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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
folgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

e Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om Medicinradets behandlingsvejledninger og tilleg

Formalet med Medicinrddets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke leegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de laegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinradet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

Dette dokument er et tilleg til evidensgennemgangen i form af en direkte indplacering af
et nyt leegemiddel i behandlingsvejledningen.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
Godkendelsesdato 3. september 2025
Ikrafttreedelsesdato 3. september 2025
Dokumentnummer 217396
Versionsnummer 1.0
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Sagsoplysninger

Laegemiddel

Marstacimab (Hympavzi)

Indikation

Rutineprofylakse mod blgdningsepisoder hos patienter i alderen
12 ar og derover med en vaegt pa mindst 35 kg, som har:

e sveer haemofili A (medfgdt faktor VIll-mangel, FVIII < 1
%) uden faktor VIll-heemmere eller

e sveer haemofili B (medfgdt faktor IX-mangel, FIX < 1 %)
uden faktor IX-ha&emmere.

Laegemiddelfirma

Pfizer ApS

ATC-kode

B0O2BX11

Sagsbehandling

Anmodning modtaget fra
ansgger

17. december 2024

Fyldestggrende ansggning
modtaget (dag 0)

17. februar 2025

Udkast til tillzegget sendt til
Amgros og virksomheden

2.juli 2025

Radets godkendelse af
tilleeg

3. september 2025

Sagsbehandlingstid
(opgjort i arbejdsdage)

16 uger (80 arbejdsdage)

Der har veeret clock-stop i sagen fra den 14. marts til den 6. juni
2025.

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende blgdersygdomme
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aPCC: Et leegemiddel med bypassing aktivitet

EHL: Extended Half-Life

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
FIX: Faktor IX

FVIII: Faktor Vil

FXIl: Faktor XiI

HAEMO- Hemophilia-Specific Quality of Life Questionnaire for Adults

A-Qol

Haemo- Hemophilia-Specific Quality of Life Questionnaire for children and adolescents
QoL

miTT: Modificerede Intention to Treat

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)
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1. Baggrund

Dette tillaeg er udarbejdet som fglge af Pfizer ApS’ ans@gning vedr. vurdering af
marstacimab, som er et nyt subkutant leegemiddel til profylaktisk behandling af patienter
over 12 ar med svaer haemofili A og B (uden inhibitorer).

Formalet er at vurdere om:

1. Marstacimab kan ligestilles med subkutan profylaktisk behandling med
emicizumab hos patienter i alderen 12 ar og derover med svaer haemofili A uden
inhibitorer.

2. Marstacimab kan indplaceres som alternativ til intravengs profylaktisk
behandling med Faktor IX preeparatet eftrenonacog alfa (Alprolix) hos patienter
i alderen 12 ar og derover med svaer haemofili B uden inhibitorer og vanskelig
veneadgang.

Medicinradet har foretaget vurderingen vha. en direkte indplacering af marstacimab i
behandlingsvejledningen for heemofili A og haeemofili B [1,2]. Dokumenterne:

Opsummering af Medicinradets evidensgennemgang bliver opdateret hermed.

1.1  Hemofili A

e Kan marstacimab ligestilles med subkutan profylaktisk behandling med
emicizumab hos patienter i alderen 12 ar og derover med svaer hamofili A
uden inhibitorer?

| behandlingsvejledningen for haemofili A [1] anbefaler Medicinradet profylakse i form af
intravengs hjemmebehandling med faktor VIII (FVIII). Emicizumab, der er et non-faktor-
praeparat kan overvejes, hvis patienten har:

e Vanskelig veneadgang, hvor det ikke er muligt at gennemfgre profylakse med et
EHL-praeparat.

e  Complianceproblemer, hvor det ikke muligt at gennemfgre profylakse med
ugentlige intravengse injektioner.

e Gennembrudsblgdninger, trods optimeret profylakse med et EHL-praeparat.

PICO for indplacering af marstacimab er specificeret i Tabel 1-1, og tager udgangspunkt i
klinisk spgrgsmal 4 i Medicinradets protokol for behandlingsvejledning for haemofili A

3].

Fagudvalget vurderer, at - patienter med haemofili A aktuelt kan vaere
kandidater til at skifte til marstacimab.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/blodersygdom-haemofili-a
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/blodersygdom-haemofili-b
https://filer.medicinraadet.dk/media/hxhbyxhn/protokol-for-behandlingsvejledning-for-haemofili-a-vers-10_adlegacy.pdf
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Tabel 1-1. PICO for vurdering af marstacimab til haemofili A

Population Intervention Komparator Effektmal

Patienter > 12 armed  Marstacimab Emicizumab Blgdningsrate

svaer hamofili A (median antal
blgdninger per ar,
ABR)

Ophgr pga.
bivirkninger

Tromboemboli

Livskvalitet

1.2 Hemofili B

e Kan marstacimab indplaceres som alternativ til intravengs profylaktisk

behandling med FIX-praeparatet eftrenonacog alfa (Alprolix) hos patienter i
alderen 12 ar og derover med svaer haemofili B, som har vanskelig
veneadgang eller complianceproblemer?

| behandlingsvejledningen for haemofili B [2] anbefaler Medicinradet profylakse med et
faktor IX-praeparat (FIX) med forleenget halveringstid. Eftrenonacog alfa, nonacog beta
pegol og albutrepenonacog alfa er ligestillede til patienter med vanskelig veneadgang og
eftrenoncog alfa (Alprolix) er aktuelt 1. valg i l&egemiddelrekommandationen.

Ansgger har valgt at sammenligne sig med eftrenoncog alfa, da de forventer, at
marstacimab primaert vil blive set som et relevant behandlingsalternativ for patienter
med haemofili B med vanskelige vengse adgangsforhold eller complianceproblemer, hvor
det ikke er muligt at udfgre profylaksebehandling med ugentlige intravengse injektioner.
Marstacimab vil derfor ikke indga som et muligt alternativ til patienter med behov for hgj
dalveerdi pga. hgj blgdningsrisiko og/eller har gennembrudsblgdninger, pa den
eksisterende profylakse, hvor kun nonacog beta pegol og albutrepenonacog alfa er
ligestillede.

PICO for indplacering af marstacimab er specificeret i Tabel 1-2, og tager udgangspunkt i
Medicinradets protokol for behandlingsvejledning for haeemofili B [4].

Fagudvalget vurderer, at - patienter med hamofili B aktuelt kan vaere
kandidater til at skifte til marstacimab.


https://filer.medicinraadet.dk/media/bcceirn5/protokol-behandlingsvejledning-haemofili-b-10_adlegacy.pdf
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Tabel 1-2. PICO for vurdering af marstacimab til haemofili B

Population Intervention Komparator Effektmal
Patienter > 12 armed  Marstacimab Eftrenonacog alfa Blgdningsrate
svaer haemofili B, som (median antal
har vanskelig blgdninger per ar,
veneadgang ABR)
Inhibitor
Anafylaksi
Tromboemboli
Livskvalitet

1.3 Marstacimab

Marstacimab (Hympavzi) er godkendt af EMA til rutineprofylakse mod blgdningsepisoder
hos patienter pa 12 ar og derover med en vaegt pa mindst 35 kg, som har:

e svaer haamofili A (medfgdt FVIII-mangel, FVIII < 1 %) uden FVllI-inhibitorer eller
e svaer haemofili B (medfgdt FIX-mangel, FIX < 1 %) uden FIX-inhibitorer.

Marstacimab er et humant monoklonalt IgG1-antistof, som targeterer tissue factor
pathway inhibitor, der er den primaere haemmer af den ekstrinsiske
koagulationskaskade. Hermed styrkes den ekstrinsiske koagulationskaskade som en
kompensation for nedsat koagulation i den intrinsiske koagulationskaskade pga. faktor-
mangel hos patienter med haemofili A og B.

Den anbefalede dosis er en indledende stgddosis pa 300 mg ved subkutan injektion,
efterfulgt af 150 mg ved subkutan injektion én gang ugentligt. Marstacimab findes som
forfyldte enkeltdosispenne pd 150 mg. Leegemidlet har ved opbevaring pa kgl (2 °C - 8 °C)
en holdbarhed pa op til tre ar. Ved opbevaring udenfor kgleskab er holdbarheden 7
dage. [5]

2. Metode

Virksomheden har indsendt dokumentation for effekten af marstacimab til haemofili A og
B baseret pa upubliceret data fra BASIS-studiet og OLE-studiet samt publiceret data fra
HAVEN 3-studiet [6] vedrgrende emizicumab til hamofili A og B-LONG-studiet [7]
vedrgrende eftrenonocog alfa til haemofili B.

Resultaterne af effektmalene er gennemgaet ved en naiv sammenligning.

Medicinradet vurderer, at dokumentationen er udarbejdet i overensstemmelse med
Medicinradets metoder og kan danne grundlag for dette tilleg til
behandlingsvejledningen.



3. Resultater

3.1 Heemofili A

3.1.1 Overblik over studier

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ligger til grund for
vurderingen, se Tabel 3-1. Data i tabellen udggres af selekterede behandlingsarme fra de
respektive studier med patientpopulation og intervention, der er relevant for
indevaerende ansggning og de dertil hgrende kliniske spgrgsmal.

Tabel 2-1. Overblik over studier, som indgar i tilleegsvurderingen til haamofili A

Studienavn Population Intervention Komparator Relevante
[NCT- effektmal

nummer]

BASIS, 65 patienter  Marstacimab Faktorbehandling i ABR

NCT03938792 med sveer startdosis pa 300 mg  6-maneders
hamofili A subkutant efterfulgt  observationsperiode
uden af vedligeholdelses Tromboemboli
inhibitorer. dosis pa 150 mg

Livskvalitet

Oph .
Alder 12-74 subkutant én gang Ap. or Apga
. . bivirkninger
ar. ugentligt.
Forudgaende Varighed: 12 mdr.
profylaktisk
behandling.
Open Label 59 deltagere  Marstacimab 150 mg  Ingen Som BASIS studiet
Extension fra BASIS subkutant én gang
tudiet ugentligt.
OLE-study stucie & &
(BAsIs.LTE)  (Pade
haemofili A
NCT05145127 ogB)
HAVEN 3 63 patienter  Emicizumab Faktorbehandlingi ~ ABR
med sveer startdosis pa 3 mg/kg =24 ugers
NCT02847637 - P . g/ & & . . Livskvalitet
hamofili A en gang ugentligt i observationsperiode
[6] uden fire uger efterfuldt af i et observationelt Tromboemboli
inhibitorer. vedligeholdelsesdosis studie (n=48) [8]
. . Ophgr pga.
Alder >12 3. PA L2 mg/kg én gang bivirkni
er 212 ar. ugentligt, Ingen (n=15) ivirkninger
Forudgdende

profylaktisk ~ Varighed: > 24 uger
behandling.
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3.1.2  BASIS (marstacimab)

BASIS-studiet (NCT03938792) er et ublindet envejs overkrydsnings fase 3-studie med
planlagt deltagelse af cirka 145 personer i alderen 12 til 74 ar. Inkluderede patienter
havde sveer haemofili A (FVIII aktivitet <1%) eller sveer heemofili B (FIX-aktivitet <2 %) med
og uden inhibitorer [9]. Udvalgte eksklusionskriterier var profylaktisk behandling med
non-faktor terapi (fx emicizumab eller genterapi), planlagt operation, tidligere eller
nuvarende iskeemisk hjertesygdom, trombose og koronarsygdom samt anden
blgdningsforstyrrelse end haemofili A eller B.

Til indevaerende ansggning praesenteres kun data fra patienter med haemofili A og B
uden inhibitorer, som tidligere har veeret i profylaktisk behandling.

Studiet sammenlignede behandling med marstacimab i en 12 maneders aktiv
behandlingsperiode med faktorterapi under en forudgaende 6-maneders
observationsperiode. 91 patienter, der tidligere havde modtaget profylaktisk behandling,
blev inkluderet i observationsperioden, hvoraf 84 (92,3 %) gennemfgrte og 83 af disse
patienter gik videre til den 12-maneders aktive behandlingsperiode, hvor deltagerne
modtog profylaktisk behandling med marstacimab (Figur 3-1-1).

Den modificerede Intention to Treat (mITT) analyse bestod af deltagere, der
gennemfg@rte observationsperioden og modtog mindst én dosis af marstacimab i den
aktive behandlingsperiode. Forsggets resultater blev malt ved afslutningen af den 12-
maneders aktive behandlingsfase.

Figur 3-1-1. Oversigt ver BASIS-studiet

6-month OP 12-month ATP

Haemophilia A, inhibitor cohort

Haemophilia B, inhibitor cohort
On-demand

therapy

Haemophilia A, non-inhibitor cohort
- Marstacimab prophylaxis
Haemophilia B, non-inhibitor cohort

Screening period
“5days) | =

I
1 : Haemophilia A, non-inhibitor cohort
| Prophylaxis
therapy
I Haermophilia B, non-inhibitor cohort 1 1
e e ———— b Lew=-l forthis appraisal

""" 7 Cohort of relevance

Kilde: Tilpasset fra den kliniske studie rapport 2023

3.1.3  OLE (marstacimab)

Fase 3 open label extension (OLE) studiet (NCT05145127) er en forlaengelse af BASIS-
studiet, som er designet til at evaluere den langsigtede sikkerhed, tolerabilitet og
effektivitet af marstacimab som profylakse hos patienter med svaer haemofili. Studiet
inkluderede patienter fra BASIS-studiet, som fortsatte med marstacimab-profylakse [10].
Studiet er pagaende, men data fra interimanalyse fra marts 2023 inkluderes i denne
ansggning. Pa dette tidspunkt var 59 patienter med haamofil A eller B med tidligere
profylaktisk behandling og uden inhibitor inkluderet, heraf var sikkerhedsdata
tilgeengelig for 58 patienter.
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3.1.4 HAVEN 3 (emicizumab)

HAVEN 3 [6] er et randomiseret, ublindet studie med patienter > 12 ar med sveer
hamofili A uden inbitorer, som tidligere har modtaget on-demand- eller profylaktisk
behandling med et FVIlI-praeparat. Eksklusionskriterier var anden blgdningsforstyrrelse
end hamofili A og tegn pa tromboembolisk sygdom eller behandling herfor indenfor 12
maneder.

Patienterne med tidligere on-demand behandling blev randomiseret til emicizumab én
gange ugentligt (gruppe A), emicizumab hver anden uge (gruppe B) eller ingen profylakse
(gruppe C). Patienter i tidligere profylaktisk behandling med FVIll-praeparat blev allokeret
til profylaktisk behandling med emicizumab (gruppe D). Deltagerne blev som minimum
behandlet med emicizumab i 24 uger. Til indevaerende ansggning praesenteres kun data
fra de tidligere profylakse-behandlede patienter i gruppe D. Denne gruppe bestod af 63
patienter, hvoraf de 48 af dem havde deltaget i et observationelt studie [8] forud for
allokering til emicizumab-behandlingen, der danner grundlag for
sammenligningsgrundlag med faktorterapi i mindst 24 uger.

3.1.5 Baseline karakteristika

Tabel 3-2. Baseline karakteristika for patienter i inkluderede studier for haeamofili A

Marstacimab Emicizumab

Studie BASIS HAVEN 3 [6]
(non-inhibitor, tidligere (Arm D)
profylakse population))

Antal patienter inkluderet 65 63

Haemofili type, n (%)

Haemofili A 65 (100) 63 (100)

Haemofili B 0 0

Alder, ar

Median (min; max) - 36 (13; 68)

212 til <18, n (%) [ ] 7(11,2)

>18, n (%) [ ] 56 (88,9)

Haemofiligrad, n (%)

Mild 0 0

Moderat 0

Sveer 65 (100) 63 (100)

Behandling med profylakse fgr 65 (100) 63 (100)

inklusion, n (%)

Kgn, n (%)

Mand 65 (100) 63 (100)

Herkomst, n (%)

Asiatisk [ | 12 (19,0)

Sort eller afroamerikansk - 1(1,6)

Hvid [ ] 47 (74,6)

Ikke rapporteret - 3(4,8)
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Marstacimab Emicizumab

Vagt, kg

Gennemsnit (SD) [ ] 79 (15,4)
Body mass index, kg/m?

Gennemsnit (SD) - 25,6 (NR)
Antal Target Joints?, n (%)

0 [ ] 37(58,7)
1 [ ] 8(12,7)

2 [ | 18 (28,6)
>3 [ |

aTarget joint defineres som stgrre led med >3 spontane blgdninger indenfor en 24-ugers periode.

3.1.6 Maedicinradets vurdering af studiernes sammenlignelighed

Der er for de relevante behandlingsarme i alle studierne tale om ukontrollerede
undersggelser. Overordnet er patientpopulationerne sammenlignenelige pa tvaers af
studierne med hensyn til tidligere behandling og haemofilisvaerhedsgrad.

BASIS studiet (marstacimab) har for haemofili A en yngre population, flere patienter med
asiatisk herkomst og faerre deltagere med 0 afficerede led end i HAVEN 3 (emicizumab)

[6].

3.1.7 Databehandling og analyse

Databehandlingen er foretaget pa baggrund af en indirekte naiv sammenligning i mellem
studierne.

3.1.8 Resultater pr. effektmal

Klinisk spgrgsmal: ”Kan marstacimab ligestilles med subkutan profylaktisk behandling
med emicizumab?”

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal felger nedenfor.
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Tabel 3-3. Resultater for effektmalene for haemofili A

Effektmal

Varighed

Marstacimab

Observationelle

periode

(n=65)

26 uger

Intervention

(n=65)

52 uger

Emicizumab [6]

(arm D)

Observationelle Intervention

eriode
P (n=63)

(n=48)

30 uger
(median)

33 uger
(median)

ABR, alle blgdninger, 2,7(0;9,4) 1,5(0; 4,3)
median (IQR)
Ophgr pga. 0 (0%) 10 0 0
Bivirkninger, n (%)
Tromboemboli 0 0 0 0
Haem-A QoL total Ikke oplyst for Ikke oplyst for - -3.02
score, voksne subgruppe subgruppe
patienter (aendring fra
baseline), gennemsnit

NA NA

Haemo-Qol total
score, ungdom
(eendring fra
baseline), gennemsnit

Ikke oplyst for
subgruppe

Ikke oplyst for
subgruppe

aFra observationelt studie [8]

®Meningeom, som blev vurderet ikke relateret til behandlingen.

3.1.8.1

Arlig blgdningsrate (kritisk)

Effektmalet blgdningsrate er i protokollen for behandlingsvejledningen defineret som

den mediane arlige blgdningsrate ("annual bleeding rate”, ABR). ABR dakker over det

samlede antal blgdninger (spontane, led- og livstruende), som patienten rapporterer i

studieperioden. Mindste kliniske relevante forskel er vurderet til 3 haendelser [3].

Den mediane ABR for patienter med hamofili A i BASIS studiet var efter 12 maneders
behandling med marstacimab

[t

forudgdende 6 maneders observationelle fase, hvor deltagerne havde faet profylaktisk

behandling med FVIlI-praparater (n=65). | tillaegsstudiet OLE findes data for 58 patienter

(med bade haemofili A og B), som valgte at fortsaette pa marstacimab med en samlet

opfalgningstid pa gennemsnitiit |

Den mediane ABR for alle patienterne (n=63) i emicizumab profylakse (gruppe D) var 1,5
(IQR 0; 4,3) efter 33 ugers behandling [6] sammenlignet med 2,7 (IQR 0; 9,4) i den
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forudgdende 30 ugers profylaktiske behandling med FVIll-praeparater i det
observationelle studiet (n=48) [8].

Forskellen pa de to mediane ABR (2,03 — 1,5 = 0,53) overstiger ikke den mindste kliniske
relevante forskel. De relative reduktioner i ABR er sammenlignelige for studierne.

ABR for det samlede antal blgdninger blev defineret ens i BASIS og HAVEN 3, men
effektmalet blev vurderet efter 52 uger i BASIS og efter 24 uger i HAVEN 3, hvilket kan
pavirke sammenligneligheden af resultaterne. Ydermere bemaerkes at ABR inden
behandling i de to studier er forskellig, hhv. 3,89 (marstacimab) og 2,7 (emicizumab).

Fagudvalgets vurdering
Marstacimab og emicizumab har sammenlignelige effekter pa arlig blgdningsrate i
studierne.

3.1.8.2  Ophgr pga. bivirkninger (kritisk)

| BASIS studiet ophgrte ingen patienter pga. bivirkning til marstacimab. En deltager
stoppede behandlingen pga. meningeom, som blev vurderet ikke-behandlingsrelateret.
Der blev rapporteret om alvorlige ugnskede haendelser for 6 patienter (9 %). En af disse
handelser (leghaevelse) blev initialt vurderet som behandlingsrelateret, men yderligere
diagnostik afkreeftede at der var tale om blgdning eller trombose.

| alt rapporteres om 262 ugnskede handelser under marstacimab behandlingen
(opggres af ansgger for den samlede gruppe med bade haamofili A og B), heraf 10,8%
relateret til injektionsstedet. De ugnskede haendelser beskrives som milde og kortvarige.

| HAVEN 3 studiet [6] ophgrte ingen patienter pga. bivirkninger til emicizumab. I alt
forekom bivirkninger 236 gange hos de 63 patienter, der var i tidligere profylaktisk
behandling, heraf 32% relateret til injektionsstedet. Der blev ikke rapporteret om
behandlingsrelaterede alvorlige bivirkninger.

Fagudvalgets vurdering
Der er ikke en klinisk relevant forskel i behandlingsophgr pga. bivirkninger mellem
marstacimab og emicizumab.

3.1.8.3 Tromboemboli (vigtigt)

| BASIS studiet forekom ingen alvorlig tromboembolier under de 12 maneders

intervention med marstacimab,

I HAVEN 3 forekom ingen alvorlige vengs tromboembolier under behandlingen med
emicizimab [6].



Side 14/26

Fagudvalgets vurdering
Der er ikke en klinisk relevant forskel i antallet af tromboembolier mellem BASIS og
HAVEN 3 studierne.

_. Der leegges vaegt pa at tromboserisikoen for marstacimab

ikke er belyst ved risikosituationer, herunder akut sygdom og kirurgi. Endeligt fremhaeves

at langtidssikkerhedsdata inkl. tromboemboli er sparsom (uddybes i afsnittet ”Andre
overvejelser”).

3.1.8.4 Livskvalitet (vigtigt)

| BASIS studiet blev den gennemsnitlige @ndring i livskvalitet efter 12 maneders
behandling med marstacimab opgjort som a&ndring fra baseline for den samlede gruppe
med bade haeamofili A og B i tidligere profylaktisk behandling. For patienter pa 17 ar eller

derover blev livskvaliteten forbedret med gennemsnitligt _

malt pa Haem-A-Qol efter 12 maneders marstacimab behandling. For unge under 17 ar

var forbedringen i livskvalitet _ malt pa Haemo-Qol skala

efter 12 maneders marstacimab behandling.

I HAVEN 3 studiet blev den gennemsnitlige @ndring i livskvalitet efter 25 ugers
behandling med emicizumab forbedret med gennemsnitligt -3,02 fra baseline malt pa
Haem-A-Qol skala [11]

Forskellen pa de to haem-A-Qol (-5,0 —-3,02 = -1,98).

Fagudvalgets vurdering

Det er vanskeligt at sammenligne grupperne, nar bade haemofili A og B var inkluderet i
livskvalitet data for marstacimab. Den umiddelbare vurdering er at forbedring i
livskvalitet er sammenlignelig i de to studier.

3.1.9 Evidensens kvalitet

Sammenligningsgrundlaget er to ukontrollerede behandlingsarme, hvilket medfgrer en
meget lav kvalitet af evidensen. Evidensen nedgraderes yderligere to niveauer for
effektmalet ABR grundet selvrapportering og upraecist estimat (brede
konfidensintervaller).

3.2 Heamofili B

3.2.1 Overblik over studier

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ligger til grund for
vurderingen, se Tabel 3-4. Data i tabellen udggres af selekterede behandlingsarme fra de
respektive studier med patientpopulation og intervention, der er relevant for
indevaerende ansggning og de dertil hgrende kliniske spgrgsmal.
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Tabel 3-4. Overblik over studier, som indgar i tilleegsvurderingen til haamofili B

Studienavn

[NCT-nummer]

Population

Intervention

Komparator

Relevante
effektmal

BASIS, 18 patienter med ~ Marstacimab Faktorbehandlingi ~ ABR
NCT03938792  sveer haeemofili B startdosis pa 300 6-mdr. L
S ) ) Inhibitorer
uden inhibitorer.  mg subkutant observationsperiode
Alder 12-74 ar. efterfulgt af Anafylaksi
. vedligeholdelses . .
Forudgaende T, Livskvalitet
. dosis pa 150 mg
profylaktisk , .
. subkutant én gang Tromboemboli
behandling. .
ugentligt.
Ophgr pga.
Varighed: 12 mdr. bivirkninger
B-LONG 63 patienter med  Eftrenonacog alfa Baseline ABR
NCT01027364 h fili B 50 1U/kg é
( ) sveer -aernf) " /_g engang Inhibitorer
(7,12] uden inhibitorer.  ugentligt.
’ Anafylaksi
Alder 212 ar. Varighed: 12 mdr. natylaiest
di Livskvalitet
Forudgaende on- (median) lvskvalite
demand eller
profylaktisk
behandling.
3.2.2  BASIS (marstacimab)

Se afsnit 3.1.1.1.

3.23

B-LONG (eftrenonacog alfa)

B-LONG [7] er et fase 3, ukontrolleret, abent studie, der vurderer effekten af

eftrenonacog alfa som profylaktisk, on-demand eller perioperativ behandling hos

patienter pa 12 ar eller derover ar med svaer haemofili (<2% faktor aktivitet). Patienter,

der tidligere havde modtaget profylaktisk behandling med faktor-praeparater samt nogle

af patienterne med tidligere on-demand behandling blev allokeret til profylaktisk

behandling med eftrenonacog alfa, enten med fast interval én gang ugentlig med

variabel dosering startende pa 50 IU/kg (gruppe 1), eller variabel interval (startende hver

10. dag) med fast dosering pa 100 IU/kg (gruppe 2). Justeringen blev tilpasset ud fra

faktormalinger eller ud fra en klinisk vurdering. For de resterende patienter med tidligere

on-demand behandling blev behandlingen med eftrenonacog alfa givet som on-demand

(gruppe 3) eller udelukkende perioperativt (gruppe 4). Til indevaerende ansggning
vurderes kun data fra de 63 patienter i gruppe 1, da denne gruppe indeholder de
tidligere profylaktisk behandlede patienter (53 %) (samt on-demand (47 %)) samtidig
med, at behandlingsalgoritmen bedst afspejler dansk klinisk praksis [2].

3.24

Tabel 3-5. Baseline karakteristik for patienter i inkluderede studier for haamofili B

Baseline karakteristik



Marstacimab Eftrenonacog alfa

Studie BASIS B-LONG [7]
(non-inhibitor, tidligere (Gruppe 1)
profylakse population))

Antal patienter inkluderet 18 63

Haemofili type, n (%)

Haemofili A 0 0

Haemofili B 18 (100) 63 (100)

Alder, ar

Median (min; max) [ ] 28 (12; 71)

>12 til <18, n (%) [ | 6(9,8)

>18, n (%) [ | 55(90,2)

Haemofiligrad, n (%)

Mild 0 0

Moderat 0 13 (21)

Svaer 18 (100) 50 (79)

Behandling med profylakse 18 (100) 33(53,2)

for inklusion, n (%)

Kgn, n (%)

Mand 18 (100) 63 (100)

Herkomst, n (%)

Asiatisk [ | 7 (11,1)

Sort eller afroamerikansk - 7(11,1)

Hvid [ ] 41 (65,1)

Ikke rapporteret - NA

Andre 8(12,7)

Vagt, kg

Median (min; max) [ | 70,2 (45; 187)

Body mass index, kg/m?

Gennemsnit (SD) - NA

Antal Target Joints?, n (%)

0 [ | 27 (42,9)

>1 [ ] 36 (57,1)

aTarget joint defineres som stgrre led med >3 spontane blgdninger indenfor en 24-ugers periode.

3.2.5 Samlet vurdering af studier

Alle patienter i BASIS havde svaer haemofili B, hvorimod 20% i B-LONG havde moderat
hamofili B. Forskellen kan skyldes, at B-LONG ogsa inkluderede patienter i tidligere on-
demand behandling i den udvalgte behandlingsarm, hvilket ogsa afspejles i en ABR pa
10,5 sammenlignet med ABR pa -i BASIS (se Tabel 3-6).
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3.2.6 Databehandling og analyse

Databehandlingen er foretaget pa baggrund af en indirekte naiv sammenligning i mellem

studierne.

3.2.7 Resultater pr. effektmal

"Kan subkutan behandling med marstacimab indplaceres som alternativ til intravengs

behandling med eftrenonacog alfa hos patienter med svaer haemofili B, som har

vanskelige veneadgang ?”

Tabel 3-6 viser resultater for alle effektmal der vedrgrende det kliniske spgrgsmal til

hamofili B. Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal felger nedenfor.

Tabel 3-6. Resultater for effektmal for haemofili B

Effektmal

Varighed

Marstacimab

Observationelle

periode

(n=18)

26 uger

Intervention

(n=18)

52 uger

Eftrenonacog alfa [7,12]

Tidligere profylakse og on-
demand gruppe

Baseline Intervention

(n=63) (n=61)

52 uger
(gns.)

ABR, alle 10,5 (0; 21) 3,1(2,4;4,0)
blgdninger, 2,5(0; 21)2
median (IQR)
Inhibitorer NA 0 0
Anafylaksi NA 0 0
Alvorlig vengs - - 0
tromboemboli
Haem-A QoL total Ikke oplyst for Ikke oplyst for -5,5(6,7)?
score, voksne subgruppe subgruppe
patienter (endring
fra baseline),
Gennemsnit (SD)

NA
Haemo-Qol total Ikke oplyst for Ikke oplyst for
score, ungdom subgruppe subgruppe

(eendring fra
baseline)
Gennemshit (95%
)

aFor patienter i profylaktisk behandling fgr studiestart (n=33).
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3.2.7.1  Arlig blgdningsrate (kritisk)

Den mediane ABR i BASIS-studiet var under 12 maneder behandling med marstacimab

For eftrenonacog alfa var den mediane ABR 3,1 (IQR 2,4; 4,0) efter 12 maneders
behandling [7]. Ved baseline i dette studie var ABR 2,5 (min; max 0; 21) for subgruppen
pa tidligere profylaktisk behandling (n=33), mens den var 10,5 for den samlede gruppe af
profylakse og on-demand (n=63). | studiet blev ikke opgjort behandlede blgdninger.

Fagudvalgets vurdering

Det er ikke muligt at sammenligne effekten af marstacimab og eftrenonacog alfa pa det
foreliggende datagrundlag, da B-LONG opggres for den samlede gruppe pa tidligere on-
demand og profylaktisk behandling. Umiddelbart ser effekten af marstacimab ud til at
veaere sammenlignelig med faktorterapi i den forudgaende observationelle periode.

3.2.7.2 Inhibitor (kritisk), anafylaksi (kritisk) og tromboemboli (vigtig)

Der var ingen tilfeelde af inhibitorer, anafylaksi eller tromboembolier under behandlingen
med marstacimab eller eftrenonacog alfa [7].

Fagudvalgets vurdering
For overvejelser vedrgrende tromboemboli, se afsnit 3.3 “Andre overvejelser”.

3.2.7.3 Livskvalitet (vigtig)

Der foreligger ikke resultater for marstacimabs effekt pa livskvalitet for subgruppen med
hamofili B (n=18). Marstacimabs effekt pa den samlede population af haeemofili A og B
rapporteres under punkt 3.3.4.

For eftrenonacog alfa er livskvalitet rapporteret for voksne pa den sygdomsspecifikke
livskvalitetsskala HAEMOA-QOL. De gennemsnitlige @&ndringer i livskvalitet for de
patienter, der inden interventionen var i profylaktisk behandling med andre
faktorpraeparater, var i gennemsnit forbedret med -5,5 + 6,7(SD) fra uge O til uge 26
(HAEMO-A-Qol) (n=18) [12].

Fagudvalgets vurdering

Idet der ikke foreligger data for haemofili B subgruppen behandlet med marstacimab kan
fagudvalget ikke vurdere om effekten pa livskvalitet er sammenlignelig for de to
legemidler.
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3.2.7.4 @vrige sikkerhedsdata

Ansgger oplyser at der opstod én alvorlig ugnsket haendelse under marstacimab, som
blev vurderet til at vaere ikke-behandlingsrelateret. Ingen deltagere stoppede
behandlingen pga. bivirkninger.

Under behandling med eftrenonacog alfa [7] opstod alvorlige ugnskede haendelser for
fem patienter (8%) i den relevante behandlingsgruppe. | hele studiepopulationen
ophgrte eftrenonacog alfa behandlingen hos én deltager pga. en alvorlig ugnsket
haendelse, som blev vurderet til at vaere behandlingsrelateret (det er ikke oplyst, hvilken
behandlingsgruppen vedkomne tilhgrte).

3.2.8 Evidensens kvalitet

Sammenligningsgrundlaget er to ukontrollerede behandlingsarme, hvilket medfgrer en
meget lav kvalitet af evidensen. Evidensen nedgraderes yderligere to niveauer for
effektmalet ABR grundet selvrapportering og upracist estimat (brede
konfidensintervaller).

3.3 Andre overvejelser

Dosisggning af marstacimab

Marstacimab doseres uafhangig af vaegt pa 150 mg ugentligt. | produktresuméet
beskrives at dosisjustering til 300 mg ugentligt kan overvejes til patienter med en vaegt
pa = 50 kg, hvis sundhedspersonalet vurderer, at blgdning ikke er under kontrol i
tilstraekkelig grad [5]. | BASIS studiet tillod man dosisggning efter 6 maneders
marstacimab behandling hos patienter med en vaegt over 50 kg ved to eller flere
blgdninger som kraevede faktorterapi. For gruppen med tidligere profylaktisk behandling
forekom dosisggning til 300 mg ugentligt for 5 patienter med haemofili A (7,7%) og 6
(33%) med haemofili B.

Fagudvalget vurderer, at de vil vaere forbeholdne for en dosisggning af marstacimab til
300 mg grundet det lille erfaringsgrundlag.

Sikkerhedsprofil for laagemidlerne

Sikkerhedsdata i produktresuméet for marstacimab baseres pa alle 116 deltagere i BASIS
studiet samt de 87 der var med i forleengelsesstudiet pa skeeringsdatoen for data [5]. Her
berettes ikke om tromboemboliske haendelser.

N i c en rask

forsggsdeltager i et bioaekvivalens studie en dyb venetrombose og en lungeemboli ni
dage efter eksponering for 300 mg marstacimab (og 29 dage efter en COVID-vaccine)
[13]. | produktresuméet anbefales at tage hgjde for fordele/risiko-forholdet ved
anvendelse af marstacimab hos patienter med anamnese for tromboemboli [5].
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Sikkerhedsdata i produktresuméet for emicizumab [14] baseres pa 444 patienter fra de
kliniske fase tre studier samt data fra overvagning efter markedsfgring. Der er
rapporteret om tre tilfaelde af trombotiske mikroangiopatier og to tilfeelde af
trombotiske haendelser i de kliniske studier, alle patienter var i samtidig behandling med
aPCC (et leegemiddel med bypassing aktivitet) i hgj dosering.

Fagudvalget vurderer, at den manglende erfaring med marstacimab til patienter med
tromboembolisk risikoprofil (eksklusionskriterie i studiet), det sparsomme datagrundlag

- _ vil medfgre, at leegemidlet ud fra et forsigtighedsprincip ikke vil

blive ordineret til patienter med kardiovaskulaer risikofaktorer inkl. alder, rygning,
hypertension.

Skift fra anden behandling til marstacimab

| produktresuméet angives at marstacimab kan pabegyndes nar som helst efter
seponering af faktorterapi [5]. Der foreligger ingen klinisk data, der kan vejlede omkring
skift fra ikke-faktor baseret terapi, herunder emicizumab, til marstacimab. Der foreslas i
produktresuméet en udvaskningsperiode pa mindst fem halveringstider for det tidligere
legemiddel fgr marstacimab pabegyndes. Der kan vaere behov for understgttende
hamostatisk behandling i udvaskningsperioden. Emicizumab har en halveringstid pa ca.
4-5 uger [5] svarende til en udvaskningsperiode pa 5-6 maneder.

Fagudvalget anbefaler ikke et aktivt skifte fra emicizumab til marstacimab grundet den
lange udvaskningsperiode og bekymring for blgdningsrisiko under skiftet, herunder
manglende klarhed omkring understgttende haemostatisk behandling.

Handtering ved operationer og akut sygdom

Marstacimabs sikkerhed og virkning er ikke blevet formelt undersggt i forbindelse med
operationer. Patienter i de kliniske studier har faet foretaget mindre kirurgiske indgreb
uden at seponere profylakse. Ved st@rre operationer anbefales det i produktresuméet at
seponere marstacimab 6-12 dage fgr og ivaerksaette behandling med faktorterapi i
henhold til lokal behandlingsstandard.

Der er begraenset erfaring med marstacimab til patienter med akut sveer sygdom.
Producenten anbefaler, at fordele/risiko ved fortsat behandling overvejes ved akut svaer
sygdom og at patienten skal monitoreres for tidlige tegn pa trombose [5].

Patienter fik foretaget kirurgiske indgreb uden seponering af emicizumab-profylakse i de
kliniske studier, og handtering og sikkerhed i forbindelse med kirurgi er velunderbygget
[15]. Der er ikke forholdsregler vedrgrende emicizumab og akut sygdom i
produktresuméet [14].

Sikkerheden af eftrenonacog alfa er velundersggt ved operationer, hvor det
haemostatiske respons er blevet klassificeret som fremragende/godt [16].
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Medicinradets kliniske
vurdering af legemidler

=

4.1 Heemofili A

Medicinradet vurderer, at marstacimab ikke kan ligestilles med emicizumab til patienter
med hamofili A og complianceproblemer eller vanskelig veneadgang.

Medicinradet vurderer, at den forebyggende effekt mod blgdninger er sammenlignelig,
men laegger vaegt pa:

e Manglende viden omkring sikkerhed og handtering ved akut sygdom og stgrre
kirurgi (pauseres mindst 6 dage fgr indgrebet)

e  Risiko for trombose hos patienter med risikofaktorer

e Manglende erfaring med skift fra emicizumab, der muligvis bgr seponeres 5-6
maneder inden start af behandling med marstacimab

e Sparsomme sikkerhedsdata sammenlignet med eksisterende behandling

| sjeeldne tilfeelde tales behandlingen med emicizumab ikke og marstacimab kan da
overvejes og indplaceres derfor i behandlingsvejledningen som vist i tabel 4-1 og 4-2.

Tabel 4-1. Ligestillede laegemidler til patienter i profylaktisk behandling, der skifter pga.
compliance eller blgdninger

Anbefaling Leegemidler

Anvend Efanesoctocog alfa (Altuvoct)

Emicizumab (Hemlibra)

Overvej Marstacimab (Hympavzi) 1 -
kun patienter > 12 ar

1 Marstacimab kun EMA indikation til voksne og bgrn > 12 ar.

Tabel 4-2. Leegemidler til patienter i profylaktisk behandling med vanskelig veneadgang

Anbefaling Leegemidler
Anvend Emicizumab (Hemlibra)
Overvej Marstacimab (Hympavzi) 1 -

kun patienter > 12 ar

1 Marstacimab kun EMA indikation til voksne og bgrn > 12 ar.
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4.2 Hemofilli B

Medicinradet vurderer, at marstacimab kan anvendes til patienter med haemofili B med
complianceproblemer eller vanskelig veneadgang, hvor profylakse ikke kan gennemfgres
med ugentlige intravengse injektioner.

Medicinradet vurderer, at den forebyggende effekt mod blgdninger er sammenlignelig
med faktorterapi, men laegger vaegt pa:

e Manglende viden omkring sikkerhed og handtering ved akut sygdom og stgrre
kirurgi (pauseres mindst 6 dage fgr indgrebet)

e Risiko for trombose hos patienter med risikofaktorer

e Sparsomme sikkerhedsdata sammenlignet med eksisterende behandling

For at sikre et subkutant alternativ til patienter med haemofili B indplaceres marstacimab
i behandlingsvejledningen som vist i Tabel 4-3.

Medicinradet kan pa baggrund af lsegemiddelomkostningerne (herunder den tilbudte
pris) vurdere, at et laegemiddel, som er indplaceret i behandlingsvejledningen, ikke skal
anbefales i en l:egemiddelrekommandation, hvis der ikke er et rimeligt forhold mellem
effekt og omkostninger.

Tabel 4-3. Leegemiddel til patienter med vanskelig veneadgang eller complianceproblemer

Anbefaling Leegemidler

Anvend Marstacimab (Hympavzi)!
patienter > 12 ar

! Marstacimab kun EMA indikation til voksne og bgrn > 12 ar.
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6. Sammensatning af fagudvalg

Forvaltningslovens § 3, stk. 2/ § 4, stk. 2, har vaeret anvendt i forbindelse med udpegning
af medlemmer til dette fagudvalg.

Medicinradets fagudvalg vedrgrende blgdersygdomme
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