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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 11 1.
Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon
eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrens-
ordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Or-
phan Drugs nicht durchgefuhrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise ist
gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmald des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschrankun-
gen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des Arz-
neimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie au-
Berhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf
Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeuti-
sche Unternehmer gemafd § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V innerhalb von drei Monaten nach
Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbe-
sondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Ka-
pitel 8 6 VerfO festgelegten zweckmalfiigen Vergleichstherapie, zu tibermitteln und darin den
Zusatznutzen gegenulber der zweckmafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst durch-
fuhrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauf-
tragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahinge-
hend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznut-
zens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieR3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Aus-
maf des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-BA be-
wertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Méarz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfuihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arznei-
mittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer unein-
geschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die Bewer-
tung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem malf3-
geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu ver-
offentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.



2. Eckpunkte der Entscheidung

MalRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) des Wirkstoffs Caplacizumab ist der 15. Juli 2020. Der pharmazeutische Unternehmer
hat gemal} § 4 Absatz 3 Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nut-
zenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 2 VerfO am 3. Juli 2020 das abschlieRende Dossier beim
G-BA eingereicht.

Caplacizumab zur Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren und einem Kdérpergewicht von
mindestens 40 kg, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit
Plasmapherese und Immunsuppression ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmalfi des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf
der Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. Oktober 2020 zusammen mit
der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdéffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unterneh-
mers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiIG erstellten Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G20-13) und der im schriftlichen und mind-
lichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiur die Zulassung rele-
vanten Studien nach Maligabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Caplacizumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Caplacizumab (Cablivi) gemaf
Fachinformation

Cablivi wird zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren und einem
Kdrpergewicht von mindestens 40 kg, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden,
in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 7. Januar 2021):

Cablivi wird zur Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren und einem Kdérpergewicht von
mindestens 40 kg, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Kolin.


http://www.g-ba.de/

Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit
Plasmapherese und Immunsuppression angewendet.

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre und einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die an
einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired throm-
botic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Caplacizumab wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Daten-
grundlage eine Quantifizierung nicht zul&sst.

Begrindung:

Fur Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre und einem Korpergewicht von mindestens 40 kg mit
einer aTTP-Episode liegen keine klinischen Studien vor, in der Caplacizumab eingesetzt und
untersucht wurde. Der pharmazeutische Unternehmer fuhrt fir die benannte Patientenpopula-
tion der Jugendlichen zwei Einzelfallberichte an. Die Einzelfallberichte werden nicht zur Nut-
zenbewertung herangezogen, da auf Basis von Einzelfallberichten eine Einschatzung zur Aus-
sagesicherheit und zum Ausmal} des Zusatznutzens nicht mdglich ist.

Fur die Nutzenbewertung von Caplacizumab bei Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahre und einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg mit einer Episode von erworbener thrombotisch-throm-
bozytopenischer Purpura (aTTP) nimmt der pharmazeutische Unternehmer im Rahmen eines
Evidenztransfers von Erwachsenen auf Jugendliche mit aTTP unter anderem Bezug auf die
Studie HERCULES. Bei der Studie HERCULES handelt es sich um eine abgeschlossene,
multizentrische, doppelblinde, placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie mit Parallelgruppende-
sign, in welcher die Wirksamkeit und Sicherheit von Caplacizumab, wenn dieses als Teil einer
Kombinationstherapie (taglicher Plasmaaustausch und immunsuppressive Therapie) bei er-
wachsenen aTTP-Patienten verabreicht wird, untersucht wurde. Auf der Grundlage der HER-
CULES-Studie erfolgte bereits die Nutzenbewertung von Caplacizumab bei Erwachsenen mit
aTTP. Mit Beschluss vom 22. Marz 2019 wurde in diesem Verfahren fur Caplacizumab in Kom-
bination mit Plasmapherese und Immunsuppression gegeniber Plasmapherese und Immun-
suppression ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt. 2

Zum Nachweis der Vergleichbarkeit der Pharmakokinetik und des Wirkungsmechanismus von
Caplacizumab bei erwachsenen und jugendlichen Patienten zieht der pharmazeutische Unter-
nehmer die Ergebnisse der pharmakokinetischen (PK)/ pharmakodynamischen (PD) Model-
lierungs- bzw. Simulationsstudie ALX0681-MS-01 heran, die Grundlage der aktuellen Zulas-
sungserweiterung ist. Diese besteht aus zwei Teilen: einer PK/PD-Modellierungsstudie mit
zwei PK/PD-Modellen bei Erwachsenen und den darauf basierenden Simulationen bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren (ALX0681-MS-01-SIM). Basierend auf dem
finalen PK/PD-Modell werden in ALX0681-MS-01-SIM die Wirkstoffkonzentration und das
pharmakokinetische Ansprechen bei jugendlichen und péadiatrischen Patienten mit aTTP nach
Behandlung mit Caplacizumab simuliert. Dabei wurden auch Simulationen mit einer zusatzli-
chen Differenzierung zwischen 2 Gewichtseinteilungen vorgenommen (< 40 kg und gréf3er
gleich 40 kg).

Dem Bewertungsbericht der Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA)?3 ist zu
entnehmen, dass die PK/PD-Populationsmodellierungsstudie bei Erwachsenen sowie die da-
rauf basierenden Simulationen fur padiatrische Patienten Teil eines mit der EMA vereinbarten

2 Caplacizumab fiir erwachsene Patienten mit aTTP — Beschluss vom 22.03.2019
8 Variation Assessment Report; EMEA/H/C/004426/11/0021; Cablivi; 30. April 2020

4



padiatrischen Untersuchungsplans zu Caplacizumab sind. Die EMA hat die PK/PD-Modellie-
rungs- sowie Simulationsstudien als alleinige Referenz fur die Zulassungserweiterung fur Ca-
placizumab im benannten Anwendungsgebiet herangezogen. Allerdings wird angemerkt, dass
keine klinischen Daten in der padiatrischen Population vorgelegt worden sind, um die Ergeb-
nisse der Simulation zu stutzen.

Die EMA bewertet die Ergebnisse der Simulationsstudie zur Pharmakokinetik insgesamt als
hinreichend robust, um die Posologie von Caplacizumab bei padiatrischen Patienten, die tiber
40 kg wiegen, zu unterstitzen und stimmt einer Zulassungserweiterung fur Jugendliche ab 12
bis < 18 Jahre und einem Koérpergewicht von mindestens 40 kg zu. Zuséatzliche klinische Daten
werden flr nicht erforderlich erachtet, um Jugendliche in das Anwendungsgebiet aufzuneh-
men. Die EMA geht auf der Grundlage des Wirkmechanismus von Caplacizumab, der ver-
gleichbaren Pathogenese der aTTP in Kindern und Erwachsenen sowie den bisherigen Er-
kenntnissen zu Behandlungseffekten bei Kindern davon aus, dass eine vergleichbare Wirk-
samkeit und Sicherheit von Caplacizumab bei Kindern wie bei Erwachsenen wahrscheinlich
ist.

Diese Feststellungen der EMA bilden fiur den G-BA die Mindestvoraussetzungen fir einen
Evidenztransfer, der Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung ist.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird dem Evidenztransfer jedoch in diesem Fall auf-
grund folgender Punkte nicht gefolgt:

Vergleichbarkeit der Erkrankung und der Prognose

Zur Vergleichbarkeit der Erkrankung und der Prognose von Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren verweist der pharmazeutische Unternehmer im Dossier auf retrospektive Aus-
wertungen und leitet aus diesen die Vergleichbarkeit der Pathophysiologie und des klinischen
Bildes der Erkrankung aTTP zwischen Erwachsenen und Jugendlichen ab.

Die retrospektiven Auswertungen wurden vom pharmazeutischen Unternehmer lediglich auf-
grund einer orientierenden Recherche und nicht systematisch ausgewahlt. Die Auswertungen
unterliegen zudem einem hohen Verzerrungspotential aufgrund der geringen Anzahl einge-
schlossener padiatrischer bzw. jugendlicher Patienten, der nicht systematischen Auswahl der
Patienten und daher fraglichen Reprasentativitat bzw. unklaren Selektionskriterien. Auch in
den durch den pharmazeutischen Unternehmer dargestellten Leitlinien konnten keine relevan-
ten altersspezifischen Aussagen beziiglich der Erkrankung und Prognose von aTTP identifi-
Ziert werden. Zusammengenommen deuten die vom pharmazeutischen Unternehmer benann-
ten Referenzen zwar auf Ahnlichkeiten beziiglich klinischer Aspekte von Jugendlichen und
Erwachsenen mit aTTP hin, jedoch kann unter Bertcksichtigung der dargestellten Limitationen
nicht abschlieBend und ausreichend sicher beurteilt werden, ob die Erkrankung und die Prog-
nose zwischen Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren vergleichbar sind.

Vergleichbarkeit von Wirksamkeit und Sicherheit

Bezuglich der Vergleichbarkeit von Wirksamkeit und Sicherheit von Caplacizumab bei Erwach-
senen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit aTTP zieht der pharmazeutische Unternehmer flr
die Nutzenbewertung einen Evidenztransfer von Erwachsenen aus der HERCULES-Studie auf
die jugendlichen Patienten heran.

Allerdings sind klinische Studien mit Jugendlichen mit aTTP nicht vorhanden, weshalb Ergeb-
nisse zu patientenrelevanten Endpunkten fiir die Studienpopulation der Jugendlichen fehlen,
anhand derer eine Ubertragbarkeit von Therapieeffekten von Erwachsenen auf Jugendliche
Uberhaupt moglich ware. Somit ist ein Evidenztransfer von Ergebnissen zu patientenrelevan-
ten Endpunkten aus der Studie HERCULES von Erwachsenen auf Jugendliche im Rahmen
dieser Nutzenbewertung nicht moglich.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal’ des Zusatznutzens von Caplacizumab in der Behand-
lung von Jugendlichen ab 12 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die an
einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (aTTP) leiden, an-
gewendet in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression, als nicht quantifizierbar
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ein. Ein Zusatznutzen liegt gemaf} § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Aufgrund der Limitationen der verfliigbaren Evidenz lasst sich hinsichtlich der Aussagesicher-
heit ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaten Zusatznutzen ableiten.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Arzneimittels
Cablivi mit dem Wirkstoff Caplacizumab. Caplacizumab hat eine Zulassung als Orphan Drug.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf den Einsatz von Caplacizumab zur Behandlung
einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired throm-
botic thrombocytopenic purpura, aTTP) bei folgender Patientenpopulation:

Jugendlichen ab 12 Jahren und einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg, die an einer Epi-
sode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden.

Fur jugendliche Patienten mit aTTP wurden keine Daten aus klinischen Studien zur Bewertung
des Zusatznutzens eingereicht. Der pharmazeutische Unternehmer strebt dennoch einen Evi-
denztransfer der Ergebnisse der klinischen Studie HERCULES von erwachsenen Patienten
mit aTTP auf jugendliche Patienten mit aTTP und einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg
an.

Dem vom pU angestrebten Evidenztransfer von der Erwachsenen-Studie HERCULES auf die
zu bewertende Studienpopulation der Jugendlichen wird nicht gefolgt, weil Ergebnisse zu pa-
tientenrelevanten Endpunkten fur die Studienpopulation der Jugendlichen fehlen und damit
ein Evidenztransfer von Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten aus der Studie HER-
CULES von Erwachsenen auf Jugendliche im Rahmen dieser Nutzenbewertung nicht moglich
ist.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der Limitationen der verfigbaren Evidenz mit einem An-
haltspunkt bewertet.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal? des Zusatznutzens von Caplacizumab in der Behand-
lung von Jugendlichen ab 12 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die an
einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (aTTP) leiden, an-
gewendet in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression, als nicht quantifizierbar
ein. Ein Zusatznutzen liegt gemaf § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kom-
menden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angege-
benen Patientenzahlen zugrunde. Die Berechnung der Zielpopulation durch den pharmazeu-
tischen Unternehmer ist rechnerisch nachvollziehbar. Der pharmazeutische Unternehmer hat
sich bei der Herleitung der Patientenzahlen im Wesentlichen auf die Schritte aus dem vorhe-
rigen Nutzenbewertungsverfahren zu Caplacizumab im Anwendungsgebiet zu den erwachse-
nen Patienten bezogen (Beschluss vom 22. Marz 2019; in den Tragenden Grinden zu diesem



Beschluss). Somit gelten die fur dieses Verfahren unter den Patientenzahlen beschriebenen
Kritikpunkte weiterhin.

Hauptkritikpunkte an der Herleitung der Patientenzahlen sind daher nach wie vor die potenti-
elle Nichtberiicksichtigung von Fallen mit aTTP, die teilstationar oder ambulant behandelt wer-
den kdnnen und die Angabe des Anteils der Falle mit aTTP auf Basis retrospektiven epidemi-
ologischer Datenerhebungen, die als unsicher eingeschatzt wird.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die européische Zulassungs-be-
hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Cablivi
(Wirkstoff: Caplacizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zu-
griff: 8. Oktober 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cablivi-epar-product-informa-
tion_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Caplacizumab soll nur durch in der The-
rapie von Patientinnen und Patienten mit thrombotischer Mikroangiopathie erfahrene Arztin-
nen und Arzte erfolgen.

Gemal} der Vorgaben der EMA hinsichtlich zuséatzlicher Malinahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers allen Patienten/Pflegekraften, von denen zu
erwarten ist, dass sie Caplacizumab anwenden, eine Patienten-Informationskarte auszuhan-
digen. Diese Patienten-Informationskarte soll folgendes Hauptanliegen vermitteln:

e Arzte Uber die medizinische Blockade des von-Willebrand-Faktors zu informieren, um das
Risiko einer schweren Blutungsepisode, insbesondere bei einem Notfall (z. B. einem Un-
fall), zu vermindern.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Dezember 2020).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekos-
ten wurde zuné&chst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirk-
starke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittel-
kosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Ra-
batte, berechnet.

Caplacizumab wird in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression angewendet.
Plasmapherese und Immunsuppression sind Standardtherapien der erworbenen thrombo-
tisch-thrombozytopenischen Purpura, die patientenindividuell unterschiedlich ausfallen und
auch ohne die Anwendung von Caplacizumab erfolgen. Deshalb werden im Folgenden aus-
schlie3lich die Kosten von Caplacizumab und nicht die gesamten Therapiekosten dargestellt.

Es werden nur ganze Packungen bei der Kostenermittlung bertcksichtigt.


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cablivi-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cablivi-epar-product-information_de.pdf

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Be- Behand- Behand-
der Therapie handlungen/ lungs-dauer/ | lungs-
Patient/Jahr Behandlung | tage/Patient/
(Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Caplacizumab | Kontinuierlich, 1 x vor 35 - 654 1 35-65
der ersten Plasmaphe-
rese, taglich 1x wahrend
der Plasmapherese (ins-
gesamt 5 Tage) und 30
Tage im Anschluss, gdf.
Fortsetzung bis max. 65
Tage
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Patient/ | nach Wirk- lungs- schnittsver-
Behand- | starke/ Be- tage/ brauch nach
lungs- handlungstag | Patient/ Wirkstarke
tage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Caplacizumab 10 mg 10 mg 1x10 mg 35-65 35-65x10mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der |Pa- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach Abzug
Therapie ckungs- | (Apotheken- |§ 130 § 130a gesetzlich vorge-
gréRe abgabe- SGB V SGBV schriebener Ra-
preis) batte
Zu bewertendes Arzneimittel
Caplacizumab 7 PLI 29.933,97€ |1,77 € 0,00 € 29.932,20 €
Caplacizumab 1 PLI 4.284,80€ |1,77€ 0,00 € 4.283,03 €
Abkirzungen: PLI = Pulver u. Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15.

Dezember 2020

4 Fir die untere Grenze der Behandlungsdauer wird die mediane Behandlungsdauer mit Caplacizumab in der
doppelblinden Phase der Hercules-Studie verwendet (entsprechend der Fachinformation Cablivi® Abschnitt 5.1).
Laut Fachinformation Cablivi® wird die Fortsetzung der taglichen Gabe von Caplacizumab empfohlen, wenn am
Ende der 30 Tage nach Beendigung des taglichen Plasmaaustausches Anzeichen einer noch vorhandenen immu-
nologischen Erkrankung vorliegen. Im klinischen Entwicklungsprogramm wurde Caplacizumab taglich bis zu 65
Tage lang verabreicht, was als obere Grenze der Behandlungsdauer angenommen wird.
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Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendi-
gen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leis-
tungen zu berticksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, wer-
den nicht abgebildet.

Fur die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bertcksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 3. Juli 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemanR 5. Kapitel 8 8 Nummer 2 Satz 2
VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Caplacizumab beim G-BA einge-
reicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. Oktober 2020 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.Q-
ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist
zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. November 2020.

Die mindliche Anhérung fand am 23. November 2020 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 22. Dezember 2020 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. Januar 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.


http://www.g-ba.de/
http://www.g-ba.de/

5. Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |6. November 2020 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA

AG § 35a 17. November 2020 |Information Gber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |23. November 2020 |Durchfiihrung der mindlichen Anhorung
Arzneimittel

AG § 35a 2. Dezember 2020 Beratung uber die Dossierbewertung des

16. Dezember 2020 |G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapie-
kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |22. Dezember 2020 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 7. Januar 2021 Beschlussfassung uber die Anderung der An-
lage XII AM-RL

Berlin, den 7. Januar 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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