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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ADAMTS13 A Disintegrin And Metalloprotease with Thrombospondin-type -1-
motif, member 13 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code 

(a)TTP (erworbene) thrombotische thrombozytopenische Purpura 
[(acquired) thrombotic thrombocytopenic purpura; Moschcowitz-
Syndrom] 

HUS hämolytisch-urämisches-Syndrom 

i.v. intravenös 

PA Plasmaaustausch 

PZN Pharmazentralnummer 

ULvWF Ultralanger von-Willebrand-Faktor  

vWF von Willebrand-Faktor 

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization) 
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Begriffsdefinitionen 

Begriff Definition 

Mikrovaskuläre 
Thromben (Mikro-
Thromben) 

Bei der aTTP bilden sich durch die pathologische Bindung von 
Thrombozyten an ULvWF-Multimere Thromben. Diese 
Thrombusbildung spielt sich bei der aTTP hauptsächlich in den 
kleinen Gefäßen, Arteriolen und Kapillaren, ab, weshalb man von 
‚mikrovaskulären Thromben‘ spricht. Durch das enge Lumen der 
kleinen Gefäße sind die hierbei gebildeten Thromben entsprechend 
klein und dünn. Dies beschreibt der Begriff ‚Mikrothromben‘. Da 
für die Pathophysiologie der Verschluss der kleinen Gefäße und 
damit verbunden die Schädigungen des nachgeschalteten Gewebes 
von entscheidender Bedeutung sind, verwenden wir im weiteren 
Dokument primär „mikrovaskuläre Thromben“. 
 

Placebo (-Arm) Placebo wird in den randomisierten-kontrollierten Studien, TITAN 
und HERCULES, in Verbindung mit Plasmaaustausch und 
Immunsuppression verabreicht („Add-on Design“).  
 

Caplacizumab(-Arm) Caplacizumab wird in den randomisierten-kontrollierten Studien 
TITAN und HERCULES, in Verbindung mit Plasmaaustausch und 
Immunsuppression verabreicht („Add-on Design“).  
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code 
für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Caplacizumab 

Handelsname:  Cablivi® 

ATC-Code: B01AX07* 

*dieser ATC-Code wurde in Deutschland, in der Vergangenheit, schon dem Wirkstoff Natriumpentosanpolysulfat 
zugewiesen, die Erstellung einer neuen Ebene-4-Gruppe für Caplacizumab wurde von der WHO abgelehnt. Zukünftig wird 
dieser ATC-Code dennoch ausschließlich für Caplacizumab verwendet werden. 
 

Der ATC-Code B01AX07 wurde in Deutschland, in der Vergangenheit, schon dem Wirkstoff 
Natriumpentosanpolysulfat zugewiesen. Der Vorschlag des Herstellers, Caplacizumab eine 
neue Ebene-4-Gruppe "B01AG: von-Willebrand-Faktor-Inhibitoren" zuzuweisen, wurde von 
der WHO abgelehnt.  

WHO Begründung: Gemäß den ATC-Richtlinien wird ein neuer medizinischer Wirkstoff, der 
sich nicht eindeutig einer bestehenden ATC-Gruppe der 4. Ebene zuordnen lässt, regelmäßig 
in eine X-Gruppe ("andere" Gruppe) eingestuft. Um die Situation zu vermeiden, dass auf 
mehreren vierten Ebenen jeweils nur eine Substanz klassifiziert ist, werden neue Ebene-4-
Gruppen regelmäßig nur dann festgelegt, wenn mindestens zwei Wirkstoffe mit 
Marktzulassung in die Gruppe passen. 
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

14299764 EU/1/18/1305/001 10 mg 1 Einzelpackung*  

* Jede Einzelpackung enthält 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Lösungsmittel, 1 Durchstechflaschen-
Adapter, 1 Injektionsnadel (30 Gauge) und 2 Alkoholtupfer. Nach der Markteinführung in Deutschland ist auch die 
Einführung einer Bündelpackung mit 7 Einzelpackungen geplant 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Die thrombotische thrombozytopenische Purpura (TTP) (1) kommt in zwei Formen vor: als 
erbliche TTP (Upshaw-Schulman Syndrom) und als erworbene Form der TTP (aTTP von 
englisch aquired TTP; Moschcowitz-Syndrom) (2, 3).  

Die aTTP ist eine sehr seltene („ultra orphan“) Krankheit mit einem berichteten jährlichen 
Auftreten von 1,5 bis 6 Fällen pro eine Million Einwohner in Europa (3-5). Von der aTTP, 
einer lebensbedrohlichen, autoimmun-vermittelten Blutgerinnungsstörung, sind vor allem 
junge Erwachsene im mittleren Alter zwischen 36 und 44 Jahren betroffen, die ansonsten 
gesund sind (6, 7); es handelt sich daher vorwiegend um erwerbstätige Erwachsene, 
potentielle Eltern, die noch ihre Kleininder / Kinder oder Jugendlichen versorgen. Frauen sind 
häufiger betroffen als Männer; 54–77% der aTTP Patienten sind gemäß internationalen 
Registern weiblich (8), da unter anderem auch eine Schwangerschaft ein Auslöser einer aTTP 
Manifestation sein kann (9). 

Charakteristisch für die aTTP ist die Akkumulation von ultralangen von-Willebrand-Faktor 
Multimeren (ULvWF), an die sich Thrombozyten binden und somit deren Aggregation 
einleiten. Die so entstehenden mikrovaskulären Thromben können bei akuten aTTP-Episoden 
zu schwerwiegenden thromboembolischen Ereignissen wie Schlaganfall und Myokardinfarkt, 
mit daraus resultierender kognitiver Beeinträchtigung (10-14), myokardialer Funktionsstörung 
und Nierenerkrankung (14-19) führen. Von der Mikrothrombenbildung können alle Organe 
und Gewebe betroffen sein so dass die Folgen der aTTP somit nicht auf Gehirn, Herz und 
Nieren beschränkt sind (2). Zusätzlich zu den akuten Risiken der aTTP zeigte die 
Langzeitbeobachtung von aTTP-Patienten ein erhöhtes Risiko für Mortalität und Morbidität, 
auch nach der akuten Krankheitsphase (17). Unbehandelt liegt die Sterblichkeit bei bis zu 
90% (20), und trotz der aktuell verfügbaren Therapien, Plasmaaustausch und 
Immunsuppression, liegt die akute Mortalität immer noch bei bis zu 20% (15, 21-23). Des 
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Weiteren sprechen ungefähr 17% der aTTP Patienten nicht auf diese derzeit verfügbare 
Behandlung an. Diese Therapierefraktärität ist mit einer erhöhten Mortalitätsrate von bis zu 
40% verbunden (24, 25), da diese Patienten anhaltend den Risiken der Bildung der 
mikrovaskulären Thromben und somit dem Risiko der ischämischen Organschädigung 
ausgesetzt werden. 

Wirkmechanismus des Arzneimittels 

Caplacizumab ist ein humanisierter bivalenter Nanobody mit einem neuartigen 
Wirkmechanismus in der Behandlung der aTTP, welcher spezifisch und schnell auf die 
Thrombozytenadhäsion abzielt, indem er sich an die A1 Domäne des von-Willebrand-Faktors 
bindet (26-28). 

Nanobodies sind therapeutische Proteine, die von den variablen Domänen 
Schwerkettenimmunglobuline aus der Camelidae-Familie abgeleitet sind. In Bezug auf 
Sequenz und Struktur weisen sie einen hohen Grad an Übereinstimmung zu humanen 
Immunglobulin-Schwerkettenregionen auf.  

Caplacizumab wird in E. coli produziert und besteht aus zwei identischen humanisierten anti-
vWF-A1-Bausteinen, die durch einen 3-Alanin-Linker verknüpft sind (siehe Abbildung 1).  

 

Hervorgehoben sind die beiden monovalenten Nanobodies, welche jeweils an die A1-Domäne des vWF binden, sowie der 
aus 3 Alanin-Resten bestehende Linker dazwischen. Der bivalente Nanobody Caplacizumab besteht aus 259 
Aminosäureresten und hat ein Molekulargewicht von ca. 28 Kilodalton. 

Abbildung 1: Molekülmodell und schematische Darstellung von Caplacizumab (eigene 
Darstellung)  

Anti-vWF-A1-
Nanobody
(monovalent)

Anti-vWF-A1-
Nanobody
(monovalent)

flexibler
(Alanin)3-Linker
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Der vWF, ein Schlüsselprotein der Hämostase, ist ein adhäsives, multimeres 
Plasmaglykoprotein, welches eine Schlüsselrolle bei der Anheftung von Thrombozyten bei 
vaskulären Verletzungen erfüllt. Mehr als 90% der zirkulierenden vWF werden von 
Endothelzellen exprimiert und als ULvWF-Multimere in den Blutkreislauf abgegeben. 
ULvWF-Multimere existieren in einer globulären und einer eher fadenförmigen, flexiblen 
Konformation. Diese entsteht unter hohen Scherkräften in der Regel in Arteriolen und 
Kapillaren. In aufgefalteten ULvWF-Multimeren ist die Thrombozyten-bindende A1-Domäne 
freigelegt und somit zugänglich und in der Lage, spontan an den Glykoprotein Ib-Rezeptor 
auf der Thrombozytenzellmembran zu binden (26, 29). 

 

Bei gesunden Individuen werden ULvWF-Multimere rasch durch die vWF-spaltende Protease 
ADAMTS13 in kleinere Multimere gespalten. Dies verhindert eine ULvWF-Wechselwirkung 
mit Thrombozyten und begrenzt das Thrombuswachstum. Bei Patienten mit aTTP ist die 
Spaltung von ULvWF-Multimeren durch ADAMTS13 aufgrund von Autoantikörpern 
beeinträchtigt, was zur Persistenz der zugänglichen A1-Domäne des ULvWF führt. Als 
Konsequenz bilden Thrombozyten-Stränge mikrovaskuläre Blutgerinnsel in Blutgefäßen mit 
hohen Scherkräften, in der Regel in Arteriolen und Kapillaren (26, 29). 

 

Caplacizumab bindet im Bereich der A1-Domäne des vWF und hemmt somit die Interaktion 
zwischen vWF und Thrombozyten.  So verhindert Caplacizumab die für die aTTP 
charakteristische Bildung von Thrombozytensträngen, die andernfalls zur 
Thrombozytenaggregation in den kleinen Gefäßen und Kapillaren mit lokaler Ischämie und 
Thrombozytenverbrauch führen würden (siehe Abbildung 2) (26, 29).  

 

Die Wechselwirkung von Caplacizumab mit vWF ist hochspezifisch und die Bindung des 
Nanobodies an die vWF-A1-Domäne beeinflusst nicht die Fähigkeit des vWF, mit dem 
Gerinnungsfaktor VIII zu interagieren, für den der vWF eine wichtige Trägerfunktion hat. In 
ähnlicher Weise beeinflusst die selektive Bindung von Caplacizumab nicht die Fähigkeit des 
vWF, mit fibrillären Kollagenen oder Kollagen VI zu interagieren. Der Nanobody zeigt keine 
Kreuzreaktion mit menschlichen Blutzellen oder Thrombozyten und beeinflusst die Aktivität 
der vWF-spaltenden Protease ADAMTS13 nicht. Aufgrund dieser hohen Spezifität sind Off-
Target-Effekte nicht zu erwarten und wurden in klinischen Studien nicht beobachtet (26, 29). 
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Endothelzellen sezernieren ULvWF. Scherkräfte bewirken eine Konformationsänderung, die die Bindungsstellen für die 
Thrombozyten freilegt. ADAMTS13 spaltet den ULvWF, so dass keine größeren Konglomerate entstehen. Bei der aTTP ist 
ADAMTS13 durch Autoantikörper inhibiert, ULvWF kann nicht mehr adäquat gespalten werden, so dass Thromboyzten sich 
anlagern können und mikrovaskuläre Thromben entstehen. Caplacizumab bindet an die Thrombozytenbindungsstellen am 
ULvWF und blockiert so die Anheftung der Thrombozyten, wodurch die Bildung von Thromben gehemmt wird. 

Abbildung 2: Pathophysiologie der aTTP und Wirkmechanismus von Caplacizumab (eigene 
Darstellung)  
 

Caplacizumab blockiert die Interaktion des ULvWF mit Thrombozyten und wirkt daher 
unmittelbar auf die Thrombozytenadhäsion und die sich daraus ergebende Bildung der 
mikrovaskulären Thromben. Die Bildung der mikrovaskulären Thromben ist das 
Schlüsselelement der aTTP und die zentrale Ursache der meisten Komplikationen der aTTP, 
einschließlich akuter Mortalität (27, 30). 
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Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden 
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener 
Arzneimittel unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen 
Anwendungsgebieten, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie 
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

 

Patienten mit einer aTTP benötigen eine sofortige, spezielle Behandlung; eine Verzögerung 
des Behandlungsbeginns führt zu einer akut lebensbedrohlichen Situation. aTTP-Episoden 
haben auch mit derzeit aktueller Therapie eine Mortalität von bis zu 20% (15, 21-23); die 
meisten Todesfälle treten innerhalb der ersten 30 Tagen nach der Diagnose der Erkrankung 
auf (20, 21). Hauptziel der Therapie ist es, die Bildung pathologischer mikrovaskulärer 
Thrombosen so schnell wie möglich zu stoppen bzw. idealer Weise sogar zu verhindern, um 
die frühe Mortalität sowie thromboembolische Komplikationen zu verhindern (2, 31, 32). Die 
aktuelle Behandlung in Deutschland (siehe Abbildung 3) besteht in der Regel aus täglichem 
Plasmaaustausch (PA) in Kombination mit Immunsuppression (z.B. Kortikosteroide und/oder 
Rituximab, das in dieser Indikation außerhalb seiner Zulassung eingesetzt wird)(33), welche 
auf die Kontrolle der zu Grunde liegenden Autoimmunprozesse abzielt (1, 2, 4, 34, 35).  

 

 
PA = Plasmaaustausch; ULvWF = ultralanger von Willebrand Faktor; *nicht zugelassen für aTTP 

Abbildung 3: Aktuelle Behandlung bei aTTP (eigene Darstellung) 
 

Plasmaaustausch ist der Prozess, bei dem das Blutplasma eines Patienten durch Apherese 
entfernt und durch Spenderplasma ersetzt wird. Obwohl der spezifische Wirkmechanismus 
des Plasmaaustausches bei der Behandlung der aTTP noch nicht im Detail untersucht wurde, 
wird davon ausgegangen, dass der Plasmaaustausch ungebundenen ULvWF und die 
zirkulierenden Antikörper gegen ADAMTS13 entfernt und so die Konzentration dieses 
Enzyms im Blutplasma erhöht. Mit dem Plasmaaustausch sollte innerhalb von 24 Stunden 
nach der Erstvorstellung begonnen werden, da jede Verzögerung die 
Ansprechwahrscheinlichkeit auf diese Therapie reduziert (2, 31). Demnach wird in der 
klinischen Praxis bereits mit einem Plasmaaustausch begonnen, wenn bei Patienten die rein 
klinische Diagnose einer thrombotischen Mikroangiopathie  gestellt wurde (19, 33).  
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Vor der Verfügbarkeit der Plasmaaustauschbehandlung war TTP mit einer extrem hohen 
Mortalität verbunden (ca. 90%) (20). Aufgrund der Verfügbarkeit des Plasmaaustausches 
konnte die akute Mortalität auf etwa 10-20% gesenkt werden (15, 21-23). Trotz eines 
besseren Verständnisses der Pathogenese der Krankheit und der Verwendung neuer 
Immunsuppressiva konnte die Mortalität bisher jedoch nicht weiter verbessert werden (21, 22, 
36-38). 

 

Patienten benötigen derzeit einen mehrtägigen Krankenhausaufenthalt mit Plasmaaustausch 
und immunsuppressiver Behandlung (12-14, 39-42), die sich auf die Kontrolle der zu Grunde 
liegenden Autoimmunprozesse konzentrieren (2, 4, 34). Die derzeitige Behandlung hat jedoch 
keine unmittelbare Wirkung auf die Thrombozytenadhäsion, wodurch Patienten in der akuten 
Phase einer aTTP-Episode länger den Risiken der Bildung mikrovaskulärer Thromben 
ausgesetzt sind (2, 19, 20). Trotz aktueller Behandlungsoptionen bleibt die mit aTTP 
verbundene Mortalität in der akuten Phase bei 10-20% (15, 21-23); 17% der Patienten 
reagieren nicht auf die Behandlung (sind therapierefraktär), was mit einer erhöhten 
Mortalitätsrate von bis zu 40% in dieser Population verbunden ist (24, 25). 

 

Auch wenn die volle Wirkung erst verzögert einsetzt, stellt die immunsuppressive 
Behandlung dennoch einen elementaren Faktor in der Behandlung der der aTTP zu Grunde 
liegenden Autoimmunprozesse dar. Durch eine effektive Immunsuppression können 
dauerhafte Remissionen schneller erreicht werden als mit Plasmaaustausch allein. Durch die 
schnellere Kontrolle des Autoimmunprozesses werden daher weniger Tage Plasmaaustausch 
benötigt, was zu weniger Komplikationen, wie z.B. Katheter-assoziierten systemischen 
Infektionen und thrombotischen Komplikationen, führt (43-45). Die derzeitige 
immunsuppressive Behandlung umfasst Kortikosteroide und/oder Rituximab (33): 

 

- Kortikosteroide werden regelmäßig zusätzlich zum Plasmaaustausch in der initialen 
Behandlung der aTTP verabreicht und für einen Zeitraum von 1-2 Wochen nach Absetzen 
des Plasmaaustausches fortgeführt (2, 45). Der Einsatz von Kortikosteroiden basiert auf 
langjähriger etablierter klinischer Praxis und klinischen Studien, die besagen, dass einige 
Patienten auf Monotherapie mit Kortikosteroiden ansprechen (46, 47), sowie auf der 
Notwendigkeit, die Autoimmunreaktion, die die Ursache der aTTP Erkrankung ist, zu 
behandeln. Es werden in der Regel entweder intravenös (i.v.) Methylprednisolon oder 
orales Prednisolon angewendet. Methylprednisolon (i.v.) wird bevorzugt, wenn Patienten 
schwerwiegend erkrankt sind und/oder möglicherweise keine Tabletten schlucken können 
(48). 
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- Rituximab1 (MabThera®, Roche) ist ein monoklonaler Anti-CD20-Antikörper gegen  
B-Zellen und wird seit den frühen 2000er Jahren außerhalb seiner Zulassung als 
Immunsuppressivum bei der Behandlung der aTTP eingesetzt (19, 49). Rituximab hat 
einen relativ langsamen Wirkungseintritt. In einem Übersichtsartikel berichteten Froissart 
und Kollegen, dass Rituximab mindestens 3 bis 7 Tage nach der ersten Infusion benötigt, 
um eine adäquate B-Zell-Depletion zu erreichen und noch länger für eine 
Wiederherstellung der ADAMTS13-Aktivität (50). Die Daten zur Anwendung von 
Rituximab sind begrenzt: eine kürzlich durchgeführte systematische Übersicht 
identifizierte 17 veröffentlichte Arbeiten zu Rituximab bei aTTP, unter denen es jedoch 
keine RCTs gab, 3 Kohortenstudien mit einer Vergleichsgruppe, 11 Fallserien und 4 
Fallberichte (49). Obwohl die Evidenz begrenzt ist, legen diese Daten nahe, dass mehr als 
80% der Patienten unter Rituximab eine im Verlauf zufriedenstellende 
Thrombozytenzahl-Reaktion aufweisen. Es wurde auch berichtet, dass Rituximab 
Rezidive verzögert und bei Verabreichung zum Zeitpunkt einer ersten aTTP-Episode im 
Vergleich zu Patienten, die eine Therapie mit Plasmaaustausch und Immunsuppression 
mit Kortikosteroiden erhielten, zu einer geringeren Rezidivrate führt (51). 

 

Caplacizumab hat ein anderes Wirkprinzip als Plasmaaustausch und Immunsuppression und 
beeinflusst dabei verschiedene zentrale Aspekte der komplexen Pathophysiologie der aTTP. 
Caplacizumab blockiert die Interaktion von ULvWF mit Thrombozyten und wirkt daher 
unmittelbar und direkt auf das Schlüsselelement der aTTP: die Thrombozytenadhäsion und 
die sich daraus ergebende Bildung der mikrovaskulären Thromben (Abbildung 4), die die für 
die aTTP charakteristische schwere Thrombozytopenie verursachen.  

 

Dieser unmittelbare Wirkungseintritt schützt die Patienten vor neuen Manifestationen bzw. 
Komplikationen  der Erkrankung, während sich der zugrundeliegende Autoimmunprozess 
durch die synergistisch, aber langsamer wirkenden Therapien wie Immunsuppressiva und 
Plasmaaustausch auflöst (3, 19).  

1 Nicht zugelassen für aTTP, off-Label Therapie 
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Abbildung 4: Wirkprinzip der therapeutischen Ansätze zur Behandlung der aTTP (erstellt auf 
Basis von Veyradier A., 2016 (52)) 
 

Das Blockieren der ULvWF-Thrombozyten-Wechselwirkung führt zu einer schnelleren 
Normalisierung der Thrombozytenzahlen im Blut und folglich zu einer Verringerung der 
erforderlichen Anzahl von Tagen unter Plasmaaustausch, wodurch die Liegedauer im 
Krankenhaus signifikant verkürzt wird (siehe Modul 4). Durch Vermeidung einer weiteren 
Mikrothrombenbildung reduziert Caplacizumab das Risiko schwerer thromboembolischer 
Komplikationen, die mit aTTP assoziiert sind. Zudem  senkt es den Anteil therapierefraktärer 
Patienten und die Inzidenz von aTTP Rezidiven (27, 30, 53). 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern 
im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie 
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungs-
erteilung 

Kodier
ung im 
Dossie
ra 

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. 

ja 31. August 2018 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Informationen zum Anwendungsgebiet wurden der Caplacizumab (Cablivi®)-
Fachinformation (54) entnommen. 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den 
verwiesen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es 
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der 
ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet  
 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein 
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Kein weiteres Anwendungsgebiet 
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Beschreibung des Wirkmechanismus von Caplacizumab (Cablivi®) beruht auf 
wissenschaftlichen Publikationen und auf Informationen aus Unterlagen des Herstellers (z.B. 
regulatorische Dokumente).  

Angaben zum Wirkmechanismus von Plasmaaustausch und Kortikosteroiden im 
Anwendungsgebiet wurden Leitlinien und weiteren wissenschaftlichen Fachpublikationen 
entnommen.  

Die Abgrenzung von Caplacizumab (Cablivi®) gegenüber anderen Therapieansätzen beruht 
auf wissenschaftlichen Publikationen, Leitlinien der einschlägigen Fachgesellschaften und auf 
Informationen aus Unterlagen des Herstellers (z.B. regulatorische Dokumente).  

 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu 
einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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