Dokumentvorlage, Version vom 18.11.2025

Dossier zur Nutzenbewertung
gemail} § 35a SGBV

Marstacimab (Hympavzi®)

Pfizer Pharma GmbH als ortlicher Vertreter des
Zulassungsinhabers Pfizer Europe MA EEIG

Modul 4 A

Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht

von mindestens 35 kg mit Hiamophilie A (angeborener
Faktor-VIII-Mangel) mit Faktor-VIII-Inhibitoren

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 21.05.2026



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
Tabellenverzeichnis 4
Abbildungsverzeichnis 6
Abkiirzungsverzeichnis 7
4 Modul 4 — allgemeine Informationen 9
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 ..........ccocovvvieiiiieiieeeceeeeee e, 10
4.2 MEhOAIK c..ouiiiieiiiic ettt 16
4.2. 1 FragestellUng.......ccooieiiiiiiiiee ettt st 16
4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ....................... 17
4.2.3 Informationsbeschaffung ...........ccccooieiiiieiiiieeceeeee e 21
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ............ccoecveveerievieneeneesieneennens 22
4.2.3.2 Bibliografische Recherche..........ccoooooiieieiiiiiiieececeeeeeeee e, 22
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken..............ccccceevvenennee. 23
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss .................. 25
4.2.3.5 Selektion relevanter StUAIEN ........ccccoeverierinienininineereseeeseeseene 26
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWeise.........ccceeeeviieieniieieiieieceeieeeee e 26
4.2.5 Informationssynthese und -analyse...........ccccovevierieiieniiiiieieseeeeeee e 28
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUAIEI .ttt 28
4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien ...........cccccoeevevieeveiennns 28
4.2.5.3  MetaanalySeN ......cceeieriieieriieieriieieeeete ettt ettt sttt e re et e e beenaens 29
4.2.5.4  SensitivitatSanalySeN ........ccceevieiriiiriiniiieienieietce et 31
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren ............cccccceverenennen. 31
4.2.5.6 Indirekte VergleiChe ........ccccooieiiieieieieeeeeee e 32
4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen.......... 35
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNCIMILEL ...ttt st eseeae s 36
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ..o 36
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ...........cccccoceevevieninienennee. 36
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche.............ccccoeevevinienieinnnennn. 37
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken...........ccccueeeeriieieniecienieeceee e 39
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
BundesausSChUSSES ........couevuiriirierieriiiiincreeree e 40
4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNETMILEEL ... e 41
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............cocooieiiiiininiine 42
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen............cceccevvevierieniencreneeseeneenen. 42
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene.........c.ccceecevievercveniencieneeienenee. 45
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien ..........ccccceeevevieecveniennnns 45
4.3.1.3.1 <Endpunkt XXX> — RCT ...cceoiriiiiiiieeieeeeeeeee s 46
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT ........cccocoviriiiininiieeeeeeeee e 51

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 1 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

4.3.2 Weitere Unterlagen.......ooiviriiriiiiiiiieieeeeee et 53
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien............ 53
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte
VETGICICHE ...ttt 54
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche.........c..cccccveennneee. 54
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..........ccccoooeveniniininnincnenne 55
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ..........ccccccceeueneeee. 55
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT..................... 58
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien ............ccccevievierieniniienenieeen, 58
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUdIen ..........ccevveiiieriirieieeeee e 58
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien.......... 59
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien................. 59

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien....... 60
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

STUAIET ...ttt 61
4.3.2.3 Weitere UnterSUChUNZEN ......cc.evuiiiiriieiirieieeieieetee ettt 61
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen......... 61
4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ............ccccevueevennennen. 63
4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche ............ccccveviireeennnnn. 64
4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken............cccevevevieienieniieieseeeeeeeennn 65
4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
BundesausSChUuSSes .........ccuevueieiiieiiicieiceeeeee e 66
4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEEL ...t 67
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen............coccoceceveireneennenen 69
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen...........cocoeeeeverereneneneeennenne. 69
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen..............cc.cecevereruennene. 69
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen............ccccoevennenne. 70
4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens........... 71
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise........ccoeeveviieieniiecieniececeeeeeee 71
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNA AUSINAB ...ttt 71
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
ZuSatZNULZEN DESENT .....c.eiuiiiiiiiiiiiiee e 74
4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte................. 74
4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche...........cccoovevvevieviineeniicieeee, 74
4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNterSUChUNZEN .......ooviiiiiieieiiciecteieeee ettt 75
4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen................. 75
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten............cecevererinininenineneeeseeeeieee e 75
4.6 RETEIENZIISTE ....euieieiieiieiieiieee ettt ettt be bbb ebeebe b 76
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Recherche 78
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken 83

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 2 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente

mit Ausschlussgrund (bibliografische Recherche) 85
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in

Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken) 86
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT 93
Anhang 4-F : Bewertungsbogen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten................. 96

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 3 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

Tabellenverzeichnis

Seite

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimitte] MarstaCimab .......c.ooeeeeeueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesessaanaae 11

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab ...........cccoecveviievienieieniieeceeeeeee e, 13

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimitte]l MAarstaCimMaD .........evieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeeereeeeeereeeeeens 18

Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab .........ccccoovvvvivviiiiieiicieceeee e 20

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ATzneimittel...........ooiiiiiiiiiiiieeee e 37

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die

Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........ 37
Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c..ccccoeneneene 39
Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoceveveninencnenenne. 40
Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............coceeevenenenne. 41
Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel..........cooiiiiiiiiiiiiie e 43
Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNETMIEEEL ...ttt sb e b e bbb b 44
Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNCIMITEEL ...ttt ettt ettt ettt 44
Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEEEL ...ttt sttt 45
Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel...........oooiiiiiiiiiiieee e 46
Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>>........ccccceeverierienierieneenieseenieeeesveeenens 50

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem
zu bewertenden ATZNeIMItE].........ccoouiiiiiiiiieeeeee e 50

Tabelle 4-17: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMIEEEL ...ttt 51
Tabelle 4 -18 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen..........ccccoeeevvevievienieneecienennne 52
Tabelle 4-19: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikators ............cccooiiriiiiiiieieeeeeeee e 53
Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte

VEIZLRICRE ...ttt ettt ettt 55

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 4 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den

indirekten Vergleich herangezogen Wurden...........ccooccevveeieiierieniieienieecee e 55
Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>........ccccceevierierienierienienienienieeeenieenens 56
Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir

INAITEKLE VETGICICHE .. .ciieiieiicieeceeee ettt a e e enseennens 56
Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche .................. 57

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INterVentioNSSTUAICIL.....c.cviiiieiiiiccire ettt 59

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
Vergleichenden STUAICN........cciiiiiieiicieeeee ettt st ae s e sreeneas 60

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>........ccccceeeierievierierienienienienieeeesieeenens 60

Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte
VErgleiChende StUAICN........ccoouiiiiiceceeeeee ettt se e e seeneas 60

Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoeeveviieienieiinienieceeeeeee, 63

Tabelle 4-30: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel...........cooieiiiiiiiiiiiiieieeee e 64

Tabelle 4-31: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel..........coooiiiiiiiiiiiii e 66

Tabelle 4-32: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel........... 67

Tabelle 4-33: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEL ...ttt 68

Tabelle 4-34: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen....... 69
Tabelle 4-35: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen .............. 70

Tabelle 4-36: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, einschlielich Ausmal des ZUSAtZNULZENS. .........eeeeieeeieiieeiee et ee e 74

Tabelle 4-37 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie <Studienbezeichnung> ..... 94

Tabelle 4-38 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie <StudienbezZeIChNUNE™.........ccooiiiiiiieieeeeee et 97

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 5 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............c..c..c...... 38
Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoevvevievenieieniieneceeeeeeenee, 65

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 6 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (activated Prothrombin

aPCC Complex Concentrate)

Bewertungsumfang | Bewertungsumfang sind gemal Artikel 2 Nummer 9 der
Verordnung (EU) 2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der
Europdischen Union gemeinsam in Auftrag gegebenen Parameter
fiir eine gemeinsame klinische Bewertung in Bezug auf
Patientenpopulation, Intervention, Komparatoren und
gesundheitsbezogene Endpunkte, die im Verfahren nach Artikel 8
Absatz 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 festgelegt werden.

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trials Information System

EG Europiische Gemeinschaft

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FIX Blutgerinnungsfaktor IX, Faktor IX

FVIII Blutgerinnungsfaktor FVIII, Faktor VIII

FVIiIa aktivierter Blutgerinnungsfaktor VIlla, aktivierter Faktor VIII

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABL L 458 vom 22.12.2021,
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S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MMRM Mixed Effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

PT Preferred Term nach MedDRA

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

rFVIla rekombinanter aktivierter Faktor VII

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europdischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 l'ibeur die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WHO World Health Organization

zVT zweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemi3 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu ergdnzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.
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Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhdngig von einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.

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 fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden
bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg
mit Himophile A (angeborener Faktor-VIII-Mangel) mit Faktor-VIII-Inhibitoren.

Die Fragestellung fiir das vorliegende Modul 4A ist die Bewertung der Wahrscheinlichkeit und
des Ausmalles des Zusatznutzens hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fiir die
Routineprophylaxe von Blutungsepisoden mit Marstacimab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (zVT) bei Patienten' ab einem Alter von 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg mit Hamophilie A (angeborener
Blutgerinnungsfaktor-VIII [Faktor VIII, FVIII]-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Marstacimab geméal3 den Angaben in der Fachinformation.
Diese empfiehlt eine einmalige Initialdosis von 300 mg subkutan, gefolgt von einer
wochentlichen Erhaltungsdosis von 150 mg subkutan. Wenn die Kontrolle der
Blutungsereignisse vom behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird, kann bei Patienten
mit einem Korpergewicht > 50 kg nach Ermessen des Arztes eine wochentliche Dosis von
300 mg subkutan in Betracht gezogen werden (1).

! Da von einer Himophilie-Erkrankung fast ausschlieflich Minner betroffen sind, wird in dem vorliegenden
Dossier bei personenbezogenen Begriffen primar die maskuline Form verwendet. Dies soll nicht als Wertung
verstanden werden; grundsétzlich ist im Sinne der Gleichbehandlung eine genderneutrale bzw. gendersensible
Schreibweise zu bevorzugen.
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Vergleichstherapie

Die Bestimmung der zVT begriindet sich durch die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 Absatz 3
der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA): Emicizumab
(siche Modul 3.1).

Endpunkte

Unter Beriicksichtigung der Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditdt, Lebensqualitdt und
Vertraglichkeit erfolgt die Bewertung des Ausmalles 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 Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
und Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Zudem wurde eine Suche
nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) und EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu) durchgefiihrt. Dariiber hinaus erfolgte in den Datenbanken
Clinical Trials Information System (CTIS, https://euclinicaltrials.eu/) und Clinical
Data-Suchportal der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA,
https://clinicaldata.ema.europa.eu/) eine Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu dem
zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab. Des Weiteren wurde die Internetseite des G-BA
(www.g-ba.de) durchsucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fir die Auswahl relevanter Studien (randomisierte kontrollierte Studien [Randomized
Controlled Trail, RCT]) gemil der Fragestellung wurden die in Tabelle 4-1 aufgefiihrten Ein-
und Ausschlusskriterien festgelegt.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Marstacimab

# Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

1 | Studienpopulation Patienten ab einem Studienpopulation nicht | Konsistenz mit
Alter von 12 Jahren mit | dem Label Fachinformation
einem Korpergewicht entsprechend
von mindestens 35 kg
mit Himophile A
(angeborener

FVIII-Mangel) mit
FVIII-Inhibitoren

2 Intervention Therapie mit Keine Therapie mit Gegenstand der
Marstacimab gemaf Marstacimab Nutzenbewertung
Zulassung
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# Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus
einem Studienregister
oder Studienbericht
verfiigbar)

keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-4bstract
oder -Paper, Short
Survey, Case Report
oder unsystematische
Ubersichtsarbeit).
Jeglicher
Publikationstyp, in
welchem keine (zu
schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen
Informationen
dargestellt werden

3 | Vergleichstherapie Emicizumab Keine Therapie mit der | Bestimmung der zVT
vom G-BA festgelegten | geméf 5. Kapitel §6
zVT Emicizumab Absatz 3 VerfO des

G-BA (2)
4 | Endpunkte® Patientenrelevante Nicht Auswahl der

Endpunkte beziiglich patientenrelevante Nutzendimensionen
den Endpunkte gemal 5. Kapitel §5
Nutzendimensionen: Absatz 2 VerfO des
¢  Mortalitit, G-BA (2)
° Morbiditit Vertragllchkelt zur

o Schadensabwigung
e Lebensqualitit,
e Vertrédglichkeit

5 | Studientyp RCT Studien, die nicht Studientyp mit hochster
randomisiert, nicht Ergebnissicherheit
kontrolliert oder nicht-
interventionell sind

6 | Studiendauer > 6 Monate < 6 Monate Empfohlene

Mindeststudiendauer

im vorliegenden

Anwendungsgebiet
7 | Publikationstyp® Berichterstattung liefert | Berichterstattung liefert | Ausreichende

Datenverfiigbarkeit zur
Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen ist
erforderlich

a: Auf eine Aufzihlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wurde an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitit,
Morbiditét, Lebensqualitit und Vertrdglichkeit sind in Abschnitt 4.3.1.3 operationalisiert.

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

FVIII: Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
VerfO: Verfahrensordnung, zVT: zweckmiBige Vergleichstherapie
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Da im Rahmen der systematischen Literaturrecherche und der systematischen
Registerrecherche nach einer direkt vergleichenden RCT keine entsprechende Studie fiir
Marstacimab identifiziert werden konnte, erfolgte eine Suche nach weiteren Untersuchungen.

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 Studienpopulation nicht | Konsistenz mit
Alter von 12 Jahren mit | dem Label Fachinformation
einem Korpergewicht entsprechend
von mindestens 35 kg
mit Himophile A
(angeborener
FVIII-Mangel, FVIII
<1 %) mit
FVIII-Inhibitoren
2 | Intervention Therapie mit Keine Therapie mit Gegenstand der
Marstacimab gemaf Marstacimab Nutzenbewertung
Zulassung
3 | Vergleichstherapie Emicizumab Keine Therapie mit der | Bestimmung der zVT
vom G-BA festgelegten | gemal 5. Kapitel §6
zVT Emicizumab Absatz 3 VerfO des
G-BA (2)
4 | Endpunkte® Patientenrelevante Nicht Auswahl der
Endpunkte beziiglich patientenrelevante Nutzendimensionen
den Endpunkte gemal 5. Kapitel §5
Nutzendimensionen: Absatz 2 VerfO des
e  Mortalitét, G-BA (2)
e Morbiditit Vertréglichkeit zur
N Schadensabwégung
e Lebensqualitit,
e Vertriglichkeit
5 | Studientyp Keine Einschriankung Keine Einschriankung Es wird keine
Beschriankung auf den
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
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus
einem Studienregister

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,

Ausreichende
Datenverfligbarkeit zur
Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen ist
erforderlich

Konferenz-4bstract
oder -Paper, Short
Survey, Case Report
oder unsystematische
Ubersichtsarbeit).
Jeglicher
Publikationstyp, in
welchem keine (zu
schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen
Informationen
dargestellt werden

oder Studienbericht
verfiigbar)

a: Auf eine Aufzihlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitit, Morbiditét,
Lebensqualitét und Vertréglichkeit werden in Abschnitt 4.3.2.3.3 operationalisiert.

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

FVIII: Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

VerfO: Verfahrensordnung, zVT: zweckméBige Vergleichstherapie

Auch im Rahmen der Suche nach weiteren Untersuchungen wurden keine relevanten Studien
identifiziert, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Marstacimab fiir Patienten ab einem
Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit Hamophile A
(angeborener FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren gegeniiber der zVT herangezogen werden
kann.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Héamophilie A mit FVIII-Inhibitoren ist eine chronische Erkrankung mit lebenslangem
Behandlungsbedarf. Die Therapieziele sind eine moglichst umfassende Blutungskontrolle, der
Erhalt der Gelenkgesundheit und eine Reduktion der Therapielast zur weitgehenden
Normalisierung des Alltags bei bestmdglicher Lebensqualitit.

Bei Patienten mit Inhibitoren ist eine FVIII-Substitution nicht zuverldssig wirksam, wodurch
Blutungen und insbesondere Gelenkblutungen schwerer zu kontrollieren sind und langfristige
Folgeschdden begiinstigt werden.

Neben intravendsen Bypassing-Strategien steht mit Emicizumab eine etablierte subkutane
Prophylaxe-Option zur Verfiigung; mit Concizumab ist vor Kurzem eine weitere subkutan
applizierbare Therapieoption hinzugekommen. Trotz grundsitzlich verbesserter Versorgung ist
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das Therapiespektrum der Routineprophylaxe weiterhin sehr limitiert., unter anderem auch in
Hinblick auf den behandlungspraktischen Aufwand und die Steuerbarkeit, beispielsweise durch
gewichtsabhingige Dosierungsschemata mit patientenindividueller Dosisberechnung, die mit
regelmiBiger Uberpriifung und organisatorischen Anforderungen einhergehen.

Vor diesem Hintergrund besteht weiterhin Bedarf an wirksamen und gut handhabbaren
prophylaktischen Behandlungsoptionen.

Marstacimab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper zur Steigerung der Thrombinbildung
unabhdngig von FVIII, der zur Routineprophylaxe bei Patienten ab 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg zugelassen ist. Er adressiert die Versorgungsliicke durch
die Moglichkeit einer Routineprophylaxe mit unkomplizierter wdochentlicher subkutaner
Applikation mittels gebrauchsfertigem Pen und fixer Dosierung sowie durch die in der
BASIS-Studie beobachtete ausgepragte Reduktion von Blutungsereignissen.

Die gewichtsunabhidngige Dosierung fithrt nicht nur zu einem erheblich geringen
organisatorischen und logistischen Aufwand (z. B. deutlich reduzierter Schulungs-,
Abstimmungs- und Dokumentationsbedarf), sondern reduziert auch das Risiko von
Dosierungsfehlern im Versorgungsalltag, da keine patientenindividuellen Berechnungen und
Anpassungen erforderlich sind. Dies reduziert die Patientenlast und zusétzliche
Sicherheitsrisiken in der praktischen Anwendung.

Damit erweitert Marstacimab das prophylaktische Therapiespektrum fiir diese Patientengruppe
in einer bislang begrenzten Therapielandschaft.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fiir die formale Bewertung eines Zusatznutzens gegeniiber der zVT Emicizumab wurde jedoch
keine relevante vergleichende Studie identifiziert, sodass im vorliegenden Anwendungsgebiet
kein Zusatznutzen gegeniiber der zVT abgeleitet werden kann.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt 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.

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
Zu erganzen.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heifit nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméafigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Fragestellung fiir das vorliegende Modul 4 A ist die Bewertung der Wahrscheinlichkeit und
des Ausmalles des Zusatznutzens hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fiir die
Routineprophylaxe von Blutungsepisoden mit Marstacimab im Vergleich zur zVT bei Patienten
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ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg mit Himophilie
A (angeborener FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren.

Patientenpopulation

Marstacimab wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit
Hamophile A (angeborener Faktor-VIII-Mangel) mit Faktor-VIII-Inhibitoren (1).

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Marstacimab geméf den Angaben in der Fachinformation.
Diese empfiehlt eine einmalige Initialdosis von 300 mg subkutan, gefolgt von einer
wochentlichen Erhaltungsdosis von 150 mg subkutan. Wenn die Kontrolle der
Blutungsereignisse vom behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird, kann bei Patienten
mit einem Korpergewicht > 50 kg nach Ermessen des Arztes eine wochentliche Dosis von
300 mg subkutan in Betracht gezogen werden (1).

Vergleichstherapie

Die Bestimmung der zVT begriindet sich durch die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 Absatz 3
der VerfO des G-BA (sieche Modul 3.1):

e Emicizumab

Die Vergleichstherapie umfasst die subkutane Anwendung von Emicizumab gemél
Fachinformation (3). Nach einer Initialphase mit 3 mg/kg Korpergewicht einmal wdchentlich
iiber 4 Wochen erfolgt ab Woche 5 eine Erhaltungstherapie mit 1,5 mg/kg einmal wochentlich,
3 mg/kg alle 2 Wochen oder 6 mg/kg alle 4 Wochen. Die Wahl des Dosierungsschemas erfolgt
in Abstimmung mit dem behandelnden Arzt und gegebenenfalls der Betreuungsperson.

Endpunkte

Unter Beriicksichtigung der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditit, Lebensqualitidt und
Vertraglichkeit erfolgt die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens auf Basis der besten
verfiigbaren Evidenz und anhand von patientenrelevanten Endpunkten.

Studientyp

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde gezielt nach direkt vergleichenden Studien
zwischen Marstacimab und der zVT Emicizumab gesucht..

4.2.2 Kriterien 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 ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 17 von 106




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir 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
(zum Beispiel unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Suche nach RCT fiir einen direkten Vergleich erfolgte mit den in Tabelle 4-3 beschriebenen
Ein- und Ausschlusskriterien fiir das zu bewertende Arzneimittel Marstacimab gegeniiber der
hergeleiteten zV'T.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Marstacimab

# Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 Studienpopulation Patienten ab einem Studienpopulation nicht | Konsistenz mit
Alter von 12 Jahren mit | dem Label Fachinformation
einem Korpergewicht entsprechend
von mindestens 35 kg
mit Hamophile A
(angeborener
FVIII-Mangel) mit
FVII-Inhibitoren
2 Intervention Therapie mit Keine Therapie mit Gegenstand der
Marstacimab gemaf Marstacimab Nutzenbewertung
Zulassung
3 | Vergleichstherapie Emicizumab Keine Therapie mit der | Bestimmung der zVT
vom G-BA festgelegten | gemaB 5. Kapitel §6
zVT Emicizumab Absatz 3 VerfO des
G-BA (2)
4 | Endpunkte® Patientenrelevante Nicht Auswahl der
Endpunkte beziiglich patientenrelevante Nutzendimensionen
den Endpunkte gemil 5. Kapitel §5
Nutzendimensionen: Absatz 2 VerfO des
o Mortalitiit, G-BA(2)
° Morbiditt Vertraghchkelt zur
g Schadensabwigung
e Lebensqualitit,
e Vertraglichkeit
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ausreichende
Informationen zur

keine ausreichenden
Informationen zur

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
5 | Studientyp RCT Studien, die nicht Studientyp mit hochster
randomisiert, nicht Ergebnissicherheit
kontrolliert oder nicht-
interventionell sind
6 Studiendauer > 6 Monate < 6 Monate Empfohlene
Mindeststudiendauer
im vorliegenden
Anwendungsgebiet
7 Publikationstyp® Berichterstattung liefert | Berichterstattung liefert | Ausreichende

Datenverfiigbarkeit 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 Studienregister
oder Studienbericht
verfiigbar)

Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-4bstract
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 Aufzihlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wurde an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitit und Vertrdglichkeit sind in Abschnitt 4.3.1.3 operationalisiert.

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

FVIII: Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
VerfO: Verfahrensordnung; zVT: zweckméBige Vergleichstherapie

Da im Rahmen der systematischen Literaturrecherche und der systematischen
Registerrecherche nach einer direkt vergleichenden RCT keine RCT fiir Marstacimab
identifiziert werden konnte, erfolgte eine Suche nach weiteren Untersuchungen.

Bei der Suche nach weiteren Untersuchungen fiir das zu bewertende Arzneimittel Marstacimab
wurde im Wesentlichen entsprechend der oben fiir die Suche nach RCT dargestellten Methodik
vorgegangen. Der Unterschied zu den oben dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien betrifft
die Wahl des Studientyps: Hier sollten keine Einschrinkungen erfolgen. Die Ein- und
Ausschlusskriterien fiir die Suche nach weiteren Untersuchungen fiir das zu bewertende
Arzneimittel Marstacimab sind in Tabelle 4-4 dargestellt.
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Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 Studienpopulation Patienten ab einem Studienpopulation nicht | Konsistenz mit
Alter von 12 Jahren mit | dem Label Fachinformation
einem Korpergewicht entsprechend
von mindestens 35 kg
mit Himophile A
(angeborener
FVIII-Mangel, FVIII
<1 %) mit
FVIII-Inhibitoren
2 | Intervention Therapie mit Keine Therapie mit Gegenstand der
Marstacimab gemaf Marstacimab Nutzenbewertung
Zulassung
3 | Vergleichstherapie Emicizumab Keine Therapie mit der | Bestimmung der zVT
vom G-BA festgelegten | geméaf 5. Kapitel §6
zVT Emicizumab Absatz 3 VerfO des
G-BA (2)
4 | Endpunkte? Patientenrelevante Nicht Auswahl der
Endpunkte beziiglich patientenrelevante Nutzendimensionen
den Endpunkte gemil 5. Kapitel §5
Nutzendimensionen: Absatz 2 VerfO des
e  Mortalitit, G-BA(2)
e Morbiditit Vertraglichkeit zur
iy Schadensabwigung
e Lebensqualitit,
e Vertraglichkeit
5 Studientyp Keine Einschriankung Keine Einschrinkung Es wird keine
Beschrinkung auf den
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
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus
einem Studienregister

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,

Ausreichende
Datenverfligbarkeit zur
Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen ist
erforderlich

Konferenz-4bstract
oder -Paper, Short
Survey, Case Report
oder unsystematische
Ubersichtsarbeit).
Jeglicher
Publikationstyp, in
welchem keine (zu
schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen
Informationen
dargestellt werden

oder Studienbericht
verfiigbar)

a: Auf eine Aufzihlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitit, Morbiditét,
Lebensqualitét und Vertréglichkeit werden in Abschnitt 4.3.2.3.3 operationalisiert.

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

FVIII: Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

VerfO: Verfahrensordnung, zVT: zweckméBige Vergleichstherapie

Auch im Rahmen der Suche nach weiteren Untersuchungen, wurden keine relevanten Studien
identifiziert, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Marstacimab fiir Patienten ab einem
Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit Hamophile A
(angeborener FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren gegeniiber der zVT herangezogen werden
kann.

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 (geméB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

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, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Recherche

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

Eine bibliografische Recherche 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 Recherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
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 gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel 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 Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
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Einschrdnkungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrdnkungen),
und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Es wurde 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 Kdrpergewicht von mindestens 35 kg mit Himophilie A
(angeborener FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren erfolgte am 25. Mérz 2026 in den folgenden
Literaturdatenbanken:

e MEDLINE
e CENTRAL

Die Suchstrategie wurde nach Intervention und Studientypen an die technischen Vorgaben der
jeweiligen Datenbank angepasst. Eine zeitliche Einschrinkung erfolgte nicht. Zudem wurde
keine Einschriankung hinsichtlich des Studientyps in Form eines Filters vorgenommen. Fiir die
Identifikation der relevanten Publikationen wurden die in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien herangezogen. In die Suche wurden englisch- und deutschsprachige
Literatur eingeschlossen.

Eine detaillierte Auflistung aller Suchstrategien bzw. Suchbegriffe samt Trefferzahlen findet
sich in Anhang 4-A. Die Ergebnisse der Suche nach RCT sind in Abschnitt 4.3.1.1.2
beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich 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 einflieen.

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 drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBBgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

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.

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) geniigt hingegen die Suche
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel iiber
die bibliografische Recherche 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  Einschrinkungen — vorgenommen — wurden  (zum  Beispiel
Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

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

o (linicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov)

e FEU-CTR (www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search)

e CTIS (www.euclinicaltrials.eu)

Die Suchstrategie wurde entsprechend den Eingabemoglichkeiten der durchsuchten
Plattformen angepasst. Weitere Einschrankungen der Suche wurden nicht vorgenommen.

Dariiber hinaus erfolgte in folgender Datenbank eine Suche nach FEintrigen mit
Ergebnisberichten zu dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab:

e C(Clinical Data-Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu/home)

Die Suchstrategie ist in Anhang 4-B dargestellt. Fiir die Identifikation der relevanten Studien
wurden die in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien herangezogen. Die
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Ergebnisse der Suche nach RCT in den Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3
beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsitzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
veroffentlichte 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 Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses 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
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses 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 zweckmifige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel iiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn 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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Es erfolgte eine Suche auf der Internetseite des G-BA nach dem zu bewertenden Arzneimittel
Marstacimab.

Es wurden keine Einschrdnkungen hinsichtlich der Kategorien Therapiegebiet, Orphan
Drug-Status und Verfahrensstand vorgenommen. Es wurde eine generelle Suche mit dem
Suchbegriff ,,Marstacimab“ {iber 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.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die in der bibliografischen Literaturrecherche, der Studienregistersuche und auf der
Internetseite des G-BA identifizierten Publikationen bzw. Studien wurden zunachst auf Titel-/
Abstract-Ebene anhand der in Abschnitt 4.2.2 erlduterten Ein- und Ausschlusskriterien (siche
Tabelle 4-3) bewertet. Die identifizierten, potenziell relevanten Publikationen wurden
anschlieBend auf Volltextebene beurteilt. Die Bewertung wurde von 2 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-C dokumentiert. Ausgeschlossene Studien aus der Suche in Studienregistern werden mit
Ausschlussgrund im Anhang 4-D 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 beziehungsweise Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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— 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 grofler 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 zundchst 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 flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien kénnen 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.

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Studien
identifiziert.
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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 dazugehorigen Anhédngen, 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-* beziehungsweise
STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméiB
den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Studien
identifiziert.

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 zunichst 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

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

* 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, Getsche 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): 573-5717.
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patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (zum
Beispiel zur 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 gegebenenfalls verwendete Software explizit abzubilden.
Insbesondere der Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Studien
identifiziert.

4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen 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 Heterogenitdt nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher weniger als flinf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhédngig konnen auch alternative Verfahren

¢ 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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wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell”® in Erwidgung gezogen werden.

Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schdtzer flir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstdandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primér
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhidngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit'” ¢ erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitét immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert fiir Heterogenitdtsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erkliaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 0).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

7 Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

8 IQWIiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, K6In,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

® 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.

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

Zur Einschdtzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgeflihrt 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
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschatzung 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.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivititsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Studien
identifiziert.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (zum
Beispiel die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- beziechungsweise 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 Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fiir die  Krankheitsschwere = mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
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verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergdnzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Grundsitzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieflich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung 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
Moéglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
beziehungsweise 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.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Studien
identifiziert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. 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 stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts
dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)!? oder komplexere Netzwerk-

' 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_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

12 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.
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Metaanalysen (auch als ,,MTC Metaanalysen* oder ,,Multiple Treatment Metaanalysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir
Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes sche Methoden nach Lu und Ades (2004)'® sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)'.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta!> etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardméaBig ein Modell mit zufélligen Effekten gewidhlt werden.

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 Homogenitdt 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 nur durch Zufall erklirbar ist!®.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators  beziehungsweise der Briickenkomparatoren abhidngen. Als
Briickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die
sowohl zum bewertenden Arzneimittel als auch zur zweckméBigen 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!” 18 1°

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 gegebenenfalls
Begriindung fiir die Auswahl.

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

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

15 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

16 Schéttker B, Liihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

7 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.

18 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

1% 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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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 Linge zu spezifizieren.

Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
Art der Priifung der Homogenitdiit 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
(gegebenenfalls inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages et cetera;
siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien identifiziert.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 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 zweckmafBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaBigen
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 (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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 Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. 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.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ | gegehenenfalls
(ja/nein) abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
Nicht zutreffend

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, das heifst. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es konnte keine RCT im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert werden.
Der Studienstatus bezieht sich auf RCT im Anwendungsgebiet mit Stand vom 25. Mérz 2026.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-6: 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

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Recherche. lllustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche 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 0.
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[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 drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Bibliografischen Recherche
Suche am: 25. Mérz 2026
Treffer: n=>=55

Ausschluss Duplikate
n=2

A J

Y

Titel-/ Abstractscreening
n=>53

Nicht relevant
n=>53

A J

\4
Volltextscreening

n=>0
o Nicht relevant
" n==0
A 4
Relevant
Publikationen n=0
Studien n=20

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach randomisierten

kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis

Die systematische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Marstacimab wurde am 25. Méarz 2026, wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben, durchgefiihrt. Die
verwendeten Suchstrategien befinden sich in Anhang 4-A. Die nach der Entfernung von
Duplikaten verbleibenden 53 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, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Marstacimab
fiir Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit
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Hamophile A (angeborener FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren gegeniiber der zVT
herangezogen werden kann.

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 Studienregiste/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche 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 Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: 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 | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Marstacimab wurde am 25. Mirz 2026, wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben,
durchgefiihrt. Die verwendeten Suchstrategien befinden sich in Anhang 4-B. Die nach der
Entfernung von Duplikaten verbleibenden 12 Treffer wurden anhand Abstract/Titel unter
Zuhilfenahme der in Abschnitt 4.2.2 spezifizierten Ein-/Ausschlusskriterien selektiert. Im
Rahmen der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde keine RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab im Anwendungsgebiet identifiziert, die fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Marstacimab fiir Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
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einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit Himophile A (angeborener FVIII-Mangel) mit
FVIII-Inhibitoren gegeniiber der zVT herangezogen werden kann.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel 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 4-5)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise 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 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, das heifst. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Sichtung der Internetseite des G-BA nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Marstacimab wurde am 25. Mérz 2026, wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben, durchgefiihrt. Im
Rahmen der Sichtung der Internetseite des G-BA wurde keine RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Marstacimab im Anwendungsgebiet identifiziert.
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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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. 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 gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
Jjeweils 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.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige* und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/mein) | (ja/mein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrige) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde keine RCT identifiziert, die fiir die Bewertung
des Zusatznutzens von Marstacimab fiir Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg mit Hamophile A (angeborener FVIII-Mangel) mit
FVIII-Inhibitoren gegentiber der zVT herangezogen werden kann.

Eine Suche nach weiteren Untersuchungen wurde durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.3.2.3.1).
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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 0 zu
hinterlegen.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, zum I an.domisierten <gegebenenfalls patientﬁnrelevante
verblindet/offen, Beispiel Patienten) Run-in, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over et~ Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
cetera>

Nicht zutreffend
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> gegebenenfalls weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
zum Beispiel Vorbehandlung,

Behandlung in der Run-in-Phase
et cetera

Nicht zutreffend

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gegebenenfalls weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
zum Beispiel Dauer der Erkrankung,
Schweregrad, Therapieabbrecher,
Studienabbrecher, weitere Basisdaten
projektabhdiingig

Nicht zutreffend

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.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

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
(das heifst 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 erlduternden Text

darauf hin.

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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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.

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

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-9 ist im
Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

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 lhre 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.
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Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—- RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunédchst 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. Anschlieend sollen die Ergebnisse,
wenn mdglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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 inklusive Angaben zur Hiufigkeit
von und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig 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 Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (zum Beispiel 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 sowie zum Anteil der zensierten Patienten 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.
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Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im
Studienverlauf anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die liber
den Studienverlauf ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (zum Beispiel als
Symptomlast liber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage

geeignet]).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schitzen kénnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle mdglichst
praspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufillige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert iiber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschétzt wurde. Dariiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschitzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitit der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschrianken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivititsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

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 préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préaspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten
zur Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mafl in Form von
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standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurlickzugreifen.
Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum
Effektschitzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auferhalb 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 praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum
Beispiel geméd3 CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusdtzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:

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

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

— zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Hiufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Hiufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, beriicksichtigt werden.

6. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche UE-Analysen durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse
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unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen zu UE kdnnen 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 enthilt. 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 vollstindig,
das heif3t 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
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Néhe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (zum Beispiel Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Metaanalyse geeignet sind, sollen
die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschédtzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (sieche Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehorigkeit (zum Beispiel Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der FEinzel-
Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschitzt werden
kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-15: 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 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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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.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliiuterung oben)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse 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. %°

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

— Subgruppenanalysen sind fiir binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind.

' ynbesetzt
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— 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 den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhéngig vom
Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

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

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

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss 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 0 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 -18 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Stellen Sie anschliefsend in Tabelle 4-19 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.
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Tabelle 4-19: 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 schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

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 itiber 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 Mortalitit, 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 Ausprdgungen
,, niedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die drei genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad
mit den vier Ausprigungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und
mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Metaanalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie IThr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschlieffen.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU Dossiers zu verweisen.

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 iiber
den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdiflige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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 -
beziehungsweise 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.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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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.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

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

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
verfligbaren 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 4.3.1.3.1.

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

Tabelle 4-21: 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.

Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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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Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-22: 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 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-19 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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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.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend

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:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Aufireten 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.

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

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

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.
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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 gemdff Abschnitt
4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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 et cetera.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien

im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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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.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-21 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

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.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
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Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-26: 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.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-27: 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 4-28: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-24 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

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

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.

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 Evgebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf}
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.
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In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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 zweckmdfiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et
cetera). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfjige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind, im EU-Dossier hinterlegt sind und diese

Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen/ gegebenenfalls
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 Abgeschlossen 12 Monate Marstacimab,

(B7841005) Prophylaxe- oder
Bedarfsbehandlung mit

Faktorersatz- bzw.
Préparate mit
Bypassing-Aktivitat®.

B7841007 Ja Ja Laufend Bis zu 7 Jahre Marstacimab
BASIS-Kids | Nein Ja laufend 14,5 Monate Marstacimab
(B7841008)

B7841009 Nein Ja Abgeschlossen 8 Monate Marstacimab
B7841010 Nein Ja Abgeschlossen 10 Wochen Marstacimab

a: Im Rahmen der 6-monatigen Beobachtungsphase vor Marstacimab-Gabe

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 hat, das heift. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Der Studienstatus bezieht sich auf weitere Untersuchungen im Anwendungsgebiet mit Stand
vom 25. Mirz 2026.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-29 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-30: 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 Al Studienpopulation
B7841002 A3 Vergleichstherapie
B7841003 A3 Vergleichstherapie
BASIS A3 Vergleichstherapie
(B7841005)

B7841007 A3 Vergleichstherapie
BASIS-Kids (B7841008) A3 Vergleichstherapie
B7841009 Al Studienpopulation
B7841010 A3 Vergleichstherapie

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Recherche. lllustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche 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 0.

[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 drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Bibliografischen Recherche
Suche am: 25. Mérz 2026
Treffer: n=>=55

Ausschluss Duplikate
n=2

A J

Y

Titel-/ Abstractscreening
n=>53

Nicht relevant
n=>53

A J

\4
Volltextscreening

n=0
- Nicht relevant
g n=0
A\ 4
Relevant
Publikationen n=0
Studien n=>0
Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
MEDLINE: n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis

Die systematische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Marstacimab wurde am 25. Médrz 2026, wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben,
durchgefiihrt. Die verwendeten Suchstrategien befinden sich in Anhang 4-A. Die nach der
Entfernung von Duplikaten verbleibenden 53 Treffer wurden anhand Abstract/Titel unter
Zuhilfenahme der in 4.2.2 spezifizierten Ein-/ Ausschlusskriterien selektiert. Es wurde keine
Publikation als potenziell relevant identifiziert, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Marstacimab fiir Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Ko&rpergewicht von
mindestens 35 kg mit Hadmophile A (angeborener FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren
gegeniiber der zVT herangezogen werden kann.

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 Studienregiste/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
iber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-29) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
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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 Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-31: 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 | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Nicht zutreffend
a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
CTIS: Clinical Trials Information System; NCT: National Clinical Trial

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 hat, das heif3t zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken nach weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab wurde am 25. Mérz 2026, wie in Abschnitt
4.2.3 beschrieben, durchgefiihrt. Die verwendeten Suchstrategien befinden sich in Anhang 4-
B. Die nach der Entfernung von Duplikaten verbleibenden 12 Treffer wurden anhand Abstract/
Titel unter Zuhilfenahme der in Abschnitt 4.2.2 spezifizierten Ein-/ Ausschlusskriterien
selektiert. Im Rahmen der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde keine
weitere Untersuchung identifiziert, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Marstacimab
fiir Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit
Héamophile A (angeborener FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren gegeniiber der zVT
herangezogen werden kann.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel 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 4-5)
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und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise 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 4-32: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Recherche 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 Gemeinsamen Bundesausschusses

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, das heifst. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Sichtung der Internetseite des G-BA nach weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Marstacimab wurde am 25. Mérz 2026, wie in Abschnitt 4.2.3
beschrieben, durchgefiihrt. Im Rahmen der Sichtung der Internetseite des G-BA wurden keine
weitere Untersuchung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab im
Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.2.3.1.5 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
Jjeweils 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.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-33: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Marstacimab

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrige) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde keine weitere Untersuchung identifiziert, die
fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Marstacimab fiir Patienten ab einem Alter von
12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit Hamophile A (angeborener
FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren gegeniiber der zVT herangezogen werden kann.
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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.

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre 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.

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-34: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — 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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Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-35: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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.

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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 Ubertragharkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.3.3.2 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.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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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 Validitit der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fiir Marstacimab fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten ab einem Alter
von 12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg mit Himophilie A (angeborener
FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren liegt keine vergleichende Studie gegeniiber der zVT
Emicizumab vor. Daher kann fiir Marstacimab aus den vorliegenden Studiendaten im
vorliegenden Anwendungsgebiet kein Zusatznutzen gegeniiber der zVT abgeleitet werden und
eine Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise entfallt.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

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 zweckmdfigen 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.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, das heifst, 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 Ausmafy des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs 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 zweckmdfligen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen gegebenenfalls nachgewiesene
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Krankheitsbild und therapeutische Zielsetzung

Bei der Hamophilie A handelt es sich um eine chronische, X-chromosomall rezessiv vererbte
Blutgerinnungsstorung mit unterschiedlich schwerem klinischem Verlauf. Aufgrund des
Mangels an FVIII weisen betroffene Patienten eine erhohte Blutungsneigung auf (4, 5). Die
derzeitigen Standardtherapien fiir Hadmophilie A ohne Inhibitoren basieren auf einer
Routineprophylaxe durch die intravendse Verabreichung eines FVIII-Ersatzprodukts, um vor
spontanen Blutungsepisoden zu schiitzen (6).

Die Behandlungsziele haben sich in den letzten Jahrzehnten mit der Entwicklung neuer
Therapieoptionen deutlich weiterentwickelt: Im Vordergrund steht heute nicht mehr allein die
Verhinderung lebensbedrohlicher Blutungen, sondem eine moglichst umfassende
Blutungskontrolle, der langfristige Erhalt der Gelenkgesundheit, eine Reduktion der
Therapielast sowie die weitgehende Normalisierung des Alltags mit dem iibergeordneten
Anspruch, Patienten ein Leben zu ermdglichen, das dem von nicht betroffenen Personen
moglichst nahekommt (4, 6, 7).

Bei einem Teil der Patienten entstehen nach Exposition gegeniiber FVIII-Produkten
neutralisierende Antikorper gegen FVIII, sogenannte Inhibitoren, als immunologische
Komplikation (4). Bei diesen Patienten sind Behandlungssituation und Erreichung der
therapeutischen Ziele zusitzlich erschwert, da eine standardméfigen FVIII-Substitution in
Abhingigkeit vom Inhibitortiter nicht mehr zuverldssig wirksam ist. Blutungen sind dadurch
schwerer zu kontrollieren. Dies begiinstigt insbesondere wiederholte Gelenkblutungen und
kann langfristig zu einer fortschreitenden strukturellen Gelenkschddigung mit
Funktionseinschrinkung fiihren, die als hdmophile Arthropathie bezeichnet wird (8—10).

Therapeutischer Bedarf

Fiir die Behandlung von Patienten mit Himophilie A, die neutralisierende Antikdrper gegen
FVIII entwickelt haben und bei denen eine FVIII-Substitution nicht mehr zuverldssig wirksam
ist, wurden alternative hdmostatische Strategien entwickelt. Der Standard der Versorgung
beruhte lange Zeit auf intravendsen Bypassing-Strategien mit rekombinantem Faktor VIla
(rFVIla) oder aktivierten Prothrombinkomplex-Konzentraten (activated Prothrombin Complex
Concentrate, aPCC). Diese Behandlungsoptionen sind zwar wirksam in der
Blutungsbehandlung und teils auch prophylaktisch einsetzbar, erfordern jedoch haufige
intravendse Injektionen, teilweise mehrmals tdglich, und sind mit hohen Kosten, Behandlungs-
und Organisationsaufwand verbunden (7, 11). Die kurze Halbwertszeit, der Bedarf an vendsem
Zugang, mogliche Hospitalisierungen sowie Sicherheitsaspekte, insbesondere das Risiko
thrombotischer Ereignisse, fithren zu einer erheblichen Belastung fiir Patienten und
Versorgungssysteme und limitieren eine nachhaltige, alltagstaugliche Prophylaxe. Dies tragt
dazu bei, dass prophylaktische Strategien mit Bypassing-Priparaten im Alltag nicht immer
konsequent umgesetzt werden konnen und ein relevanter Anteil der Patienten weiterhin auf eine
bedarfsorientierte Behandlung angewiesen ist (7).

Neben intravendsen Bypassing-Strategien steht in Europa zusitzlich fiir Patienten ab 12 Jahren
mit Hé&mophilie A mit FVIII-Inhibitoren mit dem FVIIlla-mimetischen bispezifischen
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Antikorper Emicizumab (Hemlibra®) als eine etablierte subkutane Prophylaxe-Option zur
Verfligung (12); mit dem Anti-TFPI-Antikorper Concizumab (Alhemo®) (13) ist vor Kurzem
eine weitere subkutan applizierbare Prophylaxe-Optionen hinzugekommen (7). Auch wenn sich
die Versorgung dadurch grundsitzlich verbessert hat, ist das Therapiespektrum der
Routineprophylaxe weiterhin sehr limitiert, unter anderem auch in Hinblick auf den
behandlungspraktischen Aufwand und die Steuerbarkeit der Therapie. Die gewichtsabhingige
Dosierung fiihrt nicht nur zu einem erheblichen organisatorischen und logistischen
Mehraufwand sondern erhoht auch das Risiko von Dosierungsfehlern im Versorgungsalltag.
Aus Sicht einer sicheren, standardisierten und praktikablen Versorgung ist dies besonders
nachteilig, da diese vermeidbare Komplexitit sowohl die Patientenlast erhoht als auch
zusitzliche Sicherheitsrisiken in der praktischen Anwendung schafft.

Vor diesem Hintergrund besteht weiterhin ein zusitzlicher Bedarf an wirksamen und gut
steuerbaren prophylaktischen Behandlungsoptionen.

Erweiterung des Therapiespektrums und adressierte Versorgungsliicken durch
Marstacimab

Marstacimab ist ein humaner monoklonaler Antikérper, der unabhédngig von FVIII die
Thrombinbildung steigert und damit die Gerinnung bei Patienten mit Himophilie verbessert.
Marstacimab ist bereits seit 2024 zugelassen zur Anwendung fiir die Routineprophylaxe von
Blutungsepisoden bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Koérpergewicht von
mindestens 35 kg mit schwerer Hémophilie A (angeborener FVIII-Mangel) ohne
FVIII-Inhibitoren und schwerer Hémophilie B (angeborener Blutgerinnungsfaktor-IX
[Faktor IX, FIX]-Mangel, FIX < 1 %) ohne FIX-Inhibitoren.

Marstacimab adressiert die beschriebene therapeutische Liicke bei Patienten mit Himophilie A
mit FVIII-Inhibitoren insbesondere durch die Moglichkeit einer Routineprophylaxe mit
wochentlicher subkutaner Applikation mittels gebrauchsfertigem Pen bei gleichzeitig in der
BASIS-Studie nachgewiesener ausgeprigter Reduktion von Blutungsereignissen. Die
standardisierte Anwendung mit fixer, gewichtsunabhingiger Dosierung ermdglicht eine
einfache Handhabung mit reduziertem Vorbereitungs- und Organisationsaufwand (z. B. durch
geringeren Schulungs-, Abstimmungs- oder Dokumentationsbedarf) und verringert zudem das
Risiko von Dosierungsfehlern im Versorgungsalltag, da weder patientenindividuelle
Dosisberechnungen noch regelmiBige Dosisanpassungen bei Verdnderungen des
Korpergewichts erforderlich sind (14). Dies erleichtert eine kontinuierliche Prophylaxe
insbesondere in Versorgungssituationen, in denen einfache und robuste Therapieschemata von
besonderer Bedeutung sind, z. B. bei wechselnden betreuenden Strukturen oder bei begrenzten
zeitlichen und organisatorischen Ressourcen im Behandlungsalltag, sowie bei Patienten, bei
denen ein hoher Vorbereitungs- und Anwendungsaufwand die Umsetzung der Prophylaxe im
Alltag bislang erschwert hat.

Damit stellt Marstacimab eine wichtige Ergdnzung in einer bislang begrenzten
prophylaktischen Therapielandschaft fiir Patienten mit Hamophilie A mit FVIII-Inhibitoren
dar.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen

Fir die formale Bewertung des Zusatznutzens von Marstacimab gegeniiber der zVT
Emicizumab ist jedoch festzuhalten, dass keine relevante Studie identifiziert wurde, die einen
Vergleich zwischen Marstacimab und Emicizumab ermdglicht. Vor diesem Hintergrund wird
im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir Marstacimab kein Zusatznutzen gegeniiber der zVT
abgeleitet.

Unabhingig davon belegen die Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Studie einen klaren
klinischen Nutzen von Marstacimab im Sinne einer effektiven Blutungskontrolle, einer
deutlichen Reduktion des Zusatztherapiebedarfs sowie einer alltagstauglichen, standardisierten
Anwendung. Das Sicherheitsprofil von Marstacimab erweist sich dabei insgesamt als giinstig
und gut handhabbar. Marstacimab stellt somit eine relevante therapeutische Option dar, die
insbesondere in Versorgungssituationen mit hohem Bedarf an stabiler Prophylaxe und
geringem Interventions- und Sicherheitsrisiko zur Verbesserung der Behandlung beitragen
kann.

443 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 Ausmaf; in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf; des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmaBll des Zusatznutzens

Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Zusatznutzen nicht belegt
Korpergewicht von mindestens 35 kg mit Himophile
A (angeborener FVIII-Mangel) mit FVIII-Inhibitoren

FVIII: Faktor VIII

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 ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.
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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 unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien beziehungsweise

Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte

klinische Studien) durchzufiihren oder zu fordern.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen 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.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen beziehungsweise Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%/, Molenberghs 20107?).

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.

21 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
22 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.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten STE (Burzykowski 2006°%) dar.
Daneben besteht die Moglichkeit 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%%) 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

— gegebenenfalls 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
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Geben Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument zitiert haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum

2 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

24 Weir CJ, Walley RIJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 76 von 106




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen, sofern vorhanden einen
Link (zum Beispiel: https.//www.fachinfo.de/) und immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB Vsein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.

Beispielhafte Zitierempfehlungen
Zeitschriftenartikel:

Flinn IW, Miller CB, Ardeshna KM et al. DYNAMO: A Phase II Study of Duvelisib (IPI-145)
in Patients With Refractory Indolent Non-Hodgkin Lymphoma. J Clin Oncol 2019; 37(11):
912-922. https://doi.org/10.1200/jc0.18.00915.

Online Quelle:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine Methoden;
Version 7.0 [online]. 2023 [Zugriff: 16.02.2024]. URL:
https://www.igwig.de/methoden/allgemeine-methoden version-7-0.pdf.

Monografie:

Braun J, Miiller-Wieland D, Renz-Polster H, Krautzig S. Basislehrbuch Innere Medizin.
Miinchen: Elsevier; 2018.

Buchbeitrag

Felser G, Klemperer D. Psychologische Aspekte von Interessenkonflikten. In: Lieb K,
Klemperer D, Ludwig WD (Ed). Interessenkonflikte in der Medizin; Hintergriinde und
Losungsmoglichkeiten. Berlin: Springer; 2011. S. 27-45.

Unveroffentlichter Studienbericht

Bristol Myers Squibb. A Phase 3 Randomized, Double-blind, Multi-center Study of Adjuvant
Nivolumab versus Placebo in Subjects with High Risk Invasive Urothelial Carcinoma; study
CA209274; Primary Clinical Study Report [unverdffentlicht]. 2020.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Hympavzi® 150 mg/ml Injektionslosung im
Fertigpen Hympavzi® 150 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze; Stand: Mai 2026
[online]. 2026 [Zugriff: 19.05.2026]. URL: www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (Fassung vom 18. Dezember 2008, zuletzt gedndert am 17. Juli 2025).
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10.

11.

12.

13.

In Kraft getreten am: 18. November [online]. 2025 [Zugriff: 07.04.2026]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3987/VerfO 2025-07-17 iK 2025-11-18.pdf.
Roche Pharma AG. Fachinformation Hemlibra®; Stand: Mdrz 2025 [online]. 2025
[Zugriff: 27.02.2026]. URL: www.fachinfo.de.

Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of
Hemophilia, 3rd edition [online]. 2020 [Zugriff: 07.04.2026]. URL:
https://www1.wth.org/publications/files/pdf-1863.pdf.

Miesbach W, Schwiéble J, Miiller MM, Seifried E. Treatment Options in Hemophilia.
Dtsch Arztebl Int. 2019; 116 (47): 791-8. https://doi.org/10.3238/arztebl.2019.0791.
Bundesiarztekammer. Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten — Gesamtnovelle [online]. 2020 [Zugriff: 07.04.2026]. URL:
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user upload/ old-files/downloads/pdf-
Ordner/MuE/Querschnitts-

Leitlinien BAEK zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten-
Gesamtnovelle 2020.pdf.

Wichaiyo S. Advances in Development of Drug Treatment for Hemophilia with Inhibitors.
ACS Pharmacol Transl Sci. 2024; 7 (12): 3795-803.
https://doi.org/10.1021/acsptsci.4c00560.

Dolan G, Benson G, Duffy A, et al. Haemophilia B: Where are we now and what does the
future hold? Blood Rev. 2018; 32 (1): 52—60. https://doi.org/10.1016/j.blre.2017.08.007.
Luo L, Zheng Q, Chen Z, et al. Hemophilia a patients with inhibitors: Mechanistic
insights and novel therapeutic implications. Front Immunol. 2022; 13 (0): 1019275.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.1019275.

Witmer C, Young G. Factor VIII inhibitors in hemophilia A: rationale and latest
evidence. Ther Adv Hematol. 2013; 4 (1): 59-72.
https://doi.org/10.1177/2040620712464509.

Alcedo Andrade PE, Mannucci PM, Kessler CM. Emicizumab: the hemophilia A game-
changer. Haematologica. 2024; 109 (5): 1334-47.
https://doi.org/10.3324/haematol.2022.282099.

European Medicines Agency. SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS -
Hemlibra [online]. 2022 [Zugriff: 07.04.2026]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hemlibra-epar-product-
information_en.pdf.

European Medicines Agency. SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS - Alhemo
[online]. 2024 [Zugriff: 07.04.2026]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/alhemo-epar-product-
information_en.pdf.

Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Recherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische (n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera). Fiir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen der
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durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberfliche (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 “) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten).

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Datenbankname Medline

Suchoberfléche Ovid

Datum der Suche 23.08.2024

Zeitsegment ALL <1946 to August 23, 2024>

Suchfilter Lefebvre [Quelle?] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Myocardial Infarction/ or Acute Coronary Syndrome/ 215276

2 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 67684

3 ((acute adj1 coronary adjl syndrome*) or (myocardial adjl infarction)).ti,ab. 243348

4 (percutaneous adj1 coronary adjl intervention®).ti,ab. 46088

5 or/1-4 354183

6 ticagrelor*.mp. 4448

7 exp randomized controlled trial/ 621265

8 controlled clinical trial.pt. 95592

9 (randomized or placebo or randomly).ab. 1146056

10 clinical trials as topic.sh. 203134

11 trial.ti. 316232

12 or/7-11 1622239

13 exp animals/ not humans.sh. 5251605

14 12 not 13 1494779

15 and/5-6,14 1144

2 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S
et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions; Version 6.4; Technical Supplement to Chapter
4: Searching for and selecting studies [online]. 2024  [Zugriff: 21.02.2024]. URL:
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to March 16, 2026 [ppezv]

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 25.03.2026

Zeitsegment 1946 to March 16, 2026

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp hemophilia/ or (h?emophil*).mp. 67414

2 exp Deficiency Diseases/ or deficien®*.mp. 822560

3 exp Factor VIII/ or (blood coagulation factor VIII or blood clotting factor VIII or factor | 31607
VIII or factor 8 or FVIII).mp.

4 2 and 3 4348

5 lor4 69102

6 marstacimab.mp. 44

7 (PF-06741086 or PF06741086 or PF 06741086).mp. 7

8 Hympavzi.mp. 7

9 6or7or8 43

10 5and 9 38

https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04-technical-supplement-searching-and-selecting-studies.
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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Datenbankname

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials January 2026 [cctz];
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to March 11, 2026
[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];

Suchoberflache

Ovid

Datum der Suche

25.03.2026

Zeitsegment October 2024; 2005 to November 13, 2024; 1st Quarter 2016; 4th Quarter 2016; st
Quarter 2016;

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp hemophilia/ or (h?emophil*).mp. 4573

2 exp Deficiency Diseases/ or deficien*.mp. 36858

3 exp Factor VIII/ or (blood clotting factor 8 or blood clotting factor VIII or blood 1580
coagulation factor VIII or factor 8 or factor VIII or FVIII).mp.

4 2 and 3 152

5 loréd 4616

6 marstacimab.mp. 14

7 (PF-06741086 or PF06741086 or PF 06741086).mp. 11

8 Hympavzi.mp. 0

8 6or7or8 20

9 5and 9 17

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 Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to March 16, 2026 [ppezv]

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 25.03.2026

Zeitsegment 1946 to March 16, 2026

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp hemophilia/ or (h?emophil*).mp. 67414

2 exp Deficiency Diseases/ or deficien®*.mp. 822560

3 exp Factor VIII/ or (blood coagulation factor VIII or blood clotting factor VIII or factor | 31607
VIII or factor 8 or FVIII).mp.

4 2 and 3 4348

5 lor4 69102

6 marstacimab.mp. 44

7 (PF-06741086 or PF06741086 or PF 06741086).mp. 7

8 Hympavzi.mp. 7

9 6or7or8 43

10 5and 9 38

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 82 von 106




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials January 2026 [cctz];
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to March 11, 2026
[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 25.03.2026

Zeitsegment October 2024; 2005 to November 13, 2024; 1st Quarter 2016; 4th Quarter 2016; st
Quarter 2016;

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp hemophilia/ or (h?emophil*).mp. 4573

2 exp Deficiency Diseases/ or deficien*.mp. 36858

3 exp Factor VIII/ or (blood clotting factor 8 or blood clotting factor VIII or blood 1580

coagulation factor VIII or factor 8 or factor VIII or FVIII).mp.

4 2 and 3 152

5 lor4 4616

6 marstacimab.mp. 14

7 (PF-06741086 or PF06741086 or PF 06741086).mp. 11

8 Hympavzi.mp. 0

8 6or7or8 20

9 S5and 9 17

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 Arzmneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie wunten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/Studiener-
gebnisdatenbank erreichbar ist (zum Beispiel http.//www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Thren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel.

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.
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Studienregister/Studienergebnisdatenbank

ClinicalTrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

23.08.2024

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie (ticagrelor OR AZD-6140) AND (acute coronary syndrome
OR myocardial infarction) [Other terms]

Treffer 452

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/Studienergebnisdatenbank

ClinicalTrials.gov

Internetadresse

www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

25.03.2026

Eingabeoberfliche Advanced Search
Suchstrategie Condition or disease: Suchstrategie
Intervention/treatment: | marstacimab OR PF-06741086
OR 06741086 OR "PF 06741086"
Other terms -
Treffer 12

Studienregister/Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche

25.03.2026

Suchstrategie marstacimab OR PF-06741086 OR PF06741086 OR "PF
06741086"

Treffer 3

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | CTIS

Internetadresse

www.euclinicaltrials.eu

Datum der Suche

25.03.2026

Suchstrategie

marstacimab, PF-06741086, PF06741086, PF 06741086

Treffer

2

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | ClinicalTrials.gov

www.clinicaltrials.gov

25.03.2026

Internetadresse

Datum der Suche

Eingabeoberfliche Advanced Search
Suchstrategie Condition or disease: Suchstrategie
Intervention/treatment: | marstacimab OR PF-06741086
OR 06741086 OR "PF 06741086"
Other terms -
Treffer 12

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | EU Clinical Trials Register

Internetadresse www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche 25.03.2026

Suchstrategie marstacimab OR PF-06741086 OR PF06741086 OR "PF
06741086"

Treffer 3

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | CTIS

Internetadresse

www.euclinicaltrials.eu

Datum der Suche

25.03.2026

Suchstrategie marstacimab, PF-06741086, PF06741086, PF 06741086
Treffer 2

Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Recherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(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 et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel 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.
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Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(n) im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

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.

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-
banksuche(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 et cetera) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel 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 FEin- und
Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschluss-
grund

Clin

icalTrials.gov (CT

.g0V)

NCT02974855 /
B7841002 /
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;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02974855

A3 Vergleichstherapie

NCT03363321/
B7841003 /
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; Zugriffsdatum: 25.03.2026;
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03363321

A3 Vergleichstherapie

NCT03938792/
B7841005 /
2018-003660-31

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

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03938792

Prophylaxis; Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:

A3 Vergleichstherapie

NCT04878731/
B7841010

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; Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfligbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04878731

A3 Vergleichstherapie

NCT02531815/
B7841001 /
2015-001821-17

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; Zugriffsdatum:
25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02531815

Al Studienpopulation
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NCT05145127/
B7841007 /
PHASE 3
ANTI-TFPI
OLE /2022-
500470-33-00

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;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05145127

A3 Vergleichstherapie

NCT04832139/
B7841009/
2020-004369-38

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;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04832139

Al Studienpopulation

NCT05611801/
B7841008 /
ANTI-TFPI
PEDIATRIC
STUDY /2022-
500495-65-00

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; Zugriffsdatum:
25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05611801

A3 Vergleichstherapie

NCT06703606 /
B7841014/
NCT06703606

A PHASE 1B OPEN-LABEL NON-RANDOMIZED
STUDY TO ASSESS THE SAFETY,
PHARMACOKINETICS, AND
PHARMACODYNAMICS OF MARSTACIMAB
TREATMENT FOLLOWING THE
DISCONTINUATION OF EMICIZUMAB THERAPY
IN ADOLESCENT AND ADULT PARTICIPANTS
WITH SEVERE HEMOPHILIA A WITHOUT
INHIBITORS; Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfligbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06703606

Al Studienpopulation

10

NCT07161687/
B7841012

HYMPAVZI S.C. INJECTION 150 mg Pen SPECIAL
INVESTIGATION; Zugriffsdatum: 25.03.2026;
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07161687

A3 Vergleichstherapie

11

NCT06992076 /
QT2025001

Adult and Adolescent Hemophilia Patients Treated With
Marstacimab: a Patient Experience Registry;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06992076

A7 Publikationstyp

12

NCT07101926/
69HCL25 0342

Monitoring of Anti-TFPI in Hemophilia EUREKA;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07101926

A3 Vergleichstherapie
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EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

13

2018-003660-31
/ B7841005

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; Zugriffsdatum:
25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-003660-31

A3 Vergleichstherapie

14

2017-001255-31
/ B7841003

A MULTICENTER, OPEN-LABEL STUDY TO
EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY,
TOLERABILITY AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS PF-06741086 IN SUBJECTS WITH
SEVERE HEMOPHILIA; Zugriftfsdatum: 25.03.2026;
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-001255-31

A3 Vergleichstherapie

15

2016-001885-27
/ B7841002

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECT(...); Zugriftsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-001885-27

A3 Vergleichstherapie

Clin

ical Trials Information System (CTIS)

16

NCT05145127/
B7841007 /
2022-500470-
33-00

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;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2022-500470-33-00

A3 Vergleichstherapie

17

NCT05611801/
B7841008 /
2022-500495-
65-00

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; Zugriffsdatum:
25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-500495-65-00

A3 Vergleichstherapie

Marstacimab (Hympavzi®)
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

2016-001885-27

Nr. | Studien-ID Titel Ausschluss-
grund
ClinicalTrials.gov (CT.gov)
1 NCT02974855/ | A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE A3 Vergleichstherapie
B7841002 / ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE

SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02974855

NCT03363321/
B7841003 /
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; Zugriffsdatum: 25.03.2026;
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03363321

A3 Vergleichstherapie

NCT03938792/
B7841005 /
2018-003660-31

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

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03938792

Prophylaxis; Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:

A3 Vergleichstherapie

NCT04878731/
B7841010

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; Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfligbar

unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04878731

A3 Vergleichstherapie

Marstacimab (Hympavzi®)
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NCT02531815/
B7841001 /
2015-001821-17

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; Zugriffsdatum:
25.03.2026; Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02531815

A3 Vergleichstherapie

NCTO05145127/ | AN OPEN-LABEL EXTENSION STUDY TO A3 Vergleichstherapie
B7841007/ EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY,

PHASE 3 TOLERABILITY, AND EFFICACY OF

ANTI-TFPI MARSTACIMAB PROPHYLAXIS IN SEVERE

OLE /2022- (COAGULATION FACTOR ACTIVITY <1%)

500470-33-00

HEMOPHILIA A PARTICIPANTS WITH OR
WITHOUT INHIBITORS OR MODERATELY
SEVERE TO SEVERE HEMOPHILIA B
PARTICIPANTS (COAGULATION FACTOR
ACTIVITY <2%) WITH OR WITHOUT INHIBITORS;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05145127

NCT04832139/
B7841009/
2020-004369-38

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;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04832139

Al Studienpopulation

NCT05611801/

AN OPEN-LABEL STUDY IN PEDIATRIC (<18

B7841008 / YEARS OF AGE), SEVERE HEMOPHILIA A
ANTI-TFPI PARTICIPANTS (COAGULATION FACTOR
PEDIATRIC ACTIVITY <1%) WITH OR WITHOUT INHIBITORS
STUDY /2022- | OR MODERATELY SEVERE TO SEVERE

500495-65-00

HEMOPHILIA B PARTICIPANTS (COAGULATION
FACTOR ACTIVITY =2%) WITH OR WITHOUT
INHIBITORS COMPARING 12 MONTHS OF
HISTORICAL STANDARD TREATMENT TO
MARSTACIMAB PROPHYLAXIS; Zugriffsdatum:
25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05611801

A3 Vergleichstherapie

NCT06703606/ | A PHASE 1B OPEN-LABEL NON-RANDOMIZED Al Studienpopulation
B7841014/ STUDY TO ASSESS THE SAFETY,
NCT06703606 | PHARMACOKINETICS, AND

PHARMACODYNAMICS OF MARSTACIMAB
TREATMENT FOLLOWING THE
DISCONTINUATION OF EMICIZUMAB THERAPY
IN ADOLESCENT AND ADULT PARTICIPANTS
WITH SEVERE HEMOPHILIA A WITHOUT
INHIBITORS; Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06703606
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10 | NCT07161687/ | HYMPAVZI S.C. INJECTION 150 mg Pen SPECIAL A3 Vergleichstherapie
B7841012 INVESTIGATION; Zugriffsdatum: 25.03.2026;
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07161687
11 | NCT06992076/ | Adult and Adolescent Hemophilia Patients Treated With | A7 Publikationstyp
QT2025001 Marstacimab: a Patient Experience Registry;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06992076
12 | NCT07101926/ | Monitoring of Anti-TFPI in Hemophilia EUREKA; A3 Vergleichstherapie
69HCL25 0342 | Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07101926
EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

13

2018-003660-31
/ B7841005

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; Zugriffsdatum:
25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-003660-31

A3 Vergleichstherapie

14

2017-001255-31
/ B7841003

A MULTICENTER, OPEN-LABEL STUDY TO
EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY,
TOLERABILITY AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS PF-06741086 IN SUBJECTS WITH
SEVERE HEMOPHILIA,; Zugriffsdatum: 25.03.2026;
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-001255-31

A3 Vergleichstherapie

15

2016-001885-27
/ B7841002

A MULTICENTER, OPEN-LABEL, MULTIPLE
ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE
SAFETY, TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086
IN SUBJECT(...); Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-001885-27

A3 Vergleichstherapie

Clin

ical Trials Information System (CTIS)

16

NCT05145127/
B7841007 /
2022-500470-
33-00

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;
Zugriffsdatum: 25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2022-500470-33-00

A3 Vergleichstherapie
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17 | NCT05611801/ | AN OPEN-LABEL STUDY IN PEDIATRIC (<18 A3 Vergleichstherapie
B7841008 / YEARS OF AGE), SEVERE HEMOPHILIA A
2022-500495- PARTICIPANTS (COAGULATION FACTOR
65-00 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; Zugriffsdatum:
25.03.2026; Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2022-500495-65-00

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 4-37 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder czusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-37 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
beziehungsweise 4.3.2.1 genannten Studie im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-37 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie <Studienbezeichnung>

Item?® ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (zum Beispiel
parallel, faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (zum Beispiel Ein-/Ausschluss-
kriterien), mit Begriindung

4 Probanden/Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden/Patienten

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung

5 Interventionen
Prizise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration et cetera

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, gegebenenfalls alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (zum Beispiel
Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer) und
gegebenenfalls Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufilligen Zuteilung

8b Einzelheiten (zum Beispiel Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiithrung der Zuteilung (zum Beispiel
nummerierte Behélter; zentrale Randomisierung per
Fax/Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewihrleistet war

10 Randomisierung, Durchfithrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
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verblindet, wie wurde die Verblindung

Item? Charakteristikum Studieninformation
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden/Patienten und/oder b)

diejenigen, die die Intervention/Behandlung
durchfiihrten, und/oder c) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten, verblindet oder nicht

vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren
und sekundéren Zielkriterien

12b Weitere Analysen, wie zum Beispiel
Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur

Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

a) randomisiert wurden,

erhalten haben,

berticksichtigt wurden

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

b) tatsdchlich die geplante Behandlung/Intervention

¢) in der Analyse des primédren Zielkriteriums

Angabe von Griinden

13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit

14 Aufnahme/Rekrutierung

14a Néhere Angaben iiber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden/Patienten und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.

Nicht zutreffend.

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 95 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.05.2026

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

Anhang 4-F: Bewertungsbogen 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.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kritertum* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gegebenenfalls, 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 (zum Beispiel 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
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-38 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

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

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiquate
Beriicksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
O] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig (] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] 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
] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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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 (zum Beispiel
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:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (zum Beispiel 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 addquat.

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 (zum Beispiel per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

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 beziehungsweise adéiquate Beriicksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching beziiglich der wichtigen EinflussgroBen und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroBen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrof3en vergleichbar (sieche Baseline-
Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt worden (zum
Beispiel durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise zur Beriicksichtigung
von EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat berticksichtigt.

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 beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beziiglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (zum Beispiel
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (zum Beispiel 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:

5. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (das heifst vom Resultat)
abhdngt, 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.
e FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schdétzern 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 (zum Beispiel Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
e Distanzmaf3e (zum Beispiel. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschiitzung 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 tatséichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.
Zuldssige Griinde sind:

e erkennbar nicht ergebnisgesteuert, zum Beispiel. zu langsame Patientenrekrutierung
e Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung der
Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
e Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
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o Gegebenenfalls. 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 gegebenenfalls 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
maoglich. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt
jedoch nicht zwangsléiufig 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 Hdufungen/Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren 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 fiithren konnen

zum Beispiel
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten.

e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (zum Beispiel. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrifse, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

e 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.

O] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich 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.
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[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise 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
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat eingeschditzt
werden (gegebenenfalls. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, zum Beispiel. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen,).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, beziiglich
der Behandlung verblindet war.
In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten (zum
Beispiel 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:

2. 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 (in der Regel. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend
ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (gegebenenfalls 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 Fdllen 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 (zum Beispiel Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %)
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aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (zum Beispiel diskrepante Patientenanzahlen in
Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(unter anderem 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 adéiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige 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 fithren konnen

Zum Beispiel
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
e unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

O 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 FEinstufung 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 in der Regel auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante
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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 fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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