

N =49 prophylaxe RR [95 %-KI], p-Wert
= - ’ -

Haem-A-QoL (Gesamtscore) (mITT-Sef) (mTTT‘-'get) OR [95 %-KI], p-Wert
o, o/ _ -

n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert

Haem-A-QoL: 1,31 [0,48; 3,61], 0,602

Verbesserung um > 15 Punkte 8(16,3) 6 (12,2) 1,37 [0,42; 4,45], 0,600

gegeniiber dem Ausgangswert® 0,04 [-0,10; 0,18], 0,594

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; MAR: Missing At Random;

mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Die Responderanalyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit 6-monatiger
Behandlung unter Routineprophylaxe (RR: 1,31; 95 %-KI: [0,48; 3,61]; p = 0,602).8 Patienten
(16,3 %) zeigten unter Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte gegeniiber
dem Ausgangswert, wihrend 6 Patienten (12,2 %) unter Routineprophylaxe eine Verbesserung
zeigten.
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Sensitivitdtsanalyse

Tabelle 4-91: Ergebnisse fiir Haem-A-QoL (Gesamtscore) fiir Patienten mit Himophilie A zu
Tag 360 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe
anhand der mITT-Population (Sensitivitdtsanalyse) — weitere Untersuchungen

Marstacimab R(I))llll;:laefem Behandlungseffekt
N=49 _ RR [95 %-KI], p-Wert
Haem-A-QoL (Gesamtscore) (mITT-Set) (ml;ITTi‘zet) OR [95 %-KI], p-Wert
o 0/ -
n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert
Haem-A-QoL: 1,25[0,44; 3,56], 0,670
Verbesserung um > 15 Punkte 8(16,3) 6(12,2) 1,30 [0,39; 4,37], 0,667
gegeniiber dem Ausgangswert® 0,03 [-0,11; 0,18], 0,656

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults, MAR: Missing At Random;

mlTT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bei Betrachtung der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase unter Marstacimab bestétigt sich
Dieser Effekt (RR: 1,25; 95 %-KI: [0,44; 3,56]; p = 0,670). 8 Patienten (16,3 %) zeigten unter
Marstacimab eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu
Beginn der Behandlung. Fiir diese Sensitivititsanalyse wurden die Ereignisraten unter
Marstacimab mit denen der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
verglichen. Die Raten fiir die Routineprophylaxe sind daher identisch mit denen aus der
Hauptanalyse.

Supportive Analyse

Tabelle 4-92: Ergebnisse fiir Haem-A-QoL (Gesamtscore): Verdnderung zu Baseline fiir
Patienten mit Himophilie A zu Monat 6 im intra-individuellen Vergleich zwischen
Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-Population (supportive Analyse) -
weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt

Haem-A-QoL N=49 N =49 HL-Schiitzer
(Gesamtscore) (mITT-Set) (mITT-Set) [95 %-KI]

HL-Schétzer (SE) HL-Schétzer (SE) p-Wert
Haem-A-QoL )
(Gesamtscore): 22,70 (1,84) 11,05 (1,20) -1.911-6,38; 2,57]

- . 0,403

Veranderung zu Baseline
KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Gesamtzahl an Studienteilnechmern in der
Analyse; SE: Standardfehler; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; HL: Hodges-Lehmann
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Die stetige Analyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit der 6-monatigen Behandlung
unter Routineprophylaxe (HL-Schitzer fiir Differenz zwischen Studienphasen: -1,91; 95 %-KI:
[-6,38;2,57]; p = 0,403). Unter Marstacimab ergab sich eine geschitzte mediane Reduktion des
Haem-A-QoL um -2,70 Punkte, was einer Verbesserung entspricht, wahrend sich unter
Routineprophylaxe eine geschétzte mediane Verbesserung von -1,05 Punkten ergab.

Haemo-QoL

Tabelle 4-93: Riicklaufquoten fiir Haemo-QoL (Gesamtscore) flir Patienten mit Himophilie A
im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der
mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe
(mITT-Set) (mITT-Set)

Haemo-QoL. (Gesamtscore) Patienten mit Erhebung/N Patienten mit Erhebung/N

(%) (%)
Baseline 16/16 16/16

(100,0) (100,0)

14/16 n. b./n. b.
Tag 60 (87.5) (n. b))

16/16 n. b./n. b.
Tag 120 (100,0) (n.b.)

15/16 15/16
Tog 180 (93.8) (93.8)

16/16 n. b./n. b.
Tag 240 (100,0) (n.b.)

16/16 15/16*
Tag 360 (100,0) (93.,8)
a: Fiir die Sensitivitdtsanalyse im vorliegenden Nutzendossier ist ein Vergleich von Tag 360 unter Marstacimab mit
Tag 180 unter Routineprophylaxe geplant. Es wurde die Riicklaufquote fiir die Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe fiir Tag 360 von Tag 180 iibernommen.
Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and adolescents; mITT-Set: modifiziertes Intention
to Treat Set; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; n. b.: nicht berechnet
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Tabelle 4-94: Ergebnisse fiir Haemo-QoL (Gesamtscore) fiir Patienten mit Hadmophilie A zu
Tag 180 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe
anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routine- Behandlungseffekt
Haemo-QoL (Gesamtscore) N =16 prglpilyllzxe RR [95 %-KI], p-Wert
(mITT-Set) (mITT-Set) OR [95 %-KI], p-Wert
o, o/ _ -

n (%) n (%) RD [95 %-KI], p-Wert

Haemo-QoL: 4,00 [0,50; 31,98], 0,191
Verbesserung um > 15 Punkte 4(25,0) 1(6,3) 5,00 [0,49; 50,83], 0,174
gegeniiber dem Ausgangswert® 0,19 [-0,06; 0,43], 0,131

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and adolescents; MAR: Missing At Random,
mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Die Responderanalyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit 6-monatiger
Behandlung unter  Routineprophylaxe (RR: 4,00; 95 %-KI:  [0,50; 31,98];
p =0,191).4 Patienten (25,0 %) zeigten unter Marstacimab eine Verbesserung um mindestens
15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend nur ein Patient (6,3 %) unter
Routineprophylaxe eine Verbesserung zeigte.

Sensitivitdtsanalyse

Tabelle 4-95: Ergebnisse fiir Haemo-QoL (Gesamtscore) fiir Patienten mit Hidmophilie A zu
Tag 360 im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und Routineprophylaxe
anhand der mITT-Population (Sensitivitdtsanalyse) — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routine- Behandlungseffekt
N=16 prophylaxe RR [95 %-KI], p-Wert
Haemo-QoL (Gesamtscore) (mITT-Set) N=16 OR [95 %-KI], p-Wert
n (%) (mITT-Set) RD [95 %-KI], p-Wert
n (0/0)
Haemo-QoL: 3,00 [0,35; 25,87], 0,318
Verbesserung um > 15 Punkte 3 (18,8) 1(6,3) 3,46 [0,32; 37,47], 0,307
gegeniiber dem Ausgangswert® 0,13 [-0,10; 0,35], 0,276

a: Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation unter einer MAR-Annahme ersetzt. Die dadurch entstandenen
Dezimalzahlen fiir die Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis wurden auf ganze Zahlen gerundet.

Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for children and adolescents; MAR: Missing At Random;
mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse;
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Bei Betrachtung der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase unter Marstacimab bestétigt sich
dieser Effekt (RR: 3,00; 95 %-KI: [0,35; 25,87]; p = 0,318). 3 Patienten (18,8 %) zeigten unter
Marstacimab eine Verbesserung um 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu Beginn der
Behandlung. Fiir diese Sensitivititsanalyse wurden die Ereignisraten unter Marstacimab mit
denen der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe verglichen. Die Raten fiir

die Routineprophylaxe sind daher identisch mit denen aus der Hauptanalyse.

Supportive Analyse

Tabelle 4-96: Ergebnisse fiir Haemo-QoL (Gesamtscore): Verdnderung zu Baseline fiir
Patienten mit Himophilie A zu Monat 6 im intra-individuellen Vergleich zwischen
Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-Population (supportive Analyse) —

weitere Untersuchungen

Veranderung zu Baseline

Marstacimab Routineprophylaxe Behandlungseffekt
Haemo-QoL N=16 N=16 HL-Schiitzer
(Gesamtscore) (mITT-Set) (mITT-Set) [95 %-KI]
HL-Schitzer (SE) HL-Schiitzer (SE) p-Wert
Haemo-QoL )
(Gesamtscore): -5.44 (3,19) 3.40 (3.04) -8,77[-19,23; 1,70]

0,101

KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Gesamtzahl an Studienteilnehmern in der
Analyse; SE: Standardfehler; HL: Hodges-Lehmann

Die stetige Analyse nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied, verglichen mit der 6-monatigen Behandlung
unter Routineprophylaxe (HL-Schitzer fiir Differenz zwischen Studienphasen: -8,77; 95 %-KI:
[-19,23; 1,70]; p=0,101). Unter Marstacimab ergab sich eine geschitzte mediane Reduktion
des Haem-A-QoL um -5,44 Punkte, was einer Verbesserung entspricht, wahrend sich unter
Routineprophylaxe eine geschitzte mediane Verschlechterung um 3,40 Punkte ergab.

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.

4.3.2.3.3.7 Vertraglichkeit — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-97: Operationalisierung von Vertriglichkeit — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BASIS Definition

B7841005)  Alle ab dem Zeitpunkt des Screenings aufgetretenen UE gehen in die UE-Bewertung ein.
Wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase wurden UE im Rahmen von zwei
Klinikbesuchen und drei Anrufen erhoben, in der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase im
Rahmen von neun Klinikbesuchen und fiinf Anrufen. Zur Zusammenfassung der UE nach
Behandlung (Routineprophylaxe versus Marstacimab) wurden alle UE, die wihrend oder vor
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Studie Operationalisierung

der ersten Dosis Routineprophylaxe bis vor der ersten Dosis Marstacimab auftraten, der
Behandlung mit Routineprophylaxe zugeordnet. Alle UE, die wihrend oder nach der ersten
Dosis Marstacimab bis Studienende auftraten, wurden der Behandlung mit Marstacimab
zugeordnet.

UE wurden ab dem Zeitpunkt des Screenings kontinuierlich erhoben.

Zur Evaluierung der fiir die Nutzenbewertung relevanten Aspekte werden die folgenden
Endpunkte dargestellt:

e UE
o Gesamtrate UE jeglichen Schweregrads
o Gesamtrate UE mit erkrankungsbezogenen Ereignissen (ergénzend)

o Héufige UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

e Schwere UE
o  Gesamtrate schwerer UE
o Gesamtrate schwerer UE mit erkrankungsbezogenen Ereignissen(ergdnzend)

o Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten
oder mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten
sind.

e Schwerwiegende UE (SUE)
o Gesamtrate SUE
o Gesamtrate UE mit erkrankungsbezogenen Ereignissen (ergénzend)

o Héufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind.

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
o  Gesamtrate Therapieabbruch aufgrund UE
o Darstellung nach SOC und PT (deskriptiv)
e UE, die zum Tod fiihrten
o Gesamtrate
e UESI
COVID-19
Herzrhythmusstdrungen
Embolische und thromboembolische Ereignisse
Gastrointestinale Varizen/Hamorrhoiden
Himodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung
Hamorrhagien
Hepatische Stérungen
Uberempfindlichkeit
Bluthochdruck
Reaktionen an der Einstichstelle

o 0O 0O 0o o O 0o 0o o o

Datenanalyse
Die Analysen zu den UE basieren auf dem Datenschnitt vom 10.Mérz 2023

Mafigebliche Analyse anhand der All-Safety-Population

Fiir die unerwiinschten Ereignisse erfolgten Responderanalysen mittels eines generalisierten
linearen Modells (GLM) mit negativ binomialer Verteilung, einer Log-Link-Funktion und
Behandlung (Marstacimab oder Routineprophylaxe) als fester Effekt. Fehlende Werte wurden
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Studie Operationalisierung

nicht ersetzt. Es wird die Anzahl und der prozentuale Anteil an Respondern angegeben. In der
Analyse unberiicksichtigt bleiben dabei jene Ereignisse, die zweifelsfrei dem Fortschreiten der
Grunderkrankung zugeordnet werden konnten. Als solche erkrankungsbezogenen Ereignisse
wurden Arthropathien, Himarthrose und hdmophile Arthropathie definiert. Raten unter
Beriicksichtigung dieser Ereignisse werden ergénzend dargestellt.

Sensitivititsanalyse

Analog zur mafigeblichen Analyse wurde eine Sensitivitdtsanalyse fiir alle Endpunkte zur
Vertriglichkeit nach 12 Monaten unter der aktiven Behandlungsphase durchgefiihrt.

a: Im Interim-CSR der Studie BASIS wurden 15 AE bzw. 9 TEAE, welche in der OP-Phase erstmals aufgetreten sind und
zum Zeitpunkt des Ubertritts in die ATP-Phase noch nicht aufgeldst waren, sowohl als unerwiinschte Ereignisse fiir die
OP-Phase als auch die ATP-Phase gewertet. Dieses Vorgehen wurde im Rahmen der Analysen fiir die Erstellung des
Nutzendossiers angepasst, sodass UE, die in der OP-Phase begannen und nicht noch einmal in der ATP-Phase gemeldet
wurden, in der ATP-Phase nicht gezahlt wurden. Eine entsprechende Anpassung der Auswertungen wird auch im finalen
CSR iibernommen.

AE: Adverse Event; ATP: Adenosintriphosphat; COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; CSR: Clinical Study Report;
GLM: Generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; OP: Operation; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem
Interesse

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-98: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Vertraglichkeit in weiteren
Untersuchungen

I g & I
5 . 5 5 5
8 g 7 ?N) a :§ é{) i
S v S @ o= = = E 5]
2 o = =l = B 50 o
@»n D o0 "o _E S = o 7
e = £ 3 - T s S 2 &
£ s = R = 3 28 ==
5 S = 2 5 = 2 5 o 2 5 2
N @ o & S - o .2 =) Sy
[ (=] |, o = B=EE-% -

Studie = ® = = 3 = o CRZ S =
> = > = < = [SH-- M < > =

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab

BASIS nein ja nein nein

(B7841005) J

ITT: Intention to treat

Die Studie BASIS ist eine nicht-kontrollierte, einarmige Studie, die konsekutiv ablduft und
deren Patienten in den beiden Behandlungsgruppen identisch sind. Bei dem Endpunkt
Vertrdglichkeit handelt es sich um einen etablierten klinischen Endpunkt, der objektiv
gemessen werden kann. Daher ist davon auszugehen, dass die Aussagesicherheit der Ergebnisse
fiir diesen Endpunkt hoch ist. Im Rahmen dieser Studien erfolgte die Erfassung und
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Kategorisierung unerwiinschter Ereignisse nach GCP. Die Auswertungen der Daten der
sicherheitsrelevanten Endpunkte wurden in der Studie BASIS auf anhand des All Safety
Analysis Sets durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis ihrer
Routineprophylaxe wéhrend der Beobachtungsphase erhalten haben. Abweichungen von der
préspezifizierten Methodik sind durch die methodischen Anforderungen der Nutzenbewertung
begriindet und daher nicht auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung zuriickzufiithren. Da es
wihrend der Beobachtungsphase weniger Moglichkeiten fiir die Studienteilnehmer gab, UE zu
melden, als wihrend der Behandlungsphase, ist die Interpretation eines Vergleichs erschwert.
Auf diesen Grund werden lediglich die deskriptiven Anzahlen der Patienten mit UE dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir 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 4-99: Beobachtungsdauer in Tagen fiir Vertraglichkeit fiir Patienten mit
Héamophilie A unter Marstacimab und Routineprophylaxe anhand der mITT-Population —
weitere Untersuchungen

Endpunkt Marstacimab (All-Safety-Set) Routineprophylaxe (All-Safety-Set)
N MW (SD) N MW (SD)

Vertriglichkeit - Beobachtungsdauer in Tagen

6 Monate vs. 65 198,12 7 201,64

6 Monate (27,03) (39,50)

12 Monate

vs. 6 Monate 65 348,42 7 201,64

(Sensitivitits (62,49) (39,50)

-analyse

MW: Mittelwert; N: Anzahl an Studienteilnehmern in der Analyse; SD: Standardabweichung

Fiir die Endpunkte zur Vertrdglichkeit betrug die Beobachtungszeit fiir die 6-monative aktive
Behandlung unter Marstacimab im Durchschnitt 198 Tage, unter der 12-monatigen aktiven
Behandlungsphase im Durchschnitt 348 Tage. Unter Routineprophylaxe betrug die
Beobachtungsdauer im Durchschnitt 202 Tage.
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Tabelle 4-100: Ergebnisse flir Vertriglichkeit fiir Patienten mit Himophilie A unter
Marstacimab (6 Monate) und Routineprophylaxe (6 Monate) anhand der All-Safety-

Population (BASIS) — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe

Patienten mit UE* (All-SNa;et6ys-Set) (All-SNa;eZ;-Set)

n (%) n (%)
Gesamtraten UE
UE jeglichen Schweregrades
UE jeglichen Schweregrades 31(47,7) 12 (16,7)
ercankungsberogenen Ereignisen 32(492) 13081
Schwere UE
Schwere UE 2(3,1) 0(0,0)
]‘SiiggiirssgnE mit erkrankungsbezogenen 2(3.0) 0(0.0)
Schwerwiegende UE
Schwerwiegende UE 2 (3,1 1(1,4)
ka};‘;vrflijlvriegigzgs;i?greignissen 3 (46) L4
UE, die zum Tod fiihrten
UE, die zum Tod fiihrten 0(0,0) 0(0,0)
giga(ﬂﬁu?;;bzggg?ﬁgfgrglgtnissen 0(0.,0) 0(0.,0)
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten 0(0,0) 0(0,0)
UE, die zum Therapieabbrqch .fiihrten mit 0(0,0) 0(0.0)
erkrankungsbezogenen Ereignissen
UE, die zum Studienabbruch fiihrten
UE, die zum Studienabbruch fiihrten 0 (0,0) 0 (0,0)
erkankungsborogenen Ercignssen 000 000
UESI
UESI: COVID-19
UE jeglichen Grades 8(12,3) 2(2,8)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0(0,0) 0(0,0)
UESI: Herzrhythmusstorungen
UE jeglichen Grades 0 (0,0) 0 (0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
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Marstacimab Routineprophylaxe

Patienten mit UE* (All-SNa;et6)fs-Set) (All-SNa;eZ)fz-Set)

n (%) n (%)
SUE 0 (0,0) 0(0,0)
UESI: Embolische und thromboembolische Ereignisse
UE jeglichen Grades 0(0,0) 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0 (0,0) 0(0,0)
UESI: Gastrointestinale Varizen/Himorrhoiden
UE jeglichen Grades 0(0,0) 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0 (0,0) 0(0,0)
UESI: Hiimodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung
UE jeglichen Grades 1(1,5) 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 1(1,5) 0(0,0)
UESI: Himorrhagien
UE jeglichen Grades 5(7,7) 2(2,8)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 2(3,1) 0(0,0)
UESI: Hepatische Storungen
UE jeglichen Grades 1(1,5) 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0(0,0) 0(0,0)
UESI: Uberempfindlichkeit
UE jeglichen Grades 2 (3,1 2(2,8)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0(0,0) 0(0,0)
UESI: Bluthochdruck
UE jeglichen Grades 0(0,0) 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0(0,0) 0(0,0)
UESI: Reaktionen an der Einstichstelle
UE jeglichen Grades 8(12,3) 0(0,0)
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Marstacimab Routineprophylaxe
. . a N =65 N=72
Patienten mit UE (All-Safety-Set) (All-Safety-Set)
n (%) n (%)
Schwere UE 0 (0,0) 0 (0,0)
SUE 0(0,0) 0(0,0)

a: Im Interim-CSR der Studie BASIS wurden 15 UE bzw. 9 UE, die wiahrend der Behandlung mit der Studienmedikation
auftreten (TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event), welche in der Beobachtungsphase erstmals aufgetreten sind und
zum Zeitpunkt des Ubertritts in die aktive Behandlungsphase noch nicht aufgeldst waren, sowohl als unerwiinschte
Ereignisse fiir die Beobachtungsphase als auch die aktive Behandlungsphase gewertet. Dieses Vorgehen wurde im
Rahmen der Analysen fiir die Erstellung des Nutzendossiers angepasst, sodass UE, die in der Beobachtungsphase
begannen und nicht noch einmal in der aktiven Behandlungsphase gemeldet wurden, in der aktiven Behandlungsphase
nicht gezéhlt wurden. Eine entsprechende Anpassung der Auswertungen wird auch im finalen CSR iibernommen.
COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; CSR: Clinical Study Report; n: Anzahl an Patienten mit Ereignis;

N: Gesamtzahl an Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; SUE: Schwerwiegendes UE; TEAE: Treatment-Emergent
Adverse Event; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: UE von speziellem Interesse

Wiéhrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab traten bei 31 Patienten
(47,7 %) UE jeglichen Schweregrads auf, verglichen mit 12 Patienten (16,7 %) wahrend der
6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe.

Schwere UE traten bei 2 Patienten (3,1 %) auf, wihrend Routineprophylaxe bei keinem
Patienten.

Unter Marstacimab traten bei 2 Patienten (3,1 %) SUE auf, unter Routineprophylaxe bei einem
Patienten (1,4 %).

Weder unter Marstacimab noch unter der Routineprophylaxe traten UE auf, die zum Tod oder
zu einem Abbruch der Therapie oder der Studie fiihrten.

UESI

Das UESI COVID-19 trat wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab bei
8 Patienten (12,3 %) auf, verglichen mit 2 Patienten (2,8 %) unter 6-monatiger Beobachtung
mit Routineprophylaxe. Keines der Ereignisse war schwer oder schwerwiegend. Das UESI
Himodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung trat unter Marstacimab bei
einem Patienten (1,5 %) auf, verglichen mit keinem Patienten unter Routineprophylaxe. Es
handelte sich um ein SUE. Das UESI Hémorrhagien trat unter Marstacimab bei 5 Patienten
(7,7 %) auf, verglichen mit 2 Patienten (2,8 %) unter Routineprophylaxe. In 2 der Fille (3,1 %)
unter Marstacimab handelte es sich um ein SUE. Das UESI Hepatische Storungen trat unter
Marstacimab bei einem Patienten (1,5 %) auf, verglichen mit keinem Patienten unter
Routineprophylaxe. Das UESI Uberempfindlichkeit trat unter Marstacimab bei 2 Patienten
(3,1 %) auf, verglichen mit ebenfalls 2 Patienten (2,8 %) unter Routineprophylaxe. Das UESI
Reaktionen an der Einstichstelle trat unter Marstacimab bei 8 Patienten (12,3 %) auf,
verglichen mit keinem Patienten unter Routineprophylaxe. Keines der Ereignisse war schwer
oder schwerwiegend.
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Die UESI Herzrhythmusstorungen, embolische und thromboembolische Ereignisse und
Gastrointestinale Varizen/Himorrhoiden und Bluthochdruck traten bei keinem Patienten

in der Studie auf.

Sensitivititsanalyse

Tabelle 4-101: Ergebnisse fiir Vertriglichkeit fiir Patienten mit Himophilie A unter
Marstacimab (12 Monate) und Routineprophylaxe (6 Monate) anhand der All-Safety-
Population (Sensitivitdtsanalyse) — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe

. . a N =65 N=72

Patienten mit UE (All-Safety-Set) (All-Safety-Set)
n (%) n (%)

Gesamtraten UE
UE jeglichen Schweregrades
UE jeglichen Schweregrades 46 (70,8) 12 (16,7)
UE jeglichen Schweregrades mit
erkrankungsbezogenen Ereignissen 46 (70.8) 1338,
Schwere UE
Schwere UE 4(6,2) 0(0,0)
Sch.we're UE mit erkrankungsbezogenen 4(6.2) 0(0.0)
Ereignissen
Schwerwiegende UE
Schwerwiegende UE 5(7,7) 1(1,4)
Schwerwiegende UE mit
erkrankungsbezogenen Ereignissen 60.2) L4
UE, die zum Tod fiihrten
UE, die zum Tod fiihrten 0(0,0) 0(0,0)
UE, die zum Tod fiihrten mit
erkrankungsbezogenen Ereignissen 0(0.,0) 0(0.,0)
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten 1(1,5) 0(0,0)
UE, die zum Therapleabbrqch 'fuhrten mit 1(1.5) 0(0.0)
erkrankungsbezogenen Ereignissen
UE, die zum Studienabbruch fiihrten
UE, die zum Studienabbruch fiihrten 1(1,5) 0 (0,0)
UE, die zum Studienabbruch fiihrten mit
erkrankungsbezogenen Ereignissen HLS) 0(0.0)
UESI
UESI: COVID-19
UE jeglichen Grades 14 (21,5) 2(2,8)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 157 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 31.01.2025

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

Marstacimab Routineprophylaxe

Patienten mit UE* (All-SNa;et6)fs-Set) (All-SNa;eZ)fz-Set)

n (%) n (%)
SUE 0 (0,0) 0(0,0)
UESI: Herzrhythmusstorungen
UE jeglichen Grades 0(0,0) 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0 (0,0) 0(0,0)
UESI: Embolische und thromboembolische Ereignisse
UE jeglichen Grades 0(0,0) 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0 (0,0) 0(0,0)
UESI: Gastrointestinale Varizen/Himorrhoiden
UE jeglichen Grades 0(0,0) 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0(0,0) 0(0,0)
UESI: Hiimodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung
UE jeglichen Grades 2 (3,1 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 1(1,5) 0(0,0)
UESI: Himorrhagien
UE jeglichen Grades 7 (10,8) 2(2,8)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 2(3,1) 0(0,0)
UESI: Hepatische Storungen
UE jeglichen Grades 2 (3,1 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0(0,0) 0(0,0)
UESI: Uberempfindlichkeit
UE jeglichen Grades 3(4,6) 2(2,8)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0(0,0) 0(0,0)
UESI: Bluthochdruck
UE jeglichen Grades 2 (3,1 0(0,0)
Schwere UE 0(0,0) 0(0,0)
SUE 0(0,0) 0(0,0)
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Marstacimab Routineprophylaxe
Patienten mit UE* (All-SNa;et6yS-Set) (All-SNa;et7yz-Set)
n (%) n (%)
UESI: Reaktionen an der Einstichstelle
UE jeglichen Grades 8(12,3) 0(0,0)
Schwere UE 0 (0,0) 0(0,0)
SUE 0 (0,0) 0(0,0)

a: Im Interim-CSR der Studie BASIS wurden 15 UE bzw. 9 UE, die wéahrend der Behandlung mit der Studienmedikation
auftreten (TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event), welche in der Beobachtungsphase erstmals aufgetreten sind und
zum Zeitpunkt des Ubertritts in die aktive Behandlungsphase noch nicht aufgeldst waren, sowohl als unerwiinschte
Ereignisse fiir die Beobachtungsphase als auch die aktive Behandlungsphase gewertet. Dieses Vorgehen wurde im
Rahmen der Analysen fiir die Erstellung des Nutzendossiers angepasst, sodass UE, die in der Beobachtungsphase
begannen und nicht noch einmal in der aktiven Behandlungsphase gemeldet wurden, in der aktiven Behandlungsphase
nicht gezéhlt wurden. Eine entsprechende Anpassung der Auswertungen wird auch im finalen CSR iibernommen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; CSR: Clinical Study Report; n: Anzahl an Patienten mit Ereignis;
N: Gesamtzahl an Patienten in der Analyse; SUE: Schwerwiegendes UE; TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: UE von speziellem Interesse

Fiir die Sensitivitdtsanalyse wurden die Raten der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase
unter Marstacimab mit denen der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
verglichen. Die Raten fiir die Routineprophylaxe sind daher identisch mit denen aus der
Hauptanalyse.

Bei Betrachtung von 12 Monaten in der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab zeigten
sich bei 46 Patienten (70,8 %) UE jeglichen Schweregrads. Unter Marstacimab zeigten sich
bei 4 Patienten (6,2 %) schwere UE. Bei 5 Patienten (7,7 %) zeigten sich wihrend der
12-monatigen aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab SUE.

Wiéhrend der 12-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab brach ein Patient (1,5 %)
die Behandlung bzw. die Studie aufgrund von UE ab. Bei dem UE handelte sich um ein
Meningeom, welches nicht in Zusammenhang mit der Intervention lag. Keiner der Patienten

brach die Behandlung wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
ab.

UESI

Bei Betrachtung von 12 Monaten in der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab trat bei
14 Patienten (21,5 %) das UESI COVID-19 auf. In keinem der Fille handelte es sich um ein
schweres UE oder SUE. Unter Marstacimab traten bei 2 Patienten (3,1 %) das UESI
Himodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung auf, in einem der Fille
handelte es sich um ein SUE. Bei 7 Patienten (10,8 %) trat das UESI Hamorrhagien auf, in
2 der Fille (3,1 %) als SUE. Wihrend der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase mit
Marstacimab trat bei 2 Patienten (3,1 %) das UESI Hepatische Storungen auf. In keinem der
Fille handelte es sich um ein schweres UE oder SUE. Das UESI Uberempfindlichkeit trat bei
3 Patienten (4,6 %) unter Marstacimab auf. In keinem der Fille handelte es sich um ein
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schweres UE oder SUE. Bei Betrachtung von 12 Monaten in der aktiven Behandlungsphase mit
Marstacimab trat das UESI Bluthochdruck bei 2 Patienten (3,1 %) auf, verglichen mit
keinem Patienten wihrend der 6-monatigen Beobachtung unter Routineprophylaxe. In keinem
der Fille handelte es sich um ein schweres UE oder SUE. Bei Betrachtung von 12 Monaten in
der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab veridnderten sich die Anzahl an Patienten mit
dem UESI Reaktionen an der Einstichstelle nicht. In keinem der Fille handelte es sich um

ein schweres UE oder SUE.

UE nach SOC und PT

Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir Vertrdglichkeit nach SOC und PT (Jegliche UE /

Haufigkeit > 10 % oder > 10 Ereignisse und Haufigkeit > 1 %) fiir Patienten mit

Héamophilie A unter Marstacimab (6 Monate) und Routineprophylaxe (6 Monate) anhand der
All-Safety-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe

Patienten mit UE N=65 N=72
nach SOC und PT? (All-Safety -Set) (All-Safety -Set)

n (%) n (%)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Infektionen und parasitiare Erkrankungen
(SOC) 12 (18,5) 4 (5,6)
COVID-19 (PT) 8(12,3) 2(2,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort (SOC) 11(16,9) L4
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (SOC) 8(12.3) 4(5.6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen (SOC) 7(10.8) 3(42)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC) 7(10,8) 2(2,8)
Untersuchungen
Untersuchungen (SOC) 7 (10,8) 0(0,0)

TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event

a: Im Interim-CSR der Studie BASIS wurden 15 UE bzw. 9 UE, die wéihrend der Behandlung mit der Studienmedikation
auftreten (TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event), welche in der Beobachtungsphase erstmals aufgetreten sind und
zum Zeitpunkt des Ubertritts in die aktive Behandlungsphase noch nicht aufgeldst waren, sowohl als unerwiinschte
Ereignisse fiir die Beobachtungsphase als auch die aktive Behandlungsphase gewertet. Dieses Vorgehen wurde im
Rahmen der Analysen fiir die Erstellung des Nutzendossiers angepasst, sodass UE, die in der Beobachtungsphase
begannen und nicht noch einmal in der aktiven Behandlungsphase gemeldet wurden, in der aktiven Behandlungsphase
nicht gezéhlt wurden. Eine entsprechende Anpassung der Auswertungen wird auch im finalen CSR iibernommen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; CSR: Clinical Study Report; UE: Unerwiinschtes Ereignis; n: Anzahl an
Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl an Patienten in der Analyse; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse;
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Im Vergleich der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab gegeniiber der
6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe war das héufigste UE nach SOC
Infektionen und parasitire Erkrankungen mit 12 Patienten (18,5 %) unter Marstacimab,
verglichen mit 4 Patienten (5,6 %) unter der Routineprophylaxe. Das zugehdrige PT
COVID-19 trat bei 8 Patienten (12,3 %) unter Marstacimab und bei 2 Patienten (2,8 %) unter
Routineprophylaxe auf Darauf folgten die SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort bei 11 Patienten (16,9 %) unter Marstacimab, verglichen mit
einem Patienten (1,4 %) unter Routineprophylaxe. Die SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen traten unter Marstacimab bei 8 Patienten (12,3 %) auf, vergleichen
mit 4 Patienten (5,6 %) unter Routineprophylaxe. Die SOC Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen wurde unter Marstacimab bei 7 Patienten (10,8 %)
beobachtet, verglichen mit 3 Patienten (4,2 %) unter Routineprophylaxe. 7 Patienten (10,8 %)
wiesen mindestens ein Ereignis in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf,
verglichen mit 2 Patienten (2,8 %) unter Routineprophylaxe. Untersuchungen traten unter
Marstacimab bei 7 Patienten (10,8 %) auf, verglichen mit keinem Patienten unter
Routineprophylaxe.

Es traten keine schweren UE mit einer Haufigkeit von mindestens 5 % bzw. mindestens
10 Patienten in einem Behandlungsarm auf. Ebenfalls traten keine SUE bei mindestens 5 %
der Patienten bzw. bei mindestens 10 Patienten in einem Behandlungsarm auf.

Sensitivititsanalyse

Tabelle 4-103: Ergebnisse fiir Vertrdglichkeit nach SOC und PT (Jegliche UE /

Haufigkeit > 10 % oder > 10 Ereignisse und Haufigkeit > 1 %) fiir Patienten mit

Héamophilie A unter Marstacimab (12 Monate) und Routineprophylaxe (6 Monate) anhand der
All-Safety-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe

Patienten mit UE N=65 N=72
nach SOC und PT? (All-Safety -Set) (All-Safety -Set)

n (%) n (%)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Infektionen und parasitiare Erkrankungen
(SOC) 22 (33,8) 4 (5,6)
COVID-19 (PT) 14 (21,5) 2(2,8)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

am Verabreichungsort (SOC) 13 (20,0) 1(1,4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen (SOC) 11(16,9) 4(5,0)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe

bedingte Komplikationen (SOC) 10(15.4) 3(42)
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Marstacimab Routineprophylaxe

Patienten mit UE N =65 N=72
nach SOC und PT? (All-Safety -Set) (All-Safety -Set)

n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC) 10 (15,4) 2(2,8)
Untersuchungen
Untersuchungen (SOC) 9(13,8) 0(0,0)

a: Im Interim-CSR der Studie BASIS wurden 15 UE bzw. 9 UE, die wihrend der Behandlung mit der Studienmedikation
auftreten (TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event) welche in der Beobachtungsphase erstmals aufgetreten sind und
zum Zeitpunkt des Ubertritts in die aktive Behandlungsphase noch nicht aufgeldst waren, sowohl als unerwiinschte
Ereignisse fiir die Beobachtungsphase als auch die aktive Behandlungsphase gewertet. Dieses Vorgehen wurde im
Rahmen der Analysen fiir die Erstellung des Nutzendossiers angepasst, sodass UE, die in der Beobachtungsphase
begannen und nicht noch einmal in der aktiven Behandlungsphase gemeldet wurden, in der aktiven Behandlungsphase
nicht gezéhlt wurden. Eine entsprechende Anpassung der Auswertungen wird auch im finalen CSR iibernommen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; CSR: Clinical Study Report; UE: Unerwiinschtes Ereignis; n: Anzahl an
Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl an Patienten in der Analyse; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse;
TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event

Fiir die Sensitivitdtsanalyse wurden die Raten der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase
unter Marstacimab mit denen der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe
verglichen. Die Raten fiir die Routineprophylaxe sind daher identisch mit denen aus der
Hauptanalyse.

Bei Betrachtung der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase unter Marstacimab waren die
hiufigsten UE nach SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen bei 22 Patienten (33,8 %)
mit dem zugehdrigen PT COVID-19, welches bei 14 Patienten (21,5 %) unter Marstacimab
auftrat. Darauf folgte die SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort bei 13 Patienten (20,0%). Die SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen trat bei 11 Patienten auf (16,9%). Auch die SOC Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe bedingte Komplikationen wurde bei 10 Patienten (15,4 %) beobachtet. Die
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts trat bei 10 Patienten auf (15,4 %), gefolgt von
der SOC Untersuchungen bei 9 Patienten (13,3 %)

Es traten keine schweren UE mit einer Haufigkeit von mindestens 5 % bzw. mindestens
10 Patienten in einem Behandlungsarm auf. Ebenfalls traten keine SUE bei mindestens 5 %
der Patienten bzw. bei mindestens 10 Patienten in einem Behandlungsarm auf.

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in 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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4.3.2.3.3.8 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Ziel einer Subgruppenanalyse ist es, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen,
Behandlungsspezifika und weiteren Merkmalen aufzudecken. Wie das IQWiG in seinen
Allgemeinen Methoden (Version 7.0) darlegt, sind Ergebnisse aus Subgruppenanalysen kritisch
zu diskutieren (7). Dies trifft insbesondere auf post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen zu.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Interaktionstests ist unbedingt das Problem der
Multiplizitit zu beachten. Dies bedeutet, dass bei der Testung einer groeren Anzahl
statistischer Hypothesen — wie hier durch die Durchfiihrung der Interaktionstests — eine gewisse
Anzahl der Tests bereits aufgrund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von a =5 %
zu einem falsch positiven Ergebnis fiihrt.

Im vorliegenden Fall werden fiir die Analysen des intra-individuellen Vergleichs der
Studie BASIS zu den dargestellten Endpunkten je 3 Subgruppenanalysen betrachtet. Dies ergibt
3 * 16 = 48 medizinisch zu beurteilende Einzeltests.

Dementsprechend ergeben sich fiir die 48 Einzeltests schitzungsweise 2 (48 * 0,05) zu
erwartende falsch-positive Ergebnisse des Interaktionstests.

Die vorliegenden Subgruppenanalysen haben aus statistischer Sicht einen rein explorativen
Charakter und sollten ohne medizinische oder andere Rationale nicht im Sinne einer
konfirmatorischen Analyse interpretiert werden.

Fiir welche Endpunkte Subgruppenanalysen geplant bzw. post hoc durchgefiihrt wurden, wird
in Tabelle 4-104 zusammengefasst. Tabelle 4-105 gibt einen Uberblick iiber die p-Werte der
betrachteten Interaktionsterme.

Alle Subgruppenanalysen sind in Anhang 4-G dargestellt.

Tabelle 4-104 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Region Abstammung
Mortalitdt a a a
Morbiditit: Gesamtblutungen 5 o o
Blutungsereignisse (behandelt/unbehandelt)
Behandelte Blutungen o o o
Unbehandelte Blutungen o o o
Spontane Blutungen o o o
Traumatische Blutungen o o o
Gewebeblutungen o o o
Gelenkblutungen o o o
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Endpunkt Alter Region | Abstammung
Zielgelenkblutungen o o o
Patienten ohne Blutungen o o o
Patienten ohne Zielgelenke o o o
Morbiditit: FVIII- Annualisierte Infusionsrate (AIR) o o o
Ersatztherapie
Annualisierter FVIII-Verbrauch a a a
Morbiditit: EQ-5D VAS o o o
Gesundheitszustand
PGIC-H o o o
Morbiditdt: Korperliche Hemophilia Joint Health Score 5 ° o
Funktionsfahigkeit (HJHS)
Haemophilia Activities List (HAL) o 5 o
bzw. pedHAL
Gesundheitsbezogene Haemophilia Quality of Life o o o
Lebensqualitét (Haem-A-QoL bzw. Haemo-QoL)
Vertréglichkeit a a a

a: Ergebnisse werden deskriptiv dargestellt, weswegen keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden.
®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n. d.: Subgruppenanalyse nicht
durchgefiihrt

AIR: Annualisierte Infusionsrate; EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale;

FVIII: Fakor VIII; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QoL: Haemophilia
Quality of Life Questionnaire for children and adolescents; HAL: Haemophilia Activities List; HIHS: Hemophilia Joint
Health Score; pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List; PGIC-H: Patient Global Impression of Change —
Hemophilia; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

Tabelle 4-105: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
Studie BASIS

Endpunkt Alter Region Abstammung

Mortalitét 2 a 2

MO e | St
Behandelte Blutungen 0,669 0,811 0,595
Unbehandelte Blutungen 0,810 0,584 0,718
Spontane Blutungen 0,815 0,977 0,646
Traumatische Blutungen 0,810 0,024 0,896
Gewebeblutungen 0,851 0,147 0,724
Gelenkblutungen 0,697 0,892 0,558
Zielgelenkblutungen 1,000 0,796 0,660
Patienten ohne Blutungen 0,417 0,894 0,805
Patienten ohne Zielgelenke n. b. 0,848 0,848
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Endpunkt Alter Region Abstammung
Morbiditit: FVIII- Annualisierte Infusionsrate (AIR) 0,915 0,808 0,872
Ersatztherapie mit -
Gerinnungsfaktor Annualisierter FVIII-Verbrauch a 2 a
Morbiditit: EQ-5D VAS 0,996 0,595 0,314
Gesundheitszustand

PGIC-H 0,816 0,175 0,076
Morbiditat: Korperliche | Hemophilia Joint Health Score ab 0b 0b
Funktionsfahigkeit (HJHS) T

Haemophilia Activities List (HAL)

bzw. pedHAL n.b n.b. n.b
Gesundheitsbezogene Haemophilia Quality of Life b b b
Lebensqualitét (Haem-A-QoL bzw. Haemo-QoL) T
Vertraglichkeit a a a
a: Ergebnisse werden deskriptiv dargestellt, weswegen keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden.
n. b.: nicht berechnet, da die Kriterien (mindestens 10 Patienten und/oder mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen) nicht erfiillt wurden
AIR: Annualisierte Infusionsrate; EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale;
Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for children and adolescents; HAL: Haemophilia Acitivies List; HIHS: Hemophilia Joint Health Score;
pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List; PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia;
PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

4.3.2.3.3.8.1 Blutungsereignisse

Tabelle 4-106: Subgruppenanalysen flir traumatische Blutungen fiir Patienten mit
Hamophilie A im intra-individuellen Vergleich zwischen Marstacimab und

Routineprophylaxe anhand der mITT-Population — weitere Untersuchungen

Marstacimab Routineprophylaxe
Annualisierte (mITT-Set) (mITT-Set) Behandlungseffekt
RR p-Wert des
Blutungsrate N N [95 %-KI] Interaktionstests
(ABR) Rate Rate _“‘;er .
[95 %-KI] [95 %-KI] P
Annualisierte Blutungsrate (ABR) fiir traumatische Blutungen
Region
25 25 )
Asien 2,01 3.2 0,51 [8’12223 1,20]
[1,10; 3,69] [2,17;7,07] ’
20 20 )
Europa 113 1,98 0,57 [8’31575 1.87] 0,024
[0,48;2,67] [0,88; 4,49] ’
10 10
Mittlerer Osten 0,84 5,06 0,17 [(()) ’3 35 0,55]
[0,33; 2,14] [2,41;10,65] ’
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Marstacimab

Routineprophylaxe

Annualisierte (mITT-Set) (mITT-Set) Behandlungseffekt
RR p-Wert des

Blutungsrate N N [95 %-KI] Interaktionstests
(ABR) Rate Rate _“‘;er .

[95 %-KI] [95 %-KI] P

10 10

Nordamerika 0,71 0,00 n. b.

[0,27; 1,85] [0,00; 0,00]

ABR: Annualisierte Blutungsrate; KI: Konfidenzintervall; mITT-Set: modifiziertes Intention to Treat Set; N: Anzahl an
Studienteilnehmern in der Analyse; n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis; RR: Relatives Risiko

Fir den Endpunkt ABR fiir traumatische Blutungen ergeben
Effektmodifikationen in den folgenden Subgruppenmerkmalen:

e Region (p =0,024).

sich potenzielle

Da die Effekte gleichgerichtet sind, ergibt sich kein Beleg fiir eine Effektmodifikation.
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4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Tabelle 4-107: Liste der eingeschlossenen Studien

Studi Registereintrige Studienberichte Publikation
udie
[Quelle] [Quelle] [Quelle]

BASIS ClinicalTrials.gov (57) . .

ja(65) Nein
(B7841005) EU-CTR (58)
B7841007* ClinicalTrials.gov (59) . .

ja (66) Nein

ICTRP (60, 61)

a: Die Ergebnisse der Langzeitstudie B7841007 befinden sich im Anhang 4-G
EU: Européische Union; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

4.4 Abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Marstacimab liegen als bestverfiigbare Evidenz
vergleichende Daten der pivotalen, offenen, multizentrischen, einarmigen Phase-III
Studie BASIS vor.

Die Studie besteht aus einer 6-monatigen Beobachtungsphase, in welcher die Patienten ihre
verschriebene Routinebehandlung (Prophylaxetherapie oder On-Demand-Behandlung mit
Gerinnungsfaktoren bzw. Bypass-Therapien) erhalten, gefolgt von einer aktiven
Behandlungsphase mit Marstacimab {iber einen Zeitraum von 12 Monaten. Dieses
Studiendesign ermdglicht im Rahmen der Nutzenbewertung einen intra-individuellen
Vergleich von Marstacimab gegeniiber einer Standardtherapie mit Gerinnungsfaktoren fiir
Patienten mit Haimophilie A durchzufiihren.

Durch den genetisch bedingten FVIII-Mangel miissen Patienten mit Himophilie A mit dem
fehlenden Gerinnungsfaktor behandelt werden, um Blutungsereignisse zu vermeiden. Wenn die
Gerinnungsfaktoren abgesetzt werden, wird der wurspriingliche Krankheitszustand
wiederhergestellt (13, 14). Aufgrund dieser besonderen Charakteristik der Hiamophilie sind
intra-individuelle Vergleiche in der Indikation besonders gut geeignet und von den
Zulassungsbehorden akzeptiert (71, 72).
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Die Behandlungsgruppen der Studie BASIS verlaufen konsekutiv und sind in Bezug auf die
Patienten identisch. Dadurch sind die prognostischen Faktoren zwischen den
Behandlungsgruppen, dhnlich wie bei einer Randomisierung, gleichverteilt und es wird nicht
von einer relevanten Verzerrung der Studienergebnisse ausgegangen. Auch ist von einer
ergebnisunabhéngigen Berichterstattung auszugehen und sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene beeinflussen, liegen nicht vor. Daher wird das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene und damit die
Aussagekraft der Ergebnisse dhnlich einer direkt vergleichenden kontrollierten Studie
eingeschdtzt. Damit entspricht die Studie BASIS gemdfl §5 des 5. Kapitels der
Verfahrensordnung des G-BA der Evidenzstufe IIb (2).

Die Studienpopulation ldsst sich hinsichtlich der Patientencharakteristika und der
krankheitsspezifischen Eigenschaften gut auf den deutschen Versorgungskontext {libertragen
(siche Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Alle Endpunkte der Studie BASIS, die im vorliegenden Nutzendossier zur Quantifizierung des
Zusatznutzens von Marstacimab herangezogen wurden, sind patientenrelevant, wurden mit
validen Instrumenten erhoben und mittels adidquater Methoden analysiert (siche
Abschnitt 4.2.5.2).

Die erbrachten Nachweise zum Zusatznutzen von Marstacimab gegeniiber einer
Routineprophylaxe zeigen klinisch relevante Ergebnisse und sind aus Sicht von Pfizer
Pharma GmbH geeignet einen Zusatznutzen mit der Aussagekraft eines Anhaltspunktes
abzuleiten.

Nach Beendigung der Studie BASIS hatten die Patienten die Moglichkeit in die
Langzeitstudie B7841007 eingeschlossen zu werden. Es liegen deswegen gegeniiber Baseline
vergleichende Daten zur Langzeit-Wirksamkeit und -Vertrdglichkeit von Marstacimab aus der
Studie B7841007 vor, die ergédnzend zur Zusatznutzenableitung herangezogen werden. Eine
vollsténdige Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Anhang 4-G.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fiihren 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 zweckmdpfSigen 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.
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Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Héamophilie A ist eine chronische Erkrankung, die X-gonosomal rezessiv vererbt wird und
durch einen Mangel an Gerinnungsfaktor VIII gekennzeichnet ist (13). MafB3geblich fiir das
Krankheitsbild und die Schwere der Erkrankung ist die Restaktivitdt des Gerinnungsfaktors (8).
Ein besonders hohes Blutungsrisiko besteht bei Patienten mit schwerer Himophilie A (FVIII-
Aktivitidt <1 %) (14). Eine rasche Behandlung aller Blutungsepisoden ist von entscheidender
Bedeutung, um sowohl die unmittelbaren Symptome, wie Schmerzen und Schwellungen zu
behandeln, als auch die Langzeitfolgen, wie z. B. die himophilie Arthropathie zu begrenzen
(14, 25). Hierzu sind regelmdfige intravendse Injektionen mit FVIII-Ersatzprodukten
notwendig (27, 73). Die derzeitigen prophylaktischen Standardbehandlungen mit intravendsen
FVIII-Ersatzprodukten haben zwar die klinischen Ergebnisse fiir Hiamophilie A-Patienten
verbessert, das Auftreten von Blutungen und Gelenksschidigungen kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden (18, 74, 75). Zudem fiihrt der hohe Behandlungsaufwand und die
haufigen Infusionen zu einer schlechten Einhaltung der Prophylaxeschemata (14, 76), wodurch
es vermehrt zu Blutungen in die Gelenke kommen kann und letztendlich zur Degradation der
Gelenke (14). Vor allem Jugendliche, die sich im Ubergang zum Erwachsenwerden befinden,
haben eher eine geringere Therapietreue und das obwohl gerade in dieser Phase des Lebens
eine hohe Therapieadhdrenz wichtig ist, um Folgeschiden zu vermeiden.

Folglich besteht weiterhin ein grofer Bedarf an innovativen Therapieoptionen, die einfach zu
verabreichen sind, ein gutes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil aufweisen und seltener
angewendet werden miissen.

Marstacimab ist ein humaner monoklonaler Antikorper (Immunoglobulin gamma-1 with
lambda light chains, 1gG1 lambda), der gegen den Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)
gerichtet ist und s.c. verabreicht werden kann. Durch die Hemmung des TFPI durch
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Marstacimab werden die gerinnungsfordernden aktivierter Blutgerinnungsfaktor X (aktivierter
Faktor X, FXa)- und aktivierter Blutgerinnungsfaktor VII (aktivierter Faktor VII, FVIIa)-Tissue
Factor (TF)-Aktivititen erhoht, und damit die Gerinnung bei Patienten mit Hamophilie
verbessert. Im Gegensatz zu den intravendsen Behandlungsoptionen von Gerinnungsfaktoren
kann Marstacimab aufgrund der SC Verabreichungsform die Verordnungs- und Adharenzraten
verbessern. Marstacimab hat das Potenzial, die Behandlungslast fiir Himophilie-Patienten zu
verringern, da es eine einmal wochentliche, feststehende und gewichtsunabhéngige Dosis iiber
einen vorgefiillten Pen ermoglicht. Dadurch reduziert sich die Anzahl der Injektionen und es
entfillt das Aufziehen der Dosis sowie die Notwendigkeit, einem komplizierten Dosierungsplan
zu folgen.

Ergebnisse, die zur Ableitung des Zusatznutzens beitragen

Zur Ableitung des Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet wird der intra-
individuelle Vergleich aus der pivotalen Studie BASIS, die bereits im Zulassungsprozess der
EMA fiir die Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit akzeptiert wurde, herangezogen. Es
liegen vergleichende Daten zu den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit vor, sowie deskriptive Daten zur Nutzendimension
Vertraglichkeit. Die Studienpopulation weist in Bezug auf demografische und
krankheitsspezifische Charakteristika eine hinreichende Ahnlichkeit zur Zielpopulation des
vorliegenden Anwendungsgebiets auf. Die Studie BASIS wurde primir in westlichen
Industrieldndern in Europa und Nordamerika durchgefiihrt und der Grofiteil der Patienten war
kaukasischer Abstammung. Subgruppenanalysen nach Abstammung zeigten keine
Effektmodifikationen. Daher sind die Ergebnisse der Studie BASIS auf den deutschen
Versorgungskontext {ibertragbar.

Wie in Abschnitt 4.4.1 beschrieben, liegen mit der Studie BASIS Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Marstacimab gegeniiber der vom G-BA benannten zVT vor, die hinsichtlich
threr Validitdt und Qualitit Aussagen zum Zusatznutzen mit der Aussagekraft eines
Anbhaltspunktes zulassen. Von den 65 mit Marstacimab behandelten Hamophilie A Patienten
haben alle Patienten die aktive Behandlungsphase von 12 Monaten abgeschlossen
(Datenschnitt 17. April 2023). Die nachfolgende Tabelle 4-108 gibt einen Uberblick der
Ergebnisse zum Zusatznutzen von Marstacimab gegeniiber der FVIII-Prophylaxe auf
Endpunktebene.

Ergidnzend zur Studie BASIS werden die Ergebnisse der Langzeitstudie B7841007 dargestellt
und diskutiert. Nach Abschluss der Studie BASIS hatten die Patienten die Moglichkeit, in die
Langzeitstudie iiberzugehen, mittels der die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von
Marstacimab bewertet werden soll (66). Von den 60 Patienten, die die Studie BASIS
abgeschlossen hatten, wurden zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 09. Oktober 2023
insgesamt 58 Patienten in die Langzeitstudie eingeschlossen. Fiir die Langzeitbehandlung
stehen somit Daten von bis zu 2 Jahren zur Verfiigung. Die Ergebnisse fiir patientenberichtete
Endpunkte werden fiir den Datenschnitt vom 10. Mérz 2023 dargestellt, hierbei liegen Daten
mit bis zu ca. einem Jahr fiir die Langzeitbehandlung mit Marstacimab vor. Beziiglich der in
Tabelle 4-42 aufgelisteten demografischen Charakteristika sind die Patienten zu beiden
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Datenschnitten der Langzeitstudie mit denen der Studie BASIS vergleichbar. Ein weiterer
Datenschnitt fiir die Studie B7841007 wurde am 24. Februar 2024 durchgefiihrt, welcher
jedoch nicht fiir Zulassungszwecke verwendet wurde.

Tabelle 4-108: Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Endpunkt Marstacimab vs. Routineprophylaxe Zusatznutzen

Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/ Ausmaf} und
Effektschiitzer (Effektschitzer [95 %-KI]) Wabhrscheinlichkeit
Effektschiitzer [95 %-KI], p-Wert

Mortalitit

Tod jeglicher Ursache | Darstellung im Rahmen der UE Kein Zusatznutzen

Morbiditit

Blutungsereignisse

Detaillierte Darstellung der Blutungsereignisse:

ABR Gesamtblutungen | Adjustierte ABR: 6,19 [4,28, 8,95],; 10,25 [7,11; 14,79]
Rate Ratio: 0,60 [0,36; 1,02]; p= 0,057
ABR behandelte Adjustierte ABR: 5,21 [3,46; 7,86]; 9,15 [6,10; 13,74]
Blutungen Rate Ratio: 0,57 [0,32; 1,01]; p= 0,056
ABR unbehandelte Adjustierte ABR: 0,98 [0,53; 1,79]; 1,10 [0,59; 2,08]
Blutungen Rate Ratio: 0,88 [0,37; 2,13]; p= 10,783
ABR spontane Adjustierte ABR: 4,81 [3,14; 7,36]; 7,36 [4,82; 11,24]
Blutungen Rate Ratio: 0,65 [0,36; 1,19]; p=0,164
ABR traumatische Adjustierte ABR: 1,35 [0,87; 2,09]; 2,89 [1,90; 4,40]
Blutungen Rate Ratio: 0,47 [0,25; 0,85]; p = 0,014
ABR Adjustierte ABR: 1,52 [0,93; 2,48]; 3,99 [2,49; 6,38]
Gewebeblutungen Rate Ratio: 0,38 [0,19; 0,75]; p = 0,005
Adjustierte ABR: 4,77 [3,11; 7,31]; 6,97 [4,55; 10,66]
ABR Gelenkblutungen
Rate Ratio: 0,68 [0,37; 1,25]; p=0,218
ABR Adjustierte ABR: 2,61 [1,24; 5,53]; 4,15 [1,98; 8,74]
Zielgelenkblutungen Rate Ratio: 0,63 [0,22; 1,81]; p= 0,390

Patienten ohne
Blutungen

24(36,9); 21 (32,3)
Risk Ratio: 1,14 [0,71; 1,84]; p = 0,581

Patienten ohne
Zielgelenke

56 (86,2); 53 (81,5)
Risk Ratio: 1,06 [0,91; 1,23]; p = 0,476

FVIII-Ersatztherapie

Annualisierte
Infusionsrate (AIR)

Adjustierte AIR: 7,78 [5,22; 11,89]; 12,88 [8,56; 19,36]

Rate Ratio: 0,61 [0,34; 1,09]; p = 0,097

Kein Zusatznutzen
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Risk Ratio: 2,14 [1,58; 2,89]; p < 0,001

Korperliche Funktionsfihigkeit

Hemophilia Joint
Health Score (HIHS)

1(L5); 0(0,0)
Risk Ratio: 3,16 [0,13; 76,19]; p = 0,479

Haemophilia Activities
List (HAL) bzw.
pedHAL

4(8,2);5(10,2)

Risk Ratio: 0,77 [0,19; 3,18]; p=10,718
5@(31,3); 1(6,3)

Risk Ratio: 4,47 [0,56; 35,43]; p=0,156

Gesundheitsbezogene L

ebensqualitit

Haemophilia Quality of
Life (Haem-A-QoL
bzw. Haemo-QoL)

8(16,3); 6 (12,2)
Risk Ratio: 1,31 [0,48; 3,61]; p = 0,602
4(25,0);1(6,3)
Risk Ratio: 4,00 [0,50; 31,98]; p = 0,191

Endpunkt Marstacimab vs. Routineprophylaxe Zusatznutzen
Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/ Ausmaf} und
Effektschiitzer (Effektschiitzer [95 %-KI]) Wahrscheinlichkeit
Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert
Gesundheitszustand
10(15,4); 14 (21,5
EQ-5D VAS (124 (21,
Risk Ratio: 0,70 [0,33; 1,48]; p = 0,351
59(90,8); 27 (41,5
PGIC-H (90.8) (41,5

Vertriglichkeit

UE jeglichen .
Schweregrades 31(47,7); 12 (16,7)
Schwere UE 2(3.1); 0(0,0)
SUE 26.0):1(14)

UE, die zum Tod
fiihrten

0 (0,0); 0(0,0)

UE, die zum
Therapieabbruch
fiihrten

0 (0,0); 0 (0,0)

UE, die zum
Studienabbruch fiihrten

0 (0,0); 0 (0,0)

UESI

UESI: COVID-19

UE jeglichen Grades 8(12,3); 2 (2,8)
Schwere UE 0 (0,0), 0(0,0)
SUE 0 (0,0); 0 (0,0)

Kein Zusatznutzen
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Endpunkt

Marstacimab vs. Routineprophylaxe
Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/
Effektschiitzer (Effektschitzer [95 %-KI])
Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert

Zusatznutzen

Ausmaf} und
Wahrscheinlichkeit

UESI: Herzrhythmusstorungen

UE jeglichen Grades 0 (0,0); 0(0,0)
Schwere UE 0 (0,0),; 0(0,0)
SUE 0 (0,0); 0 (0,0)

UESI: Embolische und thromboembolische Ereignisse

UE jeglichen Grades 0 (0,0); 0(0,0)
Schwere UE 0 (0,0),; 0 (0,0)
SUE 0 (0,0); 0 (0,0)

UESI: Gastrointestinale Varizen/Himorrhoiden

UE jeglichen Grades 0(0,0); 0 (0,0)
Schwere UE 0 (0,0),; 0 (0,0)
SUE 0 (0,0); 0(0,0)

UESI: Hiimodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung

UE jeglichen Grades 1(1,5); 0(0,0)
Schwere UE 0 (0,0); 0(0,0)
SUE 1(1,5); 0(0,0)

UESI: Himorrhagien

UE jeglichen Grades 5(7,7); 2(2,8)
Schwere UE 0 (0,0); 0(0,0)
SUE 2(3,1); 0(0,0)

UESI: Hepatische Storungen

UE jeglichen Grades 1(1,5); 0(0,0)
Schwere UE 0 (0,0); 0 (0,0)
SUE 0 (0,0); 0 (0,0)

UESI: Uberempfindlichkeit

UE jeglichen Grades 2(3,1);2(2,8)
Schwere UE 0 (0,0); 0 (0,0)
SUE 0 (0,0); 0 (0,0)

UESI: Bluthochdruck

UE jeglichen Grades

0(0,0); 0(0,0)

Schwere UE

0(0,0); 0(0,0)
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Endpunkt Marstacimab vs. Routineprophylaxe
Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/
Effektschiitzer (Effektschiitzer [95 %-KI])
Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert

Zusatznutzen

Ausmaf} und
Wahrscheinlichkeit

SUE 0 (0,0); 0 (0,0)

UESI: Reaktionen an der Einstichstelle

UE jeglichen Grades 8(12,3); 0 (0,0)

Schwere UE 0(0,0); 0 (0,0)
SUE 0(0,0); 0 (0,0)
UE nach SOC und PT:

Jegliche UE (Hiufigkeit > 10 % oder > 10 Ereignisse und Hiufigkeit > 1 %)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Infektionen und

parasitére 12 (18,5); 4 (5,6)
Erkrankungen (SOC)

COVID-19 (PT) 8(12,3); 2 (2,8)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am 11(16,9); 1 (1,4)
Verabreichungsort
(SOC)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
(SOC)

8(12,3); 4 (5,6)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen (SOC)

7(10,8); 3 (4,2)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts 7(10,8); 2 (2,8)
(SOC)

Untersuchungen

Untersuchungen (SOC) | 7 (10,8); 0 (0,0)

EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale; FVIII: Faktor VIII;

Questionnaire for children and adolescents; HAL: Haemophilia Activities List, Version 2; HIHS:

ABR: Annualisierte Blutungsrate; AIR: Annualisierte Infusionsrate; COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019;

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QoL: Haemophilia Quality of Life

Hemophilia Joint
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Endpunkt Marstacimab vs. Routineprophylaxe Zusatznutzen
Patienten mit Ereignis [n (%); n (%)]/ Ausmaf} und
Effektschiitzer (Effektschiitzer [95 %-KI]) Wahrscheinlichkeit
Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert

Health Score; HR: Hazard Ratio K1: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; n. b.: nicht berechnet;
pedHAL: pediatric Haemophilia Activities List; PGIC-H: Patient Global Impression of Change — Hemophilia;
PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von
speziellem Interesse

Morbiditét

Blutungsereignisse

Das wichtigste therapeutische Ziel der Himophilie-Behandlung ist die Verhinderung bzw.
Reduktion von Blutungen (14, 25). Demnach ist die ABR in klinischen Hamophilie-Studien ein
wichtiger Endpunkt fiir die Bestitigung der Wirksamkeit (9). Grundlage fiir die Berechnung
der ABR war die Anzahl der Blutungen wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase
(Routineprophylaxe) sowie der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab.

Im Vergleich zwischen Marstacimab und der Routineprophylaxe zeigte sich bei der adjustierten
ABR der Gesamtblutungen kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 4-108).
Im Rahmen der Langzeitstudie B7841007 verringerte sich die ABR der Gesamtblutungsraten
fiir Marstacimab von 6,19 auf einen Wert von 3,37.

Die Ergebnisse fiir die ABR der behandelten Blutungen bzw. der unbehandelten Blutungen
sowie der spontanen Blutungen wihrend der 12-monatigen aktiven Behandlungsphase mit
Marstacimab waren gegeniiber der Routineprophylaxe vergleichbar (siche Tabelle 4-108). Im
Rahmen der Langzeitstudie B7841007 verringerte sich die ABR der behandelten Blutungen fiir
Marstacimab von 5,21 auf einen Wert von 2,92. Bei den unbehandelten Blutungen zeigte sich
eine Reduktion der ABR von 0,98 auf 0,44 und bei den spontanen Blutungen von 4,81 auf 0,44.

Bei der adjustierten ABR der traumatischen Blutungen und der Gewebeblutungen zeigten
sich im intra-individuellen Vergleich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von
Marstacimab gegeniiber der Routineprophylaxe. Unter Marstacimab lag die adjustierte ABR
der traumatischen Blutungen bei 1,35, verglichen mit 2,89 unter Routineprophylaxe. Die ABR
der Gewebeblutungen lag unter Marstacimab bei 1,52 im Vergleich zu 3,99 unter
Routineprophylaxe (siche Tabelle 4-108). Im Rahmen der Langzeitstudie B7841007
verringerte sich die ABR der traumatischen Blutungen auf einen Wert von 0,95 und die ABR
der Gewebeblutungen auf 0,64.

Bei der adjustierten ABR der Gelenkblutungen und der Zielgelenkblutungen traten im intra-
individuellen Vergleich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Marstacimab und
der Routineprophylaxe auf (siche Tabelle 4-108). Im Rahmen der Langzeitstudie B7841007
verringerte sich die ABR der Gelenkblutungen von auf einen Wert von 4,77 auf 2,74 und die
ABR der Zielgelenkblutungen von 2,61 auf einen Wert von 1,48.
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Der Behandlungseffekt der Anzahl an Patienten, die keine Blutungen zeigten, sowie der der
Anzahl an Patienten, die keine Zielgelenke zeigten, ist statistisch nicht signifikant (siche
Tabelle 4-108). In der Langzeitstudie B7841007 traten bei 18 Patienten (31,0%) keine
Blutungen auf und 50 Patienten (86,2%) blieben frei von Zielgelenken, was vergleichbar mit
den Ergebnissen der aktiven Behandlungsphase mit Marstacimab in der Studie BASIS ist.

FVIII-Ersatztherapie

Die AIR ermoglicht es, die Wirksamkeit von Marstacimab im Vergleich zu einer Therapie mit
konventionellen oder langwirksamen FVIII-Produkten zu erfassen. Hadmophilie-Patienten ist
bei der Wahl ihrer Behandlung vor allem eine moglichst geringe Anzahl an Infusionen wichtig
(29). Aufgrund der begrenzten Halbwertszeiten von FVIII-Ersatzprodukten miissen diese
jedoch in regelméBigen Abstinden stets intravends zugefiihrt werden. Die hdufigen Injektionen
fiilhren zu Schwierigkeiten bei der Adhdrenz und einer verminderten Lebensqualitit der
Patienten (77). Die Reduktion der Anzahl der Infusionen, oder, idealerweise, die Elimination
der Notwendigkeit von weiteren Infusionen, stellt einen wichtigen Teil der
Krankheitsbewdltigung dar. Sie ist vom Patienten unmittelbar wahrnehmbar und daher ein
klinisch bedeutender und patientenrelevanter Endpunkt.

Der Behandlungseffekt fiir die AIR war statistisch nicht signifikant. Die AIR verringerte sich
in der Langzeitstudie B7841007 unter Behandlung mit Marstacimab von 7,88 auf einen Wert
von 5,10.

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS

Die EQ-5D VAS liefert Daten zum Gesundheitsstatus der Patienten und ist ein anerkanntes
Messinstrument. Es liegen Vergleiche gegeniiber Baseline vor.

Nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte sich kein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied verglichen mit der 6-monatigen Behandlung unter
Routineprophylaxe. 10 Patienten (15,4 %) zeigten unter Marstacimab eine Verbesserung um
mindestens 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend 14 Patienten (21,5 %) unter
Routineprophylaxe eine  Verbesserung zeigten. Im  Beobachtungszeitraum  der
Langzeitstudie B7841007 zeigten 2 Patienten (8,7%) eine Verbesserung um mindestens
15 Punkte zu Tag 180.

PGIC-H

Die PGIC-H misst mittels eines einzelnen /tems den Gesamteindruck der Verdnderung im
Leben von Hamophilie-Patienten. Es handelt sich um eine 7-stufige kategoriale Antwortskala,
die symmetrisch um den Wert ,,keine Verdnderung® mit jeweils 3 Stufen fiir Verbesserungen
bzw. Verschlechterungen aufgebaut ist.

Nach 6 Monaten unter aktiver Behandlung mit Marstacimab zeigte sich ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied, verglichen mit 6-monatiger Behandlung unter
Routineprophylaxe. 58 Patienten (89,2 %) zeigten unter Marstacimab eine Verbesserung um
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mindestens einen Punkt gegeniiber dem Ausgangswert, wahrend 27 Patienten (41,5 %) unter
Routineprophylaxe eine Verbesserung zeigten.

Korperliche Funktionsfihigkeit

Die Vorbeugung von Gelenkblutungen ist fiir die Erhaltung der Gesundheit der Gelenke von
groffter Bedeutung, da keine gezielten Therapien gegen die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Prozesse existieren (18). Die Verhinderung von Einblutungen in Gelenke
und die damit verbundene Verhinderung von Gelenksschédden ist daher von grofler Relevanz
fiir den Patienten. Die Gesundheit der Gelenke bzw. korperliche Funktionsfahigkeit wurde in
der Studie BASIS anhand des HJHS und der HAL bzw. pedHAL erhoben. Es liegen Vergleiche
gegeniiber Baseline vor.

Die korperliche Funktionsfahigkeit gemessen mittels des HIHS-Scores zeigte nach 6 Monaten
unter aktiver Behandlung mit Marstacimab keinen = statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied im Vergleich zu der 6-monatigen Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe. Ein Patient (1,5 %) zeigte unter Marstacimab eine Verbesserung um
mindestens 19 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend keine Patienten unter
Routineprophylaxe eine Verbesserung zeigten. Grundsétzlich empfiehlt die WFH die Erhebung
des HJHS 1x im Jahr (14), jedoch zeigen Studien, dass es in Beobachtungszeitraumen von
5-10 Jahren kaum zu signifikanten Verbesserungen oder Verschlechterungen unter
Prophylaxetherapie beim HJHS-Score kommt (39, 78). Daher sind im vorliegenden
Anwendungsgebiet innerhalb des Beobachtungszeitraumes der BASIS-Studie keine statistisch
signifikanten Anderungen zu erwarten. Im Rahmen der Langzeitstudie B7841007 zeigte ein
Patient eine Verbesserung um mindestens 19 Punkte zu Tag 180 wihrend der Beobachtung.

Die korperliche Funktionsfahigkeit gemessen mittels HAL bzw. pedHAL, wies nach 6 Monaten
unter aktiver Behandlung mit Marstacimab keinen = statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zu der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe auf.
Beim HAL zeigten sowohl unter Marstacimab als auch unter der Routineprophylaxe
4 Patienten (8,2%) eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert.
Beim pedHAL zeigten 4 Patienten unter Marstacimab eine Verbesserung um mindestens
15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend ein Patient unter Routineprophylaxe eine
Verbesserung zeigte. Auch beim HAL sind Messungen lediglich alle 3-5 Jahre empfohlen um
einen signifikanten Unterschied feststellen zu konnen (14). Daher sind innerhalb der
Beobachtungszeit der BASIS-Studie keine signifikanten Anderungen zu erwarten.

Fazit fiir die Nutzendimension Morbiditdt

Die Studiendaten zu der Studie BASIS zeigen, dass die Verwendung von Marstacimab eine
dhnlich gute Wirksamkeit wie FVIII-Ersatzprodukte bietet. Die spiirbaren Erleichterungen im
allgemeinen Gesundheitszustand, die mit der subkutanen Gabe von Marstacimab einhergehen,
zeigten sich in dem PGIC-H-Score, bei dem 89,2 % der Patienten unter Marstacimab eine
Verbesserung um mindestens einen Punkt gegeniiber der Routineprophylaxe angegeben haben.
Diese steht vermutlich in Verbindung mit der gegeniiber FVIII-Ersatzprodukten einfacheren
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subkutanen Injektion in gewichtsunabhingiger Dosierung, die nur einmal wdchentlich
verabreicht wird.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Haemophilia Quality of Life (Haem-A-QoL bzw. Haemo-QoL)

Die Veridnderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden in der Studie BASIS
anhand des Haem-A-QoL bzw. des Haemo-QoL erhoben. Es liegen Vergleiche gegeniiber
Baseline vor. Der Haem-A-QoL ermdglicht die Bewertung des Gesundheitszustands in den
folgenden Bereichen: Korperliche Gesundheit, Gefiihle, Einstellung, Sport und Freizeit,
Arbeit/Schule, Zurechtkommen mit Hdmophilie, Behandlung, Zukunft, Familienplanung und
Beziehungen oder Partnerschaft (43). Der Haemo-QoL ermdglicht die Bewertung des
Gesundheitszustands in den folgenden Bereichen: korperliche Gesundheit, Gefiihle,
Einstellung, Familie, Freunde, andere Personen, Sport und Schule, Zurechtkommen mit
Hamophilie, Behandlung, wahrgenommene Unterstiitzung, Zukunft und Beziehung (44).

Insgesamt zeigten sich bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit keine relevanten
Unterschiede zwischen der Beobachtungsphase unter der Routineprophylaxe und der aktiven
Phase unter Marstacimab.

In der Langzeitstudie B7841007 wurden keine Verbesserungen um mindestens 15 Punkten in
den jeweiligen Fragebogen zu Tag 180 beobachtet.

Vertraglichkeit

Wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab traten bei 31 Patienten
(47,7 %) UE jeglichen Schweregrads auf, verglichen mit 12 Patienten (16,7 %) wahrend der
6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe. Wihrend der
Langzeitstudie B7841007 traten bei 34 Patienten (58,6 %) UE jeglichen Schweregrads auf.

Schwere UE traten wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab bei
2 Patienten (3,1 %) auf, wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter
Routineprophylaxe  traten diese bei keinem  Patienten auf. Wéhrend der
Langzeitstudie B7841007 traten bei 2 Patienten (3,4 %) schwere UE auf.

Wiahrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab traten bei 2 Patienten (3,1 %)
SUE auf, wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe bei einem
Patienten (1,4 %). SUE traten wéhrend der Langzeitstudie B7841007 bei 3 Patienten (5,2 %)
auf.

Weder unter Marstacimab noch unter der Routineprophylaxe traten UE auf, die zum Tod
fiihrten. Wéhrend der 6-monatigen aktiven Behandlung brach kein Patient die Behandlung bzw.
die Studie aufgrund von UE ab, wihrend der 12-monatigen aktiven Behandlung mit
Marstacimab brach ein Patient (1,5 %) die Behandlung ab. Bei diesem UE handelte sich um ein
Meningiom, welches nicht im Zusammenhang mit der Intervention auftrat (65). Keiner der
Patienten brach die Behandlung wéhrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 178 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

Routineprophylaxe ab. Auch wihrend der Langzeitstudie B7841007 brach kein Patient die
Studie ab und es traten keine UE auf, die zum Tod fiihrten.

Das UESI COVID-19 trat wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab bei
8 Patienten (12,3 %) auf, verglichen mit 2 Patienten (2,8 %) wihrend der 6-monatiger
Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe. Keines der Ereignisse war schwer oder
schwerwiegend. Wihrend der Langzeitstudie B7841007 trat bei 3 Patienten (5,2 %) COVID-19
auf, keines der Ereignisse war schwer oder schwerwiegend.

Das UESI Himodynamische Odeme, Ergiisse und Fliissigkeitsiiberlastung trat wihrend der
6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab bei einem Patienten (1,5 %) auf, verglichen
mit keinem Patienten wihrend der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe.
Es handelte sich hierbei um ein SUE. Wihrend der Langzeitstudie B7841007 trat dieses UESI
bei keinem Patienten auf.

Das UESI Hiamorrhagien trat wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab
bei 5 Patienten (7,7 %) auf, verglichen mit 2 Patienten (2,8 %) wihrend der 6-monatigen
Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe. In 2 der Fille (3,1 %) unter Marstacimab
handelte es sich um ein SUE. Wiahrend der Langzeitstudie B7841007 trat dieses UESI bei
keinem Patienten auf.

Das UESI Hepatische Storungen trat wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit
Marstacimab bei einem Patienten (1,5 %) auf, verglichen mit keinem Patienten wahrend der 6-
monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe. Keines der Ereignisse war schwer
oder schwerwiegend. Wihrend der Langzeitstudie B7841007 trat dieses UESI bei keinem
Patienten auf.

Das UESI Uberempfindlichkeit trat wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung mit
Marstacimab bei 2 Patienten (3,1 %) auf, verglichen mit ebenfalls 2 Patienten (2,8 %) wahrend
der 6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe. Keines der Ereignisse war
schwer oder schwerwiegend. Wiahrend der Langzeitstudie B7841007 trat dieses UESI bei
keinem Patienten auf.

Das UESI Reaktionen an der Einstichstelle trat wihrend der 6-monatigen aktiven Behandlung
mit Marstacimab bei 8 Patienten (12,3 %) auf, verglichen mit keinem Patienten wahrend der
6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe. Keines der Ereignisse war schwer
oder schwerwiegend. Wihrend der Langzeitstudie B7841007 traten bei 6 Patienten (5,2 %)
Reaktionen an der Einstichstelle auf, keines der Ereignisse war schwer oder schwerwiegend.

Die UESI Herzrhythmusstorungen, embolische und thromboembolische Ereignisse und
Gastrointestinale Varizen/Himorrhoiden und Bluthochdruck traten bei keinem Patienten
in der Studie auf. Wiahrend der Langzeitstudie B7841007 traten ebenfalls keine
Herzrhythmusstorungen, embolische und thrombotische Ereignisse und Gastrointestinale
Varizen/Hamorrhoiden auf. Bluthochdruck trat bei 2 Patienten (3,4 %) auf, keines dieser
Ereignisse war schwer oder schwerwiegend.
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Im Vergleich der 6-monatigen aktiven Behandlung mit Marstacimab gegeniiber der
6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe war das hédufigste UE nach SOC
Infektionen und parasitire Erkrankungen (jeglicher Schweregrad) mit 12 Patienten
(18,5 %) unter Marstacimab, verglichen mit 4 Patienten (5,6 %) unter der Routineprophylaxe.
Diese sind iiberwiegend auf die Ereignisse fiir das PT COVID-19 zuriickzufiihren, welches bei
8 Patienten (12,3 %) unter Marstacimab und bei 2 Patienten (2,8 %) unter Routineprophylaxe
auftrat.

Das zweithdufigste UE nach SOC war Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (jeglicher Schweregrad) und trat bei 11 Patienten (16,9 %) unter
Marstacimab verglichen mit einem Patienten (1,4 %) unter Routineprophylaxe auf.

Das SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (jeglicher
Schweregrad) trat bei 8 Patienten (12,3 %) unter Marstacimab, verglichen mit 4 Patienten
(5,6 %) unter Routineprophylaxe auf. Die SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte = Komplikationen, @ Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und
Untersuchungen (jeweils jeglicher Schweregrad) traten jeweils bei 7 Patienten (10,8 %) unter
Marstacimab, verglichen mit 3 Patienten (4,2 %), 2 Patienten (2,8 %), bzw. keinem Patienten
unter Routineprophylaxe auf.

Wiahrend der Langzeitstudie B7841007 waren die haufigsten UE nach SOC Infektionen und
parasitire Erkrankungen (15 Patienten [25,9 %]), gefolgt von Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort (8 Patienten [13,8 %]) und Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (6 Patienten [10,3 %]).

Fazit fiir die Nutzendimension Vertriglichkeit

Wihrend der Beobachtungsphase gab es fiir die Studienteilnehmer weniger Moglichkeiten, UE
zu melden, was eine sinnvolle Interpretation des Vergleichs von UE zwischen Marstacimab und
Routineprophylaxe erschwert. Die beobachteten UE waren primdr nicht schwer und
vorriibergehend. Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums kam es zu keinem Todesfall
und kein Patient hat die Studie aufgrund von UE verlassen. Wahrend der aktiven 6-monatigen
Marstacimab-Behandlungsphase berichteten mehr Teilnehmer iiber UESI als wihrend der
6-monatigen Beobachtungsphase unter Routineprophylaxe. Hierbei wurde COVID-19 als
UESI eingestuft, da eine Infektion potenziell das Risiko thrombotischer Ereignisse erhdhen
kann. Das UESI Reaktionen an der Einstichstelle war allgemein mild und von kurzer Dauer.
Keiner der Patienten hat die Studie aufgrund der Reaktionen an der Einstichstelle verlassen.
Insgesamt zeigt sich, dass Marstacimab eine gut vertragliche Therapie darstellt.

Zusammenfassende Bewertung des Zusatznutzens

Patienten mit schwerer Himophilie A haben unbehandelt ein hohes Blutungsrisiko und miissen
nach aktuellem Therapiestandard dauerhaft mit Prophylaxe-Produkten behandelt werden, um
das Risiko fiir Blutungsereignisse zu minimieren. Die Belastung durch héufige intravendse
Infusionen spielt eine herausragende Rolle, da sie sich auf das tégliche Leben der Patienten
auswirkt. Schmerzen wihrend einer Infusion sind zum Beispiel ein hdufiges Problem und
konnen sich negativ auf die Therapieadhdrenz der Patienten auswirken (79). Zudem ist bei
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Hamophilie-Patienten bei der Wahl ihrer Behandlung vor allem eine mdglichst geringe Anzahl
an Injektionen wichtig (29). Aulerdem miissen Aktivititen rund um die Infusionen genau
geplant werden. Zu beachten gilt, dass unzureichende praventive MaBnahmen oder eine
inkonsequente Therapieadhédrenz das Risiko fiir schlechte Langzeitergebnisse erhdhen, wie
zum Beispiel Einblutungen in die Gelenke, welche sich zu Gelenkdeformationen
weiterentwickeln kdnnen und korperliche Funktionen beeintrachtigen. Vor allem Jugendliche,
die sich im Ubergang zum Erwachsenwerden befinden, haben eher eine geringere
Therapietreue und das obwohl gerade in dieser Phase des Lebens eine hohe Therapieadhirenz
wichtig ist, um Folgeschdden zu vermeiden.

Marstacimab kann aufgrund der einmal wochentlichen, fixen, gewichtsunabhingigen Dosis
iiber einen vorgefiillten Pen die Behandlungslast fiir Hamophilie-Patienten ab 12 Jahren
verringern und die Therapieadhidrenz verbessern. Insgesamt ist die Wirksamkeit von
Marstacimab gleichwertig zu den vorherigen Routineprophylaxen, wobei der Gesamteindruck
der Patienten iiber die Verdnderung ihres Gesundheitszustands, gemessen mit der PGIC-H,
unter Marstacimab besser bewertet wird als unter einer Routineprophylaxe.

Des Weiteren handelt es sich bei Marstacimab um eine gut vertridgliche Therapie. Die
beobachteten UE unter Marstacimab waren primér nicht schwer und vorriibergehend. Wahrend
des gesamten Beobachtungszeitraums traten keine thrombotischen oder embolischen
Ereignissen und es traten keine Todesfélle auf.

In der Gesamtabwégung der verfiigbaren Evidenz ergibt sich fiir die Therapie mit Marstacimab
gegeniiber der vom G-BA benannten zVT keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir 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
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmafs des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-109: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem kein Zusatznutzen
Korpergewicht von mindestens 35 kg mit schwerer
Hamophilie A (angeborener Faktor-VIII-Mangel,
FVIII < 1 %) ohne Faktor VIII Inhibitoren

FVIII: Faktor VIIL; kg: Kilogramm
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4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir 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 ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir 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 unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Bei der Recherche nach Studien zu Marstacimab zeigte sich, dass die bestverfiigbare Evidenz
derzeit in Form von einer interventionellen Studie vorliegt. Der intra-individuelle Vergleich
dieser Studie stellt die Grundlage fiir die Nutzenbewertung des vorliegenden Dossiers zu
Marstacimab sowie auch der Zulassung dar.

4.5.3 Begriindung fiir 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, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten ~Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
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patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200575, Molenberghs 201077).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°”) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmafle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%7) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

19 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2l Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

22 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Embase Classic+tEmbase [emczd]
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 22.11.2024
Zeitsegment 1947 to 2024 November 21
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp hemophilia/ or h?emophil*.mp. 114924
2 exp Deficiency Diseases/ or deficien*.mp. 1379440
3 exp blood clotting factor 8/ or (blood coagulation factor VIII or blood 54934
coagulation factor 8 or factor VIII or factor 8 or FVIII or blood clotting factor 8
or blood clotting factor VIII).mp.
4 2and 3 8912
5 lor4 118375
6 exp marstacimab/ or marstacimab.mp. 76
7 (PF-06741086 or PF06741086 or "PF 06741086").mp. 39
8 6or7 78
9 5and 8 74
Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to November 21, 2024 [ppezv];
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 22.11.2024

Zeitsegment 1946 to November 21, 2024;

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp hemophilia/ or (h?emophil*).mp. 65122
2 exp Deficiency Diseases/ or deficien®.mp. 780069
3 exp Factor VIII/ or (blood coagulation factor VIII or blood clotting factor VIII 30634

or factor VIII or factor § or FVIII).mp.

4 2 and 3 4126
5 lor4 66747
6 marstacimab.mp. 16
7 (PF-06741086 or PF06741086 or PF 06741086).mp. 6
8 6or7 17
9 5and 8 17
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Datenbankname

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials October 2024
[cctz]; EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to
November 13, 2024 [cocz]; EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of
Effects 1st Quarter 2016 [dare]; EBM Reviews - Health Technology Assessment
4th Quarter 2016 [clhta]; EBM Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st
Quarter 2016 [cleed];

Suchoberfliche

Ovid

Datum der Suche

22.11.2024

Zeitsegment October 2024; 2005 to November 13, 2024; 1st Quarter 2016; 4th Quarter 2016; 1st
Quarter 2016;
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp hemophilia/ or (h?emophil*).mp. 4808
2 exp Deficiency Diseases/ or deficien*.mp. 37070
3 exp Factor VIII/ or (blood clotting factor 8 or blood clotting factor VIII or blood | 1604
coagulation factor VIII or factor 8 or factor VIII or FVIII).mp.
4 2and 3 174
5 lor4 4855
6 marstacimab.mp. 10
7 (PF-06741086 or PF06741086 or "PF 06741086").mp. 11
8 6or7 16
9 Sand 8 14

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend
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Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Datenbankname Embase Classic+tEmbase [emczd]
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 22.11.2024
Zeitsegment 1947 to 2024 November 21
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
10 exp hemophilia/ or h?emophil*.mp. 114924
11 exp Deficiency Diseases/ or deficien*.mp. 1379440
12 exp blood clotting factor 8/ or (blood coagulation factor VIII or blood 54934
coagulation factor 8 or factor VIII or factor 8 or FVIII or blood clotting factor 8
or blood clotting factor VIII).mp.
13 2 and 3 8912
14 lor4 118375
15 exp marstacimab/ or marstacimab.mp. 76
16 (PF-06741086 or PF06741086 or "PF 06741086").mp. 39
17 6 or7 78
18 Sand 8 74
Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to November 21, 2024 [ppezv];
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 22.11.2024
Zeitsegment 1946 to November 21, 2024;
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
10 exp hemophilia/ or (h?emophil*).mp. 65122
11 exp Deficiency Diseases/ or deficien*.mp. 780069
12 exp Factor VIII/ or (blood coagulation factor VIII or blood clotting factor VIII 30634
or factor VIII or factor 8 or FVIII).mp.
13 2 and 3 4126
14 loré4 66747
15 marstacimab.mp. 16
16 (PF-06741086 or PF06741086 or PF 06741086).mp. 6
17 6or7 17
18 5and 8 17
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials October 2024
[cctz]; EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to
November 13, 2024 [cocz]; EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of
Effects 1st Quarter 2016 [dare]; EBM Reviews - Health Technology Assessment
4th Quarter 2016 [clhta]; EBM Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st
Quarter 2016 [cleed];
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 22.11.2024
Zeitsegment October 2024; 2005 to November 13, 2024; 1st Quarter 2016; 4th Quarter 2016; 1st
Quarter 2016;
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
10 exp hemophilia/ or (h?emophil*).mp. 4808
11 exp Deficiency Diseases/ or deficien*.mp. 37070
12 exp Factor VIII/ or (blood clotting factor 8§ or blood clotting factor VIII or blood | 1604
coagulation factor VIII or factor 8 or factor VIII or FVIII).mp.
13 2 and 3 174
14 lor4 4855
15 marstacimab.mp. 10
16 (PF-06741086 or PF06741086 or "PF 06741086").mp. 11
17 6 or7 16
18 5and 8 14
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden

Beispiel:
Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/
Datum der Suche 07.11.2016
Eingabeoberfliache Standard Search
Suchstrategie linagliptin OR BI 1356
Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister ClinicalTrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov

Datum der Suche 22.11.2024

Eingabeoberfliche | Advanced Search

Suchstrategie Condition or disease: Suchstrategie
Intervention/treatment: | marstacimab OR PF-06741086 OR 06741086 OR "PF
06741086"

Other terms -

Treffer 8
Studienregister EU Clinical Trials Register
Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 22.11.2024

Suchstrategie marstacimab OR PF-06741086 OR PF06741086 OR "PF 06741086"

Treffer 3
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Studienregister WHO International Clinical Trial Registry Platform
Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 22.11.2024

Eingabeoberfliiche | Standard Search

Suchstrategie marstacimab OR PF-06741086 OR "PF06741086" OR PF 06741086
Treffer 12

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Studienregister ClinicalTrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov

Datum der Suche 22.11.2024

Eingabeoberfliche | Advanced Search

Suchstrategie Condition or disease: Suchstrategie
Intervention/treatment: | marstacimab OR PF-06741086 OR 06741086 OR "PF

06741086"

Other terms -

Treffer 8

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

22.11.2024

Suchstrategie

marstacimab OR PF-06741086 OR PF06741086 OR "PF 06741086"

Treffer

3
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Studienregister WHO International Clinical Trial Registry Platform

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 22.11.2024

Eingabeoberfliiche | Standard Search

Suchstrategie marstacimab OR PF-06741086 OR "PF06741086" OR PF 06741086

Treffer 12
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 199 von 243



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.01.2025

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

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1. NCT02531815 A Randomized, Double-blind, Sponsor-open, Placebo- Al andere
controlled, Single Intravenous Or Subcutaneous Dose Population
Escalation Study To Evaluate The Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, And Pharmacodynamics Of Pf-
06741086 In Healthy Subjects And An Open-label
Evaluation In Healthy Japanese Subjects.
ClinicalTrials.gov. 5-08. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02531815

2. NCT02974855 A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE A6 andere
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE Studiendauer

SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA.
ClinicalTrials.gov. 3-08. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02974855

3. NCT03363321 A MULTICENTER, OPEN-LABEL STUDY TO AS anderer
EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY, Studientyp
TOLERABILITY AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS PF-06741086 IN SUBJECTS WITH
SEVERE HEMOPHILIA. ClinicalTrials.gov. 5-30.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03363321

4. NCT03938792 An Open-Label Study in Adolescent and Adult Severe AS anderer
(Coagulation Factor Activity <1%) Hemophilia A Studientyp
Participants With or Without Inhibitors or Moderately
Severe to Severe Hemophilia B Participants (Coagulation
Factor Activity <2%) With or Without Inhibitors
Comparing Standard Treatment to PF-06741086
Prophylaxis. ClinicalTrials.gov. 3-09. [Zugriffsdatum:
22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03938792
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

NCT04832139

A PHASE 1, OPEN-LABEL, RANDOMIZED, 4-
PERIOD, 2-SEQUENCE, CROSSOVER STUDY TO
EVALUATE THE BIOEQUIVALENCE OF
MARSTACIMAB (PF-06741086) PREFILLED SYRINGE
DEVICE AND PREFILLED PEN DEVICE FOLLOWING
SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION IN HEALTHY
ADULT MALE PARTICIPANTS. ClinicalTrials.gov. 3-
30. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04832139

Al andere
Population

NCT04878731

A PHASE 1, SINGLE-ARM, OPEN-LABEL, NON-
RANDOMIZED, NON-CONTROLLED MULTICENTER
STUDY TO EVALUATE THE PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, SAFETY, AND
TOLERABILITY OF A SINGLE SUBCUTANEOUS
DOSE OF PF-06741086 IN CHINESE ADULT
PARTICIPANTS WITH SEVERE HEMOPHILIA.
ClinicalTrials.gov. 4-16. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT0487873 1

A6 andere
Studiendauer

NCT05145127

AN OPEN-LABEL EXTENSION STUDY TO
EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY,
TOLERABILITY, AND EFFICACY OF
MARSTACIMAB PROPHYLAXIS IN SEVERE
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY <1%)
HEMOPHILIA A PARTICIPANTS WITH OR WITHOUT
INHIBITORS OR MODERATELY SEVERE TO
SEVERE HEMOPHILIA B PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY <2%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS. ClinicalTrials.gov. 1-17.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05145127

A5 anderer
Studientyp

NCT05611801

AN OPEN-LABEL STUDY IN PEDIATRIC (<18 YEARS
OF AGE), SEVERE HEMOPHILIA A PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY <1%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS OR MODERATELY SEVERE
TO SEVERE HEMOPHILIA B PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY =2%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS COMPARING 12 MONTHS
OF HISTORICAL STANDARD TREATMENT TO
MARSTACIMAB PROPHYLAXIS. ClinicalTrials.gov. 2-
09. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05611801

A7 anderer
Publikationstyp

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

9.

2016-001885-27

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA. EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

A6 andere
Studiendauer

Marstacimab (Hympavzi®)
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-001885-27

10.

2017-001255-31

A MULTICENTER, OPEN-LABEL STUDY TO
EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY,
TOLERABILITY AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS PF-06741086 IN SUBJECTS WITH
SEVERE HEMOPHILIA. EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum:
22.11.2024].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-001255-31

A5 anderer
Studientyp

11.

2018-003660-31

An Open-Label Study in Adolescent and Adult Severe
(Coagulation Factor Activity <1%) Hemophilia A or B
Patients With or Without Inhibitors Comparing Standard
Treatment to PF-06741086 Prophylaxis. EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2018-003660-31

A5 anderer
Studientyp

WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

12.

NCTO02531815

A Randomized, Double-blind, Sponsor-open, Placebo-
controlled, Single Intravenous Or Subcutaneous Dose
Escalation Study To Evaluate The Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, And Pharmacodynamics Of Pf-
06741086 In Healthy Subjects And An Open-label
Evaluation In Healthy Japanese Subjects. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2531815

Al andere
Population

13.

NCT02974855

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
2974855

A6 andere
Studiendauer

14.

EUCTR2016-
001885-27-ES

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS AND/OR INTRAVENOUS PF-
06741086 IN SUBJECTS WITH SEVERE
HEMOPHILIA. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2016-001885-27-ES

A6 andere
Studiendauer

Marstacimab (Hympavzi®)
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

15.

EUCTR2016-
001885-27-PL

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2016-001885-27-PL

A6 andere
Studiendauer

16.

EUCTR2017-
001255-31-PL

A MULTICENTER, OPEN-LABEL STUDY TO
EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY,
TOLERABILITY AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS PF-06741086 IN SUBJECTS WITH
SEVERE HEMOPHILIA. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2017-001255-31-PL

A5 anderer
Studientyp

17.

NCT04832139

A PHASE 1, OPEN-LABEL, RANDOMIZED, 4-
PERIOD, 2-SEQUENCE, CROSSOVER STUDY TO
EVALUATE THE BIOEQUIVALENCE OF
MARSTACIMAB (PF-06741086) PREFILLED SYRINGE
DEVICE AND PREFILLED PEN DEVICE FOLLOWING
SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION IN HEALTHY
ADULT MALE PARTICIPANTS. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4832139

Al andere
Population

18.

NCT04878731

A PHASE 1, SINGLE-ARM, OPEN-LABEL, NON-
RANDOMIZED, NON-CONTROLLED MULTICENTER
STUDY TO EVALUATE THE PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, SAFETY, AND
TOLERABILITY OF A SINGLE SUBCUTANEOUS
DOSE OF PF-06741086 IN CHINESE ADULT
PARTICIPANTS WITH SEVERE HEMOPHILIA.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4878731

A6 andere
Studiendauer

19.

NCT05145127

AN OPEN-LABEL EXTENSION STUDY TO
EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY,
TOLERABILITY, AND EFFICACY OF
MARSTACIMAB PROPHYLAXIS IN SEVERE
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY <1%)
HEMOPHILIA A PARTICIPANTS WITH OR WITHOUT
INHIBITORS OR MODERATELY SEVERE TO
SEVERE HEMOPHILIA B PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY =2%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS. ICTRP. 2024. [ Zugriffsdatum:
22.11.2024].

Verfiigbar unter:

A5 anderer
Studientyp

Marstacimab (Hympavzi®)
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5145127

20.

NCT05611801

AN OPEN-LABEL STUDY IN PEDIATRIC (<18 YEARS
OF AGE), SEVERE HEMOPHILIA A PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY <1%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS OR MODERATELY SEVERE
TO SEVERE HEMOPHILIA B PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY =2%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS COMPARING 12 MONTHS
OF HISTORICAL STANDARD TREATMENT TO
MARSTACIMAB PROPHYLAXIS. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT0
5611801

A7 anderer
Publikationstyp

21.

CTRI1/2020/03/02
3849

An Open-Label Study in Adolescent and Adult Severe
(Coagulation Factor Activity less than 1%) Hemophilia A
or B Patients with or Without Inhibitors Comparing
Standard Treatment to PF-06741086 Prophylaxis. ICTRP.
2021. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/
2020/03/023849

A7 anderer
Publikationstyp

22,

JPRN-
jRCT2041220046

AN OPEN-LABEL EXTENSION STUDY TO
EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY,
TOLERABILITY, AND EFFICACY OF
MARSTACIMAB PROPHYLAXIS IN PARTICIPANTS
WITH SEVERE HEMOPHILIA A AND B WITH OR
WITHOUT INHIBITORS. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
iRCT2041220046

A5 anderer
Studientyp

23.

JPRN-
JRCT2071220116

An Open-Label Study in Pediatric (<18 Years of Age),
Severe Hemophilia A Participants (Coagulation Factor
Activity <1%) With or Without Inhibitors or Moderately
Severe to Severe Hemophilia B Participants (Coagulation
Factor Activity<=2%) With or Without Inhibitors
Comparing 12 Months of Historical Standard Treatment to
Marstacimab Prophylaxis - BASIS KIDS. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-

jJRCT2071220116

A7 anderer
Publikationstyp

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1.

NCTO02531815

A Randomized, Double-blind, Sponsor-open, Placebo-
controlled, Single Intravenous Or Subcutaneous Dose
Escalation Study To Evaluate The Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, And Pharmacodynamics Of Pf-
06741086 In Healthy Subjects And An Open-label
Evaluation In Healthy Japanese Subjects.
ClinicalTrials.gov. 5-08. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02531815

Al andere
Population

NCT02974855

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA.
ClinicalTrials.gov. 3-08. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02974855

A6 andere
Studiendauer

NCT04832139

A PHASE 1, OPEN-LABEL, RANDOMIZED, 4-
PERIOD, 2-SEQUENCE, CROSSOVER STUDY TO
EVALUATE THE BIOEQUIVALENCE OF
MARSTACIMAB (PF-06741086) PREFILLED SYRINGE
DEVICE AND PREFILLED PEN DEVICE FOLLOWING
SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION IN HEALTHY
ADULT MALE PARTICIPANTS. ClinicalTrials.gov. 3-
30. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04832139

A1l andere
Population

NCT04878731

A PHASE 1, SINGLE-ARM, OPEN-LABEL, NON-
RANDOMIZED, NON-CONTROLLED MULTICENTER
STUDY TO EVALUATE THE PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, SAFETY, AND
TOLERABILITY OF A SINGLE SUBCUTANEOUS
DOSE OF PF-06741086 IN CHINESE ADULT
PARTICIPANTS WITH SEVERE HEMOPHILIA.
ClinicalTrials.gov. 4-16. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT0487873 1

A6 andere
Studiendauer

NCT05611801

AN OPEN-LABEL STUDY IN PEDIATRIC (<18 YEARS
OF AGE), SEVERE HEMOPHILIA A PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY <1%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS OR MODERATELY SEVERE
TO SEVERE HEMOPHILIA B PARTICIPANTS

A7 anderer
Publikationstyp

Marstacimab (Hympavzi®)
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

(COAGULATION FACTOR ACTIVITY =2%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS COMPARING 12 MONTHS
OF HISTORICAL STANDARD TREATMENT TO
MARSTACIMAB PROPHYLAXIS. ClinicalTrials.gov. 2-
09. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05611801

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

6.

2016-001885-27

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA. EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-001885-27

A6 andere
Studiendauer

WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

7.

NCT02531815

A Randomized, Double-blind, Sponsor-open, Placebo-
controlled, Single Intravenous Or Subcutaneous Dose
Escalation Study To Evaluate The Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, And Pharmacodynamics Of Pf-
06741086 In Healthy Subjects And An Open-label
Evaluation In Healthy Japanese Subjects. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2531815

A1l andere
Population

NCT02974855

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
2974855

A6 andere
Studiendauer

EUCTR2016-
001885-27-ES

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS AND/OR INTRAVENOUS PF-
06741086 IN SUBJECTS WITH SEVERE
HEMOPHILIA. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2016-001885-27-ES

A6 andere
Studiendauer

10.

EUCTR2016-
001885-27-PL

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE

A6 andere
Studiendauer

Marstacimab (Hympavzi®)
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2016-001885-27-PL

11.

NCT04832139

A PHASE 1, OPEN-LABEL, RANDOMIZED, 4-
PERIOD, 2-SEQUENCE, CROSSOVER STUDY TO
EVALUATE THE BIOEQUIVALENCE OF
MARSTACIMAB (PF-06741086) PREFILLED SYRINGE
DEVICE AND PREFILLED PEN DEVICE FOLLOWING
SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION IN HEALTHY
ADULT MALE PARTICIPANTS. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4832139

Al andere
Population

12.

NCT04878731

A PHASE 1, SINGLE-ARM, OPEN-LABEL, NON-
RANDOMIZED, NON-CONTROLLED MULTICENTER
STUDY TO EVALUATE THE PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, SAFETY, AND
TOLERABILITY OF A SINGLE SUBCUTANEOUS
DOSE OF PF-06741086 IN CHINESE ADULT
PARTICIPANTS WITH SEVERE HEMOPHILIA.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT0
4878731

A6 andere
Studiendauer

13.

NCT05611801

AN OPEN-LABEL STUDY IN PEDIATRIC (<18 YEARS
OF AGE), SEVERE HEMOPHILIA A PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY <1%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS OR MODERATELY SEVERE
TO SEVERE HEMOPHILIA B PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY =2%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS COMPARING 12 MONTHS
OF HISTORICAL STANDARD TREATMENT TO
MARSTACIMAB PROPHYLAXIS. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT0
5611801

A7 anderer
Publikationstyp

14.

CTR1/2020/03/02
3849

An Open-Label Study in Adolescent and Adult Severe
(Coagulation Factor Activity less than 1%) Hemophilia A
or B Patients with or Without Inhibitors Comparing
Standard Treatment to PF-06741086 Prophylaxis. ICTRP.
2021. [Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/
2020/03/023849

A7 anderer
Publikationstyp

15.

JPRN-
jRCT2071220116

An Open-Label Study in Pediatric (<18 Years of Age),
Severe Hemophilia A Participants (Coagulation Factor

A7 anderer
Publikationstyp

Marstacimab (Hympavzi®)
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Activity <1%) With or Without Inhibitors or Moderately
Severe to Severe Hemophilia B Participants (Coagulation
Factor Activity<= 2%) With or Without Inhibitors
Comparing 12 Months of Historical Standard Treatment to
Marstacimab Prophylaxis - BASIS KIDS. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 22.11.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2071220116
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-110 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusditzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-110 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-110 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie BASIS

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und
Hypothesen

Ziel der Studie ist es, die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Marstacimab fiir die
Routineprophylaxe bei Probanden mit schwerer
Héamophilie A (FVIII-Aktivitdt <1 %) und
mittelschwerer bis schwerer Himophilie B
(FIX-Aktivitit < 2 %), in allen Féllen sowohl mit als
auch ohne Inhibitoren, im Alter von 12-75 Jahren zu
zeigen.

Die Studie vergleicht die Behandlung von Probanden
mit ihrer jeweiligen verordneten Faktorersatz- oder
Bypass-Therapie wihrend einer 6-monatigen
Beobachtungsphase mit einer darauffolgenden
12-monatigen aktiven Behandlungsphase, in der
Marstacimab prophylaktisch verabreicht wird.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Einarmige, crossover, offene, multizentrische Studie mit
etwa 145 jugendlichen und erwachsenen Probanden

(ca. 20 % Jugendliche) mit schwerer Himophilie A oder
B mit und ohne Inhibitoren. Diese Studie vergleicht die
Behandlung der Probanden mit ihrer verschriebenen
Faktorersatz- und Bypass-Therapie wihrend einer
6-monatigen Beobachtungsphase mit einer
12-monatigen aktiven Behandlungsphase, in der die
Probanden eine Prophylaxe mit Marstacimab erhielten.

3b

Relevante Anderungen der Methodik
nach Studienbeginn (z. B. Ein-/
Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Protokolldnderung 7 vom 24.03.2022

e  Verschiebung des Endpunkts
»Gesamtverbrauch des Koagulationsfaktors
oder Bypass-Produkts“ von sekundér zu
tertidr/explorativ, da die Bestimmung von
dquivalenten Messeinheiten zwischen
Faktorersatzprodukten und Bypass-Préparaten
nicht umsetzbar ist.

e Entfernung von ,,Prozentsatz von Probanden
ohne behandelte Blutungsepisoden‘ aus den
sekundéren Endpunkten.

Protokolldnderung 6 vom 13.07.2021

e Anderung der Einschlusskriterien, um mehr
Hamophilie B Patienten aufnehmen zu kdnnen:
o Koagulationsfaktoraktivitat fiir
Héamophilie B Patienten (von <1 %
auf <2 %)
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Item? Charakteristikum Studieninformation

o Empfehlung: mindestens 4 (zuvor 6)
Blutungsepisoden in den letzten 6
Monaten fiir Himophilie B Patienten

e Erginzung von unerwiinschten Ereignissen von
speziellem Interesse (UESI)

e  Ersetzung des mixed effect models with
repeated measurements (MMRM) mit einem
Wilcoxon signed rank test fiir alle
kontinuierlichen Endpunkte im Rahmen der
Wirksamkeitsanalysen.

Protokolldnderung 5 vom 20.11.2020

e  Erhohung des minimalen Korpergewichts von
30 kg auf 35 kg als Einschlusskriterium, um
das Risiko einer Abnahme von > 1 % des
geschitzten Gesamtvolumens an Blut zu
minimieren.

e Erginzung der vorherigen Behandlung mit
einer Gentherapie fiir Himophilie als
Ausschlusskriterium.

Protokolldnderung 4 vom 08.06.2020

e Ergéinzung eines minimalen Korpergewichts
von 30 kg als Einschlusskriterium nach
Riickmeldung der AIFA (italienische
Arzneimittelbehorde Agenzia Italiana del
Farmaco), da die Dosierung von Marstacimab
nicht gewichtsbasiert erfolgt.

e Entfernung von ,,b. Fibrinogenlevel < Lower
Limit of Normal (LLN)* aus
Ausschlusskriterium 5 und Entfernung des
gesamten Ausschlusskriteriums 6 (,,Abnormale
Koagulationsaktivitat definiert als Prothrombin
Zeit (PT) > 1,25 x ULN.” [Upper Limit of
Normal]), da diese Kriterien nicht fiir das
Screening zur Studienaufnahme, sondern fiir
den Beginn der Medikamentenverabreichung
in der aktiven Behandlungsphase relevant sind.

Protokolldnderung 3 vom 12.03.2020

e  Restriktion zur Aufnahme von Prophylaxe-
Patienten aus ausschlieBlich au8erhalb der
Vereinigten Staaten von Amerika (United
States of America, USA) und Kanada wurde
gemil US-amerikanischer
Arzneimittelbehorde (Food an Drug
Administration, FDA) aufgehoben.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Protokolldnderung 2 vom 12.11.2019

Protokolldnderung 1 vom 25.04.2019

Erhebung kann fiir den gesamten
Studienzeitraum auch durch ein
Papiertagebuch erfolgen, sollte sich die
Verfligbarkeit des elektronischen Tagebuchs in
einer Region verspéten.
Ergéinzung zweier primérer
Vertrdglichkeitsendpunkte auf Basis der
wissenschaftlichen Empfehlung des
Ausschusses fiir Humanarzneimittel
(Committee for Medicinal Products for Human
Use, CHMP) vom Januar 2019:
o Inzidenz und Schwere thrombotischer
Mikroangiopathie
o Disseminierte intravaskulire
Koagulation/Verbrauchskoagulopathie

Ergénzung zu Einschlusskriterium 4 um
Patienten mit vorherigen dokumentierten
hochtitrigen Inhibitoren, fiir die eine weitere
Faktorersatztherapie nicht infrage kommt, fiir
einen Studieneinschluss in Erwédgung ziehen zu
konnen:

o Probanden, bei denen dokumentierte
Inhibitoren wihrend einer
Faktorersatztherapie vorliegen, die
aber nicht die quantitativen Kriterien
aus obigem Stichpunkt zum Zeitpunkt
des Screenings erfiillen (z. B.
Probanden mit einem vorherigen
dokumentierten hochtitrigen Inhibitor
(> 5 BU/mL) deren Zustand eine
erneute Faktorersatztherapie
ausschliefit) werden von Fall zu Fall
und nur nach Diskussion und
Ubereinstimmung zwischen Priifarzt
und Pfizers medizinischem Monitor
fiir einen Studieneinschluss in
Erwéigung gezogen.

Ausschlusskriterium fiir geschétzte glomuldre
Filtrationsrate wurde von 60 auf

30 mL/min/1,73 m? geéndert. Dies geschah auf
Anfrage der FDA, um auch Probanden mit
moderater Niereninsuffizienz zu evaluieren.
Emicizumab, da erst kiirzlich zugelassen,
wurde als unzuldssige Therapie wéihrend der
aktiven Behandlungsphase hinzugefiigt.

Probanden/Patienten
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Item? Charakteristikum Studieninformation
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien:
Probanden/Patienten
Alter:

1. 12-74 Jahre und > 35 kg Korpergewicht zum
Zeitpunkt der Einverstandniserklarung.

Krankheitsmerkmale:

2. Schwere Himophilie A oder schwere bis
mittelschwere Hamophilie B (FVIII Aktivitét
<1 % bzw. FIX Aktivitit <2 %), dokumentiert
durch entweder historische oder direkt vor
Studienaufnahme durchgefiihrte
Laboruntersuchungen.

3. Probanden in der Non-Inhibitor Kohorte
miissen weiterhin folgende Kriterien erfiillen:

e Keine nachweisbare oder
dokumentierte Historie von
Inhibitoren (= 0,6 BU/mL oder
weniger als die obere Grenze der
Norm (upper limit of normal [ULN])
des Testlabors) gegen FVIII oder FIX
vor der Aufnahme in die Studie

e  Erhalt von Routineprophylaxe
(definiert als Behandlung mittels
intravendser Injektion von
Faktorkonzentrat, um Blutungen zu
verhindern) mit FVIII/FIX
Ersatzprodukten bei einer
Therapieadhérenz von mindestens
80% mit dem geplanten Prophylaxe-
Programm in einem 6-monatigen
Zeitraum vor Studieneintritt, sowie
die Bereitschaft wihrend der
Beobachtungsphase weiterhin eine
Routineprophylaxe zu erhalten.

ODER

e  Erhalt einer Bedarfsbehandlung mit
> 6 akuten Blutungsepisoden in den
6 Monaten vor Studieneintritt
(spontan oder traumatisch), fiir die
eine Koagulationsfaktor-Infusion
benétigt wurde, sowie die Bereitschaft
wihrend der Beobachtungsphase
weiterhin eine Bedarfsbehandlung zu
erhalten. Chirurgische
Blutungsepisoden sind von diesem
Kriterium ausgeschlossen.

4. Probanden in der Inhibitor Kohorte miissen
weiterhin folgende Kriterien erfiillen:
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

e Dokumentation eines aktuellen
hochtitrigen Inhibitors (= 5 BU/mL)
oder eines aktuellen niedrigtitrigen
Inhibitors (< 5 BU/mL) refraktér zu
FVIII oder FIX Ersatzprodukten und
mit einer FVIII- oder FIX-
Regeneration von < 60 % des
erwarteten Wertes innerhalb von
6 Monaten vor Eintritt in die
Beobachtungsphase.

e Probanden, bei denen dokumentierte
Inhibitoren wihrend einer
Faktorersatztherapie vorliegen, die
aber nicht die quantitativen Kriterien
aus obigem Stichpunkt zum Zeitpunkt
des Screenings erfiillen (z. B.
Probanden mit einem vorherigen
dokumentierten hochtitrigen Inhibitor
(= 5 BU/mL) deren Zustand eine
erneute Faktorersatztherapie
ausschliefit) werden von Fall zu Fall
und nur nach Diskussion und
Ubereinstimmung zwischen Priifarzt
und Pfizers medizinischem Monitor
fiir einen Studieneinschluss in
Erwéagung gezogen.

e  Erhalt einer Bedarfsbehandlung mit
> 6 (Hamophilie A) bzw. >4
(Hamophilie B) akuten
Blutungsepisoden in den 6 Monaten
vor Studieneintritt (spontan oder
traumatisch), fiir die eine Behandlung
mit Bypass-Faktor bendtigt wurde,
sowie die Bereitschaft wahrend der
Beobachtungsphase weiterhin eine
Bedarfsbehandlung zu erhalten.
Chirurgische Blutungsepisoden sind
von diesem Kriterium ausgeschlossen.

e Probanden, die die obigen
Blutungskriterien erfiillen und eine
Routineprophylaxe erhalten (mind.
80 %- Therapieadhérenz) konnen von
Fall zu Fall als geeignet fiir einen
Studieneinschluss betrachtet werden.

Geschlecht:

5. Mainnlich

Einverstindniserkliarung:

6. Proband oder gesetzlich bevollméchtigter
Vertreter oder Betreuer des Probanden, der in
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Item? Charakteristikum Studieninformation

der Lage ist, eine unterzeichnete Einwilligung
nach Aufklarung zu erteilen (oder ggf. die
Zustimmung eines Minderjihrigen), die die
Einhaltung der im Dokument zur Einwilligung
nach Aufklarung (ICD) und im
Studienprotokoll aufgefiihrten Anforderungen
und Einschrankungen beinhaltet.

Ausschlusskriterien:

Gesundheitszustand:

1. Vorangegangene oder derzeitige Behandlung
oder Vorgeschichte von
Koronararterienerkrankungen, vendsen oder
arteriellen Thrombosen (Common Terminology
Criteria for Adverse Events [CTCAE)]

Grad > 1) oder ischdmischen Erkrankungen
(auBer Katheter-assoziierter Thrombose).

2. Bekannter geplanter chirurgischer Eingriff
wihrend des Studienzeitraums.

3. Anderer bekannter Himostasedefekt als
Héamophilie A oder B.

4. Abnormal Nieren- oder Leberfunktion,
definiert durch die folgenden Laborwerte
wihrend des Screenings:

e  Alanin-Aminotransferase (ALT)
>2 x ULN

e Bilirubin > 1,5 x ULN (isoliertes
Bilirubin > 1,5 x ULN wird
akzeptiert, wenn es fraktioniert ist und
das direkte Bilirubin < 35 % betragt)

e Aktuelle instabile Leber- oder bilidre
Erkrankung nach Bestitigung durch
den Priifarzt, definiert als Vorliegen
von Aszites, Enzephalopathie,
Koagulopathie, Hypoalbuminémie,
Osophagus- oder gastrische Varizen,
anhaltende Ikterus oder Zirrhose.

e  Serumalbumin unter dem LLN.

e  Geschitzte glomeruldre Filtrationsrate
<30 mL/min/1,73 m?

5. Abnormale himatologische Werte, definiert
durch die folgenden Labortests wihrend des
Screenings:

e  Anzahl Thrombozyten < 100.000/uL.
e Himoglobinwert < 10 g/dL

6. Andere akute oder chronische medizinischen
oder psychiatrischen Erkrankungen
einschlieBlich kiirzlicher (innerhalb des letzten
Jahres) oder aktiver Suizidgedanken oder
Verhalten oder abnormale Laborwerte, die das
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Item? Charakteristikum Studieninformation

mit der Studienteilnahme oder der
Administration des zu untersuchenden
Arzneimittels assoziierte Risiko erhohen oder
mit der Interpretation der Studienergebnisse in
Konflikt stehen kénnen und so, nach Ermessen
des Priifarztes, den Probanden ungeeignet fiir
die Teilnahme an der Studie machen.

7. QTcF > 450 msec fiir ménnliche Probanden
oder QTcF > 480 msec.

8. Probanden mit Hypersensitivitit oder einer
allergischen Reaktion gegeniiber
Hamsterprotein oder anderen Bestandteilen des
Studienmedikaments.

Vorherige/Begleittherapie:

9. Aktuelle Routineprophylaxe mit Bypass-
Préparat (z. B. aPCC, BYCLOT®, Prothrombin
Complex Concentrates [PCC] oder FVIla),
non-Koagulations- und non-
Faktorersatztherapie (z. B. Emicizumab) oder
jegliche vorherige Behandlung mit einer
Gentherapie zur Behandlung von Hémophilie.

e  Probanden mit Inhibitoren, die
prophylaktisch mit einem Bypass-
Préparat behandelt werden, werden
von Fall zu Fall und nur nach
Diskussion und Ubereinstimmung
zwischen Priifarzt und Pfizers
medizinischem Monitor fiir einen
Studieneinschluss in Erwédgung
gezogen.

e Probanden, die zuvor eine non-
faktorbasierte Therapie fiir
Héamophilie (z. B. Fitusiran,
Concizumab, Emicizumab) erhalten
haben, werden von Fall zu Fall und
nur nach Diskussion und
Ubereinstimmung zwischen Priifarzt
und Pfizers medizinischem Monitor
fiir einen Studieneinschluss in
Erwigung gezogen.

10. Regulére Begleittherapie mit
immunomodulatorischen Medikamenten (z. B.
IV Immunglobuline [IVIG], Routine
systemische Kortikosteroide, Rituximab).

11. Laufende oder geplante
Immuntoleranzinduktion wahrend der
Beobachtungs- oder aktiven Behandlungsphase
oder Prophylaxe mit FVIII- oder FIX-
Ersatztherapie zu jeglicher Zeit nach Beginn
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Item? Charakteristikum Studieninformation

der Behandlung mit der Studienmedikation
wihrend der aktiven Behandlungsphase.

Vorherige/aktuelle Erfahrung in klinischen Studien

12. Teilnahme an anderen Studien mit
Priifpraparat(en) oder Priifimpfstoff(en)
innerhalb von 30 Tagen (oder entsprechend
den lokalen Anforderungen) oder
5 Halbwertszeiten vor Studienbeginn oder
wihrend der Studienteilnahme.

13. Vorherige Behandlung mit Marstacimab im
Rahmen der Studien B7841002 und B7841003.

Diagnostische Untersuchungen

14. Anzahl CD4 Zellen < 200/uL falls HIV-positiv.

15. Screening 12-Kanal-Elektrokardiogramm
(EKG), das klinisch relevante Abnormalitédten
aufzeigt, die die Sicherheit des Probanden oder
die Interpretation der Studienergebnisse
beeinflussen konnte.

Andere Ausschlusskriterien

16. Mitarbeiter des Priifzentrums, die direkt an der
Durchfiihrung der Studie beteiligt sind und ihre
Familienangehdrigen, Mitarbeiter des
Priifzentrums, die anderweitig vom Priifer
iiberwacht werden oder Probanden, die
Mitarbeiter von Pfizer sind, einschlieBlich ihrer
Familienangehorigen, die direkt an der
Durchfiihrung der Studie beteiligt sind.

4b Studienorganisation und Ort der Globale, multizentrische Studie mit 52 Zentren in
Studiendurchfiihrung 19 Landern: Bulgarien (2 Zentren), China (3 Zentren),
Frankreich (1 Zentrum), Hong Kong (2 Zentren), Indien
(3 Zentren), Italien (3 Zentren), Japan (2 Zentren),
Kanada (3 Zentren), Republik Korea (3 Zentren),
Kroatien (1 Zentrum), Mexiko (1 Zentrum), Oman

(2 Zentren), Russische Foderation (1 Zentrum), Saudi
Arabien (1 Zentrum), Serbien (5 Zentren), Stidafrika

(1 Zentrum), Spanien (5 Zentren), Tiirkei (11 Zentren)
und die USA (2 Zentren)

5 Interventionen Studienintervention:

Prizise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und Zur | Name der Intervention:

Administration etc. PF-06741086 (Marstacimab)

Typ:
Biological product
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Dosierungsform:

Injektion

Dosisstirke:
150 mg/mL

Dosierung:
300 mg loading dose then
150 mg QW

300 mg QW (if escalation criteria are met)

Verabreichungsform:
Subkutane Injektion

Investigational medicinal product (IMP) und non-
investigational medicinal product (NIMP):

IMP

Sourcing:

Zentral vom Sponsor zur Verfiigung gestellt

Packaging and Labeling:

Die Studienintervention wird als sterile fliissige
Injektionslosung in einer Fertigspritze fiir den
einmaligen Gebrauch geliefert. Jede Packung wird
entsprechend den landerspezifischen Anforderungen
etikettiert.

Vergleichsintervention:

Standardbehandlung:
Vorherige Bedarfsbehandlung
e Inhibitor Kohorte
o Rekombinanter Faktor VIla (rFVIIa)

o  Prothrombinkomplexkonzentrat
(PCO)

o Aktiviertes Prothrombinkomplex-
konzentrat (aPCC)

o Factor Eight Inhibitor Bypassing
Activity (FEIBA®)

o BYCLOT® (in Regionen, wo
verfiigbar)
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sekundéire Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitt
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Item? Charakteristikum Studieninformation
e Non-Inhibitor Kohorte
o FVIII-Ersatztherapie
o  FIX-Ersatztherapie
Vorherige Prophylaxe-Behandlung
e Inhibitor Kohorte
o IV-Injektion des Bypass-Priparats zur
Pravention von Blutungen
e Non-Inhibitor Kohorte
o FVIII-Ersatztherapie
o  FIX-Ersatztherapie
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und Primérer Endpunkt:

e Annualisierte Blutungsrate (ABR) der
behandelten Blutungsereignisse (primérer
Wirksamkeitsendpunkt)

Vertriglichkeitssendpunkte:
e UE und SUE

e Inzidenz und Schwere thrombotischer
Ereignisse

e Inzidenz und Schwere thrombotischer
Mikroangiopathie

e Disseminierte intravaskuldre
Koagulation/Verbrauchskoagulopathie

e Immunogenitit (Inzidenz von antidrug
antibodies (ADA) und klinisch signifikant
persistierenden neutralisierenden Antikdrpern
(neutralizing antibodies [NAb]) gegen
Marstacimab)

e Inzidenz und Schwere von Reaktionen an der
Einstichstelle

e  Verdnderung in kdrperlichen Untersuchungen
und Vitalzeichen

e Inzidenz klinisch signifikanter Anomalien in
Laborwerten

e Inzidenz schwerer Hypersensitivitdt und
anaphylaktischen Reaktionen

Sekundire Endpunkte:
e Inzidenz von Gelenkblutungen

e Inzidenz spontaner Blutungen
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Inzidenz von Blutungen in Zielgelenken

e Inzidenz aller Blutungen (behandelt und
unbehandelt)

e  Verdnderungen in Gelenken, gemessen mittels
des Hemophilia Joint Health Score (HJHS)

e Haemophilia Quality of Life Fragebogen fiir
Erwachsene (Haem-A-QoL) bzw. Kinder
(Haemo-QoL)

e  Haemophilia Activities List fiir Erwachsene
(HAL) bzw. Kinder (pedHAL)

e  Patient Global Impression of Change —
Hemophilia (PGIC-H)

e  Health Utilities Measure (EQ-5D-5L]

Tertilire/Explorative Endpunkte:

e  Marstacimab-Konzentrationen (Tal sowie post-
Dosis) iiber die Dauer der Studie

e Verianderungen in Biomarkern {iber die Dauer
der Studie: Tissue Factor Pathway Inhibitor
(TFPI), Peak Thrombin (PKT), Prothrombin 1
+2 (PF1+2), D-dimer, Prothrombinzeit (dPT)

e Hemophilia Life Impacts Fragebogen (HLIQ)
e Anzahl der Zielgelenke

e  Gesamtverbrauch des Koagulationsfaktors oder
Bypass-Produkts

6b Anderungen der Zielkriterien nach s. 3b)
Studienbeginn, mit Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen Fiir die non-Inhibitor Kohorte fiir die EU, in der
bestimmt? Marstacimab-Prophylaxe mit Routineprophylaxe

verglichen wird, wird eine Stichprobengréf3e von

60 auswertbaren Probanden projiziert, um eine Power
von > 90 % (einseitiger Test mit a = 0,025) fiir den
Nachweis der Nichtunterlegenheit der Marstacimab-
Prophylaxe im Vergleich zur Routineprophylaxe in
Bezug auf den Unterschied in der ABR der behandelten
Blutungen unter Verwendung eines negativen
Binomialmodells fiir wiederholte Messungen mit
identity Linkfunktion mit einer
Nichtunterlegenheitsschwelle von 2,5 Blutungen/Jahr zu
erzielen. Zur Ableitung des Stichprobenumfangs wurde
eine Simulation durchgefiihrt, bei der eine negative
Binomialverteilung fiir die mittlere Anzahl von
Blutungen von 4 iiber die 12 Monate fiir die
Marstacimab-Prophylaxe und 2,5 fiir die
Routineprophylaxe iiber die 6 Monate angenommen
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Item? Charakteristikum Studieninformation
wurde, wobei die Varianzen fiir beide Behandlungen als
das Sechsfache des Mittelwerts angenommen wurden.
Die Korrelation zwischen den beiden Beobachtungen
der Blutungszahlen fiir denselben Probanden wurde mit
0,2 angenommen.
7b Falls notwendig, Beschreibung von Die Typ-I-Fehlerrate von 2-seitig 0,05 wird auf jede der
Zwischenanalysen und Kriterien fiir 3 Populationen (Inhibitor-Kohorte; non-Inhibitor-
einen vorzeitigen Studienabbruch Kohorte mit vorheriger Bedarfsbehandlung sowie mit
vorheriger Prophylaxe) separat aufgeteilt. Daher haben
die Analysen nach Abschluss der non-Inhibitor
Kohorten (mit vorheriger On-Demand-Therapie sowie
mit vorheriger Prophylaxe) keinen Einfluss auf den
Typ-I-Fehler fiir die Inhibitor Kohorte.
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Es handelt sich um eine einarmige Studie, daher wurde
zufilligen Zuteilung keine Randomisierung durchgefiihrt.
8b Einzelheiten (z. B. Nicht zutreffend
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)
9 Randomisierung, Geheimhaltung der | Nicht zutreffend.
Behandlungsfolge (allocation
concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B.
nummerierte Behilter; zentrale
Randomisierung per Fax/Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewihrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Nicht zutreffend.
Wer hat die Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie
auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den Gruppen
zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden/Patienten Es handelt sich um eine offene Studie. Daher waren:
und/oder .b) diejenigen, die die a) Die Probanden nicht verblindet
Intervention/Behandlung b) Die Priifdrzte nicht verblindet
durchfiihrten, und/oder c) diejenigen,
die die ZielgroBen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet, wie
wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Nicht zutreffend.
Ahnlichkeit von Interventionen
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der priméren und sekundaren
Zielkriterien

Item? Charakteristikum Studieninformation
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung | Wirksamkeitsanalysen basieren auf dem mITT-Analyse

Set. Dieses Set umfasst alle Probanden, die die
Beobachtungsphase abgeschlossen und mindestens eine
Dosis Marstacimab in der aktiven Behandlungsphase
erhalten haben.

Analysen zur Vertraglichkeit basieren auf dem A/l
Safety Analyse-Set. Dieses Set umfasst alle Probanden
mit vorheriger Prophylaxetherapie, die mindestens eine
Prophylaxe oder Bedarfsbehandlung wihrend der
Beobachtungsphase erhalten haben sowie alle
Probanden mit vorheriger Bedarfsbehandlung, die
jegliche Prozeduren fiir Visite 2 (Baseline-
Beobachtungsphase) absolviert haben.

Analysen fiir Zihlendpunkte
Blutungsendpunkte

Fiir den Test auf Nichtunterlegenheit von Marstacimab-
Prophylaxe gegeniiber Routineprophylaxe fiir
verschiedene Blutungsendpunkte (behandelte, spontane,
Gelenks-, Zielgelenks- und jegliche Blutungen) wurde
ein negativ binomiales Regressionsmodell mit
Messwiederholung via Generalized Estimating
Equation (GEE)-Herangehensweise und identity-Link-
Funktion verwendet. In diesem Modell ist die Anzahl an
Blutungen eine Antwortvariable und die Dauer (in
Jahren) und die Interaktion zwischen der
Behandlungsart (Marstacimab-Prophylaxe oder
Routineprophylaxe) und der Dauer Priadiktoren ohne
Intercept. Die Kovarianzmatrix wurde dabei als
unstrukturiert spezifiziert. Behandlungsunterschiede in
der mittleren ABR wurden durch Kontraste innerhalb
des Interaktionsterms bestimmt. Die Nichtunterlegenheit
gilt als bestitigt falls die obere Grenze des zweiseitigen
95 %-KI fiir die mittlere ABR-Differenz (Marstacimab-
Prophylaxe — Routineprophylaxe) unter der
praspezifizierten Nichtunterlegenheitsschwelle fiir jeden
Endpunkt liegt. Nach etablierter Nichtunterlegenheit
erfolgte ein Test auf Uberlegenheit mit dem oben
beschriebenen Modell.

Andere Zihlendpunkte:

Fiir die Auswertung des weiteren Zahlendpunkts
»<Anzahl der Zielgelenke* wurden folgende deskriptive
Statistiken berichtet: Anzahl der Patienten, Mittelwert,
Median, Q1 und Q3 der beobachteten Anzahl iiber die
Dauer der Behandlung pro Proband.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Analysen fiir binire Endpunkte

Fiir die Auswertung der bindren Endpunkte zu
Baseline-/ demografischen Daten und
Vertréglichkeitsendpunkten wurden folgende
deskriptive Statistiken berichtet: Anzahl nicht-fehlender
Beobachtungen sowie absolute und relative
Haufigkeiten der beobachteten Endpunkte.

Analysen fiir kontinuierliche Endpunkte

Fiir die HJHS und sdmtliche patientenberichteten
Endpunkte, mit Ausnahme des HLIQ, wurde eine non-
parametrische Analyse durchgefiihrt. Die Verdnderung
von Baseline zu 6 Monaten wurde zwischen den
Behandlungen wéhrend der Beobachtungsphase und der
aktiven Behandlungsphase mittels eines Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Tests verglichen. Zusétzlich erfolgte
ein Vergleich der Verdnderung von Baseline zum
jeweiligen Ende der Behandlung.

Fiir die folgenden Endpunkte (HJHS-Gesamtscore,
Haem-A-QoL- und Haemo-QoL-Gesamtscore, Haem-
A-QoL Doméne korperliche Gesundheit,

HAL- / pedHAL-Gesamtscore und PGIC-H) wurden
fehlende Werte unter der ,,Missing At Random* (MAR)-
Annahme via multipler Imputation imputiert. Fiir die
Doménen oder Komponentenscores (9 in Haem-A-QoL,
12 in Haemo-QoL, 10 in HAL und 7 in pedHAL)
wurden fiir fehlende Werte der Wert zu Monat 6 der
Beobachtungsphase imputiert.

Analysen fiir kategoriale Endpunkte:

Fiir jede Auspragung der kategorialen Variablen wurden
Anzahl und prozentuale Anteile erhoben.

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und adjustierte
Analysen

Subgruppenanalysen wurden fiir folgende Variablen
durchgefiihrt:

o Alter

e  Hamophilie-Typ

e  Geografische Region

e  Abstammung

e Ethnische Zugehdrigkeit

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart
zur Veranschaulichung im Anschluss
an die Tabelle)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir Da es sich um eine einarmige Studie handelt, fand keine
jede durch Randomisierung gebildete | Randomisierung statt. Im Folgenden werden daher die
Behandlungsgruppe, die Anzahl der Probanden nach Studienphase berichtet.
a) randomisiert wurden,
b) tatséchlich die geplante Beobachtungsphase
Behandlung/Intervention erhalten a) Screening abgeschlossen: n =129
haben, b) Behandlung erhalten: n = 128 (n =91 mit
¢) in der Analyse des primédren vorheriger Prophylaxe)
Zielkriteriums berticksichtigt wurden ¢) Analyse des priméren Zielkriteriums: n =116
(n = 83 mit vorheriger Prophylaxe)
Aktive Behandlungsphase
b) Behandlung erhalten: n=116 (n =83 mit
vorheriger Prophylaxe)
¢) Analyse des priméren Zielkriteriums: n =116
(n = 83 mit vorheriger Prophylaxe)
13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung von s. Flowchart
verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme/Rekrutierung
14a Niahere Angaben iiber den Zeitraum | Zeitraum der Studienaufnahme:
der Studienaufnahme der 09.03.2020 (erster Patient, erste Visite)
Probanden/Patienten und der 17.04.2023 (letzter Patient, letzte Visite [non-Inhibitor-
Nachbeobachtung
Kobhorte])
14b Informationen, warum die Studie Die Studie ist noch nicht beendet, lediglich die non-
endete oder beendet wurde Inhibitor-Kohorte wurde vollstdndig erhoben.
a: nach CONSORT 2010
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.
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BASIS
Patienten mit und ohne Inhibitoren mit
Prophylaxe- oder On-Demand
Behandlung in der Beobachtungsphase

N=k A.2 : . S c
Patienten mit Inhibitoren mit
Prophylaxe- oder On-Demand
Behandlung in der Beobachtungsphase
A 4 N=k A.2

Patienten ohne Inhibitoren mit
Prophylaxe- oder On-Demand
Behandlung in der Beobachtungsphase

N=128

Patienten ohne Inhibitoren mit On-
Demand-Behandlung in der
Beobachtungsphase

Beobachtungsphase: N =37
Behandlungsphase: N =33

Patienten ohne Inhibitoren mit
Prophylaxe-Behandlung in der
Beobachtungsphase: N=91
* Himophilie A: N=72
* Himophilie B:N =19

Studienabbruch vor Eintritt in die aktive
Behandlungsphase (N =28)

* Protokollabweichung (N =2)

] . ] * Verletzung der Einschlusskriterien (N = 5)
Patienten ohne Inhibitoren mit
Prophylaxe-Behandlung in der aktiven
Behandlungsphase: N = 83

* Himophilie A: N=65

* Himophilie B:N =18

* Beobachtungsphase abgeschlossen aber kein
Eintritt in aktive Behandlungsphase (N =1)

Abbildung 4-4: Patientenfluss der Studie BASIS

a: Der Studienbericht der Kohorte der Patienten mit Inhibitoren wird im Oktober 2025 erwartet, die Anzahl ist daher noch
nicht bekannt.
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl an Studienteilnehmern
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BASIS
Patienten mit und ohne Inhibitoren mit
Prophylaxe- oder On-Demand
Behandlung in der Beobachtungsphase

N=k A.2 : . S c
Patienten mit Inhibitoren mit
Prophylaxe- oder On-Demand
Behandlung in der Beobachtungsphase
A 4 N=k A.2

Patienten ohne Inhibitoren mit
Prophylaxe- oder On-Demand
Behandlung in der Beobachtungsphase

N=101

Patienten ohne Inhibitoren mit On-
Demand-Behandlung in der
Beobachtungsphase

Beobachtungsphase: N =29
Behandlungsphase: N =26

Patienten ohne Inhibitoren mit
Prophylaxe-Behandlung in der

Beobachtungsphase:
N=72
Studienabbruch vor Eintritt in die aktive
Behandlungsphase (N=7)
* Protokollabweichung (N =1)
* Verletzung der Einschlusskriterien (N = 5)
Patienten ohne Inhibitoren mit * Beobachtungsphase abgeschlossen aber kein
Prophylaxe-Behandlung in der aktiven Eintritt in aktive Behandlungsphase (N =1)
Behandlungsphase:
N=65

Abbildung 4-5: Patientenfluss der Studie BASIS (Patienten mit Himophilie A)

a: Der Studienbericht der Kohorte der Patienten mit Inhibitoren wird im Oktober 2025 erwartet, die Anzahl ist daher noch
nicht bekannt.
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl an Studienteilnehmern
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Anhang 4-F: Bewertungsbigen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-111 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir die
Studie BASIS

Studie: BASIS

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

BASIS
Interim Full Clinical Study Report B7841005 A

Version 2.0, 28 August 2023

An Open-Label Study in Adolescent and Adult
Severe (Coagulation Factor Activity <1%)
Hemophilia A Participants With or Without
Inhibitors or Moderately Severe to Severe
Hemophilia B Participants (Coagulation Factor
Activity <2%) With or Without Inhibitors Comparing
Standard Treatment to PF-06741086 Prophylaxis

Protocol B7841005 B

Final Protocol Amendment 7, 24 March 2022

Protocol Title: An Open-Label Study in Adolescent
and Adult Severe (Coagulation Factor Activity <1%)
Hemophilia A Participants With or Without
Inhibitors or Moderately Severe to Severe
Hemophilia B Participants (Coagulation Factor
Activity <2%) With or Without Inhibitors Comparing
Standard Treatment to PF-06741086 Prophylaxis

B7841005 Statistical Analysis Plan C

Version 6, 31 January 2023

An Open-Label Study in Adolescent and Adult
Severe (Coagulation Factor Activity <1%)
Hemophilia A Participants With or Without
Inhibitors or Moderately Severe to Severe
Hemophilia B Participants (Coagulation Factor
Activity <2%) With or Without Inhibitors Comparing
Standard Treatment to PF-06741086 Prophylaxis

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien
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Angaben zum Kriterium:

Die BASIS ist eine einarmige Studie (A, B, C).

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

L] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie BASIS verléduft nicht parallel, sondern konsekutiv.

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie BASIS verlduft konsekutiv und ist in Bezug auf die Patienten identisch. Dadurch sind
die prognostischen Faktoren zwischen den Behandlungsgruppen gleichverteilt.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [ ] unklar X] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die BASIS ist eine offene, einarmige Studie (A, B, C).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
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] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die BASIS ist eine offene, einarmige Studie (A, B, C).

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung (A, B, C).

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Neben dem einarmigen, offenen Studiendesign finden sich in den Studienunterlagen keine Hinweise
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen (A, B, C).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend. Eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials als ,,niedrig* oder
»hoch erfolgt nicht, aufgrund des Vorliegens einer einarmigen nicht-randomisierten,
nichtvergleichenden Studie. Da jedoch Studie BASIS konsekutiv verlduft und in Bezug auf die
Patienten identisch ist, kann von einer Gleichverteilung der prognostischen Faktoren zwischen den
Behandlungsgruppen, dhnlich wie bei einer Randomisierung ausgegangen werden. Daher wird nicht
von einer relevanten Verzerrung auf Studienebene ausgegangen

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Blutungsereignisse (ABR)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die BASIS ist eine offene, einarmige Studie (A, B, C).
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2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend. Eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials als ,,niedrig* oder
»hoch® erfolgt nicht, aufgrund des Vorliegens einer einarmigen nicht-randomisierten,
nichtvergleichenden Studie.

Endpunkt: Ersatztherapie mit Gerinnungsfaktor
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die BASIS ist eine offene, einarmige Studie (A, B, C).

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend. Eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials als ,,niedrig™ oder
,»hoch® erfolgt nicht, aufgrund des Vorliegens einer einarmigen nicht-randomisierten,
nichtvergleichenden Studie.

Endpunkt: Gesundheitszustand
1. Verblindung der Endpunkterheber
L] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die BASIS ist eine offene, einarmige Studie (A, B, C).

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend. Eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials als ,,niedrig™ oder
»hoch erfolgt nicht, aufgrund des Vorliegens einer einarmigen nicht-randomisierten,
nichtvergleichenden Studie.

Endpunkt: Kérperliche Funktionsfihigkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber

L] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die BASIS ist eine offene, einarmige Studie (A, B, C).

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend. Eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials als ,,niedrig™ oder
»hoch erfolgt nicht, aufgrund des Vorliegens einer einarmigen nicht-randomisierten,
nichtvergleichenden Studie.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualiét
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die BASIS ist eine offene, einarmige Studie (A, B, C).

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend. Eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials als ,,niedrig™ oder
»hoch erfolgt nicht, aufgrund des Vorliegens einer einarmigen nicht-randomisierten,
nichtvergleichenden Studie.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
L1 ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die BASIS ist eine offene, einarmige Studie (A, B, C).

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend. Eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials als ,,niedrig* oder
»hoch erfolgt nicht, aufgrund des Vorliegens einer einarmigen nicht-randomisierten,
nichtvergleichenden Studie.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:
Adédquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehiltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofen verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die priméir behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdingt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden.

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
e Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
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o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
e intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrofle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Fine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
méglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT (, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fiillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in

relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 243 von 243



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	4 Modul 4 – allgemeine Informationen
	4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
	4.2 Methodik
	4.2.1 Fragestellung
	4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
	4.2.3 Informationsbeschaffung
	4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA
	4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

	4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
	4.2.5 Informationssynthese und -analyse
	4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien
	4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.2.5.3 Meta-Analysen
	4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen
	4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
	4.2.5.6 Indirekte Vergleiche


	4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
	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
	4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
	4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
	4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

	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
	4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien
	4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> – RCT
	4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT

	4.3.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien – RCT

	4.3.2 Weitere Unterlagen
	4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen
	4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> – indirekte Vergleiche aus RCT
	4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.3 Weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
	4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
	4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

	4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3.1 Tod jeglicher Ursache – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.2 Blutungsereignisse – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.3 FVIII-Ersatztherapie– weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.4 Gesundheitszustand – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.5 Körperliche Funktionsfähigkeit – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.7 Verträglichkeit – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.8 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.8.1 Blutungsereignisse


	4.3.2.3.4  Liste der eingeschlossenen Studien – weitere Untersuchungen



	4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß
	4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	4.5.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

	4.6 Referenzliste

	Anhang 4-A : Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche
	Anhang 4-B : Suchstrategien – Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)
	Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)
	Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT
	Anhang 4-F : Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten



