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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB YV 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
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemal § 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 Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11
2. Halbs. SGBV). 835a Absatz1l Satz1l 1. Halbs. SGBYV fingiert somit einen
Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3
Nr.2und 3 SGBYV iV.m. 5. Kapitel 885 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht
durchgefuhrt worden ist. Lediglich das Ausmal des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer
gemal 8§ 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch
den G-BA Nachweise gemafll 5. Kapitel 85 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6
VerfO festgelegten zweckméafigen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemall § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend moadifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8§ 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
malf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlielen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 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 ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemar 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Caplacizumab ist der 1.
Oktober 2018. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1
VerfO am 28. September 2018 das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Caplacizumab zur Behandlung der erworbenen thrombotischen thrombozytopenischen
Purpura ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen 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 Ausmall des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Januar 2019 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) vertffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefuihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G18-17) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Dossierbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten 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 Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Caplacizumab (Cablivi®) geman
Fachinformation

Cablivi wird zur Behandlung von Erwachsenen, die an einer Episode von erworbener
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression
angewendet.

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Caplacizumab in Verbindung mit
Plasmapherese und Immunsuppression wie folgt bewertet:

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Fur Erwachsene, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura leiden, liegt fir Caplacizumab in Verbindung mit Plasmapherese und
Immunsuppression ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Studie HERCULES

Die Nutzenbewertung erfolgt auf Grundlage der zulassungsbegriindenden, doppelblinden,
randomisierten, parallelen, multizentrischen, placebokontrollierten Studie der Phase-lll
HERCULES (ALX0681-C301) zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Caplacizumab bei Patienten mit erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura im
Vergleich zu Placebo.

Bei der Studie HERCULES handelt es sich um eine zweiarmige Studie im
Parallelgruppendesign — Caplacizumab vs. Placebo jeweils zusétzlich zu einer
Standardtherapie mittels Plasmapherese und Glukokortikoiden. Die Gabe anderer
Immunsuppressiva (wie Rituximab) war gemald dem Praxisstandard des Studienzentrums
erlaubt und konnte unter Berlcksichtigung der erforderlichen Behandlung mit
Glukokortikoiden in Betracht gezogen werden. Eingeschlossen wurden erwachsene Manner
oder Frauen, die mindestens 18 Jahre alt sind und eine klinische Diagnose der erworbenen
TTP (initial oder rezidivierend), einschlieRlich Thrombozytopenie und mikroskopischem
Nachweis der Fragmentierung roter Blutkdrperchen (wie Schistozyten) aufweisen. Die
Patienten mussten vor Randomisierung genau eine Behandlung mittels Plasmapherese
erhalten haben. Die Studie wurde in 15 Landern mit 55 Studienzentren durchgefuhrt.

Insgesamt wurden 145 Patienten in die Studie eingeschlossen und randomisiert: 72 in die
Interventionsgruppe und 73 in die Kontrollgruppe (ITT-Population). Die Randomisierung
wurde nach Schweregrad der neurologischen Symptome stratifiziert (Glasgow Coma Scale
[GCS]: maximal 12 vs. 13 bis 15). 71 Erkrankte in der Caplacizumab-Gruppe und 73 in der
Placebogruppe erhielten mindestens eine Dosis des Studienmedikaments. Diese Population
wurde letztendlich fir die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte herangezogen. Die
Sicherheitsendpunkte wurden unter Berlcksichtigung der Sicherheitspopulation (ebenfalls 71
Patienten im Caplacizumab-Arm und 73 Patienten im Vergleichsarm) erhoben.

Die  Studie untergliedert  sich in Rekrutierungsphase, Behandlungsphase,
Therapieverlangerung, Open-Label-Phase sowie Nachbeobachtungsphase. In der
Behandlungsphase erhielten die Patienten eine intraventse Gabe von Caplacizumab (10
mg) oder Placebo vor dem Beginn des ersten Plasmaaustausches nach Randomisierung.
Weitere tagliche Gaben von Caplacizumab (10 mg) oder Placebo erfolgten subkutan bis 30
Tage nach dem letzten taglichen Plasmaaustausch. Darliber hinaus waren vier je 7-tagige
Therapieverlangerung (max. 28 Tage) mdglich in Abhangigkeit vom Vorliegen von
Risikofaktoren fur das Wiederauftreten einer TTP (z.B. ADAMTS13-Aktivitatslevel < 10 %).
Bei einem Rezidiv wahrend der Behandlungsphase (Exazerbation) oder wahrend der
Therapieverlangerung (Ruckfall) erhielten die Patienten unabhangig von der Randomisierung
die Intervention und gingen damit in die sogenannte Open-Label-Phase Uber. Es schloss
sich eine Nachbeobachtungsphase von 4 Wochen an, wobei die Visiten an Tag 7 und 28
nach dem letzten Tag der Studienmedikation erfolgten. Die Dauer der gesamten Studie
betrug im Mittel 65 Tage. Die mediane Behandlungsdauer betrug fur die doppelblinde
Behandlungsphase 35 Tage fiir den Interventionsarm bzw. 23 Tage fur den Vergleichsarm.
Neben dem primaren Endpunkt (Zeit bis zum Ansprechen) wurden weitere Endpunkte der
Kategorie Mortalitat und Morbiditat zur Bewertung der Wirksamkeit von Caplacizumab sowie
Sicherheitsdaten zur Anwendung des Wirkstoffes Uber den Studienzeitraum erfasst. Daten
zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie HERCULES nicht erhoben.

Unsicherheiten der Studie:

Zusammenfassende Dokumentation 5



Bei einer Exazerbation wahrend der Behandlungsphase oder einem Riuckfall wahrend der
Therapieverlangerung gehen die Patienten in die Open-Label-Phase der Studie uber, in
welcher sie mit der Intervention Caplacizumab behandelt werden, unabhangig davon, in
welche Studiengruppe sie randomisiert wurden. In der Open-Label-Phase haben 28
Patienten Caplacizumab erhalten (2 Patienten aus dem Caplacizumab-Arm und 26 Patienten
aus dem Placeboarm). Alle Patienten werden entsprechend der urspriinglichen Zuordnung in
der ITT-Population bzw. der Sicherheitspopulation ausgewertet. Durch den Wechsel auf
Caplacizumab werden die Ergebnisse fir diesen sowie alle nachgeschalteten
Auswertungszeitrdume verzerrt. Dies betrifft die Open-Label-Phase, die
Nachbeobachtungsphase sowie auch Auswertungen tber die gesamte Studiendauer. Diese
Unsicherheit muss daher bei Betrachtung der Ergebnisse Uber die gesamte Studiendauer
berticksichtigt werden. Die Dauer der doppelblinden und damit am wenigsten verzerrten
Behandlungsphase ist jedoch mit einer medianen Behandlungsdauer von 35 Tagen fir den
Interventionsarm bzw. 23 Tagen fir die Vergleichsgruppe sehr kurz, sodass Ergebnisse tber
die gesamte Studiendauer fir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Um die
eindeutige Zuordnung der Daten zum Sicherheitsprofil zu den beiden Behandlungsarmen
sicherzustellen, wurde fur die Kategorie Nebenwirkungen vornehmlich die doppelblinde
Behandlungsphase fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Nach Eintritt in die Open-Label-
Phase, mit der daraus folgenden Gabe von Caplacizumab fur die vorher im Placeboarm
befindlichen Patienten, ware eine Auswertung der Patienten unter Berlcksichtigung der
jeweils erhaltenen Studienmedikation (,as treated”) gegentber der Auswertung auf Basis der
Sicherheitspopulation zu bevorzugen. Entsprechende Analysen wurden nicht vorgelegt.

Derzeit lauft die einarmige prospektive Folgestudie Post-HERCULES (ALX0681-C302) zur
Untersuchung der Langzeitsicherheit und Wirksamkeit von Caplacizumab fir Patienten, die
die Studie HERCULES abgeschlossen haben.

Studie TITAN

Die ebenfalls zulassungsbegriindende Studie TITAN (ALX-0681-2.1/10) ist eine
randomisierte, einfachblinde, placebokontrollierte Phase-lI-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Caplacizumab als Begleitbehandlung bei Patienten mit
erworbener thrombotischer-thrombozytopenischer Purpura (aTTP). Es handelt sich formal
um eine Studie der Evidenzstufe Ib. Aus der Bewertung der Studienqualitdt von TITAN,
ergibt sich allerdings eine so geringe Aussagekraft ihrer Ergebnisse, dass sie in dieser
Nutzenbewertung keine Berucksichtigung finden kann.

Im Einzelnen hat es in der Studie TITAN zahlreiche Protokollanderungen gegeben, die einen
wesentlichen Einfluss auf die Aussagesicherheit ihrer Ergebnisse haben. Die Anderungen
betrafen neben den Ein- und Ausschlusskriterien fur die Rekrutierung auch die Definitionen
von Endpunkten, die Festlegung des Signifikanzniveaus (Anderung von einseitig zu
zweiseitig fur die primére Analyse), die Definition der ITT-Population, eine Zwischenanalyse
zu Sicherheitsparametern, die Anzahl der Teilnehmenden sowie Behandlungs- und
Untersuchungsprotokolle. Zudem wurden mehrere Post-Hoc-Analysen durchgefiihrt, die
weder im Studienprotokoll noch im statistischen Analyseplan (SAP) beschrieben waren.
Auch die européaische Zulassungsbehérde European Medicines Agency (EMA) bemangelt,
dass ein relativ groRer Teil groRerer Protokollverletzungen, ebenso wie Probleme im
Zusammenhang mit lokalen und zentralen Laboratorien gemeldet wurden, die insgesamt zu
Einschrankungen bei der Integritat und ldentitat der Proben in unbekannter Anzahl fihrten.
Die EMA kommt insgesamt zu dem Schluss, dass die Ergebnisse der Studie TITAN allenfalls
fur den Nachweis des sogenannten Proof of Concept gentigen.

Insgesamt wird daher fir die Studie TITAN von einem so hohen Verzerrungsrisiko auf
Studien- und Endpunktebene ausgegangen, dass die Ergebnisse fir die Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens nicht herangezogen werden kénnen.
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Mortalitat
Gesamtmortalitdt und aTTP-bezogene Mortalitat

Die Gesamtmortalitat stellt die Anzahl der Todesfédlle wahrend des gesamten
Studienzeitraumes dar. Fir den Endpunkt aTTP-bezogene Mortalitat erfolgt zusatzlich eine
Begutachtung durch ein unabhéngiges, verblindetes Komitee. Die Operationalisierung ist
weitestgehend nachvollziehbar. Die Gesamtmortalitdt sowie die aTTP-bezogene Mortalitat
stellen patientenrelevante Endpunkte dar und sind in der vorliegenden Studie numerisch
identisch. Die Behandlung mit Caplacizumab fuhrte in der Zulassungsstudie HERCULES
nicht zu einem statistisch signifikant verlangerten Uberleben.

In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt auf Grundlage der Ergebnisse der HERCULES-
Studie weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.

Morbiditét

Kombinierte Endpunkte aus aTTP-bedingter Mortalitat, aTTP-Rezidiven (Exazerbation oder
Ruckfall) oder schwerwiegenden thromboembolischen Ereignissen sowie aus aTTP-
bedingter Mortalitdt oder schwerwiegenden thromboembolischen Ereignissen

Der in der Studie geplante kombinierte Endpunkt setzt sich aus den Einzelkomponenten
aTTP-bedingte Mortalitdt, aTTP-Rezidiv (Exazerbation oder Rickfall) oder schwerwiegende
thromboembolische Ereignisse zusammen und damit aus Einzelkomponenten
unterschiedlichen Schweregrades. Die Operationalisierung der Einzelkomponenten erfolgte
wie im jeweiligen Abschnitt des separaten Endpunktes aufgefihrt. Der kombinierte Endpunkt
wird als patientenrelevant eingestuft und war bereits im Studienprotokoll praspezifiziert. Es
zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Caplacizumab gegentiber dem Vergleichsarm
in der doppelblinden Behandlungsphase (Relatives Risiko (RR): 0,257 [95%-
Konfidenzintervall (KI): 0,122; 0,475]; p-Wert <0,0001)] sowie bei Betrachtung der gesamten
Studiendauer (RR: 0,400 [95%-KI: 0,226; 0,665]; p-Wert 0,0002)]. Der Vorteil ist jedoch, wie
die vom G-BA im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens angeforderte Analyse eines
kombinierten Endpunktes aus aTTP-bedingter Mortalitdt und schwerwiegenden
thromboembolischen Ereignissen zeigt, auf den Unterschied bei der Einzelkomponente
Rezidive zurtickzufiuihren. Die Ergebnisse der kombinierten Endpunkte werden nicht fur die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen, da die Vorteile bereits tUber das Ergebnis fir
den Endpunkt Rezidive in die Nutzenbewertung eingehen.

Rezidive (Exazerbationen und Riickfalle)

Exazerbation wurde in der HERCULES-Studie definiert als rezidivierende Thrombozytopenie
nach anfanglicher Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, innerhalb von 30 Tagen nach
dem Ende des tdglichen Plasmaaustausches, die eine Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches erfordert. Ruckfall wurde als rezidivierende Thrombozytopenie nach
anfanglicher Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, nach den ersten 30 Tagen nach dem
Ende des taglichen Plasmaaustausches, die eine Wiederaufnahme des téaglichen
Plasmaaustausches erfordert, operationalisiert. Der Begriff Rezidive fasst entsprechend
Exazerbationen und Rickfélle zu einer Gesamtrate zusammen. Die Operationalisierung des
Endpunktes Rezidive (Exazerbation und Ruckfélle) setzt sich aus einem Laborbefund
(Thrombozytopenie) und einer Klinischen Entscheidung (Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches) zusammen. Die klinische Symptomatik wurde nicht erfasst. Fir den
Laborparameter Thrombozytopenie besteht keine konkrete Definition, ab wann eine
Wiederaufnahme taglicher Plasmaaustausche erfolgen sollte.
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Die Therapieentscheidung fur die Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches beruht
auf einer Operationalisierung, die den erneuten Abfall der Thrombozytenzahl nach vorheriger
Normalisierung beriicksichtigt, da dieser mit einem Thrombozytenverbrauch und
gegebenenfalls mit einer Thrombenbildung verbunden sein kann und somit eine potentiell
lebensbedrohliche Situation fir den Patienten darstellt. Die Patientenrelevanz dieses
Endpunktes wird deshalb in diesem Fall dennoch anerkannt.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Caplacizumab fir die Anzahl
der Exazerbationen in der doppelblinden Behandlungsphase (RR: 0,11 [95%-
Konfidenzintervall (KI): 0,03; 0,34]; p-Wert < 0,001)] sowie fiir die Anzahl der Rezidive tber
die gesamte Studiendauer (p-Wert 0,0004). Dieser Unterschied wird als Klinisch relevant
eingestuft.

Schwerwiegende thromboembolische Ereignisse

Als schwerwiegende thromboembolische Ereignisse gelten laut Operationalisierung z.B.
Myokardinfarkt, zerebrovaskulare Ereignisse, Lungenembolie oder bestéatigte tiefe
Venenthrombose. Das Auftreten eines potentiell schwerwiegenden thromboembolischen
Ereignisses musste durch die Entscheidung eines unabhéngigen Komitees bestatigt werden.
Der Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft.

Insgesamt liegen jedoch weder fiir die doppelbilde Behandlungsphase, noch Uber die
gesamte Studiendauer statistisch signifikante Unterschiede vor. Die Ereignisraten zeigen fir
den Interventionsarm im Vergleich zum Placeboarm weder einen Vorteil noch einen Nachteil
fur Caplacizumab gegentber der Vergleichstherapie.

Hospitalisierungsdauer

In der Studie wurde die Dauer (in Tagen) der Hospitalisierung aufgrund einer aTTP-
Diagnosestellung und damit zusammenhangender Behandlung erhoben.

Bei einem TTP-Rezidiv erfolgte jeweils eine Wiederaufnahme des Plasmaaustausches und
eine Re-Hospitalisierung. Wahrend der doppelblinden Behandlungsphase, in der alle
Patienten initial hospitalisiert waren, bestand bei der Hospitalisierungsdauer kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Daher ist davon
auszugehen, dass die langere Hospitalisierungsdauer bei Betrachtung der gesamten
Studiendauer hauptsachlich auf die im Placeboarm deutlich héhere Rate an Exazerbationen
zuriickzufuhren ist. Da der Endpunkt Rezidive bereits fur die Bewertung des Zusatznutzens
bertcksichtigt wird, wird die Hospitalisierungsdauer aufgrund einer aTTP-Diagnosestellung
und damit zusammen-hangender Behandlung nicht zuséatzlich herangezogen.

Tage auf der Intensivstation

In der Studie wurde die Dauer (in Tagen) auf der Intensivstation aufgrund einer aTTP-
Diagnosestellung und damit zusammenhangender Behandlung erhoben. Das Auftreten eines
TTP-Rezidivs war immer mit einer Wiederaufnahme des Plasmaaustausches und mit einer
Hospitalisierung und ggf. mit einer Behandlung auf der Intensivstation verbunden. Aufgrund
der unterschiedlichen Rezidivraten zwischen Caplacizumab und Placebo sind die Ergebnisse
zu den Tagen auf der Intensivstation Uber die gesamte Studiendauer verzerrt. Der Endpunkt
Tage auf der Intensivstation wird deshalb ausschlieRlich fur die doppelblinde
Behandlungsphase der Studie betrachtet und fir diesen Studienzeitraum als
patientenrelevant eingestuft.

Fur den vorliegenden Endpunkt deutet sich bei deskriptiver Betrachtung der Daten ein
Unterschied zugunsten von Caplacizumab im Vergleich zu Placebo fir die doppelblinde
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Behandlungsphase an. Statistische Auswertungen zu diesem relevanten Studienzeitraum fir
den Endpunkt Tage auf der Intensivstation liegen jedoch nicht vor.

Es bestehen zusatzlich Unsicherheiten hinsichtlich der Operationalisierung des Endpunktes:
Informationen Uber Kriterien, anhand derer Uber die Aufnahme auf und die Entlassung von
der Intensivstation in der Studie entschieden wurde, liegen nicht vor. Beziiglich der
Aufnahme auf die Intensivstation sowie der Verweildauer auf der Intensivstation wurden
durch den pharmazeutischen Unternehmer regionale und internationale Unterschiede
zwischen den verschiedenen Gesundheitssystemen der Studienlander nicht beriicksichtigt.
Die Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext in Deutschland wurde nicht diskutiert und
bleibt unklar.

Die Ergebnisse zur Verweildauer auf der Intensivstation sind insgesamt nicht abschlieRend
beurteilbar.

Neurologische Symptome

Der neurologische Status der Erkrankten wurde mit Hilfe der Glasgow Coma Scale (GCS)
oder durch neurologische Untersuchungen (primér kdrperliche Untersuchung und apparative
Untersuchungen je nach Versorgungsstandard) bewertet. Die GCS ist eine neurologische
Skala zur Messung des Bewusstseinszustands der Betroffenen.

Der vorliegende Endpunkt ist aufgrund der Verschlechterung des Gesundheitszustandes der
Patienten durch das Auftreten neurologischer Symptome patientenrelevant. Uber eine
standardisierte Durchflihnrung der neurologischen Untersuchung wurden keine Informationen
vorgelegt.

Die Ergebnisse werden lediglich deskriptiv dargestellt. Es ist weder ein Vorteil noch ein
Nachteil fiir Caplacizumab fiir den Endpunkt Neurologische Symptome ableitbar.

Kognitiver Zustand

Der kognitive Zustand der Erkrankten wird mit Hilfe des ,Standardized mini mental state
examination* (SMMSE) bewertet. Die SMMSE kann zur Beobachtung kognitiver
Beeintrachtigungen, zur Abschatzung der Schwere der kognitiven Beeintrachtigung zu einem
bestimmten Zeitpunkt und zur Verfolgung des Verlaufs der kognitiven Veranderungen bei
einem Individuum im Laufe der Zeit verwendet werden.

Das Auftreten kognitiver Beeintrachtigungen ist patientenrelevant. Ob die Durchfiihrung in
allen Studienzentren standardisiert und damit vergleichbar erfolgte, wurde im Dossier nicht
eindeutig beschrieben.

Fur den Endpunkt Kognitiver Zustand werden die Ergebnisse lediglich deskriptiv dargestellt.
Es ist weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur Caplacizumab fiir diesen Endpunkt ableitbar.

Lebensqualitat

Es wurden in der Studie HERCULES keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erhoben.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE), Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
(UE), schwere UE, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), UE von besonderem
Interesse
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Die Beurteilung der sicherheitsrelevanten Endpunkte erfolgte auf Basis der
Sicherheitspopulation, d. h. der Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
Caplacizumab erhalten haben. Dies entspricht 71 Patienten im Caplacizumab-Arm und 73
Patienten im Vergleichsarm. Die Dauer der gesamten Studie betrug im Mittel 65 Tage. Die
mediane Behandlungsdauer betrug fur die doppelblinde Behandlungsphase 35 Tage fir den
Interventionsarm bzw. 23 Tage fur die Vergleichsgruppe. Fur die Betrachtung der
Sicherheitsendpunkte wird die doppelblinde Behandlungsphase herangezogen. Bei der
Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass einige
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen die Grundsymptomatik von Patienten mit aTTP
abbilden und daher zu Uberschneidungen mit der Kategorie Morbiditat fiihren.

Bezogen auf die doppelblinde Behandlungsphase der Studie HERCULES trat bei 95,8 %
Patienten im Caplacizumab-Arm und 95,9 % der Vergleichsgruppe mindestens ein
unerwinschtes Ereignis auf. 7,0 % der Patienten der Caplacizumab-Gruppe und 12,3 % der
Vergleichstherapie brachen die Therapie aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab.

Bei Betrachtung der doppelblinden Behandlungsphase sind keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen fiir die Gesamtrate an Therapieabbriichen wegen
UE aufgetreten.

Hinsichtlich der schweren UE ist unklar, wie der Schweregrad operationalisiert wurde. Der
Endpunkt ist insgesamt auch aufgrund der fehlenden Statistik nicht verwertbar.

Entsprechend dem Studienprotokoll mussten TTP-Rezidive als SUE gemeldet werden.
Auswertungen zu SUE fir die doppelblinde Behandlungsphase der Studie HERCULES, die
TTP-Episoden nicht umfassen, liegen fir die Bewertung nicht vor. Diese Daten waren fir die
Bewertung des Endpunktes SUE notwendig gewesen. Der pharmazeutische Unternehmer
hat lediglich Daten fir die doppelblinde Behandlungsphase vorgelegt, die TTP-Episoden
miterfassen. Diese sind jedoch aufgrund der unterschiedlichen Rezidivrate zwischen
Caplacizumab und Placebo, welche bereits im Rahmen des Endpunktes Rezidive
bertcksichtigt wird, verzerrt.

Der Endpunkt SUE ist daher nicht aussagekraftig und kann fir die Bewertung nicht
bertcksichtigt werden.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Ergebnisse zu Blutungsereignissen als
UE von besonderem Interesse uber den SMQ ,Hamorrhagie” beinhalten TTP-Episoden.
Auswertungen zu Blutungsereignissen ohne TTP-Episoden liegen fir die doppelblinde
Behandlungsphase der Studie nicht vor. Die durch den pharmazeutischen Unternehmer
angefuhrte Betrachtung inklusive TTP-Episoden ist nicht nachvollziehbar. Der Endpunkt
kann daher nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegt bei den Therapieabbriichen wegen UE kein
statistisch signifikanter Unterschied vor, so dass sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur
Caplacizumab fir diesen Endpunkt ableiten ldsst. Fir die Gbrigen Endpunkte dieser
Kategorie sind die Daten nicht verwertbar.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens von Caplacizumab liegen die
Ergebnisse der doppelblinden, randomisierten, parallelen, multizentrischen,
placebokontrollierten Studie der Phase-lll HERCULES (ALX0681-C301) zum Vergleich von
Caplacizumab gegenuber Placebo, jeweils zusétzlich zu Plasmapherese und
Immunsuppression, vor. Es wurden fir die Studie HERCULES Ergebnisse aus den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen vorgelegt.
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Aufgrund des Studiendesigns ergeben sich Unsicherheiten hinsichtlich der Auswertung der
Ergebnisse fur den gesamten Studienzeitraum. Nach dem Wechsel von 26 Patienten aus
dem Placeboarm in die Open-Label-Behandlung mit Caplacizumab werden Ereignisse bei
einer Auswertung entsprechend der ITT- bzw. der Sicherheitspopulation (entsprechend der
urspriinglichen  Randomisierung) Placebo zugeordnet wund nicht Caplacizumab
(entsprechend der tatsachlichen Behandlung nach Ubergang in die Open-Label-Phase).

In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt auf Grundlage der Ergebnisse der HERCULES-
Studie weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.

In der Kategorie Morbiditat zeigt der Endpunkt Rezidive (Exazerbationen und Rickfalle)
einen statistisch signifikanten Vorteil fur Caplacizumab bezogen auf die gesamte
Studiendauer. Der Vorteil fur Caplacizumab hinsichtlich der Rezidive wird als klinisch
relevant eingestuft. Hinsichtlich der Morbiditat bleibt jedoch insgesamt unklar, welche
Auswirkung eine Behandlung mit Caplacizumab auf die klinische Symptomatik der Patienten
hat, da weder verwertbare Ergebnisse zur Symptomatik noch zu Langzeitfolgen der
Behandlung vorgelegt wurden.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegt bei den Therapieabbriichen wegen UE kein
statistisch signifikanter Unterschied vor, so dass sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur
Caplacizumab fur diesen Endpunkt ableiten lasst. Fir die Ubrigen Endpunkte dieser
Kategorie sind die Daten nicht verwertbar.

Dartiber hinaus wurden im Rahmen der Studie HERCULES keine Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

Im Ergebnis stellt der G-BA auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV fir
Caplacizumab zur Behandlung von Erwachsenen, die an einer Episode von erworbener
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression, unter
Bertlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels, einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Cablivi® mit dem Wirkstoff Caplacizumab.

Das Arzneimittel hat eine Zulassung als Orphan Drug.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,Behandlung von
Erwachsenen, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit
Plasmapherese und Immunsuppression®.

Fur die Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens von Caplacizumab wurde die
doppelblinde, randomisierte, parallele, multizentrische, placebokontrollierte Studie der
Phase-lll HERCULES (ALX0681-C301) herangezogen. Es wurden fir die Studie
HERCULES Ergebnisse aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat sowie zu
Nebenwirkungen zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Caplacizumab bei
Patienten mit erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura im Vergleich zu
Placebo, jeweils zusétzlich zu Plasmapherese und Immunsuppression, vorgelegt. Die Studie
HERCULES ist insgesamt aufgrund des Studiendesigns (Wechsel zu einer Caplacizumab-
Behandlung in der Open-Label-Phase) mit Unsicherheiten hinsichtlich der Auswertung Uber
den gesamten Studienzeitraum behaftet.
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In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt auf Grundlage der Ergebnisse der HERCULES-
Studie weder ein Vorteil noch ein Nachteil fiir Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.

In der Kategorie Morbiditat zeigt der Endpunkt Rezidive (Exazerbationen und Rickfalle)
einen statistisch signifikanten Vorteil fir Caplacizumab bezogen auf die gesamte
Studiendauer. Der Vorteil fur Caplacizumab hinsichtlich der Rezidive wird als klinisch
relevant eingestuft. Hinsichtlich der Morbiditat bleibt jedoch insgesamt unklar, welche
Auswirkung eine Behandlung mit Caplacizumab auf die klinische Symptomatik der Patienten
hat, da weder verwertbare Ergebnisse zur Symptomatik noch zu Langzeitfolgen der
Behandlung vorgelegt wurden.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegt bei den Therapieabbriichen wegen UE kein
statistisch signifikanter Unterschied vor, so dass sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur
Caplacizumab fir diesen Endpunkt ableiten lasst. Fur die Ubrigen Endpunkte dieser
Kategorie sind die Daten nicht verwertbar.

Dartiber hinaus wurden im Rahmen der Studie HERCULES keine Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

In der Gesamtschau ergibt sich auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV fir
Caplacizumab zur Behandlung von Erwachsenen, die an einer Episode von erworbener
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression, unter
Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels, ein
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.

2.2  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

ca. 150 Patienten

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

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde, die jedoch mit Unsicherheiten behaftet sind. Diese
Unsicherheiten resultieren insbesondere aufgrund der fraglichen Repréasentativitat der
zugrundeliegenden Datenerhebung zur Ermittlung der Anteile der Falle mit der Diagnose
aTTP an allen Fallen mit einer TTP-Diagnose (ICD-10-Code M31.1 sowie D59.3). Zudem
umfasst das Anwendungsgebiet laut Fachinformation ausschlief3lich die erworbene Form der
TTP. Die vererbte Form der TTP ist somit nicht Bestandteil des Anwendungsgebiets, wird
jedoch bei der Herleitung miteinbezogen. Eine durch den pharmazeutischen Unternehmer
angefihrte Quelle gibt Hinweise darauf, dass deren Anteil als gering einzuschatzen ist.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Cablivi® (Wirkstoff: Caplacizumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 3. Dezember 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cablivi-epar-product-
information de.pdf
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Die Behandlung mit Caplacizumab sollte durch Arzte, die im Management von Patienten mit
thrombotischen Mikroangiopathien erfahren sind, begonnen und Uberwacht werden.

Gemal der Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers allen Patienten/Pflegekraften, von denen zu
erwarten ist, dass sie Caplacizumab anwenden, eine Patienten-Informationskarte
auszuhandigen. Diese Patienten-Informationskarte soll folgendes Hauptanliegen vermittelt:

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

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Méarz 2019).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstéarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

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

Behandlungsdauer:

Es werden nur ganze Packungen bei der Kostenermittlung bericksichtigt.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Caplacizumab Kontinuierlich, 1 x | 35 - 652 1 35-65
vor der ersten
Plasmapherese,
taglich 1x
wahrend der
Plasmapherese

2 Fur 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
immunologischen Erkrankung vorliegen. Im klinischen Entwicklungsprogramm wurde Caplacizumab téglich bis zu
65 Tage lang verabreicht, was als obere Grenze der Behandlungsdauer angenommen wird.
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(insgesamt 5
Tage) und 30
Tage im
Anschluss, ggf.
Fortsetzung bis
max. 65 Tage

Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosieru | Dosis/ Verbrauch Behandlungs | Jahresdurchs
Therapie ng Patient/ nach tage/ chnittsverbra
Behandlungs | Wirkstarke/ Patient/ uch nach
tage Behandlungs | Jahr Wirkstarke
tag
Zu bewertendes Arzneimittel
Caplacizumab 10 mg 10 mg 1x10 mg 35-65 35-65x10
mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie | Packun |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
gsgroRRe | (Apothekenab | § 130 § 130a SGB | Abzug
gabepreis) SGBV |V gesetzlich
vorgeschrieb
ener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Caplacizumab 7 PLI 39.279,72€ |1,77€ |2.242,70€ |[37.035,25€
Caplacizumab 1PLI 5.660,52 € 1,77€ |322,70 € 5.336,05 €

Abkirzungen: PLI = Pulver u. Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2019

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Kosten bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

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

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

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V Jffentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise fir parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129 Abs. 5c
Satze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberticksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefal3e und Tragerldsungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 28. September 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaRl 5. Kapitel § 8
Nummer 1 Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Caplacizumab
beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Januar 2019 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Januar 2019.

Die mindliche Anhérung fand am 12. Februar 2019 statt.

In der Sitzung vom 12. Februar 2019 wurde durch den Unterausschusses Arzneimittel ein
vom G-BA zu erstellendes Amendment zur erganzenden Bewertung von im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens und der muindlichen Anhérung durch den pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Daten in Auftrag gegeben.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darilber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. Mérz 2019 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 22. Marz 2019 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |11. Dezember 2018 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 5. Februar 2019 Information tber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |12. Februar 2019 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung,

Arzneimittel Beauftragung einer ergdnzenden Bewertung von
Unterlagen

AG § 35a 19. Februar 2019 Beratung Uber die Dossierbewertung des

5. Méarz 2019 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |12. Marz 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 22. Marz 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 22. Marz 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Caplacizumab

Vom 22. Marz 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. Marz 2019
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 22. Méarz 2019
(BAnz AT 10.04.2019 B3), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Caplacizumab
wie folgt ergénzt:
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Caplacizumab

Beschluss vom: 22. Marz 2019
In Kraft getreten am: 22. Marz 2019
BAnz AT 29.04.2019 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 31. August 2018):

Cablivi wird zur Behandlung von Erwachsenen, die an einer Episode von erworbener
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression
angewendet.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Caplacizumab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 iber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemaR 8§ 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemald 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Patientenpopulation:

Erwachsene, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden

Ausmall des Zusatznutzens von Caplacizumab in Verbindung mit Plasmapherese
und Immunsuppression:

Nicht quantifizierbar

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Studie HERCULES: Caplacizumab vs. Placebo jeweils in Kombination mit Plasmapherese
und Glukokortikoiden

Mortalitat
Endpunkt Caplacizumab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Anzahl Patienten N Anzahl Patienten Relatives Risiko?
mit Ereignis n (%) mit Ereignis n (%) [95 %-KI]
p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat | 71 1(1,4) 73 3(6,4) 0,34

1 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 2. Januar 2019), sofern nicht anders indiziert.
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Gesamte [0,04; 3,17]
Studiendauer 0,342
aTTP-bezogene 71 1(1,4) 73 3(6,4) 0,34
Mortalitat [0,04; 3,17]
Gesamte 0,342
Studiendauer
Morbiditat

Endpunkt Caplacizumab Placebo Intervention vs.

Kontrolle
N Anzahl Patienten N Anzahl Patienten Relatives Risiko?

mit Ereignis n (%)

mit Ereignis n (%)

[95 %-KI]
p-Wert

Kombinierter Endpunkt (aTTP-bedingte Mortalitat, aTTP-Rezidiv (Exazerbation oder

Rickfall) oder schwerwiegende thromboembolische Ereignisse)?

Doppelblinde 71 9(12,7) 73 36 (49,3) 0,257

Behandlungs- [0,122; 0,475]

phase < 0,0001

Gesamte 71 14 (19,7) 73 36 (49,3) 0,400

Studiendauer [0,226; 0,665]
0,0002

Kombinierter Endpunkt (aTTP-bedingte Mortalitat oder schwerwiegende

thromboembolische Ereignisse)?

Doppelblinde 71 6 (8,5) 73 8 (11,0) 0,771

Behandlungs- [0,253; 2,137]

phase 0,698

Gesamte 71 79,9 73 9(12,3) 0,80

Studiendauer [0,290; 2,102]
0,698

Rezidive (Exazerbationen und Ruckfalle)

Exazerbationen 71 34,2 73 28 (38,4) 0,11

Doppelblinde [0,03; 0,34]

Behandlungs- <0,001

phase

Ruckfalle 66 6 (9,1) 39P 0 nb

Nachbeobach-

tungsphase

Rezidive 71 9 (12,7) 73 28 (38,4) p-Wert®: 0,0004

Gesamte

Studiendauer

Schwerwiegende thromboembolische Ereignisse

Doppelblinde 71 6 (8,5) 73 6 (8,2) 1,01

Behandlungs- [0,34; 3,00]

phase 0,980

2 Daten aus dem Amendment zur Dossierbewertung des G-BA
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Gesamte 71 6 (8,5) 73 7 (9,6) 0,881

Studiendauer? [0,284; 2,767]
0,886
Endpunkt Caplacizumab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Anzahl der Tage N Anzahl der Tage [95 %-KI]
Mittelwert (SE) Mittelwert (SE) p-Wert
Median (min, max) Median (min, max)
Tage auf der Intensivstation
Doppelblinde 28 3,1(0,31) 26 6,2 (1,20) nb
Behandlungs-
phase (wéhrend 3,0(%;7) 4,0 (1; 22)
des taglichen
Plasmaaus-
tausches)
Doppelblinde 5 1,0 (0,49) 9 4,1 (1,57) nb
Behandlungs-
phase (hach dem 1,0(1;3) 3,0 (1; 16)
taglichen
Plasmaaus-
tausch)
Endpunkt Caplacizumab Placebo
N Anzahl Patienten mit N Anzahl Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Neurologische Symptome

Ausgangswertd 72 11 (16,9) 73 14 (22,6)
(Doppelblinde
Behandlungs-

phase)
Letzte Messung 62 1(1,7) 38 2(5,4)
Tag 28
(Nachbeobach-
tungsphase,
doppelblind)
Endpunkt Caplacizumab Placebo
N SMMSE N SMMSE
Mittelwert (SE) Mittelwert (SE)
Kognitiver Zustand
Ausgangswert 62 24,8 (1,13) 61 25,3 (0,81)

(Doppelblinde
Behandlungs-
phase)
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Letzte Messung 56
Tag 28
(Nachbeobach-
tungsphase,
doppelblind)

29,1 (0,22)

37

28,8 (0,33)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

Nebenwirkungen

MedDRA Systemorganklasse,
Preferred Term

Endpunkt Caplacizumab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patienten mit N Patienten mit Mittelwert
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95 %-KI]
p-Wert
Unerwinschte Ereignisse
Doppelblinde 71 68 (95,8) 73 70 (95,9) -&
Behandlungsphase -&
_e
Schwere unerwiinschte Ereignisse
Doppelblinde 71 9(12,7) 73 24 (32,9) nb
Behandlungsphase nb
nb
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
Doppelblinde 71 5(7,0) 73 9 (12,3) 0,57
Behandlungsphase [0,20; 1,62]°
0,29
Caplacizumab Placebo

Patienten mit Ereignis n

(%)
N=71

Patienten mit Ereignis
n (%)
N=73

UE mit Inzidenz 2 10 % (in mindestens einem Studienarm) wahrend des gesamten
Studienzeitraums der HERCULES Studie

Allgemeine Stdérungen und Reaktionen an 37 (52,1) 36 (49,3)
der Applikationsstelle
Mudigkeit 10 (14,1) 6 (8,2)
Fieber 10 (14,1) 6 (8,2)
Gastrointestinale Stérungen 36 (50,7) 27 (37,0)
Ubelkeit 10 (14,1) 7(9,6)
Zahnfleischbluten 13 (18,3) 1(1,4)
Stérungen des Nervensystems 32 (45,1) 27 (37,0)
Kopfschmerzen 16 (22,1) 6 (8,2)

3 Daten aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers
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Schwindel 7(9,9) 8 (11,0)
Parasthesien 8 (11,3) 6 (8,2)
Erkrankungen der Atemwege, des 32 (45,1) 14 (19,2)

Brustraums und Mediastinums

Nasenbluten 23 (32,4) 22,7
Infektionen und parasitare Erkrankungen 25 (35,2) 16 (21,9)
Erkrankungen der Haut und des 23 (32,4) 28 (38,4)
Unterhautzellgewebes

Nesselsucht 12 (16,9) 5 (6,8)

Ausschlag 5(7,0) 9(12,3)
Muskel- und Bindegewebsstdrungen 20 (28,2) 20 (27,4)
Herzerkrankungen 16 (22,5)2 14 (19,2)
Psychische Stérungen 16 (22,5)2 22 (30,1)

Schlaflosigkeit 6 (8,5)° 8 (11,0)
Blut- und Lymphsystemstorungen 15 (21,1) 35 (47,9)

Thrombotische thrombozytopenische 9 (12,7) 29 (39,7)

Purpura
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 15 (21,1) 26 (35,6)

Kaliummangel 6 (8,5)° 14 (19,2)
GefaRerkrankungen 15 (21,1) 14 (19,2)

Hypertonie 4 (5,6) 8 (11,0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane 12 (16,9) 4 (5,5)°
und der Brust
Verletzungen, Vergiftungen und 11 (15,5)2 18 (24,7)
Behandlungskomplikationen

Prellungen 5 (7,0) 10 (13,7)
Erkrankungen der Nieren- und Harnwege 8 (11,3) 11 (15,1)
Augenerkrankungen 8 (11,3) 7 (9,6)

a Aus Post-hoc-Analysen zum Vergleich Caplacizumab mit Placebo fiir die Nutzenbewertung durch
den G-BA

b Anzahl aus den Angaben zum Endpunkt Mortalitat ibertragen.

¢ p-Wert aus Cochrane-Mantel-Haenszel-Test, zum Vergleich von Caplacizumab mit Placebo,
adjustiert fir GCS bei Einschluss in die Studie

d Die haufigsten neurologischen Symptome waren Desorientierung (Caplacizumab: n = 7, Placebo:
n = 7), Agitation (Caplacizumab: n = 5, Placebo: n = 3) und Dysarthrie (Caplacizumab: n = 4,
Placebo: n = 4).

e Werte liegen im Studienbericht vor, werden fiur die Nutzenbewertung jedoch nicht beriicksichtigt.

Verwendete Abkirzungen:
k.A. = keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl

Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; nb = nicht berechnet; MedDRA = Medical Dictionary for
Regulatory Activities; UE = unerwiinschtes Ereignis; SE = Standardfehler; SMMSE = Standardized
mini mental state examination; vs. = versus

Zusammenfassende Dokumentation
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden

ca. 150 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Cablivi® (Wirkstoff: Caplacizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 3. Dezember 2018):

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

Die Behandlung mit Caplacizumab sollte durch Arzte, die im Management von Patienten mit
thrombotischen Mikroangiopathien erfahren sind, begonnen und Uberwacht werden.

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

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 Unfall), zu vermindern.

4. Therapiekosten

Erwachsene, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Caplacizumab 185.176,25 € - 343.989,35 €12

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2019)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

1 Fur 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 téglichen Gabe von Caplacizumab empfohlen, wenn
am Ende der 30 Tage nach Beendigung des téaglichen Plasmaaustausches Anzeichen einer noch vorhandenen
immunologischen Erkrankung vorliegen. Im klinischen Entwicklungsprogramm wurde Caplacizumab téglich bis zu
65 Tage lang verabreicht, was als obere Grenze der Behandlungsdauer angenommen wird.

2 Caplacizumab wird in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression angewendet. Plasmapherese und
Immunsuppression sind Standardtherapien der erworbenen thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura, die
patientenindividuell unterschiedlich ausfallen und auch ohne die Anwendung von Caplacizumab erfolgen.
Deshalb werden ausschlie3lich die Kosten von Caplacizumab und nicht die gesamten Therapiekosten dargestellt.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Art der Kosten/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie | Leistung Einheit Patient/ Patient/
Jahr Jahr

Caplacizumab | Zuschlag fur | 71 € 35-65 2.485,00 € -

die 4.615,00 €

Herstellung

einer

parenteralen

Lésung mit

monoklonalen

Antikérpern

II. Der Beschluss tritt am Tag seiner Vero6ffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 22. Marz 2019 in Kraft.

Die Tragenden Grlinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.
Berlin, den 22. Mérz 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom ) Verdffentlicht am Montag, 29. April 2019
Bundesministerium der Justiz BANzZ AT 20.04.2019 B3

wad fur Verbraucherschutz
www. bundesanzelger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll = Beschliisse (ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Caplacizumab

Vom 22. Marz 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. Marz 2019 beschlossen, die Richtlinie dber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsdrztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vorn 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 22. Marz 2019 (BAnz
AT 10.04.2019 B3), wie folgt zu dndem:

I
Die Anlage X1l wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Caplacizumab wie folgt erganzt:
Caplacizumab
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 31. August 2018):
Cablivi wird zur Behandlung von Erwachsenen, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytope-

nischer Purpura (acquired thrombotic thromboeytopenic purpura, aTTF) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und
Immunsuppression angewendet.

1. AusmaB des Zusatznutzens des Arzneimittels

Caplacizumab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (iber Arzneimittel
fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (WerfQ) das
Ausmal des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ciz POF-Datei der amtlichen Yerdifentichung ist mit einer qudilzierten dekironischen Signatur versehan. Siehe dazu Hnweis auf Infoseite
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

jcrn]tl:sv?;llsg.lu}l.:.cn.unml et Verdffentlicht am Monlag. 29. April 2019
Bungasny ristorium der s BAnz AT 29.04.2019 B3
WWW_DuRdesanzelger.de Seite 2 von 5

Patienten population:

Erwachsene, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozyto penischer Purpura (acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden

Ausmal des Zusatznutzens von Caplacizumab in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression:
Micht quantifizierbar

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Studie HERCULES: Caplacizumab vs. Placebo jeweils in Kombination mit Plasmapherese und Glukokortikoiden

Mortalitat
Intervention vs.
Caplacizumab Placebo Kontrolle
Anzahl Patienten Anzahl Patienten Relatives Risiko®
mit Ereignis mit Ereignis [35 %%-Kl]
Emdl puinikt M n (%) N n (%) p-Wert
Maortalitét
Gesamtmortalitat 71 1(1.4) 73 316.4) 0,34
Gesamte Studiendauer [0,04; 3,17]
0,342
aTTP-bezogene Mortalitat 71 1(1.4) 73 316.4) 0,34
Gesamte Studiendauer [0,04; 3,17]
0,342
Mo rbiditat

Kombinierter Endpunkt (2T TP-bedingte Mortalitdt, aTTP-Rezidiv (Exazerbation oder Rickfall) oder schwerwiegende
thromboembolische Ereigniss.e)2

Doppelblinde 71 9(12,7) 73 36 (49.3) 0,257
Behandlungsphase [0,122; 0,475]
< (0,0001
Gesamte Studiendauer 71 14 (19,7) 73 36 (49.3) 0,400
[0,226; 0,665]
0,0002
Kombinierter Endpunkt (aTTP-bedingte Mortalitit oder schwerwiegende thromboembolische Ereignisse}rj'
Doppelblinde 71 6 (B.5) 73 8 (11.0) 0,771
Behandlungsphase [0,253; 2,137]
0,698
Gesamte Studiendauer 71 7(9.9) 73 912,3) 0,80
[0,290; 2,102]
0,698
Rezidive (Exazerbationen und Rickfale)
Exazerbationen 71 3(4.2) 73 28 (38.4) 0,11
Doppelblinde [0,03; 0,34]
Behandlungsphase < 0,001
Rickfalle 66 6 (9.1) ag" 0 nb
Nachbeobachtungsphase
Rezidive Gesamte Studiendauer 71 9(12,7) 73 28 (38,4) p-Wert®
0,0004
Schwerwiegende thromboembolische Ereignisse
Doppelblinde 71 6 (8.5) 73 6 (B.2) 1,01
Behandlungsphase [0,34: 3,00]
0,980
Gesamte Studiendauer® 71 6 (8.5) 73 7 (9.6) 0,881
[0,284; 2,767]
0,886

' Daten aus der Dossiarbawartung des G-BA verdffentlicht am 2. Januar 2019), sofam nicht andears indiziart.
2 Daten aus dem Amendmant zur Dossie rbewertung des G-BA
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Herausgegeban vom
Bundesménisterium der Justiz
wnd fur Verbraucherschutz

Bundesanzeiger

Bekanntmachung

Werdffentlicht am Montag,
BAnz AT 29.04.2019 B3

29. April 2019

www.bundesanzelger.de Seite 3 von 5
Intervention vs.
Caplacizumab Placebo Kontralle
Anzahl der Tage Anzahl der Tage
Mittelwert {SE) Mittelwert {SE)
Median Median [95 %-Kl]
Endpunkt M (min, max) N (min, max)} p-Wert
Tage auf der Intensivstation
Doppelblinde 28 3,1 1(0,31) 26 6.2 (1,20) nb
Behandlungsphase 3,001;7) 4,0 (1; 22)
(wahrend des tglichen
Plasmaaustausches)
Doppelblinde 5 1,0 (0.49) 9 4.1 (1,57) nk
Behandlungsphase 1,0 (1; 3) 3,0 (1; 16)
(nach dem téglichen
Plasmaaustausch)
Caplacizumab Placebo
Anzahl Patienten Anzahl Patienten
mit Ereignis mit Eneignis
Endpunkt N n (%) M n (%)
MNeurologische Symptome
»’ﬁtus.gangs.\nnrertd 72 11 (16,9) 73 14 (22,6)
(Do ppelblinde
Behandlungsphase)
Letrte Messung Tag 28 62 1(1,7) 38 2(54)
(Nachbeobachtungsphase,
doppelblind)
Caplacizumab Placebo
SMMSE SMMSE
End punkt N Mittetwert (SE) M Mittelwert (SE)
Kognitiver Zustand
Ausgangswert 62 24,8 (1,13) 61 25,3 (D,81)
(Doppelblinde
Behandlungsphase)
Letzte Messung Tag 28 56 29,1 (0.22) ar 28,8 (0,33)
(Nachbeobachtungsphase,
doppelblind)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben.
MNebenwirkungen
Intervention ws.
Caplacizumab Placebo Kontralle
Mittehvert
Patienten mit Patienten mit [95 %-Kl]
Endpunkt M Ereignis n (%) M Ereignis n (%) p-Wert
Unerwilnschte Ereignisse
Doppelblinde 71 68 (95,8) 73 70 (95,9) -
Behandlungsphase ==
Schwere unerwlnschte Ereignisse
Doppelblinde 71 9 (12,7) 73 24 (32,9) nb
Behandlungsphase nb
nb
Therapieabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen
Doppelblinde 71 5(7.0) 73 9 (12,3) 0,57
Behandlungsphase [0,20; 1,62)°
0,29

# Daten aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Untemehmears
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Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesménisieriurm der Justiz
wnd 10r Verbraucharschutz

Bekanntmachung
Verdifentlicht am Montag, 29. April 2019

BAnz AT 29.04.2019 B3

www._bundesanzelger.de Seite 4 von 5
Caplacizumab Placebo
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
MedDRA Systemorganklasse, n {%6) n {%6)
Preferred Term N =71 N =73

UE mit Inzidenz = 10 % (in mindestens einemn Studienarm) wéhrend des gesamten Studienzeitraums der HERCULES Studie

Allgermneine Stérungen und Reaktionen 37 (52,1) 36 (49.3)
an der Applikationsstelle
Midigkeit 10 (14.1) 6 (8.2)
Fieber 10 (14,1) 6 (8.2)
Gastrointestinale Stérungen 36 (50.7) 27 (37.0)
Ubelkeit 10 (14,1) 7 (9.8)
Zahnfleischbluten 13 (18.3) 1(14)
Stérungen des Nervensystems 32 (45,1) 27 (37,0
Kopfschmerzen 16 (22.1) 6 (8.2)
Schwindel 71(9.9) 8 (11.0)
Parasthesien 8 (11,3) 6 (8.:2)
Erkrankungen der Atemwege, 32 (45,1) 14 (19.2)
des Brustraums und Mediastinums
Masenbluten 23 (32.4) 22,0
Infektionen und parasitire Erkrankungen 25 (35.2) 16 (21.9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 23 (32,4) 28 (38.4)
Messelsucht 12 (16.9) 5 (6.8)
Ausschlag 5(7.0) 9(12.3)
Muskel- und Bindegewebsstérungen 20 128,2) 2027 4)
Herzerkrankungen 16 (22,58 14 (19.2)
Psychische Stérungen 16 (22 5)° 22 (30,1)
Schlaflosigkeit & (8,5)° 8 (11.0)
Blut- und Lymphsystemstérungen 15 (21.1) 35 (47.9)
Thrombotische thrombozytopenische Purpura 9(12,7) 29 (39,7)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 15 (21.1) 26 (35,6)
Kaliummangel 6 (8.5)° 14 (19.2)
GefaBerkrankungen 15 (21,1) 14 (19.2)
Hy pertonie 4 (5,6) 8 (11,0
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brust 12 (16.9) 4 (5,5P°
Verletzungen, Vergiftungen und Behandlungskomplikationen 11 (15_.5)‘3 18 (24,7)
Prellungen 5 (7,0) 10 (13,7)
Erkrankungen der Nieren- und Harnwege B (11,3) 11 (15.1)
Augenerkrankungen B (113) 7 19,6)

Aus Post-hoc-Analysen zum Vergleich Caplacizumab mit Placebo flr die NMutzenbewertung durch den G-BA

Anzahl aus den Angaben zum Endpunkt Mortalitdt dbertragen.

¢ p-Wert aus Cochrane-Mantel-Haenszel-Test, zum Vergleich von Caplacizumab mit Placebo, adjustiert fiir GCS bei Einschluss in

die Studie

d Die hdufigsten neurologischen Symptome waren Desorentierung (Caplacizumab: n= 7, Placebo: n = 7), Agitation (Caplacizumab:
n = 5, Placebo: n = 3) und Dysarthrie (Caplacizumab: n = 4, Placebo: n= 4).

e Werte liegen im Studienbericht wor, werden fir die Nutzenbewertung jedoch nicht berlcksichtigt.

Verwendete Abkiizungen:

k A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewereter Patienten; n = Anzahl Patienten mit {mindestens einem) Ereignis;
nb = nicht berechnet; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE = unerwlnschtes Ereignis; SE = Standardfehler,

SMMSE = Standardized mini mental state examination; vs. = Versus
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kemmenden Patientengruppen
Erwachsene, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozyto penischer Purpura (acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden
ca. 150 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Cablivi® (Wirkstoff: Caplacizumab) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 3. Dezember 2018):

httpsyfwww.emaeuropa.eu/documents/ product-information/cablivi-epar-product-information_de. pdf

Die Behandlung mit Caplacizumab solite durch Arzte, die im Management von Patienten mit thrombotischen Mikro-
angiopathien erfahren sind, begonnen und lberwacht werden.

Gemal der Vorgaben der EMA hinsichllich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikeminimierung ist seitens des pharmazeu-
tischen Unternehmers allen Patienten/Pllegekraften, von denen zu erwarten ist, dass sie Caplacizumab anwenden, eine
Patiernten-Informationskarte auszuhandigen. Diese Patienten-Informationskarte soll folgendes Hauptanliegen vermittelt:

Arzte iber die medizinische Blockade des von-Willebrand-Faktors zu informieren, um das Risike einer schweren
Blutungsepisode, insbesondere bei sinem Notfall (z. B. einem Unfall), zu vermindern.

4. Therapiekosten
Erwachsene, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-thrombozyto penischer Purpura (acquired thrombaotic
thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden
Jahrestherapiekosten:
Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Caplacizumab 185 176,25 € — 343 939,35 €+ 5

Kosten nach Abzug gesetzlich vomgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2013)
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Patient/ Patient/
der Therapie Art der Leistung Einheit Jahr Jahr
Caplacizumab Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen 7€ 35-65 |2 485,00 €-4 61500 €
Lésung mit monoklonalen Antikérpermn

I
Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 22. Marz 2019 in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba de verdffentlicht.

Berlin, den 22. Mérz 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

* Fir die umtara Grenza der Behandiungsdauer wird die mediane Bahandlungsdauar mit Caplacizumab in der doppalblinden Phase der HERCULES-
Studia verwandst (antsprechand der Fachinformation Cablivi® Abschritt 5.1). Laut Fachinformation Gahlivi® wird die Fortsatrung der tiglichan Giabe
wvon Caplacizumab ampfohlan, wann am Enda dar 30 Taga nach Beandigung das taglichan Plasmaaustausches Anzeichen ainer noch varhandenan
immunaologischan Erkrankung vordiegan. Im klinischen Entwicklungsprogramm wurde Caplacizumab taglich bis zu 65 Tage lang verabreicht, was als
obara Granzs der Bahandlungsdaver anganommean wird.

Caplacizumab wird in Varbindung mit Plasmapharase und Immunsupprassion angewandat. Plasmapharese und Immunsuppression sind Standard-
tharapian dar arworbenan thrombotisch-thrombozytopanischan Purpura, die patientenindividuall untarschiedlich ausfallen und auch ohne die An-
wandung von Caplacizumab arfolgan. Dashalb wardan ausschlieBlich dia Kostan von Caplacizumab und nicht dia gesamtan Tharapiskosten dar-
gastallt.
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Caplacizumab zur Behandlung der der thrombotischen thrombozytopenischen Purpura ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Européischen 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 Ausmal} des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. September 2018 ein Dossier zum Wirkstoff
Caplacizumab eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 20. Dezember
2018 auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.
Vom G-BA wurde mit Datum vom 28. Februar 2019 ein Amendment zur Dossierbewertung
erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung und der
vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach

Auswertung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschlieen:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels*

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen*

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung”

214 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S. 2, 92 Abs. 3a SGB V i.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoit Caplacizumab - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 1 von 3

Sie sind hiar:

* Startseite /

* |nformationsarchiv /

o Mutzenbewertung nach § 35a SGB V /

» Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Caplacizumab

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Caplacizumab

Steckbrief

e« Wirkstoff: Caplacizumab
& Handelsname: Cablvi®

* Therapeutisches Gebiet: Erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (aTTP) (Krankheiten des Blutes und
der blutbildenden Organe)

s Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

» Orphan Drug: ja
Fristen

« Beginn des Verfahrens: 01.10.2018

» Verdffentlichung der Nutzenbawertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.01.2015
# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2019

e Beschlussfassung: Ende Mérz 2019

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren ardfinat

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-10-01-D-387)

* Modul 1 (514,1 kB, PDF)
e Modul 2 (1,6 MB, PDF)

o Modul 3 (973,5 kB, PDF)

hitpsJfwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/400/ 02.01.2019
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MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Caplacizumab - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 2 von 3

« Modul 4 (4,2 MB, PDF)

Nutzenbewertung
Die Mutzenbewertung wurde am 02.01.2019 verdffentlicht:

* Nutzenbewertung G-BA (1,3 MB, PDF)

» Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (139,1 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren
= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2019

* Mindliche AnhGrung: 12.02.2019
Bitte melden Sie sich bis zum 04.02.2019 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elekironisch (iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaB § 82
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

|hre Stellungnahme ist bis zum 23.01.2019 slekironisch bevorzugt dber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: hitps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile

Stelfungnahme - Caplacizumab - 2018-10-01-D-387). Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Gbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen.
Mur Literatur, die im Volltext beigefligt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden

hitps/www.g-ba de/informationen/nutzenbewertung/400/ 02.01.2019

Zusammenfassende Dokumentation



Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoft Caplacizumab - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 3 von 3
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die mOndliche Anh&rung wird am 12.02.2019 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis

zum 04.02.2019 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliet Ober die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende Marz
2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

» |mpressum
Kontakt

« FAQ
Sitemap
Datenschutz

https #fwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/ 400/ 02.01.2018
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 11.02.2019 um 15:15 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Caplacizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

1 Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 22.01.2019

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréaparate mbH 17.01.2019

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 18.01.2019

Alexion Pharma Germany GmbH 22.01.2019

Prof. Feldkamp, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein/ | 23.01.2019

Prof. Heyne, Universitatsklinikum Tdbingen/ Prof. Hausberg,

Stéadt. Klinikum Karlsruhe

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.01.2019

Prof. Wormann, DGHO (Deutsche Gesellschaft fir | 23.01.2019

Héamatologie und Medizinische Onkologie)

Prof. Menne/ Prof. Haller, Medizinische Hochschule | 23.01.2019

Hannover/ Prof. Hausberg, Stadt. Klinikum Karlsruhe

Dr. von Auer, Universitadtsmedizin Mainz 23.01.2019
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage2 [Frage3 |Frage4 |Frage5 [Frage 6
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Dietrich, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Garbe, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Kienitz, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Wolf, Hr. ja nein nein nein nein ja
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Gilbert, Fr. ja nein nein nein nein nein
Anton, Hr. ja nein nein nein nein nein
Alexion Pharma Germany GmbH

Emmermann, Fr. ja nein nein nein nein ja

Jeglitsch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Prof. Feldkamp, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein/ Prof. Heyne, Universitatsklinikum
Tubingen/ Prof. Hausberg, Stadt. Klinikum Karlsruhe

Feldkamp, Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja ja ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Prof. Wérmann, DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
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Onkologie)

Bommer, Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja ja ja

Waérmann, Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein

Prof. Menne/ Prof. Haller, Medizinische Hochschule Hannover/ Prof. Hausberg, Stadt.
Klinikum Karlsruhe

Menne, Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 22. Januar 2019
Stellungnahme zu Caplacizumab / Cablivi®
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Beriicksichtigung der Besonderheiten des Krankheitsbildes der aTTP bei der Nutzenbewertung

Die erworbene Form der Thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura
(aTTP, von englisch aquired TTP; Moschcowitz-Syndrom) (1, 2) ist eine
seltene (,orphan“) Erkrankung. In Deutschland ist in der GKV-
Versichertenpopulation  lediglich  mit 147  Patienten  (95%
Konfidenzintervall: 112 bis 180) pro Jahr zu rechnen, weshalb die aTTP
zu den sehr seltenen (,ultra orphan“) Erkrankungen gezahlt wird. Es
handelt sich dabei um eine hochkomplexe, lebensbedrohliche,
autoimmun-vermittelte Blutgerinnungsstorung, von der vor allem
Erwachsene im Alter zwischen 36 und 44 Jahren betroffen sind, die
ansonsten keine Komorbiditaten aufweisen (3, 4). Es handelt sich daher
vorwiegend um erwerbstéatige Erwachsene, potentielle Eltern, die noch
ihre Kleinkinder / Kinder oder Jugendlichen versorgen. Dabei sind
Frauen haufiger betroffen als Manner; 54—77% der aTTP Patienten sind
gemal internationalen Registern weiblich (5).

Unbehandelt liegt die Sterblichkeit bei bis zu 90% (6), und trotz der
aktuell verfigbaren Therapien, Plasmaaustausch in Kombination mit
einer Immunsuppression, betragt die akute Mortalitdt immer noch bis zu
20% (7-10).

Die TTP gehort zur Gruppe der thrombotischen Mikroangiopathien
(TMA). Diese bezeichnen als Oberbegriff eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, deren gemeinsame Endstrecke eine

Die allgemeinen Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Endothelschadigung und die Ausbildung von Mikrothromben ist.
Entsprechend steht der Begriff nicht fir eine spezifische
Krankheitsentitéat, sondern fur einen klinischen Symptomkomplex
(Syndrom). Klinisch fuhrend und in der Regel diagnostisch
ausschlaggebend ist die Trias aus Thrombozytopenie,
mikroangiopathischer hamolytischer Anamie (MAHA) und einer
Endorganbeteiligung als Ausdruck der Mikrozirkulationsstérung. Die
MAHA beschreibt die mechanische Zerstérung der Erythrozyten infolge
der Mikrothrombenbildung.

Der aTTP liegt urséchlich die pathologische Bildung von
Autoantikbrpern gegen das den von-Willebrand-Faktor-spaltende
Enzym ADAMTS13' zugrunde. Dies fiuhrt zu der fur die aTTP
charakteristischen Akkumulation von hyperadhéasiven, ultralangen von-
Willebrand-Faktor-Multimeren (ULVWEF), an die sich Thrombozyten,
bevorzugt in den Arteriolen und Kapillaren, binden. Die Folge ist die
Bildung mikrovaskularer Thromben. Diese kénnen bei akuten aTTP-
Episoden zu lebensbedrohlichen Organschadigungen fuhren, die
ursachlich fur die hohe Morbiditat und Letalitat sind.

Da die Thrombozyten durch die Mikrothrombenbildung verbraucht
werden, sind Veranderungen der Thrombozytenzahlen ein MaR3 fur die
Krankheitsaktivitat, und der wichtigste und sensitivste Parameter fur das
Monitoring des Krankheitsverlaufs. So lange diese Thrombozytopenie

1 ADAMTS13 = A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin 1-like domains, member 13
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

besteht, ist dies ein Ausdruck der kontinuierlichen
Mikrothrombenbildung mit der Folge einer fortschreitenden
Organschadigung bis hin zum Tod. Bestehen die Anzeichen einer
aktiven TMA (Thrombozytopenie und LDH Erh6hung als Ausdruck der
MAHA) trotz derzeitiger Standardbehandlung (Plasmaaustausch und
Immunsuppression) fort, so spricht man von Therapierefraktaritat (11,
12).

Therapierefraktare aTTP-Patienten haben auch heute noch eine
besonders schlechte Prognose. Ein Grofiteil der aTTP-bedingten
Todesfélle findet sich in dieser Gruppe. Um die lebensbedrohliche
Situation zu durchbrechen ist immer eine Therapieeskalation
erforderlich (h&ufigerer Plasmaaustausch, intensivierte
Immunsuppression bis hin zum Einsatz von Zytostatika oder
Splenektomien), meist verbunden mit einem Intensivstationsaufenthalt.

Die Therapie der aTTP beinhaltet zwei Ansatzpunkte: die Kontrolle der
Mikrothrombenbildung (1) bis zur erfolgreichen Unterdrickung der
Autoantikdrperproduktion (2).

Caplacizumab wirkt durch die Blockade der Thrombozytenadhasion
unmittelbar und direkt auf das Schlisselelement der aTTP, die
morbiditatsverursachende Mikrothrombenbildung. Der unmittelbare
Wirkungseintritt von Caplacizumab schiitzt die aTTP-Patienten vor einer
weiteren  Mikrothrombenbildung, waéahrend der zugrundeliegende
Autoimmunprozess durch die synergistisch, aber deutlich langsamer
wirkenden Therapien wie Immunsuppressiva und Plasmaaustausch
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

therapiert wird (2, 13).

In der HERCULES Phase Ill Studie (wie auch der Phase IlI-Studie
TITAN) gab es wahrend der Behandlungsphase keinen Todesfall unter
Caplacizumab-Therapie (im Vergleich zu 3 Todesfallen unter derzeitiger
Standardbehandlung plus Placebo) und keinen Fall von
Therapierefraktaritat (im Vergleich zu 3 Patienten gemal Benhamou-
Definition (11) bzw. 5 Patienten gemaf3 Scully-Definition (12) unter
derzeitiger Standardbehandlung plus Placebo).

Erleiden aTTP-Patienten eine erneute Krankheitsmanifestation nach
anfanglicher Normalisierung der Thrombozytenwerte, so wird dies als
aTTP-Rezidiv (Exazerbation / Ruckfall) bezeichnet.

Auch ein aTTP-Rezidiv, das sich durch eine erneute Thrombozytopenie
nach anfanglicher Wiederherstellung der Thrombozytenzahl und die
Notwendigkeit einer Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustauschs
definiert, beschreibt eine lebensbedrohliche Komplikation der
Erkrankung, denn der Patient unterliegt nun erneut dem Risiko,
lebensbedrohliche Organschadigungen, bis hin zum Tode, zu erleiden.

Caplacizumab zeigt auch in Hinblick auf die Rezidive einen
signifikanten Vorteil, was den Zusatznutzen von Caplacizumab fir die
Patienten unterstreicht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten — Nutzenbewertung des G-BA

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) nimmt zu folgenden
spezifischen Aspekten Stellung:

1) Nicht-Bertcksichtigung der Phase Il Studie TITAN in der
Nutzenbewertung
e Einbeziehung der Mortalitdtsdaten aus TITAN in die
Nutzenbewertung
2) Patientenrelevante Endpunkte
¢ Klinische Bedeutung der Thrombozytenzahl bei der aTTP
¢ Operationalisierung und Patientenrelevanz des
Endpunktes Therapierefraktaritat
e Operationalisierung und Patientenrelevanz der
Endpunkte Exazerbation und Ruckfall
3) Angaben zur Methodik
e Definition und Angaben von UEs von besonderem
Interesse (UEBIS)
4) Andere Aspekte der vorliegenden Nutzenbewertung

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1) Nicht-Berucksichtigung der Phase Il Studie TITAN in der Nutzenbewertung

Einbeziehung der Mortalitatsdaten aus TITAN in die Nutzenbewertung

S.9ff

Anmerkung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) merkt folgendes an:
,Die Studie TITAN ist eine randomisierte, einfachblinde,
placebokontrollierte  Phase-lI-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit eines Anti-Von-Willebrand-Faktor
Nanokdrpers als Begleitbehandlung bei Menschen mit erworbener
thrombotischer-thrombozytopenischer Purpura (aTTP). Es handelt
sich formal um eine Studie der Evidenzstufe Ib." Hierzu wird
allerdings ergéanzt, dass die Studienqualitat als relativ gering
angesehen wird, wodurch auch die Aussagekraft der TITAN Studie
Seitens des G-BA als gering erachtet wird. Daraus schlief3t der G-
BA, dass die Ergebnisse der TITAN Studie in der
zugrundeliegenden Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt werden
kénnen.

Nach Ansicht des pU handelt es sich jedoch bei der Mortalitat um

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Die ebenfalls zulassungsbegrindende Studie TITAN (ALX-0681-
2.1/10) ist eine randomisierte, einfachblinde, placebokontrollierte
Phase-II-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Caplacizumab als Begleitbehandlung bei Patienten mit
erworbener thrombotischer-thrombozytopenischer Purpura (aTTP).
Es handelt sich formal um eine Studie der Evidenzstufe Ib. Aus der
Bewertung der Studienqualitdt von TITAN, ergibt sich allerdings
eine so geringe Aussagekraft ihrer Ergebnisse, dass sie in dieser
Nutzenbewertung keine Berilicksichtigung finden kann.

Im Einzelnen hat es in der Studie TITAN zahlreiche
Protokollanderungen gegeben, die einen wesentlichen Einfluss auf
die Aussagesicherheit ihrer Ergebnisse haben. Die Anderungen
betrafen neben den Ein- und Ausschlusskriterien fir die
Rekrutierung auch die Definitionen von Endpunkten, die Festlegung
des Signifikanzniveaus (Anderung von einseitig zu zweiseitig fiir die

Zusammenfassende Dokumentation 45




Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

einen harten Endpunkt, der von den Kritikpunkten des G-BA an der
TITAN-Studie absolut unbeeinflusst ist, somit ein niedriges
Verzerrungspotential aufweist und infolge dessen im Rahmen der
vorliegenden Nutzenbewertung in jedem Fall ergdnzend zu
bertcksichtigen ist.

Die im Dossier vorgelegte, kombinierte Auswertung der Studien
zeigt eine signifikante Reduktion der Mortalitat unter Caplacizumab,
wie im Folgenden noch einmal dargestellt:
¢ In der gepoolten Analyse der DB / SB-Behandlungsperiode,
ergab sich eine statistisch signifikant niedrigere Todesrate in
der Caplacizumab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe: 0 (0%) vs. 4 (3,6%).
o Alle 4 Todesfalle in der Placebogruppe waren TTP-bezogen.
Das berechnete Peto-Odds Ratio liegt bei 0,14 (95% KI:
0,02; 0,98; p = 0,048) (da aufgrund des Nullwertes in der
Caplacizumab-Gruppe das RR nicht berechenbar ist).

Vorgeschlagene Anderung: Einbeziehung der Mortalitatsdaten der
TITAN-Studie in Form der im Daossier ausgeflihrten gepoolten

primare Analyse), die Definition der ITT-Population, eine
Zwischenanalyse zu Sicherheitsparametern, die Anzahl der
Teilnehmenden sowie Behandlungs- und Untersuchungsprotokolle.
Zudem wurden mehrere Post-Hoc-Analysen durchgefiihrt, die
weder im Studienprotokoll noch im statistischen Analyseplan (SAP)
beschrieben waren. Auch die européaische Zulassungsbehorde
European Medicines Agency (EMA) beméngelt, dass ein relativ
grolRer Teil groRerer Protokollverletzungen, ebenso wie Probleme
im Zusammenhang mit lokalen und zentralen Laboratorien
gemeldet wurden, die insgesamt zu Einschrdnkungen bei der
Integritat und Identitéat der Proben in unbekannter Anzahl fihrten.
Die EMA kommt insgesamt zu dem Schluss, dass die Ergebnisse
der Studie TITAN allenfalls fir den Nachweis des sogenannten
Proof of Concept geniigen.

Insgesamt wird daher fur die Studie TITAN von einem so hohen
Verzerrungsrisiko auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen,
dass die Ergebnisse fur die Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens nicht herangezogen werden kdnnen.
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Ergebnis nach Prifung
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Analyse in die Bewertung der Mortalitit im Rahmen der
vorliegenden Nutzenbewertung. Bei der Mortalitat handelt es sich
um einen harten Endpunkt, der daher per se nicht verzerrt sein
kann.

2) Patientenrelevante Endpunkte

Klinische Bedeutung der Thrombozytenzahl bei der aTTP

S. 20

Anmerkung:

Der G-BA gibt an, dass: ,Zur Thrombozytopenie im
Herstellerdossier keine wissenschaftliche Diskussion zur Validitét
dieses Laborparameters als Surrogat fur patientenrelevante
Ereignisse erkennbar ist.”

Charakteristisch fir die aTTP ist die Akkumulation von
hyperadhasiven, ultralangen von-Willebrand-Faktor-Multimeren
(ULVWE), an die sich Thrombozyten binden. Diese Aggregation der
Thrombozyten fuhrt zur massiven Bildung mikrovaskularer

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Exazerbation wurde in der HERCULES-Studie definiert als
rezidivierende Thrombozytopenie nach anfanglicher
Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, innerhalb von 30 Tagen
nach dem Ende des taglichen Plasmaaustausches, die eine
Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches erfordert.
Ruckfall wurde als rezidivierende Thrombozytopenie nach
anfanglicher Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, nach den
ersten 30 Tagen nach dem Ende des taglichen
Plasmaaustausches, die eine Wiederaufnahme des taglichen
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Thromben und geht mit einem starken Thrombozytenverbrauch
einher, welcher sich im Kardinalsymptom der aTTP, der
Thrombozytopenie, manifestiert. Die Thrombozytopenie ist in der
Regel schwerwiegend (Thrombozytenzahl < 30 x 10°L7?) (1, 12).

So lange diese Thrombozytopenie besteht, muss von einem
anhaltenden Prozess der morbiditatsverursachenden,
mikrovaskularen Thrombenbildung ausgegangen werden. Ein
aTTP-Patient mit schwerer Thrombozytopenie ist folglich in einem
akut lebensbedrohlichen Zustand mit schneller klinischer
Progression.

Ziel der Therapie ist es daher, diesen zur Organischamie fihrenden
Pathomechanismus zu unterbrechen und den Patienten
schnellstmoglich aus dieser lebensbedrohlichen Situation zu
befreien.

Klinisch ist dabei die ja bereits mit namensgebende
Thrombozytopenie, der einzige, auch in den derzeit verfigbaren
Therapieleitlinien und -empfehlungen anerkannte und zentrale
klinische Marker, um den individuellen Krankheitsverlauf zu
Uberwachen und die erforderliche Therapie zu steuern. So wird

Plasmaaustausches erfordert, operationalisiert. Der Begriff Rezidive
fasst entsprechend Exazerbationen und Ruckféalle zu einer
Gesamtrate zusammen. Die Operationalisierung des Endpunktes
Rezidive (Exazerbation und Rickfalle) setzt sich aus einem
Laborbefund (Thrombozytopenie) und einer  Kklinischen
Entscheidung (Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches)
zusammen. Die klinische Symptomatik wurde nicht erfasst. Fir den
Laborparameter Thrombozytopenie besteht keine konkrete
Definition, ab wann eine Wiederaufnahme  taglicher
Plasmaaustausche erfolgen sollte.

Die Therapieentscheidung fur die Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches beruht auf einer Operationalisierung, die den

erneuten  Abfall der Thrombozytenzahl nach vorheriger
Normalisierung bertcksichtigt, da  dieser mit  einem
Thrombozytenverbrauch und gegebenenfalls mit  einer

Thrombenbildung verbunden sein kann und somit eine potentiell
lebensbedrohliche Situation fir den Patienten darstellt. Die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes wird deshalb in diesem Fall
dennoch anerkannt.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Caplacizumab fir die Anzahl der Exazerbationen in der
doppelblinden Behandlungsphase (RR: 0,11 [95%-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

beispielsweise ein neuerlicher Abfall der Thrombozytenzahl meist
als Frohsymptom eines Rezidivs interpretiert, was oft zu
neuerlichen oder intensivierten therapeutischen Mafinahmen fuhrt.

Vorgeschlagene Anderung: Aufgrund der Bedeutung der
Thrombozytenzahl zur Krankheitsverlaufskontrolle und
nachfolgenden Therapiesteuerung sollten die Endpunkte, deren
Operationalisierung darauf beruht (Therapierefraktaritat, Rezidive),
als patientenrelevante Endpunkte vom G-BA anerkannt und
dementsprechend in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

Konfidenzintervall (KI): 0,03; 0,34]; p-Wert < 0,001)] sowie fur die
Anzahl der Rezidive Uber die gesamte Studiendauer (p-Wert
0,0004). Dieser Unterschied wird als klinisch relevant eingestuft.

Operationalisierung und Patientenrelevanz des Endpunktes Therapierefraktaritat

S. 17 ff

Anmerkung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss erlautert die Patientenrelevanz
des Endpunkts Therapierefraktaritat wie folgt: ,Der Endpunkt
»Therapierefraktaritat® wird zur Bewertung des Zusatznutzens als
nicht relevant eingestuft. Die Definitionen setzen sich ausschlieflich
aus Laborparametern (Thrombozytenzahl und
Lactatdehydrogenase) zusammen. Im Herstellerdossier ist keine
Diskussion zur Validitat dieser Laborparameter als Surrogate fur

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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patientenrelevante Ereignisse erkennbar.”

Der in der Literatur berichtete Anteil von Patienten, die nicht auf die
derzeitige Standardtherapie (Plasmaaustausch und Kortikosteroide)
ansprechen und eine Therapieeskalation benétigen, variiert
zwischen 10% und 42% (14). Im Gegensatz dazu trat unter
Caplacizumabtherapie keine Refraktaritat auf.

Die zur Operationalisierung gewahlten Parameter
Thrombozytenzahl und Laktatdehydrogenase-Aktivitat (LDH) sind
als MaR fur das Therapieansprechen international anerkannt (siehe
z.B. das Konsensuspapier der Internationalen Arbeitsgruppe fur
TTP (12)), und geben Aufschluss Uber die Morbiditat des Patienten
— die persistierend niedrige Thrombozytenzahl zeigt eine
anhaltende Mikrothrombenbildung an; die Freisetzung von
Laktatdehydrogenase (LDH) ist ein anerkannter Indikator fir
Zelluntergang (15).

Wie bereits im Dossier angemerkt, geht aus dem franzésischen
aTTP Register (11) hervor, dass refraktare Patienten eine erheblich
hohere Sterblichkeitsrate aufweisen, wobei die Mortalitat ein harter,
patientenrelevanter Endpunkt ist. Es wird eine Sterblichkeitsrate
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von 42% (8 von 19) bei refraktdren Patienten gegeniber lediglich
22% (25 von 114) bei nicht-refraktaren Patienten angegeben.

Die stark erhthte Mortalitdét bei therapierefraktdren Patienten
spiegelt sich auch in der HERCULES-Studie wider: Im Placeboarm
wurde eine Sterblichkeitsrate von 40% (2 von 5) bei refraktaren
Patienten (Scully-Definition) angegeben, gegeniber nur 1,4% (1
von 68) bei nicht-refraktdren Patienten. Hier kann lediglich der
Placeboarm betrachtet werden, da im Caplacizumabarm keine
therapierefraktaren Patienten beobachtet wurden.

Aus Sicht des pU sollte die Therapierefraktaritat als
patientenrelevanter Endpunkt berlcksichtigt werden. Jede
Therapierefraktaritat stellt eine anhaltend komplikationstrachtige
und lebensbedrohliche Situation dar. Die unbedingte Notwendigkeit,
sie  zu durchbrechen, macht eine fortlaufende stationare
Behandlung und eine belastende Therapieeskalation — bis hin zum
Zytostatika-Einsatz und Splenektomie — erforderlich (16). Die
Vermeidung eines therapierefraktaren Verlaufs ist damit nach
Ansicht des pU per se patientenrelevant.

Vorgeschlagene Anderung: Aufgrund der Therapierefraktaritat
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bleibt fur die Patienten die lebensbedrohliche Situation bestehen.
Dies spiegelt sich in der erhéhten Sterblichkeit therapierefraktarer
Patienten wider. Die Therapierefraktaritat ist somit als
patientenrelevanter Endpunkt anzuerkennen und in die
Nutzenbewertung einzubeziehen.

Operationalisierung und Patientenrelevanz der Endpunkte Exazerbation u

nd Ruckfall

S. 20 ff

Anmerkung:

Der G-BA fuhrt aus: ,Fur eine nachvollziehbare Operationalisierung
fehlt die konkrete Definition der Thrombozytopenie, die die
Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustauschs erfordert.” Zum
anderen merkt der G-BA an: ,Die Validitdt der erhobenen
Labordaten zum Endpunkt ist durch die Standardisierung der
Erhebung als auch der Analysen gegeben. Fraglich ist, ob die
Thrombozytopenie als alleiniges Kriterium ausreicht, um eine
Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustauschs auszuldsen.”

Dazu ist aus Sicht des pU zunachst anzumerken, dass der auch
vom G-BA grundsatzlich als patientenrelevant anerkannte Endpunkt
Exazerbation gemaf des Standes der Wissenschaft zum Zeitpunkt

Exazerbation wurde in der HERCULES-Studie definiert als
rezidivierende Thrombozytopenie nach anfanglicher
Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, innerhalb von 30 Tagen
nach dem Ende des taglichen Plasmaaustausches, die eine
Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches erfordert.
Ruckfall wurde als rezidivierende Thrombozytopenie nach
anfanglicher Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, nach den
ersten 30 Tagen nach dem Ende des taglichen
Plasmaaustausches, die eine Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches erfordert, operationalisiert. Der Begriff Rezidive
fasst entsprechend Exazerbationen und Ruckféalle zu einer
Gesamtrate zusammen. Die Operationalisierung des Endpunktes
Rezidive (Exazerbation und Ruckfalle) setzt sich aus einem
Laborbefund (Thrombozytopenie) und einer  Kklinischen
Entscheidung (Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches)
zusammen. Die Kklinische Symptomatik wurde nicht erfasst. Fir den
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der Konzeption der HERCULES-Studie, wie folgt definiert war:
Eine, binnen 30 Tagen nach dem Ende der ersten, initial
erfolgreichen Plasmaaustauschtherapie, neuerliche Reduktion der
Thrombozytenzahl unter den Normbereich (< 150 x 10° L%,
verbunden mit der klinischen Notwendigkeit den Plasmaaustausch
wieder aufzunehmen (1). Analoges gilt auch fir den Endpunkt
Ruckféalle, nur unter Berlcksichtigung eines anderen Zeitraumes,
namlich nach mehr als 30 Tagen nach dem Ende der ersten, initial
erfolgreichen Plasmaaustauschtherapie.

Obwohl auch andere — allerdings &ahnliche — Definitionen einer
Exazerbation und eines Rickfalls in der aTTP in verschiedenen
Leitlinien und Konsensuspapieren existieren (vgl. z.B. Benhamou et
al. 2015 (11), Scully et al. 2017 (12), Sarode et al. 2014 (16)), ist
diesen allen gemeinsam, dass sie keinen Grenzwert fir eine
Thrombozytenzahl definieren, ab dem bei einem Wiederauftreten
einer aTTP ein erneuter Plasmaaustausch eingeleitet werden muss.
Dies spiegelt die groRe Komplexitdt der Erkrankung und die
individuell stark unterschiedlichen, kaum vorhersehbaren Verlaufe
der Patienten wider.

konkrete
taglicher

besteht keine
Wiederaufnahme

Laborparameter Thrombozytopenie
Definition, ab wann eine
Plasmaaustausche erfolgen sollte.

Die Therapieentscheidung fur die Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches beruht auf einer Operationalisierung, die den

erneuten  Abfall der Thrombozytenzahl nach vorheriger
Normalisierung bertcksichtigt, da  dieser mit  einem
Thrombozytenverbrauch und gegebenenfalls mit  einer

Thrombenbildung verbunden sein kann und somit eine potentiell
lebensbedrohliche Situation fir den Patienten darstellt. Die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes wird deshalb in diesem Fall
dennoch anerkannt.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Caplacizumab fir die Anzahl der Exazerbationen in der
doppelblinden Behandlungsphase (RR: 0,11 [95%-
Konfidenzintervall (KI): 0,03; 0,34]; p-Wert < 0,001)] sowie fur die
Anzahl der Rezidive Uber die gesamte Studiendauer (p-Wert
0,0004). Dieser Unterschied wird als klinisch relevant eingestulft.
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Auf Grundlage der vorstehenden Ausfihrungen weist der pU darauf
hin, dass es den vom G-BA geforderten Thrombozytengrenzwert
tatsachlich nicht gibt. Insofern kann ein solcher auch nicht in die
Operationalisierung einfliel3en.

Dennoch ist der Abfall der Thrombozytenzahl der sensitivste
Marker, um ein aTTP-Rezidiv und somit eine erneute
Mikrothrombenbildung mit nachfolgender Organischamie frithzeitig
zu detektieren.

Wie sensibel der Abfall der Thrombozyten bei bekannten aTTP
Patienten zu bewerten ist, beschreibt ebenfalls der internationale
Konsensus, worin bereits ein 10%iger Abfall der Thrombozyten
innerhalb von 24h ein engmaschiges Monitoring oder eine
Intervention erforderlich macht (12).

Wird der tagliche Plasmaaustausch wieder initiiert, ist damit
zwingend eine Wiederaufnahme ins Krankenhaus bzw. eine
Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes verbunden. Die
Thrombozytopenie als Leitsymptom der aTTP st fur die
Therapieentscheidung von zentraler Bedeutung und
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dementsprechend als valider Marker eines Rezidivs (Exazerbation /
Ruckfall) gegeben.

Ein vom G-BA erkanntes hohes Verzerrungspotential ergibt sich
nach Ansicht des pU angesichts der vorherigen Ausfiihrungen und
zusatzlich aufgrund des doppelblinden Studiendesigns nicht. Die
Hintergrinde fir die in der HERCULES-Studie gewahlte
Operationalisierung der diskutierten Endpunkte sind vorstehend
beschrieben, was aber in der Bewertung des G-BA derzeit nicht
hinreichend Bertcksichtigung findet.

Vorgeschlagene Anderung: Rezidive (Exazerbationen / Riickfalle)
sollten aufgrund der hohen Patientenrelevanz, der
konsensusempfehlungskonformen Operationalisierung, die damit
auch dem aktuellen Wissensstand und dem Standard der aTTP-
Behandlung entspricht, sowie des niedrigen Verzerrungspotentials
in die vorliegende Nutzenbewertung mit eingeschlossen werden.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

3) Angaben zur Methodik

Definition und Angaben von UEs von besonderem Interesse (UEBIS)

S. 26

Anmerkung:

Der G-BA fihrt aus, dass die Festlegung der UEs mit besonderem
Interesse (UEBIS) fehilt.

Der pU merkt dazu an, dass die UEs, welche im Bereich der aTTP
von besonderer Relevanz sind, namlich die Blutungsereignisse, im
Dossier detailliert aufgefihrt wurden (siehe Modul 4, S.133, Tabelle
4-63):

Tabelle: Zusammengefasster Uberblick der Sicherheitsergebnisse
HERCULES Studie — Unerwinschte Ereignisse mit besonderem
Interesse bei einer Inzidenz >5% (in mindestens einem Studienarm)
— Unerwlnschte Blutungsereignisse im DB Studienzeitraum (Safety
Population)

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Ergebnisse
zu Blutungsereignissen als UE von besonderem Interesse Uber den
SMQ ,Hamorrhagie” beinhalten TTP-Episoden. Auswertungen zu
Blutungsereignissen ohne  TTP-Episoden liegen fur die
doppelblinde Behandlungsphase der Studie nicht vor. Die durch
den pharmazeutischen Unternehmer angefiihrte Betrachtung
inklusive TTP-Episoden ist nicht nachvollziehbar. Der Endpunkt
kann daher nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen werden.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Anzahl der Pla | Capl

Patienten mit ceb | acizu Odds-Ratio Relatives Risiko Risikodifferenz
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Blutungsereignisse wurden basierend auf dem SMQ 'HAEMORRHAGE'
(NARROW) ohne die Laborparameter extrahiert. Der Denominator der
Proportionsberechnung (Prozent) ist die Gesamtpopulation pro Behandlungsarm in
der Safetypopulation. Die statistischen MafRzahlen wurden mit SAS und deren
PROC LOGISTIC fir die Odds Ratios und PROC FREQ flr die Relativen Risiken
sowie der Risikodifferenz berechnet. Es gab eine ,Continuity Correction” von 0.5
bei der Berechnung der Odds Ratios, wenn kein Ereignis eingetreten ist. UEs
wurden gemaR der Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA version
20.0) kodiert.

Fazit: Epistaxis und Zahnfleischbluten, beides Ereignisse, welche
mit dem Wirkmechanismus von Caplacizumab in Verbindung
gebracht werden kénnen, waren die einzigen UEBIs mit einem
statistisch signifikanten Unterschied zu Gunsten des Placeboarms.
Der Anteil der Patienten mit Blutungsereignissen (ohne TTP) lag in
der Gesamtbetrachtung aller Ereignisse bei 62,0% (n=44 Patienten)
in der Caplacizumab-Gruppe und bei 46,6% (n=34 Patienten) in der
Placebo-Gruppe. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(RR 1,33; 95% KI: 0,98; 1,81; p=0,067).

Vorgeschlagene Anderung: Die Anmerkung ,Es fehlt die Festlegung
welche Art von UEs von besonderem Interesse sind“ sollte
gestrichen werden.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4) Andere Aspekte der vorliegenden Nutzenbewertung

S. 33

Anmerkung:

In Tabelle 10 sind in den Abschnitten ,gesamte Studie* und
,doppelblinde Behandlungsphase der Studie* die Zuordnungen der
Zahlen zu den Parameterbeschreibungen nicht korrekt. So haben
z.B. nicht 80,6% der Patienten im Caplacizumab-Arm die Studie
abgebrochen, sondern lediglich 19,4% wie in der darunterliegenden
Zeile angegeben. Des Weiteren fehlen die Angaben fir
Protokollverletzungen in beiden Abschnitten (,gesamte Studie* und
,doppelblinde Behandlungsphase der Studie)

Vorgeschlagene Anderung: Zuordnung der Zahlen tberprifen und
korrigieren sowie die Angaben fir Protokollverletzungen einfligen.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

S. 36

Anmerkung:

In Tabelle 12 weicht der Kalkulationsansatz fir die vom G-BA
berechneten Prozentangaben bei den Kategorien ,Ethnie“ und
~Adamts-13 Aktivitat® fir den Parameter ,keine Angabe® vom
ursprunglichen Kalkulationsansatz ab, was dazu fihrt, dass sich die
Gesamtsumme der Parameter je Kategorie zu mehr als 100%
aufsummieren. Dies hdngt damit zusammen, dass fur die

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ursprungliche Berechnung die Anzahl der Patienten mit Angabe
gleich 100% gesetzt wurde, wohingegen fiur die eigene Berechnung
des G-BA die Gesamtzahl der Patienten gleich 100% gesetzt
wurde.

Vorgeschlagene Anderung: Entweder fur den Parameter keine
Angabe“, wie auch im CSR, keine Prozentzahl angeben, oder alle
Prozentangaben der Kategorien ,Ethnie* und ,Adamts-13 Aktivitat"
unter Verwendung des vom G-BA gewdahlten Ansatzes
(Gesamtpatientenzahl gleich 100%) neu berechnen.

S. 38

Anmerkung:

In Tabelle 14 bezieht sich das angegebene relative Risiko mit 95%
Konfidenzintervall und p-Wert auf die Gesamtpopulation im
Gesamtbehandlungszeitraum, was sich auf Grund der gewdhlten
Darstellung nicht von selbst erschlie3t. Es lage nahe davon
auszugehen, dass das relative Risiko die Angaben fir ,doppelblind*
(1/69 ~ 1,4% Caplacizumab und 3/47 ~ 6,4% Placebo) miteinander
vergleicht.

Vorgeschlagene Anderung: Bitte in der FuRnote 1), angeben, dass
sich diese Kalkulationen auf die Gesamtpopulation im
Gesamtbehandlungszeitraum beziehen (N=71 Caplacizumab und
N=73 Placebo).

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

S. 45

Anmerkung:

Die AusfUhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In Tabelle 22 ist das 95% Konfidenzintervall des Relativen Risikos
fur ,UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte n (%)“ nicht
korrekt dargestellt: das 95% KI geht von 0,20 bis 1,62 (statt bis
1.06).

Vorgeschlagene Anderung: Bitte das obere 95% Kl des Relativen
Risikos fur ,UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte n
(%)" von ,1,06" auf ,1,62" &ndern.

genommen.

S. 45

Anmerkung:

In Tabelle 22 werden in der ersten Zeile im Gegensatz zu den
nachfolgenden Zeilen die Daten aus dem Nutzendossier des pU
(Modul 4, Tabelle 4-59) nicht aufgefihrt. Die Grinde fir dieses
unterschiedliche Vorgehen sind nicht nachvollziehbar.

Vorgeschlagene  Anderung: Fehlende Werte dem

Nutzendossier erganzen.

aus

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

46147

Anmerkung:

In Tabelle 23 sind bei 6 Prozentwerten die Nachkommastellen nicht
korrekt dargestellt. Statt ,xy,1“ misste jeweils ,xy,5" stehen.

Dies betrifft folgende Werte:

Caplacizumab: Herzerkrankungen 22,5; Psychische Stdrungen
22,5; Schlaflosigkeit 8,5; Kaliummangel 8,5; Verletzungen,

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Vergiftungen und Behandlungskomplikationen 15,5.
Placebo: Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brust 5,5.
Vorgeschlagene Anderung: Bitte die Nachkommastellen der oben
aufgefihrten Prozentwerte von ,xy,1" auf ,xy,5" korrigieren.
S. 48 Anmerkung: Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Der 5. Absatz im Abschnitt 3.1 ,Zulassungsstatus und genommen.
Zulassungspopulation von Caplacizumab® ist sprachlich teilweise
identisch mit dem 3. Absatz, wirkt aber unvollstandig. Der pU geht
aus dem genannten Grund und des Ubrigen Kontextes davon aus,
dass der 3. Absatz der gultige ist.
Vorgeschlagene Anderung: Uberpriifung und ggf. Streichung des 5.
Absatzes.
S. 50 Anmerkung: Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Der G-BA merkt an: ,Mit der Entblindung, die wiederum an ein
Rezidiv und den Beginn der open-label-Behandlung geknipft ist,
steigt die Anzahl der Tage im Krankenhaus und auf der
Intensivstation der Erkrankten im Placeboarm numerisch im
Vergleich zum Caplacizumabarm®.

Rehospitalisierungen durch Exazerbationen erhdhten die Anzahl
der Tage im Krankenhaus und auf der Intensivstation. Durch die

genommen.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

open-label-Behandlung mit Caplacizumab wurde die urspriingliche
Zuordnung zu einem Studienarm allerdings nicht entblindet. Somit
birgt diese open-label Behandlung kein Verzerrungspotential
beziglich der fur die Studienarme ermittelten Liegedauern.

Vorgeschlagene Anderung: Satz streichen.

S. 50

Anmerkung:

Der G-BA fihrt aus: ,Bei den anderen Mortalitdtsendpunkten sind
keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen erkennbar.”

Im Gesamtkontext geht der pU davon aus, dass hier anstatt der
erwdhnten , Mortalitdétsendpunkte® die ,Morbiditdtsendpunkte®
gemeint sind.

Vorgeschlagene Anderung: Wortwahl bitte berprifen und ggf.
korrigieren.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

S.54

Anmerkung:

In Tabelle 24 wird in der Spalte ,Effekt” fir die UEs die Kategorie
,nNb* (nicht berechnet, deskriptiver Vergleich) angegeben. Dieses
Vorgehen unterscheidet sich von dem fir die SUEs in der Zeile
darunter, obwohl die zugehorigen Werte in der Spalte ,Ergebnis® in
beiden Féllen der Tabelle 4-59 des Moduls 4 des Nutzendossiers
entnommen wurden, und entsprechend auch hier die Angabe des

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

RR inkl. 95% Kl und p-Wert im Nutzendossier vorhanden sind.

Vorgeschlagene Anderung: Anderung der Kategorie des Effektes
entsprechend der Daten aus Tabelle 4-59 des Moduls 4 des
Nutzendossiers von ,,nb" auf ,<>".
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Das IQWiIG gibt an: ,Der pU wahlt die Falle aus den tiefgegliederten
Diagnosedaten des Statistischen Bundesamtes. Damit werden
vollstationare Patientinnen und Patienten erfasst. Dem G-DRG-
Browser lassen sich auch Falle mit dem ICD-Code-M31.1
entnehmen, die teilstationar behandelt wurden. Falle mit aTTP, die
teilstationar oder auch ambulant behandelt werden kdénnen, sind in
den Berechnungen des pU somit nicht bericksichtigt.”

Hierbei ist zu bericksichtigen, dass unter dem ICD-Code M31.1
nicht nur die akuten aTTP Manifestationen, sondern auch andere
thrombotische Mikroangiopathien gruppiert werden. Im Falle einer
akuten aTTP Manifestation, einer hochkomplexen,
lebensbedrohlichen, autoimmun-vermittelten
Blutgerinnungsstorung, ist eine unmittelbare Behandlung mit
Plasmaaustausch unausweichlich, was per se eine vollstationare
Krankenhausaufnahme erfordert. Im aTTP Subkollektiv der M31.1
Patienten gibt es daher, gerade in der hochakuten Phase zu
Behandlungsbeginn, keine Patienten die teilstationar oder auch
ambulant behandelt werden. Da diese hochakuten Patienten auch
die Patienten sind, die mit Caplacizumab behandelt werden, ist das
Vorgehen der Fokussierung auf vollstationare Patienten als korrekt

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Hospitalisierungsstatus von Patienten mit einer akuten aTTP Manifestation
S.5 Anmerkung: Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die

Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen zugrunde,
die jedoch mit Unsicherheiten behaftet sind. Diese Unsicherheiten
resultieren insbesondere aufgrund der fraglichen Reprasentativitat
der zugrundeliegenden Datenerhebung zur Ermittlung der Anteile
der Falle mit der Diagnose aTTP an allen Fallen mit einer TTP-
Diagnose (ICD-10-Code M31.1 sowie D59.3). Zudem umfasst das
Anwendungsgebiet laut Fachinformation ausschlie3lich die
erworbene Form der TTP. Die vererbte Form der TTP ist somit nicht
Bestandteil des Anwendungsgebiets, wird jedoch bei der Herleitung
miteinbezogen. Eine durch den pharmazeutischen Unternehmer
angefuhrte Quelle gibt Hinweise darauf, dass deren Anteil als
gering einzuschatzen ist.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zu bewerten.

Vorgeschlagene Anderung: Bitte erganzen, dass das Vorgehen des
pU als korrekt eingestuft wird, da bei der Behandlung einer akuten
aTTP Manifestation, keine teilstationdare oder auch ambulante
Behandlung zu erwarten ist.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Punkt 1: Kosten der Therapie

Die Erstgabe des Wirkstoffes Caplacizumab wird im stationaren Bereich
durchgefihrt.

Im Krankenhausbereich gilt jedoch die Arzneimittelpreisverordnung
nicht.

Welche Verfahren werden verwendet um die tatsachlichen
Arzneimittelkosten zu bestimmen?

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung den
Tragenden Griinden zu entnehmen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: medac

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.3  Stellungnahme des BPI - Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.

Datum

18. Januar 2019

Stellungnahme zu

Caplacizumab/ Cablivi®

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Besonderheiten des Krankheitsbildes berticksichtigen

Bei der erworbenen Form der thrombotisch-thrombozytopenischen
Purpura (aTTP) handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung. Dem
Dossier des pU ist zu entnehmen, dass in Deutschland in der GKV-
Versichertenpopulation lediglich mit 147 Patienten pro Jahr zu rechnen
sei.

Da vor allem junge Erwachsene zwischen Mitte 30 und Mitte 40 Jahren
betroffen sind, ergibt sich ein besonders hoher medizinsicher Bedarf
einer Behandlung, u. a. da in dieser Lebensphase neben der
Erwerbstatigkeit auch die Familienflirsorge sicherzustellen ist.

Bei der aTTP bilden sich Autoantikbrpern gegen ein von-Wilebrand-
Faktor-spaltendes Enzym. Eine resultierende  mikrovaskulare
Thrombenbildung fuhrt dann zu schweren Schadigungen der Organe.

Caplacizumab blockiert die Verklumpung der Thrombozyten und
verhindert die Bildung mikrovaskularer Thromben.

Die vorgelegte Studie HERCULES zeigt Unterscheide u. a. bei
Todesféllen, Therapierefraktéritdt und Rezidiven, die bei der Beurteilung
des Zusatznutzens von Caplacizumab angemessen zu wirdigen sind.

Die allgemeinen Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Fur die Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens von
Caplacizumab wurde die doppelblinde, randomisierte, parallele,
multizentrische, placebokontrollierte Studie der Phase-lll HERCULES
(ALX0681-C301) herangezogen. Es wurden fir die Studie HERCULES
Ergebnisse aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat sowie zu
Nebenwirkungen zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Caplacizumab  bei Patienten mit erworbener thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura im Vergleich zu Placebo, jeweils
zusatzlich zu Plasmapherese und Immunsuppression, vorgelegt. Die
Studie HERCULES ist insgesamt aufgrund des Studiendesigns
(Wechsel zu einer Caplacizumab-Behandlung in der Open-Label-
Phase) mit Unsicherheiten hinsichtlich der Auswertung Uber den
gesamten Studienzeitraum behaftet.

In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt auf Grundlage der Ergebnisse

der HERCULES-Studie weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur
Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.
In  der Kategorie Morbiditdt zeigt der Endpunkt Rezidive

(Exazerbationen und Ruckfalle) einen statistisch signifikanten Vorteil fr
Caplacizumab bezogen auf die gesamte Studiendauer. Der Vorteil fur
Caplacizumab hinsichtlich der Rezidive wird als klinisch relevant
eingestuft. Hinsichtlich der Morbiditat bleibt jedoch insgesamt unklar,
welche Auswirkung eine Behandlung mit Caplacizumab auf die
klinische Symptomatik der Patienten hat, da weder verwertbare
Ergebnisse zur Symptomatik noch zu Langzeitfolgen der Behandlung
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

vorgelegt wurden.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegt bei den
Therapieabbriichen wegen UE kein statistisch signifikanter Unterschied
vor, so dass sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur Caplacizumab
fur diesen Endpunkt ableiten lasst. Fir die Ubrigen Endpunkte dieser
Kategorie sind die Daten nicht verwertbar.

Dartber hinaus wurden im Rahmen der Studie HERCULES keine
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

In der Gesamtschau ergibt sich auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7
der AM-NutzenV fur Caplacizumab zur Behandlung von Erwachsenen,
die an einer Episode  von erworbener  thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und
Immunsuppression, unter Bertcksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels, ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4  Stellungnahme der Alexion Pharma Germany GmbH

Datum

22. Januar 2019

Stellungnahme zu

Caplacizumab

Stellungnahme von

Alexion Pharma Germany GmbH

Landsberger Stral3e 300

D-80687 Munchen

Geschéftsfihrer: Hassan Jaroudi
Handelsregister Miinchen: HRB 164762
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der GBA hat am 02.01.2019 die Nutzenberwertung zu Caplacizumab
verotffentlicht. Caplacizumab wurde am 31.08.2018 von der EMA ,zur
Behandlung von Erwachsenen, die an einer Episode von erworbener
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic
thrombocytopenic  purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit
Plasmapherese und Immunsuppression” zugelassen.

Alexion vertreibt das Medikament Eculizumab unter anderem ,zur
Behandlung von Erwachsenen, Kindern, und Jugendlichen mit
atypischem Hamolytisch-Uramischem Syndrom (aHUS)".

Des weiteren fuhrt Alexion gerade zwei Phase-3-Studien
(NCT02949128, NCT03131219) mit dem Medikament Ravulizumab
(ALXN1210) =zur Behandlung von Erwachsenen, Kindern, und
Jugendlichen mit atypischem Hamolytisch-Urdmischem Syndrom
(aHUS) durch.

aHUS und TTP gehdren zu der Gruppe der Thrombotischen
Mikroangiopathien (TMA). TMAs sind durch den Verschluss kleinster
GefalRe mit Thrombozytenverbrauch, Mechanischer Hamolyse und
Endorganschédigung gekennzeichnet. Demzufolge sind sich die
klinischen Erscheinungsbilder der Erkrankungen aHUS und aTTP sehr
ahnlich®. Bis in die 90-er Jahre hinein wurde oftmals nicht differenziert
sondern nur verallgemeinernd von TTP/HUS gesprochen.

Mittlerweile  sind die  pathophysiologischen  Grundlagen der
Erkrankungen aufgeklart. Der TTP liegt eine schwere Defizienz der
zinkhaltigen Metalloprotease ,A disintegrin and metalloprotease with
thrombospondin-1-like domains 13“ (ADAMTS-13) zu Grunde?, wéahrend
das aHUS durch eine Regulationsstérung des Komplementsystems

Die allgemeinen Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

verursacht wird. Trotzdem ist die Differentialdiagnose oft schwierig und
langwierig.

Eine sichere Differentialdiagnose zwischen aHUS und TTP ist nur durch
Bestimmung der ADAMTS-13 Aktivitat moglich, wobei eine ADAMTS-
13-Aktivitat >5% auf das Vorliegen eines aHUS und keiner TTP hinweist
(s. Nutzenbewertung des GBA furr Caplacizumab S.7)2.

In den Zulassungsstudien fur Caplacizumab waren auch Patienten mit
einer ADAMTS-13-Aktivitdit >5% eingeschlossen. Diese Patienten
wirden auch die Einschlusskriterien der aktuell laufenden
Ravulizumab-Phase-3-Studien erflillen.

In den Ravulizumab-Studien wurden z.T. auch die gleichen Endpunkte
wie in den Caplacizumab-Studien verwendet: ,Zeit bis zum Ansprechen
der Thrombozyten, der LDH und des Serum-Kreatinins*.

Wir begrifRen, dass mit der Zulassung von Caplacizumab eine
wirksame Therapie zur Behandlung der TTP, einer seltenen TMA-
Erkrankung mit hohem Medical Need zur Verfligung steht.

Aufgrund der schwierigen und langwierigen Differentialdiagnose kdnnte
Caplacizumab jedoch irrtimlich bei Patienten mit aHUS eingesetzt
werden.

Daher betrifft die Zulassung und Dossierbewertung von Caplacizumab
auch Alexion. Alexion méchte zur vorliegenden Nutzenbewertung daher
Stellung nehmen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Modul | Subgruppenanalyse in der HERCULES-Studie ,ADAMTS-13 bei | Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
4A Studienbeginn (Modul 4A, S.157f)" genommen.
S157f

Der pU stellt eine Gegenuberstellung der Endpunkte ,Mindestens

ein TTP-bezogener Todesfall, Ruckfall oder ein
behandlungsbedingtes  thromboembolisches Ereignis (DB
Behandlungsperiode)®, ,Ruckfall wahrend der DB

Behandlungsperiode®, “Ruckfall wahrend der Follow-Up Periode®,
.Ruckfall wahrend der gesamten Studiendauer, ,Refraktare TTP“
fur die Subgruppen ADAMTS-13-Aktivitat <10% und ADAMTS-13-
Aktivitat 210% dar.

Alexion nimmt zu dieser Subgruppenanalyse wie folgt Stellung:

Alle Patienten der HERCULES Studie hatten vor Randomisierung
einen Plasmaaustausch (PA) erhalten. PA veréandert jedoch die
messbare ADAMTS-13 Aktivitat im Plasmal®. Retrospektive
ADAMTS-13-Werte bei Aufnahme wurden erst mit der
Protokollversion 2.0 vom 08.04.2016 zugelassen (s. Modul 4A S.
275)
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der Beschreibung der Subgruppenanalysen (s. Modul 4A S. 290)
wird dargestellt, dass nach ADAMTS-13 Aktivitdt bei ,Aufnahme
oder Base-line*: <10% / 210% unterschieden wird.

Der pU fihrt aus, dass bei einem Teil der Patienten mit ADAMTS-
13-Aktivitat 210% zu Studienbeginn im weiteren Verlauf der Studie
ADAMTS-13-Werte <10% gemessen wurden. Dies kdnnte ein
Hinweis auf eine Veranderung des ADAMTS-13-Aktivitatswertes zu
Studienbeginn durch den vorangegangenen PA sein. Bei den
kleinen Fall- und Ereigniszahlen in der Subgruppenanalyse kénnen
Veranderungen selbst bei einzelnen Patienten das Gesamtergebnis
beeinflussen.

Wir schlagen vor, den Abnahmezeitpunkt der ADAMTS-13-
Aktivitatsmessung bei dieser Subgruppenanalyse yAll
berticksichtigen, z.B. indem Patienten mit einer ADAMTS-13-
Aktivitat >10%, die bereits einen Plasmaaustausch vor der ersten
ADAMTS-13-Bestimmung erhalten haben, sicherheitshalber von
dieser Subgruppenanalyse ausgeschlossen werden.
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5.5  Stellungnahme Professor Feldkamp/ Prof. Heyne/ Prof. Hausberg

Datum

23. Januar 2019

Stellungnahme zu

Caplacizumab / Cablivi®

Stellungnahme von

Prof. Dr. Thorsten Feldkamp
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Prof. Dr. Nils Heyne

Universitatsklinikum Tabingen

Prof. Dr. Martin Hausberg
Stadt. Klinikum Karlsruhe
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Thorsten Feldkamp, Prof. Dr. Nils Heyne, Prof. Dr. Martin Hausberg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Schriftlichen  Stellungnahme der 0. ¢. Sachverstandigen zur
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung
nach 8 35b SGB V fir das Medikament Caplazizumab zur Behandlung
der Thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura:

Mit dieser Stellungnahme mdchten wir auf die Bedeutung und Nutzen
des neuen Therapieansatzes von Caplazizumab fir die Therapie der
Thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura hinweisen.

Die Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) ist eine
Systemerkrankung, ausgelost durch eine stark verringerte Aktivitat der
»A Desintegrin and Metalloproteinase with ThromboSpondin type 1 motif
13“ (ADAMTS 13). Bei der TTP unterscheidet man zwei Formen eine
genetische und eine erworbene Form (1). Bei der genetischen Form
liegt ein defektes ADAMTS 13 Protein mit einer verringerten Aktivitat
vor. Bei der erworbenen TTP wird der Ausfall der ADAMTS 13 durch
einen immunologischen Prozess verursacht, der tber Antikdrperbildung
zum beschleunigten Abbau und verringerter Aktivitat der ADAMTS 13
fuhrt. ADAMTS 13 ist flUr die Spaltung des prothrombotischen von
Willebrand Faktor (VWF) verantwortlich, so dass der Ausfall der
ADAMTS 13 zu einer Akkumulation von ultragrof3en von Willebrand
Multimeren fuhrt. Die Akkumulation von ultragrof3en vVWF Multimere
induziert eine ubiquitdre mikrovaskuldre Thrombosierung durch
Anlagerung und Aktivierung von Thrombozyten (2). Dies verursacht
thrombotische GefalRverschlisse mit konsekutiver ischamischer
Organschadigung. Histologisch manifestiert sich die TTP als
thrombotische Mikroangiopathie (TMA) und Klinisch ist die Erkrankung
durch eine mikroangiopathische Hamolyse mit Thrombozytenverbrauch
und erhdhter Blutungsneigung (Purpura) gekennzeichnet. Unbehandelt

Die allgemeinen Ausfihrungen der
Kenntnis genommen.

Stellungnehmer

werden zur
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Thorsten Feldkamp, Prof. Dr. Nils Heyne, Prof

. Dr. Martin Hausberg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

fuhrt die akute TTP in nahezu allen Fallen rasch zum Tode (3).

Die Therapie der TTP beruht auf zwei Saulen, die erste Saule ist die
Einddmmung des immunologischen Prozess der zur Bildung der
Antikdrper gegen ADAMTS 13 gefuhrt. Dies wird Ublicherweise durch
eine immunsuppressive Therapie mit Steroiden und/oder Rituximab
erreicht (4). Ungliicklicherweise bendtigt dieser Teil der Therapie einige
Wochen bis es zur Normalisierung der Antikorpertiter und damit
Kontrolle der Krankheitsaktivitdt kommt (5). Aufgrund der raschen
unmittelbaren Sterblichkeit der erworbenen TTP kommt deswegen der
zweiten Saule der Therapie, der akuten Verhinderung einer weiteren
Ausbildung von Mikrothromben und Progression der TMA eine kritische
Bedeutung zu. Hier war vor der Einfihrung von Caplacizumab der
Plasmaaustauch die einzige therapeutische Mdglichkeit. Durch die
akute Behandlung mit Plasmaaustausch in spezialisierten Kliniken
konnten die Sterblichkeit der TTP gesenkt werden, allerdings bleibt die
akute Mortalitdt immer noch sehr hoch. So versterben bei der tblichen
Therapie immer noch 10,3 % der Patienten im Median 4 Tage nach
Aufnahme (6). Eine wesentliche Ursache dieser akuten Mortalitat liegt
aus Sicht der medizinischen Sachverstdndigen auch daran, dass ein
Plasmaaustausch in vielen Kliniken nicht verfigbar ist und selbst, wenn
ein Plasmaaustauch verfugbar ist, die Initierung organisatorisch und
technisch bedingt 3 — 4 Stunden in Anspruch nimmt. Dass letztendlich
auch eine solche Zeitverzégerung von nur 3 — 4 Stunden relevant ist
zeigt eine exemplarische Fallbeschreibung aus der klinischen Praxis
(Universitatsklinikum Kiel):

Ein 27-jahriger Patient mit Unwohlsein, Ubelkeit und reduziertem
Allgemeinzustand wird unter der Verdachtsdiagnose einer TTP in die
Klinik eingewiesen. Im Labor erhértet sich der Verdacht auf eine TTP,
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Thorsten Feldkamp, Prof. Dr. Nils Heyne, Prof

. Dr. Martin Hausberg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

es zeigt sich eine Thrombozyotopenie von 14 /nl, eine
Hamoglobinkonzentration von 10,4 g/dl, eine LDH-Aktivitdt von 2751 U/
und ein erhohtes freies Hamoglobin von 1471 mg/l (Normbereich bis
100 mg/l). Ein Plasmaaustauch wurde vorbereitet. Zwei Stunden nach
Aufnahme und vor Beginn des Plasmaaustauschs aul3erte der Patient
plotzlichen Schwindel und wurde dann kurzfristig drucklos und
reanimationspflichtig. Trotz Reanimation konnte der Patient nicht
stabilisiert werden und verstarb im kardiogenen Schock. Die daraufhin
durchgefuihrte Obduktion bestétigte den Verdacht der TTP.

Der Therapieansatz mit Caplacizumab gehort in die Kategorie der
zweiten Therapiesdule der TTP. So verhindert Caplacizumab durch
Interaktion mit dem vWF und den Thrombozyten unmittelbar nach Gabe
die Ausbildung von Mikrothromben und eine Progression der TMA. Es
fullt somit die frihe therapeutische Lucke, in der die Immunsuppression
noch nicht vollstéandig wirkt und der Plasmaaustausch entweder noch
nicht initiilert ist, oder alleinig einen Progress der der TMA nicht
ausreichend eindammen kann.

Aus Sicht der Sachverstandigen ist die beobachtete Frihmortalitat
entscheidend auf diese therapeutische Licke zuriickzufihren. Die
Therapie mit Caplacizumab kann als Uberbrickende Therapie
(Bridging) diese vulnerable Phase abdecken und damit zur Reduktion
der akuten Sterblichkeit der TTP beitragen. Dies erklart die numerische
und statistische Auffélligkeit hinsichtlich der Sterblichkeit zugunsten von
Caplacizumab (vgl. Seite 50 unten im Dossier des G-BA).

Ein entscheidender Punkt ist zudem, dass Caplacizumab im Gegensatz
zum Plasmaaustausch flachendeckend zur Verfligung steht und die
Therapie viel schneller eingeleitet werden kann als ein
Plasmaaustausch. Dies stellt aus Sicht der Sachverstéandigen eine

Die Gesamtmortalitat stellt die Anzahl der Todesfalle wahrend des
gesamten Studienzeitraumes dar. Fur den Endpunkt aTTP-bezogene
Mortalitat erfolgt zusatzlich eine Begutachtung durch ein unabhéangiges,
verblindetes Komitee. Die Operationalisierung ist weitestgehend
nachvollziehbar. Die Gesamtmortalitit sowie die aTTP-bezogene
Mortalitat stellen patientenrelevante Endpunkte dar und sind in der
vorliegenden Studie numerisch identisch. Die Behandlung mit
Caplacizumab fihrte in der Zulassungsstudie HERCULES nicht zu
einem statistisch signifikant verlangerten Uberleben.

In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt auf Grundlage der Ergebnisse
der HERCULES-Studie weder ein Vorteil noch ein Nachteil fir
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Thorsten Feldkamp, Prof. Dr. Nils Heyne, Prof

. Dr. Martin Hausberg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

wesentliche  Verbesserung der bestehenden therapeutischen
Maoglichkeit zur Senkung der Akut-Mortalitat der TTP dar.

Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.

Bei der TTP handelt es sich um relabierende Erkrankung, die meisten
Patienten haben im Laufe ihres Lebens mehr als eine Episode.
Unterschieden werden friihe Exazerbationen (unter laufender Therapie
oder nach Beenden des Plasmaaustauschs) sowie eine Rekurrenz
nach zwischenzeitlich vollstindiger Rekonvaleszenz.

In einem Consensus Statement (1) werden diese Situationen wie folgt
definiert:

Exazerbation: Abfall der Thrombozyten auf Werte unterhalb der unteren
Grenze des Referenzbereiches (z.B. < 150.000/ul), eine erhdhte LDH
und die Notwendigkeit der Reinitierung des Plasmaaustausches
innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Plasmaaustausch nach
initialem klinischen Ansprechen auf diese Therapie

Rekurrenz: Abfall der Thrombozyten auf Werte unterhalb der unteren
Grenze des Referenzbereiches (z.B. < 150.000/ul), mit oder ohne
klinische Symptome, mehr als 30 Tage nach Beenden des
Plasmaaustausches fur eine akute TTP Episode mit Notwendigkeit
einer Wiederaufnahme der Therapie.

Die Einteilung erfolgt filhrend anhand des Thrombozytenverlaufs und
findet Kklinisch in dieser Form Anwendung.

Sowohl eine Exazerbation als auch Rekurrenz der Erkrankung bringen
den Patienten potentiell in eine erneut lebensbedrohliche Situation
wenn nicht zeitgerecht und mit ausreichender Therapiedichte
interveniert wird. Neben der einem fehlenden initialen Ansprechen
(Therapierefraktaritat) stellen somit auch eine Exazerbation und eine
Rekurrenz der TTP die klinischen Situationen dar, in denen der Patient

Die Ausfuhrungen der Stellungnehmer werden
genommen.

Zur

Kenntnis
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Thorsten Feldkamp, Prof. Dr. Nils Heyne, Prof

. Dr. Martin Hausberg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

durch Organkomplikationen (insbesondere kardial und zentrales
Nervensystem) und potentiell quo ad vitam bedroht ist. Sie sind klinisch
somit in hohem Mal3e patientenrelevant und werden arztlicherseits als
Notfallsituationen betrachtet, die ein unverzigliches Handeln und eine
akute Therapieeinleitung erfordern.

Aus Sicht der Sachverstandigen ist bis zur Therapieeinleitung das
Patientenrisiko in einer Exazerbation oder Rekurrenzsituation nicht
grundsatzlich anders zu bewerten, als bei Erstmanifestation der
Erkrankung. Dies wird untermauert von Registerdaten, die die Mortalitat
in einer Rekurrenzsituation der TTP mit 12% ausweisen (7).

Zusammenfassende Dokumentation

87




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr.- Thorsten Feldkamp, Prof. Dr. Nils Heyne, Prof. Dr. Martin Hausberg

Krankheitsaktivitat verfugbare Laborparameter. Eine
Thrombozytopenie ist aus Sicht der Sachverstandigen alleinig als
Kriterium ausreichend, um eine Wiederaufnahme eines taglichen
Plasmaaustauschs zu initiieren und wird im klinischen Alltag auch
so gehandhabt.

Da eine Exazerbation — wie oben angefihrt — den Patienten erneut
in eine Gefahrdungssitutation fir Organkomplikationen und eine
erhdhte Mortalitat hineinfihrt, ist aus Sachverstandigensicht die
Thrombozytopenie bei Patienten mit TTP uneingeschrankt als
valides Surrogat fur patientenrelevante Ereignisse zu sehen.

Obwohl pathophysiologisch sinnvoll, ist eine Messung der
ADAMTS13 Aktivitat fur die Frage einer Exazerbation nicht
heranziehbar, da die Werte durch den Plasmaaustausch gegen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Anmerkung: Exa_tz_er_batlon wurde in der HERCULES-Studle deflr_1_|ert_ als
20 _ _ _ _ rezidivierende Thrombozytopenie nach anfanglicher
Abschn Die Exazerbation der Erkrankung ist entsprechend Internationalen | Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, innerhalb von 30 Tagen
itt Consensus fuhrend Uber die Thrombozytopenie (Anfall der | nach dem Ende des téglichen Plasmaaustausches, die eine
Bewert Thrombozyten auf Werte unterhalb der unteren Grenze des | Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches erfordert.
un Referenzbereiches) definiert. In der Initialphase und den ersten | Ruckfall wurde als rezidivierende Thrombozytopenie nach
Zeﬁé Wochen nach Beenden des Plasmaaustausches ist die | anfanglicher Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, nach den
off. Thrombozytopenie der sensitivste zur Verlaufseinschatzung der | ersten 30 Tagen nach dem Ende des taglichen

Plasmaaustausches, die eine Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches erfordert, operationalisiert. Der Begriff Rezidive
fasst entsprechend Exazerbationen und Rickfélle zu einer
Gesamtrate zusammen. Die Operationalisierung des Endpunktes
Rezidive (Exazerbation und Rickfalle) setzt sich aus einem
Laborbefund (Thrombozytopenie) und einer  Kklinischen
Entscheidung (Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches)
zusammen. Die klinische Symptomatik wurde nicht erfasst. Fir den
Laborparameter Thrombozytopenie besteht keine konkrete
Definition, ab wann eine Wiederaufnahme taglicher
Plasmaaustausche erfolgen sollte.

Die Therapieentscheidung fur die Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches beruht auf einer Operationalisierung, die den

Spenderplasma (mit normaler ADAMTS13-Aktivitat) nicht valide erneuten Abtall d(?r _Thr_ombozytenzah! nach .vorhe'nger
Normalisierung bertcksichtigt, da  dieser mit  einem
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sind. Dies gilt ebenfalls fur die ersten Wochen nach Beenden der | Thrombozytenverbrauch  und  gegebenenfalls mit  einer
Plasmaaustauschtherapie. Thrombenbildung verbunden sein kann und somit eine potentiell
lebensbedrohliche Situation fir den Patienten darstellt. Die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes wird deshalb in diesem Fall
dennoch anerkannt.
Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Caplacizumab fir die Anzahl der Exazerbationen in der
doppelblinden Behandlungsphase (RR: 0,11 [95%-
Konfidenzintervall (KI): 0,03; 0,34]; p-Wert < 0,001)] sowie fur die
Anzahl der Rezidive Uber die gesamte Studiendauer (p-Wert
0,0004). Dieser Unterschied wird als klinisch relevant eingestulft.
Seite Anmerkung: Exa_tz_er_bation wurde in der HERCULES-Studie defir_1_iert_ als
21 T _ _ _ _ re_2|d|V|erende Thrombozytopenie _ nach anfanglicher
Abschn Die Sltuatl_on im Setting einer Rekur_renz ist We_ltgehe_n(_j_anal_pg zur | Wiederherstellung der Throrr_mbozytenzahl, innerhalb von 3Q Tagen
itt Exazer_batlon Zu betrachterj. Auch hier erfolgt die Definition fiihrend naph dem Ende des tégl'lchen Plasmaaustausches, die eine
Bewert Uber die Thrombozytopenie (Anfall der Throm_bozyten auf Werte V\/_!ederaufnahme des tag_llqh_en Plasmaaustausches _erfordert.
ung unterhalb der unteren Grenze des Referenzbereiches). Ruckfal_l Wurd_e als rezidivierende Thrombozytopenie nach
ZeiI('a Anal q . . . L anfanglicher Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, nach den
nalog der Exazerbation ist aus Sicht der medizinischen ersten. 30 Tagen nach dem Ende  des  taglichen
2ff. Sachverstandigen auch bei der Rekurrenz die Thrombozytopenie g g

bei Patienten mit bekannter TTP alleinig als Kriterium ausreichend,
um die Wiederaufnahme einer Therapie und einen taglichen
Plasmaaustausch zu initiieren. Ebenso ist eine Thrombozytopenie
auch in dieser Situation als valides Surrogat fur patientenrelevante

Plasmaaustausches, die eine Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches erfordert, operationalisiert. Der Begriff Rezidive
fasst entsprechend Exazerbationen und Riuckfélle zu einer
Gesamtrate zusammen. Die Operationalisierung des Endpunktes
Rezidive (Exazerbation und Rickfalle) setzt sich aus einem
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Ereignisse zu sehen.

Die ADAMTS13-Aktivitat liefert im Intervall (> 30 Tage nach letztem
Plasmaaustausch) valide Werte und ermdéglicht eine
Risikostratifizierung hinsichtlich des Risikos einer Rekurrenz. Fr
die Diagnose einer rekurrenten Erkrankung ist sie akut jedoch
nachrangig und oftmals auch nicht tagesaktuell oder vor Ort
verflugbar.

Laborbefund (Thrombozytopenie) und einer  Kklinischen
Entscheidung (Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches)
zusammen. Die klinische Symptomatik wurde nicht erfasst. Fir den
Laborparameter Thrombozytopenie besteht keine konkrete
Definition, ab wann eine Wiederaufnahme taglicher
Plasmaaustausche erfolgen sollte.

Die Therapieentscheidung fur die Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches beruht auf einer Operationalisierung, die den

erneuten  Abfall der Thrombozytenzahl nach vorheriger
Normalisierung bertcksichtigt, da  dieser mit  einem
Thrombozytenverbrauch und gegebenenfalls mit  einer

Thrombenbildung verbunden sein kann und somit eine potentiell
lebensbedrohliche Situation fir den Patienten darstellt. Die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes wird deshalb in diesem Fall
dennoch anerkannt.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Caplacizumab fir die Anzahl der Exazerbationen in der
doppelblinden Behandlungsphase (RR: 0,11 [95%-
Konfidenzintervall (KI): 0,03; 0,34]; p-Wert < 0,001)] sowie fur die
Anzahl der Rezidive Uber die gesamte Studiendauer (p-Wert
0,0004). Dieser Unterschied wird als klinisch relevant eingestuft.

Zusammenfassende Dokumentation 90




Stellungnehmer: Prof. Dr.- Thorsten Feldkamp, Prof. Dr. Nils Heyne, Prof. Dr. Martin Hausberg

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Seite Der G-BA fuhrt aus: ,Numerisch und statistisch (post-hoc-Analysen) | Die Ausfihrungen der Stellungnehmer werden zur Kenntnis

50 auffallige Veranderungen zugunsten von Caplacizumab werden bei | genommen.

Abschn der Mortalitat und bei der Hospitalisierung der Erkrankten deutlich.

itt Bei den anderen Mortalitatsendpunkten sind keine Unterschiede

Zusam | Zwischen den Behandlungsgruppen erkennbar. Um

menfas | Langzeitergebnisse zur Wirksamkeit zu erhalten, erwartet die EMA

sende | die Ergebnisse der laufenden Phase-IlI-Studie ALX0681-C302."

Einsch | vorgeschlagene Anderung

atzung . - -

zur Numerisch  und  statistisch  (post-hoc-Analysen) auffallige

Wirksa | Veranderungen zugunsten von Caplacizumab werden bei der

mkeit Mortalitat und bei der Hospitalisierung der Erkrankten deutlich. Bei

den anderen Morbiditatsendpunkten sind keine Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen erkennbar. Um
Langzeitergebnisse zur Wirksamkeit zu erhalten, erwartet die EMA
die Ergebnisse der laufenden Phase-I1I-Studie ALX0681-C302.

Anmerkung

Die medizinischen Sachverstandigen gehen davon aus, dass es
sich in 0.a. Zusammenfassung um einen Druckfehler handelt und
nach den Mortalitdts- und Hospitalisierungsdaten im zweiten Satz
der Zusammenfassung die Morbiditaétsendpunkte angesprochen
werden.
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Sele | e e peraeetet und begrndel stelen DXzetilon o0t in der Katsgore Voritt zegt cer Endpunke Resiv
O . L g€ (Exazerbationen und Ruckfalle) einen statistisch signifikanten
Abschn | €N 1N hohem MaBe 'pat|ent('enre|e\_/_ant.es Ereignis da, da;s N1 Vorteil fiir Caplacizumab bezogen auf die gesamte Studiendauer.
itt Registerdaten mit einer eigenstandigen und substantiellen | po vorteil fiir Caplacizumab hinsichtlich der Rezidive wird als
Zusam | Mortalitat assoziiert ist. klinisch relevant eingestuft. Hinsichtlich der Morbiditat bleibt jedoch
menfas | In der HERCULES Studie (8) lag im Caplacizumab Arm die Zahl | insgesamt unklar, welche Auswirkung eine Behandlung mit
sende | erneuter Krankheitsmanifestationen signifikant unterhalb des | Caplacizumab auf die klinische Symptomatik der Patienten hat, da
Einsch | placebo Arms. Dies betrifft sowohl die frilhen Exazerbationen, als | weder verwertbare Ergebnisse zur Symptomatik noch zu
atzung | auch erneute Krankheitsmanifestationen (iber den gesamten | Langzeitfolgen der Behandlung vorgelegt wurden.
Zur Nachbeobachtungszeitraum.  Therapierefraktare Falle traten
\rﬁw\/ll(reki?a ausschlieRlich im Placebo Arm auf.

Zusammenfassend stellt, nach Sicht der medizinischen
Sachverstandigen, die Thombozytopenie bei Patienten mit TTP,
sowohl in der Definition von Exazerbation und Rekurrenz wie auch
als Kriterium fir die Initiierung eines Plasmaaustausches, einen
validen Parameter dar. Er steht somit einer Operationalisierung von
Morbiditatsendpunkten nicht grundsatzlich im Weg.

Die substantielle Reduktion erneuter Krankheitsmanifestationen
durch ein Bridging mit Caplacizumab in der vulnerablen frihen
Phase der Erkrankung ist aus klinischer Sicht ein in hohem Mal3e
patientenrelevanter Punkt mit prognostischer Implikation, der in die
vorliegende Nutzenbewertung des GB-A nicht ausreichend Eingang
gefunden hat.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02.01.2019 eine
von der Geschéftsstelle des G-BA erstellte Nutzenbewertung flr den
Wirkstoff Caplacizumab (Cablivi®), ein Orphan Drug von Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH verdffentlicht.

Caplacizumab wird zur Behandlung von Erwachsenen, die an einer
Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden, in
Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression angewendet.
Es ist das erste zugelassene Arzneimittel fir die Behandlung dieser
sehr seltenen Erkrankung.

Die Nutzenbewertung wurde auf Basis einer randomisiert-kontrollierten
Phase-l1lI-Studie (HERCULES) durchgefihrt. In der
zusammenfassenden Darstellung sieht der G-BA ausschlieR3lich positive
Effekte in den Endpunktkategorien Morbiditat (Hospitalisierungen, Tage
auf der Intensivstation) und Nebenwirkungen.

Nach 8 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels flr seltene
Leiden durch die Zulassung als belegt.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

und
G-BA-

Relevante Teile der zulassungsbegrindenden
nutzentragenden Evidenz in der Bewertung der
Geschaftsstelle als nicht bewertungsrelevant eingestuft

Die G-BA-Geschéftsstelle schlielt in ihrer Bewertung die vorliegende
randomisiert-kontrollierte Phase-II-Studie (TITAN) aus, die aufgrund der
angeblich geringen Aussagekraft keine Beriicksichtigung finden konnte.
Festzustellen ist jedoch, dass die Ergebnisse der TITAN-Studie
Gegenstand der Zulassung waren. Insbesondere ist darauf

Die ebenfalls zulassungsbegriindende Studie TITAN (ALX-0681-2.1/10)
ist eine randomisierte, einfachblinde, placebokontrollierte Phase-II-
Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Caplacizumab als Begleitbehandlung bei Patienten mit erworbener
thrombotischer-thrombozytopenischer Purpura (aTTP). Es handelt sich
formal um eine Studie der Evidenzstufe Ib. Aus der Bewertung der
Studienqualitat von TITAN, ergibt sich allerdings eine so geringe
Aussagekraft ihrer Ergebnisse, dass sie in dieser Nutzenbewertung
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hinzuweisen, dass eine Meta-Analyse der Studien TITAN und
HERCULES einen statistisch signifikanten Vortell beim
Gesamtiberleben zeigt, der aufgrund des Ausschlusses der Studie
TITAN in der Nutzenbewertung von der G-BA-Geschéftsstelle
unbertcksichtigt blieb. Nach Auffassung des vfa sind die Studie TITAN
und der in der Meta-Analyse gezeigte Uberlebensvorteil in der
Nutzenbewertung zu berlcksichtigen.

Kritisch festzustellen ist zudem, dass der G-BA-Geschéftsstelle fir eine
Reihe an nutzentragenden Endpunkten mit statistisch signifikanten
Vorteilen wie ,Exazerbationen“ oder ,Therapierefraktaritat®, die
Relevanz fur die Patienten in Frage gestellt oder gar aberkannt hat.
Insb. werden die Ergebnisse zu diesen Endpunkten nicht in der
Zusammenfassung der Bewertung dargestellt. Dieses Vorgehen ist
nach Auffassung des vfa nicht sachgerecht. Die Vermeidung der
Therapierefraktéaritat stellt aufgrund der lebensbedrohlichen Folgen der
Erkrankung einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Auch der
Endpunkt ,Exazerbationen* ist, trotz mdglicher Unsicherheiten
hinsichtlich der Operationalisierung von unmittelbarer
Patientenrelevanz. Die Endpunkte ,Exazerbationen” und
» T herapierefraktaritat” sind in der Nutzenbewertung zu bericksichtigen.

Generell ist zu kritisieren, dass Nichtbericksichtigung der best
verfugbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung
verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begrindenden Studien* durchzufihren. Eine
Bewertung, in der die zulassungsbegrinden Studienergebnisse
ausgeschlossen wird, genugt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die
vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines

keine Berucksichtigung finden kann.

Im Einzelnen hat es in der Studie TITAN zahlreiche
Protokollanderungen gegeben, die einen wesentlichen Einfluss auf die
Aussagesicherheit ihrer Ergebnisse haben. Die Anderungen betrafen
neben den Ein- und Ausschlusskriterien flr die Rekrutierung auch die
Definitionen von Endpunkten, die Festlegung des Signifikanzniveaus
(Anderung von einseitig zu zweiseitig fir die primare Analyse), die
Definition ~ der  ITT-Population, eine  Zwischenanalyse  zu
Sicherheitsparametern, die Anzahl der Teilnehmenden sowie
Behandlungs- und Untersuchungsprotokolle. Zudem wurden mehrere
Post-Hoc-Analysen durchgefiuhrt, die weder im Studienprotokoll noch im
statistischen Analyseplan (SAP) beschrieben waren. Auch die
europdische Zulassungsbehdrde European Medicines Agency (EMA)
bemangelt, dass ein relativ gro3er Teil groRerer Protokollverletzungen,
ebenso wie Probleme im Zusammenhang mit lokalen und zentralen
Laboratorien gemeldet wurden, die insgesamt zu Einschrankungen bei
der Integritat und Identitat der Proben in unbekannter Anzahl fiihrten.
Die EMA kommt insgesamt zu dem Schluss, dass die Ergebnisse der
Studie TITAN allenfalls fir den Nachweis des sogenannten Proof of
Concept genugen.

Insgesamt wird daher flur die Studie TITAN von einem so hohen
Verzerrungsrisiko auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen, dass
die Ergebnisse fur die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens
nicht herangezogen werden kénnen.

Fur die Bewertung des Ausmaflles des Zusatznutzens von
Caplacizumab wurde die doppelblinde, randomisierte, parallele,
multizentrische, placebokontrollierte Studie der Phase-lll HERCULES
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selektiven Ausschnitts der flr die Zulassung relevanten Ergebnisse.

(ALX0681-C301) herangezogen. Es wurden fir die Studie HERCULES
Ergebnisse aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditdt sowie zu
Nebenwirkungen zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Caplacizumab bei Patienten mit erworbener thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura im Vergleich zu Placebo, jeweils
zusatzlich zu Plasmapherese und Immunsuppression, vorgelegt. Die
Studie HERCULES st insgesamt aufgrund des Studiendesigns
(Wechsel zu einer Caplacizumab-Behandlung in der Open-Label-
Phase) mit Unsicherheiten hinsichtlich der Auswertung Uber den
gesamten Studienzeitraum behaftet.

In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt auf Grundlage der Ergebnisse
der HERCULES-Studie weder ein Vorteil noch ein Nachteil fir
Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.

In  der Kategorie Morbiditdt zeigt der Endpunkt Rezidive
(Exazerbationen und Ruckfalle) einen statistisch signifikanten Vorteil fur
Caplacizumab bezogen auf die gesamte Studiendauer. Der Vorteil fur
Caplacizumab hinsichtlich der Rezidive wird als klinisch relevant
eingestuft. Hinsichtlich der Morbiditat bleibt jedoch insgesamt unklar,
welche Auswirkung eine Behandlung mit Caplacizumab auf die
klinische Symptomatik der Patienten hat, da weder verwertbare
Ergebnisse zur Symptomatik noch zu Langzeitfolgen der Behandlung
vorgelegt wurden.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegt bei den
Therapieabbriichen wegen UE kein statistisch signifikanter Unterschied
vor, so dass sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur Caplacizumab
fur diesen Endpunkt ableiten lasst. Fir die Ubrigen Endpunkte dieser
Kategorie sind die Daten nicht verwertbar.
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Daruber hinaus wurden im Rahmen der Studie HERCULES keine
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

In der Gesamtschau ergibt sich auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7
der AM-NutzenV fur Caplacizumab zur Behandlung von Erwachsenen,
die an einer Episode  von erworbener  thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und
Immunsuppression, unter Berlcksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels, ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Caplacizumab

Dieses Verfahren zu Caplacizumab (Cablivi®) ist die erste friihe Nutzenbewertung eines neuen
Arzneimittels zur Therapie der erworbenen thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (aTTP).
Caplacizumab wird in Kombination mit Plasmapherese und Immunsuppression eingesetzt. Der G-
BA hat aufgrund des Orphan-Drug-Status den Bericht selbst erstellt. Einen Uberblick tiber die
Subgruppen und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Subgruppe ZNT pU IQWIG
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
keine nach MafRgabe des | erheblich Beleg - -
behandelnden
Arztes

Unsere Anmerkungen sind:

HERCULES, zwei

internationalen,

multizentrischen,
kontrollierten Studien mit 75 bzw. 145 Patienten vor.

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

e Fir die frihe Nutzenbewertung von Caplacizumab liegen Daten von TITAN und
randomisierten, Placebo-

e Die Daten der TITAN-Studie sind aufgrund relevanter Protokollanderungen nach Beginn
der Rekrutierung und aufgrund vorzeitigen Studienabbruchs geeignet zum ,Proof of

Die einleitenden

Ausfuhrungen des

Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Prifung
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Principle“, nicht zur Quantifizierung des Zusatznutzens von Caplacizumab.

e Primarer Endpunkt der Zulassungsstudie HERCULES war die Zeit zur Normalisierung der
Thrombozyten. Bei diesem Surrogatparameter zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Caplacizumab.

e Besser geeignet zur Bestimmung des patientenrelevanten Nutzens von Caplacizumab ist
das ereignisfreie Uberleben, entsprechend dem sekundaren Endpunkt von HERCULES.
Er wurde zusammengesetzt aus TTP-bedingtem Tod, Rezidiv und Auftreten
thrombembolischer Ereignisse. Hier zeigte sich ein grol3er Unterschied von 12% versus
49% zugunsten von Caplacizumab gegeniiber Placebo.

e Die Tage der Hospitalisation und die Zeit auf der Intensivstation wurden durch die
Therapie mit Caplacizumab verkdrzt.

e Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse war im Caplacizumab- niedriger als im
Placebo-Arm.

e Daten zur Lebensqualitat wurden in den Zulassungsstudien nicht erhoben.

Die erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (aTTP) ist eine seltene Erkrankung mit
einem hohen, ungedeckten, medizinischen Bedarf. Caplacizumab senkt die krankheitsassoziierte
Morbiditat und gehdrt jetzt zum Therapiestandard bei dieser Erkrankung.

2. Einleitung

Die erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (aTTP) gehort zu den sog.
thrombotischen Mikroangiopathien, einer atiologisch heterogenen Gruppe von Erkrankungen des
vaskularen und des Gerinnungssystems [1]. Thrombotische Mikroangiopathien sind charakterisiert
durch Thrombosen in kleinen und kleinsten Arterien und Venen aufgrund von Endothelschéaden,
oft gefolgt von einem Thrombozytenverbrauch mit Thrombozytopenie und einer Hamolyse. Die
spezifische Morbiditat wird vor allem durch die betroffenen GeféaRsysteme bestimmt [1, 2, 3].

Die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers

werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

103




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das klinische Krankheitshild der aTTP beginnt haufig mit unspezifischen Prodromi. Die
charakteristischen Symptome werden als Pentade beschrieben: Fieber (10%), neurologische
Symptome  (80%), hamolytische Anamie (100%), Thrombozytopenie (100%) und
Niereninsuffizienz (9%). Zentrale pathophysiologische Ursache der TTP ist ein hochgradiger
Mangel an ADAMTS13, einer von-Willebrand-Faktor (vWF) spaltenden Protease. Der VWF ist ein
langkettiges, Multimer-bildendes Molekul mit zentraler Funktion in der primaren Hamostase. Die
Spaltung durch Proteasen ist Bestandteil der physiologischen Regulation zur Verhinderung von
Gerinnseln und GeféaRRverschliissen. Laborchemisch wird die Diagnose einer aTTP durch einen
ADAMTS13-Wert <10% definiert.

Klinisch wird die seltene hereditare von der haufigeren, erworbenen TTP unterschieden. Die
hereditare Form, das Upshaw-Schulman-Syndrom, wird durch homozygote oder sog. compound-
heterozygote Mutationen verursacht. Bei der Mehrzahl der Betroffenen tritt die erste Symptomatik
vor dem 5. Lebensjahr auf.

Die erworbene Form (aTTP) ist eine immunvermittelte Erkrankung durch Bildung von
Autoantikdrpern gegen ADAMTS13. Frauen sind haufiger als Ménner betroffen, das mittlere Alter
der Erstmanifestation liegt zwischen 35 und 45 Jahren, Rezidive sind haufig.

Die erworbene Form (aTTP) gehért zu den seltenen Erkrankungen. Basierend auf US
amerikanischen Daten wird die Haufigkeit auf etwa 3/1.000.000/Jahr geschéatzt. Belastbare Daten
aus deutschen Registern liegen nicht vor.

Die Letalitat der aTTP ist hoch, unbehandelt liegt sie bei 72 — 94% [1, 2, 3].

3. Stand des Wissens

Standard der Therapie ist die friihe Plasmapherese innerhalb von 4-8 Stunden. Bei der aTTP
senkt sie die Letalitait auf etwa 20% [4]. Die Plasmapherese eliminiert ADAMTS13-
neutralisierende Antikérper und erhéht die ADAMTS13-Aktivitat im Blut. Empfohlen wird dariiber
hinaus eine medikamentdse Immunsuppression, vor allem mit Glukokortikoiden. Daten prospektiv
randomisierter Studien fehlen. In Kohortenstudien ist bei suboptimalem Ansprechen auf die

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.
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Primartherapie ein positiver Effekt von Rituximab auf die Remissionsinduktion sowie auf die
Senkung des Rezidivrisikos und die Verlangerung der Remissionsdauer zu erkennen. Rituximab
wird zwar in Leitlinien empfohlen, ist in dieser Indikation aber nicht zugelassen.

Caplacizumab ist ein humanisierter, bivalenter Nanobody. Er bindet an die A1-Doméane des VWF,
hemmt die Interaktion zwischen den ultralangen vWF-Multimeren und Thrombozyten - und damit
die Bildung mikrovaskularer Thrombosen. Ergebnisse randomisierter Studien zu Caplacizumab
bei der aTTP sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Caplacizumab bei der erworbenen thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura
(@TTP)

Erstautor  / Studie Kontrolle Neue N* Zeit bis zum EFU3 Rezid
Jahr Ansprechen?
Therapie P (%) (%

Peyvandi, TITAN Placebo Caplacizumab 75 4,3 vs 2,4° 0vs 226
2016 [5],

p = 0,005 p = 0,002
Dossier
Scully, 2019 | HERCULES Placebo Caplacizumab 145 | 2,88 vs 2,69 49 vs 12 38vs 127
[6], Dossier

p = 0,01 p < 0,001 p = 0,012

1 N — Anzahl Patienten; 2in Tagen; 2 EFU — ereignisfreies Uberleben, Rate in %; * Rate in %; 5 Ergebnis fuir Kontrolle,

Ergebnis fur Neue Therapie; ® Rezidiv/Exazerbation innerhalb von 10 Tagen; 7 Rezidiv innerhalb von 30 Tagen;

Caplacizumab wurde im September 2018 von der EMA zur Therapie der aTTP zugelassen. Eine
Entscheidung der FDA wird fir Februar 2019 erwartet.

Zusammenfassende Dokumentation

105




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

4. Dossier und Bewertung von Caplacizumab
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckmaRige
Vergleichstherapie  festgelegt. Im  Kklinischen  Alltag  gehdren
Plasmapherese und immunsuppressive Therapie zum Standard.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung sind die Phase-II-Studie TITAN
und die Phase-IlI-Studie HERCULES. TITAN war die erste randomisierte
Studie zu Caplacizumab. Im Studienverlauf, auch nach Einschluss der
ersten Patienten, gab es zahlreiche Anderungen des Studienprotokolls, u.
a. zu Ein- und Ausschlusskriterien, zur Definition von Endpunkten, zum
Signifikanzniveau, zu Untersuchungs- und Behandlungsprotokollen.
Angesichts der insgesamt geringen Patientenzahl kdnnen diese
Anderungen einen Einfluss auf das Studienergebnis haben. TITAN wurde
am 14. Marz 2014 aufgrund der niedrigen Rekrutierungsrate vorzeitig
beendet.

HERCULES st eine internationale, multizentrische, zweiarmige,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte  Phase-IlI-Studie.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt, allerdings wurden aus
Deutschland wegen eines sehr verzégerten Studienstartes keine Patienten

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.
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eingebracht. Die Bedingungen der Studie sind auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

Die Studien TITAN und HERCULES wurden prominent in Peer-Review-
Journals publiziert [5, 6].

4. 3. Endpunkte

4. 3. 1. Mortalitat

Die Gesamtlberlebenszeit ist zwar ein sinnvoller Endpunkt in dieser
Krankheitssituation, war aber nicht der primadre Endpunkt der
Zulassungsstudien. Die Todesfallrate war in den beiden vorliegenden
Studien niedrig.

In der Endpunktkategorie Mortalitdt liegt auf Grundlage der
Ergebnisse der HERCULES-Studie weder ein Vorteil noch ein
Nachteil fir Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.

4.3. 2. Morbiditat

4,.3.2. 1. Ereignisfreies Uberleben

Sekundarer Endpunkt von HERCULES war eine Zusammensetzung aus:
- TTP bedingter Tod und
- Rezidiv und
- thrombembolisches Ereignis.

In diesem Endpunkt ,ereignisfreies Uberleben* zeigte sich eine deutliche

Der in der Studie geplante kombinierte Endpunkt setzt sich aus den

Einzelkomponenten aTTP-bedingte Mortalitat, aTTP-Rezidiv
(Exazerbation oder Ruckfall) oder schwerwiegende
thromboembolische Ereignisse zusammen und damit aus

Einzelkomponenten  unterschiedlichen  Schweregrades. Die
Operationalisierung der Einzelkomponenten erfolgte wie im
jeweiligen Abschnitt des separaten Endpunktes aufgeftihrt. Der
kombinierte Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft und war
bereits im Studienprotokoll praspezifiziert. Es zeigt sich ein
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Uberlegenheit von Caplacizumab gegeniiber Placebo.

statistisch signifikanter Vorteil fur Caplacizumab gegeniber dem
Vergleichsarm in der doppelblinden Behandlungsphase (Relatives
Risiko (RR): 0,257 [95%-Konfidenzintervall (KI): 0,122; 0,475]; p-
Wert <0,0001)] sowie bei Betrachtung der gesamten Studiendauer
(RR: 0,400 [95%-KI: 0,226; 0,665]; p-Wert 0,0002)]. Der Vorteil ist
jedoch, wie die vom G-BA im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens angeforderte Analyse eines kombinierten
Endpunktes aus aTTP-bedingter Mortalitdt und schwerwiegenden
thromboembolischen Ereignissen zeigt, auf den Unterschied bei der
Einzelkomponente Rezidive zurlickzufiihren. Die Ergebnisse der
kombinierten Endpunkte werden nicht fir die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen, da die Vorteile bereits tUber das
Ergebnis fir den Endpunkt Rezidive in die Nutzenbewertung
eingehen.

4.3.2.2. Ansprechrate

Die schwere Thrombozytopenie ist ein obligater Bestandteil des
Krankheitsbildes der aTTP. In HERCULES wurde die Zeit bis zur
Normalisierung der Thrombozytenzahl als primarer Endpunkt gewahlt.
Dieser Endpunkt wurde in HERCULES mit einer signifikanten Verkirzung
der medianen Zeit von 2,88 auf 2,69 Tage erreicht.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitdt und zum Patient-Reported Outcome wurden in
TITAN und HERCULES nicht erhoben.

Es wurden in der Studie HERCULES keine Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

4,.3.2.4. Nebenwirkungen

Als haufigste Nebenwirkungen unter Caplacizumab wurden Epistaxis,
Kopfschmerzen und Schleimhautblutungen aufgefuhrt.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegt bei den
Therapieabbriichen wegen UE kein statistisch signifikanter
Unterschied vor, so dass sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil
fur Caplacizumab fir diesen Endpunkt ableiten lasst. Fir die
Ubrigen Endpunkte dieser Kategorie sind die Daten nicht
verwertbar.

4. 4. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist ausfuhrlich. Er orientiert sich an der
institutionseigenen Methodik. Als positive Effekte von Caplacizumab
werden die Verkirzung der Zeit auf der Intensivstation und die Verkiirzung
der Hospitalisation aufgefiihrt, ebenso die niedrigere Rate schwerer
unerwiinschter Ereignisse. Von den krankheitsspezifischen Endpunkten
wird nur die neurologische Symptomatik aufgefiihrt, die anderen
Parameter werden nicht ausgewertet.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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5. Ausmal des Zusatznutzens

Die erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura gehért zu den
dramatischen Notféllen in der Hamatologie und Hamostaseologie.
Entscheidend fir die Prognose sind die frihe Diagnose und die
unmittelbare Einleitung der Therapie, welche innerhalb von Stunden
erfolgen missen. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, der
Heterogenitat und der Dringlichkeit der Diagnostik und Therapie des
Krankheitsbildes wurden bisher nur wenige prospektive Studien initiiert.
Eine einzige randomisierte Studie aus Kanada bei 102 Patienten fihrte
Anfang der 90er Jahre zur Etablierung der Plasmapherese als
Standardtherapie. Zur Suppression der Autoantikbrper werden daruber
hinaus Kortikosteroide und Rituximab eingesetzt, allerdings auf
empirischer Basis, nicht auf der Grundlage randomisierter Studien.

Es ist deshalb besonders erfreulich, dass zur Untersuchung des Wertes
von Caplacizumab in der Therapie der aTTP randomisierte Studien
konzipiert wurden. Der Wert internationaler Studien in der
Arzneimitteltherapie liegt oft nicht nur in der Untersuchung eines
spezifischen Wirkstoffs, sondern auch in der Etablierung von Standards,
vor allem in der Diagnostik, jedoch auch beziglich der supportiven
Therapie und der Evaluation von Endpunkten. Diese Herausforderung
spiegelt sich deutlich in TITAN wider, der ersten randomisierten Studie zu
Caplacizumab und der ersten randomisierten Studie zur aTTP seit 1991.
In den Unterlagen sind 13 Anderungen des Studienprotokolls

Fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von
Caplacizumab liegen die Ergebnisse der doppelblinden,
randomisierten, parallelen, multizentrischen, placebokontrollierten
Studie der Phase-lll HERCULES (ALX0681-C301) zum Vergleich
von Caplacizumab gegeniuber Placebo, jeweils zusatzlich zu
Plasmapherese und Immunsuppression, vor. Es wurden flur die
Studie HERCULES Ergebnisse aus den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen vorgelegt.

Aufgrund des Studiendesigns ergeben sich Unsicherheiten
hinsichtlich der Auswertung der Ergebnisse fiir den gesamten
Studienzeitraum. Nach dem Wechsel von 26 Patienten aus dem
Placeboarm in die Open-Label-Behandlung mit Caplacizumab
werden Ereignisse bei einer Auswertung entsprechend der ITT-
bzw. der Sicherheitspopulation (entsprechend der urspringlichen
Randomisierung) Placebo zugeordnet und nicht Caplacizumab
(entsprechend der tatsachlichen Behandlung nach Ubergang in die
Open-Label-Phase).

In der Endpunktkategorie Mortalitdt liegt auf Grundlage der
Ergebnisse der HERCULES-Studie weder ein Vorteil noch ein
Nachteil fir Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.

In der Kategorie Morbiditdt zeigt der Endpunkt Rezidive
(Exazerbationen und Ruckfélle) einen statistisch signifikanten
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dokumentiert, davon mindestens 8 nach Beginn der Rekrutierung. Das
beeintrachtigt die Bewertung der Ergebnisse. TITAN wurde im New
England Journal of Medicine publiziert, ein deutlicher Hinweis auf den
ungedeckten medizinischen Bedarf und den Wunsch nach Innovation. Die
EMA sieht die Daten von TITAN als ausreichend zum ,proof of principle®,
eine Quantifizierung des Zusatznutzens von Caplacizumab ist aufgrund
von TITAN nicht mdéglich.

HERCULES wurde auf der Basis der Erfahrungen von TITAN konzipiert.
Als priméarer Endpunkt wurde ein Laborparameter gewahlt, die
Normalisierung der Thrombozytenzahl. Die Thrombozytenzahl ist relevant
und dient auch im klinischen Alltag als Hinweis auf ein Ansprechen auf die
Therapie, also als Surrogatparameter. Deutlich besser geeignet zur
Bestimmung des patientenrelevanten Nutzens von Caplacizumab ist der
sekundare Endpunkt von HERCULES. Er wurde zusammengesetzt aus
TTP-bedingtem Tod, Rezidiv und Auftreten thrombembolischer Ereignisse.
Vor allem die thrombembolischen Ereignisse sind fir die Langzeitfolgen
der aTTP verantwortlich, z. B. durch persistierende neurologische
Symptome. Von groRer Bedeutung ist die Wirksamkeit von Caplazicumab
in den ersten Tagen der Erkrankung, die Zeit mit dem hdchsten Risiko fur
thromboembolische Ereignisse. Damit wird Zeit fur die Wirkung anderer
MalRnahmen (Plasmatherapie, Immunsuppression) gewonnen.

Leider nimmt der pU diesen Endpunkt in dem Dossier nicht (oder kaum)
auf, sondern orientiert sich strikt an der vorgegebenen Methodik. Dieses

Vorteil fur Caplacizumab bezogen auf die gesamte Studiendauer.
Der Vorteil fur Caplacizumab hinsichtlich der Rezidive wird als
klinisch relevant eingestuft. Hinsichtlich der Morbiditat bleibt jedoch
insgesamt unklar, welche Auswirkung eine Behandlung mit
Caplacizumab auf die klinische Symptomatik der Patienten hat, da

weder verwertbare Ergebnisse zur Symptomatik noch zu
Langzeitfolgen der Behandlung vorgelegt wurden.
Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegt bei den

Therapieabbriichen wegen UE kein statistisch signifikanter
Unterschied vor, so dass sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil
fur Caplacizumab fir diesen Endpunkt ableiten lasst. Fir die
ubrigen Endpunkte dieser Kategorie sind die Daten nicht
verwertbar.

Daruiber hinaus wurden im Rahmen der Studie HERCULES keine
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

Im Ergebnis stellt der G-BA auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7
der AM-NutzenV fur Caplacizumab zur Behandlung von
Erwachsenen, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit
Plasmapherese und Immunsuppression, unter Beriicksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels,
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest.
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Vorgehen ermdoglicht zwar grundsétzlich eine Vergleichbarkeit von
Arzneimittel und Verfahren auf der Basis eines einheitlichen
Bewertungsmalistabs, wird aber der Besonderheiten seltener, perakut
auftretender Krankheitsbilder nicht gerecht. Die AMNOG-orientierte
Auswertung der Studiendaten seitens des pU fihrt auch dazu, dass die
Zahlen aus der Primarpublikation [6] und die Zahlen im Dossier
voneinander abweichen. Wir haben wiederholt den Endpunkt
L.ereignisfreies Uberleben* in unseren Stellungnahmen als geeignet und
relevant reklamiert, hier ist ein weiteres Beispiel.

Bei Caplacizumab zeigt sich in diesem sekundaren Endpunkt
.ereignisfreies Uberleben” eine deutliche Uberlegenheit des Nanobodys
gegeniiber Placebo. Das fihrt dann auch dazu, dass die
gesundheitsékonomisch relevanten Parameter der Zeit auf der
Intensivstation und der Hospitalisation durch Caplazizumab deutlich
verkurzt werden.

Auffallend in beiden Studien ist die insgesamt niedrige Letalitat, verglichen
mit historischen Daten. Das kann daran liegen, dass die historischen
Daten nicht korrekt sind. Wahrscheinlicher ist, dass allein die Definition
und Umsetzung einheitlicher Diagnostik- und Therapiebedingungen die
Prognose der Patienten verbessert. Damit bestatigt sich auch bei der
aTTP, dass Patienten im Rahmen klinischer Studien besser behandelt
werden. Mdéglich ist auch, dass Patienten mit schwersten, z. B.
neurologischen Symptomen, seitens der beteiligten Zentren nicht in die
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Studie aufgenommen wurden.

Das Fehlen von Daten zur Lebensqualitéat ist bedauerlich und entspricht
nicht den heutigen Studienanforderungen.

Ubergeordnet betrachtet ist die Entwicklung von Caplacizumab ein
weiteres Beispiel dafiir, dass auch neue Arzneimittel fir seltene und sehr
seltene Erkrankungen im Rahmen internationaler randomisierter Studien
getestet und weiterentwickelt werden kdnnen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Jan Menne, Prof. Dr. Hermann Haller, Prof. Dr. Martin Hausberg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In Hannover und Karlsruhe betreuen wir pro Jahr im Schnitt 10
Patienten mit erworbener (acquired) Thrombotischer
Thrombozytopenischer Purpura (aTTP). Diese Patienten
prasentieren sich in der Regel akut krank und bendtigen haufig eine
intensivmedizinische Behandlung. Trotz der derzeit etablierten
Standardtherapie besteht bei der jungen Patientengruppe noch eine
Mortalitatsrate von 10-20% und es treten zum Teil erhebliche
langfristige Behinderungen auf. Seit der Zulassung im Oktober 2018
haben wir in Hannover und Karlsruhe 7 Patienten mit Caplacizumab
behandelt und bei allen Patienten ein rasches Ansprechen auf die
Therapie beobachtet. Unsere personlichen Erfahrungen decken sich
mit den im New England Journal of Medicine verdffentlichten
positiven Studienergebnissen der TITAN(1) und HERCULES(2)
Studien. Wir wirden es daher begriifien, wenn der G-BA zu einer
positiven Nutzenbewertung kommt.

Im Folgenden werden wir kurz das Krankheitsbhild vorstellen und tber
unsere Erfahrung bei der Behandlung von Patienten mit aTTP
berichten.

Eine thrombotisches Mikroangiopathie (TMA) ist ein Syndrom,
welches klinisch  durch die Trias von mikroangiopathischer
hamolytischer Anamie (MAHA), Thrombopenie und

Organmanifestation (besonders haufig Nieren- und ZNS Beteiligung)

gekennzeichnet ist.(3) Wie bereits dem Krankheitsbegriff zu
entnehmen, kommt es zu thrombotischen Teil- oder
Komplettverschliissen von kleinen GeféaRen (Arteriolen und

Kapillaren). Infolgedessen verschlechtert sich die Perfusion des
Organs, was sich klinisch - in Abhangigkeit vom betroffenen Organ -

Die einleitenden Ausfihrungen der werden zur

Kenntnis genommen.

Stellungnehmer

Die weiteren Ausfihrungen der Stellungnehmer werden zur Kenntnis
genommen.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

vielfaltig bemerkbar machen kann und bei schweren Verlaufen zum
Tode fihrt. Das thrombotische Geschehen fihrt durch den
Plattchenverbrauch Zu einer Thrombopenie, gleichzeitig
verschlechtert sich die Zirkulation in den kleinen Gefafien.
Erythrozyten zerreilen bei der Passage von teilthrombosierten
Gefaflen, was zum Auftreten einer hamolytischen Andmie mit
Nachweis von Fragmentozyten, Anstieg der Lactatdehydrogenase
(LDH) und des freien Hamoglobins sowie zum Abfall des
Haptoglobins fiihrt. Es werden 3 Hauptformen unterschieden. Dies
sind die Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP), das
Shiga-Toxin induzierte hamolytisch-urdmischen-Syndrom (STEC-
HUS), welches frither auch als typisches HUS, D+HUS oder EHEC-
HUS bezeichnet wurde, und das atypische HUS (aHUS). Flir unsere
Stellungnahme  werden  wir auf  die beiden letzteren
Krankheitsentitaten nicht eingehen.

Fur die thrombotisch thrombozytopenische Purpura ist eine
verminderte Aktivitdt der Metalloprotease ADAMTS13 urséchlich,
deren Funktion die Spaltung vom Endothel freigesetzter ultragrofier
von-Willebrand-Multimere (UL-vWF) ist. Normalerweise werden
diese grofRen Komplexe proteolytisch in den von Willebrand Faktor
gespalten.(4) Wird ADAMTS13 durch Autoantikdrper vom I1gG Typ
inhibiert, dies ist bei der erworbenen TTP (aTTP) oder im selteneren
Fall (<5%) durch einen Gendefekt minder funktionsfahig exprimiert,
lasst sich eine erhohte Konzentration von UL-vWF in der Zirkulation
nachweisen, welche zu einer Aggregation von Thrombozyten mit
Mikrothrombenbildung in kleinen Gefafien flihren.

Der Manifestation von TTP geht in 30-40% ein auslosendes Ereignis
(z.B. Infektionen) voraus, welches zu einer Endothelschadigung fihrt.
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Ergebnis nach Prifung
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Alle Patienten mit thrombotischer Mikroangiopathie haben
unabhangig von der Ursache eine hamolytische Anamie,
Thrombozytopenie und eine Organbeteiligung.(3, 5, 6)

Je nach Schweregrad des Verlaufs kann das Spektrum aber sehr
variabel sein. Dabei konnen nur Laborverdnderungen festgestellt
werden oder lebensbedrohliche Manifestationen. Die intravasale
Hamolyse mit konsekutiver Anamie verursacht korperliche
Leistungsminderung, Abgeschlagenheit und rasche Ermudbarkeit.
Kopfschmerzen, Schwindel, Belastungsdyspnoe und Tachykardie
gehoren ebenfalls zu den moglichen Symptomen.

Historisch  galt der unterschiedliche Fokus auftretender
Endorganschaden als wegfihrender Hinweis zur Unterscheidung der
verschiedenen TMA Formen. Stand die neurologische Beteiligung
(Krampfanfall, Psychose, fokale Defizite oder Somnolenz bis Koma)
im Vordergrund, hat man friher die Diagnose TTP gestellt.
Heutzutage ist das nicht mehr zu rechtfertigen, da diese Symptome
auch bei Patienten mit aHUS und STEC-HUS auftreten. Im
Gegensatz dazu kommt es bei Patienten mit TTP bei unter 20% zu
einer schweren Nierenbeteiligung. Dabei tritt haufig eine schwere
Hypertonie infolge renaler Ischdmie auf. Kardiovaskulare Ereignisse
wie Herzinfarkt und Schlaganfall treten besonders haufig (liber 10%)
bei TTP auf und es ist bei dieser Patientengruppe gezeigt worden,
dass initial erhdhte Troponinwerte ein unglinstiger Prognosefaktor
sind. (7)

In den letzten Jahren sind mehrere Arbeiten erschienen in denen
bewiesen wurde, dass Patienten mit aTTP in der Regel eine
ausgeprégte Thrombopenie (<30/nl) und keine wesentliche
Nierenschadigung  (Krea <200 pmol/l)  haben.(8) Diese
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Laborkonstellation findet sich sehr selten bei Patienten mit HUS und
ist daher ein guter klinischer Anhaltspunkt, um zwischen TTP und
HUS zu unterscheiden. Sicher unterscheiden lassen sich die
Erkrankungen aber nur durch die Bestimmung der ADAMTSI13
Aktivitat. Bei Patienten mit aTTP liegt die Aktivitdt immer unter 10%
und in der Regel ist sie sogar nicht nachweisbar (<0,3%).

In den 70er Jahren lag die Letalitdt bei Patienten mit einer
thrombotischen Mikroangiopathie bei 50%. Alleine durch eine gute
unterstiitzende und symptomorientierte Therapie, welche teils auch
Intensivtherapie erfordert, konnte die Prognose in den letzten 30-40
Jahren wesentlich gebessert werden. Bei Patienten mit aTTP ist der
Plasmaaustausch die derzeitige Standardtherapie. Einerseits wird
ADAMTS13 mit dem Plasma zugefuhrt und andererseits Antikorper
gegen ADAMTS13 eliminiert. In der Regel kommt es nach 5-7
Behandlungen zu einer wesentlichen Verbesserung. Die Behandlung
wird fortgefihrt bis sich die Thrombozytenzahl auf Werte groésser
150/nl normalisiert hat. Bei Therapieversagen oder Rezidiven mit
Nachweis von Antikorpern ist eine immunsuppressive Therapie
meistens erfolgreich. Rituximab gilt als Mittel der Wahl.(9) Aber auch
andere Therapiestrategien (u.a. Cyclophosphamid, Cyclosporin,
Azathiprin) sind erprobt. Jedoch sterben immer noch 10-20% aller
betroffenen Patienten. Zwei besonders schwere Krankheitsverlaufe
von Patientinnen, die wir in den letzten 12 Monaten in der MHH
behandelt haben, mochten wir im folgenden Vorstellen, um lhnen
einen Eindruck von der Krankheit geben zu kénnen.

Patientin 1: Im Dezember 2017 wurde eine 26 jahrige Patienten mit
bekannter aTTP in einem auswartigen Krankenhaus stationar
aufgenommen. Im Oktober 2014 hatte sie bereits eine TTP Episode
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gehabt, welche mit Plasmaaustausch erfolgreich behandelt werden
konnte. Im Krankenhaus gab man bei einer stark verminderten
Thrombozytenzahl auf 13/nl ein Thrombozytenkonzentrat und es
erfolgte die Anlage eines Shaldonkatheters, um einen
Plasmaaustausch durchfiihren zu koénnen. Noch am selben Tag
wurde die Patienten reanimationspflichtig und bei fehlender
kardialer Pumpfunktion musste eine vaECMO und Impella eingebaut
und die Patientin in das Herzzentrum Oeynhausen verlegt werden. Im
Herzkatheter fand sich keine Stenose oder ein Verschluss der grofien
Gefafe. Dies passt zur Pathogenese der aTTP, welche zu
Mikrothromben in den kleinen Arteriolen fihrt. Da ein
Plasmaaustausch in Bay Oeynhausen nicht mdglich war erfolgte die
Verlegung in die MHH 2 Tage spater. Bei thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura und deutlicher Thrombozytopenie
wurde ein sofortiger Plasmaaustausch (zweimal pro Tag) sowie eine
hochdosierte Cortisontherapie begonnen. Daneben erfolgte eine
Infusionstherapie mit Rituximab sowie eine Therapie mit dem
Protease-Inhibitor Bortezomib. Unter oben genannter Therapie sowie
unter fortgefihrtem zweimaligem Plasmaaustausch zeigte sich ein
langsamer Anstieg der Thrombozyten. Unter einem Versuch der
Deeskalation der Plasmapherese auf eine tagliche Therapie zeigte
sich erneut ein immunbedingter Abfall der Thrombozyten, sodass die
medikamentése Therapie um Ciclosporin  erweitert wurde.
Echokardiographisch fand sich initial unter vaECMO- und Impella-
Therapie eine Apulsatilitat. Im Verlauf zeigte sich unter der zuvor
genannten Therapie ein zogerlicher, aber deutlicher Wiederbeginn
der Ventrikel Kontraktion, so dass die ECMO und Impella Therapie
nach 14 Tagen beendet werden konnte. Im Januar konnte nach mehr
als 100 Plasmaaustauschbehandlungen auch diese Therapie
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beendet werden und die Patientin im Februar in eine Neuro-
Rehabilitionsklinik  verlegt werden. Aufgrund der schweren
Erkrankung hatte sich eine ,critical-illness” Neuropathie entwickelt.
Ende 2018 war die Patientin in der Lage 500 m zu gehen. Die
Versorgung ihrer 4 Jahre alten Tochter fallt ihr aber noch schwer. Die
Herzfunktion hat sich seit Februar 2018 nicht gebessert und es
besteht eine mittelschwere Einschrankung der Kontraktilitat
(Ejektionsfraktion 35%, normal 70%). Somit ist davon auszugehen,
dass als Folgeschaden eine Herzinsuffizienz bestehen bleiben wird.
Auch ist noch eine leichte Nierenfunktionseinschrankung
nachweisbar.

Patientin 2: Im April 2018 Gbernahmen wir eine 28 jahrige Patientin
aus einem externen Krankenhaus. Dort hatte sie 5 Tage zuvor nach
der 37 Schwangerschaftswoche ihr 4. Kind zur Welt gebracht. Bereits
bei Entbindung fiel eine Thrombopenie auf. Bei bekannter
Autoimmunthrombopathie wurde eine Therapie mit Steroiden
begonnen. Am Folgetag entwickelte sie ein Schlaganfall mit
halbseitiger Lahmung. In den Folgetagen stieg die LDH auf Werte
von >5000 U/I (nl. <250 U/I) und die Thrombozyten fielen weiter ab.
An Tag b erfolgte die Verlegung in die MHH mit Verdacht auf TTP.
Ebenso wie bei der zuvor beschriebenen Patientin begannen wir
zuséatzlich zur hochdosierten Steroidbehandlung sofort mit einer
Plasmaaustauschbehandlung und Rituximabgabe. Im weiteren
Verlauf entwickelte sie Krampfanfélle, ein dialysepflichtiges
Nierenversagen wurde Beatmungspflichtig und verstarb letztlich
nach 6 Wochen Therapie im Multiorganversagen. Zu keinem
Zeitpunkt kam es zu einem Anstieg der ADAMTS13 Aktivitat, welche
wéahrend des gesamten Aufenthaltes nie Uber 1% anstieg. Dieser
Verlauf war sehr tragisch, weil die Patientin 4 Kinder im Alter
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zwischen 6 Wochen und 6 Jahren hatte.

Diese beiden Patientenfélle sollen aufzeigen, wie schwer die
Erkrankung verlaufen kann. In der Regel ist das Krankheitsbild milder
und lasst sich gut mit Plasmaaustausch und Immunsuppression
behandeln, wie auch bei Patientin 1 wahrend der Erstmanifestation
im Jahr 2014. Jedoch lasst sich der Krankheitsverlauf bei
Prasentation nicht vorhersagen. Daher stellt die Gabe von
Caplacizumab eine sehr wichtige neue Therapieoption dar. Durch die
Gabe von Caplacizumab wird der Krankheitsprozess gestoppt und es
kommt zu keiner weiteren Bildung von Mikrothromben und
Verschlissen kleiner Gefafle. Dadurch gewinnen wir als
behandelnde Arzte Zeit die Autoimmunerkrankung zu behandeln und
die weitere Bildung von Autoantikérpern gegen ADAMTS13 zu
verhindern. Am Stadtischen Klinikum Karlsruhe wurden von Juli 2018
bis Januar 2019 insgesamt drei Patientinnen und ein Patient mit
Capaclizumab behandelt nach Versagen der etablierten Therapie fir
TTP (Plasmapherese, Steroide, auch Rituximab in zwei Fallen). Alle
drei Patientinnen zeigten in der therapierefraktdaren Situation
neurologische  Ausfélle, die sich allesamt prompt nach
Caplacizumab-Gabe zurlickgebildet haben. In der Medizinischen
Hochschule Hannover haben wir im Dezember 2018 3 junge Frauen
mit Caplacizumab behandelt. Eine Patientin war therapierefraktar
auf Plasmaaustausch, die 2. Patientin hatte eine Pankreatitis und
neurologische Ausfalle und die 3. Patienten eine akute Psychose mit
neurologischen Ausfallen. Bei allen drei Patientinnen kam es zu einer
raschen  Besserung der neurologischen  Symptome  und
Normalisierung der hdmatologischen Laborwerte. Nach
Normalisierung der ADAMTS13 Werte konnte die Therapie mit
Caplacizumab beendet werden.

Fur die Bewertung des AusmaflRes des Zusatznutzens von
Caplacizumab wurde die doppelblinde, randomisierte, parallele,
multizentrische, placebokontrollierte Studie der Phase-lll HERCULES
(ALX0681-C301) herangezogen. Es wurden fir die Studie HERCULES
Ergebnisse aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat sowie zu
Nebenwirkungen zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Caplacizumab  bei Patienten mit erworbener thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura im Vergleich zu Placebo, jeweils
zusatzlich zu Plasmapherese und Immunsuppression, vorgelegt. Die
Studie HERCULES ist insgesamt aufgrund des Studiendesigns
(Wechsel zu einer Caplacizumab-Behandlung in der Open-Label-
Phase) mit Unsicherheiten hinsichtlich der Auswertung Uber den
gesamten Studienzeitraum behaftet.

In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt auf Grundlage der Ergebnisse

der HERCULES-Studie weder ein Vorteil noch ein Nachteil fir
Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.
In  der Kategorie Morbiditdt zeigt der Endpunkt Rezidive

(Exazerbationen und Ruckfalle) einen statistisch signifikanten Vorteil fr
Caplacizumab bezogen auf die gesamte Studiendauer. Der Vorteil fur
Caplacizumab hinsichtlich der Rezidive wird als klinisch relevant
eingestuft. Hinsichtlich der Morbiditat bleibt jedoch insgesamt unklar,
welche Auswirkung eine Behandlung mit Caplacizumab auf die
klinische Symptomatik der Patienten hat, da weder verwertbare
Ergebnisse zur Symptomatik noch zu Langzeitfolgen der Behandlung
vorgelegt wurden.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegt bei den
Therapieabbriichen wegen UE Kkein statistisch signifikanter Unterschied

Zusammenfassende Dokumentation

122




Stellungnehmer: Prof. Dr. Jan Menne, Prof. Dr. Hermann Haller, Prof. Dr

. Martin Hausberg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die personliche Erfahrung bei den 7 mit Caplacizumab behandelten
Patienten sind sehr vielversprechend und lassen uns vermuten, dass
die Krankheitsverldufe bei den zuvor geschilderten jungen Frauen
viel glimpflicher ausgegangen wéaren und wahrscheinlich Patientin 2
nicht verstorben wére, héatte Caplacizumab bereits ladnger zur
Verfligung gestanden. Die bisherigen publizierten Ergebnisse in der
TITAN (1) und HERCULES (2) Studie zeigen, dass die Sterblichkeit
durch Caplacizumab deutlich gesenkt wird. Insgesamt gab es in
beiden Studien 6 Todesfalle durch TTP assoziierte Komplikationen.
Keiner dieser Todesfélle ist wahrend der Behandlung mit
Caplacizumab aufgetreten.

vor, so dass sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur Caplacizumab
fur diesen Endpunkt ableiten lasst. Fir die tGbrigen Endpunkte dieser
Kategorie sind die Daten nicht verwertbar.

Dartber hinaus wurden im Rahmen der Studie HERCULES keine
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

In der Gesamtschau ergibt sich auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7
der AM-NutzenV fur Caplacizumab zur Behandlung von Erwachsenen,
die an einer Episode  von erworbener  thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und
Immunsuppression, unter Bertcksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels, ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
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Mit dieser Stellungnahme mochte ich anhand eines Fallberichtes aus
klinischer Sicht auf die Bedeutung und Nutzen des nheuen
Therapieansatzes von Cablivi fir die Therapie der Thrombotisch-
thrombozytopenischen Purpura hinweisen.

Seit dem 20.1.2019 wird eine Patientin in unserer Klinik aufgrund einer
autoimmunen TTP (thrombotisch thrombozytopenische Purpura)
behandelt.

Am 20.1.2019 wurde die Patientin im akuten TTP-Schub mit
ausgepragter Symptomatik notfallmafiig eingeliefert. Es wurden ein
akuter Schlaganfall, Herzinfarkt und beginnendes Nierenversagen
festgestellt, ebenso ein Anstieg der Leberwerte (siehe Abbildung 1:
Laborwerte am 20.01.2019, unter der Tabelle).

Die Patientin wurde auf die Intensivstation verlegt.

Die ADAMTS13-Aktivitat lag unter 1% mit Nachweis eines
Hemmkarpers (siehe Abbildung 2: ADAMTS13-Aktivitat am 20.01.2019
unter der Tabelle).

Trotz sofortiger Einleitung der Standard-Therapie mit taglichen
Plasmapheresen und Prednisolon und bereits leichter Verbesserung
der Thrombozytenzahl und LDH kam es am 21.1.19 zu einer klinischen
Verschlechterung der Patientin mit einem zerebralen Krampfanfall und
Koma. Zudem fand sich ein weiterer Anstieg der Herzenzyme und
Nierenwerte als Zeichen der weiteren Organschadigung (siehe
Abbildung 2: ADAMTS13-Aktivitat am 20.01.2019, unter der Tabelle).

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Es wurde daher eine Intensivierung der Therapie mit einem weiteren
Immunsuppressivum (Rituximab®) entschieden. Dieses Préparat wird in
den Leitlinien empfohlen, bei mehreren Autoimmunerkrankungen
eingesetzt, ist jedoch fur die TTP nicht explizit zugelassen. Es
verhindert die weitere Bildung des Autoantikérpers gegen ADAMTS13
und das Enzym kann so in den Normbereich ansteigen und seine
Funktion erfallen. Ein Wirkungseintritt ist nach meiner Erfahrung
frlhestens nach einer Woche, eher nach einigen Wochen bis Monaten
zu erwarten. Der verzégerte Wirkungseintritt ist auch von anderen
Autoimmunerkrankungen wie z.B. der ITP bekannt. Durch Hinzunahme
eines dritten Immunsuppressivums wirde sich der Wirkungseintritt nicht
sicher beschleunigen und das Infektionsrisiko deutlich ansteigen.

Far mich ist daher in diesem fulminant verlaufenden TTP-Schub ein
Zusatznutzen durch den sofortigen Einsatz von Cablivi gegeben. Die
Zeit bis zum Wirkungseintritt der Immunsuppression mit
Prednisolon und Rituximab kann so sicherer tberbriickt werden.
Durch den Einsatz von Cablivi soll bei dieser Patientin kurzfristig die
weitere Ausbildung von Mikrothromben mit weiterer ischamischer
Schédigung des Hirn- Herz- Nieren- und Leberparenchyms verhindert
werden. Die Ausbildung eines Herzversagens durch weiteres Absterben
des Herzmuskels aber auch eines Multiorganversagens oder einer
irreversiblen Hemiparese durch grof3en Schlaganfall soll so verhindert
werden.

Im Rahmen des Deutschen TTP-Registers betreue ich etwa 100 TTP-
Patienten in der Nachsorge nach einem akuten Schub. Wie ebenfalls
aus der Literatur bekannt, kommt es auch bei milder verlaufenden
Schiben unter der bisherigen Therapie nicht selten zur Ausbildung von
Langzeitfolgen nach einer akuten Schadigung durch Mikrothromben im
TTP- Schub. Inwieweit diese z.T. mit erheblichen Beeintrachtigungen im

Fur die Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens von
Caplacizumab wurde die doppelblinde, randomisierte, parallele,
multizentrische, placebokontrollierte Studie der Phase-lll HERCULES
(ALX0681-C301) herangezogen. Es wurden fir die Studie HERCULES
Ergebnisse aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat sowie zu
Nebenwirkungen zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Caplacizumab  bei Patienten mit erworbener thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura im Vergleich zu Placebo, jeweils
zusatzlich zu Plasmapherese und Immunsuppression, vorgelegt. Die
Studie HERCULES ist insgesamt aufgrund des Studiendesigns
(Wechsel zu einer Caplacizumab-Behandlung in der Open-Label-
Phase) mit Unsicherheiten hinsichtlich der Auswertung Uber den
gesamten Studienzeitraum behaftet.

In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt auf Grundlage der Ergebnisse

der HERCULES-Studie weder ein Vorteil noch ein Nachteil fir
Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.
In  der Kategorie Morbiditdt zeigt der Endpunkt Rezidive

(Exazerbationen und Ruckfalle) einen statistisch signifikanten Vorteil fur
Caplacizumab bezogen auf die gesamte Studiendauer. Der Vorteil fur
Caplacizumab hinsichtlich der Rezidive wird als klinisch relevant
eingestuft. Hinsichtlich der Morbiditat bleibt jedoch insgesamt unklar,
welche Auswirkung eine Behandlung mit Caplacizumab auf die
klinische Symptomatik der Patienten hat, da weder verwertbare
Ergebnisse zur Symptomatik noch zu Langzeitfolgen der Behandlung
vorgelegt wurden.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegt bei den
Therapieabbriichen wegen UE kein statistisch signifikanter Unterschied
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Stellungnehmer: Dr. med. Charis von Auer (Universitatsklinikum Mainz)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

sozialen und beruflichen Umfeld der Patienten einhergehenden
psychischen/ kdrperlichen Spatfolgen der TTP durch den Einsatz von
Cablivi und die damit kurzfristige Minderung weiterer ischamischer
Gewebeschadigung besonders im  Hirnparenchym zu einer
Verhinderung oder Reduktion von Spatsymptomen fihrt, bleibt
abzuwarten. Auch hier kann ein Zusatznutzen erwartet werden.

vor, so dass sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur Caplacizumab
fur diesen Endpunkt ableiten lasst. Fir die Ubrigen Endpunkte dieser
Kategorie sind die Daten nicht verwertbar.

Dartber hinaus wurden im Rahmen der Studie HERCULES keine
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

In der Gesamtschau ergibt sich auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7
der AM-NutzenV fur Caplacizumab zur Behandlung von Erwachsenen,
die an einer Episode  von erworbener  thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und
Immunsuppression, unter Bertcksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels, ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen.
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Abbildung 1: Laborwerte am 20.01.2019

Bestimmung 200019 200L15 200119 200519 150518 16048 Einhait _ Referenz
i ~OeLwH 2148 1899 223 ujl <245
~0 e« 277 209 ufl 30-170
[ @ Troponinl 2792 2504 pg/fml <24
-0 @ crRe 44 25 12 mg/l <s
-] @ Glucose 235 256 mo/dl 70 - 100
O @ Gesamt-Eiwe 75 85 afl 64-83
[ @ Albumin 30 aof 34-48
. 0O @ osmolalta 314 mOsfkg 280 - 300
=] Klinische Chemie (Serum)
! 0O @ Procalcitonin kM ng/ml
i 0@ TsH 271 0.81 mu/l 0.4-4.9
f '---D @ Fr, Trijodthyronin (fT3) 2.2 pafml 1.88 - 3.18
[ @ Fr. Trijodthyronin (fT3) 24 pg/ml 1,7-3,7
D © Freies Thyroxin (FT4) 1.2 ng/fdl 0,7-1,5
: [0 @ Thyreo-Peroxidase-AK(TPO) 27 U/ml <6
0 @ Triglyzeride 106 mg/d <150
~[J @ Cholesterin(ges.) 204 mg/dl <200
~[J © HDL-Cholesterin 70 mg/dl >40
[0 @ LDL-Cholesterin 113 mg/dl <160
0 © LDL/HDL-Quotient 16 <3
~ -0 @ Haptoglobin kM <008 1.03 afl
=] Klinische Chemie (EDTA-Blut)
| 0O @ HeAlc 4.9 % 4.1-5.6
| =[] @ HBA1c 30 mmolfmo... 21 - 38
=] Gerinnung (Citratplasma)
| 0 e quick 85 95 116 % 70- 130
O ® INR 1.1 1.0 0.8
~0O @ apTT 25.6 204 253 sec 25-37
~[J @ Fibrinogen (abgeleitet) 264 301 mg/dl 200 - 390
O © Fibrinogen (nach Clauss) 343 mg/dl 200 - 390
- =0 @ D-Dimer 8.55 0.37 mgfl FEU < 0.50
=] Hsmatologie (EDTA-Blut)
. [0 @ Leukozyten 9.52 122 5.58 /nl 3.5-10
3.20 332 430 /pl 3.7-4.8
~[J @ Hamoglobin 9.1 10.0 11.9 g/d 12-16
0O @ Hamatokit 27.7 29.1 37.0 % 34-44
2= 86.7 87.8 86.1 fl 83- 100
5 28,5 30.1 277 pg 27-33
i 32.8 343 32.1 g/d 32-35
o 18.4 16.2 12.8 % 11.0- 15.0
.~ ® Thrombozyten 12 1z 268 /nl 150 - 360
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Abbildung 2: ADAMTS13-Aktivitat am 20.01.2019

20.01.19

20.01.19

Bestimmung
| -0 e artT

[J © Fibrinogen (abgeleitet)

[ © Fibrinogen (nach Clauss)

| =[O @ D-Dimer

=] Hamatologie (EDTA-Blut)

|~ @ Leukozyten

[0 @ Neutrophile Granulozyten
O @ Lymphozyten

O @ Monozyten

O @ Eosinophile Granulozyten
[0 @ Basophile Granulozyten
[0 @ gr.perox.neg. Zellen(LUC)
[J @ Erythrozyten-Fragmente
O © Retikulozytendd.

O © Retikulozyten %

[ © Retikulozyten abs.

O © Retikulozyten Hb Gehalt
[ © Reti-ReifeindecL

[ © Reti-ReifelndecM

[0 © Reti-ReifeindecH

O @ Retikulozyteninde:

. [ © Diagnose/Fragestelung ?
=l Spontanurin

. =0 © Leukozyteni.u.

= Urinsediment

| -0 © Enythrozyteni.U.

C-EIU Spezialgerinnung (Citratplasma)
-0 e wwriAG

O & vWF Aktivitat

[0 ® vWFspalt. Protease ADAMTS13
~O © vWF Ultralange Multimere
~[J @ ADAMTS-13-Hemmkamper
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Abbildung 3: Laborwerte am 21.01.2019

Bestimmung 220119 220119  21.01.19  21.01.19 21.01.19  20.01.19  Einheit  Referenz
[ @ Magnesium 0.83 mmolfl  0.66 - 1.07
[0 @ chlord 102 mmolfl 98- 107
0O @ creatinin 1.83 1.72 1.77 1.65 mo/di 0.6-1.1
[0 @ eGFR nach CKD-EPI 28 30 29 31 mifminf ... 38 - 88
] @ HarnstoffN 52 48 45 mg/dl 10-20
[0 @ Harnsaure 7.1 mag/d 26-6.0
[J @ Phosphat a9 mafdl 23-47
] @ GPT (ALAT) 30 ufl < 35
0 @ 6oT(asAT) 182 88 ufl 5-31
0 @ Alkalische Phosphatase 50 ufl 37-111
] © gamma-GT 24 ufl 9-36
0 @ Gesamt-Bilinbin 0.63 0.61 0.83 235 ma/dl 03-12
~[] @ Lipase 2 ufl <60
i @ LDH 611 611 567 957 ufl <245
~0®ecK 1768 2012 591 ui 30- 170
[ @ Troponin1 85417 69742 £948 pg/ml <24
i~ @ crP 11 EX] 11 13 magfl <5
0 @ Glucose 343 mg/d  70-100

| -0 © Gesamt-Eiweib £6 afl 64-83
=] Klinische Chemie (Serum)
[0 @ Procalcitonin 0.25 ng/ml <05
I__ii ] Gerinnung (Citratplasma)
0 @ Quick 80 7 kM 85 % 70 - 130
~Oemr 1.1 12 11
0] @ APTT 23.0 22.7 247 sec 25-37

i “-[] @ Fibrinogen (nach Clauss) 188 mg/d 200 -390

=] Hamatologie (EDTA-Blut)

| ~[J @ Leukozyten 19.7 19.7 15.8 .16 fnl 35-10
0 @ Erythrozyten 2.26 273 233 3.08 fpl 3.7-48
[0 @ Hamoglobin 6.4 6.4 6.8 8.9 ofd 12- 16
[ @ Hsmatokit 20.2 20.0 202 26,6 % 34- 44
i~0 @ Moy 89.8 89.6 86.7 86.1 fl 83-100
~0 e MH 28.3 28.9 292 28.7 pg 27-33
[0 @ MCHC 315 322 337 334 gfd 32-35
0 e e 20.3 204 185 19.6 % 11.0 - 15.0
-0 @ Thrombozyten 59 57 41 18 fnl 150 - 360
0 e M 9.9 9.5 10.0 8.1 fl 76-112
~Oe Neutrophile Granulozyten 85.2 % 43-75
[0 @ Lymphozyten 8.8 % 16-45
[ @ Monozyten 53 % 3-8
-[] © Eosinophile Granulozyten 0.1 % <7
[0 © Basophile Granulozyten 0.1 % <2
[ @ gr.perox.neg. Zellen(LUC) 0.4 % 2-5
[0 @ Erythrozyten-Fragmente 36 PromilleEry< 5

[ © Retikulozytendif.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Dr. med. Charis von Auer (Universitatsmedizin Mainz)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Literaturverzeichnis
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche AnhOrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Caplacizumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 12. Februar 2019
von 15.56 Uhr bis 17.01 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Alexion Pharma Germany GmbH:

Frau Emmermann
Herr Dr. Jeglitsch

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Herr Anton
Frau Gilbert

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Bommer
Herr Prof. Dr. Wérmann

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Medizinische Hochschule Hannover (MHH):
Herr Prof. Dr. Menne

Angemeldete Teilnehmer fir die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Dr. Dietrich
Frau Dr. Garbe

Herr Dr. Kienitz

Herr Wolf

Angemeldeter Teilnehmer fir das Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH):
Herr Prof. Dr. Feldkamp

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 15.56 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir
befinden uns im Verfahren der frihen Nutzenbewertung fiir Caplacizumab, ein Orphan.
Basis der Anhdrung ist die Dossierbewertung des G-BA vom 2. Januar 2019, zu der
Stellungnahmen eingegangen sind zum einen von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH als
pharmazeutischer Unternehmer, dann von Herrn Professor Dr. Wérmann fir die DGHO, von
Herrn Dr. von Auer fir die Universitdtsmedizin Mainz, von Herrn Professor Dr. Feldkamp,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, von Herrn Professor Dr. Heyne, Uniklinik TUbingen,
von Herrn Professor Dr. Hausberg, Stadtisches Klinikum Karlsruhe, von Herrn Professor Dr.
Menne und Herrn Professor Dr. Haller, Medizinische Hochschule Hannover, von Alexion
Pharma Germany GmbH, von Medac Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate, vom BPI
und vom vfa.

Ich muss zunéchst die Anwesenheit feststellen. Fur Sanofi begrufe ich Herrn Dr. Dietrich,
Frau Dr. Garbe, Herrn Dr. Kienitz und Herrn Wolf, flr das Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein Herrn Professor Dr. Feldkamp, Herrn Professor Dr. Menne von der Medizinischen
Hochschule Hannover, Herrn Professor Dr. Wormann und Herrn Professor Dr. Bommer fir
die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, fir Alexion Frau
Emmermann und Herrn Dr. Jeglitsch, fir den Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie Herrn Anton und Frau Gilbert, fur den Verband forschender Arzneimittelhersteller
Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner. Jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist
erkennbar nicht der Fall.

Wir fihren Wortprotokoll. Deswegen bitte ich alle Teilnehmer darum, bei Worterteilung das
Mikrofon zu benutzen und ihren Namen zu nennen, damit wir das protokollieren kénnen.

Ich gebe nun dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit, aus seiner Sicht auf die
wesentliche Punkte einzugehen, die sich nach der Nutzenbewertung durch den G-BA
ergeben haben. Danach beginnen wir mit der Fragerunde. Wer méchte anfangen? — Bitte
schon, Frau Garbe.

Frau Dr. Garbe (Sanofi): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Zunachst einmal vielen Dank fur die Begrif3ung und fur die Gelegenheit, mit Ihnen
Uber die Nutzenbewertung zu Caplacizumab in der Indikation erworbene thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura sprechen zu kdnnen. Bevor ich auf das Produkt eingehe,
wirde ich lhnen gerne meine Kollegen vorstellen. Herr Dr. Kienitz war federflihrend fir die
Erstellung des Dossiers verantwortlich. Herr Wolf und Herr Dr. Dietrich sind verantwortlich fir
den Bereich Medizin. Ich leite den Bereich evidenzbasierte Medizin bei Sanofi.

Wir sprechen heute Uber die erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura und
Caplacizumab, eine neue Behandlungsform dieser Erkrankung. Die erworbene thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura, kurz: aTTP, ist eine aul3erst seltene Erkrankung. Ursachlich
hierfir sind Autoantikérper gegen die Protease ADAMTS13, die zum Beispiel nach einem
Infekt oder nach einer Schwangerschaft gebildet werden kdnnen. Diese Autoantikorper
verhindern die Spaltung des sogenannten ultralangen von-Willebrand-Multimers, sodass sich
an dieses Multimer ungehindert Thrombozyten anheften kénnen. Dies fuhrt zu der fur die
aTTP  charakteristische  Thrombozytopenie. Im  Ergebnis folgt daraus eine
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Mikrothrombenbildung in  den Arteriolen und Kapillaren von Organen, was zu
Organschadigungen bis hin zu Organversagen und letztlich zum Tod fuhrt. Unbehandelt liegt
die Sterblichkeit bei bis zu 90 Prozent. Die aTTP ist also immer eine akut lebensbedrohliche
Erkrankung.

Eine Therapierefraktaritat entwickelt sich bei circa einem von sechs Patienten und ist durch
die Thrombozytenzahl charakterisiert, die entweder nicht oder nur sehr langsam steigt.
Refraktaritat ist immer mit einer schlechten Prognose verbunden, da die
Mikrothrombenbildung weiter anhalt, und erfordert daher immer eine Eskalation der
Therapie. Derzeitige Therapien in der akuten Phase der aTTP sind die Plasmapherese und
die Immunsuppression. Mit dem Plasmaaustausch wird zum einen funktionelle ADAMTS13-
Protease wieder zugefihrt, zum anderen werden die Autoantikérper und die von-Willebrand-
Faktoren entfernt. Dartber hinaus werden die Patienten mit Immunsuppression behandelt,
um die Aktivitat der Autoantikdrper zu unterbinden.

Mit Caplacizumab steht jetzt erstmals eine medikamentdése Behandlungsoption zur
Verfigung. Caplacizumab bindet an den von-Willebrand-Faktor und hemmt dessen
Wechselwirkung mit den Thrombozyten. Dadurch wird die organschadigende
Mikrothrombenbildung verhindert. Somit tritt die Wirkung von Caplacizumab unmittelbar ein.
Es schitzt die Patienten vor einer weiteren Mikrothrombenbildung. In der Zwischenzeit kann
der zugrundeliegende  Autoimmunprozess durch Immunsuppressiva oder den
Plasmaaustausch behandelt werden.

Angesichts dieser positiven Effekte hinsichtlich seiner Wirksamkeit — inshesondere in den
Endpunkten Mortalitat, Hospitalisierung bzw. Tage auf der Intensivstation, Exazerbation und
Refraktaritat — sowie des beherrschbaren Nebenwirkungsprofils stellt Caplacizumab fur die
betroffenen Patienten einen erheblichen Therapiefortschritt dar, der in der Indikation der
aTTP dringend benétigt wird.

So viel zunachst als einleitende Worte von unserer Seite. Vielen Dank fir lhre
Aufmerksamkeit. Wir stehen jetzt gern fur die Diskussion zur Verfligung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Garbe. — Erste Frage an
die Kliniker: Wir haben gerade gehort, dass Exazerbation zur Operationalisierung der
Endpunkte fur Sie ganz wichtig und relevant ist. Die Endpunkte Exazerbationen und
Ruckfalle wurden alleinig Uber die Thrombozytopenie ohne Grenzwert fir die
Thrombozytenzahl operationalisiert. Das ist von den Klinikern in den Stellungnahmen als
lege artis bezeichnet worden; Sie haben das in den Stellungnahmen unterstiitzt. Gleichzeitig
wurden jedoch abweichende Definitionen fur diese Endpunkte zitiert, unter anderem
Grenzwerte fir die Thrombozytenzahl. Ich verstehe nicht, dass in den Stellungnahmen
gesagt wird: Es gibt zwar Grenzwerte, die zum Beispiel in der Literatur verwendet werden,
aber fur die Operationalisierung der Endpunkte sind diese Grenzwerte nicht relevant. —
Konnte mir das jemand erklaren? Wer mochte? — Herr Feldkamp.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Das ist so: Im klinischen Alltag geht es vor allen Dingen
um den relativen Abfall der Thrombozytenzahl. Wenn wir einen Patienten mit schwerer TTP
behandeln, dann liegt seine Thrombozytenzahl bei 5.000 bis 10.000 Thrombozyten. Den
missen wir behandeln, sodass die Thrombozytenzahl ansteigt. Bekommt der Patient wieder
einen relevanten Abfall — das heif3t, nachdem seine Thrombozytenzahl mit einer Therapie
zufriedenstellend zum Beispiel auf 70.000 Thrombozyten angestiegen ist, fallt sie von 70.000
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auf 30.000 Thrombozyten wieder ab —, ware das flr uns ein Zeichen, dass die TTP wieder
aktiv ist. Der relative Verlust der Thrombozyten ist fur uns der klinische Parameter, an dem
wir die Therapie steuern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Conrad.

Frau Conrad: Ich habe dazu Anschlussfragen. Einerseits ganz allgemein: Warum ist es bei
dem Krankheitshild so schwierig, die klinische Symptomatik von diesen Menschen, denen es
offensichtlich sehr schlecht geht, Gber Endpunkte abzubilden? Und — das zielt in die gleiche
Richtung — Warum ist dieser relative Abfall nicht so zu operationalisieren, dass er fur eine
Studie einheitliche Vergleichsmdglichkeiten bietet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Feldkamp.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Es kann auch sein, dass ein Patient von 300.000 auf
160.000 Thrombozyten abfallt. Das ist noch ein Normbefund. Trotzdem ware das fur uns
schon ein Alarmsignal hinsichtlich der Aktivitatssteigerung. Es ist in der Tat sehr schwierig
abzubilden. Eine Mdglichkeit ware zum Beispiel, es an einem Abfall um 25 Prozent
festzumachen. Aber dann haben wir in sehr niedrigen Bereichen das Problem, dass das
nicht richtig abgebildet wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Conrad.

Frau Conrad: Ich hatte insgesamt die Frage gestellt, warum es so schwierig ist — sowohl zu
Beginn der Studie wie auch im Verlauf —, die hochdramatische klinische Symptomatik der
Patienten Uber andere Werte als Thrombozyten oder weitere Laborparameter abzubilden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Professor Menne.

Herr Prof. Dr. Menne (MHH): Ich moéchte ganz kurz etwas zur Neurologie sagen. Das
Problem ist, dass es haufig eine neurologische Prasentation ist, die sehr unterschiedlich
ausfallt: Bei manchen ist es ein Schlaganfall, bei manchen ist es nur ein Verwirrtheitszustand
oder dass man nicht richtig antworten kann. Die neurologische Présentation ist fluktuierend,
das heil3t, sie kann sich innerhalb von Stunden verbessern aber auch verschlechtern,
wodurch es schwierig ist, das genau zu bestimmen. Man kann sagen: Der Patient weist
neurologische Symptome auf. Aber dann zu sagen: ,Das beendet das®, ist immer auch etwas
sehr subjektiv Objektives, was mit der Interaktion zwischen Arzt und Patient zu tun hat. Das
ist gerade in der Neurologie schwierig, da wir dazu keinen Wert erheben kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Zuerst der Disclaimer: Das ist eine sehr seltene
Krankheit. Es ist die zweite randomisierte Studie seit 30 Jahren. — Wir haben bisher im
Hinblick auf den Abfall der Thrombozytenzahl keinen pradiktiven Wert festlegen kénnen, der
besagt: Ein Abfall um 40 Prozent oder um 25 Prozent ist kritisch. — Wir hétten das gerne,
aber wir sind hier nicht so weit wie bei anderen Krankheiten. Mit solchen Studien werden
Standards definiert. Aber es gibt diese Werte vorher einfach nicht, da es bisher keinen Grund
zur Standardisierung gab, weil es zu wenig Patienten gibt.
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Zu dem kritischen Punkt, den Sie angesprochen haben, kann ich Ihnen sagen: Wir warten
nicht darauf, dass der Patient im Koma liegt, damit er die Kriterien der TTP-
Behandlungsbedirftigkeit erflllt. Stattdessen wird behandelt, wenn die Thrombozytenzahl
des Patienten — viele haben eine bekannte TTP — abféllt. Es wird nicht gewartet, bis sich
eine Neurologie oder ein thromboembolisches Ereignis entwickelt.

Wir haben in unserer Stellungnahme, glaube ich, sehr deutlich gemacht: Wir sind mit dem
Endpunkt Thrombozytopenie nicht glicklich. Wir verstehen das. Die Ergebnisse sind zwar
signifikant, aber nicht der Hauptpunkt. Wichtig fir den Endpunkt so einer Studie ist das
ereignisfreie  Uberleben; das war der sekundare Endpunkt dieser Studie.
Thromboembolische Ereignisse und Tod oder Rezidiv wéaren der klinisch harte Endpunkt.

Aber das beantwortet nicht lhre Frage, wann wir eine Therapie einleiten. Zwar ist der
Thrombozytenabfall relevant, aber es gibt bisher keine Studie, die besagt: Das ist eine
relevante Grenze, ab der es behandelt werden muss oder nicht.

Ich muss hinzufiigen — Herr Menne war so nett, sich zurtickzuhalten — Mit ADAMTS13
haben wir einen zweiten Marker, den wir uns anschauen. Es gibt auch einen Zeromarker, der
die Aktivitdt der Krankheit anfasst. Wir sind nicht alleine auf die Thrombozytenzahl
angewiesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bommer.

Herr Prof. Dr. Bommer (DGHO): Letztlich ist es so, dass es durch die hochvariable Klinik
der Patienten extrem schwierig ist, klinisch Parameter zu definieren. Die Thrombozyten sind
ein messbarer Wert, den man einfach festlegen kann, weshalb er bisher immer
herangezogen wurde. Aber die Thrombozytenzahl kann sich innerhalb von Stunden andern.
Sie machen ja keine Dauermessung der Blutplattchen, sondern Sie messen die Blutplattchen
bei diesen Patienten in der Regel einmal pro Tag in der akuten Phase bzw. einmal pro
Woche oder alle zwei, drei Wochen in der chronischen Phase oder in der
Nachbehandlungsphase. Wenn sich der Thrombozytenwert im Vergleich zum
vorhergehenden Wert signifikant verandert, also um die Halfte abfallt, dann wissen Sie: Da
tut sich wieder etwas, die Aktivitat nimmt zu. Dann mussen Sie therapieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kulig, bitte.

Herr Dr. Kulig: Ich habe dazu eine Nachfrage und dann eine weitere zu den neurologischen
Symptomen. Sie sagen, dass die Thrombozytenzahl relativ variabel sein kann. Sie
vergleichen den vorherigen Messwert mit einem moglichen Abfall. Aber wenn der Wert sehr
variabel ist, wie reliabel ist dann der Vergleich? Ist das ein Zufallsbefund, dass er um
25 Prozent abgefallen ist? Konnte es bei der nachsten Messung einen Abfall um 50 Prozent
oder gar keinen Abfall geben? Ich frage aufgrund der Variabilitat.

Herr Prof. Dr. Bommer (DGHO): Bei der Variabilitat handelt es sich um eine
interindividuelle Variabilitat, aber in der Regel nicht um eine intraindividuelle Variabilitat. Das
heil3t, wenn man sich am selben Individuum im Verlauf Thrombozytenzahlen anschaut, die
sich veréndern, dann ist das immer ein Signal daftir, dass die Erkrankung aktiv wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Menne.
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Herr Prof. Dr. Menne (MHH): Bisher — es wurde eben schon erwahnt — haben wir uns
hauptséachlich nach der Thrombozytenzahl gerichtet. Es gibt natrlich auch die LDH, aber die
Thrombozyten sind der am schnellsten zu messende Parameter. Gerade in der akuten
Phase — in der Phase, wenn die Patienten richtig krank sind — ist das ein ganz wichtiger
Parameter, der uns zeigt, ob die Krankheit aktiv ist.

Allerdings gibt es bei den ADAMTS13-Werten neue Entwicklungen. Wir haben in Zukunft die
Mdglichkeit, die ADAMTS13-Aktivitat innerhalb von vier Stunden zu bestimmen. Damit
werden wir auch die Moglichkeit haben, zu sehen: Ist die Erkrankung denn auch weg? Denn
die Thrombozytenzahl gibt uns nur Auskunft Uber die Aktivitat. Ob die Erkrankung weg ist,
sehen wir erst in dem Augenblick, wo die ADAMTS13-Aktivitat ansteigt. Die Erfahrung zeigt:
Wenn die Aktivitat erst einmal bei 10 Prozent liegt, entwickelt eigentlich keiner eine TTP, weil
man dann genigend ADAMTS13-Aktivitat im Blut hat, um keine Erkrankung zu bekommen.
Das heil3t, der ADAMTS13-Wert wird uns in Zukunft helfen, friiher zu sagen: Ist der Patient
wirklich in der Remission, oder besteht noch eine Krankheitsaktivitat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Feldkamp.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Ich wollte noch etwas zu der Neurologie sagen, weil das
ein wichtiger Parameter ist. Die Neurologie determiniert leider nicht die akute Sterblichkeit.
Fur uns ist wichtig: Wie schnell verstirbt der Patienten? Wie schnell missen wir handeln?
Konnen wir das verhindern? Das ist fir uns in dieser Phase entscheidend. Es ware schon,
wenn man aufgrund der Neurologie sagen konnte: Je schwerer neurologisch krank der
Patient ist, umso eher verstirbt der Patient. — Das ist Uberhaupt nicht der Fall. Es gibt
Patienten, die einfach nur nicht rechnen kdnnen — die haben eine isolierte Stérung — und
haben eine TTP. Es gibt Patienten, die im Koma liegen, bei denen man aber trotzdem noch
Zeit hat, eine Plasmapherese einzuleiten. Die kann man retten. Es gibt Patienten, die nur
sehr leicht neurologisch eingeschréankt sind und trotzdem nach zwei, drei Stunden im
kardiogenen Schock versterben. Das heil3t, die Neurologie ist sehr variabel und gibt uns
leider keinen Hinweis auf die akute Sterblichkeit. Ein solcher Hinweis wére fir uns Kliniker
natirlich das Allerwichtigste.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch einmal Herr Kulig.

Herr Dr. Kulig: Meine zweite Frage bezog sich ja auf die neurologischen Symptome. Herr
Wdrmann, Sie hatten gesagt: Wir warten nicht, bis die Patienten starkere Symptome
bekommen. — Auch wenn wir nach diesen harteren Endpunkten fragen, ist nicht beabsichtigt,
dass so lange gewartet werden soll. Trotzdem — Sie haben eingangs beschrieben, dass es
ein Krankheitsbild ist, das sich sehr stark in Symptomen zeigt — ist doch die Frage wichtig:
Kann dieses neue Arzneimittel im Vergleich zur bisherigen Behandlung oder zum Placebo
eine Verminderung dieser Symptome erreichen? Ich denke, dass nicht nur das Uberleben
wichtig ist, sondern auch neurologische Symptome z&hlen. Ich weild nicht, ob die starken
Symptome schnell und gut reversibel sind oder ob sie mdglicherweise bleibende Schaden
verursachen. Natiirlich steht das Uberleben an erster Stelle. Aber neurologische oder andere
Symptome dieser Erkrankung als Endpunkte sind meiner Meinung nach ebenfalls wichtig.
Uns hat etwas gewundert, dass Sie als pU neurologische Symptome gar nicht als
patientenrelevant eingestuft haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Menne, bitte.
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Herr Prof. Dr. Menne (MHH): Wir haben in Hannover im Dezember drei Patienten
behandelt, die alle eine Neurologie aufwiesen. Der Karlsruher Kollege Hausberg hatte vier
Patienten von Oktober bis Dezember. Die hatte man nach der Zulassung mit dem
Medikament behandelt. Diese Patienten mit neurologischen Symptomen haben alle schnell
auf die Therapie reagiert. Dort haben wir innerhalb von zwei bis drei Tagen eine komplette
Normalisierung der Thrombozytenzahl gesehen. Unser Eindruck war — soweit man es bei
drei Patienten sagen kann —, dass sie sehr schnell auf das Medikament reagiert haben.

Im Moment missen wir jeden Patienten 30 Tage nach dem Ende des taglichen
Plasmaaustauschs behandeln. Das ist, glaube ich, so nicht der Fall. Es wird Patienten
geben, die wir kirzer behandeln konnen, und Patienten, die wir langer behandeln kdnnen.
Da missen wir noch Erfahrungen sammeln. Weil alle Studien auf 30 Tage, manche sogar
auf 60 Tage ausgelegt waren, werden wir da, glaube ich, eine gréRere Variabilitat erleben.
De facto haben wir bei zwei dieser drei Patienten die Therapie schon vor Tag 30 beenden
kénnen, weil sie so schnell darauf reagiert hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann erganzend.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich méchte nur kurz auf den methodischen Einwand
eingehen. Es ist nicht einfach, Patienten mit schwerer neurologischer Symptomatik in eine
randomisierte Studie einzubringen. Das ist sicher eine Selektion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Jetzt habe ich Frau Conrad auf der
Liste.

Frau Conrad: Ich habe die Frage, wie wir uns das im klinischen Alltag genau vorzustellen
haben. Wie wird die Entscheidung geféllt, dass eine Plasmapherese begonnen oder wieder
aufgenommen wird — die Wiederaufnahme ist ja ebenfalls ein Endpunkt? Es gibt die
Thrombozytenzahl; wir haben diskutiert, dass das zwar ein schwieriger, aber der gangige
Parameter ist. Gibt es noch andere Kriterien daftir? Wir hatten in der Nutzenbewertung
bereits adressiert, dass nicht gut abgebildet ist, wie die Entscheidung getroffen wird. Ich
stelle mir vor, dass sich die Menschen, die in die Klinik kommen, nicht kurz vor dem Koma
befinden, sondern eine andere Symptomatik aufweisen. Es ist die Frage, wie sich das im
klinischen Alltag gestaltet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Bommer.

Herr Prof. Dr. Bommer (DGHO): Schlussendlich ist die Klinik der Patienten hoch variabel.
Es gibt tatsachlich Patienten, die im Koma in die Klinik kommen, zun&chst in der Neurologie
landen und als Schlaganfall diagnostiziert werden. Erst im Nachgang wird die Diagnose
aTTP gestellt.

Die Symptome missen nicht neurologischer Art sein. Ein groRes Problem ist, dass die
kardiale Funktion, also die Herzfunktionsleistung, bei diesen Patienten durch
Minderdurchblutung des Herzens relevant geschadigt sein kann. Da ist zum Beispiel das
Troponin ein Parameter, den man heranzieht. Zusatzlich verwendet man Dinge wie die LDH,
die durch die Plasmapherese aber haufig nicht gut verwertbar ist, und die
Thrombozytenzahlen, um zu entscheiden, wie die Therapie weitergefuhrt wird.
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Ich glaube, das Allerwichtigste ist: Man muss verstehen, dass die aTTP eine
Multisystemerkrankung ist, die nicht nur die Thrombozyten betrifft, nicht nur die Neurologie
verursacht, sondern auch alle anderen Mikrostromorgane betreffen kann. Das kann bis zu
Sehstérungen durch Augenvenen- und Augenarterienverschlisse gehen, das kann
Niereninsuffizienz bewirken. Eine der wichtigsten Todesursachen ist die kardiale
Pumpfunktion, also die Herzleistung, die bei diesen Patienten durch Minderdurchblutung ein
infarktdhnliches Symptom bildet, das aber nicht durch eine Ubliche Infarkttherapie behandelt
werden kann.

Wer selbst solche Patienten betreut hat, weil3, dass es der Summe dieser Parameter bedarf,
die aus Klinik, Labor und Beobachtung des Verlaufes heraus abgebildet werden miissen, um
Entscheidungen zu treffen. Wir wiinschen uns alle einen Parameter, der uns sagt: Jetzt
mussen wir loslegen. — Das kann die ADAMTS13 moglicherweise werden. Aber im
klinischen Alltag steht der ADAMTS13-Wert nur in wenigen Laboren innerhalb von wenigen
Stunden zur Verfligung, weil der Parameter nur wenige Mal im Jahr — vielleicht 20, 25 Mal im
Jahr — im Labor bestimmt werden muss. Da es selbst in grof3en Kliniken nicht viel mehr
Patienten gibt, steht dieser Parameter in den allermeisten Kliniken bisher nicht sofort,
innerhalb von zwei Stunden, zur Verfligung, sondern nur in einigen wenigen Fallen.
ADAMTS13 mag vielleicht in Zukunft ein Parameter sein, an dem man sich orientieren kann,
aber bisher sind wir auf die anderen Parameter angewiesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Muller.

Frau Dr. Muller: Meine Frage ging in @ahnliche Richtung, ist aber noch etwas pointierter: Um
Patienten in eine Studie einzuschliel3en, muss man die Diagnose kennen; man muss wissen,
dass sie diese Erkrankung haben. Warten Sie bei solchen Patienten, bis ischamische
Komplikationen auftreten, die man messen konnte — zum Beispiel Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder die Darmischamie mit den entsprechenden Symptomen —, oder reagieren
Sie vorher, um das zu verhindern?

Herr Prof. Dr. Bommer (DGHO): Schlussendlich reagiert man nattrlich vorher, um das zu
verhindern, wenn die klinischen Parameter, die zur Verfiigung stehen, ein hartes Indiz dafir
bieten. Der wichtigste Parameter bei Diagnosestellung ist die Thrombozytenzahl, die in aller
Regel niedrig ist, manchmal sogar extrem niedrig zwischen 0 und 10.000 Thrombozyten.
Aber es gibt auch eine ganze Reihe von anderen Parametern, die man heranzieht, zum
Beispiel die Laktatdehydrogenase oder die Begutachtung eines Blutausstriches. Das ist
etwas, was in unseren Kliniken in der Regel innerhalb von einer halben Stunde gemacht
werden kann.

Wie gesagt: Bis wir einen verlasslichen Test der ADAMTS13 haben, um die Diagnose
sicherzustellen, wird es in vielen Klinken noch eine ganze Weile dauern. Die Klinken, die sich
schwerpunktmallig mit dieser Erkrankung beschéftigen, werden das sehr bald etabliert
haben und haben es zum Teil schon etabliert. Aber wir warten nicht, bis die Patienten
kranker als notig werden, um die Behandlung zu beginnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller, eine Nachfrage.

Frau Dr. Mduller: Zusammengefasst: Sie reagieren anhand von verschiedenen
Laborparametern — Thrombozyten, LDH, Troponin, in Zukunft vielleicht auch ADAMTS13 —
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und warten nicht, bis die klinische Symptomatik auftaucht, weil es dann eigentlich zu spat
ware. Kann man das so zusammenfassen?

Herr Prof. Dr. Bommer (DGHO): Ja, natirlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da sind wir wieder bei Herrn Wormann: Wir warten
nicht, bis die Patienten im Koma liegen. Herr Wérmann hat das kurz und knapp vor einer
halben Stunde schon ausgesprochen. Das kdnnen wir dann so protokollieren. — Jetzt ist Frau
Holtkamp an der Reihe.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe eine Ruckfrage zu der ADAMTS13: Die interferiert offenbar mit
dem Plasmaaustausch. Das heifdt, in der frihen Phase wére sie nicht so aussagekraftig.
Richtig?

Herr Prof. Dr. Bommer (DGHO): Sobald Sie eine Plasmatherapie initiiert haben, ist sie nicht
mehr aussagefdhig, zumindest fur die Primardiagnose. Das heif3t: Wenn Sie eine
ADAMTS13-Messung zur Initiierung der Behandlung heranziehen wollen, missen Sie dafiir
sorgen, dass der Patient vor der Blutabnahme keine Plasmatherapie erhalten hat. Ansonsten
kénnen Sie den Wert nur noch eingeschrankt verwerten. Im Verlauf ist es aber so, dass der
ADAMTS13-Wert durch die therapeutischen Malinahmen ansteigen soll — das ist das Ziel —,
sodass man den Therapieerfolg daran messen und ein mdgliches drohendes Rezidiv
vorherahnen kann. Die erste ADAMTS13-Messung wird — so ist die Grundregel in den
allermeisten Kliniken, die ich kenne, so auch in meiner — zu einem Zeitpunkt gemacht, an
dem der Patient keine Plasmaprodukte, keine Bluttransfusionen erhalten hat, damit der Wert
mdglichst unberihrt von irgendwelchen Einfllissen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp hat eine Nachfrage.

Frau Dr. Holtkamp: Es gibt offenbar noch eine laufende Studie zu dem Thema. Mich wiirde
interessieren, wann es da Ergebnisse zu den Langzeitwirkungen gibt — Stichwort: ALX0681-
C302.

Herr Wolf (Sanofi): Es gibt eine Langzeitstudie, die an die HERCULES-Studie anschlief3t,
die ein Follow-up Uber drei Jahre darstellen soll. Wir haben jetzt Daten iber 18 Monate
nahezu vollsténdig. Aber es wird noch etwas dauern, bis wir die Daten publizieren kbnnen.

Frau Dr. Holtkamp: Wann etwa?

Herr Wolf (Sanofi): Wir brauchen komplette 36 Monate. Ich schatze einmal, dass wir noch
mindestens zwei Jahre brauchen, bis wir alle Patienten dem Follow-up Uber drei Jahre
unterziehen konnten.

Frau Dr. Holtkamp: Okay. — Die Lebensqualitat ist in der Studie nicht erhoben worden.
Kdnnen Sie trotzdem ein paar Worte dazu verlieren? Die Frage richtet sich insbesondere an
die klinischen Experten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Feldkamp.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Nach der Akutphase ist die Neurologie der Patienten
haufig zurtckgebildet. Das heil3t, die Patienten befinden sich augenscheinlich in einem
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normalen Zustand mit einer normalen Lebensqualitdt. Wenn man sie allerdings Uber langere
Zeit betrachtet, stellt man fest, dass bei diesen Patienten Hinweise auf leichte neurologische
Einschrankungen vorliegen. Die Daten Uber zehn Jahre — Stichwort: Oklahoma-TTP-HUS-
Register — besagen, dass zwar leichte Einschrankungen der Neurologie — das wird mit
verschiedenen Tests gemessen — vorhanden sind, man sie in der taglichen Klinik aber nicht
merkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bommer.

Herr Prof. Dr. Bommer (DGHO): Erganzend dazu: Es sind vor allem neurokognitive
Einschrankungen und selten auch neuropsychiatrische Einschrankungen bis hin zur
Depression, die als Langzeitkomplikationen bei der TTP berichtet werden. Aus eigener
Erfahrung kann ich das bestatigen: Ich betreue seit vielen Jahren etliche Patientinnen, die
tatsachlich solche Stérungen entwickelt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Ich wollte noch einmal auf das EFS zu sprechen kommen. Herr
Wadrmann, Sie hatten betont, dass das hier auch eine Rolle spielt. Vielleicht kdnnen Sie dazu
noch etwas sagen, und vielleicht kann der pU erganzen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wiederhole mich aus anderen Sitzungen: Wir
behandeln keine Laborwerte, sondern Patienten. Es ist richtig, dass die Thrombozyten ein
gangiger klinische Parameter sind. Aber uns ist auch klar — es ist hier diskutiert worden —:
Thrombozyten sind anfallig, Thrombozytopenie gibt es aus ganz vielen Ursachen. Hier ist es
intern ein guter Verlauf. Aber es geht darum, dass die Patienten langfristig gute Ergebnisse
haben. Deswegen ist uns das ereignisfreie Uberleben als sekundarer Endpunkt viel
wichtiger, weil das die klinischen Endpunkte beinhaltet. Das hat auch — wahrscheinlich nicht
zufallig — ein viel deutlicheres Ergebnis als die Thrombozytenunterschiedmessung ergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Mochten Sie als pharmazeutischer Unternehmer noch
etwas zu dem erganzen, was Herr Wormann gesagt hat? — Offensichtlich kein Bedarf. — Frau
Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich weil3 nicht, ob Sie das als EFS bezeichnet haben: Es geht um
den zusammengesetzten Endpunkt, den Sie in der Zusammenfassung relativ kurz erwahnt
haben, der sich aus TTP-kausaler Mortalitat, Rezidiven und thromboembolischen
Ereignissen zusammensetzt. Die Frage ist, warum Sie den nicht etwas deutlicher
herausgearbeitet haben.

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Wir haben den zusammengesetzten Endpunkt nicht als primaren
Endpunkt ausgewertet, weil er nach unserer Einschatzung urspringlich nicht als so
patientenrelevant definiert worden war. Deswegen haben wir uns auf die Einzelkomponenten
fokussiert, also beispielsweise auf die Mortalitdt. Die haben wir als wichtige Endpunkte
analysiert, sowohl Uber die beiden Studien hinweg als auch einzein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Eyding.
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Herr Eyding: Ich habe mehrere Fragen methodischer Art zu der Studie. Aber zunachst im
Anschluss an die vorherige Frage: Gibt es Auswertungen zu dem EFS, der nur die aus
meiner Sicht patientenrelevanten Endpunkte enthalt, namlich Tod und thromboembolische
Ereignisse? Bei so einer kleinen Studie konnte man daran durchaus Daten ablesen; dann
wirde die Auswertung auch patientenrelevante Endpunkte enthalten und nicht nur
Laborparameter. Das wére die eine Frage.

Die zweite Frage, die sich unmittelbar daran anschlief3t, ist: lhre Efficacy-Auswertung beruht
nur auf der Behandlungsphase. Wie sieht das denn aus, wenn man sie auf die Behandlungs-
und Follow-up-Phase beziehen wirde? Ich habe zum Beispiel keine Angaben dazu
gefunden, wie viele thromboembolische Ereignisse Sie in der Follow-up-Phase in welchen
Behandlungsarmen hatten. Es gibt einen Todesfall noch in der Follow-up-Phase in der
Gruppe mit Caplacizumab-Behandlungsarm. Aber es gibt keine Informationen zu den
thromboembolischen Ereignissen, zumindest habe ich die nicht gefunden. Vielleicht kénnen
Sie dazu noch etwas sagen. Das ware aus meiner Sicht der relevanteste Endpunkt: die
Zusammensetzung aus Tod und thromboembolischen Ereignissen Uber die gesamte
Studiendauer hinweg. — Ich habe noch weitere Fragen, aber vielleicht erst einmal bis hierhin.
Machen wir es nacheinander.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte fur den pu?

Herr Wolf (Sanofi): Die thromboembolischen Ereignisse nach der Behandlung haben wir
deshalb nicht ausgewertet, weil das Therapieprinzip darauf beruht, vor der
Mikrothrombenbildung wahrend der Behandlung zu schiitzen. Wenn die Thrombozytenzahl
normalisiert ist, wird die Behandlung nach etwa 30 Tagen wieder beendet. Das heif3t, im
Follow-up-Zeitraum ist das Therapieregime von Cablivi gar nicht mehr gegeben. Es kann
naturlich durch ein Rezidiv wieder zur Thrombenbildung kommen, wovor die Therapie nicht
schitzen wirde. Das Therapieregime besteht immer aus der Verhinderung der akuten
Mikrothrombenbildung sowie der Langzeitimmunsuppression, die letztendlich Hand in Hand
gehen missen. Das heif3t, wenn die Langzeitimmunsuppression nicht etabliert ist, wird der
Patient langfristig immer Rezidive bekommen und das Risiko flr thromboembolische
Ereignisse haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Habe ich den Eindruck, Herr Wérmann, dass sich lhr
sereignisfreies Uberleben* als Endpunkt nicht nur im G-BA noch nicht durchgesetzt hat,
sondern auch bei dem einen oder anderen pharmazeutischen Unternehmer noch nicht?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Den Eindruck wirde ich teilen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Herr Eyding, bitte.

Herr Eyding: Es ist ja ein Safety-Follow-up. Das macht man nicht umsonst. Man muss mit
Rebound-Phdnomenen aller Art rechnen, es kann auch noch pharmakodynamische
Nachwirkungen geben. Man sieht, dass es einen Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen gibt. Es gibt in der Follow-up-Phase im Behandlungsarm eine wesentlich
hohere Rezidivrate: Wahrend es im Kontrollarm kein einziges Rezidiv gibt, tritt ein Rezidiv im
Behandlungsarm in acht Fallen auf. Insofern ware es sehr relevant, sich das im Ganzen —
mit dem Safety-Follow-up, wo es noch pharmakodynamische Nachwehen geben kann —
anzusehen. Aus meiner Sicht ist das Argument, das auf die reine Behandlungsphase zu
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beschranken, nicht stichhaltig. Aber das ist nur ein Kommentar dazu. Die Frage lautet: Gibt
es die Daten? Konnen Sie die nachliefern? Das wére aus meiner Sicht ein relevanter Punkt.

Herr Wolf (Sanofi): Wir haben natirlich die Safety-Daten Uber den ganzen Zeitraum
erhoben, ganz klar. Die kdnnte man nachliefern.

Herr Eyding: Es gibt nattrlich Auswertungen in den SUESs, die habe ich auch gefunden. Da
hat man aber keine Kombination. Es gibt Uber die gesamte Studiendauer vier Patienten aus
der Caplacizumab-Gruppe vs. einem Patienten aus der Placebo-Gruppe mit einem
Herzerkrankungs-SUE, es gibt zwei vs. vier Nervenerkrankung-SUEs, wobei eine zerebrale
Minderdurchblutung im Behandlungsarm und ein hamorrhagischer
Transformationsschlaganfall im Kontrollarm vorliegt. Aber wir wissen nattrlich nicht, ob das
dieselben oder verschiedene Patienten sind. Insofern ware die Operationalisierung des
Endpunktes thromboembolisches Ereignis Uber die gesamte Studienphase eine interessante
Auswertung, die man sich noch anschauen kénnte. — Das ware es aus meiner Sicht erst
einmal zu diesem Endpunkt.

Ich habe noch Fragen zur Methodik der Studie. Ich habe es noch nicht ganz verstanden —
bei der Efficacy-Auswertung haben Sie sich ja nur die Studiendauer angeschaut — Wie sind
Sie mit der Open-Label-Extension-Studie umgegangen? Prinzipiell gibt es drei
Mdglichkeiten: Sie zensieren alle Patienten, die die Open-Label-Behandlung bekommen, Sie
bericksichtigen die Open-Label-Behandlung wahrend der 30 Tage, die Sie urspriinglich fir
die Behandlungsphase vorgesehen haben, und zensieren danach, oder Sie verldangern
einfach die Behandlungsphase um die Open-Label-Extension-Phase. Die gleiche Frage
bezieht sich auf die Verlangerungsphase. Kurzum: Sind alle vorgesehenen Extensions mit in
der Behandlungsphase drin, egal wie lange sie gedauert haben? Oder gibt es irgendwelche
Zensierungen von Ereignissen in diesen Phasen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Kienitz.

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Die Auswertung ist laut SAP getrennt vorgenommen worden. Man
hat sich fur die Primaranalyse rein auf die Doppelblindphase fokussiert, die Open-Label-
Extension-Phase deskriptiv auswertet und beides miteinander verglichen. Aber man hat sie
nicht in einer Analyse zusammengefasst.

Herr Eyding: Nachfrage dazu: Sind fur die vorliegende Efficacy-Auswertung alle Patienten
mit Open-Label-Behandlung mit dem Eintritt in die Open-Label-Extension-Phase zensiert?

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Im Prinzip sind die in der Analyse nicht mit drin. Ja, korrekt.

Herr Eyding: Wie ist das bei der die Safety-Auswertung? Sind die Patienten der Open-
Label-Extension-Phase da genauso zensiert worden? Es haben alle Caplacizumab
bekommen, egal in welchem Arm. Haben Sie diese Patienten insgesamt dem Caplacizumab-
Behandlungsarm zugeordnet, oder haben Sie eine separate Auswertung gemacht mit den
Zensierungen der Patienten, die eine Open-Label-Behandlung bekommen haben? Ist das in
der Safety-Auswertung genauso wegzensiert worden, und dann gibt es nur die separate
Auswertung, wo alle, die Caplacizumab bekommen haben, zusammengefasst worden sind?
Oder sind irgendwelche Caplacizumab-Ereignisse in der Placebo-Gruppe enthalten?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Kienitz.

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Im Prinzip ist es so: Mit dem Ubergang der Patienten in die Open-
Label-Extension-Phase ist die Verblindung nicht aufgebrochen, sondern beibehalten worden.
Insofern sind die Patienten entsprechend der Zugehdrigkeit zur vorherigen Behandlungsarm-
Gruppe ausgewertet worden.

Herr Eyding: Aber jeweils zensiert fir Open-Label-Extension. Also, gibt es Ereignisse in der
Open-Label-Extension-Phase mit Caplacizumab im Placebo-Arm?

Herr Wolf (Sanofi): Fir die Safety-Auswertung waren die Open-Label-Patienten mit in der
Gruppe des Caplacizumab-Arms. Um Uberhaupt in den Open-Label-Arm wechseln zu
konnen, war fur die Efficacy-Analyse die Voraussetzung, auf das Medikament anzusprechen,
das heil3t, die Thrombozytenzahl musste mit Absetzen der Plasmapherese tber 150.000
Thrombozyten liegen. Damit war der primére Endpunkt schon erfiillt. Deswegen hat man die
nicht wieder in die Efficacy-Analyse integriert. Aber fir die Safety-Auswertung gingen alle
Patienten, die mit Caplacizumab behandelt wurden, bei den SUEs mit ein.

Herr Eyding: Nur um das klarzustellen: fUir Caplacizumab. Das heil3t, es gibt keine
Ereignisse im Placebo-Arm von Caplacizumab-behandelten Patienten. Die sind sozusagen
wegzensiert worden, sodass wir tatsachlich den reinen Placebo-Effekt im Placebo-Arm
haben.

Herr Wolf (Sanofi): Ja.
Herr Eyding: Okay.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. War es das, Herr Eyding? — Herr Feldkamp.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Es ist so, dass die schweren unerwiinschten Ereignisse
im Placebo-Arm deutlich haufiger auftraten. Die sind auf die Krankheitsaktivitat
zuruckzufuhren. Das sieht man auch, weil dort mehr Blut- und Lymphnebenwirkungen
auftreten. Ich glaube, das spricht fiir die Therapie mit Caplacizumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir als Nachstes Herr Niemann.
Herr Dr. Niemann: Ich habe keine Frage mehr.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte.

Herr Eyding: Wie viele Wiederaufnahmen von Plasmapherese in der Follow-up-Phase hat
es gegeben? Waren es genau die acht Patienten, die in der Follow-up-Phase im
Caplacizumab-Arm ein Rezidiv erlitten haben, oder gab es noch mehr? War das das
Kriterium fUr eine Wiederaufnahme des Plasmaaustauschs und der Kortisonbehandlung? Ich
frage also: Wie viele Patienten haben in der Follow-up-Phase eine Wiederaufnahme der
Plasmapherese und Kortisonbehandlung erfahren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wolf, bitte.
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Herr Wolf (Sanofi): Es waren letztendlich die Patienten unter Caplacizumab, die eine
Exazerbation erlitten haben, und natirlich die Patienten auf Placebo, die eine Exazerbation
oder einen Relaps erlitten haben.

Herr Eyding: Was keiner war?

Herr Wolf (Sanofi): Genau.

Herr Eyding: In der Follow-up-Phase gab es keine Exazerbation im Kontrollarm.
Herr Wolf (Sanofi): Keinen Relaps.

Herr Eyding: Keinen Relaps, genau, Entschuldigung. Den gab es nur im Behandlungsarm.
Und das sind auch die Patienten, bei denen die Plasmapherese wieder aufgenommen
wurde?

Herr Wolf (Sanofi): Genau.
Herr Eyding: Und nur die?
Herr Wolf (Sanofi): Genau.
Herr Eyding: Okay.

Herr Wolf (Sanofi): Ich mdchte das noch ergédnzen, wenn ich darf: Der Grund fir den
Relaps ist, dass die Behandlung mit Caplacizumab per Protokoll ab einem gewissen Tag
beendet werden musste — unabhéngig davon, ob die Immunsuppression ideal etabliert war
oder nicht. Das ist das, was mit Therapieregime angesprochen war. Jeder Patient, der keine
optimale Immunsuppression hat, wird nach der therapeutischen Beendigung des
Caplacizumab einen Relaps erleiden, wenn die immunologische Grunderkrankung noch
vorhanden ist. Das kann man an diesen Patienten sehr gut sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Feldkamp, Sie wollten noch erganzen.
Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Das war das, was ich auch sagen wollte.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Herr Eyding? — Danke. Herr Niemann.

Herr Dr. Niemann: Eine Sache, die ich noch kurz ansprechen wollte, sind die SUEs. Es
wurde gerade schon gesagt, dass mehr SUEs im Placebo-Arm aufgetreten sind, was durch
die TTP-Episoden bedingt ist. Wenn man die herausrechnet, zeigt sich kein Vorteil mehr von
Caplacizumab bzw. ein hoherer Anteil an SUEs im Caplacizumab-Arm. Trotzdem leiten Sie
daraus einen Vorteil von Caplacizumab ab. Kénnen Sie das noch einmal kommentieren?
Dann hatte ich noch eine weitere Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Dr. Kienitz.

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Das ist so weit korrekt. Aber warum wollen Sie die SUEs
herausrechnen?
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Herr Dr. Niemann: Sie erfassen die TTP-Episoden schon unter dem Endpunkt Exazerbation
bzw. Rezidive, sodass Sie dann eine Doppelerfassung hatten. Bei der
Hospitalisierungsdauer werden die in gewisser Weise ebenfalls miterfasst. Insofern ist es
irrefihrend, die Ergebnisse fur die SUEs so anzugeben.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): In dem sekundaren Endpunkt sind nicht alle erfasst. Es
gibt im Safety ja mehr schwere unerwinschte Ereignisse, die auf TTP basieren, als im
sekundaren Endpunkt. Das heil3t, es sind nicht alle doppelt gerechnet. Eigentlich wéaren das
alles sekundare Endpunkte gewesen, wenn sie korrekt erkannt worden wéaren. Die sind nur
leider ins Safety gerutscht, weil der Pl das falsch eingeschatzt hat. Aber eigentlich gehdéren
die in den sekundaren Endpunkt.

(Herr Eyding: Dann missen sie auch da rein!)

— Genau. Sie sind von dem Studienleiter, von dem PI vor Ort, nur so nicht gelabelt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Niemann, Sie sind zwar noch dran, aber
Herr Eyding hat eine Nachfrage.

Herr Eyding: Ergénzend dazu: Es gibt ganz viele Auswertungen in der Primé&rpublikation.
Die TTP-Ereignisse aus den SUEs herauszurechnen, um die Nebenwirkungen der Substanz
zu erfassen, ist schon gemacht worden. Da sieht man klare Nachteile. Das ist, glaube ich,
der Punkt, auf den Herr Niemann hinauswollte. Ich bitte Sie, das einfach noch einmal zu
kommentieren, weil Sie das eben nicht gemacht haben. Man sieht einen vermeintlichen
Vorteil, weil in den SUEs auch krankheitsbedingte Ereignisse enthalten sind. Wenn man die
herausnimmt, sehen Sie den Nebenwirkungsiberrest. Dort gibt es eher Nachteile. Die Frage
war, warum Sie das nicht von vornherein richtig gemacht haben, gerade weil diese Daten in
der Publikation schon existieren.

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Die blutungsrelevanten Nebenwirkungen haben wir durchaus
separat dargestellt. Die sind ja erkennbar. Weiter kann ich das nicht kommentieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding noch einmal.

Herr Eyding: Bei dem spezifischen Fall haben Sie es tatsachlich dargestellt. Aber es ist
immer auch interessant zu wissen, wie es insgesamt, Uber alle Ereignisse hinweg, aussieht.
Wie viele Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden Ereignis einer bestimmten
Nebenwirkungskategorie gibt es? Das ist eigentlich der Sinn aller SUE-Auswertungen. Dass
spezifische Nebenwirkungen wie Blutungen usw. ebenfalls interessant sind, ist davon
unbenommen. Aber auch das andere mdchte man wissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Rasch dazu, bitte.

Herr Dr. Rasch (vfa): Diese angebliche Doppelzéhlung, die Sie meinen, gabe es ja nur
dann, wenn man die Morbiditatsereignisse auch in der Nutzenbewertung erfassen wirde.
Aber genau die werden in der Nutzenbewertung ausgeschlossen, sodass es auch keine
Doppelzéhlung gibt. Wenn man die sowohl bei der Morbiditdt wie auch bei den
unerwuinschten Ereignissen herausrechnen wirde, wirden Sie diese gar nicht erfassen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, das nehmen wir zur Kenntnis; das wird ja
protokolliert. Ich habe jetzt ndmlich keine Lust, hier ein Methodenbewertungsseminar zu
machen. — Wir machen jetzt weiter. Ich mdchte daran erinnern, dass wir noch eine Anhdrung
haben. Bitte schdn, Herr Niemann, Sie waren noch dran.

Herr Dr. Niemann: Meine zweite Frage an den pharmazeutischen Unternehmer betrifft die
Hospitalisierung bzw. die Dauer der Hospitalisierung und die Dauer der Intensivbehandlung.
Liegen Ihnen die Gesamtzahlen an Hospitalisierung bzw. Behandlung auf der Intensivstation
in den verschiedenen Studienphasen vor?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kienitz.
Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Sie meinen die Tage?

Herr Dr. Niemann: Nein, die tatsachliche Anzahl von Hospitalisierungen, also nicht
Patienten, die mindestens eine Hospitalisierung hatten, sondern die Krankenhausaufnahmen
bzw. Aufnahmen auf die Intensivstation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es dazu Daten?
Frau Dr. Garbe (Sanofi): Missten wir nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann missen Sie das nachreichen. — Herr
Niemann, das war es? — Danke. Frau Bickel? — Keine Frage. Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich mochte zu den Hospitalsierungen nachfragen: Missen nicht
alle im Rahmen der Behandlung hospitalisiert werden? Insofern liegt die Quote bei
100 Prozent, nicht?

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Am Anfang schon, aber die Patienten kommen irgendwann
wieder in die ambulante Behandlung. Wenn eine Exazerbation, ein Rezidiv oder ein Relaps
auftritt, dann wird eine Hospitalisierung wieder notwendig. Insofern ergeben sich zusatzliche
Tage. Im Protokoll wurde letztendlich pro Patient erfasst, wann der Hospitalisierungstermin
und der Entlasstermin waren. Die wurden voneinander abgezogen und ein Tag hinzugezahlt.
Das wurde Uber den gesamten Behandlungszeitraum durchgefiihrt, sodass beispielsweise
eine Exazerbation, wenn die auftrat, wieder neu gezéhlt wurde. Insofern ist die
Hospitalisierungsrate am Anfang 100 Prozent.

Aber wir reden nicht von der Hospitalisierungsrate, sondern mit Hospitalisierung ist die Dauer
der Hospitalisierung gemeint, also wie lange der Patient im Rahmen der Behandlungsphase
tatsachlich in der Klinik gewesen ist. Das ist Uber die ganzen 35 Tage — den initialen
Behandlungszeitraum — nicht der Fall gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann ergénzend.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, die Antwort war darin schon versteckt: Initial
ist die Hospitalisierung fur diese Patienten 100 Prozent; etwas anderes gibt es nicht. Dariiber
hinaus gibt es Rehospitalisierung. Ich glaube, das ist mit der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes korrekt erfasst.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich komme auf den kombinierten Endpunkt zuriick; Herr Eyding
hat den auch schon erwahnt. Sie haben den kombinierten Endpunkt in der HERCULES-
Studie erhoben und ihn auch in der Zusammenfassung lhrer Ergebnisse im Modul berichtet,
allerdings nicht in dem ausfthrlichen Teil, wenn ich das richtig gelesen habe. Meine Frage
bezieht sich auf den Stellenwert dieser drei Komponenten und richtet sich an Herrn
Wadrmann. Mortalitat und thromboembolische Ereignisse sind patientenrelevant — das ist klar.
Wie ist das mit den Rezidiven? Bei den Frihrezidiven kann ich es mir noch vorstellen. Aber
Spatrezidive hangen nicht mehr unbedingt von Caplacizumab ab, weil das keinen Einfluss
auf die Ursache hat, die auf die ADAMTS13-Protease wirkt. Gegen die Antikdrper wird die
Plasmapherese eingesetzt. Wenn die Immunsuppression — haben wir gerade gehort — nicht
adaquat ist, wird die Erkrankung wiederkommen. Wirden Sie diese drei Komponenten als
gleichwertig ansehen? Das Zusammenzahlen aller drei Komponenten ist interessant und
bringt ein sehr gutes Ergebnis. Insofern weil3 ich nicht, warum Sie sich da so bedeckt halten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich glaube, in dem Paper des New England Journal of
Medicine ist das alles sehr korrekt dargestellt. Da ist das sowohl als Gesamtendpunkt als
auch einzeln aufgefuihrt worden. Man kann es auseinanderdividieren. Ich glaube, fir eine
relativ kleine Studie ist es korrekt, das zusammenzufassen, weil ein Rezidiv schon ein
kritischer Punkt ist. Es ist eine hohe Belastung fir den Patienten und bedeutet eine erneute
Therapie. Insofern ist das im Hinblick auf Krankheit und Wirksamkeit der Therapie schon
relevant. Dafur hatte man vielleicht einen Zeitpunkt definieren kdnnen. Ich kann das als
Komposit betrachten, wenn ich sehen will, was das Medikament wirklich macht. Wir richten
uns im Wesentlichen nach der Arbeit von Scully, in der die Komponenten aufgeschliisselt
sind. Wir tun beides: Wir schauen uns alles zusammengefasst an und parzellieren es in die
einzelnen Komponenten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Feldkamp.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Ich muss sagen, dass Rekurrenz und Exazerbation
dieselbe Sterblichkeit haben. Das heifdt, es ist fir den Patienten extrem relevant. Die
Sterblichkeit liegt bei 10 Prozent. Wenn die Patienten eine Exazerbation oder eine Rekurrenz
der TTP erleiden, ist es nicht nur eine Unbequemlichkeit, sondern dabei geht es ums Leben.
Das hat eine hohe Relevanz. Deshalb kdnnte man das mehr herausstellen; das finde ich
auch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Wenn wir uns einig sind, dass das hoch relevant ist, dann stellt
sich doch die Frage, warum Sie uns diese Daten nicht noch einmal sauber aufgearbeitet und
operationalisiert, wie Sie es im New England Journal of Medicine gemacht haben,
nachreichen kénnen. Oder ist lhnen das moglich?

Frau Dr. Garbe (Sanofi): Vielen Dank fir den Hinweis. Das reichen wir gerne nach.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war es, Frau Wenzel-Seifert? — Okay. Frau Boldt.
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Frau Dr. Boldt: Ich komme auf die Hospitalisierung zurtick. Herr Wérmann, Sie hatten von
100 Prozent gesprochen. Kann man davon ausgehen, dass die meisten Patienten
notfallmarig oder mit einer Exazerbation in die Klinik kommen?

Herr Prof. Dr. Bommer (DGHO): Ja, davon muss man ausgehen. Das kann man ganz kurz
und pragnant beantworten.

Frau Dr. Boldt: Gut. — Die zweite Frage richtet sich an den pU und an die Experten und
bezieht sich auf die Dauer der Medikation. Wie lange halt die Wirkung an? Wie ist der
Wirkmechanismus? Sie hatten gesagt, der Wirkstoff bindet an die Thrombozyten. Ist das
irreversibel? Wie lange wirkt das Medikament? Sind schon einmal zweifache Gaben
gegeben worden?

Herr Wolf (Sanofi): Das Medikament wird taglich gegeben. Die Bindung ist irreversibel. Das
heil3t, Caplacizumab, das an den von-Willebrand-Faktor bindet, wird letztendlich tUber die
Leber abgebaut. Die Halbwertszeit ist schwierig zu beurteilen, weil keine nahere Kinetik
vorliegt. Wir gehen davon aus, dass sieben Tage nach der letzten Gabe von Caplacizumab
keine wirksame Dosis mehr verfligbar sein sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Boldt, weitere Fragen? — Nicht. Frau
Maller.

Frau Dr. Miller: Frau Wenzel-Seifert hat die wichtige Frage schon geklart. Sie liefern die
Daten zum Endpunkt EFS nach. Vielen Dank daftir. — Ich habe noch eine klarstellende Frage
dazu: Ein Faktor ist ja der TTP-bedingte Tod. Sie haben nicht die Todesfalle insgesamt
erfasst, sondern den TTP-bedingten Tod. Ich habe das so gelesen, dass die vier Todesfélle,
die in der Gruppe mit dem Placebo-Arm aufgetreten sind, alle TTP-bedingt waren. Kénnen
Sie das bestéatigen? Oder kdnnen Sie, wenn Sie die Daten nachreichen, noch einmal kurz
darauf eingehen, ob es weitere Todesfélle aul3er den TTP-bedingten gab? Ich denke nicht,
aber in der Regel wollen wir alle Todesfalle sehen. Todesfalle, die mdglicherweise in
Zusammenhang mit der Medikation auftreten, wéren bei so einem kombinierten Endpunkt
naturlich interessant.

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Die Todesfélle sind letztendlich von den Untersuchern
entsprechend bewertet worden. Alle Todesfalle, die aufgetreten sind, sind als aTTP-bezogen
bewertet worden. Insofern gibt es keine Todesfalle, die nicht aTTP-bedingt waren.

Frau Dr. Miuller: Gibt es noch nicht TTP-bedingte Todesfalle, die aufgrund Ihrer
Operationalisierung nicht enthalten sind?

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Nein.
Frau Dr. Miller: Genau, das hatte ich so verstanden. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann protokollieren wir das so. — Wir machen die
Reihe weiter: Herr Eyding, bitte.

Herr Eyding: Bei der Nachlieferung bitte nicht die andere Operationalisierung utber die
gesamte Studiendauer ohne die Rezidive vergessen, die ich erwéhnt hatte, also Mortalitét
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und thromboembolische Ereignisse Uber die gesamte Studienphase. Das ware mir noch
wichtig und ist aus meiner Sicht der relevantere Endpunkt.

Ich habe noch eine ganz allgemeine Frage zu dem Studiendesign und wirde um einen
Kommentar von den Experten bitten: Warum ist die Open-Label-Phase tberhaupt eingefihrt
worden? Man hat ein klassisches Crossover gemacht. Hatte es nicht gereicht, wenn man die
Patienten, die eine Exazerbation erleiden, ganz normal standardmafllig mit einer
Plasmapherese behandelt? Man weil3 jetzt noch nicht genau, wie der Stellenwert dieser
Substanz einzuordnen ist. Ich finde es schwierig, wenn man in einer Studie voraussetzt,
dass das Medikament besser ist — das ist die Voraussetzung daflr, dass man das in der
Open-Label-Phase in allen Armen verabreicht —, und es macht auch die Interpretation der
Studie insgesamt sehr schwierig. Kbnnen Sie noch einmal sagen, warum Sie das gemacht
haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Bommer.

Herr Prof. Dr. Bommer (DGHO): Ich glaube, die Frage, warum es so gemacht worden ist,
missen Sie dem pU stellen. Aber die Frage, warum es sinnvoll sein kann, kann ich gerne
beantworten. Man muss davon ausgehen, dass eine rezidivierte oder refraktdre TTP mit den
Standardmalinahmen extrem schwierig zu behandeln ist, sodass man versucht, andere
therapeutische Prinzipien wahrzunehmen. Wenn man gesehen hat, wie schwierig es
teilweise sein kann, die Patienten aus dieser prekaren Kklinischen Situation wieder
herauszubekommen, dann stellt man fest, dass die Einfihrung eines neuen therapeutischen
Prinzips relevant ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzung durch den pU.

Herr Wolf (Sanofi): Wir hatten die Ergebnisse der TITAN-Studie schon vorliegen, durch die
der klare Trend im Hinblick auf Mortalitat und thromboembolische Ereignisse erkennbar war.
Es war einfach eine ethische Uberlegung, zu sagen, dass man den Patienten, die ein Rezidiv
erleiden, die Therapie nicht vorenthalt — wohl wissend der erhéhten Mortalitat und Morbiditat.
Das war die Uberlegung dabei.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Eyding: Sie haben andererseits auch keine wirkungslose Standardtherapie; das sieht
man auch. Es gibt durchaus Maflinahmen, die man ergreifen kann. So ganz genau kennen
Sie den Stellenwert des Medikamentes nicht, sonst missten Sie keine Studie durchflihren.
Insofern finde ich das immer schwierig, weil das die Interpretation der Studie erheblich
erschwert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn sie keine Studie machen wirden, dann waren Sie
auch am Meckern, Herrn Eyding. Das ware auch schlecht.

Herr Dr. Kienitz (Sanofi): Als Anmerkung: Bei den Patienten, die unter der verfligbaren
Standardtherapie Exazerbationen erlitten haben, ware es wahrscheinlich nicht unbedingt
sinnvoll, erneut mit dem gleichen Therapieregime zu behandeln. Deswegen hat man sich
entschieden, diesen Weg zu gehen und die Patienten in der Open-Label-Phase zusétzlich
mit dem neuen Therapieprinzip zu versorgen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Conrad.

Frau Conrad: Ich habe eine erganzende Anmerkung zu dem kombinierten Endpunkt, der
nachgeliefert werden soll. Fir unsere Arbeit ist es von besonderer Bedeutung, dass Sie noch
einmal klarmachen, wie Sie in dieser multizentrischen Studie die Einschatzung, dass es sich
jeweils um klinisch bedeutsame Ereignisse gehandelt hat, operationalisiert und standardisiert
haben. Wir hatten das schon in der Nutzenbewertung bemangelt. Das war bei den
Todesféllen durch ein unabhéngiges Komitee gewahrleistet, bei den anderen Ereignissen
aber nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war ein Hinweis. — Herr Feldkamp, Sie wollten noch
etwas anmerken.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Ich will einen Aspekt erwahnen, der mir bei der
Behandlung von Patienten wichtig ist. Wir gehen jetzt davon aus, dass Plasmapherese in
Deutschland flachendeckend vorhanden ist. Das ist in der Tat nicht so. Bei den TTP-Féllen
kommt es relativ haufig vor, dass ich aus einem peripheren Haus angerufen werde, die keine
Plasmapherese zur Verfligung haben. Wir haben anhand der Exazerbation und der TTP-
unerwinschten Ereignisse gesehen, dass Caplacizumab doch einen positiven Einfluss auf
den Krankheitsverlauf hat. Als Arzt ist es immer eine schwierige Situation. Der Patient
befindet sich irgendwo in der Peripherie, muss zu mir transferiert werden, damit eine
Plasmapherese gemacht wird. Was sage ich den Kollegen, was sie vor Ort mit einem so
schwer kranken Patienten machen sollen? Sie kdnnen im Prinzip gar nichts machen. Da
ware das Cablivi eine wichtige Saule. Den Patienten kann man das Medikament dort
verabreichen, um den TTP-Krankheitsverlauf schneller aufzuhalten. Das ist ein ganz
praktischer Kklinischer Aspekt, der mir sehr wichtig ist und den ich hier noch anbringen wollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eyding.

Herr Eyding: Das heil3t, es ware eine Monotherapie mit Caplacizumab? Gibt es dazu
irgendwelche Daten?

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Nein, das ist keine Monotherapie. Der Patient wird dann
Zu mir ans Zentrum transferiert. Das heif3t, innerhalb von vier bis sechs Stunden ist er dort,
und wir wirden ihn mit Plasmapherese behandeln. Wir wirden nur die TTP-Morbiditat, den
Krankheitsverlauf schon sehr friih beeinflussen und kénnten damit den Patienten retten.
Denn es ist durchaus moglich — es ist auch passiert; das ist nicht nur meine Erfahrung,
sondern das haben sicher auch andere, die mit diesen Patienten umgehen, festgestellt —,
dass diese Patienten innerhalb von zwei bis drei Stunden versterben kdnnen, wahrend sie
die Plasmapherese aufbauen. Dann ist das nattrlich verloren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Eyding: Aber in der Studie war es eher andersherum. Patienten, die schon eine
Plasmapherese bekommen haben, haben dann Caplacizumab bekommen. Gibt es dazu
noch Daten, die das stitzen? Oder ist das eine reine Plausibilitatstiberlegung? Plausibel ist
das bestimmt. Die Frage ist, ob es Daten dazu gibt.
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Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Daten gibt es dazu nicht. Es ist in der Studie anders
gelaufen: Da ist mit Plasmapherese begonnen worden. Aber wenn man sieht, wie das jetzt
im Label und in der Fachinfo ist, stellt man fest, dass jedem Patienten mit TTP vor der
Plasmapherese das Caplacizumab gegeben werden soll. Wenn man die Fachinfo liest,
wilrde ich mich mit der Therapie voll im Label sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.
Herr Eyding: Wir wollen nur festhalten, wie der Datenstand ist.

Herr Wolf (Sanofi): Vielleicht noch ergéanzend: Dieses Regime wurde in TITAN so
angewendet, was dazu geflhrt hat, dass die Rekrutierung extrem schwierig war, weil die
Einschlusskriterien nicht erfillbar sind. Wir haben dazu Daten; das Label gibt es auch her.
Dass wir das in HERCULES anders gemacht haben und erst die erste Plasmapherese
zugelassen haben, hatte Rekrutierungsgriinde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Ich sehe keine weiteren Fragen mehr. Wer
mdochte kurz zusammenfassen?

Frau Dr. Garbe (Sanofi): Ich halte mich ganz kurz. Erst einmal vielen Dank flr die
Diskussion und die Hinweise, die wir heute noch erhalten haben. Ich denke, dass klar
geworden ist, dass es sich bei der aTTP um ein Krankheitshild handelt, das in der Klinik
hochvariabel ist, und dass das zu den Schwierigkeiten in der Operationalisierung einiger
Endpunkte fuhrt, die wir hier diskutiert haben.

Insbesondere die Relevanz der Thrombozytopenie ist noch einmal deutlich herausgestellt
worden. Da die Thrombozyten durch die Mikrothrombenbildung verbraucht werden, ist die
Veranderung der Thrombozytenzahl nicht nur, wie heute gesagt worden ist, sehr schnell im
Gegensatz zu anderen Parametern zu bestimmen, sondern sie ist ein Mal3 fir die
Krankheitsaktivitdt und deshalb der wichtigste und sensitivste Parameter.

Ich denke, es ist auch klar geworden, dass es sich bei dem Krankheitsbild um Patienten in
einer lebensbedrohlichen Situation handelt. Caplacizumab verschafft dem behandelnden
Arzt und insbesondere dem Patienten Zeit, bis die Plasmapherese und die
Immunsuppression zu wirken beginnen. — Damit mdchte ich enden. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, dass Sie hier waren, dass Sie
Geduld zu Beginn der Sitzung hatten und dass Sie unsere Fragen beantwortet haben.
Wichtig ist, dass die von Frau Wenzel-Seifert adressierten Daten mdglichst schnell kommen,
weil die eine gewisse Relevanz haben. Danke, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden
haben. Wir kénnen die Anhdrung an dieser Stelle beenden.

Schluss der Anhdrung: 17.01 Uhr
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2. Anhang zur Stellungnahme von Sanofi

Tabelle 1: Ergebnisse der HERCULES Studie fiir den kombinierten Endpunkt bestehend aus
aTTP-bedingtem Tod, aTTP-Rezidiv (Exazerbation oder Rickfall) oder schwerwiegenden
thromboembolischen Ereignissen (Operationalisierung 1)

Endpunkt Statistik | Behandlung | Behandlung | Gesamtstudie | Gesamtstudie
s-phase s-phase n-dauer® n-dauer®
Caplacizuma Placebo Caplacizumab Placebo
b (N=73) (N=72) (N=73)
(N=72)
Kombinierter N 1 73 1 73
Operationalisierun ht
g 12 9(12,7) 36 (49,3) 14 (19,7) 36 (49,3)
n (%)
OR 0,149 [0,057; 0,364] 0,252 [0,111; 0,561]
[95%-KI]; : DAL
p-Wert <0,0001 0,0003
0/-
RR [95% 0,257 [0,122; 0,475] 0,400 [0,226; 0,665]
Kl]: p_
Wert <0,0001 0,0002
0/4-
RD [95 & -0,366 [-0,502; -0,212] -0,296 [-0,441; -0,135]
Kl]: p_
Wert <0,0001 0,0002

a aTTP-bedingter Tod, aTTP Rezidiv®, schwerwiegendes thromboembolisches Ereignis

b Gesamtstudiendauer = Behandlungsphase (doppel-blind Phase) + open-label Phase Caplacizumab (bei
Rezidiven) + 28 Tage Follow-up

¢ Rezidive umfassen sowohl Exazerbationen (neue aTTP-Episoden bis Tag 30 nach Ende der ersten
Plasmaaustauschphase) als auch Riickfalle (neue aTTP-Episoden nach Tag 30 nach Ende der ersten
Plasmaaustauschphase); fir die Behandlungsphase sind gemaR vorstehender Definition ausschlieBlich
Exazerbationen im kombinierten Endpunkt enthalten, fir die Gesamtstudiendauer sind sowohl Exazerbationen als
auch Ruckfélle im kombinierten Endpunkt enthalten

Tabelle 2: Ergebnisse der HERCULES Studie fur den kombinierten Endpunkt bestehend aus

aTTP-bedingtem Tod oder schwerwiegenden thromboembolischen  Ereignissen
(Operationalisierung 2)
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Endpunkt Statistik | Behandlung | Behandlung | Gesamtstudie | Gesamtstudie
s-phase s-phase n-dauer® n-dauer®
Caplacizuma Placebo Caplacizumab Placebo
b (N=73) (N=72) (N=73)
(N=72)
Kombinierter N 71 73 71 73
Operationalisierun ht
g 22 6 (8,5) 8 (11,0 7(9,9) 9(12,3)
n (%)
OR 0,75 [0,203; 2,628] 0,778 [0,231; 2,515]
[95%-KI]; 9 15ENS,
p-Wert 0,822 0,838
0/-
Rilgg‘: A’ 0,771 [0,253; 2,137] 0,80 [0,290; 2,102]
Wert 0,698 0,698
0/-
Wert 0,698 0,698

a aTTP-bedingter Tod, schwerwiegendes thromboembolisches Ereignis

= Behandlungsphase (doppel-blind Phase) + open-label Phase Caplacizumab (bei
Rezidiven) + 28 Tage Follow-up

b Gesamtstudiendauer

Zusammenfassende Dokumentation

156



Tabelle 3: Ergebnisse der HERCULES Studie fur den Endpunkt Gesamtmortalitat (vgl. dazu

Modul 4-A, Tabelle 4-19 des Caplacizumab Nutzendossiers

Endpunkt Statistik | Behandlungs | Behandlungs | Gesamtstudien | Gesamtstudien
-phase -phase -dauer? -dauer?
Caplacizuma Placebo Caplacizumab Placebo
b (N=73) (N=72) (N=73)
(N=72)
Gesamtmortalita N 71 73 71 73
t untersuch
t 0 3(4,1) 1(1,4) 3(4,1)
n (%)
b
OR . 0,133[0,01; 1,30] 0,33 [0,03; 3,24]
[95%-KI]; 0340
p-Wert 0,083 '
0/5-
Rilg‘?‘g" 0,34 [0,04; 3,17]
» P- n.a.
Wert 0,342
0/-
Rilgg‘:m -0,04 [-0,12; 0,01] -0,03 [-0,08; 0,03]
Wert 0,096 0314

a Gesamtstudiendauer = Behandlungsphase (doppel-blind Phase) + open-label Phase Caplacizumab (bei
Rezidiven) + 28 Tage Follow-up

b Fur die Behandlungsphase ist aufgrund des Nullwertes in der Caplacizumab-Gruppe nur das Peto-OR

berechnet worden

Tabelle 4: Ergebnisse der
thromboembolische Ereignisse (Ergebnisse Behandlungsphase:

HERCULES Studie fur den Endpunkt schwerwiegende

Tabelle 4-39 des Caplacizumab Nutzendossiers)

vgl.

dazu Modul 4-A

Endpunkt Statistik | Behandlung | Behandlung | Gesamtstudie | Gesamtstudie
s-phase s-phase n-dauer? n-dauer?
Caplacizuma Placebo Caplacizumab Placebo
b (N=73) (N=72) (N=73)
(N=72)
Schwerwiegende N 71 73 71 73
thromboembolisc | untersuc
he Ereignisse ht 6(8,5) 6(8.2) 6 (8.5) 7(9.6)
n (%)
OR 1,02 [0,31; 3,31] 0,870 [0,229; 3,210]
[95%-KI]; ' e ' ' $
p-Wert 0,980 1,0
Rilg‘?i‘f‘" 1,01 [0,34; 3,00] 0,881 [0,284; 2,767]
Wert 0,980 0,886
R%g‘?i‘f"' 0,002 [-0,09; 0,09] -0,011[-0,114; 0,091]
Wert 0,980 0,886

a Gesamtstudiendauer = Behandlungsphase (doppel-blind Phase) + open-label Phase Caplacizumab (bei
Rezidiven) + 28 Tage Follow-up

Zusammenfassende Dokumentation

157




Zusammenfassende Dokumentation 158



Tabelle 5: Ergebnisse der
Ereignisse

HERCULES Studie fir den

Endpunkt thromboembolische

Endpunkt Statistik | Behandlung | Behandlung | Gesamtstudie | Gesamtstudie
s-phase s-phase n-dauer? n-dauer?
Caplacizuma Placebo Caplacizumab Placebo
b (N=73) (N=72) (N=73)
(N=72)
Thromboembolisc N 71 73 71 73
he Ereignisse untersuc
ht 9(12,7) 36 (49,3) 14 (19,7) 37 (50,7)
n (%)
OR . .
[95%-KI]: 0,149 [0,057; 0,364] 0,239 [0,105; 0,531]
p-Wert <0,0001 0,0002
RR [95%-
K,E. p_° 0,257 [0,122; 0,475] 0,389 [0,217; 0,642]
Wert <0,0001 0,0001
RD [95%-
KIE' p_° -0,366 [-0,502; -0,212] -0,310 [-0,454; -0,152]
Wert <0,0001 0,0001

a Gesamtstudiendauer =
Rezidiven) + 28 Tage Follow-up

Zusammenfassende Dokumentation

Behandlungsphase (doppel-blind Phase) + open-label Phase Caplacizumab (bei

159




Sanofi-Aventis-D GmbH/Market Access — Nachreichung von Daten an den GBA,
19. Feb. 19

HERCULES - Endpoints: TTP related death, Recurrence of TTP,
thromboembolic event

Software: StatXact (Cytel Studio, Version 10.0)
Vierfeldertafel:

[coll = Placebo, col2 = Caplacizumab; rowl = number of patients with event]

la. Combined endpoint TTP related death or Recurrence of TTP or major thromboembolic
event (DB-Period)

Table1 coi |  col2 | Total |
rowl 36 9 45
{column®s) (42,32 %) [ 12.68 %) (31,25 %)
row2 37 62 a9
{column®s) { 50,63 %) (87.32 %) (63,75 %)
Total 73 71 144 |
{ column®) (100,00 %) (100.00 %%) [100.00 %%)

Odds Ratio of Two Binomial Proportions
binomial (type = independent, test_type = oddsratio, compute = d, method = exact, popl = column, time_limit
=none };

Data File: TableData
Number of Rows: 2
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions for [coll]: pi_1 0.4932
Binomial Proportions for [col2]: pi_2 0.1263
0Odds Ratio: 0.1452
Inference:
P-value 95.0000% CI Limits
Type 2-Sided Lower Upper
Asymptotic 2, 292e-006 0.06465 0.3443
Exact 3.038e-006 0.05735 0.35643
Exact-Mid P 2,384e-006 0.06245 0.3421
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Confidence Interval on Ratio of Two Binomial Proportions Based

on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests
binomial (type = independent, test_type = ratio, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, gamma = 1e-006,

time_limit = none };

Data File: TableData
Humber of Rows:
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1

Binomial Proportions [col2]: piHat_2

Ratio of Proportions: piHat_2/piHat_1

Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1)
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/Std. Error

Inference:
P-Value
Type Tail 1-Sided 2%1-Sided
Asymptotic .GE. 1.056e-0086 2.113e-008
Exact .GE. 1, 309e-006 2.619e-006

0.4932
0.1268
0.257
0.07726
-4.742

95.0000% Conf. Interval

for pi_2/pi_1

Lower Limit Upper Limit
0.1329 0.4792
0.1215 0.4745

Confidence Interval on Difference of Two Binomial Proportions Based
on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests

binomial (type = independent, test_type = difference, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, popl = column,

gamma = 1e-008, time_limit = none J;

Data File: TableData
Humber of Rows:
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1

Binomial Proportions [col2]: piHat_2

Difference of Proportions: piHat_2 - piHat_1

Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1)
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/Stderr

Inference:
P-Value
Type Tail 1-Sided 2%1-Sided
Asymptotic LE. 1,056e-006 2.113e-006
Exact LE. 1,309e-006 2.619e-006
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0.4932
0.1268
-0.3604
0.07726
-4.742

95.0000% Conf. Interval

for (pi_2-pi_1)

Lower Limit Upper Limit
-0.4932 -0.2218
-0,5021 -0.2118
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1b. Combined endpoint TTP related death or Recurrence of TTP or major thromboembolic
event (Overall-Study-Period)

Table1 col | col2 | Total |
rowl 36 14 50
(column®) [ 49,32 5%) [ 19.72 %) [ 34.72 %)
row?2 37 57 04
(column®) [ 50.68 %&) [ 80.28 %) [ 65.28 %)
Total 73 71 || 144 ]|
(column®) (100,00 =) (100,00 &) [100.00 %&)

0Odds Ratio of Two Binomial Proportions
binomial (type = independent, test_type = oddsratio, compute = d, method = exact, popl = column, time_limit

=none J;

Data File: TableData
Number of Rows: 2
Number of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions for [coll]: pi_1 0.4932
Binomial Proportions for [col2]: pi_2 0.,1972
0Odds Ratio: 0.2524
Inference:
P-Value 95.0000% CTI Limits
Type 2-Sided Lower Upper
Asymptotic 0.0002019 0.1201 0.5308
Exact 0.0003262 0.1109 0.5612
Exact-Mid P 0.0002636 0.1183 0.5316

Zusammenfassende Dokumentation 162



Confidence Interval on Ratio of Two Binomial Proportions Based
on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests

binomial {type = independent, test_type = ratio, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, gamma = 1e-0086,
time_limit = none J;

Data File: TableData
Number of Rows:
Number of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1 0.4932
Binomial Proportions [col2]: piHat_2 0.,1372
Ratio of Proportions: piHat_2/piHat_1 0.3993
Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1) 0.07336
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/5td. Error -3.73
Inference:
95.0000% Conf. Interval
P-Value for pi_2/pi_1
Type Tail 1-Sided 2¥1-Sided Lower Limit | Upper Limit
Asymptotic J3E, 9,588e-005 0.0001913 0.2343 0.0621
Exact .GE. 9.34e-005 0.0001863 0.2258 0.0647

Confidence Interval on Difference of Two Binomial Proportions Based

on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests
binomial (type = independent, test_type = difference, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, popl = column,
gamma = 1e-006, time_limit = none J;

Data File: TableData
Humber of Rows:
Number of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1 0.4332
Binomial Proportions [col2]: piHat_2 0.1972
Difference of Proportions: piHat_2 - piHat_1 -0.296
Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1) 0.07938
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/Stderr -3.73
Inference:

95.0000% Conf. Interval

P-Value for (pi_2-pi_1)
Type Tail 1-Sided 2*1-Sided Lower Limit Upper Limit
Asymptotic .LE. 9.588e-005 0.0001918 -0.4365 -0.1428
Exact LE. 9.349e-005 0.0001365 -0.4405 -0.1345

2a. Combined endpoint TTP related death or major thromboembolic event (DB-Period)
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Table1 coi | colz | Total |
rowl 8 6 14
(column) [10.96 %) [ 8.45 %) [ 9.72 %)
row?2 65 65 130
(column) ( 89.04 %) (91.55 %) (90.28 %)
Total 73 71 144
(column) (100.00 %) (100,00 %) (100,00 %)

Odds Ratio of Two Binomial Proportions

binomial (type = independent, test_type = oddsratio, compute = d, method = exact, popl = column, time_limit

=none };
Data File:

Humber of Rows:
Humber of Columns:

TableData

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions for [coll]: pi_1

Binomial Proportions for [col2]: pi_2

0Odds Ratio:

Inference:

Type
Asymptotic
Exact
Exact-Mid P

P-value

2-sided
0.6127
0.8224
0.7247
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0.1096
0.03451
0.75

‘95.0000% CI Limits

Lower
0.2464
0.20258
0.2315

Upper
2,282
2,628
2,337
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Confidence Interval on Ratio of Two Binomial Proportions Based
on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests

binomial (type = independent, test_type = ratio, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, gamma = 1e-006,

time_limit = none };

Data File: TableData

Number of Rows:
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1 0.1096
Binomial Proportions [col2]: piHat_2 0.03451
Ratio of Proportions: piHat_2/piHat_1 0.7711
Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1) 0.04533
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/5td. Error -0.5079
Inference:
95.0000% Conf. Interval
P-Value for pi_2/pi_1
Type Tail 1-Sided 2¥1-Sided Lower Limit | Upper Limit
Asymptotic .GE. 0.3058 0.6115 0.2906 2,032
Exact .GE. 0.3992 0.6984 0.2525 2.137

Confidence Interval on Difference of Two Binomial Proportions Based

on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests

binomial (type = independent, test_type = difference, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, popl = column,

gamma = 1e-008, time_limit = none };

Data File: TableData
Number of Rows:
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1

Binomial Proportions [col2]: piHat_2

Difference of Proportions: piHat_2 - piHat_1

Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1)
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1}/Stderr

Inference:
P-value
Type Tail 1-Sided 2%1-5ided
Asymptotic .LE. 0.3058 0.6115
Exact .LE. 0.3492 0.5934
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0,1096
0.03451
-0.02508
0.04938
-0.5079

95.0000% Conf. Interval

for (pi_2-pi_1)
Lower Limit Upper Limit

-0.1297 0.07333

40,1305 0.07379
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2b. Combined endpoint TTP related death or major thromboembolic event (Overall-Study-

Period)
Table1 coi |  colz | Total |
rowl 9 7 16
(column) (12,33 %) { 9.86 %) (11,11 %)
row2 o4 64 128
(column) (87.67 %) (90,14 %) (88.89 %)
Total 73 71 144]|
(column®s) (100,00 =4) (100,00 =%) (100,00 =%)

Odds Ratio of Two Binomial Proportions

binomial (type = independent, test_type = oddsratio, compute = d, method = exact, popl = column, time_limit

=none };
Data File:

Number of Rows:
Humber of Columns:

TableData

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions for [coll]: pi_1

Binomial Proportions for [col2]: pi_2

0Odds Ratio:

Inference:

Type
Asymptotic
Exact
Exact-Mid P
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P-value

2-5sided
0.6335
0.838
0.794492

0.1233
0.095859
0.7778

95.0000% CI Limits

Lower

0.2731
0.2314
0.2002

Upper
2.215
2.515
2,262
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Confidence Interval on Ratio of Two Binomial Proportions Based
on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests

binomial (type = independent, test_type = ratio, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, gamma = 1e-0086,

time_limit = none J;

Data File: TableData
Humber of Rows:
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1

Binomial Proportions [col2]: piHat_2

Ratio of Proportions: piHat_2/piHat_1

Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1)
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/5td. Error

Inference:
P-Value
Type Tail 1-Sided 2*1-Sided
Asymptotic JGE. 0.3137 0.6373
Exact JGE. 0.3492 0.6934

0.1233
0.09559
0.7397
0.05238
0.4714

95.0000% Conf. Interval

for pi_2/pi_1
Lower Limit Upper Limit
0.3224 1.971
0.2902 2.102

Confidence Interval on Difference of Two Binomial Proportions Based
on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests

binomial {type = independent, test_type = difference, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, popl = column,

gamma = 1e-008, time_limit = none };

Data File: TableData
Number of Rows:
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1

Binomial Proportions [col2]: piHat_2

Difference of Proportions: piHat_2 - piHat_1

Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1)
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/Stderr

Inference:
P-Value
Type Tail 1-Sided 2¥1-sSided
Asymptotic .LE. 0.3137 0.6373
Exact .LE. 0.3492 0.6934
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0.1233
0.09859
-0.0247
0.05233
0.4714

95.0000% Conf. Interval

for (pi_2-pi_1)
Lower Limit Upper Limit
-0.134 0.08387
40,1355 0.08366
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4b. Major thromboembolic events during the overall study period:

Table1 coi. | col2 | Total |
rowl 7 6 13
{ column®g) ( 9.59 %) ([ 8.45%) ( 9.03%)
row2 ob 65 131
{ column®s) (90,41 %) {91.55 %) {90.97 %)
Total 73 71 144 |
(column®s) (100,00 %) (100,00 %) (100,00 %)

0Odds Ratio of Two Binomial Proportions

binomial (type = independent, test_type = oddsratio, compute = d, method = exact, popl = column, time_limit
=none };

Data File: TableData

Humber of Rows:

Humber of Columns:

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions for [coll]: pi_1 0.09539
Binomial Proportions for [col2]: pi_2 0.03451
Ddds Ratio: 0.8703
Inference:
P-Value 95.0000% CI Limits
Type 2-Sided Lower Upper
Asymptotic 0.8123 0.2775 2.729
Exact 1 0.2286 3.21
Exact-Mid P 0.8391 0.2618 2.829
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Confidence Interval on Ratio of Two Binomial Proportions Based

on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests
binomial (type = independent, test_type = ratio, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, gamma = 1e-00&,

time_limit = none };

Data File: TableData

Humber of Rows:
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1 0.09539
Binomial Proportions [col2]: piHat_2 0.03451
Ratio of Proportions: piHat_2/piHat_1 0.8313
Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1) 0.04777
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/5td. Error 40,2383
Inference:
95.0000% Conf. Interval
P-Value for pi_2/pi_1
Type Tail 1-Sided 2%1-Sided Lower Limit Upper Limit
Asymptotic .GE. 0.4058 0.8116 0.3225 2,397
Exact GE. 0.4427 0.8855 0.2838 2,767

Confidence Interval on Difference of Two Binomial Proportions Based
on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests

binomial (type = independent, test_type = difference, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, popl = column,

gamma = 1e-006, time_limit = none };

Data File: TableData

Humber of Rows:
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1

Binomial Proportions [col2]: piHat_2

Difference of Proportions: piHat_2 - piHat_1

Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1)
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/5Stderr

Inference:
P-Value
Type Tail 1-Sided 2%1-Sided
Asymptotic LE. 0.4058 0.8116
Exact LE. 0.4427 0.8355

5a. Thromboembolic events during the DB-Period:
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0.09589
0.03451
40.01138
0.04777
-0,23583

95.0000% Conf. Interval
for (pi_2-pi_1)
Lower Limit Upper Limit
0,113 0.09019
-0,1138 0.09086
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Table1 col. |  col2 | Total |
rowl 36 9 45
(column®o) [ 49,32 %) [ 12.68 %) [ 31.25 %)
row?2 37 62 g9
(column®o) [ 50.68 %) [87.32 %) [ 68.75 %)

Total 73 71 || 144]|
(column®a) (100.00 54) (100,00 =4) [100.00 5&)

0Odds Ratio of Two Binomial Proportions

binomial (type = independent, test_type = oddsratio, compute = d, method = exact, popl = column, time_limit
=none J;

Data File: TableData

Humber of Rows:

Number of Columns:

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions for [coll]: pi_1 0.4932
Binomial Proportions for [col2]: pi_2 0.1268
0Odds Ratio: 0.1492
Inference:
P-Value 95.0000% CI Limits
Type 2-Sided Lower Upper
Asymptotic 2.292e-006 0.06465 0.3443
Exact 3.038e-006 0.05735 0.3643
Exact-Mid P 2.384e-006 0.056245 0.3421
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Confidence Interval on Ratio of Two Binomial Proportions Based
on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests

binomial (type = independent, test_type = ratio, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, gamma = 1e-006,
time_limit = none };

Data File: TableData

Humber of Rows:

Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1 0.4932
Binomial Proportions [col2]: piHat_2 0.1268
Ratio of Proportions: piHat_2/piHat_1 0,257
Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1) 0.07726
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/5td. Error -4, 742
Inference:
95.0000% Conf. Interval
P-Value for pi_2/pi_1
Type Tail 1-Sided 2¥1-Sided Lower Limit | Upper Limit
Asymptotic .GE. 1.056e-006 2.113e-006 0.1329 0.4732
Exact .GE. 1.309e-006 2.61%9e-006 0.1215 0.4745

Confidence Interval on Difference of Two Binomial Proportions Based

on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests
binomial (type = independent, test_type = difference, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, popl = column,
gamma = 1e-008, time_limit = none };

Data File: TableData

Number of Rows:
Number of Columns: 2

—— .
Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1 0.4932
Binomial Proportions [col2]: piHat_2 0.1268
Difference of Proportions: piHat_2 - piHat_1 -0, 3664
Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1) 0,07726
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/Stderr -4,742
Inference:

95.0000% Conf. Interval

P-Value for (pi_2-pi_1)
Type Tail 1-5ided 2*1-sided Lower Limit Upper Limit
Asymptotic LE. 1.056e-006 2.113e-006 -0.4552 -0.2213
Exact LE. 1.308e-006 2.61%e-005 -0.5021 -0.2118

5b. Thromboembolic events during the overall study period:
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Table1 col | col2 | Total |
rowl 37 14 51
(column®) { 50.68 %) (19,72 %) (35.42 %)
row2 36 57 93
(column®) [ 49,32 %) (80,28 %) ( 64,58 %)

Total 73 71 144]|
(column®o) (100,00 =4) (100.00 =6) [100.00 &)

Odds Ratio of Two Binomial Proportions

binomial (type = independent, test_type = oddsratio, compute = d, method = exact, popl = column, time_limit

=none };
Data File:

Humber of Rows:
Humber of Columns:

TableData

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions for [coll]: pi_1

Binomial Proportions for [col2]: pi_2

Odds Ratio:

Inference:

Type
Asymptotic
Exact
Exact-Mid P

Zusammenfassende Dokumentation

P-Value

0.5063
0.1972
0.239

‘95.0000% CI Limits

2-Sided
0.0001084
0.0001743
0.0001403

Lower

0.1137
0,105
0,112

Upper
0.5025
0.5313
0.5033
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Confidence Interval on Ratio of Two Binomial Proportions Based

on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests
binomial {type = independent, test_type = ratio, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, gamma = 1e-00a,

time_limit = none };

Data File: TableData
Number of Rows:
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1

Binomial Proportions [col2]: piHat_2

Ratio of Proportions: piHat_2/piHat_1

Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1)
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/5td. Error

Inference:
P-Value
Type Tail 1-Sided 2%1-5ided
Asymptotic JGE. 5. 126e-005 0.0001025
Exact JWGE. 4,902e-005 9.8049e-005

0.5068
0.1972
0.3589
0.07972
-3.885

95.0000% Conf. Interval

for pi_2/pi_1

Lower Limit Upper Limit
0.2236 0.6421
10,2166 0.6419

Confidence Interval on Difference of Two Binomial Proportions Based

on the Standardized Statistic and Inverting Two 1-Sided Tests
binomial (type = independent, test_type = difference, test_statistic = std1, compute = d, method = exact, popl = column,

gamma = 1e-006, time_limit = none J;

Data File: TableData
Humber of Rows: e
Humber of Columns: 2

Summary of the Test Statistic:

Binomial Proportions [coll]: piHat_1

Binomial Proportions [col2]: piHat_2

Difference of Proportions: piHat_2 - piHat_1

Std. Error: (pooled estimate of stdev of piHat_2-piHat_1)
Standardized Difference: (piHat_2-piHat_1)/stderr

Inference:
P-Value
Type Tail 1-Sided 2*1-Sided
Asymptotic LE. 5. 126e-005 0.0001025
Exact .LE. 4,902e-005 3,804e-005

Zusammenfassende Dokumentation

0.5068
0.1972
-0.3097
0.07972
-3.885

95.0000% Conf. Interval
for (pi_2-pi_1)
Lower Limit Upper Limit
-0,4497 40,1561
0,454 40,1518

173



Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer
schriftlichen Stellungnahme zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-
Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

Datum 19. Februar 2019
Stellungnahme zu Caplacizumab / Cablivi®
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA
elektronisch zu Ubermitteln. Das ausgefillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format
einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine hummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Im Rahmen der mundlichen Anhérung zur Nutzenbewertung von
Caplacizumab (Cablivi®) (Vorgangsnummer 2018-10-01-D-387) am
12. Februar 2019 ergab sich die Aufforderung an den pU,
zusatzliche Analysen der HERCULES Studie und noch weitere
Informationen bzw. Erlauterungen nachzureichen, die vom G-BA
wie folgt spezifiziert wurden (Mails des G-BA vom 12.02.2019,
13.02.2019 und vom 14.02.2019, sowie Telefonat vom 15.02.2019;
Zusatzanalysen jeweils bezogen auf die HERCULES Studie).

Zusatzanalysen:

- Auswertung des kombinierten, sekundaren Endpunktes in der
Operationalisierung:  aTTP-bedingter Tod, aTTP-Rezidiv
(Exazerbation oder Ruckfall), schwerwiegendes
thromboembolisches Ereignis

- Auswertung des kombinierten, sekundaren Endpunktes in der
Operationalisierung: aTTP-bedingter Tod, schwerwiegendes
thromboembolisches Ereignis (Anmerkung des pU: dieser
Endpunkt war im Protokoll und im SAP nicht praspezifiziert)

- Auswertung der Gesamtmortalitit Gber die gesamte
Studiendauer

- Auswertung der schwerwiegenden bzw. aller

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

thromboembolischen  Ereignisse  iUber den  gesamten
Studienzeitraum

Zusatzlich zu den vorstehend aufgefihrten Zusatzanalysen wurde
auch um die Klarung bzw. Erlauterungen zu folgenden
Fragestellungen gebeten:

- Gibt es jenseits der aTTP bedingten Mortalitat weitere
Todesfélle und wie und nach welchen Kriterien wurde die
jeweilige Zuordnung objektiv gesichert?

- Wie und nach welchen Kriterien wurde die Festlegung, ob es
sich um eine Exazerbation bzw. einen Ruckfall handelt objektiv
gesichert? Gibt es diesbeziiglich Unterschiede zwischen
Exazerbationen und Ruckféllen?

- Wie und nach welchen Kriterien wurde die Angabe der
schwerwiegenden thromboembolischen Ereignisse objektiv
gesichert?

- Wie und nach welchen Kriterien wurden die Ereignisse zu den
Einzelbestandteilen des kombinierten Endpunktes hinsichtlich
ihrer klinischen Relevanz eingestuft und bewertet?

- Wie hoch waren die Hospitalisierung- bzw. im Falle von
Rezidiven die Re-Hospitalisierungssraten?

- Wie wurde in den Auswertungen mit den cross-over Patienten,
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

die in eine open-Label
wechselten verfahren?

Behandlung mit Caplacizumab

Vorgeschlagene Anderung:

Die angefragten Zusatzanalysen sind in den Tabellen 1-5 des
angehangten Word-Dokumentes im Detall dargestellt
(Effektschatzer (OR/RR/RD), Konfidenzintervalle, p-Werte) [1]. Die
Ergebnisse beziglich des RR sind im Folgenden wiedergegeben.
Die den Berechnungen zugrunde liegenden statistischen Methoden
sind ebenfalls als Anhang beigefiigt [2].

Bezlglich der Gbrigen offenen Fragen sei auf die untenstehenden
Ausfihrungen verwiesen.

Auswertung des kombinierten, sekundaren Endpunktes in der Operationalisierung: aTTP-bedingter Tod, aTTP-Rezidiv (Exazerbation
oder Rickfall), schwerwiegendes thromboembolisches Ereignis

Anmerkung:

Bezlglich des kombinierten Endpunktes in der Operationalisierung
.alTTP-bezogener Tod, aTTP-Rezidiv oder schwerwiegendes
thromboembolisches Ereignis” ergibt sich in der Behandlungsphase
auf Basis des relativen Risikos (RR) ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Caplacizumab: RR=0,257, 95%-KI: 0,122 bis 0,475,
p-Wert<0,0001. Aufgrund der in dem Endpunkt enthaltenen
Mortalitdtskomponente entspricht dies einem Zusatznutzen vom
Ausmal erheblich.

Der in der Studie geplante kombinierte Endpunkt setzt sich aus den

Einzelkomponenten  aTTP-bedingte Mortalitat, aTTP-Rezidiv
(Exazerbation oder Ruckfall) oder schwerwiegende
thromboembolische Ereignisse zusammen und damit aus
Einzelkomponenten  unterschiedlichen  Schweregrades.  Die

Operationalisierung der Einzelkomponenten erfolgte wie im
jeweiligen Abschnitt des separaten Endpunktes aufgeftihrt. Der
kombinierte Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft und war
bereits im Studienprotokoll praspezifiziert. Es zeigt sich ein
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Entsprechend ergibt sich bezogen auf die Gesamtstudiendauer
ebenfalls ein signifikanter Vorteil fir Caplacizumab und ein
Zusatznutzen vom Ausmald erheblich: RR=0,400, 95%-KI: 0,226 bis
0,665, p-Wert=0,0002

Weitere Details s. Tabelle 1 in Referenz [1]

statistisch signifikanter Vorteil fur Caplacizumab gegeniber dem
Vergleichsarm in der doppelblinden Behandlungsphase (Relatives
Risiko (RR): 0,257 [95%-Konfidenzintervall (KI): 0,122; 0,475]; p-
Wert <0,0001)] sowie bei Betrachtung der gesamten Studiendauer
(RR: 0,400 [95%-KI: 0,226; 0,665]; p-Wert 0,0002)]. Der Vorteil ist
jedoch, wie die vom G-BA im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens angeforderte Analyse eines kombinierten
Endpunktes aus aTTP-bedingter Mortalitdt und schwerwiegenden
thromboembolischen Ereignissen zeigt, auf den Unterschied bei der
Einzelkomponente Rezidive zurlickzufiihren. Die Ergebnisse der
kombinierten Endpunkte werden nicht fir die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen, da die Vorteile bereits lber das
Ergebnis fir den Endpunkt Rezidive in die Nutzenbewertung
eingehen.

Auswertung des kombinierten, sekundaren Endpunktes in der Operationalisierung: aTTP-bedingter Tod, schwerwiegendes
thromboembolisches Ereignis

Anmerkung:

Bezlglich des kombinierten Endpunktes in der Operationalisierung
~,aTTP-bezogener Tod oder schwerwiegendes thromboembolisches
Ereignis" zeigt sich in der Behandlungsphase auf Basis des
relativen Risikos (RR) mit 6 Patienten in der Caplacizumab-Gruppe
und 8 Patienten in der Placebo-Gruppe kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen: RR=0,771, 95%-

Der in der Studie geplante kombinierte Endpunkt setzt sich aus den

Einzelkomponenten  aTTP-bedingte  Mortalitat, aTTP-Rezidiv
(Exazerbation oder Ruckfall) oder schwerwiegende
thromboembolische Ereignisse zusammen und damit aus

Einzelkomponenten  unterschiedlichen  Schweregrades.  Die
Operationalisierung der Einzelkomponenten erfolgte wie im
jeweiligen Abschnitt des separaten Endpunktes aufgeftihrt. Der
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

KI: 0,253 bis 2,137, p-Wert=0,698.

Entsprechend ergibt sich fur die Gesamtstudiendauer auf Basis des
relativen Risikos (RR) mit 7 Patienten in der Caplacizumab-Gruppe
und 9 Patienten in der Placebo-Gruppe ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen:
RR=0,80, 95%-KI: 0,290 bis 2,102, p-Wert=0,698.

Weitere Details s. Tabelle 2 in Referenz [1]

kombinierte Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft und war
bereits im Studienprotokoll praspezifiziert. Es zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fur Caplacizumab gegeniber dem
Vergleichsarm in der doppelblinden Behandlungsphase (Relatives
Risiko (RR): 0,257 [95%-Konfidenzintervall (KI): 0,122; 0,475]; p-
Wert <0,0001)] sowie bei Betrachtung der gesamten Studiendauer
(RR: 0,400 [95%-KI: 0,226; 0,665]; p-Wert 0,0002)]. Der Vorteil ist
jedoch, wie die vom G-BA im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens angeforderte Analyse eines kombinierten
Endpunktes aus aTTP-bedingter Mortalitdt und schwerwiegenden
thromboembolischen Ereignissen zeigt, auf den Unterschied bei der
Einzelkomponente Rezidive zuriickzufiihren. Die Ergebnisse der
kombinierten Endpunkte werden nicht fir die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen, da die Vorteile bereits Uber das
Ergebnis fir den Endpunkt Rezidive in die Nutzenbewertung
eingehen.

Auswertung der Gesamtmortalitat Uber die gesamte Studiendauer

Anmerkung:

Die Auswertung beziglich der Gesamtmortalitat Uber die gesamte
Studiendauer ist auch im Modul 4 A, Tabelle 4-19 des
Nutzendossiers von Caplacizumab wiedergegeben.

Uber die gesamte Studiendauer ergibt sich mit 3 Todesfallen in der
Placebo-Gruppe und 1 Todesfall in der Caplacizumab-Gruppe ein

Die Gesamtmortalitat stellt die Anzahl der Todesfalle wahrend des
gesamten Studienzeitraumes dar. Fir den Endpunkt aTTP-
bezogene Mortalitéat erfolgt zusatzlich eine Begutachtung durch ein
unabhangiges, verblindetes Komitee. Die Operationalisierung ist
weitestgehend nachvollziehbar. Die Gesamtmortalitdét sowie die
aTTP-bezogene Mortalitat stellen patientenrelevante Endpunkte dar
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

numerischer Vorteil zugunsten von Caplacizumab, der allerdings
statistisch nicht signifikant ist: RR=0,34, 95%-KI: 0,04 bis 3,17, p-
Wert=0,342.

Weitere Details s. Tabelle 3 in Referenz [1]

und sind in der vorliegenden Studie numerisch identisch. Die
Behandlung mit Caplacizumab fihrte in der Zulassungsstudie
HERCULES nicht zu einem statistisch signifikant verlangerten
Uberleben.

In der Endpunktkategorie Mortalitdt liegt auf Grundlage der
Ergebnisse der HERCULES-Studie weder ein Vorteil noch ein
Nachteil fir Caplacizumab im Vergleich zu Placebo vor.

Auswertung der schwerwiegenden bzw. aller thromboembolischen Ereig

nisse tber den gesamten Studienzeitraum

Bezlglich der schwerwiegenden thromboembolischen Ereignisse
Uber den gesamten Studienzeitraum zeigt sich auf Basis des
relativen Risikos (RR) mit 6 Patienten in der Caplacizumab-Gruppe
und 7 Patienten in der Placebo-Gruppe kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen: RR=0,881, 95%-
Kl: 0,284 bis 2,767, p-Wert=0,886.

Weitere Details s. Tabelle 4 in Referenz [1]

Bezlglich aller thromboembolischen Ereignisse Uber den gesamten
Studienzeitraum zeigt sich auf Basis des relativen Risikos (RR) mit
14 Patienten in der Caplacizumab-Gruppe und 37 Patienten in der
Placebo-Gruppe ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Caplacizumab: RR=0,389, 95%-KI: 0,217 bis 0,642, p-

Als schwerwiegende thromboembolische Ereignisse gelten laut
Operationalisierung  z.B. Myokardinfarkt, = zerebrovaskulare
Ereignisse, Lungenembolie oder bestatigte tiefe Venenthrombose.
Das Auftreten eines potentiell schwerwiegenden
thromboembolischen Ereignisses musste durch die Entscheidung
eines unabhéangigen Komitees bestatigt werden. Der Endpunkt wird
als patientenrelevant eingestuft.

Insgesamt  liegen jedoch weder fur die  doppelbilde
Behandlungsphase, noch UUber die gesamte Studiendauer
statistisch signifikante Unterschiede vor. Die Ereignisraten zeigen
fur den Interventionsarm im Vergleich zum Placeboarm weder
einen Vorteil noch einen Nachteil fir Caplacizumab gegeniber der
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Wert=0,0001.

Aufgrund der in dem Endpunkt enthaltenen schwerwiegenden
thromboembolischen Ereignisse  (daher  Zuordnung  zur
ZielgréRenkategorie ,schwerwiegend” nach IQWiG-Methodenpapier
Version 5.0) entspricht dies einem Zusatznutzen vom Ausmal}
erheblich.

Weitere Details s. Tabelle 5 in Referenz [1]

Vergleichstherapie.

Fragestellung:

Gibt es jenseits der aTTP bedingten Mortalitdt weitere Todesféalle und wie und nach welchen Kriterien wurde die jeweilige Zuordnung
objektiv gesichert?

Alle berichteten Todesfalle (Gesamtmortalitéat) waren zugleich
aTTP-bezogen, d.h. es ereigneten sich keine Todesfalle, die tUber
die unter dem Endpunkt aTTP-bezogene Mortalitdt berichteten
hinausgingen. Dies zeigt sich auch in der numerischen Gleichheit
von Gesamtmortalitdt und aTTP-bezogener Mortalitdt (s.
Caplacizumab Nutzendossier, Modul 4A, Tabellen 4-19 und 4-23).
Die endgliltige Festlegung, ob ein berichteter Todesfall als aTTP-
bezogen zu werten war oder nicht, wurde von einem verblindeten,

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

unabhangigen Komitee getroffen. Dazu mussten diesem Komitee
zusatzliche klinische Informationen tbermittelt werden, wie Beginn
und Dauer der  Symptome, Ergebnisse kérperlicher
Untersuchungen, MRTs oder CTs, EKGs, Laborwerte, Lungen-
Ventilations-/Perfusions-Scans, Doppler-
Ultraschalluntersuchungen, post-mortem Berichte. Nur Ereignisse,
die nach Begutachtung durch dieses Komitee bestatigt wurden,
gingen in die Analysen mit ein.

Bitte vergleichen Sie dazu folgende mit dem Caplacizumab-Dossier
in Modul 5 eingereichten Studiendokumente:

- Abschnitt 3.4.3.6. (S. 78) des Studienprotokolls
(M4A_HERCULES_CSPv3.0)

- Abschnitt 6.2.1 (S. 34) des SAP (M4A_HERCULES_SAPv1.1)

- Adjudication charter (M4A_HERCULES alx0681-c301-appendix-
16-1-14-adjudication-charter-and-dsmb)

Fragestellung:

Wie und nach welchen Kriterien wurde die Festlegung, ob es sich um eine Exazerbation bzw. einen Ruckfall handelt objektiv gesichert?
Gibt es diesbezlglich Unterschiede zwischen Exazerbationen und Rickfallen?
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Wie von den medizinischen Fachexperten im Rahmen der
Anhorung am 12.02.2019 ausfuhrlich dargelegt, ist die Symptomatik
der aTTP (als Beispiel wurden neurologische Defizite angefuhrt, die
von Visusstdrungen und Kopfschmerzen bis zum Koma reichen
kénnen) sehr variabel und der Zustand der Patienten kann sich
sehr schnell verschlechtern. Aus diesem Grund ist es weder
maoglich eine Operationalisierung der Endpunkte Exazerbation bzw.
Ruckfall anhand klinischer, unmittelbar patientenrelevanter
Parameter  vorzunehmen noch einen Grenzwert  der
Thrombozytenzahl zu definieren, ab welchem die Plasmapherese
bei einem Rezidiv wieder eingeleitet werden soll. Derartige
Vorgaben im Rahmen der Studie hatten die erforderliche
Entscheidungsfreiheit der Behandler eingeschrankt, mit durchaus
schwerwiegenden Konsequenzen fir die Patienten. Auch eine
Exazerbation bzw. ein Ruckfall stellen, genauso wie eine initiale
aTTP-Episode, erneut eine lebensbedrohliche Situation fir den
Patienten dar, in der sofort therapiert werden muss. Aus diesem
Grunde, fuhrten die Experten weiter aus, werde handlungsleitend
auf schnell und sicher bestimmbare Laborparameter wie z.B. den
Abfall der Thrombozytenzahl zuriickgegriffen, die frih fur das
Wiederaufflammen der Erkrankung als indikativ anzusehen sind.

Exazerbation wurde in der HERCULES-Studie definiert als
rezidivierende Thrombozytopenie nach anfanglicher
Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, innerhalb von 30 Tagen
nach dem Ende des taglichen Plasmaaustausches, die eine
Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches erfordert.
Ruckfall wurde als rezidivierende Thrombozytopenie nach
anfanglicher Wiederherstellung der Thrombozytenzahl, nach den
ersten 30 Tagen nach dem Ende des taglichen
Plasmaaustausches, die eine Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches erfordert, operationalisiert. Der Begriff Rezidive
fasst entsprechend Exazerbationen und Rickfélle zu einer
Gesamtrate zusammen. Die Operationalisierung des Endpunktes
Rezidive (Exazerbation und Rickfalle) setzt sich aus einem
Laborbefund (Thrombozytopenie) und einer  Kklinischen
Entscheidung (Wiederaufnahme des taglichen Plasmaaustausches)
zusammen. Die klinische Symptomatik wurde nicht erfasst. Fir den
Laborparameter Thrombozytopenie besteht keine konkrete
Definition, ab wann eine Wiederaufnahme taglicher
Plasmaaustausche erfolgen sollte.

Die Therapieentscheidung fur die Wiederaufnahme des taglichen
Plasmaaustausches beruht auf einer Operationalisierung, die den

In Ubereinstimmung mit den vorstehenden Erlauterungen wurden | erneuten  Abfall der Thrombozytenzahl nach  vorheriger

die Definitionen von Exazerbationen bzw. Ruckfallen im | Normalisierung  berlicksichtigt, da  dieser mit  einem

Studienprotokoll der HERCULES Studie wie folgt festgelegt: Thrombozytenverbrauch und gegebenenfalls mit einer
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Exazerbation: Wiederauftreten einer Thrombozytopenie nach einer
initialen  Normalisierung der Thrombozytenzahl (d.h. einer
Thrombozytenzahl = 150x10%| mit nachfolgender Beendigung des
Plasmaaustausches innerhalb von 5 Tagen), die eine
Wiederaufnahme des Plasmaaustausches erforderte; sofern diese
Ereignis innerhalb von 30 Tagen nach Beendigung der ersten
taglichen Plasmaaustauschphase auftrat, wurde dies als
Exazerbation bezeichnet.

Ruckfall: Definition wie vorstehend, allerdings bezogen auf das
Zeitfenster nach den 30 Tagen nach Beendigung der ersten
taglichen Plasmaaustauschphase.

Aus den angefiihrten Definitionen ist ersichtlich, dass es hinsichtlich

der Operationalisierung  keinerlei  Unterschiede  zwischen
Exazerbationen und RuUckfallen gibt, sondern sich diese
Bezeichnungen lediglich auf zwei verschiedene Zeitrdume

beziehen, in denen das Rezidiv auftritt.

Zusatzlich sei darauf verwiesen, dass Patienten, die ein Rezidiv
gemalR vorstehender Definitionen erlitten hatten denselben
zusatzlichen Untersuchungen unterzogen wurden, wie Patienten
die initial in die Studie eingeschlossen wurden. Dies ist aus dem
zugehodrigen Time and events schedule des HERCULES
Studienprotokolls ersichtlich.

Es sei an dieser Stelle hoch einmal betont, dass aus Sicht des pU

Thrombenbildung verbunden sein kann und somit eine potentiell
lebensbedrohliche Situation fir den Patienten darstellt. Die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes wird deshalb in diesem Fall
dennoch anerkannt.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Caplacizumab fir die Anzahl der Exazerbationen in der
doppelblinden Behandlungsphase (RR: 0,11 [95%-
Konfidenzintervall (KlI): 0,03; 0,34]; p-Wert < 0,001)] sowie fur die
Anzahl der Rezidive Uber die gesamte Studiendauer (p-Wert
0,0004). Dieser Unterschied wird als klinisch relevant eingestuft.
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die Vermeidung von Exazerbationen ein  wesentlicher,
patientenrelevanter Endpunkt ist, da diese, wie ausgefihrt, den
Patienten erneut in eine lebensbedrohliche Situation bringen und
einen erneuten Plasmaaustausch und damit eine neuerliche
Hospitalisierung, teilweise zusatzlich verbunden mit einem
Aufenthalt auf der ITS, sowie in der Regel eine Intensivierung der
Therapie mit sich bringen.

Bitte vergleichen Sie dazu folgende mit dem Caplacizumab-Dossier
in Modul 5 eingereichten Studiendokumente:

- S. 29 des Studienprotokolls (M4A_HERCULES CSPv3.0): Time
and events schedule: Daily PE period

- Abschnitt 3.1.1. (S. 50) des Studienprotokolls
(M4AA_HERCULES_CSPv3.0): Endpunktdefinitionen

Fragestellung:

Wie und nach welchen Kriterien wurde die Angabe der schwerwiegenden thromboembolischen Ereignisse objektiv gesichert?

Die endguiltige Festlegung, ob es sich beim Auftreten eines
thromboembolischen Ereignisses um ein schwerwiegendes
thromboembolisches Ereignis (z.B. zerebrovaskulares Ereignis,
Myokardinfarkt, = Lungenembolie, tiefe Beinvenenthrombose)
handelte oder nicht, wurde von einem verblindeten, unabhangigen
Komitee getroffen. Dazu mussten diesem Komitee zusétzliche

Als schwerwiegende thromboembolische Ereignisse gelten laut
Operationalisierung  z.B. Myokardinfarkt, = zerebrovaskulare
Ereignisse, Lungenembolie oder bestatigte tiefe Venenthrombose.
Das Auftreten eines potentiell schwerwiegenden
thromboembolischen Ereignisses musste durch die Entscheidung
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klinische Informationen Ubermittelt werden, wie Beginn und Dauer
der Symptome, Ergebnisse korperlicher Untersuchungen, MRTs
oder CTs, EKGs, Laborwerte, Lungen-Ventilations/Perfusions-
Scans, Doppler-Ultraschalluntersuchungen, post-mortem Berichte.
Nur Ereignisse, die nach Begutachtung durch dieses Komitee
bestétigt wurden, gingen in die Analysen mit ein.

Bitte vergleichen Sie dazu folgende mit dem Caplacizumab-Dossier
in Modul 5 eingereichten Studiendokumente:

- Abschnitt 3.4.3.6. (S. 78) des Studienprotokolls
(M4A_HERCULES_CSPv3.0)

- Abschnitt 6.2.1 (S. 34) des SAP (M4A_HERCULES_SAPv1.1)

- Adjudication charter (M4A_HERCULES_alx0681-c301-appendix-
16-1-14-adjudication-charter-and-dsmb)

eines unabhéngigen Komitees bestatigt werden. Der Endpunkt wird
als patientenrelevant eingestuft.

Insgesamt  liegen jedoch weder fur die doppelbilde
Behandlungsphase, noch Uber die gesamte Studiendauer
statistisch signifikante Unterschiede vor. Die Ereignisraten zeigen
fur den Interventionsarm im Vergleich zum Placeboarm weder
einen Vorteil noch einen Nachteil fir Caplacizumab gegeniber der
Vergleichstherapie.

Fragestellung:

Wie und nach welchen Kriterien wurden die Ereignisse zu den Einzelbestandteilen des kombinierten Endpunktes hinsichtlich ihrer
klinischen Relevanz eingestuft und bewertet?

Bezlglich der klinischen Bedeutung der Einzelbestandteile des

kombinierten Endpunktes ist aus Sicht des pU folgendes
anzumerken.

Die klinische Bedeutung und damit Patientenrelevanz der
Komponenten ,Mortalitat" und ~Schwerwiegende

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

187




Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (pharmazeutischer Unternehmer)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

thromboembolische Ereignisse” wurde bereits in der vorlaufigen
Nutzenbewertung des G-BA vom 02.01.2019 anerkannt und bedarf
daher aus Sicht des pU keiner weiteren Erlauterung, zumal
insbesondere die Mortalitat eine eigene
Nutzenbewertungskategorie darstellt. Details zur objektiven
Absicherung und Einordnung der zugehérigen Ereignisse sind
bereits den vorstehenden Punkten zu entnehmen.

Desgleichen wurde in der genannten Nutzenbewertung die
grundsatzliche Patientenrelevanz von Rezidiven der aTTP
anerkannt, da diese mit einem Wiederaufflammen der Erkrankung
und damit dem erneuten Auftreten einer potentiell
lebensbedrohlichen Situation flr den Patienten verbunden ist.
Kritisiert wurde lediglich die Operationalisierung, die sich wesentlich
auf den Laborparameter der Thrombozytenzahlbestimmung stitzt.
Hier wurde jedoch von den medizinischen Fachexperten im
Rahmen der Anhérung deutlich gemacht, dass dieses Vorgehen
aufgrund der Klinischen Variabilitat der Symptomatiken der aTTP
gerechtfertigt ist. Details dazu sind ebenfalls den Erlauterungen in
den vorstehenden Punkten zu entnehmen.

Fragestellung:

Wie hoch waren die Hospitalisierung- bzw. im Falle von Rezidiven die Re-Hospitalisierungssraten?
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Aufgrund der potentiellen Letalitéat der aTTP, insbesondere auch in
der Akutphase, und der erforderlichen Behandlung mittels
Plasmapherese werden alle betroffenen Patienten in eine
entsprechend ausgestattete Klinik eingewiesen. Daher betragt die
initiale Hospitalisierungsrate 100%. Diese Angabe wurde im
Rahmen der Anhérung auch von Prof. Woérmann aus der klinischen
Praxis bestatigt.

Da sich, wie bereits weiter oben ausgefiihrt, Patienten, die ein
Rezidiv erleiden, in derselben lebensbedrohlichen Situation
befinden, wie Patienten mit einer initialen aTTP-Episode und
dementsprechend auch dieselbe Behandlung bendtigen, ist auch
bei diesen Patienten von einer 100%-igen Hospitalisierungsrate
(Re-Hospitalisierung) auszugehen.

Die vorstehenden Aussagen werden auch durch die Angaben im
klinischen Studienbericht gestitzt: in der Intitialphase wurden fir 72
von 73 Patienten (99%) in der Placebo-Gruppe und 71 von 71
Patienten (100%) in der Caplacizumab-Gruppe Angaben zur Dauer
der Hospitalisierung dokumentiert. Fir Patienten, die ein Rezidiv
erlitten waren es 28 von 28 (100%).

Bitte vergleichen Sie dazu folgende mit dem Caplacizumab-Dossier
in Modul 5 eingereichten Studiendokumente:

- Tabelle 14.2.1.6.3 (S. 596 ff.) des klinische Studienberichtes
(M4A_HERCULES_CSRv2.0)

In der Studie wurde die Dauer (in Tagen) der Hospitalisierung
aufgrund einer aTTP-Diagnosestellung und damit
zusammenhangender Behandlung erhoben.

Bei einem TTP-Rezidiv erfolgte jeweils eine Wiederaufnahme des
Plasmaaustausches und eine Re-Hospitalisierung. Wahrend der
doppelblinden Behandlungsphase, in der alle Patienten initial
hospitalisiert waren, bestand bei der Hospitalisierungsdauer kein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Daher ist davon auszugehen, dass die langere
Hospitalisierungsdauer bei Betrachtung der gesamten Studiendauer
hauptsachlich auf die im Placeboarm deutlich héhere Rate an
Exazerbationen zurtickzufiihren ist. Da der Endpunkt Rezidive
bereits fir die Bewertung des Zusatznutzens berlcksichtigt wird,
wird die Hospitalisierungsdauer aufgrund einer aTTP-
Diagnosestellung und damit zusammenh&ngender Behandlung
nicht zusétzlich herangezogen.
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Fragestellung:

Wie wurde in den Auswertungen mit den cross-over Patienten, die in eine open-Label Behandlung mit Caplacizumab wechselten
verfahren?

Gemald  statistischem  Analyseplan  werden  verschiedene | Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Auswertungsperioden fir die HERCULES Studie definiert. Fir die | genommen.

nachgereichten Datentabellen sind die Perioden ,Double Blind (DB)
Treatment” (dort als ,Behandlungsphase® bezeichnet) und die
woverall study period" (dort als ,Gesamtstudiendauer” bezeichnet)
mafgeblich. Letztere umfasst sowohl die Doppel-Blindphase, als
auch die open-label Caplacizumab Phase (fir Patienten mit
Rezidiven) und die 28-tagige follow-up Phase ohne
Studienmedikation.

Die zugehdrigen Analysen wurden nach folgenden Prinzipien
durchgefihrt: vor einem Wechsel auf eine open-label Behandlung
mit Caplacizumab wurde gemafld Randomisierung ausgewertet (as-
randomized analysis), nach einem Wechsel entsprechend der
tatsachlichen Behandlung (as-treated analysis). Letzteres ist
insbesondere bei den Sicherheitsendpunkten von Relevanz, da
somit ausgeschlossen ist, dass behandlungsbedingte (schwere)
unerwinschte Ereignisse, die bei Placebo-Patienten auftraten, die
wegen eines Rezidivs auf open-label Caplacizumab umgesetzt
wurden, falschlicherweise Placebo zugeordnet wurden. Dies ist bei
den vorliegenden Auswertungen Uber die Gesamtstudiendauer zu
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beachten.

Bitte vergleichen Sie dazu die folgenden Abschnitte des mit dem
Caplacizumab-Dossier in Modul 5 eingereichten SAP der
HERCULES Studie (M4A_HERCULES_SAPv1.1):

- Abschnitt 4.3.5 (S. 19): Randomized versus actual treatment
- Abschnitt 4.4.1 (S. 20): Analysis Periods
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