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Geachte mevrouw Agema,

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling van marstacimab
(Hympavzi®) voor de profylactische behandeling van hemofilie A en B zonder
remmers. Aanleiding voor dit advies vormde de plaatsing van marstacimab in de
pakketsluis voor dure geneesmiddelen.

Hemofilie is een zeldzame, erfelijke aandoening waardoor er problemen zijn met
de bloedstolling. Daardoor hebben patiénten met hemofilie een grotere kans op
bloedingen. Hierdoor kunnen blauwe plekken ontstaan, maar ook bloedingen in
gewrichten en spieren. Er zijn verschillende vormen van hemofilie waaronder: A
en B. Bij hemofilie A is er een tekort aan stollingsfactor VIII en bij hemofilie B is
er een tekort een stollingsfactor IX. In Nederland zijn er ongeveer 1400 patiénten
met hemofilie A en 200 met hemofilie B. Patiénten kunnen behandeld worden om
te voorkomen dat er bloedingen plaatsvinden. Dat heet profylactische
behandeling. Patiénten met hemofilie A kunnen profylactisch worden behandeld
met factor VIII producten of met emicizumab en patiénten met hemofilie B
kunnen profylactisch worden behandeld met factor IX producten. Door deze
behandelingen hebben patiénten met hemofilie tegenwoordig een normale
levensverwachting. Sommige patiénten ontwikkelen antistoffen (remmers) tegen
de stollingsfactoren. Bij hen werkt profylactische behandeling met
stollingsfactoren dan niet meer goed.

Geregistreerde indicatie
Marstacimab (Hympavzi®) is geindiceerd voor routineprofylaxe van bloedingen bij
patiénten van 12 jaar en ouder, met een gewicht van ten minste 35 kg, met:
- ernstige hemofilie A (congenitale factor VIII-deficiéntie, FVIII <1%)
zonder factor VIII-remmers, of
- ernstige hemofilie B (congenitale factor IX-deficiéntie, FIX <1%) zonder
factor IX-remmers.

Claim registratiehouder
Marstacimab (Hympavzi®) heeft een gelijke waarde ten opzichte van
stollingsfactor VIII of IX voor de geregistreerde indicatie.

Pagina 1 van 3


mailto:warcg@zinl.nl

Pakketadvies Zorginstituut Nederland
Het Zorginstituut adviseert u om marstacimab (Hympavzi®) voor de Zorg

. . . . . . L. Geneesmiddelen
geregistreerde indicatie, namelijk de profylaxe van bloedingen bij pati€énten met
hemofilie A en B zonder remmers, op te nemen in het basispakket, mits de Datum
nettoprijs na succesvolle prijsonderhandelingen niet hoger is dan de nettoprijs van 19 maart 2025
de standaardbehandeling met factor VIII en IX producten. Het Zorginstituut heeft g . referentie
vastgesteld dat marstacimab bij de genoemde indicatie voldoet aan het wettelijk 2024031947
criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’. Bij de profylaxe van bloedingen
heeft marstacimab een gelijke waarde ten opzichte van de factor VIII producten
en emicizumab bij hemofilie A en ten opzichte van de factor IX producten bij
hemofilie B.

Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies hieronder nader toe.

Algemeen
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit

gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg
onderdeel zou moeten zijn van het verzekerde pakket.

Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier
pakketcriterial: effectiviteit?, kosteneffectiviteit3, noodzakelijkheid* en
uitvoerbaarheid®. Belanghebbende partijen worden tijdens het proces
geconsulteerd.

Integrale weging pakketcriteria

Effectiviteit

Stand van de wetenschap en praktijk

Uit de resultaten van de niet-gerandomiseerde, open-label, fase-3 B7841005
studie bij patiénten van 12 jaar en ouder met ernstige hemofilie A en B blijkt dat
marstacimab even effectief is in het voorkomen van bloedingen ten opzichte van
de factor VIII en IX producten. Er lijken geen klinisch relevante verschillen in
ongunstige effecten te bestaan tussen marstacimab en de factor VIII en IX
producten. Omdat marstacimab een subcutane injectie is die één keer per week
moet worden toegediend, lijkt er een voordeel in gebruiksgemak te bestaan ten
opzichte van de factor VIII en IX producten die intraveneus moeten worden
toegediend.

Gezien er in eerdere beoordelingen van het Zorginstituut een gelijke waarde
tussen emicizumab profylaxe en factor VIII profylaxe is geconcludeerd, acht het
Zorginstituut marstacimab ook als een gelijkwaardig alternatief voor emicizumab
profylaxe bij pati€nten met hemofilie A.

1 Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.

2 Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. Via
www.zorginstituutnederland.nl.

3 Rapport kosteneffectiviteit van zorg (2024) Zorginstituut Nederland, Diemen. Via

www.zorginstituutnederland.nl.

4 Noodzakelijkheid gaat zowel over de medische noodzaak als gevolg van de ernst van een ziekte voor de patiént
(ziektelast) als over de noodzaak om iets te verzekeren. Zie pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).
5 Het pakketcriterium uitvoerbaarheid gaat over de vraag of het haalbaar of houdbaar is om een bepaalde
zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten
zoals de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie
pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).
Pagina 2 van 3


http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.zorginstituutnederland.nl/

Het Zorginstituut concludeert dat mastacimab bij de genoemde indicatie voldoet Zorginstituut Nederland
aan de stand van de wetenschap en praktijk. Bij patiénten met hemofilie A heeft éOrg ddel

. . eneesmi elen
marstacimab een gelijke waarde ten opzichte van de standaardbehandeling met

stollingsfactor VIII producten en emicizumab en bij hemofilie B heeft marstacimab Datum

een gelijke waarde ten opzichte van stollingsfactor IX producten. 19 maart 2025
Onze referentie

Kosteneffectiviteit 2024031947

Vanwege de gelijke waarde heeft het Zorginstituut de kosteneffectiviteit niet

beoordeeld.

Budgetimpactanalyse

Het Zorginstituut schat in dat 55 patiénten per jaar met marstacimab voor
hemofilie A en B worden behandeld in jaar 3 na opname in het pakket. De totale
kosten per patiént per jaar komen uit op € 477.340 in het eerste jaar en

€ 468.333 in de daaropvolgende jaren. Dit resulteert in een macrokostenbeslag
van € 25,9 miljoen in het derde jaar. Wanneer er ook rekening wordt gehouden
met substitutie van factor VIII en IX producten en emicizumab resulteert de
budgetimpact op basis van de lijstprijzen in jaar 3 in een besparing van

€ 213.717. Het Zorginstituut benadrukt echter dat de onderhandelde prijzen van
de factor VIII en IX producten en emicizumab aanzienlijk lager zullen zijn dan de
lijstprijzen. Hierdoor valt de budgetimpact van marstacimab in werkelijkheid
hoger uit. Ook bestaat er onzekerheid over de marktpenetratie van marstacimab.

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd. De
beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (farmacotherapeutisch rapport
en budgetimpactanalyse).

Hoogachtend,

7J. Janssen
Voorzitter Raad van Bestuur
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

ABR Annualized bleeding rate

BI Betrouwbaarheidsinterval

CBG College ter Beoordeling van Geneesmiddelen

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

EHL Extended half-life

EMA European Medicine Agency

EPAR European public assessment reports

FU Follow up

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

HR Hazard ratio

I1gG Immunoglobuline G

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically
important difference)

MID Minimal important difference

mITT Modified intention to treat

NVHB Nederlandse Vereniging van Hemofiliebehandelaars

NVVH Nederlandse Vereniging voor Hematologie

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RR Relatieve risico (risk ratio)

SHL Short half-life

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean
difference)

SMD Standardized mean difference

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

TFPI tissue factor pathway inhibitor

WAR Wetenschappelijke Adviesraad
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke
beoordeling van de waarde van marstacimab (Hympavzi®) als routineprofylaxe bij patiénten
van 12 jaar en ouder met ernstige hemofilie A of hemofilie B zonder remmers. Marstacimab is
daarbij vergeleken met een profylactische behandeling met stollingsfactor VIII, stollingsfactor IX
en met emicizumab op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring,
toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten adviseren
door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Marstacimab (Hympavzi®) is geregistreerd voor de profylactische behandeling van bloedingen
bij patiénten van 12 jaar en ouder met ernstige hemofilie A (congenitale stollingsfactor VIII-
deficiéntie) zonder stollingsfactor VIII-remmers, of ernstige hemofilie B (congenitale
stollingsfactor IX-deficiéntie) zonder stollingsfactor IX-remmers. De registratiehouder claimt een
gelijke waarde met profylaxe met stollingsfactor VIII of stollingsfactor IX.

Op basis van de behandelopties beschreven in de Nederlandse richtlijn zal de inzet van
marstacimab bij patiénten met hemofilie A zonder remmers een alternatief zijn voor profylaxe
met stollingsfactor VIII of emicizumab en bij patiénten met hemofilie B een alternatief voor
profylaxe met stollingsfactor IX. Het Zorginstituut richt zich in deze farmacotherapeutische
beoordeling daarom op de vergelijking van marstacimab t.o.v. profylaxe met stollingsfactor VIII,
emicizumab en stollingsfactor IX.

De effectiviteit en veiligheid van profylaxe met marstacimab t.o.v. stollingsfactor VIII of
stollingsfactor IX bij hemofilie zonder remmers is onderzocht in de B7841005 studie. In deze
voor-na-studie werden het jaarlijks aantal behandelde bloedingen (ABR behandelde bloedingen)
geanalyseerd na profylaxe met stollingsfactoren en na een profylactische behandeling met
marstacimab. Op basis van deze studie is er geen klinisch relevant verschil gemeten op de ABR
van behandelde bloedingen tussen profylaxe met marstacimab en profylaxe met stollingsfactor
(SMD -0,25; 95% BI -0,56 — -0,05). Uit de analyse van de kwaliteit van leven data kwamen
geen klinische relevante verschillen tussen de twee behandelingen.

Ernstige ongunstige effecten gerelateerd aan de behandeling als gevolg van ongunstige effecten
kwamen in de studie niet voor op profylaxe met marstacimab en er zijn geen aanwijzingen dat
er klinisch relevante verschillen tussen de behandelingen zijn wat betreft de ongunstige effecten.

Profylaxe met marstacimab lijkt werkzaam te zijn bij patiénten met hemofilie, al blijkt uit
subgroep analyses dat het relatieve effect van marstacimab ten opzichte van de
stollingsfactoren minder gunstig in patiénten met hemofilie B lijkt te zijn dan in patiénten met
hemofilie A. Deze resultaten dienen echter met voorzichtigheid te worden geinterpreteerd,
aangezien de studie niet gepowerd was om non-inferioriteit in deze (zeer) kleine subgroep aan
te tonen.

Profylactische behandeling met marstacimab kent een groot voordeel in gebruiksgemak t.o.v.
profylaxe met stollingsfactor VIII of IX, vanwege de subcutane toediening en de lagere
toedieningsfrequentie. De toediening van emicizumab gaat ook op subcutane wijze en daarom is
er geen verschil in toedieningsgemak tussen marstacimab en emicizumab.

Tezamen genomen is de bewijslast voor de effectiviteit en veiligheid bij deze indicatie zeer
beperkt, maar wijzen de getallen op een gelijke waarde tussen marstacimab en stollingsfactor
VIII of IX. In eerdere beoordelingen van het Zorginstituut is tenminste een gelijke waarde
tussen profylaxe met emicizumab en profylaxe met stollingsfactor VIII geconcludeerd, daarom
beschouwt het Zorginstituut marstacimab ook een gelijkwaardig alternatief voor emicizumab
profylaxe.
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Het Zorginstituut concludeert daarom dat marstacimab als routineprofylaxe bij ernstige
hemofilie A of hemofilie B zonder remmers voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.
Profylaxe met marstacimab heeft een gelijke waarde t.o.v. profylaxe met stollingsfactoren VIII
of IX en t.o.v. profylaxe met emicizumab.

Maart 2025
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1.1

Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van marstacimab als
routineprofylaxe bij ernstige hemofilie A of hemofilie B zonder remmers t.o.v. de standaard- of
gebruikelijke behandeling.

Stofnaam marstacimab (Hympavzi®) type toedieningsvorm

Geregistreerde indicatie:

Hympavzi® is geindiceerd voor routineprofylaxe van bloedingen bij patiénten van 12 jaar en

ouder, met een gewicht van ten minste 35 kg, met:

e Ernstige hemofilie A (congenitale factor VIII-deficiéntie, stollingsfactor VIII <1%) zonder
stollingsfactor VIII-remmers, of

e Ernstige hemofilie B (congenitale factor IX-deficiéntie, stollingsfactor IX <1%) zonder
stollingsfactor IX-remmers.

Claim van de registratiehouder:

Marstacimab heeft een gelijke therapeutische waarde ten opzichte van stollingsfactor VIII of
IX voor de routineprofylaxe van bloedingen bij patiénten van 12 jaar en ouder met ernstige
hemofilie A of hemofilie B zonder remmers* tegen stollingsfactor VIII of factor IX

Doseringsadvies:

De aanbevolen dosering is een initiéle oplaaddosis van 300 mg door middel van een
subcutane injectie, daarna gevolgd door 150 mg door middel van een subcutane injectie
eenmaal per week, op ongeacht welk tijdstip van de dag.

Samenstelling:

Hympavzi 150 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit: elke voorgevulde spuit
bevat 150 mg marstacimab in 1 ml oplossing.

Hympavzi 150 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen: elke voorgevulde pen
bevat 150 mg marstacimab in 1 ml oplossing.

Marstacimab is een humaan monoklonaal immunoglobuline G type 1 (IgG1) -antilichaam,
geproduceerd door middel van recombinant-DNA-techniek in ovariumcellen van Chinese
hamsters (CHO-cellen).

Werkingsmechanisme:

Marstacimab is een antilichaam gericht tegen de tissue factor pathway inhibitor (TFPI), de
primaire remmer van de extrinsieke coagulatiecascade. TFPI bindt aan de actieve plaats van
stollingsfactor Xa en remt deze. Het neutraliseren van de activiteit van TFPI kan dus dienen
om de extrinsieke route te versterken en de noodzaak voor vervanging van stollingsfactor
VIII of stollingsfactor IX te verminderen of te elimineren.!

Bijzonderheden:

Marstacimab is geincludeerd in de parallelle procedure van het College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG) en het Zorginstituut. In deze procedure beoordelen het CBG en het
Zorginstituut tegelijkertijd de toelating tot de Nederlandse markt en de vergoeding uit het
basispakket van een geneesmiddel, in plaats van na elkaar. Op 19 september 2024 heeft de
CHMP Hympavzi® positief beoordeeld met een conditional approval. De beslissing van de
Europese Commissie over de markttoelating van marstacimab is afgegeven op 18 november
2024.

Er loopt nog een klinische studie naar de klinische effectiviteit van marstacimab bij patiénten
met hemofilie A of B met remmers, mogelijk zal een uitbreiding van de indicatie voor deze
patiéntenpopulatie volgen.

* (nog) geen antistoffen aanwezig tegen toegediende stollingsfactoren
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1.2

1.2.1

1.2.2

1.2.3

Achtergronden

Aandoening

Hemofilie is een zeldzame, recessief erfelijke, X-gebonden stoornis van de bloedstolling
(hemostase) veroorzaakt door het (gedeeltelijk) missen van een stollingsfactor. Ongeveer 90%
van de patiénten hebben hemofilie A door een verlaagd of afwijkend factor VIII en 10% van de
patiénten heeft hemofilie B door een verlaagd of afwijkend stollingsfactor IX. Door het
(gedeeltelijk) ontbreken van stollingsfactor VIII of IX werkt de bloedstolling onvoldoende met als
gevolg een niet stevig genoeg bloedstolsel en een verlengde bloedingstijd. Afhankelijk van de
hoeveelheid resterende stollingsfactor VIII of IX in het bloed wordt hemofilie ingedeeld in
verschillende vormen van ernst.2

Door het X-gebonden overervingspatroon treft hemofilie vrijwel uitsluitend mannen. Vrouwen
die draagster zijn van een gemuteerd factor VIII-gen of gemuteerd factor IX-gen kunnen ook
een verlaagd stollingsfactorgehalte hebben met over het algemeen milde symptomen. In veel
gevallen is bekend dat de moeder draagster is en wordt de diagnose bij het kind kort na de
geboorte gesteld. In de overige gevallen is er sprake van een spontane mutatie of onwetendheid
over het dragerschap van de moeder. De diagnose hemofilie zal dan worden gesteld op grond
van de verhoogde bloedingsneiging van het kind.3

Symptomen en ernst

Bij hemofilie zijn bloedingen meestal gelokaliseerd in één van de zes grote gewrichten:
ellebogen, knieén en enkels. Patiénten herkennen bloedingen aan het voelen van tintelingen
(‘aura’), pijn, zwelling, warmte en het moeilijker bewegen van ledematen. Recidiverende
gewrichtsbloedingen kunnen uiteindelijk leiden tot chronische gewrichtsschade (hemofilie-
artropathie), welke gepaard gaat met chronische pijn, mobiliteitsbeperking en een verminderde
kwaliteit van leven. Een intracraniéle bloeding bij hemofilie patiénten is de meest gevreesde
bloedingscomplicatie en gaat gepaard met een hoge mortaliteit, voornamelijk bij pasgeborenen.2

Op basis van de resterende stollingsfactor VIII of IX-concentratie in het plasma kan hemofilie
worden onderverdeeld in ernstig, matig-ernstig en mild. Bij ernstige hemofilie is de resterende
stollingsfactor VIII of factor IX plasmaconcentratie < 1 IE/dI, bij matig-ernstige hemofilie 1-5
IE/dI en bij milde hemofilie 5-40 IE/dI.2 In de praktijk wordt deze classificatie steeds minder
toegepast en wordt er vaker gekeken naar het optreden van gewrichts- of spierbloedingen en de
daarbij horende oorzaak, om vervolgens een beslissing te maken of een profylactische
behandeling met stollingsfactoren geindiceerd is. Als er spontane gewrichtsbloedingen optreden
zonder aanwijsbare oorzaak wordt de hemofilie ernstig genoemd, terwijl bij gewrichtsbloedingen
die optreden na een aanwijsbare oorzaak, zoals een val of overbelasting, de hemofilie als matig
bestempeld wordt.3

Verder wordt hemofilie gekenmerkt door een fenotypische heterogeniteit. Een patiént met
ernstige hemofilie met een voorzichtige levensstijl kan bijvoorbeeld even veel bloedingen
hebben als een matig-ernstige patiént met een zeer actieve levensstijl. Ook hebben sommige
patiénten met ernstige artropathie op MRI nooit een klinische gewrichtsbloeding doorgemaakt,
terwijl andere patiénten na zeer ernstige gewrichtsbloedingen geen artropathie ontwikkelen.?

Prevalentie en incidentie
Volgens de jaarrapportage 2023 van HemoNED zijn in 2023 1467 patiénten met hemofilie A en
212 patiénten met hemofilie B geregistreerd in het register.4

Hemofilie A

Van de 1467 patiénten met hemofilie A had 42% van de patiénten ernstige hemofilie A (n=613),
16% matige hemofilie A (n=236), en 42% milde hemofilie A (n=617). Van één patiént was de
ernst van de aandoening niet gerapporteerd. Van 1259 patiénten is gerapporteerd of zij
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1.2.4

remmers hebben (gehad): 1069 (85%) heeft nooit remmers gehad, 173 (14%) heeft dit nu of in
het verleden gehad en bij 17 (1%) van de patiénten is geregistreerd dat het onbekend is of zij
remmers hebben (gehad).

Uit de gegevens uit het HemoNED register 2022 en 2023 kan afgeleid worden dat er in 2023 36
patiénten met hemofilie A zijn bijgekomen.% 5

Hemofilie B

Van de 212 patiénten met hemofilie B had 43% van de patiénten ernstige hemofilie B (n=91),
16% matige hemofilie B (n=34), en 30% milde hemofilie B (n=64). Van 177 patiénten was
bekend of zij remmers hebben (gehad): 169 (95%) heeft nooit remmers gehad, 173 (14%)
heeft dit nu of in het verleden gehad en van 17 (1%) van de patiénten is het onbekend of zij
remmers hebben (gehad).4

Uit de gegevens uit het HemoNED register 2022 en 2023 kan afgeleid worden dat er in 2023 8
patiénten met hemofilie B zijn bijgekomen in het register. 4 5

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

De behandeling van hemofilie bestaat uit het toedienen van stollingsfactor VIII (bij hemofilie A)
of stollingsfactor IX (bij hemofilie B). Mensen die een matige of milde hemofilie hebben, worden
‘on demand’ behandeld en krijgen alleen medicatie op het moment dat er een verhoogd risico op
bloedingen is, bijvoorbeeld een operatie, overbelasting of bij een ongeval. Mensen met ernstige
hemofilie worden preventief behandeld met stollingsfactoren: profylactische behandeling. De
richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Hemofilie van de Nederlandse Vereniging van
Hemofiliebehandelaars (NVHB, 2022) beschrijft als doel van de profylactische behandeling van
hemofilie de preventie van bloedingen en daarmee het voorkomen van gewrichtsschade.

Het advies is om profylaxe onmiddellijk of kort na de eerste gewrichts- of spierbloeding bij
kinderen met hemofilie te starten, en altijd onmiddellijk na de initi€éle behandeling van een
levensbedreigende bloeding. Dit resulteert in minder gewrichtsbloedingen, minder artropathie en
verbeterde kwaliteit van leven. Bij patiénten met een ernstig bloedingsfenotype wordt
geadviseerd om profylaxe te overwegen, ongeacht de ernst van de hemofilie. Profylaxe kan
gecontinueerd worden als patiénten volwassen worden, maar de noodzaak hiervoor is minder
duidelijk bij patiénten met een mild bloedingsfenotype. Ernstige hemofilie wordt in 97% van de
gevallen profylactisch behandeld, matig-ernstig in 25% van de gevallen en mild in 1% van de
gevallen.

Profylactische behandeling met vervangingstherapie

De meest gebruikte stollingsfactorconcentraten zijn de SHL (standard half-life) -
stollingsfactoren. Dit zijn factor VIII/IX producten met een halfwaardetijd 8 tot 15 uur voor
factor VIII en 18 tot 24 uur voor factor IX. Er zijn zowel plasma- en recombinante
stollingsfactoren beschikbaar. Door modificatie van recombinante stollingsfactoren zijn EHL
(extended half-life) -stollingsfactoren ontwikkeld waarbij de halfwaardetijd en daarmee het
dosisinterval verlengd is. Voor factor VIII resulteert dit in een gemiddeld 1,5-1,8 maal
verlenging van de halfwaardetijd, en 3-5 maal voor factor IX. SHL en EHL-stollingsfactoren
kunnen worden ingezet voor de profylaxe en behandeling van bloedingen bij patiénten met
hemofilie A of B. Deze stollingsfactor producten zijn al lange tijd de standaardbehandeling voor
hemofilie A. Remmende antistoffen tegen stollingsfactoren (remmers) kunnen ontstaan na
behandeling met stollingsfactor substitutieproducten. Stollingsfactor producten zijn dan niet
meer- of verminderd werkzaam. Recent is efanesoctocog alfa (Altuvoct®) geregistreerd voor de
behandeling en profylaxe van patiénten met hemofilie A zonder remmers. Het Zorginstituut
heeft inmiddels beoordeeld dat dit middel voldoet aan de Stand van de wetenschap en praktijk.®

Profylactische behandeling met alternatieve producten

Voor patiénten met hemofilie A wordt naast SHL- en EHL-stollingsfactoren sinds enkele jaren
ook geadviseerd emicizumab profylaxe te overwegen. Emicizumab is een antilichaam dat
mechanistisch dezelfde functie als stollingsfactor VIII vervult in de stollingscascade. Emicizumab
kan om deze reden worden toegediend als profylaxe bij hemofilie A patiénten met én zonder
remmers. Emicizumab wordt aangeraden bij patiénten waarbij op grond van de ernst van het
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bloedingsfenotype indicatie is voor profylactische behandeling, ongeacht de ernst van de
hemofilie. Toediening van emicizumab is subcutaan en toediening van factor VIII producten
intraveneus, wat voor patiénten een voordeel in gebruiksgemak kan opleveren.?2

Het remmen van intrinsieke remmers van de stollingscascade is een alternatieve aanpak voor de
behandeling van hemofilie die volop in ontwikkeling is. Tegen TFPI, het target van marstacimab,
zijn meerdere antilichamen die momenteel in klinische studies worden onderzocht, waaronder
concizumab (Alhemo®) en befovacimab.” Concizumab (Alhemo®) heeft recent een positief
advies gekregen van de CHMP.8: 9

Plaatsbepaling beroepsgroep

De Nederlandse Vereniging voor Hematologie (NVVH) en de NVHB zien een toegevoegde waarde
zien van marstacimab voor patiénten met hemofilie A patiénten die een alternatief nodig hebben
voor de bestaande subcutane therapie (emicizumab) en voor patiénten met hemofilie B die in
plaats van een intraveneuze toediening een subcutane toediening nodig hebben (of wensen).10
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2  Methode systematisch literatuuronderzoek

2.1 Vraagstelling

Voldoet marstacimab (Hympavzi®) bij ernstige hemofilie A of B zonder remmers aan de stand
van de wetenschap en praktijk?

2.1.1 PICO

Tabel 1A PICO hemofilie A

Patiéntenpopulatie Patiénten van 12 jaar en ouder die tenminste 35 kg wegen
met ernstige hemofilie A zonder remmers tegen
stollingsfactor VIII.

Interventie Profylaxe met marstacimab.
Controle-interventie Profylaxe met stollingsfactor VIII of emicizumab
Cruciale uitkomsten e Geschatte jaarlijks aantal behandelde bloedingen

e Geschatte jaarlijks aantal bloedingen in gewrichten

e Percentage patiénten zonder behandelde bloedingen
¢ Kwaliteit van leven

e Interventie gerelateerde ernstige ongunstige effecten
e Stakers als gevolg van ongunstige effecten

Relevante follow-up duur Ten minste 12 maanden follow-up voor nieuwe
geneesmiddelen (non-factor replacement therapies).!

Tabel 2B PICO hemofilie B

Patiéntenpopulatie Patiénten van 12 jaar en ouder die tenminste 35 kg wegen
met ernstige hemofilie B zonder remmers tegen
stollingsfactor IX.

Interventie Profylaxe met marstacimab.
Controle-interventie Profylaxe met stollingsfactor IX
Cruciale uitkomsten e Geschatte jaarlijks aantal behandelde bloedingen

e Geschatte jaarlijks aantal bloedingen in gewrichten

e Percentage patiénten zonder behandelde bloedingen
e Kwaliteit van leven

e Interventie gerelateerde ernstige ongunstige effecten
e Stakers als gevolg van ongunstige effecten

Relevante follow-up duur Ten minste 12 maanden follow-up voor nieuwe
geneesmiddelen (non-factor replacement therapies).!!

2.1.2 Studieopzet en passend onderzoek
Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat
een direct vergelijkende gerandomiseerde studie (RCT) haalbaar is, maar bemoeilijkt wordt door
de zeldzaamheid van de indicatie. Blindering is moeilijk haalbaar door het verschil in
toedieningsweg. In de richtlijn van de EMA voor hemofilie A & B wordt een RCT geprefereerd,
maar een enkelarmige studie met een intra-patiént vergelijking als acceptabel benoemd omdat
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het een zeldzame ziekte betreft. Bij een intra-patiént vergelijking wordt een observationele fase
van minimaal 6 maanden aanbevolen. De richtlijn van de EMA vermeldt verder dat voor studies
naar nieuwe therapieén voor hemofilie anders dan stollingsfactoren het acceptabel is dit te
onderzoeken in een gemengde patiéntenpopulatie, maar dat dan een subgroep analyse op basis
van ziektebeeld (hemofilie A of B, ernst van de ziekte) van de primaire uitkomstmaat gewenst
is. 11

Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen

Jaarlijks aantal bloedingen (annualized bleeding rate, ABR)

Bloedingen vormen het belangrijkste symptoom van hemofilie. Het doel van de profylactische
behandeling is om bloedingen te voorkomen en daarmee gewrichtsschade op de lange termijn.

Bloedingen worden gemeten met de annualized bleeding rate (ABR). De ABR kan worden
berekend met behulp van een negatief binomiaal regressiemodel, waarin het aantal behandelde
bloedingen gedurende de studie wordt geéxtrapoleerd naar 1 jaar. De formule voor de
gemiddelde modelgebaseerde ABR is als volgt: (aantal bloedingen/aantal dagen gedurende de
werkzaamheidsperiode) x 365,25. De ABR kan ook worden berekend op basis van het
daadwerkelijke aantal geobserveerde (behandelde) bloedingen gedurende de follow-up. Dit is
weergegeven als gemiddelde of mediane ABR. De ABR is over het algemeen gebaseerd op
zelfrapportage. Patiénten voelen vaak een bloeding (tintelingen, pijn, ‘aura’) voordat of zonder
dat deze aan de buitenkant zichtbaar is. De patiént beslist tevens zelf of de bloeding kortdurend
met stollingsfactor VIII of IX moet worden behandeld. Objectiveren met het klinisch oordeel van
een arts/onderzoeker is mogelijk maar praktisch niet haalbaar daar bloedingen te allen tijde
kunnen optreden. Het Zorginstituut beschouwt in deze beoordeling de ABR van behandelde
bloedingen en de ABR van gewrichtsbloedingen als cruciale uitkomstmaten.

Geschatte jaarlijks aantal behandelde bloedingen (ABR behandelde bloedingen)
Als cruciale uitkomstmaat wordt het geschatte jaarlijks aantal behandelde bloedingen (ABR
behandelde bloedingen) meegenomen.

Klinische relevantiegrens: in de klinische praktijk wordt ervanuit gegaan dat een acceptabele
ABR van behandelde bloedingen per individuele patiént onder de 1-3 ligt. Een goed
gedefinieerde benchmark voor een minimaal klinisch relevant verschil in ABR van behandelde
bloedingen op groepsniveau is niet gevonden in de literatuur.

Geschatte jaarlijks aantal bloedingen in gewrichten (ABR-gewrichtsbloedingen)

Bij hemofilie komen bloedingen meestal voor in ellebogen, knieén en enkels. Terugkerende
gewrichtsbloedingen leiden tot ernstige gewrichtsschade. De ABR-gewrichtsbloedingen wordt
door de beroepsgroep gezien als een cruciale uitkomstmaat.

Klinische relevantiegrens: er is geen minimaal klinisch relevant verschil gedefinieerd.

Percentage patiénten zonder behandelde bloedingen

Omdat het doel van een profylactische behandeling is om bloedingen te voorkomen, is de ABR
van behandelde bloedingen een mate van tekortkoming van de behandeling ten opzichte van het
ideaal, namelijk geen bloedingen. Daarom wordt het percentage patiénten zonder behandelde
bloedingen met emicizumab profylaxe dan wel factor VIII- of IX-profylaxe meegenomen als
cruciale uitkomstmaat.

Klinische relevantiegrens: er is geen minimaal klinisch relevant verschil gedefinieerd.

Kwaliteit van leven

Kwaliteit van leven wordt als een cruciale uitkomstmaat beschouwd. Zowel generieke als ziekte
specifieke meetinstrumenten zijn relevant voor het meten van de kwaliteit van leven (KvL). Een
veelgebruikt generiek instrument is de EQ-5D-5L. Specifiek voor patiénten met hemofilie is de
gevalideerde Haem-A-QoL vragenlijst ontwikkeld.1? Hierin worden fysieke en emotionele
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2.3

beperkingen die worden ervaren uitgevraagd. De schaal loopt van 0 tot 100, waarbij hogere
getallen duiden op verslechtering.

Klinische relevantiegrens: voor de Haem-A-QoL zijn responders gedefinieerd als een verbetering
(oftewel, een vermindering) van 7 punten op de totale score en 10 punten op het fysieke
gezondheid domein.13

Ernstige ongunstige effecten
Ernstige ongunstige effecten is een cruciale uitkomstmaat. Hierbij vergelijken we de incidentie
van ernstige ongunstige effecten gerelateerd aan de behandeling.

Klinische relevantiegrens: er is geen minimaal klinisch relevant verschil gedefinieerd.

Stakers als gevolg van ongunstige effecten
Het staken van de studie vanwege ongunstige effecten is tevens een cruciale uitkomstmaat.

Klinische relevantiegrens: er is geen minimaal klinisch relevant verschil gedefinieerd.

Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en
gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als
uitgangspunt genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome
uitkomstmaten een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een
standardized mean difference (SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot
redelijk effect.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het
Zorginstituut in januari 2025 een literatuursearch gedaan naar publicaties over marstacimab en
factor VIII, emicizumab en factor IX als routineprofylaxe bij ernstige hemofilie A of hemofilie B
zonder remmers. De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken
(SmPC) van het registratiedossier en de European Public Assessment Report (EPAR) van de
European Medicines Agency (EMA).

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien artikelen niet
op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.

De volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
matig-ernstige hemofilie A; matig-ernstige hemofilie B; profylaxe met emicizumab; profylaxe
met factor VIII; profylaxe met factor IX.

De volgende exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
niet-gematchte indirecte vergelijkingen, enkelarmige studies zonder voor-na/intrapatiént
vergelijking.
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Resultaten

Resultaten literatuursearch

De zoekstrategie resulteert in 1 referentie, waarvan 1 studie voldeed aan de inclusiecriteria. De
hiernavolgende PRISMA flowchart geeft het selectieproces weer.

Referenties geidentificeerd
met zoekacties in databases
(n=0)

Additionele referenties uit
andere bronnen
(n=1)

v

v

Referenties na ontdubbelen
(n=1)

v

Titels en abstracts van Referenties
referenties gescreend —> geéxcludeerd
(n=1) (n =0)
Volledige tekst
Volledige tekst ’ geéxcludeerd met
beoordeeld voor inclusie reden
(n=1) (n =0)

v

Artikelen geincludeerd in de
analyse
(n= 1)

In totaal werden de volgende twee studies geincludeerd in de analyse:

1. De B7841005 BASIS studie (NCT03938792), een enkelarmige, fase III, voor-en-na-
studie waarin patiénten met hemofilie A of B eerst 6 maanden werden behandeld met
stollingsfactoren en daarna 12 maanden met marstacimab.!4

2. De B7841007 OLE studie (NCT05145127), een enkelarmige extensiestudie waarin
patiénten zijn geincludeerd die de behandelfase van de B7841005 hebben afgerond en
die de behandeling met marstacimab continueren.!5

De studies zijn niet gepubliceerd en de resultaten staan beschreven in de EPAR. De kenmerken
van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De resultaten van de
literatuursearch zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en overige bronnen
zijn weergegeven in bijlage 4.

Kenmerken geincludeerde studies

BASIS B7841005 studie

De B7841005 studie is een enkelarmige, fase III, voor-en-na-studie waarin de effectiviteit en
veiligheid van marstacimab voor profylaxe is onderzocht in zowel patiénten met hemofilie A of B
zonder remmers, als patiénten met hemofilie A of B met remmers. Het gedeelte met het cohort
van patiénten met hemofilie zonder remmers is afgerond en het gedeelte met het cohort van
patiénten met hemofilie met remmers nog niet. De studieresultaten zijn niet gepubliceerd en
staan beschreven in het CHMP assessment report.! Voor de huidige beoordeling is alleen
gekeken naar de resultaten van het cohort van patiénten met hemofilie zonder remmers,
conform geregistreerde indicatie en vergoedingsclaim.
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Er was gepland om ongeveer 145 deelnemers tussen 12 en <75 jaar met ernstige hemofilie A of
matig ernstige tot ernstige hemofilie B met of zonder remmers te includeren. Er werd gestreefd
om een studiepopulatie te verkrijgen waarin ongeveer 20% van de deelnemers een leeftijd had
tussen de 12 en 18 jaar oud. De belangrijkste inclusie en exclusiecriteria staan vermeld in tabel
2. De studiepopulatie bevatte patiénten die profylactisch behandeld werden en patiénten die ‘on-
demand’ behandeld werden met stollingsfactoren in de observationele fase (Zie ook Figuur 1).
De effecten van marstacimab werden in deze cohorten apart geanalyseerd. Voor de beoordeling
van marstacimab zijn in dit rapport alleen de resultaten van het cohort dat profylactisch
behandeld werd in de observationele fase geanalyseerd.

Tabel 3. Inclusie- en exclusiecriteria B7841005 studie

BASIS studie, cohort zonder remmers

Belangrijkste e Man tussen 12 en 74 jaar met gewicht = 35 kg bij de screening.
inclusiecriteria e Ernstige hemofilie A (factor VIII < 1%) of matig-ernstige hemofilie B (factor
IX < 2%).

o Geen detecteerbare remmers of gedocumenteerde historie van remmers.

e Patiénten op profylactische behandeling met stollingsfactor VIII of IX met >
80% therapietrouw met het geplande profylactische regime in de 6 maanden
voor inclusie

e Patiénten met on-demand behandeling met stollingsfactor VIII of IX die in
de 6 maanden voor inclusie = 6 acute bloedingen hadden (spontaan of ten
gevolge van een trauma) waarvoor behandeling met stollingsfactor VIII of IX

nodig was
Belangrijkste e Huidige routineprofylaxe met BPA of niet-factor gebaseerde geneesmiddelen
exclusiecriteria voor hemofilie of eerdere behandeling met gentherapie.

e Regelmatige gelijktijdige behandeling met immuun modulerende
geneesmiddelen.

e (Gepland) Gebruik van ITI tijdens de OP of ATP, of profylaxe met
stollingsfactor VIII of IX op enig moment na aanvang van de behandeling
met marstacimab.

e Eerdere blootstelling aan marstacimab.

De studie vergeleek de voorgeschreven behandeling van de deelnemer tijdens een
observationele fase van 6 maanden met een actieve behandelfase met marstacimab gedurende
12 maanden (zie ook Figuur 1). Het doseringsschema was marstacimab 300 mg subcutaan voor
de initiéle oplaaddosis, gevolgd door een wekelijkse dosis van 150 mg subcutaan. Individuele
deelnemers die voldeden aan de in het protocol gespecificeerde dosisescalatiecriteria op basis
van doorbraakbloedingen kwamen in aanmerking voor dosisescalatie naar een wekelijkse dosis
van 300 mg subcutaan.
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6-Month Observational Phase 12-Month Active Total Planned
Treatment Phase Participants
On-demand Participants, Prophylaxis Participants,
All Sites All Sites
HemA
Inhibitor Cohort Minimum planned
(n 235) inhibitor participants
HemB N 245 (~35 with Hem A
Inhibitor Cohart and ~10 Hem B)
SERIAY (n210) PF-06741086 prophylaxis
period s i
(45 days) HemA HemA
Non-Inhibitor Cohort Non-inhibitor Cohort
(nz22)* (n 254)* Minimum planned
HemB (] HemB ‘ non-fnh ibitor
Non-Inhibitor Cohort Nen-Inhibitor Cohort participants
[n 26)* (n213)* N 2100 (~380 with
Hem A and ~20 with
Hem B)

Figuur 1. Studieopzet van de B7841005 studie
Het cohort dat aansluit bij de PICOT van deze beoordeling (patiénten met hemofilie A of hemofilie B zonder
remmers die een profylactische behandeling met stollingsfactoren ondergaan) is groen omrand.

Uitkomstmaten en statistische analyses

De primaire uitkomstmaat van de B7841005 studie is de ABR van behandelde bloedingen
geobserveerd tijdens de 12 maanden durende actieve behandelfase vergeleken met de 6
maanden durende observatiefase. De ABR wordt berekend door een modelgebaseerde schatting
met een negatief binomiaal regressiemodel, gebaseerd op het aantal bloedingen tijdens de
effectiviteitsperiode.

De secundaire uitkomstmaten van de B7841005 studie zijn als volgt:
¢ Incidentie van gewrichtsbloedingen
¢ Incidentie van spontane bloedingen
¢ Incidentie van bloedingen in het doelgewricht
e Incidentie van totale bloedingen (behandeld en onbehandeld)
e Verandering in gewrichten zoals gemeten door de Hemophilia Joint Health Score (HJHS)\
¢ Kwaliteit van leven (Haem-A-QoL, Haem-QoL, Haemophilia Activities List, Patient Global
Impression of Change - Haemophilia, EQ-5D-5L)

De poweranalyse is gebaseerd op de demonstratie van non-inferioriteit van profylaxe met
marstacimab vergeleken met profylaxe met stollingsfactoren, wat betreft het verschil in de ABR
van behandelde bloedingen. Daarbij is uitgegaan van een non-inferioriteitsmarge van 2,5 die is
gebaseerd op de spreiding in ABR in historische data van klinische studies waarvan geclaimd
wordt dat deze vergelijkbare in- en exclusiecriteria als de B7841005 studie. In hoeverre deze
marge van 2,5 klinisch relevant is blijft onduidelijk, aangezien een deel van de historische data
is gebaseerd op patiénten met matig-ernstige hemofilie en in het cohort zonder remmers van de
B7841005 studie alleen patiénten met ernstige hemofilie zijn geincludeerd.

Er wordt non-inferioriteit verklaard als het tweezijdige 95% betrouwbaarheidsinterval van het
geschatte ABR-verschil (marstacimab profylaxe — stollingsfactor profylaxe) lager is dan 2,5.
Vervolgens is de historische data gebruikt om verschillende scenario’s te simuleren waaruit
bleek dat bij een studiepopulatie van 60 deelnemers er voldoende power (>90%) zou zijn non-
inferioriteit te testen. De effectiviteit van marstacimab werd bepaald in een modified Intent-to-
Treat (mITT) populatie die gedefinieerd was als alle deelnemers die de observationele fase
hadden afgerond. Subgroep analyses waren vooraf gespecificeerd voor de volgende variabelen:
hemofilie A en B, leeftijd, etniciteit en geografische locatie.!
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Geincludeerde patiénten- cohort patiénten zonder remmers

In totaal werden 91 patiénten geincludeerd in het cohort patiénten zonder remmers die al een
profylactische behandeling ondergingen met stollingsfactor VIII of stollingsfactor IX. Dit cohort
bestond uit 72 patiénten met ernstige hemofilie A en 19 patiénten met ernstige hemofilie B. De
gemiddelde leeftijd was 33,0 jaar en de individuele waarden varieerden van 13,0 tot 66,0 jaar.
Ongeveer de helft van de deelnemers (51,6%) bevond zich in de leeftijdscategorie 18-44 jaar.
Het mediane gewicht van de deelnemer was 70,4 kg (bereik: 35,0 tot 120,0 kg) en de mediane
BMI van de deelnemer was 23,9 kg/m2 (bereik: 15,2 tot 36,0 kg/m2). De meeste deelnemers
(74,7%) hadden een normale nierfunctie (eGFR 290 ml/min/1,73 m2), terwijl 20,9% een milde
nierfunctiestoornis hadden (eGFR =60 tot <90 ml/min/1,73 m2) en 1,1% had een matige
nierfunctiestoornis (eGFR 30 tot <60 ml/min/1,73 m2). Bijlage 5 geeft een overzicht van de
baselinekenmerken van de geincludeerde studie.

Van de 91 deelnemers voltooiden 84 (92,3%) de observationele fase van 6 maanden,7 (7,7%)
deelnemers stopten tijdens de observationele fase (5 deelnemers voldeden niet langer aan de
geschiktheidscriteria en 2 deelnemers vanwege protocolafwijkingen). Van de 84 deelnemers die
de observationele fase voltooiden, gingen 83 deelnemers naar de actieve behandelfase met
marstacimab, van wie 78 (94,0%) de behandelfase van 12 maanden voltooiden en 5 (6,0%)
stopten (4 deelnemers trokken zich terug en 1 deelnemer vanwege AE).!

B7841007 extensie studie

De B7841007 studie is een open-label vervolgonderzoek om de veiligheid, verdraagbaarheid en
werkzaamheid op lange termijn van profylaxebehandeling met marstacimab te beoordelen bij
deelnemers die het fase 3-onderzoek van de B7841005 studie met succes hebben afgerond. De
dosering van marstacimab is 150 mg eenmaal per week. Voor individuele deelnemers die
voldoen aan vooraf gespecificeerde criteria van dosisescalatie op basis van doorbraakbloedingen
kan de dosis verhoogd worden tot 300 mg eenmaal per week. Het onderzoek zal worden
voortgezet totdat marstacimab in elk land in de handel verkrijgbaar is of wanneer de
deelnemers 7 jaar deelname aan onderzoek B7841007 hebben voltooid, afhankelijk van wat zich
het eerst voordoet. Ten tijde van de data cutoff van 17 april 2023 zijn in totaal 58 patiénten uit
het profylaxe cohort van B7841005 geincludeerd in de extensiestudie B7841007.

Gunstige effecten interventie

In de literatuur search is maar 1 studie gevonden die voldoet aan de twee opgestelde PICOs: de
B7841005 voor- en na- studie. Volgens de richtlijn van de EMA is het acceptabel om de
werkzaamheid van nieuwe behandelingen van hemofilie te testen in een gemengde
studiepopulatie met zowel patiénten met hemofilie A als patiénten met hemofilie B.1! Het
Zorginstituut heeft om deze reden de resultaten van deze studie beoordeeld in één GRADE
analyse. Aangezien de extensie studie B7841007 een enkelarmige studie is zonder controlegroep
zijn de resultaten van deze studie niet beoordeeld in de GRADE analyse, maar worden deze wel
besproken in de overige overwegingen (sectie 3.3.1 en sectie 3.4.1)

Het risico op bias van de studie is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de
onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: Newcastle-Ottawa Scale. De
beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6. De effecten van de interventie en de
kwaliteit van de evidence zijn samengevat in het GRADE evidence profiel (bijlage 7). De kwaliteit
van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE methode. Bij GRADE wordt de
kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van
belang: inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of
meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per
uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van bewijs: deze
kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.

Geschatte jaarlijks aantal behandelde bloedingen (ABR behandelde bloedingen)
Voor de cruciale uitkomst jaarlijks aantal behandelde bloedingen is gekeken naar de finale
analyse van de ABR in de B7841005 studie die is gerapporteerd in de EPAR. In totaal zijn 83

patiénten zonder remmers in de observationele fase profylactisch behandeld met
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stollingsfactoren en vervolgens in de actieve behandelfase behandeld met marstacimab (mITT
populatie).

De primaire analyse toonde non-inferioriteit aan van marstacimab-profylaxe vergeleken met
profylaxe met stollingsfactoren in de observationele fase. De gemiddelde modelgebaseerde ABR
van behandelde bloedingen in de mITT was 5,08 (95% BI: 3,40 — 6,77) tijdens de actieve
behandelingsperiode vergeleken met 7,85 (95% BI: 5,09 — 10,61) tijdens de observatieperiode
met routinematige profylaxe, met een resulterend geschat ABR-verschil van -2,77 (95% BI: -
5,37 — -0,16). Omdat non-inferioriteit was aangetoond, werden vooraf gespecificeerde
statistische tests voor superioriteit uitgevoerd, waarbij superioriteit werd aangetoond met een
tweezijdige p-waarde van 0,0376.! (zie ook Tabel 4)

Om te bepalen of er klinisch relevante verschillen zijn tussen de behandelgroepen heeft het
Zorginstituut de SMD en 95% BI berekend op basis van de gemiddelde en SD van de ABR van
behandelde bloedingen: SMD -0,25 (95% BI -0,56 — 0,05). De puntschatter laat geen klinisch
relevant verschil zien. Er is geen sprake van onnauwkeurigheid, omdat de klinische relevantie
grens (SMD 0,5) niet wordt overschreden. Omdat wordt getoetst of er sprake is van een gelijke
waarde (non-inferioriteit) wordt niet gekeken of de SMD van -0,5 wordt overschreden. Omdat
het een observationele studie betreft, is er sprake van lage kwaliteit van bewijs voor de uitkomst
ABR van behandelde bloedingen. (Zie bijlage 7)

GRADE-conclusie:
Er zijn geen aanwijzingen (bewijs van lage kwaliteit) dat profylaxe met marstacimab resulteert
in een klinisch relevant effect op het jaarlijks aantal behandelde bloedingen.

Geschatte jaarlijks aantal gewrichtsbloedingen (ABR-gewrichtsbloedingen)

De cruciale uitkomst jaarlijks aantal gewrichtsbloedingen is geanalyseerd in hetzelfde cohort als
de ABR van behandelde bloedingen. Dit is een secundaire uitkomstmaat in de B7841005 studie.
De analyse toonde non-inferioriteit aan van marstacimab-profylaxe vergeleken met profylaxe
met stollingsfactoren in de observationele fase voor deze uitkomstmaat. De gemiddelde
modelgebaseerde ABR van gewrichtsbloedingen in de mITT was 4,13 (95% BI: 2,59 — 5,67)
tijdens de actieve behandelingsperiode vergeleken met 5,66 (95% BI: 3,33 — 7,98) tijdens de
observatieperiode met routinematige profylaxe, met een resulterend geschat ABR-verschil van -
1,53 (95% BI: -3,70 — 0,64).

Om te bepalen of er klinisch relevante verschillen zijn tussen de behandelgroepen heeft het
Zorginstituut de SMD en 95% BI berekend op basis van de gemiddelde en SD van de ABR van
gewrichtsbloedingen: SMD -0,16 (95% BI -0,46 — 0,15). De puntschatter laat geen klinisch
relevant verschil zien. Het betrouwbaarheidsinterval doorkruist de default klinische
relevantiegrens van 0,5 niet. Voor het bepalen of er sprake is van onnauwkeurigheid is gekeken
of het betrouwbaarheidsinterval de klinische relevantie grens van 0,5 doorkruist, de klinische
relevantiegrens van -0,5 wordt niet gehanteerd, omdat B7841005 een non-inferioriteit studie is.
Het betrouwbaarheidsinterval van de SMD (-0,46 — 0,15) doorkruist de default klinische
relevantiegrens van 0,5 niet, dus er is niet afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid. Er is wel
twee keer afgewaardeerd, omdat het een observationele studie betreft, hiermee komt de
kwaliteit van bewijs voor de ABR van behandelde bloedingen uit op laag. (Zie bijlage 7)

GRADE-conclusie:
Er zijn geen aanwijzingen (bewijs van lage kwaliteit) dat profylaxe met marstacimab resulteert
in een klinisch relevant effect op het jaarlijks aantal behandelde bloedingen.

Percentage patiénten zonder behandelde bloedingen

In de mITT populatie werd er een vermindering van het percentage deelnemers met 0, 1 of 2
bloedingen waargenomen, terwijl het percentage deelnemers met >3 bloedingen licht was
toegenomen (36,1% tijdens profylaxe met stollingsfactoren, 39,8% tijdens marstacimab-
profylaxe). (Zie tabel 4) Het percentage van patiénten zonder behandelde bloedingen was
39,8% (33 van de 83) in de observationele fase en 34,9% (29 van de 83) in de behandelfase
met marstacimab. Het Zorginstituut heeft een relatief risico van 0,88 (95% BI 0,59 — 1,30)
berekend. De puntschatter laat geen klinisch relevant verschil zien. Er is sprake van
onnauwkeurigheid over de effectschatting, aangezien het 95% betrouwbaarheidsinterval de
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Tabel 4. Effectiviteit uitkomsten van de B7841005 studie.?

Observationele fase EELEL G E R

profylaxe stollingsfactoren profylaxe marstacimab
(GEL:X)) (n=83)

ABR van behandelde
bloedingen
beschrijvende samenvatting

Gemiddelde (SD) 7,88 517
(12,914) (8,041)
0 bloedingen, n (%) 33 (39,8%) 29 (34,9%)
1 bloeding, n (%) 9 (10,8%) 7 (8,4%)
2 bloedingen, n (%) 11 (13,3%) 9 (10,8%)
>3 bloedingen, n (%) 30 (36,1%) 33 (39,8%)

ABR van behandelde bloedingen
modelgebaseerde samenvatting

Gemiddelde (95% BI) 7,85 5,08
(5,09 — 10,61) (3,40 — 6,77)
Mean difference (95% BI) -2,77

(-5,37 — -0,16).

ABR van gewrichtsbloedingen
Beschrijvende samenvatting

Gemiddelde (SD) 5,68 4,20
(10,901) (7,304)
0 bloedingen, n (%) 40 (48,2%) 33 (39,8%)
1 bloeding, n (%) 12 (14,5%) 9 (10,8%)
2 bloedingen, n (%) 8 (9,6%) 9 (10,8%)
>3 bloedingen, n (%) 23 (27,7%) 27 (32,5%)

ABR van gewrichtsbloedingen
modelgebaseerde samenvatting

Gemiddelde (95% BI) 5,66 4,13
(3,33 — 7,98) (2,59 — 5,67)
Mean difference (95% BI) -1,53

(-3,70 — 0,64)

default klinische relevantiegrens (RR: 0,75) doorkruist. In de GRADE analyse is twee keer
afgewaardeerd voor de studieopzet (observationele studie) en een keer voor onnauwkeurigheid.
Hiermee is het bewijs van zeer lage kwaliteit voor het percentage patiénten zonder behandelde
bloedingen.
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GRADE-conclusie:
Het effect van marstacimab op het aantal patiénten dat geen behandeling nodig had voor een
bloeding is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit).

Kwaliteit van leven

Kwaliteit van leven is gemeten met de Haem-A-QoL scorelijst in de mITT populatie van de
B7841005 studie. De schaal van de Haem-A-QoL scorelijst loopt van 0 tot 100, waarbij hogere
getallen duiden op verslechtering. De vragenlijsten zijn bij aanvang van de studie (baseline), na
6 maanden behandeling en na 12 maanden behandeling afgenomen en ingevuld door 63
patiénten. Na 6 maanden profylaxe met stollingsfactoren in de observationele fase is de
mediane totaalscore t.o.v. de baseline -1,2 (95% BI -3,5 — 1,1). In de behandelfase met
marstacimab is de mediane totaalscore t.o.v. de baseline op 6 maanden -3,7 (95% BI -6,8 — -
0,6) en na 12 maanden -4,9 (95% BI -8,1 — -1,7). De fysieke gezondheid score is na 6
maanden profylaxe met stollingsfactoren in de observationele fase t.o.v. de baseline -3,0 (95%
BI -8,22 — 2,2). In de behandelfase met marstacimab is de mediane totaalscore t.o.v. de
baseline op 6 maanden -6,1 (95% BI -12,6 — 0,4) en na 12 maanden -8,3 (95% BI -15,4 — -
1,3). Het verschil tussen de behandelingen is voor de totaalscore -2,8 en daarmee minder dan
de klinische relevantiegrens van 7 punten. Voor de fysieke gezondheid is het verschil tussen de
behandelingen -2,2 en daarmee minder dan de klinische relevantiegrens van 10 punten.

Voor de GRADE analyse is gekeken naar de scores verkregen na 6 maanden behandeling. De
puntschatter laat geen klinisch relevant verschil zien, het betrouwbaarheidsinterval doorkruist de
klinische relevantiegrenzen ook niet. Er is twee keer afgewaardeerd voor de studieopzet
(observationele studie), waarmee de kwaliteit van bewijs voor de kwaliteit van leven data
uitkomt op laag. (Zie bijlage 7)

Tabel 5. Haem-A-QoL resultaten van de B7841005 studie.!

Observationele fase Behandelfase
[ I EY G profylaxe

stollingsfactoren marstacimab
(GEL)) (n=63)

Totaalscore

Verandering 6 maanden behandeling t.o.v. -1,2 -3,7
baseline Geschatte mediaan (95% BI) (-3,5—1,1) (-6,8 — -0,6)
Verandering 12 maanden behandeling t.o.v. -4,9
baseline Geschatte mediaan (95% BI) (-8,1 —-1,7)
Verschil geschatte mediaan na 6 maanden -2,8
behandeling (-6,6 — 1,0)

Fysieke gezondheid score

Verandering 6 maanden behandeling t.o.v. -3,0 (-8,22 - 2,2) -6,1
baseline Geschatte mediaan (95% BI) (-12,6 — 0,4)
Verandering 12 maanden behandeling t.o.v. -8,3
baseline Geschatte mediaan (95% BI) (-15,4 — -1,3)
Verschil geschatte mediaan na 6 maanden -2,2
behandeling (-9,1 —4,6)

GRADE-conclusie:
Er zijn geen aanwijzingen (bewijs van lage kwaliteit) dat marstacimab resulteert in een klinisch
relevant effect op kwaliteit van leven.
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3.3.1

Overige overwegingen

Lange termijn effectiviteit in de B7841007 extensiestudie

In de extensiestudie zijn 87 patiénten zonder remmers behandeld met marstacimab met een
mediane behandelduur van 193 dagen (min 34 tot max 383 dagen). Over het geheel genomen
was de modelgebaseerde gemiddelde ABR van behandelde bloedingen 2,79 en het 95% BI
(1,90; 4,09). Hieruit blijkt dat het effect van profylaxe met marstacimab op ABR van behandelde
bloedingen aanhoudt bij langere behandelduur.!

Subgroep analyses

In de B7841005 studie werden subgroep analyses gepland voor hemofilie A en B. Er is data
beschikbaar van 65 patiénten met hemofilie A zonder remmers en 18 patiénten met hemofilie B
zonder remmers.

De gemiddelde ABR van behandelde bloedingen voor deelnemers met hemofilie A was 5,30 voor
marstacimab-profylaxe tijdens de behandelfase, vergeleken met de gemiddelde ABR van 9,16
voor eerdere routinematige profylaxe tijdens de observationele fase.

De gemiddelde ABR van behandelde bloedingen voor deelnemers met hemofilie B was 4,71 voor
marstacimab-profylaxe tijdens de behandelfase, vergeleken met de gemiddelde ABR van 3,26
voor routinematige profylaxe tijdens de observationele fase. (zie ook Tabel 6) De bovengrens
van het BI voor het ABR-verschil bij deelnemers met hemofilie B (N=18) was hoger dan de non-
inferioriteitsgrens van 2,5.1 Het relatieve effect van marstacimab ten opzichte van de
stollingsfactoren lijkt minder gunstig in patiénten met hemofilie B dan in patiénten met hemofilie
A. De studie is echter niet gepowerd om non-inferioriteit in deze (zeer) kleine subgroep aan te
tonen.

Daarnaast blijkt uit een recente publicatie dat gemiddelde TFPI-levels niet verschillend zijn
tussen patiénten met hemofilie A en B. Aangezien TFPI het aangrijpingspunt is voor de werking
van marstacimab, is het niet de verwachting dat er verschillen bestaan in effectiviteit tussen
patiénten met hemofilie A en B.16

Tabel 6. Subgroep analyses in de B7841005 studie.*

Observationele fase Behandelfase
profylaxe stollingsfactoren profylaxe marstacimab

Gemiddelde ABR van behandelde
bloedingen

Hemofilie A (n=65) 9,16 5,30

Hemofilie B (n=18) 3,26 4,71

Gemiddeld verschil ABR
behandelde bloedingen

Hemofilie A (n=65) -3,91
(-7,10 — 0,73)

Hemofilie B (n=18) 1,35
(-1,44 — 4,13)

Vergelijking studiepopulatie met de Nederlandse patiénten

Wat betreft leeftijd en ernst van de ziekte komt de patiéntenpopulatie van de B7841005 studie
goed overeen met de Nederlandse populatie. Wat betreft de huidige behandeling is er wel een
verschil. In de B7841005 studie zijn patiénten uitgesloten die met non-factor replacement
behandeld werden. Hierdoor zijn er geen patiénten geincludeerd die een behandeling
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3.4

ondergingen met emicizumab, een relatief nieuw geneesmiddel dat alleen ingezet kan worden
als profylactische behandeling bij hemofilie A. In Nederland wordt het merendeel van de
patiénten met hemofilie A inmiddels profylactisch behandeld met emicizumab, de verwachting is
dat mogelijk een (klein) deel van deze patiénten zal overstappen naar profylaxe met
marstacimab. Het Zorginstituut heeft eerder geconcludeerd dat emicizumab een gelijke waarde
heeft t.o.v. profylaxe met stollingsfactor VIII.

Ongunstige effecten

Het studieprotocol van de B7841005 studie vermeld dat de ongunstige effecten zijn
gerapporteerd tijdens de observationele fase van profylaxe met stollingsfactoren en tijdens de
behandelfase van profylaxe met marstacimab. In het CHMP-assessment report staan alleen de
ongunstige effecten vermeld die zijn opgetreden tijdens profylaxe met marstacimab. Om het
bijwerkingenprofiel te vergelijken tussen marstacimab en de huidige standaardbehandeling is
gekeken naar de SmPCs van de betreffende middelen. Tabel 5 geeft de bijwerkingen weer die
het meest frequent (> 1%) voorkwamen tijdens profylactische behandeling met respectievelijk
marstacimab, stollingsfactor VIII, emicizumab, en stollingsfactor IX evenals de ernstige
bijwerkingen (graad 3 en hoger) zoals vermeld in de SmPCs. Voor de beschrijving van
ongunstige effecten van de profylactische behandeling met stollingsfactor VIII is een selectie
gemaakt van de drie geneesmiddelen die het vaakst worden voorgeschreven op basis van
gegevens uit de GIP-databank. Dit betreffen turoctocog alfa (NovoEight®), octocog alfa
(Advate®) en efmoroctocog alfa (Elocta®). Omdat voor de profylactische behandeling met
stollingsfactor IX alleen eftrenonacog alfa (Alprolix ®) vaak gebruikt wordt is alleen naar dit
geneesmiddel gekeken.

Tabel 5: Ongunstige effecten van marstacimab vergeleken met stollingsfactor VIII of stollingsfactor IX als
routineprofylaxe bij ernstige hemofilie A of hemofilie B zonder remmers (voor de volledige lijst dienen de
SmPCs geraadpleegd te worden)

Geneesmiddel Meest frequente ongunstige effecten (> 1%) Ernstige ongunstige

effecten

Marstacimab Hoofdpijn, hypertensie, huiduitslag, pruritus, Niet vermeld in SmPC
(Hemofilie A en B) injectieplaatsreacties

Emicizumab, Hemlibra® Hoofdpijn, diarree, netelroos, huiduitslag, spierpijn, reactie  Niet vermeld in SmPC
(Hemofilie A) op de injectieplaats, koorts

turoctocog alfa, NovoEight® FVIII-remming, tromboflebitis, huiduitslag, Niet vermeld in SmPC
(Hemofilie A) gewrichtsbloedingen, spierbloedingen, hoest, overgeven,

reactie op de infusie

octocog alfa, Advate®, FVIII-remming, hoofdpijn, koorts Niet vermeld in SmPC
(Hemofilie A)

rurioctocog alfa pegol, Adynovi®  FVIII-remming, hoofdpijn, duizeligheid, diarree, Niet vermeld in SmPC
(Hemofilie A) misselijkheid, huiduitslag, netelroos

eftrenonacog alfa, Alprolix ® Hoofdpijn, orale paresthesie, obstructie van de urinewegen  Niet vermeld in SmPC
(Hemofilie B)

Incidentie interventie gerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten

In de B7841005 studie is de veiligheid van marstacimab is beoordeeld bij 116 patiénten zonder
remmers die de actieve behandelfase zijn gestart (de mITT populatie). Dit bevat zowel het
cohort dat in de observationele fase een profylactische behandeling onderging als ook het cohort
dat in de observationele fase alleen werd behandeld na het optreden van bloedingen (on
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3.4.1

demand treatment). In totaal hebben 111 van de 116 patiénten de 12 maanden behandeling
met marstacimab afgerond.

Tijdens de actieve behandelfase van 12 maanden met marstacimab waren de meest gemelde
interventie gerelateerde ongunstige effecten (treatment-related TEAES) pruritus (jeuk) en
pruritus op de injectieplaats, elk gerapporteerd bij 4 deelnemers (3,4%), een verhoogd
protrombinefragment, en erytheem (roodheid van de huid) op de injectieplaats, elk
gerapporteerd bij 3 (2,6%) deelnemers. Alle andere interventie gerelateerde ongunstige effecten
werden gemeld bij <2% van de deelnemers. Alle interventie gerelateerde ongunstige effecten
waren graad 1 of 2, dus er zijn geen graad 3-5 interventie gerelateerde ongunstige effecten
gerapporteerd. Er zijn geen interventie gerelateerde ongunstige effecten bijgehouden in de
observationele fase waarin profylactisch behandeld werd met stollingsfactoren, waardoor het
niet mogelijk is om een vergelijking te maken. Er is twee keer afgewaardeerd voor de
studieopzet (observationele studie), waarmee de kwaliteit van bewijs voor interventie
gerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten uitkomt op laag. (Zie bijlage 7)

1

GRADE-conclusie:

Er is mogelijk geen klinisch relevant verschil (bewijs van lage kwaliteit) in de kans op interventie
gerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten tussen profylaxe met marstacimab en profylaxe met
stollingsfactoren.

Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten

Voor het percentage stakers zijn gegevens beschikbaar van de deelnemers van de B7841005
studie die een profylactische behandeling ondergingen in de observationele fase met
stollingsfactoren en in de behandelfase met marstacimab. Er werden 91 deelnemers
geincludeerd, van wie 84 (92,3%) de observationele fase van 6 maanden voltooiden. Tijdens de
profylactische behandeling met stollingsfactoren zijn geen personen gestopt als gevolg van
ongunstige effecten. Er zijn in totaal wel 7 deelnemers gestopt vanwege het niet langer voldoen
aan de geschiktheidscriteria en afwijkingen aan het klinisch protocol.

Vervolgens startten 83 deelnemers de behandelfase met marstacimab, van wie 78 (94,0%) de
behandelfase van 12 maanden voltooiden en 5 deelnemers stopten. Van de stakers wordt 1
deelnemer gerapporteerd die de behandeling met marstacimab stopte vanwege de bijwerkingen.
Aangezien er geen patiént de behandeling met stollingsfactoren staakte, is het in de GRADE
analyse niet mogelijk om het relatieve effect van profylaxe met marstacimab t.o.v. profylaxe
met stollingsfactoren te berekenen. Er is twee keer afgewaardeerd voor de studieopzet
(observationele studie), waarmee de kwaliteit van bewijs voor stakers vanwege ongunstige
effecten uitkomt op laag. (Zie bijlage 7)

GRADE-conclusie:

Er is mogelijk geen klinisch relevant verschil (bewijs van lage kwaliteit) in de kans op stakers als
gevolg van ongunstige effecten tussen profylaxe met marstacimab en profylaxe met
stollingsfactoren

Overige overwegingen

Evaluatie bloedstolling

De bloedstolling is onderzocht bij patiénten zonder remmers tijdens de behandeling met
marstacimab. Over het algemeen liet de beoordeling van laboratoriumwaarden geen klinisch
belangrijke bevindingen zien. Consistent met het werkingsmechanisme van marstacimab kon
een aspecifieke activering van het stollingssysteem worden aangetoond.

Patiénten die bloedingen kregen tijdens de behandeling met marstacimab konden worden
behandeld met een lage dosis stollingsfactor VIII- of stollingsfactor IX-concentraten. Dit geeft
vertrouwen in de veiligheid van marstacimab tijdens behandeling van doorbraakbloedingen.?

Veiligheid van marstacimab in de extensiestudie
Ten tijde van de finale analyse (10 maart 2023) zijn 88 patiénten geincludeerd in de extensie
studie B7841007. Het bijwerkingenprofiel bevat de samengevoegde gegevens van de fase 3
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3.6

B7841005 studie en de extensie B7841007 studie. De mediane duur van de behandeling is
onbekend.

Ervaring
De ervaring met marstacimab is weergegeven in tabel 6.

Tabel 6: Ervaring met marstacimab vergeleken met profylactische behandeling met
stollingsfactoren of emicizumab

Marstacimab Stollingsfactor ~ Emicizumab Stollingsfactor

VIIT X

Beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000
voorschriften (niet-chronische indicatie) X X
/20.000 patiéntjaren (chronische medicatie)

Voldoende: = 3 jaar op de markt, en > 100.000
voorschriften/20.000 patiéntjaren

Ruim: > 10 jaar op de markt X X

Toepasbaarheid

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC van marstacimab.!” In
deze paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen de
middelen.

Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de hulpstoffen.

Specifieke groepen
Marstacimab is niet onderzocht bij patiénten met een matig of ernstig verminderde leverfunctie
en ook niet bij matig of ernstig verminderde nierfunctie.

Interacties

Er is geen klinisch onderzoek uitgevoerd naar interacties van marstacimab met andere
geneesmiddelen. Aangezien marstacimab een monoklonaal antilichaam is, wordt het naar
verwachting geklaard via katabole routes. Het is daarom onwaarschijnlijk dat de klaring
beinvloed wordt door interactie met gelijktijdig toegediende geneesmiddelen die via niet-
katabole routes worden geklaard. Indirect effect van een biological zoals marstacimab op de
expressie van cytochroom P450-enzymen wordt ook niet verwacht.

Waarschuwingen en voorzorgen

Trombo-embolische voorvallen

Marstacimab kan het stollingsvermogen van een patiént verhogen en bijdragen aan het
individuele, multifactoriéle risico op trombo-embolische voorvallen van een patiént. De volgende
patiénten kunnen bij het gebruik van dit geneesmiddel een verhoogd risico op trombo-
embolische voorvallen hebben:

- Patiénten met een voorgeschiedenis van een coronaire hartziekte, veneuze of arteriéle
trombose of ischemische ziekte,

- Patiénten die momenteel een acute, ernstige ziekte hebben met een verhoogde
expressie van tissue factor (zoals een ernstige infectie, sepsis, een trauma, crushletsels,
kanker).

Marstacimab is niet onderzocht bij patiénten met een voorgeschiedenis van eerdere trombo-
embolische voorvallen) en er is beperkte ervaring bij patiénten met een acute, ernstige ziekte.
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Overgevoeligheidsreacties

Bij met marstacimab behandelde patiénten zijn huidreacties zoals huiduitslag en pruritus
opgetreden die kunnen wijzen op geneesmiddelenovergevoeligheid. Indien er bij met
marstacimab behandelde patiénten een ernstige overgevoeligheidsreactie optreedt, wordt
geadviseerd om het gebruik van marstacimab te staken en onmiddellijk spoedeisende hulp in te
roepen.

Behandeling in de perioperatieve setting

De veiligheid en werkzaamheid van marstacimab zijn niet formeel geévalueerd in de
chirurgische setting. Patiénten hebben in klinische onderzoeken kleine operatieve ingrepen
ondergaan zonder met marstacimab als profylaxe te stoppen. Bij grote operaties wordt
aanbevolen om 6 tot 12 dagen van tevoren met het gebruik van marstacimab te stoppen en een
behandeling te starten volgens de lokale standaardzorg met stollingsfactorconcentraat en met
maatregelen om het risico op veneuze trombose dat in de perioperatieve periode verhoogd kan
zijn, te beperken.

Overig

Behandeling van doorbraakbloedingen

Bij patiénten die marstacimab krijgen, kunnen voor de behandeling van doorbraakbloedingen
factor VIII- en factor IX-producten worden toegediend.

Gebruiksgemak

Het gebruiksgemak van marstacimab is weergegeven in tabel 7.
Marstacimab en emicizumab worden beide subcutaan toegediend. Hympavzi® (marstacimab) zal
in een vaste dosering in een voorgevulde pen in Nederland op de markt worden gebracht.

Tabel 7: Gebruiksgemak van profylaxe met marstacimab vergeleken met profylaxe met stollingsfactor VIII
of IX of profylaxe met emicizumab

Marstacimab Stollingsfactoren Emicizumab
Toedieningswijze Subcutane injectie Intraveneus Subcutane injectie
Toedieningsfrequentie 1x/week Stollingsfactor VIII: 1x/week, 1x/2 weken of 1x/4
Elke 2-3 dagen bij weken (op basis van de
kortwerkende producten of voorkeur van de arts en/of
elke 3-5 dagen bij patiént)

langwerkende producten
Stollingsfactor IX:
Elke 7-10 dagen
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Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

Marstacimab (Hympavzi®) is geregistreerd voor de profylactische behandeling van bloedingen
bij patiénten van 12 jaar en ouder met ernstige hemofilie A (congenitale stollingsfactor VIII-
deficiéntie) zonder stollingsfactor VIII-remmers, of ernstige hemofilie B (congenitale
stollingsfactor IX-deficiéntie) zonder stollingsfactor IX-remmers. De registratiehouder claimt een
gelijke waarde met profylaxe met stollingsfactor VIII of stollingsfactor IX.

Op basis van de behandelopties beschreven in de Nederlandse richtlijn zal de inzet van
marstacimab bij patiénten met hemofilie A zonder remmers een alternatief zijn voor profylaxe
met stollingsfactor VIII of profylaxe met emicizumab en bij patiénten met hemofilie B een
alternatief voor profylaxe met stollingsfactor IX.

De best beschikbare data voor het bepalen van de effectiviteit en veiligheid van profylaxe met
marstacimab t.o.v. stollingsfactor VIII of stollingsfactor IX bij hemofilie zonder remmers komt
uit de B7841005 studie. In deze voor-na-studie kregen 83 patiénten eerst profylaxe met
stollingsfactoren gedurende een observationele fase van 6 maanden en daarna een
profylactische behandeling met marstacimab gedurende een behandelfase van 12 maanden.

De gemiddelde modelgebaseerde ABR van behandelde bloedingen in de mITT was 5,08 (95%
BI: 3,40 — 6,77) tijdens de behandelfase met marstacimab vergeleken met 7,85 (95% BI: 5,09
— 10,61) tijdens de observationele fase met profylaxe met stollingsfactoren, met een
resulterend geschat ABR-verschil van -2,77 (95% BI: -5,37 — -0,16). Op basis van deze studie
is er geen klinisch relevant verschil gemeten op de ABR van behandelde bloedingen tussen
profylaxe met marstacimab en profylaxe met stollingsfactor (SMD -0,25; 95% BI -0,56 — -
0,05). Ook is er geen klinisch relevant verschil gemeten tussen marstacimab en profylaxe met
stollingsfactoren op de ABR van gewrichtsbloedingen (SMD -0,16; 95% BI -0,46 — 0,15). Het
effect van profylaxe met marstacimab op het percentage patiénten met 0 bloedingen is zeer
onzeker (rate ratio van 0,88; 95% BI 0,59 — 1,30). De kwaliteit van leven is gemeten met een
hemofilie-specifieke vragenlijst (Haem-A-QoL) waaruit geen klinische relevante verschillen kwam
tussen de twee behandelingen.

Ernstige ongunstige effecten gerelateerd aan de behandeling als gevolg van ongunstige effecten
kwamen in de studie niet voor op profylaxe met marstacimab. Slechts één patiént staakte de
behandeling met marstacimab als gevolg van ongunstige effecten. Relatieve verschillen ten
opzichte van profylactische behandeling met stollingsfactoren zijn voor deze uitkomsten niet te
berekenen. Er zijn echter geen aanwijzingen dat er klinisch relevant verschillen tussen de
behandelingen bestaan.

Profylaxe met marstacimab lijkt werkzaam te zijn bij patiénten met hemofilie, al blijkt uit
subgroep analyses dat het relatieve effect van marstacimab ten opzichte van de
stollingsfactoren minder gunstig in patiénten met hemofilie B lijkt te zijn dan in patiénten met
hemofilie A. Deze resultaten dienen echter met voorzichtigheid te worden geinterpreteerd,
aangezien de studie niet gepowerd om non-inferioriteit in deze (zeer) kleine subgroep aan te
tonen.

Profylactische behandeling met marstacimab kent een groot voordeel in gebruiksgemak t.o.v.
profylaxe met stollingsfactor VIII of IX, vanwege de subcutane toediening en de lagere
toedieningsfrequentie. De toediening van emicizumab gaat ook subcutane wijze en daarom is er
geen verschil in toedieningsgemak tussen marstacimab en emicizumab. Een ander mogelijk
voordeel van profylaxe met marstacimab is de kleinere kans op het ontstaan van remmende
antistoffen tegen stollingsfactor VIII of IX, omdat stollingsfactor VIII alleen in het geval van
doorbraakbloedingen wordt toegediend.
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Tezamen genomen is de bewijslast voor de effectiviteit en veiligheid bij deze indicatie zeer
beperkt, maar wijzen de getallen op een gelijke waarde tussen marstacimab en stollingsfactor
VIII of IX. Gezien er in eerdere beoordelingen van het Zorginstituut tenminste een gelijke
waarde tussen profylaxe met emicizumab en profylaxe met stollingsfactor VIII is geconcludeerd,
acht het Zorginstituut marstacimab ook een gelijkwaardig alternatief voor emicizumab profylaxe.

Eindconclusie

Marstacimab als routineprofylaxe bij ernstige hemofilie A of hemofilie B zonder remmers voldoet
wel aan de stand van de wetenschap en praktijk. Profylaxe met marstacimab heeft een gelijke
waarde t.o.v. profylaxe met stollingsfactoren VIII of IX en t.o.v. profylaxe met emicizumab.
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5.1

5.2

Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies
n.v.t.

Nieuw advies

Profylaxe met subcutaan marstacimab is minstens even effectief in het voorkomen van
bloedingen bij ernstige hemofilie A zonder remmers als profylactische behandeling met
intraveneus factor VIII (elke 2-3 dagen) of als profylactische behandeling met subcutaan
emicizumab zonder een toename van de ongunstige effecten. Marstacimab is ook minstens even
effectief in het voorkomen van bloedingen bij ernstige hemofilie B zonder remmers als
profylactische behandeling met intraveneus factor IX (elke 2-3 dagen).

De subcutane toediening van marstacimab (1x/week) heeft een groter gebruiksgemak en kan
van voordeel zijn voor patiénten die slecht perifeer te prikken zijn of zelf niet in staat zijn de
reguliere intraveneuze profylaxe met factor VIII of factor IX toe te dienen. De ervaring op de
lange termijn met marstacimab is relatief beperkt, evenals de ervaring op de lange termijn met
emicizumab. De ervaring op de lange termijn met factor VIII en factor IX zijn ruim. Zie voor
meer informatie over de behandeling van hemofilie de richtlijn Hemofilie op
hematologienederland.nl.
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Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur

De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in januari 2025 met de
volgende zoektermen:

(marstacimab OR Hympavzi) AND hemophilia
Filter: Clinical Trial, Meta-analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

Eerste Type onderzoek,

auteur, bewijsklasse,

jaar van follow-up duur

publicatie

BASIS studie Fase 3,

(B7841005) Eenzijdige
Cross-over,

NCT03938792 open-label,
multi-centrum

SmPC1 studie.

Dag 180 CHMP

AR2

Aantal
patiénten

observational

phase: n=128.

active
treatment

phase: n=116.
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Patiéntkenmerken

Patiénten > 12 jaar en = 35 kg met

Ernstige hemofilie A (factor
VIII < 1%) zonder remmers
tegen factor VIII of

Matige tot ernstige hemofilie B
(factor IX < 2%) ** zonder
remmers tegen factor IX die
on-demand of profylactisch
behandeld werden met factor
VIII of IX.

Interventie en vergelijkende
behandeling

observational phase:
6 maanden on-demand (n=37) of
profylactische (n=91) behandeling
met factor VIII of IX.

active treatment phase:

12 maanden profylaxe met
marstacimab (n=33 eerdere on-
demand en n=83 eerdere
profylactische behandeling): initiéle
oplaaddosis van 300 mg gevolgd
door wekelijkse injecties met 150 mg
marstacimab.
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Relevante uitkomstmaten

Primair eindpunt:

ABR behandelde bloedingen
gedurende 12 maanden ATP t.o.v.
6 maanden OP.

e Veiligheid

Secundaire eindpunten:

e ABR behandelde spontane
bloedingen;

e ABR behandelde
gewrichtsbloedingen;

e ABR totale bloedingen (behandeld
en onbehandeld);

e ABR behandelde bloedingen in
doelgewrichten;

e Patiént-gerapporteerde kwaliteit
van leven: Haem-A-QoL totale
score en fysieke gezondheid sub-
schaal, EQ-5D-5L (index score en
VAS) en HJHS.




Bijlage 3: Overzicht literatuur search

Eerste Journal Jaar publicatie Titel Geincludeerd Reden van exclusie
auteur ja/nee?
Olasupo Cochrane 2024 Non-clotting factor therapies for preventing bleeds in people with congenital Nee Geen studies geincludeerd
(e]e} Database hemophilia A or B met marstacimab
Syst Rev
Mahlangu BrJ 2023 Long-term safety and efficacy of the anti-tissue factor pathway inhibitor Nee Fase II studie
J Haematol marstacimab in participants with severe haemophilia: Phase II study results
Mahlangu BrJ 2023 A phase 1b/2 clinical study of marstacimab, targeting human tissue factor Nee Fase I studie
IN Haematol pathway inhibitor, in haemophilia
Cardinal M ] Thromb 2018 A first-in-human study of the safety, tolerability, pharmacokinetics and Nee Fase I studie in gezonde
Haemost pharmacodynamics of PF-06741086, an anti-tissue factor pathway inhibitor vrijwilligers

mADb, in healthy volunteers
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel
EMA/ CBG 2024 Samenvatting van de productkenmerken marstacimab
EMA/ CBG 2024 European Public Assessment Report (EPAR) marstacimab
NVVH 2022 Richtlijnen hemofilie
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Bijlage 5: Baseline tabel

Variabele

Cohort zonder remmers met

Gemiddelde leeftijd

Bevolkingsgroep
Wit
Aziatisch
Zwart/Afro-Amerikaans
Onbekend
Ziektebeeld
Hemofilie A
Hemofilie B
ISTH Disease severity, n (%)
Mild
Moderate
Severe
Number of target joint at baseline, n (%)

0

profylaxe (n=91)

32,4 jaar
(Min 13, max 66)

48,3%
50,0%
0,9%

0,9%

78,4%

21,6%

0
0

91 (100%)

38 (41,8%)

21 (23,1%)
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2 15 (16,5%)

>3 17 (18,7%)
Gemiddeld gewicht in kg (SD) 70,1 (15,13)
Gemiddelde BMI in kg/m2 (SD) 23,9 (4,22)

Baseline eGFR (ml/min/1,73m2)

=90 74,7%
>60<90 10,9%
>30<60 1,1%
<30 0%
Missing 3,3%
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias

Door het Zorginstituut aangepaste versie van de Newcastle-Ottawa Scale voor het beoordelen van cohortstudies. Elk genummerd item kan 1 ster krijgen.
Bij het onderdeel ‘Comparability’ kunnen twee sterren toegewezen worden. Beoordeling van B7841005

Selection Rating
1. Representativeness of the exposed cohort De patiéntenpopulatie van de studie komt ongeveer overeen met de Nederlandse %
populatie
2. Selection of the non-exposed cohort Het betreffen intra-patiént vergelijkingen waar dezelfde patiént een observationele
fase heeft met profylaxe met factor VIII of factor IX en daarna behandeld wordt
met marstacimab in de actieve behandelfase. Voor inclusie in de studie moesten de *
patiénten al gedurende minimaal 6 maanden een profylactische behandeling met
stollingsfactor VIII of IX ondergaan.
3. Ascertainment of exposure De behandeling werd bijgehouden met schriftelijke zelfrapportage
4. Demonstration that outcome of interest was Ja, ABR werd gemeten in de observatiefase en in de actieve behandelingsfase «
not present at start of study (ATP).
Comparability
1. Comparability of cohorts Het betreffen intra-patiént vergelijkingen, waarbij dezelfde patiént eerst in de
observationele fase wordt behandeld met profylaxe met factor VIII of factor IX en
daarna behandeld wordt met marstacimab in de actieve behandelfase. Omdat
marstacimab later toegediend wordt is het mogelijk dat er verschillen in de *
levensstijl zijn opgetreden (bijvoorbeeld vaker meedoen aan een contactsport)
t.o.v. de observationele fase, waardoor het aantal bloedingen is toegenomen of
afgenomen.
Outcome
1. Assessment of outcome Self reported
2. Was follow-up long enough for outcomes to | Yes? *
occur
3. Adequacy of follow up of cohorts 7,7% discontinued during the OP and 6,0% discontinued during the ATP.P
Total score 5/9

3 0Op duurde 6 maanden, ATP duurde 12 maanden

b 91 participants with prior prophylactic treatment using factor replacement entered the study, of whom 84 (92.3%) completed the 6-month OP and 7
(7.7%) discontinued during the OP (5 participants no longer met eligibility criteria and 2 participants due to protocol deviations). Of the 84 participants
who completed the OP, 83 participants entered the ATP, of whom 78 (94.0%) completed the 12-month ATP and 5 (6.0%) discontinued (4 participants

withdrew and 1 participant due to AE).
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Bijlage 7: GRADE evidence profiel

Directe vergelijking marstacimab versus behandeling met stollingsfactoren (factor VIII of factor IX) bij voor de routineprofylaxe bij ernstige hemofilie A of
hemofilie B zonder remmers: GRADE evidence profile.

. Importanti
Absoluut Certainty e

Aantal Inconsisten Indirect Onnauw- Andere Marstacimab | Stollinasfactoren Relatief
g (95% BI) (95% BI)

Studieopzet | Risk of bias
studies . tie bewijs keurigheid factoren

Geschatte aantal jaarlijkse behandelde bloedingen (gemiddelde modelgebaseerde ABR behandelde bloedingen, follow-up 12 maanden vs. 6 maanden)
1 observationele | nietemstige [ nietemstig | nietemstig | niet emstig® niet 83 83 Marstacimab 800 Cruciaal
studies gevonden SMD -0,25 5,08 (3,40 — 6,77) LaagaP
(-0,56 — 0,05) Stollingsfactoren:

7,85 (5,09 —10,61)

Geschatte aantal jaarlijkse gewrichtsbloedingen (gemiddelde modelgebaseerde ABR gewrichtsbloedingen, follow-up 12 maanden vs. 6 maanden)
1 observationele | nietemstige [ nietemstig | nietemstig | niet emstig® niet 83 83 Marstacimab 1]10@) Cruciaal
studies gevonden SMD -0,16 4,13 (2,59 — 5,67) Laagab
(-0,46 — 0,15) Stollingsfactoren:
5,66 (3,33 —7,98)
Percentage patiénten zonder behandelde bloedingen (follow-up 12 maanden vs. 6 maanden)
1 observationele | nietemnstiga [ nietemstig | niet emstig ernstig niet 83 83 Rate ratio 0,88 Verschil 4.9% eO00 Cruciaal
studies gevonden (0,59 -1,30) . Zeer laagac
34,9% 39,8%
(29/83) (33/83)

Kwaliteit van leven (Haem-A-QoL, mediane totaal score t.0.v. baseline, follow-up 6 maanden)
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1 observationele | nietemstige [ nietemnstig | nietemstig | niet emstig niet 63 63 Gemiddeld verschil: ®a0O0 Cruciaal
studies gevonden nvt 2.8 Laage
(-6.6 lager tot +1 hoger)
-3.7(-6.8--06) | -1.2(-35-1.1)
interventiegerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten (follow-up 12 maanden)
1 tionel iet ti iet ti iet i iet ti iet 116 (0.09 116 (0.09 Cruciaal
observallonee nietemstig | nietemstig | nietemstig | niet emstig nie 0/116 (0.0%) 0/116 (0.0%) Niette berekenen Niet te berekenen 1100 ruciaa
studies gevonden Laag®
stakers als gevolg van bijwerkingen (follow-up 12 maanden vs. 6 maanden)
1 tionel iet ti iet ti iet i iet ti iet 1 1.29 1(0.09 Cruciaal
observallonee nieternstig | nieternstig | nietemstig | niet emstig nie 183 (1.2%) 0/91 (0.0%) Niet te berekenen Niet te berekenen 1100 ruciaa
studies gevonden Laag®

BI: betrouwbaarheidsinterval; MD: Mean difference; RR: Relatieve risico

Explanations
a. Er is een hoog risico op bias door de observationele studieopzet, waarvoor tweemaal is afgewaardeerd. Op basis van de NOS RoB (bijlage 6) zijn er geen redenen om extra af te waarderen.
b. Voor de klinische relevantiegrens is de SMD en het 95% BI berekend door het Zorginstituut: SMD -0,25 (95% BI -0,56 - 0,05). Het betrouwbaarheidsinterval doorkruist de default klinische

relevantiegrens van 0,5 niet. Mate van afwaarderen is gebaseerd op grenzen non-inferioriteit studies, dus niet afgewaardeerd.

b. Het relatieve risico en bijbehorend betrouwbaarheidsinterval is berekend door het Zorginstituut: RR 0,88 en 95% BI 0,77 - 1,69. Het betrouwbaarheidsinterval doorkruist de default klinische

relevantiegrens van 0,75. Mate van afwaarderen is gebaseerd op grenzen non-inferioriteit studies, dus een keer afgewaardeerd.

c. De RR is berekend door het Zorginstituut.
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1.1

1.2

Inleiding

In dit rapport wordt de budgetimpact geraamd van opname van marstacimab (Hympavzi®) in
het verzekerde pakket. Uitgangspunten voor deze budgetimpactanalyse (BIA) zijn: de
geregistreerde indicatie, het potentiéle aantal patiénten dat in aanmerking komt, de
apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering, de duur van de behandeling en mogelijke substitutie
van de huidige behandeling. Er wordt alleen rekening gehouden met geneesmiddelenkosten.
Mogelijke extra kosten of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget worden
dus buiten beschouwing gelaten in de berekeningen.

Er wordt uitgegaan van de patiéntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland heeft
aangegeven dat de behandeling een therapeutische gelijke waarde heeft ten opzichte van de
vergelijkende behandeling (zie het farmacotherapeutisch rapport).

Geregistreerde indicatie

Marstacimab (Hympavzi®) is geregistreerd sinds 18 november 2024 voor de volgende
indicatie: routineprofylaxe van bloedingen bij patiénten van 12 jaar en ouder die tenminste 35
kg wegen met ernstige hemofilie A of hemofilie B zonder remmers tegen factor VIII of factor
IXt,

Plaats in het behandelalgoritme
Hemofilie kan op basis van het percentage stollingsfactor VIII of IX in het bloed ingedeeld
worden in verschillende categorieén, namelijk:
- Ernstige hemofilie (< 1%): dit kenmerkt zich door het optreden van spontane
bloedingen zonder een aanwijsbare oorzaak.
- Matige hemofilie (1 - 5%): bloedingen hebben meestal een aanwijsbare oorzaak, zoals
een val of een verkeerde beweging
- Milde hemofilie (5 - 50%): hierbij betreft het met name bloedingen na een
chirurgische ingreep en bij ongevallen.
Het bloedingsfenotype (de mate van het optreden van bloedingen) kan echter verschillen per
patiént binnen de bovengenoemde categorieén.

De Nederlandse Vereniging voor Hemofilie Behandelaars (NVHB) beveelt profylaxe aan voor
patiénten met hemofilie met een ernstig fenotype voor bloedingen (waaronder patiénten met
matig-ernstige hemofilie met een ernstig fenotype voor bloedingen).2 Het doel van de
profylaxe is om het aantal bloedingen te verminderen. Naast een profylactische behandeling
kunnen hemofilie patiénten ook ‘on demand’ gebruik maken van bloedstollingsfactoren als er
een bloeding optreedt. Dit wordt in deze BIA niet meegenomen, omdat marstacimab niet
geregistreerd is als on demand behandeling.

Hemofilie A

De profylactische behandeling van hemofilie A bestaat doorgaans uit recombinant
stollingsfactor VIII producten of emicizumab (Hemlibra®). Patiénten die niet eerder behandeld
zijn en ernstige hemofilie A hebben, kunnen ook plasmaproducten gebruiken. Recombinant
stollingsfactor VIII producten zijn geruime tijd de standaardbehandeling geweest voor
hemofilie A. Er zijn verschillende varianten van op de markt, die allemaal intraveneus
meermaals per week toegediend moeten worden. In 2020 is emicizumab in de
basisverzekering opgenomen.3 Dit is een profylactische behandeling die subcutaan eens per
week, per 2 weken of 4 weken toegediend wordt. Daarnaast is in juni 2024 efanesoctocog alfa
(Altuvoct®) geregistreerd bij de EMA voor de behandeling en profylaxe van bloedingen bij
hemofilie A. Dit medicijn betreft een intraveneuze toediening en het Zorginstituut heeft de
minister geadviseerd om dit medicijn na prijsonderhandelingen te vergoeden uit het
basispakket?.
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Uit cijfers van zowel HemoNED als de GIPdatabank blijkt dat sinds 2020 veel patiénten zijn
overgestapt op emicizumab. Van de in 2023 geregistreerde patiénten die een profylactische
behandeling kregen, maakte aan het eind van dat jaar 58% (n=378) gebruik van emicizumab
en de overige 42% (n=275) van recombinant stollingsfactor VIII.> De redenen voor het
overstappen lopen erg uiteen: aanwezigheid remmer met bloedingsneiging (10%), slecht
perifeer te prikken (17%), niet goed bloedingsvrij (23%) en andere uiteenlopende redenen.>
Uit dezelfde cijfers blijkt ook dat er slechts 23 (5,7%) patiénten gestopt zijn met emicizumab.>

Hemofilie B

De profylactische behandeling van Hemofilie B bestaat doorgaans uit recombinant
stollingsfactor IX producten. Er zijn verschillende varianten van op de markt, die allemaal
intraveneus toegediend moeten worden.

De stollingsfactoren worden onderverdeeld op basis van de halfwaardetijd. Voor zowel
hemofilie A en B zijn er kortwerkende (standard half-life (SHL)) en langwerkende (extended
half-life (EHL)) producten op de markt.®

Marstacimab wordt één keer per week subcutaan toegediend 1. Het Zorginstituut neemt aan
dat hemofilie A patiénten die geswitcht zijn van recombinant stollingsfactor VIII producten
naar emicizumab niet snel zullen overstappen op marstacimab. Daarnaast heeft ook de
beroepsgroep (NVHB) aangegeven dat er niet verwacht wordt dat patiénten van emicizumab
naar marstacimab omgezet zullen worden. Het marktaandeel van marstacimab in hemofilie A
patiénten is in deze BIA daarom klein. Verder neemt het Zorginstituut aan dat hemofilie B
patiénten die SHL producten gebruiken dat zullen blijven doen. De afgelopen jaren is het
grootste deel van deze patiénten al geswitcht van producten met een korte halfwaardetijd naar
producten met een langere halfwaardetijd. Aangenomen wordt dat de patiénten die nu nog een
SHL product gebruiken daar de voorkeur aan geven, bijvoorbeeld als het bereiken van hogere
dalspiegels gewenst is’. Er wordt voor de patiénten met hemofilie B in deze BIA dus
aangenomen dat marstacimab alleen producten met een langere halfwaardetijd zal
substitueren.
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2.1

Uitgangspunten

Aantal patiénten

De registratiehouder heeft data opgevraagd bij HemoNED om inzicht te krijgen in het aantal
patiénten dat in aanmerking komt voor marstacimab. Het betreft data uit augustus 2024. Er
wordt hierbij onderscheid gemaakt tussen patiénten met hemofilie A en B.

Voor hemofilie A steeg de prevalentie 8 %van 1431 in 2022 naar 1478 in 2024. Op basis
hiervan is een jaarlijks groeipercentage van 1,6% berekend. Voor hemofilie B steeg de
prevalentie van 204 in 2022 naar 212 in 2023 & 10, Op basis hiervan is een jaarlijks
groeipercentage van 3,9% berekend. Eerdere jaren van de HemoNED jaarrapportages worden
niet meegenomen aangezien de patiéntengroei daar verklaard kan worden door de groei van
het register zelf.

Op basis van de opgevraagde HemoNED data zijn er in 2024 in totaal 452 patiénten met
ernstige hemofilie A en 56 met ernstige hemofilie B zonder remmers die profylactisch
behandeld worden. Rekening houdend met de jaarlijkse stijging van 1,6% voor hemofilie A,
zullen er in jaar 1, 2 en 3 respectievelijk 459, 466, en 474 patiénten profylactisch behandeld
worden. Rekening houdend met de jaarlijkse stijging van 3,9% zullen dit er voor hemofilie B in
jaar 1, 2 en 3 respectievelijk 58, 60, en 62 zijn. De aantallen patiénten per jaar zijn
weergegeven in tabel 1.

In deze BIA wordt onderscheid gemaakt tussen patiénten die worden behandeld met EHL of
SHL bloedstollingsfactoren. In hemofilie A gebruikt 26% van de patiénten een SHL product en
16% een EHL product in 2024. In hemofilie B is dit respectievelijk 12% en 88% °.

Het Zorginstituut verwacht een lage marktpenetratie voor marstacimab. De reden hiervoor is
dat veel hemofilie A patiénten hebben gekozen voor de subcutane behandeling met
emizicumab. Zoals aangegeven in paragraaf 1.2, wordt verwacht dat deze patiénten
doorgaans niet snel weer over zullen stappen op een ander geneesmiddel. Verder is de
verwachting dat het marktaandeel van emizicumab verder zal stijgen. Het Zorginstituut
verwacht dat de marktpenetratie van marstacimab in hemofilie A daarom laag zal zijn,
namelijk: 3% in jaar 1, 4% in jaar 2 en 5% in jaar 3. Voor hemofilie B patiénten verwacht het
Zorginstituut dat alleen een deel van de patiénten die een EHL product gebruiken mogelijk
zullen overstappen op marstacimab. De marktpenetratie wordt in deze groep patiénten geschat
op 11% in jaar 1, 35% in jaar 2 en 49,5% in jaar 3. Hierbij is er gekeken naar de
markpenetratie van emicizumab bij hemofilie A in 2020 tot en met 2022 aangezien er hier
sprake is van een vergelijkbaar voordeel, namelijk een subcutane toediening in plaats van een
intraveneuze toediening® 11/ 12,

Tabel 1: Geschatte aantal patiénten dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met marstacimab

Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3
Aantal patiénten met ernstige hemofilie A 459 466 474
zonder remmers en profylactische behandeling
Aantal patiénten met ernstige hemofilie B 58 60 62
zonder remmers en profylactische behandeling
Marktpenetratie
Hemofilie A 3% 4% 5%
Hemofilie B 11% 35% 49,5%
Aantal hemofilie A patiénten dat per jaar gebruik 14 19 24
zal maken van marstacimab
Aantal hemofilie B patiénten dat per jaar gebruik 6 21 31
zal maken van marstacimab
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2.2

2.2.1

2.2.2

2.3

Totale aantal patiénten dat per jaar gebruik zal 20 40 55
maken van marstacimab

Substitutie

Hemofilie A

Er zijn verschillende recombinant stollingsfactor VIII producten beschikbaar in Nederland. Uit
cijfers van de GIPdatabank kan een grove schatting gemaakt worden van de verdeling van het
gebruik van de verschillende producten. Hieruit blijkt dat octocog alfa (Advate®),
efmoroctocog alfa (Elocta®), rurioctocog alfa pegol (Adynovi®), en turoctocog alfa
(NovoEight®) de meest gebruikte recombinant stollingsfactor VIII producten zijn,
respectievelijk 25%, 14%, 9%, en 51%. De overige 1% zijn andere recombinant stollingsfactor
VIII producten. In deze berekening wordt alleen gerekend met de vier meest gebruikte
producten. Hierbij is een onderscheid gemaakt tussen EHL en SHL-producten waarbij de
volgende verdeling gebruikt wordt:

- SHL: 33% octogoc alfa (Advate®) en 67% tutoroctocog alfa (NovoEight®)
- EHL: 62% efmoroctocog alfa (Elocta®) en 38% rurioctocog alfa pegol (Adynovi®)

Alle recombinant stollingsfactor VIII producten worden intraveneus toegediend, met een
interval variérend van 2 tot 5 dagen.

Bij de profylactische behandeling wordt, naast de recombinant stollingsfactor VIII producten,
ook emicizumab gesubstitueerd. Hierbij wordt aangenomen dat de substitutie voor 50% uit
recombinant stollingsfactor VIII producten bestaat (25% EHL en 25% SHL) en voor 50% uit
emicizumab. De patiéntenvereniging geeft aan dat ondanks dat patiénten recent zijn
overgestapt op emicizumab, er voor sommigen toch redenen zijn om weer van behandeling te
switchen. De precieze verdeling van de substitutie is lastig is te schatten en daarmee is dit een
onzekere aanname.

Hemofilie B

Er zijn verschillende recombinant stollingsfactor IX producten beschikbaar in Nederland. In
deze berekening wordt alleen gerekend met eftrenonacog alfa (Alprolix ®) aangezien dit het
enige EHL product is dat veel (90%) gebruikt wordt zoals blijkt uit cijfers van de GIPdatabank.
Er wordt aangenomen dat alleen patiénten die een EHL product gebruiken zullen overstappen
naar marstacimab. De afgelopen jaren zijn veel hemofilie B patiénten al overgestapt van SHL
naar EHL 108 11, 12 Er wordt daarom vanuit gegaan dat de patiénten die nu nog een SHL
product gebruiken daarmee door zullen gaan.

Eftrenonacog alfa (Alprolix ®) wordt intraveneus toegediend, met een interval van 7 dagen of
10 dagen. Als bloedingen bij een schema van eenmaal per 10 dagen goed onder controle zijn
kan soms een interval van 14 dagen of langer worden aangehouden 13,

Kosten per patiént per jaar

Marstacimab kan gebruikt worden in kinderen vanaf 12 jaar die 35 kilogram of meer wegen. In
deze BIA wordt uitgegaan van doseringen zoals vermeld in de SmPCs. In de praktijk ligt de
daadwerkelijke hoeveelheid toegediende IE per patiént per jaar lager voor de stollingsfactoren.

Voor het berekenen van de benodigde gewichtsafhankelijke doseringen van de verschillende
behandelingen in deze BIA is er onderscheid gemaakt tussen kinderen (12 tot en met 17 jaar)
en volwassenen (18 jaar en ouder). Het gemiddelde gewicht (55 kilogram) van kinderen
tussen de 12 en 17 jaar is gebaseerd op de mediane gewichten uit het Kinderformularium4,
Voor volwassenen wordt het gemiddelde gewicht (85 kilogram) voor mannen van 20 jaar en
ouder gebruikt vanuit Statline 13,
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2.3.1.1

2.3.2

2.3.2.1

2.3.2.2

2.3.2.3

2.3.2.4

Marstacimab

Marstacimab komt, mits geregistreerd, beschikbaar in een voorgevulde pen met 150mg
oplossing voor injectie. De apotheekinkoopprijs (AIP) bedraagt €9.006,42 per pen. De
aanbevolen dosering is een oplaaddosering van 300mg, gevolgd door een wekelijkse injectie
van 150mg. Een verhoging van de dosis naar 300mg per week kan overwogen worden, maar
dit is in deze BIA niet meegenomen. In het jaar dat de patiént begint met de behandeling zijn
er 53 doses nodig, en in het daarop volgende jaar 52. De kosten voor het startjaar zijn
€477.340,26 en voor elk daarop volgend jaar €468.333,84.

Hemofilie A

Octocog alfa (Advate®)

Octocog alfa (Advate®) is beschikbaar in flacons van 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 1500 IE en
2000 IE. De AIP’s per flacon zijn weergegeven in tabel 2. De aanbevolen dosering voor
volwassenen is 20-40 IE per 2-3 dagen?®. In de berekeningen wordt uitgegaan van 30 IE per
2,5 dag. In de berekeningen wordt voor alle kinderen dezelfde dosering en frequentie als voor
volwassenen toegepast. De berekeningen en kosten per patiént per jaar zijn weergegeven in
tabel 3.

Turoctocog alfa (NovoEight®)

De beschikbare sterktes en bijbehorende AIP’s van turoctocog alfa (NovoEight®) zijn
weergegeven in tabel 2. De aanbevolen dosering voor kinderen =12 en volwassenen is 20-40
IE/kg per 2 dagen 7. In de berekeningen wordt uitgegaan van 30 IE/kg. De berekeningen en
kosten per patiént per jaar zijn weergegeven in tabel 3.

Efmoroctocog alfa (Elocta®)

Efmoroctocog alfa (Elocta®) is beschikbaar in flacons van 250 IE, 500 IE, 750 IE, 1000 IE,
1500 IE, 2000 IE en 3000 IE. De prijzen per flacon zijn weergegeven in tabel 2. De
aanbevolen dosering is 50 IE per 3-5 dagen.'® In sommige gevallen, met name bij jongere
patiénten, kunnen kortere doseringsintervallen of hogere doses noodzakelijk zijn. Dit staat
echter niet concreet in een dosering en doseringsinterval uitgewerkt in de SmPC. In de
berekeningen wordt voor alle leeftijdscategorieén aangenomen dat de behandeling eens in de
4 dagen toegediend wordt. De berekeningen en kosten per patiént per jaar zijn weergegeven
in tabel 3.

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®)

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) is beschikbaar in flacons van 250 IE, 500 IE, 1000 IE, en
2000 IE. De prijzen per flacon zijn weergegeven in tabel 2. De aanbevolen dosering is 40-50
IE per 3-4 dagen 19, In de berekeningen wordt uitgegaan dat de behandeling gemiddeld eens
in de 3,5 dagen toegediend wordt. De berekeningen en kosten per patiént per jaar zijn
weergegeven in tabel 3.

De beroepsgroep heeft aangeven dat het aantal benodigde flacons per toediening voor
volwassenen wordt afgerond op het dichtstbijzijnde hele aantal flacons van 500 IE, voor
kinderen is dit op het dichtstbijzijnde hele aantal flacons van 250 IE.

Tabel 2: Apotheekinkoopprijzen van de beschikbare flacons per sterkte

Octocog alfa Rurioctocog alfa Efmoroctocog alfa Turoctocog alfa
(Advate®) pegol (Adynovi®) (Elocta®) (NovoEight®)
EHL of SHL SHL EHL EHL SHL
250 IE €238,50 €238,33 €238,44 €238,50
500 IE €477,00 €476,88 €476,88 €477,00
750 IE n.v.t. n.v.t. €715,32 n.v.t.
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1000 IE €954,00 €953,77
1500 IE €1.431,00 n.v.t.
2000 IE €1.908,00 €1.907,51
3000 IE n.v.t. n.v.t.

€953,77
€1.430,65
€1.907,54

€2.861,32

€954,00
€1.431,00
€1.908,00

€2.862,00

In deze tabel zijn lijstprijzen weergegeven. De werkelijk betaalde prijzen zijn lager dan de lijstprijzen door

onderhandelingen.

Tabel 3: Kosten per patiént per jaar per behandeling

Volwassenen

Dosering

Benodigde IE per
toediening

Benodigd aantal
flacons 500 IE

Kosten per
toediening

Aantal toedieningen
per jaar

Kosten per patiént
per jaar

Kinderen (12-17j)

Dosering

Benodigde IE per
toediening

Benodigd aantal
flacons 250 IE

Kosten per
toediening

Aantal toedieningen
per jaar

Kosten per patiént
per jaar

Ocotocog alfa

(CCELER))

30 IE/kg per 2,5
dag

2544 1E

€2.385

146

€348.210

30 IE/kg per 2,5
dag

1660 IE

€1.670

146

€243.747

Rurioctocog alfa

pegol
(Adynovi®)

45 IE/kg per 3,5
dag

3816 IE

€3.815

104

€396.764

45 IE/kg per 3,5

dag

2490 IE

10

€2.384

104

€247.978

Efmoroctocog
alfa (Elocta®)

50 IE/kg per 4
dagen

4240 IE

€3.815

91

€347.169

50 IE/kg per 4

dagen

2767 IE

11

€2.622

91

€238.678

Turoctocog alfa

(NovoEight®)

30 IE per 2 dagen

2544 IE

€2.385

182

€434.070

30 IE per 2 dagen

1660 IE

€1.670

182

€303.849

In deze tabel zijn afgeronde getallen weergegeven. In de berekeningen zijn er echter geen getallen
afgerond. De berekeningen zijn op basis van lijstprijzen. De werkelijk betaalde prijzen zijn lager dan de
lijstprijzen door onderhandelingen.
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2.3.2.5

2.3.2.6

Emicizumab (Hemlibra®)

Emicizumab is beschikbaar in verschillende flacons van 12 mg/0,4 ml, 30 mg/1,0 ml, 60
mg/0,4 ml, 105 mg/0,7 ml, 150 mg/1 ml en 300 mg/2 ml voor subcutane injectie. De kleinste
flacon bedraagt €908,57 en de grootste €22.714,29 (zie tabel 4).De aanbevolen dosis van
emicizumab is 1,5 mg/kg eenmaal per week, 3 mg/kg elke twee weken of 6 mg/kg elke vier
weken.?0 Alle drie de doseringsschema’s resulteren in dezelfde kosten. Om deze BIA niet
overmatig complex te maken, wordt alleen het dosseringsschema 3mg/kg per twee weken
doorgerekend. De berekeningen en kosten per patiént per jaar zijn weergegeven in tabel 4.
Het betreft hier de kosten voor een jaar gebruik van de onderhoudsdosering van emicizumab.
In een jaar waar er gestart wordt met de behandeling met emicizumab liggen de kosten hoger
aangezien de eerste vier weken een dubbele dosering wordt gebruikt.

Tabel 4: kosten per patiént per jaar van emicizumab
Volwassenen Kinderen

AIP per flacon 12 mg/0,4ml: €908,57
30 mg/1,0ml: €2.271,43
60 mg/0,4ml: €4.542,86
105 mg/0,7ml: €7.950,00
150 mg/1iml: 11.357,14

300 mg/2ml: €22.714,29

Dosering 3 mg/kg elke twee weken

Benodigde flacons per 1x 105 mg en 1x 150 mg 1x 150 mg en 1x 30 mg
toediening

Kosten per toediening €19.307 €13.629

Aantal toedieningen per 26 26

jaar

Kosten per patiént per €501.985 €354.342

jaar

Gewogen gemiddelde kosten substitutie
In de onderstaande berekeningen zijn voor de leesbaarheid afgeronde getallen weergegeven.
In de onderliggende berekeningen zijn er echter geen getallen afgerond.

Zoals te zien is in tabel 3 komen de kosten per patiént voor de SHL recombinant stollingsfactor
VIII producten uit op €348.210 (octocog alfa) en €434.070 (turoctocog alfa) voor
volwassenen, en €243.474 (octocog alfa) en €303.849 (turoctocog alfa) voor kinderen van 12
tot en met 17 jaar. Rekening houden met het marktaandeel per product (paragraaf 2.2.1) zijn
de gemiddelde kosten:

- 33% * €243.474 + 67% * €303.849 = €283.815 voor kinderen.

-  33% * €348.210 + 67% * €434.070 = €405.450 voor volwassenen.

Voor de EHL recombinant stollingsfactor VIII producten komen de kosten uit op €396.764
(rurioctocog alfa pegol) en €347.169 (efmoroctocog alfa) voor volwassenen, en €247.978
(rurioctocog alfa pegol) en €238.678 (efmoroctocog alfa) voor kinderen van 12 tot en met 17
jaar.

Rekening houden met het marktaandeel per product (paragraaf 2.2.1) zijn de gemiddelde
kosten:

- 38% * €247.978 + 62% * €238.678 = €242.221 voor kinderen

- 38% * €£€396.764 + 62% * €347.169 = €366.062 voor volwassenen

Vanuit de HemoNED data aanvraag van de registratiehouder weten we dat 8,4% van de
patiénten met ernstige hemofilie A zonder remmers jonger is dan 18 jaar. De gemiddelde
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2.3.3

2.3.3.1

jaarlijkse kosten per patiént die een SHL product gebruikt zijn:
8,4% * €283.815 + 91,6% * €405.450 = €395.229.

Voor patiénten die een EHL product gebruiken is dit:
8,4% * €242.221 + 91,6% * €366.062 = €355.655

Zoals te zien is in tabel 4 komen de kosten per patiént voor emicizumab uit op €501.985 voor
volwassenen, en €354.342 voor kinderen van 12 tot en met 17 jaar. Voor een jaar waarin een
volwassene start met de behandeling bedragen de kosten €540.599. Voor kinderen is dit
€381.599. De gemiddelde kosten per patiént per jaar voor emicizumab zijn dus voor een
startjaar:

8,4% * €381.599 + 91,6% * €540.599 = €527.237

En voor een onderhoudsjaar:

8,4% * €354.342 + 91,6% * €501.985 = €489.578

In paragraaf 2.1.1 staat beschreven dat wordt aangenomen dat 50% van de substitutie
bestaat uit recombinant stollingsfactor VIII producten, waarvan 25% uit EHL en 25% uit SHL,
en 50% uit emicizumab. Hiermee komen de gemiddelde kosten van substitutie in deze BIA uit
op €432.510.

In deze berekeningen is niet meegenomen dat patiénten ondanks de profylactische
behandeling toch nog bloedingen kunnen hebben. Een deel van deze bloedingen behoeft
behandeling. Deze behandeling bestaat dan uit een extra toediening van een van de
recombinant stollingsfactor VIII producten.

Hemofilie B

Eftrenonacog alfa (Alprolix®)

Eftrenonacog alfa (Alprolix®) is beschikbaar in flacons van 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE en
3000 IE. De prijzen per flacon zijn weergegeven in tabel 5. De aanbevolen dosering voor
volwassenen en kinderen vanaf 12 jaar is 50 IE per 7 dagen of 100 IE per 10 dagen !3. In de
berekeningen wordt uitgegaan dat de helft van de patiénten 50 IE per 7 dagen gebruikt, en de
andere helft 100 IE per 100 dagen. De berekeningen en kosten per patiént per jaar zijn
weergegeven in tabel 6.

De beroepsgroep heeft aangeven dat het aantal benodigde flacons per toediening voor
volwassenen wordt afgerond op het dichtstbijzijnde hele aantal flacons van 500 IE, voor
kinderen is dit op het dichtstbijzijnde hele aantal flacons van 250 IE.

Tabel 5: Apotheekinkoopprijzen van de beschikbare flacons per sterkte

Eftrenonacog
alfa

(Alprolix®)

250 IE €508,16

500 IE €1.016,32
1000 IE  €2.032,65
2000 IE  €4.065,31

3000 IE €6.097,96

In deze tabel zijn lijstprijzen weergegeven. De werkelijk betaalde prijzen zijn lager dan de lijstprijzen door
onderhandelingen.

DEFINITIEF | MAART 2025 | Budgetimpactanalyse van marstacimab Pagina 11 van 16
(Hympavzi®) voor de profylaxe van bloedingen bij patiénten met ernstige
hemofilie A en B 2024036174



2.3.3.2

Tabel 6: Kosten per patiént per jaar per behandeling

Volwassenen

Dosering

Benodigde IE per toediening
Benodigd aantal flacons 500 IE
Kosten per toediening

Aantal toedieningen per jaar

Kosten per patiént per jaar

Kosten per patiént per jaar gemiddeld

Kinderen (12-17j)

Dosering

Benodigde IE per toediening
Benodigd aantal flacons 250 IE
Kosten per toediening

Aantal toedieningen per jaar

Kosten per patiént per jaar

Kosten per patiént per jaar gemiddeld

Eftrenonacog alfa

(Alprolix®)
Dosering A

50 IE/kg per 7 dag
4240 IE

8

€8.131

52

€422.789

50 IE/kg per 7 dag
2767 1IE

11

€5.590

52

€290.668

Eftrenonacog alfa
(Alprolix®)
Dosering B

100 IE/kg per 10 dag
8480 IE

17

€17.277

36

€621.988

€522.388

100 IE/kg per 10 dag
5533 IE

22

€11.180

36

€402.463

€346.565

In deze tabel zijn afgeronde getallen weergegeven. In de berekeningen zijn er echter geen getallen
afgerond. De berekeningen zijn op basis van lijstprijzen. De werkelijk betaalde prijzen zijn lager dan de

lijstprijzen door onderhandelingen.

Gewogen gemiddelde kosten substitutie
In de onderstaande berekeningen zijn voor de leesbaarheid afgeronde getallen weergegeven.
In de onderliggende berekeningen zijn er echter geen getallen afgerond.

Zoals te zien is in tabel 6 komen de kosten per patiént van het EHL recombinant stollingsfactor
IX product uit op €522.388 voor volwassenen, en €346.565 voor kinderen van 12 tot en met

17 jaar.

Vanuit de HemoNED data aanvraag van de registratiehouder weten we dat 10,3% van de
patiénten met ernstige hemofilie B zonder remmers jonger is dan 18 jaar. De gemiddelde

jaarlijkse kosten per patiént zijn dus:

10,3% * €346.565 + 89,7% * €522.388 = €504.289

In deze berekeningen is niet meegenomen dat patiénten ondanks de profylactische
behandeling toch nog bloedingen kunnen hebben. Een deel van deze bloedingen behoeft
behandeling. Deze behandeling bestaat dan uit een extra toediening van een van de
recombinant stollingsfactor IX producten.
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2.4 Aannames

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

Het aantal patiénten met hemofilie A stijgt met 1,6% per jaar en de nieuwe patiénten
worden het hele jaar behandeld.

Het aantal patiénten met hemofilie B stijgt met 3,9% per jaar de nieuwe patiénten
worden het hele jaar behandeld.

8,4% van de hemofilie A patiénten is jonger dan 18 jaar en dit blijft constant over de 3
geprojecteerde jaren.

10,3% van de hemofilie B patiénten is jonger dan 18 jaar en dit blijft constant over de
3 geprojecteerde jaren.

De marktpenetratie van emicizumab blijft de komende jaren stijgen tot 63,5% in jaar
3.

Substitutie die plaats vindt bestaat voor 50% uit emicizumab, 25% EHL, en 25% SHL
Marstacimab vervangt alleen EHL therapie in hemofilie B patiénten, geen SHL therapie
De marktpenetratie van marstacimab zal laag zijn in hemofilie A. Deze zal oplopen tot
5% in jaar 3.

In hemofilie B is de marktpenetratie vergelijkbaar met de marktpenetratie van
emicizumab in hemofilie A en zal de marktpenetratie oplopen tot 49,5% in jaar 3.
Volwassenen wegen gemiddeld 85 kg. Kinderen met een leeftijd ouder dan 12 jaar en
jonger dan 18 hebben een gemiddeld gewicht van 55 kg.

Er wordt uitgegaan van de aanbevolen doseringen op basis van de SmPC van alle
producten. Het aantal benodigde flacons per toediening wordt afgerond op het aantal
hele verpakkingen van 250 IE en 500 IE voor respectievelijk kinderen en volwassenen.
Er wordt uitgegaan van lijstprijzen.

Er wordt uitgegaan van 100% therapietrouw.

Met de behandeling die zeer recent beschikbaar is gekomen, namelijk efanesoctocog
alfa voor hemofilie A, en met de behandeling die in de komende jaren mogelijk
beschikbaar kan komen, zoals etranacogene dezaparvovec voor hemofilie B, is in deze
BIA geen rekening gehouden.
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3

Budgetimpact

In de BIA wordt uitgegaan van 100% therapietrouw voor alle producten bij zowel hemofilie A
als B patiénten. Daarnaast worden er lijstprijzen gebruikt voor de kosten van de
stollingsfactoren.

In tabel 7 staat een overzicht van het macrokostenbeslag en de totale budgetimpact wanneer
marstacimab aan het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie
hemofilie A en B. In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen. Mogelijke extra
kosten of besparingen daarbuiten zijn hierbij buiten beschouwing gelaten.

Het macrokostenbeslag van marstacimab bedraagt €8.114.784 in jaar 1, €17.508.480 in jaar 2
en €24.488.456 in jaar 3. Rekening houdend met substitutie, bedraagt de budgetimpact
€1.330.953 in jaar 1, €405.470 in jaar 2 en €-232.717 in jaar 3.

Tabel 7: Budgetimpact
Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3

Hemofilie A

Aantal patiénten dat gebruik zal maken van 14 19 24
marstacimab

Totale kosten per jaar marstacimab € 6.682.764 € 8.943.375 € 11.285.044
(macrokostenbeslag)

Totale kosten substitutie €5.190.118 €7.917.942 € 10.493.215
Budgetimpact € 1.492.646 €1.025.433 € 791.830
Hemofilie B

Aantal patiénten dat gebruik zal maken van 6 21 31
marstacimab

Totale kosten per jaar marstacimab € 2.864.042 € 9.970.107 € 14.608.413
(macrokostenbeslag)

Totale kosten substitutie € 3.025.734 € 10.590.069 € 15.632.960
Budgetimpact € -161.693 € -619.962 € -1.024.546
Macrokostenbeslag totaal €8.114.784 € 17.508.480 € 24.488.456
Budgetimpact totaal € 1.330.953 € 405.470 € -232.717
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Conclusie

Naar verwachting zullen er 55 patiénten met Hemofilie A of B gebruik gaan maken van
marstacimab in het derde jaar. De kosten per patiént per jaar bedragen €477.340,26 in het
eerste jaar en €468.333,84 in daarop volgende jaren. Er vindt substitutie plaats van octogoc
alfa (Advate®), efmoroctocog alfa (Elocta®), rurioctocog alfa pegol (Adynovi®), tutoroctocog
alfa (NovoEight®), eftrenonacog alfa (Alprolix®), en emicizumab (Hemlibra®), waarvan de
gemiddelde kosten per patiént per jaar €355.655 tot €527.237 bedragen, afhankelijk van het
product dat wordt gebruikt en de leeftijd en het gewicht van de patiént.

In jaar 3 bedraagt het macrokostenbeslag van marstacimab €25.893.458. De budgetimpact
komt in hetzelfde jaar uit op -€232.717, wat dus een besparing betreft.

Er bestaat met name onzekerheid over de marktpenetratie en de daadwerkelijke hoeveelheid
IE die wordt toegediend in de praktijk. Daarnaast is het belangrijk om te benadrukken dat de
onderhandelde prijzen van ocotogoc alfa (Advate®), efmoroctocog alfa (Elocta®), rurioctocog
alfa pegol (Adynovi®), tutoroctocog alfa (NovoEight®), eftrenonacog alfa (Alprolix®), en
emicizumab (Hemlibra®) waarschijnlijk flink onder de lijstprijzen liggen. Hierdoor valt de
budgetimpact in de werkelijkheid waarschijnlijk hoger uit.
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