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MaaT013 (Xervyteg) vid akut GvHD
med Gl-engagemang efter tva
tidigare behandlingslinjer

Tidig bedomningsrapport 2026-02-02

Substans (lakemedel) MaaT013 (Xervyteg)

Nyhetsbeskrivning MaaT013 &ar den forsta mikrobiom-baserade terapin vid svarbehandlad akut Graft-
versus-Host-sjukdom (aGvHD), inklusive gastrointestinalt engagemang.

Klassificering ATC-kod: A16AX

Foretag MaaT Pharma

Indikation, forvantad Tredje linjens behandling av vuxna med aGvHD med gastrointestinalt engagemang [1].

Verkningsmekanism MaaT013 ar en standardiserad fardigblandad mikrobiomterapi med hog

bakteriemangfald baserad pa ett komplett ekosystem fran flera donatorer och ar
avsedd for sjukhusbruk [1]. MaaT013 innehaller dven Butycore — bakterier som
producerar immunreglerande dmnen. Syftet ar att aterstéalla balansen mellan tarmens
mikrobiom och immunforsvaret for att forbattra immunrespons och tolerans, och
darigenom minska steroidresistent, gastrointestinalt dominerad akut GvHD. Produkten
ar fardig att anvanda (off-the-shelf) [2].

Dosering, forvantad Enligt ARES-studien [3]: Forbehandling med oralt vankomycin, 250 mg fyra ganger
dagligen under dag 0 och 1. Behandlingen med MaaT013 startar pa dag 2 med en
forsta dos administrerad som rektal infusion. Ytterligare doser enligt féljande schema:
Mellan dag 3 och 5: en andra dos

Vecka 2: en tredje dos, 7 + 2 dagar efter foregaende

Vecka 3: en fjarde dos, 7 + 2 dagar efter foregaende

En tillaggsdos kan ges vid aterfall av GvHD eller vid betydande antibiotikabehandling.

Administreringssatt MaaT013 administreras som rektal infusion [1].

Regulatorisk information Tidpunkt fér ansékan EMA: 2025-06

Tidigaste tidpunkt for forvdntat godkdannande: 2026-07

PRIME O  Sarlidkemedelsstatus EU Accelererad process []
Godkant pa andra marknader: Nej Jald

Berord vardverksamhet Hematologiska enheter med transplantationsverksamhet.

Forsadljningssatt Recept L1  Rekvisition X Smittskydd recept []

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad Priset ar i nuldget inte kdnt. MaaT013 tillhandahalls genom program for tidig tillgang
(Early Access Program) men ingen prisinformation ar offentligt tillganglig.

Behov av specifik Jad Nej

diagnostik

Annan paverkan Det kravs utbildad personal som kan hantera och administrera mikrobiombaserade

terapier pa ett sakert satt. MaaT013 kan sannolikt krava kylforvaring. Hantering maste
ske enligt gallande hygien- och biosdkerhetsrutiner.
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Det kan bli aktuellt att uppdatera kliniska riktlinjer.

Férekomst Incidensen av mattlig till svar aGvHD uppskattas traditionellt till 40 procent efter
allogen hematopoetisk stamcellsterapi, men kan variera till f6ljd av donatortyp,
profylax och Ovriga riskfaktorer [4]. En nyare studie av incidensen for aGvHD uppger
en kumulativ incidens pa 16 procent for perioden efter 2010 [5].

Den specifika incidensen for gastrointestinal aGvHD och darmed antal patienter
aktuella for behandlingen i Sverige &r svar att uppskatta. Tillverkaren uppger att det
sammantaget i USA, Kanada och Europa kan rora sig om 3 000 patienter arligen som
kan vara aktuella for tredje linjens behandling mot gastrointestinal aGvHD [6]. Givet
Sveriges andel av den totala befolkningen i dessa regioner, skulle det kunna handla om
knappt 40 patienter arligen i Sverige som kan vara aktuella fér behandlingen.

Sjukdomens Langvarig sjukdomskontroll med nuvarande lakemedel uppnas hos mindre &n halften
svarighetsgrad av patienterna med aGvHD [7]. Mortaliteten vid behandlingsrefraktar aGvHD

(inklusive gastrointestinal aGvHD) ar hog och uppskattas till ca 80 procent [4].
Nuvarande behandling Behandlas barn X och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer [4, 8, 9]:
e Forsta linjens behandling
o Vid mattlig till svar aGvHD ges metylprednisolon (2 mg/kg dagligen, eller
ekvipotent prednisondos) i 7 dagar
o  Alternativt kan mattlig aGvHD i 6vre magtarmkanalen behandlas med den
lagre metylprednisolondosen 1 mg/kg
o |tillagg till systemisk steroidbehandling kan man vid gastrointestinal aGvHD
ge peroral behandling med budesonid 9 mg dagligen eller beklometason
(1,3-2,0 mgx4)
o  Vid respons trappas steroidbehandlingen ut under loppet av 2—4 veckor
e Andra linjens behandling (oavsett svarighetsgrad och typ av organengagemang)
o  Ruxolitinib (dven om upptaget av denna perorala behandling kan vara
minskad vid gastrointestinal aGvHD)
Konsensus kring alternativ bortom andra linjens behandling saknas, dven om féljande
immunosuppressiva eller experimentella tillaggsbehandlingar forekommer:
alemtuzumab, alphal-antitripsin, basiliximab, cellterapier (mesenkymala celler eller
regulatoriska T-celler), daklizumab (avregistrerat i Sverige), extrakorporeal fotofores,
mykofenolatmofetil, metotrexat, pentostatin (inget godként lakemedel i Sverige), anti-
thymocytglobulin, sirolimus och vedolizumab.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:

Prophylaxis and management of graft-versus-host disease after stem-cell
transplantation for haematological malignancies: updated consensus
recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation
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ARES NCT04769895 [6, 7]

Typ av studie

Fas lll, singel-arm, 6ppen, multicenterstudie

Status

Avslutad

Antal patienter

66 vuxna (47 % kvinnor, medianalder 55,5 ar)

Patientpopulation

Over 18 ars alder

Inklusion, urval ¢ Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
e aGvHD med Gl-engagemang enligt guidelines fran MAGIC (grad Il till IV), med eller utan paverkan pa andra organ
e Steroidresistens och antingenresistens, intolerans eller kontraindikation mot ruxolitinib
Exklusion, urval o Overkinslighet mot vankomycin eller allergi/intolerans mot trehalos eller maltodextrin
e CMV-kolit
e Annan systemisk aGvHD-behandling utéver kortikosteroider och ruxolitinib
e Grad II-IV hyperakut GvHD eller éverlappande kronisk GvHD
o Aterfall/persisterande malignitet som kréver snabb utsittning avimmunosuppression
e Aktiv okontrollerad infektion
e Svar organdysfunktion utan koppling till underliggande GvHD
e Venoocklusiv sjukdom

Absolut neutrofilantal (ANC) < 500/uL tre dagar i f6ljd eller absolut trombocytantal < 10 000/uL
Negativ 1gG EBV-serologi
Toxisk megacolon, tarmobstruktion eller gastrointestinal perforation

Intervention

Fyra lavemang under loppet av 3 veckor enligt nedan.
Vecka 1:

e  Dag 0-1: forbehandling med peroralt vankomycin (250 mg, 1x4 i tva dagar)
e  Dag 2: forsta dosen
e  Dag3-5: andra dosen

Vecka 2:

e tredje dosen (7 + 2 dagar efter senaste dos)

Vecka 3:

o fjarde dosen (7 £ 2 dagar efter senaste dos)
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En tillaggsdos kan ges vid aterfall av GvHD eller vid betydande antibiotikabehandling.

Jamforelsearm Saknas.
Resultat Det forelag statistiskt signifikant skillnad till fordel for MaaT013 géllande det primdra utfallsmattet andel med positivt
Primar utfallsvariabel behandlingssvar (ORR) fér Gl-aGvHD vid dag 28 jamfort med det férvantade utfallsmattet pa 38 %.

MaaT013-respons fér Gl-aGvHD vid dag 28

Andel med positivt behandlingssvar, ORR: 62 % (41/66 patienter)
Komplett respons: 38 % (25/66 patienter)
Valdigt god partiell respons: 20 % (13/66 patienter)
Partiell respons: 5 % (3/66 patienter)

Sekundara utfallsvariabler MaaT013-respons for alla utvirderbara organ vid dag 28
(urval) Andel med positivt behandlingssvar, ORR: 64 % (42/66 patienter)

Komplett respons: 36 % (24/66 patients)
Valdigt god partiell respons: 18 % (12/66 patienter)
Partiell respons: 9 % (6/66 patienter)

Total6verlevnad, OS, vid 12 manader
Alla patienter: 54 %

Sdkerhet Biverkningsprofilen hos patienter med aGvHD visade (i en interimsanalys, n=30) ingen 6kad infektionsrisk och inga dédsfall
relaterade till MaaT013 [10]. Vidare visade sikerhetsdata fran HERACLES (NCT03359980) och delar av EAP-gruppen att 5/24 (21 %)
av patienterna i HERACLES drabbades av MaaT013-relaterad infektion (varav 3 sepsis) och 11/52 (21 %) av patienterna i EAP
drabbades av bakteremi/sepsis [11].

ANC, Absolute Neutrophil Count; EAP, Early Access Program; EBV, Epstein-Barr virus; CMV, cytomegalovirus; GvHD, Graft-versus-host-disease; IgG, immunoglobulin G; ORR, Overall Response Rate (komplett
respons + valdigt god partiell respons + partiell respons); OS, Overall Survival



http://clinicaltrials.gov/show/NCT03359980
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Effekten av MaaT013 kan vara svarvarderad eftersom det saknas en jamforelsegrupp.

Den pivotala studien ARES (NCT04769895) ar annu inte publicerad i en vetenskaplig
tidskrift. Uppgifterna avseende effekt ar darfor ofullstandiga. Dessutom saknas an sa
lange publicerade sdkerhetsdata for den fullstdndiga populationen i ARES.

Begransade sdkerhetsdata finns rapporterade for MaaT013 fran flera kéllor. Dels fran
en tidigare interimsanalys som gjordes efter 30 inkluderade patienter i ARES [10], dels
fran sakerhetsdata i fas IlI-studien HERACLES (NCT03359980) som inkluderade 24
patienter [11] och dels data fran ett program for tidig tillgang till Iakemedlet (Early
Access Program, EAP). Data fran en del av EAP-gruppen (n=52) publicerades
tillsammans med HERACLES [11] under 2023, medan abstract gallande hela EAP-
gruppen omfattande 173 patienter presenterades muntligt under 2025 [12].

Det sekundara utfallsmattet i ARES-studien, OS vid 12 manader, var signifikant battre
for responders vid dag 28 jamfért med non-responders vid samma tidpunkt
(responders vs icke-responders: 67 % vs 28 %, Log-ranktest p <0,0001) [6].

Andra ladkemedel med
indikationen

Vid s6kning i AdisInsight med sékordet Graft-versus-host disease i fas Ill eller senare

och for den europeiska marknaden aterfanns foljande:

e jtolizumab, foretag Biocon/Equillium, CD6-antigenhdmmare, vid aGvHD, fas I,
NCT05263999

e vedolizumab (Entyvio), foretag Takeda, alfadbeta7-integrinantagonist, vid aGvHD
med Gl-engagemang, fas Ill, NCT03657160

e inolimomab, foretag Elsalys Biotech, blockerar IL-2-receptorer, vid aGvHD, fas Ill,
EudraCT 2007-005009-24

e MC 0518, foretag Medac, cellersattning, vid aGvHD, fas Ill, NCT04629833

e Alfa-1-antitrypsin, foretag CSL Behring, alfa-1-antitrypsinersattning, vid aGvHD,
fas 1ll, NCT04167514

Andra indikationer fér
lakemedlet

Enligt AdisInsight (2025-06-11) pagar studier vid:

e malignt melanom, fas Il, NCT04988841

e akut myeloisk leukemi, fas I/1l, NCT02928523

e myelodysplastiska syndrom, fas I/1l, NCT02928523

| abstract fran den fullstandiga EAP-gruppen (n=173) erholl 70 patienter MaaT013 som tredje linjens behandling
efter steroider och ruxolitinib [12]. Har var gastrointestinal ORR vid dag 28, 57 procent (44 % komplett respons)
medan ORR for alla organ var 54 procent (41 % komplett respons). Totaléverlevnad vid 12 manader var 51 procent.
Aven hér var totaléverlevnaden signifikant hégre hos responders jimfért med non-responders 77 procent vs 14
procent vid 12 manader (Log-ranktest p < 0,0001). Medianéverlevnaden hos responders var 497 dagar vs 120 dagar
hos non-responders. Har namns ocksa 49 allvarliga biverkningar hos 44 av totalt 173 patienter, varav infektioner
forekom hos 21 patienter, sepsis hos tio patienter, rektal blédning/anorektala sjukdomar hos tre patienter och C.
difficile-kolit hos en patient. | den fullstandiga EAP-gruppen (n=173) observerades 91 dodsfall (till féljd av GvHD hos

-
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42 patienter, allvarlig infektion hos 30, aterfall i underliggande malignitet hos 12, blédning hos tva, neurologiska
komplikationer hos en, hjartstopp hos tva och andningssvikt hos en patient) [12].

Forfattare

Isabella Ekheden

Medicine doktor, specialistldkare
Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Region Stockholm

Forfattaren har lamnat javsdeklaration. Jav beddms inte foreligga.

Referenser

1.  Pipelinereview.com. MaaT Pharma Advances Toward Commercialization And Submits Marketing Authorization
Application to the European Medicines Agency (EMA) for Xervyteg® (MaaT013) in Acute Graft-versus-Host
Disease. 2025 [2025-08-10]; Available from: https://pipelinereview.com/maat-pharma-advances-toward-
commercialization-and-submits-marketing-authorization-application-to-the-european-medicines-agency-ema-
for-xervyteg-maat013-in-acute-graft-versus-host-disease/.

2. MaaT Pharma. MaaT Pharma Advances Toward Commercialization And Submits Marketing Authorization
Application to the European Medicines Agency (EMA) for Xervyteg® (MaaT013) in Acute Graft-versus-Host
Disease 2025 [2025-08-10]; Available from: https://www.maatpharma.com/wp-
content/uploads/2025/06/250602 EN MaaT-Pharma EMA Submission-Final.pdf.

3.  Targeted Oncology. ARES Trial of MaaT013 in Acute GVHD Meets Primary End Point. 2025 [2025-08-10];
Available from: https://www.targetedonc.com/view/ares-trial-of-maat013-in-acute-gvhd-meets-primary-end-
point.

4.  The EBMT Handbook: Hematopoietic Cell Transplantation and Cellular Therapies. Chapter 43 Acute Graft-
Versus-Host Disease. 2024 [2025-08-11]; 8:[Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK608233/.

5. Di Francesco, A., et al., Acute graft versus host disease 1976-2020: reduced incidence and predictive factors.
Front Med (Lausanne), 2023. 10: p. 1320692.

6.  MaaT Pharma. MaaT Pharma Announces Positive Topline Results from the Pivotal Phase 3 ARES Study
Evaluating MaaT013 in acute Graft-versus-Host Disease. 2025 [2025-08-10]; Available from:
https://www.maatpharma.com/january-8-2025-maat-pharma-announces-positive-topline-results-from-the-
pivotal-phase-3-ares-study-evaluating-maat013-in-acute-graft-versus-host-disease/.

7.  Clinicaltrials.gov. MaaT013 As Salvage Therapy in Ruxolitinib Refractory GlI-aGVHD Patients (ARES)
NCT04769895. 2025 [2025-08-10]; Available from:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04769895?term=NCT04769895&rank=1&tab=table.

8. Penack, O., et al., Prophylaxis and management of graft-versus-host disease after stem-cell transplantation for
haematological malignancies: updated consensus recommendations of the European Society for Blood and
Marrow Transplantation. Lancet Haematol, 2024. 11(2): p. e147-e159.

9.  Vastra Gotalandsregionen - Verksamhet Barncancercentrum. SCT — Akut GvHD. 2023 [2025-08-11]; Available
from: https://mellanarkiv-

-



https://pipelinereview.com/maat-pharma-advances-toward-commercialization-and-submits-marketing-authorization-application-to-the-european-medicines-agency-ema-for-xervyteg-maat013-in-acute-graft-versus-host-disease/
https://pipelinereview.com/maat-pharma-advances-toward-commercialization-and-submits-marketing-authorization-application-to-the-european-medicines-agency-ema-for-xervyteg-maat013-in-acute-graft-versus-host-disease/
https://pipelinereview.com/maat-pharma-advances-toward-commercialization-and-submits-marketing-authorization-application-to-the-european-medicines-agency-ema-for-xervyteg-maat013-in-acute-graft-versus-host-disease/
https://www.maatpharma.com/wp-content/uploads/2025/06/250602_EN_MaaT-Pharma_EMA_Submission-Final.pdf
https://www.maatpharma.com/wp-content/uploads/2025/06/250602_EN_MaaT-Pharma_EMA_Submission-Final.pdf
https://www.targetedonc.com/view/ares-trial-of-maat013-in-acute-gvhd-meets-primary-end-point
https://www.targetedonc.com/view/ares-trial-of-maat013-in-acute-gvhd-meets-primary-end-point
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK608233/
https://www.maatpharma.com/january-8-2025-maat-pharma-announces-positive-topline-results-from-the-pivotal-phase-3-ares-study-evaluating-maat013-in-acute-graft-versus-host-disease/
https://www.maatpharma.com/january-8-2025-maat-pharma-announces-positive-topline-results-from-the-pivotal-phase-3-ares-study-evaluating-maat013-in-acute-graft-versus-host-disease/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04769895?term=NCT04769895&rank=1&tab=table
https://mellanarkiv-offentlig.vgregion.se/alfresco/s/archive/stream/public/v1/source/available/SOFIA/SU9774-1570060579-130/1000/SCT%20-%20Akut%20GvHD.pdf

REGIONERNAS f‘ (7/7)

SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

offentlig.vgregion.se/alfresco/s/archive/stream/public/vl/source/available/SOFIA/SU9774-1570060579-
130/1000/SCT%20-%20Akut%20GvHD.pdf.

10. MaaT013. MaaT Pharma Announces Positive Outcome Following DSMB Review Reinforcing Confidence in
Phase 3 On-Going Trial in Acute Graft-versus-Host Disease with MaaT013. 2023 [2025-08-11]; Available from:
https://www.maatpharma.com/october-26-2023-maat-pharma-announces-positive-outcome-following-dsmb-
review-reinforcing-confidence-in-phase-3-on-going-trial-in-acute-graft-versus-host-disease-with-maat013/.

11. Malard, F., et al., Pooled allogeneic faecal microbiota MaaT013 for steroid-resistant gastrointestinal acute
graft-versus-host disease: a single-arm, multicentre phase 2 trial. EClinicalMedicine, 2023. 62: p. 102111.

12. European Hematology Association. POOLED FECAL ALLOGENIC MICROBIOTHERAPY FOR REFRACTORY
GASTROINTESTINAL ACUTE GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE : RESULTS FROM THE EARLY ACCESS PROGRAM IN
EUROPE. 2025 [2025-08-10]; Available from: https://library.ehaweb.org/eha/2025/eha2025-
congress/4159337/mohamad.mohty.pooled.fecal.allogenic.microbiotherapy.for.refractory.html?f=listing%3D0
%2Abrowseby%3D8%2Asortby%3D1%2Asearch%3Dgvhd.

Om rapporten

Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny indikations
potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Idakemedel &r vanligen begransad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminara. Rapporten géller vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Beddomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men aven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten berér ett cancerldkemedel
formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsforetag for kinnedom. Kontaktperson &r koordinator
Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane
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