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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Die Hamophilie A ist eine X-chromosomal rezessiv vererbbare Erkrankung, bei der auf-
grund eines Faktor-VIII-Mangels die plasmatische Gerinnung gestort ist. Je nach Restgerin-
nungsaktivitiat wird die Himophilie in verschiedene Schweregrade unterteilt. Bei schwerer
Hamophilie (Restaktivitdt < 1 % des Normalwertes) kommt es zu spontanen Einblutungen
in das Muskelgebe und die Gelenke, zu Weichteilblutungen und intrakraniellen Blutungen.
Wiederholte Gelenkeinblutungen fiihren zu chronischen Entziindungsprozessen und irre-
versiblen Gelenkschadden. Bei schwerer Himophilie wird eine lebenslange prophylaktische

Behandlung empfohlen, um schwere Blutungen und Folgekomplikationen zu vermeiden.

Arzneimittel

Concizumab ist seit August 2025 zugelassen zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Pa-
tienten ab einem Alter von 12 Jahren mit schwerer Himophilie A ohne Faktor(F)-VIII-
Inhibitoren oder mittelschwerer/ schwerer Himophilie B ohne FIX-Inhibitoren. Zuvor be-
stand bereits eine Zulassung fiir die Routineprophylaxe bei Vorliegen von Faktor-VIII- bzw.
Faktor-IX-Inhibitoren.

Concizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG4-Antikérper, der sich gegen den
Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) richtet. TFPI ist einer von mehreren negativen Re-
gulatoren der Blutgerinnung: TFPI bindet an das aktive Zentrum von FVIla und hemmt da-
mit indirekt die Aktivierung von FX zu FXa. Durch die Blockierung der TFPI-Wirkung soll
Concizumab den extrinsischen Weg der Blutgerinnung verstiarken und hierdurch den FVIII-

Mangel bei Himophilie A ausgleichen.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmifdige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Concizumab wird bewertet bei Patientinnen und Patienten mit
schwerer Hamophilie A. Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des
G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [[QWiG Dossierbewertung, S. 1.8]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Concizumab

P Zweckmifige

Routineprophylaxe von Blutungen bei Patientinnen und Pati-  Routineprophylaxe mit rekombinanten
enten ab einem Alter von 12 Jahren mit schwerer Himophilie = oder aus humanem Plasma gewonnenen
A (angeborener Faktor-VIII-Mangel, FVIII < 1 %) ohne Fak- Blutgerinnungsfaktor-VIII-Praparaten oder

tor-VIII-Inhibitorenc Emicizumab

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Eine alleinige Bedarfsbehandlung ist in der vorliegenden Indikation keine adaquate ZVT. Eine zusatzliche Bedarfsbehand-
lung muss grundsatzlich in allen Studienarmen méglich sein.

c. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um Faktor-VIII-

substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.
Bei schwerer Hamophilie A wird von Leitlinien (1) eine prophylaktische Behandlung mit
Faktorenkonzentraten oder Emicizumab empfohlen, um die Entwicklung einer hdmophilen
Arthropathie oder deren Fortschreiten zu vermeiden. Es stehen humane Plasma-FVIII-
Praparate sowie rekombinante Produkte zur Verfiigung. Faktorprdparate mit verlangerter
Halbwertszeit (EHL-Praparate) ermoglichen ldngere Applikationsintervalle und/oder ho-
here Faktortalspiegel. Es gibt aktuell fiinf zugelassene FVIII-EHL-Praparate, bei denen
durch verschiedene Technologien eine Verldngerung der Halbwertszeit auf das 1,2-1,9-Fa-
che erzielt wurde. Ziel der prophylaktischen Faktorsubstitution ist ein Talspiegel oberhalb
von 3-5 % (1). Die prophylaktische Behandlung mit Faktorenkonzentraten ist bereits seit
mehr als zwanzig Jahren etabliert (2) und wird trotz aller Limitationen der Datenlage (3) in
Deutschland allgemein angewandt.

Der Antikérper Emicizumab ist zugelassen bei Patienten mit FVIII-Inhibitoren sowie bei Pa-
tienten ohne FVIII-Inhibitoren mit schwerer Erkrankung (FVIII < 1 %) sowie - seit 2023 -
auch bei mittelschwerer Erkrankung (FVIII 1-5 %) mit schwerem Blutungsphénotyp (4).
Der G-BA beschloss bei der frithen Nutzenbewertung von Emicizumab, dass bei Patienten
mit Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren kein Zusatznutzen belegt ist. Der pharmazeutische
Unternehmer (pU) legte bei diesem Verfahren keine direkt vergleichende Studie fiir die
Routineprophylaxe mit Emicizumab gegentiber einer Routineprophylaxe mit Faktorprapa-
raten vor. Ein adjustierter indirekter Vergleich zeigte keine statistisch signifikanten Unter-
schiede beziiglich der Blutungsrate (5). Die aktuellen Querschnitts-Leitlinien sprechen
keine Praferenz fiir Emicizumab oder Faktorpraparate aus (1).

Der seit November 2024 zugelassene Antikorper Marstacimab wird nicht als ZVT aufge-
fiihrt. In diesem Verfahren legte der pU lediglich die offene, einarmige Phase-III-Studie
BASIS mit einem intra-individuellen Vorher-Nachher-Vergleich zwischen einer Routinepro-
phylaxe mit Faktorpraparaten und Marstacimab vor. Ein adjustierter indirekter Vergleich




wurde im Unterschied zur frithen Nutzenbewertung von Emicizumab nicht durchgefiihrt
(6).

Zusammenfassend entspricht die vom G-BA festgelegt ZVT aus Sicht der AkdA dem Versor-
gungsstandard der schweren Hamophilie A in Deutschland.

Eingeschlossene Studien

Der pU und das IQWiG stimmen iiberein, dass keine randomisierte kontrollierte Studie vor-

liegt, die Concizumab gegeniiber der ZVT vergleicht. Die AkdA teilt diese Einschitzung.
[IQWiG Dossierbewertung, S. 1.9-1.11; Dossier pU, Modul 4A, S. 98-123]

Zulassungsbegriindend war die offene, multizentrische, teilrandomisierte Studie explo-
rer8, die Concizumab mit einer Bedarfsbehandlung mit rekombinanten oder aus humanem
Plasma gewonnenen Faktorpraparaten verglich. Primérer Endpunkt der Studie war die An-
zahl behandelter spontaner und traumatischer Blutungen. Im Rahmen der frithen Nutzen-
bewertung erfolgt durch den pU eine ergdnzende Darstellung der beiden randomisierten
Studienarme von explorer8.

Eingeschlossen wurden mannliche Patienten mit einer schweren Hiamophilie A oder einer
mittelschweren/schweren Hamophilie B, die entweder zuvor an der nicht interventionellen
Phase-II-Studie explorer5 teilgenommen hatten oder die mindestens einmal in den letzten
24 Wochen vor dem Screening mit einem Faktorprdpararat behandelt worden waren. So-
fern nach Einschatzung des Priifarztes ein hohes Risiko fiir thromboembolische Ereignisse
bestand, war eine Teilnahme ausgeschlossen (weitere Ein- und Ausschlusskriterien siehe
Modul 4 A, S.107 ff.). Insgesamt wurden 63 Patienten 2:1 zu Concizumab oder einer Be-
darfsbehandlung randomisiert, davon 27 Patienten mit Himophilie A (Concizumab n = 18,
Bedarfsbehandlung n = 9).

Concizumab war im explorer-Studienprogramm zundachst in fester, gewichtsabhangiger Do-
sierung (0,25 mg/kg KG) untersucht worden. Unter dieser Dosierung traten thromboembo-
lische Ereignisse auf, die zum Stopp des Studienprogramms fiihrten. Bei der Wiederauf-
nahme des Studienprogramms wurde auf ein variables, von der Concizumab-Plasmakon-
zentration zu Woche 4 abhéngiges Dosisregime gewechselt (0,25 mg/kg KG, 0,20 mg/kg KG
oder 0,15 mg/kg KG, siehe Modul 4 A, S.164). Dieses Dosisregime entspricht der letztlich
zugelassenen Dosierung gemafd Fachinformation. Alle im Modul 4 dargestellten Patienten
wurden entsprechend dem variablen, zulassungskonformen Dosisregime behandelt.

Urspriinglich war fiir die Studie explorer8 eine Hauptphase von 24 Wochen geplant. Auf-
grund des veranderten Dosisregimes mit einer 5-8 Wochen andauernden Dosisanpassung
wurde die Hauptphase im Concizumab-Arm auf 32 Wochen verldngert. Laut pU war aus
ethischen Griinden eine Verldngerung der Hauptphase im Kontrollarm nicht méglich.

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

In der Studie explorer8 wurde die Kontrollgruppe nicht leitlinienkonform behandelt. Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Concizumab im Vergleich zu bestehenden Therapieoptio-
nen ist deshalb nicht beurteilbar. Nach Angabe des pU war eine Verlangerung der Haupt-
phase im Kontrollarm aus ethischen Griinden nicht méglich. Aus Sicht der AkdA ist unklar,




wie sich ethisch der Verzicht auf eine Prophylaxe liber eine Dauer von 24 Wochen begriin-
den lasst. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.9-1.11; Dossier pU, Modul 4A4, S. 39-41]

Die Studiendauer von explorer8 ist ausreichend, um die Blutungsrate unter Concizumab im
Vergleich zu einer fehlenden Prophylaxe zu untersuchen. Eine Beurteilung der Langzeitsi-
cherheit ist auf Basis der Studie explorer8 nicht méglich. Von der aktuell noch laufenden
Extensionsstudie sind Daten mit einer langeren Beobachtungsdauer zu erwarten, allerdings
aufgrund des einarmigen Designs mit stark eingeschrankter Aussagesicherheit.

Aufgrund der sehr kleinen Studienpopulation (Concizumab-Arm n = 18) lasst sich auch die
kurz- bis mittelfristige Sicherheit von Concizumab nicht valide beurteilen. Selbst eine Zu-
nahme haufiger unerwiinschter Ereignisse unter Concizumab wire bei einer solch geringen
Fallzahl nicht nachweisbar. Zudem ist die eingeschlossene Patientengruppe aus Sicht der
AkdA nicht ausreichend reprisentativ fiir die Zielgruppe in Deutschland: Aufgrund der Ein-
und Ausschlusskriterien umfasste die Studienpopulation von explorer8 nur junge (mittle-
res Alter 31 bzw. 35 Jahre) Madnner ohne relevante Begleiterkrankung.

Der systematische Ausschluss von Frauen erscheint nicht gerechtfertigt, vor allem aber ist
durch den Ausschluss von Patienten mit Begleiterkrankungen die Ubertragbarkeit der Stu-
diendaten beziiglich des Thromboserisikos unsicher. Aufderdem ist bei einem relevanten
Anteil der Studienteilnehmer unklar, ob die Vor- und Begleittherapie dem Versorgungsstan-
dard in Deutschland entspricht.

Zusammenfassend schlief3t sich die AkdA der Einschatzung des IQWIiG an, dass die Studie
explorer8 nicht geeignet zur Nutzenbewertung ist. Dies entspricht auch der Sicht des pU.

Endpunkte

Wirksamkeit

Primarer Endpunkt der Studie explorer8 war die Anzahl behandelter Blutungsepisoden. Die
annualisierte Blutungsrate unter Bedarfsbehandlung betrug 2,7 und unter Concizumab
19,3. Der Behandlungsunterschied war signifikant. Aufgrund der inaddquaten Vergleichs-
therapie kann - auch aus Sicht des pU - aus diesem Ergebnis kein Zusatznutzen abgeleitet
werden [Dossier pU, Modul 4A, S. 140-211].

Sekundarer Endpunkt der Studie explorer8 war der intraindividuelle Vergleich der Blu-
tungsrate unter Concizumab (in Studienarm 4 von explorer8) mit der Blutungsrate unter
einer Routineprophylaxe (wahrend der vorangegangenen Teilnahme an explorer6) bei 29
Patienten mit Himophilie A. Die durchschnittliche annualisierte Blutungsrate lag bei 3,7 un-
ter der Routineprophylaxe mit Faktorprdparaten und bei 5,1 unter Concizumab. Das vorde-
finierte Studienziel - Non-Inferiority gegeniiber Routineprophylaxe - wurde nicht erreicht
(95 % Konfidenzintervall 0,73-2,63) (7). Wie auch in der Stellungnahme zu Marstacimab
(8) ausgefiihrt, weisen Vorher-Nachher-Vergleiche eine geringe Aussagesicherheit auf. Der
pU zieht den Vorher-Nachher-Vergleich nicht zur frithen Nutzenbewertung von Concizu-
mab heran.




Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE) waren unter Concizumab numerisch etwas haufiger als un-
ter der Bedarfstherapie (39 % vs. 33 %). In den randomisierten Studienarmen von explo-
rer8 traten keine schweren UE, insbesondere keine thromboembolischen Ereignisse auf.
Unter dem fixen Dosisregime waren im explorer-Studienprogramm zuvor fiinf schwerwie-
gende, nicht fatale thromboembolische Ereignisse bei drei Patienten aufgetreten. Fiir das
angepasste, flexible Dosisregime liegen aktuell nur randomisierte Studiendaten iiber 24
Wochen zu 18 Patienten mit Himophilie A vor. Auf dieser Datengrundlage lasst sich nicht
beurteilen, wie hoch das thromboembolische Risiko unter dem flexiblen Dosisregime von
Concizumab ist.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Der pU teilt die Einschdtzung des IQWiG, dass die Studie explorer8 ungeeignet fiir die frithe
Nutzenbewertung ist. Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Concizumab im Vergleich
zu leitlinienkonformen Therapieoptionen sind aktuell unklar. Ein geringerer Nutzen von
Concizumab - insbesondere eine héhere Blutungsrate und/oder vermehrte thromboembo-
lische Ereignisse - im Vergleich zur Routineprophylaxe lasst sich anhand der vorgelegten
Daten nicht ausschliefien. Allein aus der Applikationsform kann aus Sicht der AkdA kein
Zusatznutzen abgeleitet werden. Zudem stehen mit Marstacimab und Emicizumab bereits
Wirkstoffe zur Verfligung, die ebenfalls subkutan appliziert werden und - im Unterschied
zu Concizumab - nur einmal wochentlich angewendet werden miissen. Zusammenfassend
schlief3t sich die AkdA der Einschatzung des IQWiG an, dass der Zusatznutzen von Concizu-
mab nicht belegt ist.

Fazit

Die AkdA schlief3t sich der Einschatzung des IQWiG an, dass der Zusatznutzen von Concizu-
mab als Routineprophylaxe von Blutungen bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter
von 12 Jahren mit schwerer Hamophilie A (angeborener FVIII-Mangel, FVIII < 1 %) ohne
Faktor-VIII-Inhibitoren nicht belegt ist.
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