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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BE Bethesda-Einheiten

EU Européische Union

EU-Dossier Européisches 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.

Flla Thrombin

FV Blutgerinnungsfaktor V, Faktor V

FVa aktivierter Blutgerinnungsfaktor V, aktivierter Faktor V

FVII Blutgerinnungsfaktor VII, Faktor VII

FVIIa aktivierter Blutgerinnungsfaktor VII, aktivierter Faktor VII

FVIII Blutgerinnungsfaktor VIII, Faktor VIII

FVIlla aktivierter Blutgerinnungsfaktor VIII, aktivierter Faktor VIII

FIX Blutgerinnungsfaktor IX, Faktor IX

FIXa aktivierter Blutgerinnungsfaktor IX, aktivierter Faktor IX

FX Blutgerinnungsfaktor X, Faktor X

FXa aktivierter Blutgerinnungsfaktor X, aktivierter Faktor X

FXI Blutgerinnungsfaktor XI, Faktor XI

FXIa aktivierter Blutgerinnungsfaktor XI, aktivierter Faktor XI

FXII Blutgerinnungsfaktor XII, Faktor XII

FXIla aktivierter Blutgerinnungsfaktor XII, aktivierter Faktor XII

FXIII Blutgerinnungsfaktor XIII, Faktor XIII

FXIlIa aktivierter Blutgerinnungsfaktor XIII, aktivierter Faktor XIII
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Abkiirzung Bedeutung

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 (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

IgG Immunglobulin G

IgG1-Lambda Immunglobulin G1-Lambda (Immunoglobulin Gamma-1 with
Lambda Light Chains)

ITI Immuntoleranzinduktion

K Kunitz

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

TF Gewebefaktor (Tissue Factor)

TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Tabellen oder 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 gemdfl dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier 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- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhingig 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 maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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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 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Marstacimab
Handelsname: Hympavzi®
ATC-Code: B02BX11
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofle

19281214 EU/1/24/1874/002 150 mg 1 Fertigpen

EU: Europidische Union; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels 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.

Marstacimab wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit:
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e Hiamophilie A (angeborener Faktor-VIII-Mangel):
o ohne Faktor-VIII-Inhibitoren mit schwerer Erkrankung (FVIII <1 %)
o mit Faktor-VIII-Inhibitoren
e Héimophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel):
o ohne Faktor-IX-Inhibitoren mit schwerer Erkrankung (FIX < 1 %)
o mit Faktor-IX-Inhibitoren (1)

Das vorliegende Dossier befasst sich mit der Indikationserweiterung der Hamophilie A mit
Blutgerinnungsfaktor-VIII  (Faktor VIII, FVII)-Inhibitoren und Hadmophilie B mit
Blutgerinnungsfaktor-IX (Faktor IX, FIX)-Inhibitoren.

Die Hamophilie ist eine X-chromosomal rezessiv vererbte Blutgerinnungsstorung, die durch
einen Mangel an Gerinnungsfaktoren verursacht wird (2). Die bekanntesten Formen sind die
Hamophilie A und B. Bei der Hadmophilie A resultiert der Mangel aus einer pathogenen
Variation des FVIII-Gens F8, bei der Hamophilie B aus einer pathogenen Variation des
FIX-Gens F9 (2, 3). Durch die X-chromosomal rezessive Vererbung der Gerinnungsstorung
betrifft die Erkrankung fast ausschlieBlich Minner', wohingegen weibliche Trigerinnen der
Mutation auf einem X-Chromosom meist asymptomatisch bleiben oder einen milden Verlauf
zeigen (2). In der Mehrheit der Félle findet sich bei der Hamophilie eine familidre
Vorgeschichte, jedoch kann in ca.30% der Félle die Hamophilie eine Folge einer
Spontanmutation in der Keimbahn sein (3, 4).

Normalerweise folgt der Mechanismus der Blutgerinnung einer Kaskade von Ereignissen, die
zur Himostase — dem Stillstand einer Blutung — fiihren. Bei Hdmophilie-Patienten ist diese
Kaskade gestort. Der Schweregrad der Hamophilie hingt von der vorhandenen Restaktivitat
des FVIII bzw. FIX ab. Bei Patienten mit einer Faktor-Restaktivitit von < 1 % wird von einer
schweren Hémophilie gesprochen. Bei diesen Patienten besteht ein besonders hohes
Blutungsrisiko und es kann zu spontanen Blutungen kommen. Bei Patienten mit einer
moderaten Hamophilie (Faktor-Restaktivitit von 1-5 %) konnen gelegentlich spontane
Blutungen auftreten, wahrend bei der milden Form (Faktor-Restaktivitét von 5-40 %) vor allem
verlangerte Blutungen nach einem Trauma auftreten konnen (3, 5). Die klassische Kaskade der
Blutgerinnung setzt sich aus einem intrinsischen und einem extrinsischen Gerinnungsweg
sowie einer gemeinsamen Endstrecke zusammen (siehe Abbildung 2-1).

! Da von einer Hdmophilie-Erkrankung fast ausschlieBlich Méanner betroffen sind, wird in dem vorliegenden
Dossier bei personenbezogenen Begriffen primér 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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Intrinsischer Weg

Extrinsischer Weg
FXII — FXlla

Gewebeverletzung/

l Freisetzung TF
FXI — FXla

|
FIX — FIXa TF-FVIla «— FVII

|

FX ——  »FXa FXII

T

Prothrombin = Thrombin

| 1 J
Fibrinogen ——> Fibrinogen- _ Fibrin,- , Fibrin;-

monomer Polymer Polymer
(instabil) stabil

FVIII —/— Fvilla —

Abbildung 2-1: Kaskadenmodell der Blutgerinnung

FV: Faktor V; FVa: aktivierter Faktor V; FVII: Faktor VII; FVIIa: aktivierter Faktor VII; FVIII: Faktor VIII,
FVIlla: aktivierter Faktor VIII; FIX: Faktor IX; FIXa: aktivierter Faktor IX; FX: Faktor X; FXa: aktivierter
Faktor X; FXI: Faktor XI; FXIa: aktivierter Faktor XI; FXII: Faktor XII; FXIIa: aktivierter Faktor XII;
FXIII: Faktor XIII; FXIIIa: aktivierter Faktor XIII; TF: Tissue Factor

Quelle: Adaptiert nach (6)

Nach einer Endothelschddigung wird der intrinsische Weg durch freiliegendes endotheliales
Kollagen aktiviert; der extrinsische Weg hingegen wird durch den Gewebefaktor (7issue
Factor, TF) aktiviert, der von Endothelzellen nach der Gewebsverletzung freigesetzt wird (7).
Der intrinsische Weg fiihrt {iber mehrere Zwischenschritte zur Aktivierung von FIX, einer
Serinprotease, die gemeinsam mit dem Kofaktor VIII einen Tenasekomplex bildet, durch den
der Blutgerinnungsfaktor X (Faktor X, FX) aktiviert wird, der wiederum die Bildung groBer
Mengen Thrombin (FIla) induziert (8, 9). Der extrinsische Weg fiihrt iiber die Ausschiittung
von TF und die Aktivierung von Blutgerinnungsfaktor VII (Faktor VII, FVII) ebenfalls zur
Aktivierung von FX (10-12).

Mit der Aktivierung von FX laufen beide Gerinnungswege — der intrinsische und der
extrinsische — zu einem gemeinsamen Weg zusammen und flihren zur Bildung von Thrombin
und einer anschlieBenden Umwandlung des ldslichen Plasmaproteins Fibrinogen in ein
unlosliches Fibrinnetz. Zusammen mit Thrombozyten fiihrt dies dazu, dass die verletzte
Gefdfwand verschlossen und die Blutung gestillt wird (13—15).

Obwohl das klassische Kaskadenmodell 2 getrennte Wege der Blutgerinnung vorschlégt, weif3
man heute, dass im intrinsischen Weg FVIII und FIX von zentraler Bedeutung fiir die
Ausbildung des Fibrinnetzes und somit essenziell fiir die Blutstillung sind. Der relativ schnelle
extrinsische Aktivierungsweg spielt aber ebenfalls eine wichtige Rolle und wird nach
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Aktivierung von FX zum aktivierten Blutgerinnungsfaktor X (aktivierter Faktor X, FXa) liber
einen negativen Feedback-Loop reguliert. So muss die iiber den extrinsischen Weg induzierte
Aktivierung von FX zu FXa weiter durch die Aktivierung von FIX und FVIII verstiarkt werden,
damit die Gerinnungskaskade zu Ende gefiihrt werden kann. Ein Mangel an FVIII oder FIX
fiihrt zu erhohten Blutungen, da die Thrombinbildung und die damit einhergehende
Fibrinumwandlung verzogert wird und kein stabiles Fibrinnetz ausgebildet werden kann (16).

Die derzeitigen Standardtherapien zur Behandlung einer Hadmophilie greifen in den
intrinsischen Weg ein und basieren auf der intravendsen Substitution eines FVIII- bzw. FIX-
Ersatzprodukts zur Behandlung oder Vorbeugung von Blutungen (17).

Die Substitution von Faktorersatzprodukten birgt das Risiko, dass sich bei einem Teil der
Patienten Alloantikorper (so genannte Inhibitoren) gegen die exogenen FVIII- bzw. FIX-
Gerinnungsfaktorersatzprodukte bilden und diese neutralisieren (3). Diese Inhibitor-
Entwicklung ist mit 30-50 % deutlich haufiger bei der Himophilie A als bei der Himophilie B
mit <5 % zu beobachten, wobei Patienten mit Himophilie B héufig einen hoheren Inhibitor-
Titer aufweisen (16, 18-20). In der Folge kann die Behandlung mit Faktorersatzprodukten — je
nach Titer des vorhandenen Inhibitors — teilweise oder vollstindig wirkungslos sein und damit
zu einer erhohten Morbiditdt bei den betroffenen Patienten fiihren (21-23). Die Ausbildung
solcher Antikorper stellt somit eine bedeutende Komplikation in der Himophilie-Therapie dar
und erfordert alternative Therapiestrategien. Insbesondere bei hohen Inhibitor-Titern
(> 5 Bethesda-Einheiten [BE]) kommen Faktorpriparate zur Therapie nicht mehr in Frage.

Bei Patienten mit Inhibitoren kann eine Immuntoleranzinduktion (ITT) durchgefiihrt werden mit
dem Ziel, die Inhibitoren zu eliminieren (3). Bei der ITI wird durch wiederholte Infusion einer
relativ. hohen Konzentration des fehlenden Gerinnungsfaktors bei gleichzeitiger
Immunsuppression eine Toleranz erzielt, um damit die Wirksamkeit der Faktorersatztherapie
wiederherzustellen. Allerdings ist diese Behandlungsoption durch die hidufigen Infusionen mit
einer hohen Belastung fiir die Patienten und hohen Kosten verbunden. Bei Hamophilie B
Patienten mit Inhibitoren ist die Gabe von FIX-Ersatzprodukten durch das hohe Anaphylaxie-
Risko (ca. 50%) gegen FIX besonders erschwert. Aufgrund der begrenzten Datenlage fiir
Himophilie B gibt es keine Empfehlungen fiir eine ITI bei Hamophilie B in nationalen und
internationalen Leitlinien (3, 24, 25).

Nach erfolgloser ITI stehen nur noch sehr begrenzte Therapiemoglichkeiten offen. Diese
umfassen sogenannte Bypassing-Priparate oder moderne, nicht-faktorbasierte Therapien, die
den Gerinnungsprozess unabhédngig von FVIII oder FIX unterstiitzen. Bypass-Préparate werden
intravends angewendet, besitzen eine kurze Halbwertszeit und sind mit einem erhdhten Risiko
fiir thrombotische Ereignisse verbunden (3, 26-28).

Entsprechend stehen aktuell Patienten mit Himophilie A und B mit Inhibitoren nur limitierte
Behandlungsoptionen zur Verfiigung, die zudem nicht bei jedem Patienten eingesetzt werden
konnen und sowohl mit klinischen als auch praktischen Herausforderungen verbunden sind.
Insofern besteht ein hoher, ungedeckter, therapeutischer Bedarf fiir Patienten mit Hadmophilie
mit Inhibitoren nach einer neuen, sicheren und wirksamen Behandlungsoption.
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Rolle des Tissue Factor Pathway Inhibitors (TFPI)

Um eine ibermafige Blutgerinnung, allgemein als Thrombose bekannt, zu verhindern, erfolgt
auf jeder Ebene der Kaskade eine Regulierung des Gerinnungsprozesses. Dieser Prozess kann
sowohl enzymatisch, z. B. durch Antithrombin, als auch durch Modulation der Aktivitit der
Kofaktoren geschehen. Ein wichtiger regulatorischer Mechanismus l4uft iiber TFPI — einen
Serinprotease-Inhibitor des Kunitz (K)-Typs — der einer von mehreren negativen Regulatoren
der Blutgerinnung ist (13, 29). TFPI wirkt innerhalb des extrinsischen Weges als primérer
Inhibitor des Komplexes aus TF wund seinem Liganden, dem aktivierten
Blutgerinnungsfaktor VIIa (aktivierter Faktor VII, FVIIa) (13, 15). Durch die Bindung von
TFPI an das aktive Zentrum von FVIla hemmt TFPI indirekt auch die Aktivierung von FX zu
FXa (14, 29, 30), was ein wesentlicher Schritt bei der Bildung von FIIa und der anschlieBenden
Umwandlung von Fibrinogen in unldsliches Fibrin ist (13—15). TFPI blockiert somit die
Einleitung der Gerinnung in den friihen Phasen der Thrombinbildung (31) (siche
Abbildung 2-2 (A)). TFPI liegt in 2 Isoformen vor — TFPIa und TFPIP —, die durch alternatives
SpleiBen wihrend der Transkription entstehen. Die TFPla-Isoform wird in freier Form in
Blutpléttchen exprimiert, wéhrend die TFPIB-Isoform fest gebunden an der Oberfliche des
Endothels vorkommt (32). Beide Isoformen unterscheiden sich vor allem in ihren
K-Typ-Doménen (TFPIo: K1, K2 und K3; TFPIB: K1 und K2) und weisen verschiedene
Funktionen bei der Blutgerinnung auf (29, 33, 34) (siche Abbildung 2-2 (B)).

A B

Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg TFP1 Isoformen

\ TFPla TFPIB

FXII —l- FXlla r
FXI i—- FXIa TF-FVIla «<—FVII
| J
FIX — FIXa — FX Domiine:

l F——TFPI
FVIIl — FVIlla —> \ooﬂ

FXa }_

K1 bindet an die aktive Stelle von FVIIa im TF-FVIIa-
Komplex und hemmt dadurch indirekt die Aktivierung von

Prothrombin == Thrombin FX

K2 bindet an das aktive Zentrum von FXa, was zur Bildung
eines hemmenden TFPI-FXa-Komplexes fiihrt

<3 1st nur in TFPla enthalten. Verstirkt die Hemmung von

FXa durch K2 und ist auch fiir die zirkulire TFPI-Clearance
erforderlich

Abbildung 2-2: Regulation der Blutgerinnung durch Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)
(A) und Isoformen von TFPI (B)

FVII: Faktor VII; FVIla: aktivierter Faktor VII; FVIII: Faktor VIII; FVIIIa: aktivierter Faktor VIII;

FIX: Faktor IX; FIXa: aktivierter Faktor IX; FX: Faktor X; FX: aktivierter Faktor Xa; FXI: Faktor XI;

FXITa: aktivierter Faktor XI; FXII: Faktor XII; FXIlIa: aktivierter Faktor XII K: Kunitz; TF: Tissue Factor
TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor

Quellen: Adaptiert nach (13—15, 30) (A) und nach (29-31, 35, 36) (B)
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Wirkmechanismus von Marstacimab

Marstacimab ist ein humaner, monoklonaler Antikorper (Immunglobulin Gl-Lambda
[Immunoglobulin Gamma-1 With Lambda Light Chains, 1gGl-Lambda]), der gegen die
K2-Domaine (siehe Abbildung 2-2) des TFPI, die sowohl in TFPIa als auch in TFPIP vorhanden
ist, gerichtet ist (siche Abbildung 2-3).

TF-FVIIla «<— FVII
T '|J o TFPI
| T 0o

FXa| | ﬁ((\

Marstacimab

v
Prothrombin =————————_p Thrombin

Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Marstacimab (eigene Darstellung)

FVII: Faktor VII; FVIIa: aktivierter Faktor VII; FX: Faktor X; FXa: aktivierter Faktor Xa; TF: Tissue Factor;
TFPL: Tissue Factor Pathway Inhibitor

Durch die Hemmung von TFPI durch Marstacimab kdnnen somit, unabhédngig von FVIII und
FIX und damit auch wunabhingig vom Vorhandensein von Inhibitoren, die
gerinnungsfordernden FXa- und FVIla-TF-Aktivititen erhoht werden und somit Defizite im
intrinsischen Gerinnungsweg umgangen werden. Durch die Wiederherstellung der Bildung von
ausreichend Thrombin kann ein stabiles Fibrinnetz erzeug werden, um eine
Endothelschddigung zu verschlieBen (1, 37). Dabei konnte gezeigt werden, dass
neutralisierende Antikorper gegen Marstacimab zwar in manchen Patienten voriibergehend
gebildet werden, diese aber keine Auswirkung auf die Sicherheit und Wirksamkeit von
Marstacimab haben. Aufgrund dieser auf dem speziellen Wirkmechanismus basierenden
Eigenschaften kann Marstacimab als Routineprophylaxe eingesetzt werden (1).

Marstacimab wird in einem vorgefiillten Fertigpen in einer fixen, gewichtsunabhidngigen
Dosierung einmal wochentlich subkutan verabreicht (1). Die Verfiigbarkeit eines Pens mit
eingebauter Nadel und ohne die Notwendigkeit einer Dosiseinstellung stellt eine
patientenfreundliche Behandlungsoption dar und kann mdglicherweise die Verordnungs- und
Adhérenzraten verbessern sowie Medikationsfehler und Verwurf verringern (38—41).
Marstacimab wird nur einmal wochentlich verabreicht und gewihrleistet aufgrund der langen
Halbwertszeit dennoch einen kontinuierlichen Schutz vor Blutungen aufgrund der im Steady-
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State konstanten therapeutisch aktiven Marstacimab-Konzentrationen im Blut, bei gleichzeitig
geringer Belastung der Patienten.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z") [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher Wortlaut der | orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inklusive Wortlaut bei (ja/ nein) | Zulassungs- | im Dossier®
Verweisen) erteilung

Hympavzi wird angewendet fiir die Nein 12.05.2026 A

Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 35 kg
mit:
e Hiamophilie A
(angeborener Faktor-VIII-Mangel):
o mit Faktor-VIII-Inhibitoren

Hympavzi wird angewendet fiir die Nein 12.05.2026 B
Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 35 kg
mit:
e Hiamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel):
o mit Faktor-IX-Inhibitoren

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*
FVIII: Faktor VIII; FIX: Faktor IX
Quellen: (1, 32)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Den Angaben in Tabelle 2-3 liegt die Fachinformation von Marstacimab zugrunde (1).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet
ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Hympavzi wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von 18.11.2024
Blutungsepisoden bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit:

e Héimophilie A (angeborener Faktor-VIII-Mangel):
o ohne Faktor-VIII-Inhibitoren mit schwerer
Erkrankung (FVIII < 1 %)

Hympavzi wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von 18.11.2024
Blutungsepisoden bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit:

e Hiamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel):

o ohne Faktor-IX-Inhibitoren mit schwerer
Erkrankung (FIX <1 %)

FVIII: Faktor VIII; FIX: Faktor IX
Quellen: (1, 32)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzmeimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend *“ an.

Den Angaben in Tabelle 2-4 liegt die Fachinformation von Marstacimab zugrunde (1).
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 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.

Fir die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus von
Marstacimab und zu den administrativen Informationen wurde auf die Fachinformation von
Marstacimab sowie ausgewdhlte Primdr- und Sekundarliteratur zuriickgegriffen (siche
Referenzliste in Abschnitt 2.4).

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein 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.
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