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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A Kérelem targya és benyujtoja

A kérelem a Hympavzi 150 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék 32/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet 4. szamu melléklete
szerinti kiillonkeretes tamogatasat kéri a kovetkezo, aj felvételre javasolt indikacioban:

,,marstacimab (anti-TFPI készitmény nem inhibitoros, sulyos, hemofilia A vagy
hemofilia B profilaktikus kezelésére)”

A készitmény hatéanyaga, az B02BX11 ATC-kédi marstacimab, mely jelenleg nem
tamogatott, uj hatéanyag.
A Hympavzi 150 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban, 1x készitmény

alkalmazasi eldirdsaban szerepld, kérelem szempontjabol relevans terdpids javallata a
kovetkezd:

A Hympavzi a vérzéses epizodok rutinszerii profilaxisara javallott olyan 12
éves vagy idosebb, legalabb 35 kg testtomegii betegeknél, akiknek:

o sulyos haemophilia A-juk (velesziiletett VIII-as-faktor-hianyuk, FVIII < 1%)
van VIII-asfaktor-inhibitorok nélkiil, vagy

o sulyos haemophilia B-jiik (velesziiletett IX-es-faktor-hianyuk, FIX < 1%) van
1X-es-faktorinhibitorok nélkiil. ”
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A kérelem PICO struktirdjat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett vérzéses marstacimab Rutin kezelést
indikaci6 alapjan epizodok 1x 300 mg profilaxis igényld ABR,
definialt rutinszer( telitd dozis faktorkészitmé kezelt spontan

profilaxisa majd heti nnyel ABR, kezelt
olyan 12 éves egyszer 150 iziileti ABR,
vagy id6sebb, mg SC o Osszes ABR
leoals injekcidban ceeszsegs (kezelt +
egaldbb 35 kg J gazdasagtani N
testtomegii clemzés: ezeletlen),
betegeknél, kezelt
akiknek: EHL céliziileti
faktorkészitmé ABR.

* stlyos nyek Eletmindség
haemophilia biztonségos;ég
A-juk L
(velesziiletett Kiegésztd eset:

VIlI-as-faktor- emicizumab Kiegészitd
hianyuk, FVIII hemofilia A- eset:

< 1%) van ban Osszes vérzés
VllI-as faktor- (emicizumab ABR,
inhibitorok 3 mg/kg SC vérzésmentes
nélkil, vagy heti egyszer 4 betegek

e sulyos hétig, majd 1.5 aranya, kezelt
haemophilia mg/kg heti vérzés ABR,
B-jiik egyszer SC) kezelt
(velesziiletett vérzésmentes
[X-es-faktor- betegek
hianyuk, FIX < aranya, kezelt
1%) van IX-es- AJBR
faktorinhibitor
ok nélkiil.

Regisztracios szam: TéF/158/25



NNGYK

NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékeld Féosztaly

1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

Tel: (1) 8869-300 / 442

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

Web: https://nngyk.gov.hu/

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont

Orvosszakmai A vizsgalatban A vizsgéalat A betegek a Elsddleges: ABR
bizonyitékok 12 éves vagy aktiv kezelési vizsgalat aktiv
alapjan definislt idésebb, de 75 szakaban kezelési

évnél fiatalabb (ATP) hetente szakanak elott Mésodlagos: egyes
BASIS vizsgalat olyan férf:1 1x 150 mg rutin - vérzési tipusokhoz

vehetett részt, marstacimabot profilaktikus tartozo ABR,

akiknél sulyos kaptak 12 (RP) vagy életmindség,

haemophilia hénapon at. igény szerinti iztonsa .

R oy ot

VIII < 1%) faktorpotlo . D

.. . immunogenitas.

vagy kdzepes, kezelésben

illetve sulyos részesiiltek a 6

(faktor IX < hénapos

2%) megfigyeléses

haemophilia szak (OP)

B-t alatt.

diagnosztizalta

k és testsulyuk

meghaladta a

35 kg-t.

A vizsgalatban
inhibitoros és
nem
inhibitoros
haemophilids
betegek
egyarant részt
vettek, a
publikalt
eredmények a
nem
inhibitoros
kohorszra
vonatkoznak.
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Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Egészség- vérzéses marstacimab Rutin kezelést
gazdasagtani epizodok 1x 300 mg profilaxis igényld ABR,
elemzésben rutinszerQ telitd dozis faktorkészitmé kezelt spontan
szereplé profilaxisa majd heti nnyel ABR, kezelt
olyan 12 éves egyszer 150 iziileti ABR,
vagy iddsebb, mg SC . Osszes ABR
leoala injekcidban ceeszsegs (kezelt +
egaldbb 35 kg J gazdasagtani N
testtdmegi clemzés: ezeletlen),
betegeknél, kezelt
akiknek: EHL céliziileti
] faktorkészitmé ABR,
sulyos nyek életmindség,
I:i_;:fﬂ(op hilia ' biztonsagossag
(velesziiletett Kiegésztd eset:
VIlI-as-faktor- emicizumab Kiegészitd
hianyuk, FVIII hemofilia A- eset:
< 1%) van ban Osszes vérzés
VlllI-as faktor- (emicizumab ABR,
inhibitorok 3 mg/kg SC vérzésmentes
nélkil, vagy heti egyszer 4 betegek
stlyos hétig, majd 1.5 aranya, kezelt
haemophilia mg/kg heti vérzés ABR,
B-jiik egyszer SC) kezelt
(velesziiletett vérzésmentes
IX-es-faktor- betegek
hianyuk, FIX < aranya, kezelt
1%) van IX-es- AJBR
faktorinhibitor
ok nélkiil.

Forras: TEF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések

A megjelolt indikacidoban elérhetd terdpias alternativa a faktorpotlas és a nem-faktorpotlo
készitmények, mint a TFPI gatldé marstacimab, concizumab, befocizumab, az antithrombin
hatésu fitusiran, az aktvalt protein-C-t gatld serpin PC, illetve a haemophilia A betegek részére
a VllI-as faktort utanz6 emicizumab.

2.2. A kérelmezett indikécioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A faktorpotlo készitmények és az emicizumab kiilonkeretes tamogatasban érhetdk el a 32/2004.
(IV. 26.) ESZCSM rendelet 4. szamu mellékelete szerint.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez0 egészséggazdasagtani elemzésében a faktorpotld kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfelelo.

Emellett a Kérelmezd kiegészité elemzésé¢hez sziikitett populdcidban (nem-inhibitoros
haemophilia A) az emicizumabot valasztotta komparator terdpidnak, mely a szakmai
iranyelveknek megfeleld. A kiegészité komparator-valasztas limitacidja, hogy jelenleg
rendszerszinten az emicizumab csak inhibitoros haemophilia A betegek korében tamogatott.
Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a NEAK kozzétett listaja alapjan az emicizumab indikacio-
bdvitése jelenleg folyamatban van.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa és bizonyitékainak
értékelése
4.1. Relativ hatasossag

A Kérelmezd a relativ hatdsossagot a faktorpotlo kezeléssel szemben a BASIS pivotalis
vizsgalat alapjan mutatta be.

A BASIS vizsgélat egy Fazis III, egykaru, nyilt, keresztezett elrendezésli, multicentrumos
befejezett vizsgalat, melyet 128 résztvevovel kezdték el. A vizsgalatban 12 éves vagy iddsebb,
de 75 évnél fiatalabb olyan férfi vehetett részt, akiknél stlyos haemophilia A-t (faktor VIII <
1%) vagy kozepes, illetve stlyos (faktor IX < 2%) haemophilia B-t diagnosztizaltak ¢és
testsulyuk meghaladta a 35 kg-t. A vizsgalatban inhibitoros és nem inhibitoros haemophiliés
betegek egyarant részt vettek, a publikdlt eredmények a nem inhibitoros kohorszra
vonatkoznak.

A vizsgalat els6 6 honapos megfigyelési szakat 12 honap aktiv kezelés kovette, melynek soran
telitd dozist kovetden a betegek hetente 1x 150 mg marstacimabot kaptak eldretdltott injekeid
formajaban. A betegek atlagéletkora 30,0 év volt 13 ¢és 66 év kozott, akik 78,9%-anal
haemophilia A-t és 21,1%-uknal haemophilia B-t diagnosztizéltak. Ez utdbbi arany
kiegyensulyozott volt a megeldzo kezelés szerinti két vizsgalati kar kdzott.

Az elsédleges végpont az éves vérzési arany (annual bleeding rate — ABR) volt, melyet a kezelt
vérzések szamaval osztott kezelési napok szama/365 eredményeként kaptak. A f6 méasodlasgos
végpontként az egyes vérzési tipusokhoz (iziileti vérzés, spontan vérzés, célzott iziileti vérzés,
Osszes vérzés (kezelt és nem kezelt)) tartozd6 ABR-t és az életmindséget (Haem-A-QoL,
Haemo-QoL) hatdroztdk meg.

Az elsddleges végponton, a 12 honapos kezelési szak alatt az atlagos ABR 3,20 (95%CI: 2,10
—4,88), a medidn ABR pedig 2,02 (interquartile range — IQR: 0,00 — 4,25) volt marstacimab
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mellett, mig a 6 honapos megfigyelési szak alatt az atlagos ABR 39,86 (95%CI: 33,05 —48,07),
a median ABR pedig 35,73 (IQR: 22,48 — 55,75) volt az igény szerint faktorpotoltak (OD)
korében (becsiilt ABR arany 0,080; 95% CI: 0,057 — 0,113; p<0,0001). A marstacimab igy
szuperiornak bizonyult 92,0% csokkenés mellett. Az elsddleges végponton, a 12 honapos
kezelési szak alatt az atlagos ABR 5,09 (95%CI: 3,40 — 6,78), a median ABR pedig 2,02
(interquartile range — IQR: 0,00 — 6,09) volt marstacimab mellett, mig a 6 honapos megfigyelési
szak alatt az atlagos ABR 7,90 (95%CI: 5,14 — 10,66), a median ABR pedig 2,59 (IQR: 0,00 —
10,09) volt a rutin-szertien faktorpotoltak (RP) korében (becsiilt ABR arany -2,81; 95% CI: -
5,42 —-0,20; p=0,349). A marstacimab igy non-inferioritast kovetden szuperiornak is bizonyult
35,5% csokkenés mellett.

Az alcsoportelemzések koziil a haemophilia B betegek és a kozel-keleti etnikum mutatott
kiugro értéket a marstacimab javara az elsddleges végponton, mindkét esetben < 10
esetszammal. A masodlagos végpontokon a marstacimab valamennyi esetben szuperiornak
bizonyult az igény szerinti faktorpdtlas (OD) csoportban (p<0,0001) és non-inferiornak a rutin-
szerli profilaxis (RP) csoportban. A vizsgdlat sordn a résztvevok < 20%-anal alakult ki antitest
a marstacimabbal szemben és valamennyi esetben ki is tisztultak a vizsgalat végére, a
hatésossagra, biztonsdgossagra és farmakokinetikdra nem voltak hatassal. Osszesen 74 betegnél
jelentkezett nem kivanatos esemény, legtobb esetben enyhe vagy kozepes mértékben. A
leggyakoribb nem kivéanatos esemény a COVID-19-hez volt kithetd, emellett viszketés, felsd
1éguti fertdzés, iziiletek mozgastartomanyanak besziikiilése ¢s zizodéasa fordult el6. Az aktiv
kezelési szak alatt stilyos nem kivanatos esemény 6sszesen 7 betegnél alakult ki, mely 1 esetben
volt a vizsgalati kezeléshez kothetd periférias oedema (grade 1). Az életmindség tekintetében
Osszességében nem mértek szignifikans kiilonbséget a megfigyelési szak és az aktiv kezelési
szak els6 6 hoénapja alatt az igény szerint faktorpdtolt (OD) csoportban, a rutinszerii
faktorpotlast kapd betegek (RP) csoportjaban pedig non-inferioritast allapitottak meg.

Az alkalmazasi el6iras szerint a pivotalis III. fazist vizsgalat nyilt elrendezésti kiterjesztésében
87 beteg kapott marstacimabot a B7841005 vizsgalatban megallapitott dézisokban (azaz heti
egyszer 150 mg vagy 300 mg szubkutan) legfeljebb még tovabbi 16 hoénapig (atlagosan 7
honapig), amelyben kimutattak, hogy a marstacimab fenntartja a hosszi tavi (>12 hénapos)
hatasossagat.

A Kérelmezd kiegészitd elemzésként egy a marstacimab hatdsossagat és biztonsagossagat
értekeld BASIS vizsgalatbdl és az emicizumab hatdsossagat €s biztonsagossagat értékeld
HAVEN-3 vizsgélatbol szarmaz6 egyedi betegadatok alapjan altaluk készitett indirekt
érintéleg. Az indirekt Osszehasonlitas eredményeképp a marstacimab hatdsossagat az
emicizumabéhoz hasonlonak irtak le.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasigtani elemzésben a BASIS pivotalis vizsgalat adatai kertltek
felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskoru
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a marstacimab terdpia Hemofilia A indikécioban a FVIII
EHL terapiaval, illetve kiegészit6 CMA elemzés keretében az emicizumab terapiaval kertil
Osszevetésre. Hemofilia B indik4cioban pedig a FIX EHL kezeléssel keriil Osszevetésre a
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kérelmezett terapia. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés havi ciklusokban 67 éves id6tavval, tehat
a betegkor életkorat (32,5 éves) is figyelembe véve €lethosszig tartd idétavot meghaladdan
szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, BASIS vizsgalat mintajat
alapul véve készitették el a nem inhibitoros, illetve inhibitoros betegek alcsoportjara kiilon-
kiilon.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a BASIS klinikai
vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol
és szekunder forrasokbol, az eroforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-
elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értekelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a marstacimab terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) ¢és magasabb varhaté koltségeket (XXX Ft)
szdmszerisit a faktorkészitményekkel szemben az alapesetben bemutatott 67 éves id6tavon.
Ennek megfeleléen a marstacimab terapia alapesetben szamitott ,,blended”, azaz a Hemofilia
A és B alcsoportok eléfordulési aranyaival sulyozott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint
a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutdé GDP kétszeresében meghatarozott
kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

A marstacimab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a marstacimab
terapidra alkalmazott addicionalis hasznossdg; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig
dontéen a gyodgyszer akvizicids koltségek. Alapesetben a hazai koriilmények kozotti
koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges, listaar aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke
Hemofilia A populacidban XXX%, Hemofilia B populacioban pedig XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott elemzést
alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a marstacimab terapia esetébenaz 1., 2., 3., €s
4. év végére 3, 5, 6 és 6 fore tehetd Hemofilia A populacioban, mig Hemofilia B populacioban
rendre 1 {6 kezelése varhato.

6.2. Az 0sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A Kérelmez0 a jelenlegi piacot hasonlitotta 6ssze a marstacimab befogaddsa utani piaccal. A
szamitasok soran alkalmazott egységkoltségek forrasa a publikus gyogyszertorzs, illetve a
Kérelmez0 sajat becslései. A gyogyszerkoltségeket brutté nagykereskedelmi aron mutattak be.
A marstacimab dozisemelésére alkalmazott betegarany forrasa a BASIS klinikai vizsgalat. A
kasszahatas szdmszertisitése soran folyamatos betegbevonassal szamoltak.

6.3. Koltségveteési hatas

Hemofilia A populacioban a Kérelmezd altal vart, brutté nagykereskedelmi aron szamitott, a
marstacimab terdpia dsszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft a befogadoi dontést kovetd
1., 2., 3., 4. évben. A faktorkészitmény koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas
XXX Ft.
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Hemofilia B populacioban a Kérelmez6 éltal vart, brutté nagykereskedelmi aron szamitott, a
marstacimab terapia 0sszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft a befogadoi dontést kovetd
1., 2., 3., 4. évben. A faktorkészitmény koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas
XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacidi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A kérelem potencidlisan dontéshozatali nehézséget okozd, egyetlen 1ényeges orvosszakmai
limitacidja a klinikai evidenciak részleges (nem-inhibitoros kohorsz) rendelkezésre allasa és a
klinikai gyakorlatbdl szarmazé adatok hidnya.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az alapeseti elemzésben alkalmazott id6tav meghaladja az élethosszig tartd idétavot is. A
marstacimab terdpia hosszl tdva hatdsossagara vonatkozoan jelenleg nem allnak rendelkezésre
megfeleld evidencidk. Tekintettel arra, hogy a hosszii tavli kimenetek extrapolacidja
bizonytalansagot hordoz, idotav-érzékenységi elemzést végeztiink. Az azonositott limitacid jol
szamszerlsithetd, az inkrementdlis koltségeket, ¢és egészségnyereséget befolyasolo
bizonytalansagi tényezo, melynek hatdsa nem jelentds.

Az elsédleges végpont tekintetében szuperioritds igazolddott a kezelt vérzések éves ratajaban
(ABR), ez sziik, végpont-specifikus tobbletelonyt tiikroz, és nem tekinthetd globalis
egészségnyereségnek. Ennek megfelelden a koltséghasznossagi elemzés eredményei fokozott
bizonytalansdg mellett értelmezenddk, ¢és a koltségminimalizacios megkdzelités
modszertanilag relevans alternativat jelenthet. A TEF szamitasai alapjan Hemofilia A
populacidban a marstacimab termeldi aranak XXX%-os csokkentése lehet sziikséges a FVIII
EHL komparatorral szembeni koltségminimalizacio teljesiiléséhez, mig Hemofilia B
alcsoportban a FIX EHL terapidval Osszehasonlitva mintegy XXX%-os arcsokkentést
szamszerisitettiink.

Tovabba az alapeseti bedllitas az Osszes vérzésre vonatkozd6 ABR-t alkalmazza, ugyanakkor a
BASIS vizsgalat els6dleges végpontja a kezelt vérzések éves rataja volt, amely esetében
szuperioritds igazolodott. Ennek megfeleléen érzékenység vizsgalatot végeztiink a kezelt
vérzések ABR alkalmazasaval is, amely alapjan a koltséghatékonysag szamszertileg romlik, de
a konkluziot 1ényegesen nem befolyasolja.

Az alapeseti modell nem szdmol az életkor eldrehaladtdval jar6 hasznossagcsokkenéssel,
ugyanakkor a betegek ¢letmindsége a kezelés idotavja alatt csokkenhet. Ennek
figyelembevételével a koltséghatékonysagi eredmények szamszeriien kedvezdtlenebbé valnak,
de az elemzés 16 kovetkeztetése érdemben nem mddosul.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a marstacimab és az emicizumab
terapiakhoz addicionalis hasznossagot szamoltak, amely a CUA-ban a tobblet-
egészségnyereség fO forrdsa volt. Ugyanakkor a BASIS vizsgalatban nem mutatkozott
szignifikans QoL elény, ezért a TEF elemzése soran a koltséghatékonysag alakulasat az
addiciondlis hasznossag nélkiil is értékelte. Az azonositott limitacio egy jol szamszerlsithetd,
az inkrementalis egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa nem
jelentds.

8.  Konkluzio

A BASIS vizsgélat nem-inhibitoros kohorsz eredményein alapul6 tobbleteldny mértékének TeF
altal javasolt besorolasa szerint a marstacimab profilaktikus terdpia nyUjtotta a klinikai
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tobbletelony megléte igazolhatd, mértéke nem meghatidrozhatd a faktorpotld profilaktikus
terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag ¢és a beteg szdmdara egyarant relevansnak
tekinthetd éves vérzési arany (ABR) végponton. Ezt kdzepes evidencia szintii, kdzepes torzitasi
kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazoé klinikai bizonyiték tamasztjak ala.

A rendelkezésre all6 egészség-gazdasigtani bizonyitékok alapjan a marstacimab
alkalmazaséval tobbletkoltség €s tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a faktorkészitmény
komparatorokkal szemben, az egészség-gazdasagtani elemzes tipusa a klinikai tobbletelonyrdl
sz0lo konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés alapjan a
faktorkészitményekkel szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listaaron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai korilmények kozott
Hemofilia A populédcioban legaldbb XXX%-o0s, mig Hemofilia B populacioban XXX%-os
arcsOkkentés lehet sziikséges a marstacimab koltséghatékonysaganak igazoldsahoz. A
kiegészitd CMA elemzés alapjan teljesiil a koltségminimalizacid az emicizumab komparatorral
szemben.

A marstacimab tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele egyértelmilien tamogataskidramlast
eredményez a finanszirozo6 részére.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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