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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Lusutrombopag ist indiziert zur Behandlung der schweren Thrombozytopenie bei erwachsenen
Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung, die sich einem invasiven Eingriff unter-
ziehen.

Fur Lusutrombopag hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in seinem
Beratungsgespréach am 08. November 2018 (Beratungsanforderung 2018-B-194) die folgende
zweckmaéRige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt [1]:

Beobachtendes Abwarten

Gemal} der Niederschrift geht der G-BA davon aus, dass Thrombozytentransfusionen — sofern
indiziert — in beiden Gruppen der Studie durchgefuhrt werden [1].

Da die Anwendung von Lusutrombopag zu einem Anstieg der Thrombozyten fuhrt, wird in der
Interventionsgrupppe unter Lusutrombopag nur in Einzelféllen eine Thrombozytentransfusion
notwendig, wéhrend in der Kontrollgruppe unter beobachtendem Abwarten Thrombo-
zytentransfusionen bedarfsweise prophylaktisch, d.h. zur Vorbeugung von Blutungs-
ereignissen, oder therapeutisch, d. h. zur Therapie einer akuten Blutung, durchgefiihrt werden
[2, 3].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA hat am 8. November 2018 stattgefunden (Beratungs-
anforderung 2018-B-194). Die Ergebnisse des Beratungsgesprachs sind in der finalen Nieder-
schrift festgehalten [1].

Der G-BA hat fir Lusutrombopag, ausgehend vom geplanten Anwendungsgebiet, der
Behandlung der Thrombozytopenie bei erwachsenen Patienten mit einer chronischen
Lebererkrankung, die sich einer invasiven Prozedur unterziehen, die folgende zVT bestimmit:

Beobachtendes Abwarten
Shionogi stimmt der Festlegung der zVT durch den G-BA zu.

Die Festlegung der zVT erfolgt laut G-BA anhand der Kriterien gemaR 5. Kapitel, 8 6 Absatz 3
der Verfahrensordnung des G-BA.
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Zur Behandlung der schweren Thrombozytopenie bei erwachsenen Patienten mit einer
chronischen Lebererkrankung, die sich einem invasiven Eingriff unterziehen, ist als einziges
weiteres Arzneimittel die Gabe von Thrombozytenkonzentrat zugelassen (Kriterium 1). Nicht-
medikamentose Behandlungen kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht in Frage
(Kriterium 2). Beschlisse des G-BA fir nicht-medikamentdse Behandlungen lagen fiir das
Anwendungsgebiet von Lusutrombopag nicht vor, fir medikamentdse Behandlungen liegt ein
Beschluss fur den Wirkstoff Avatrombopag (D-648) vor (Kriterium 3). Der Zusatznutzen von
Avatrombopag gilt als nicht belegt. Die relevanten Leitlinien der Bundesarztekammer und des
National Institute for Health and Care (NICE) empfehlen die Anwendung von
Thrombozytenkonzentrat, insofern diese zur prophylaktischen oder therapeutischen
Behandlung der schweren Thrombozytopenie bei Patienten mit einer chronischen
Lebererkrankung aus Sicht des behandelnden Arztes indiziert ist (Kriterium 4) [4, 5]. Die WHO
empfiehlt die Anwendung von alternativen Methoden, um unngtige Transfusionen zu
verhindern und das mit Thrombozytentransfusionen-assoziierte Risiko zu minimieren [6].

Anhand der Kriterien 1 bis 4 gemaR 5. Kapitel, 8 6 Absatz 3 der Verfahrensordnung des G-BA
zeigt sich, dass Thrombozytenkonzentrate flr die Behandlung der schweren Thrombozytopenie
zugelassen und, wenn auch basierend auf sehr limitierter Evidenz, empfohlen sind. Fir die
Bestimmung der zVT ist zudem der Zeitpunkt der Anwendung relevant. Wéhrend
Lusutrombopag prophylaktisch vor der geplanten invasiven Prozedur und Uber insgesamt
7 Tage eingenommen wird [1], erfolgt die Transfusion von Thrombozytenkonzentrat entweder
prophylaktisch, in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit der invasiven Prozedur, oder
therapeutisch, im Falle einer akuten Blutung [1].

Shionogi stimmt der Festlegung der zVT — beobachtendes Abwarten — durch den G-BA zu.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Lusutrombopag (Mulpleo®) Seite 10 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.11.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben zum Beratungsgesprach beziehen sich auf die finale Niederschrift zum
Beratungsgesprach gemall § 8 Verordnung ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
(AM-NutzenV) zum Wirkstoff Lusutrombopag [1].

Angaben zu Lusutrombopag und Thrombozytenkonzentraten stammen aus den aktuellen
Fachinformationen [7, 8]. Weitere Informationen wurden aus den relevanten Leitlinien der
Bundesérztekammer [4] und des NICE [1] entnommen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Zielpopulation von Lusutrombopag umfasst erwachsene Patienten mit einer schweren
Thrombozytopenie, die an einer chronischen Erkrankung der Leber leiden und sich einem
geplanten, invasiven Eingriff unterziehen [1]. Um die Besonderheiten des vorliegenden
Anwendungsgebietes und die Ursache der Thrombozytopenie nachvollziehen zu kdnnen, ist es
wichtig zu verstehen, dass chronische Erkrankungen der Leber zwar zahlreiche Ursachen, aber
in der Progression der Erkrankung festgelegten Stadien folgt und in Form der Leberzirrhose ein
gemeinsames Endstadium hat. Somit sind die Auswirkungen der chronischen Lebererkrankung
auf den Thrombozytenhaushalt bzw. der Hamostase vergleichbar.

Der folgende Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick tber die physiologische Rolle der Leber
und die potenziellen, chronischen Erkrankungen. AnschlieBend wird die Bedeutung der
Thrombozytopenie fiir diese Patienten dargelegt und das auf3erordentliche Risiko von invasiven
Eingriffen bei diesen Patienten erldutert.

Die physiologische Rolle der Leber

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan des menschlichen Organismus. Zu ihren Auf-
gaben gehoren die Metabolisierung von Nahrungsbestandteilen, Regulation des Blutvolumens,
Unterstitzung des Immunsystems, Kontrolle endokriner Wachstumsfaktoren, Synthese von
Blutgerinnungsfaktoren, Kontrolle des Lipidstoffwechsels sowie die Metabolisierung und
Elimination von Stoffwechselendprodukten und Medikamenten [2].

Die chronischen Erkrankungen der Leber

EinfUhrung

Chronische Erkrankungen der Leber sind eine Gruppe von Erkrankungen, die durch eine
langsame progrediente Zerstérung der Leber charakterisiert sind und mit einem zunehmenden
Funktionsverlust der Leber einhergehen [3]. Die betroffenen Patienten sind zunéchst
beschwerdefrei, bevor im Rahmen des zunehmenden Funktionsverlusts der Leber typische,
jedoch unspezifische Symptome wie Mdudigkeit, Schlafstérungen, autonome Dysfunktion,
kognitive Storungen, Fallneigung und Muskelschwache auftreten [4]. Unbehandelt oder
aufgrund des Mangels an wirksamen Therapien ist das Endstadium der chronischen Leber-
erkrankungen die Leberzirrhose [3]. Diese stellt den wichtigsten Risikofaktor fiir das hepato-
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zellulare Karzinom in Deutschland dar [5]. Die Transplantation einer Spenderleber ist die letzte
Behandlungsmaglichkeit dieser Patienten.

Insgesamt hat die Verbesserung der medizinischen Versorgung dazu geftihrt, dass die Mehrzahl
der Patienten mit ihrer chronischen Erkrankung leben kann und nicht daran verstirbt.

Atiologie

Die Ursachen flr chronische Lebererkrankungen sind zahlreich. Haufig sind sie viral (z. B.
Hepatitis B und C), toxisch (z. B. Alkohol) oder metabolisch (z. B. Fettleber) bedingt. Seltenere
Ursachen sind die Autoimmunhepatitis (AIH), primar bilidre Cholangitis (PBC) oder primér
sklerosierende Cholangitis (PSC). In Tabelle 3-1 werden die einzelnen Erkrankungen kurz
vorgestellt.

Tabelle 3-1: Atiologie chronischer Lebererkrankungen [6, 7]

Nichtalkoholische | Das metabolische Syndrom und der Diabetes mellitus Typ 2 sind
Steatohepatitis Hauptursachen der nichtalkoholischen Fettleber (NAFL). Circa 25 %
(NASH) [8] dieser Patienten entwickeln eine nichtalkoholische Steatohepatitis
(NASH), d. h. eine chronische Entzlindung der Leber. Wirksame kau-
sale Therapiemalinahmen sind Gewichtsnormalisierung, korperliche
Bewegung und die optimale Diabetestherapie. Ungefédhr 5% der
NASH-Patienten entwickeln innerhalb von 10 Jahren eine Leber-

zirrhose.
Alkoholische Atiologisch abzugrenzen von der NAFL und NASH sind die alkoho-
Steatohepatitis lische Fettleber (AFL) und die alkoholische Fettleberhepatitis (ASH),
(ASH) [9] deren Hauptursache ein Uberméaliger und langjéhriger Alkoholabusus
ist. Ungefahr 10 bis 20 % der ASH-Patienten entwickeln eine Leber-
zirrhose.

Hepatitis C [10] Das Hepatitis-C-Virus (HCV) ist ein RNA-Virus aus der Familie der
Flaviviridae mit insgesamt 6 Genotypen. Die Infektion mit Hepatitis C
erfolgt zumeist parenteral (d. h. Gber Blut), so dass Personen, die
intravends Drogen einnehmen, sich unsteril piercen bzw. tatowieren
lassen oder Blutprodukte erhalten, besonders gefahrdet sind. Circa
80 % der HCV-Infektionen verlaufen chronisch. Ist die antivirale
Therapie nicht erfolgreich, entwickeln ungefahr 20 % innerhalb von
20 Jahren eine Leberzirrhose.

Hepatitis B [11] Das Hepatitis-B-Virus (HBV) gehort zur Familie der Hepadnaviridae.
Seine Ubertragung erfolgt sexuell, parenteral oder perinatal (d. h. von
der Mutter auf das Kind). Nur bei 5% der Patienten persistiert das
Virus. Von diesen Patienten sind 70 % gesunde Tréger des HBs-
Antigens, eines apathogenen Hullproteins des HBV und 30 % haben
eine chronische Hepatitis B. Circa 20 % der Patienten mit einer chro-
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nischen Hepatitis B entwickeln innerhalb von 10 Jahren eine Leber-
zirrhose.

Hepatitis E

Das Hepatitis-E-Virus (HEV) ist ein RNA-Virus aus der Familie der
Hepeviridae. Die Ubertragung erfolgt fakal-oral (iber kontaminiertes
Trinkwasser oder zoonotisch Uber den Verzehr von infiziertem
Schweinefleisch. Selten wird das Virus Uber Blutprodukte oder
Transplantate (bertragen. Die meisten Infektionen verlaufen
asymptomatisch. Schwere Verldufe mit fulminantem Leberversagen
treten bei circa 3 % der Patienten auf. Bei Schwangeren erhoht sich das
Risiko auf 20 %. Chronische Verlaufe mit Leberzirrhose treten selten
bei Immunsupprimierten und Organtransplantierten auf.

Die Therapie der Hepatitis E ist rein symptomatisch.

Autoimmun-
hepatitis [12]

Autoimmunhepatitiden sind, wie der Name bereits impliziert,
immunologisch bedingt und haufig mit extrahepatischen Autoimmun-
erkrankungen assoziiert. In den meisten Féllen kdnnen typische
Antikdrper nachgewiesen werden. Virusmarker sind negativ. Zur
kausalen Therapie dient die Immunsuppression.

Primar biliare
Cholangitis (PBC)
[13]

Die primdre PBC ist eine chronische nichteitrige destruierende
Cholangitis der peripheren Gallenwege. Bei der Diagnostik finden sich
typischerweise antimitochondriale Antikdérper. Ursodesoxycholsaure
(UDCA) bessert zwar den lkterus und die Prognose. Zur kausalen
Therapie kommt jedoch nur die Lebertransplantation in Betracht. Durch
eine frihe Diagnostik und symptomatische Therapie kann in zwei von
drei Féllen eine Leberzirrhose vermieden werden.

Priméar
sklerosierende
Cholangitis (PSC)
[14]

Die PSC kennzeichnen eine sklerosierende chronische Entziindung und
Destruktion der intra- und extrahepatischen Gallengange. Ihre
Atiologie ist bisher nicht bekannt. Typischerweise ist sie assoziiert mit
einer chronischen entziindlichen Darmerkrankung oder seltener mit
anderen Autoimmunerkrankungen. In circa 10 % der Félle liegt ein
Uberlappungssyndrom mit der Autoimmunhepatitis vor. Als kausale
Therapie kommt nur eine Lebertransplantation in Frage.

Morbus Wilson
[15]

Der Morbus Wilson ist ein seltener autosomal-rezessiv vererbter
Gendefekt, der eine verminderte biliare Kupferausscheidung mit
pathologischer Kupferspeicherung in Leber und Nervensystem bewirkt.
Folgen sind hepatische und neuropsychiatrische Symptome. Zu den
schweren hepatischen Manifestationen zéhlen Fettleber, fulminante
Hepatitis und Leberzirrhose.

Um den erhohten Kupfergehalt im Korper zu reduzieren ist eine
lebenslange medikamentdse Therapie nétig. Unbehandelt endet die
Erkrankung letal.
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Alpha-1-
Antitrypsin-
Mangel [16]

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel ist eine Glykogenspeicherkrankheit,
die autosomal-rezessiv vererbt wird. In erster Linie werden
Lungenerkrankungen verursacht. Die schwere Form des Alpha-1-
Antitrypsin-Mangels (homozygoter PI*ZZ-Phanotyp) flhrt jedoch bei
25 % der Patienten zu einer chronischen Hepatitis mit Leberzirrhose.

Bei Eintreten einer Leberzirrhose ist die Lebertransplantation die
einzige kausale Therapie.

Porphyrien [17]

Porphyrien sind Stérungen der Hdm-Biosynthese, die durch genetische
Disposition und Einfluss exogener Faktoren ausgelost werden. Die
Manifestation einer chronischen hepatischen Porphyrie ist die haufigste
Porphyrie  und wird durch  Alkoholmissbrauch, hormonelle
Kontrazeptiva mit Ostrogenen und HCV-Infektionen begiinstigt.
Hauptsymptome sind die Photosensibilitat der Haut, kutane L&sionen
und Leberschéaden.

Wirksame MalRnahmen sind die Eisendepletion via Aderlasstherapie
und die Behandlung mit Chloroquin.

Hamochromatose
[18]

Die Hamochromatose ist eine erbliche Eisenspeicherkrankheit, bei der
Storungen im Eisenstoffwechsel zu einer vermehrten Eiseneinlagerung
in verschiedenen Organen mit sekunddren Organschéden flhren.
Pathologische Eiseneinlagerungen in der Leber fuhren zur Fibrose mit
anschlieBender Zirrhose. Als weitere Komplikation tritt bei circa 30 %
der Patienten mit H&amochromatose und Leberzirrhose ein
hepatozelluldres Karzinom auf.

Durch eine friihe Diagnose kdnnen Organschéden meistens vermieden
werden. Die effektivste Therapie ist die Aderlasstherapie.

LAL-D

Die Lyosomale saure Lipase-Defizienz (LAL-D) ist eine seltene,
vererbte Speichererkrankung. Cholesterinester und Triglyceride
akkumulieren in Leberzellen und fiihren zur Hepatomegalie,
Leberfibrose und Leberzirrhose.

Zur Behandlung werden Enzymersatztherapien, symptomatische
Therapien, Lebertransplantationen und die h&matopoetische
Stammzelltransplantation angewendet.
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Die Leberzirrhose als Endstadium

Definition der Leberzirrhose

Die Leberzirrhose stellt das Endstadium der chronischen Lebererkrankungen dar [3, 19]. Sie ist
gekennzeichnet durch die Zerstérung der Léppchen- und Gefalstruktur mit entzindlicher
Fibrose, sowie Ausbildung bindegewebiger Briicken und Regeneratknoten (knotige
Gewebeverdnderungen) [20]. Pathologisch-anatomisch wird zwischen klein-, grob- und
gemischtknotigen Formen der Leberzirrhose unterschieden [3]. Die pathologische Einteilung
erlaubt allerdings in der Regel keinen Riickschluss auf ihre Atiologie [20]. Der fortschreitende
Umbau der Leber fiihrt zu einem zunehmenden Verlust ihrer physiologischen Funktion und zur
portalen Hypertension [21].

Diagnostik der Leberzirrhose

Relevante Methoden zur Diagnose einer Leberzirrhose umfassen die Anamnese, klinische und
laborchemische Untersuchung sowie bildgebende und invasive Verfahren [3]. Mal3gebliche
klinische Zeichen und diagnostische MalRnahmen fasst Tabelle 3-2 zusammen.

Tabelle 3-2: Diagnostik der Leberzirrhose [3, 19]

Klinische Zeichen | e Miudigkeit, Abgeschlagenheit, Leistungsminderung, Druck- oder
Véllegefuihl im Oberbauch, Meteorismus, Ubelkeit, Gewichtsab-
nahme

e Gefélispinnen (sogenannte Spider naevi), Palmar- und Plantarery-
them, Lacklippen, Lackzunge, Mundwinkelrhagaden, Pruritus
(Juckreiz), Hautatrophie, Weil3négel

e Bei Ménnern Verlust der ménnlichen Sekundarbehaarung (Bauch-
glatze), Potenzstérungen, Hodenatrophie, Gynakomastie

e Bei Frauen Menstruationsstorungen, sekundare Amenorrho

e Atiologiespezifische Symptome sind ein dunkles Hautkolorit bei
Hamochromatose und neurologische Symptome bei Morbus Wilson

e Dekompensationszeichen und Komplikationen:
- lkterus
- Blutungsneigung
- Malnutrition, Kachexie

- Portale Hypertension und ihre Folgen: Varizen(-blutung),
Aszites, Odeme, Hypersplenismus,

- Hepatische Enzephalopathie und Leberausfallkoma
- Priméres Leberzellkarzinom

Lusutrombopag (Mulpleo®) Seite 16 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.11.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Laborchemische .
Untersuchung

Vitamin-K-abhingige Gerinnungsfaktoren
Antithrombin

Albumin im Serum

Bilirubint

Cholinesterase|

Hypergammaglobulindmie
Thrombozytopenie

Bei hepatischer Enzephalopathie: Ammoniak?

Bei entztindlichen Schiiben und Leberschédigung: Transaminasen
(Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) 1, Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT) 1), Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) 1

Bei PBC, PSC oder cholestatisch verlaufendem Hepatitisschub:
Anstieg des Cholestaseparameter (Alkalische Phosphatase (AP),
Gamma-Glutamyl-Transferase (yGT), Leucin-Aminopeptidase
(LAP) und evtl. Bilirubin

Atiologische Diagnostik: Virusserologie, Autoimmunserologie,
Diagnostik von Stoffwechselerkrankungen

Bildgebende o
Verfahren

Sonographie:
- Unregelmalige, wellige Leberoberflache
- Inhomogenes Leberparenchym mit Regeneratknoten

- Rarefizierte Lebervenen, verminderte Verformbarkeit, abgerun-
deter Leberrand

- Bei portaler Hypertonie verminderte maximale Flussgeschwin-
digkeit im Hauptstamm der Pfortader, ggf. sogar Flussumkehr

- Indirekte Hinweise: Kollateralen, Aszites, Splenomegalie, weite
Pfortader

Nichtinvasive Lebersteifigkeitsmessung

FibroScan®: impulsgebendes Sonographieverfahren zur Messung
der Lebersteifigkeit

Computertomographie (CT)
Magnetresonanztomographie (MRT)

Invasive °
Verfahren

Leberpunktion (sonographisch oder laparoskopisch gesteuert) mit
Histologie

1: Uberschuss; |: Mangel
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Komplikationen der Leberzirrhose

Neben Dekompensationszeichen wie lkterus, Blutungsneigung, Malnutrition, Kachexie,
Aszites und Odemen sind als gravierende Komplikationen der Leberzirrhose die portale
Hypertension, hepatische Enzephalopathie (inkl. Leberausfallkoma) und das hepatozellulére
Karzinom (HCC) zu nennen. Aufgrund der in Tabelle 3-3 dargestellten Komplikationen der
Leberzirrhose sind oftmals zusatzliche Eingriffe notwendig, die bei Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet mit einem erhéhten Blutungsrisiko und damit dem Risiko von
lebensbedrohlichen Blutungen einhergehen.

Tabelle 3-3: Komplikationen der Leberzirrhose und ihre méglichen Folgen [20, 21]

Portale
Hypertension [21]

Die portale Hypertension ist definiert als eine Druckerhéhung in der
Pfortader und kann pré-, intra- oder posthepatisch bedingt sein.

Madgliche Folgen dieser Druckerhéhung sind:

e Ausbildung von Kollateralkreisldufen, d. h. Osophagus- und Cor-
pus-/Fundusvarizen mit Risiko einer Varizenblutung

e Kongestive Splenomegalie mit Hypersplenismus und Panzytopenie
e Aszites mit dem Risiko einer spontanen bakteriellen Peritonitis

e Hepatorenales Syndrom, d. h. eine Nierenfunktionsstérung in Zu-
sammenhang mit einer Leberzirrhose

e Hepatopulmonales Syndrom, d. h. eine Lungenfunktionsstérung in
Zusammenhang mit einer Leberzirrhose

e Portopulmonale Hypertonie, d. h. eine chronische Erhéhung des
mittleren Drucks der Pulmonalarterie mit ihren kardiopulmonalen
Folgen

Hepatische
Enzephalopathie
(inkl. Leber-
ausfallkoma) [22]

Die hepatische Enzephalopathie ist eine relativ haufige, potentiell
reversible Funktionseinschrankung des Gehirns bei Patienten mit einer
Leberzirrhose.

Urséchlich ist die mangelnde Entgiftung toxischer Substanzen durch
die Leber, entweder in Folge einer Funktionseinschrankung der Leber
oder durch das teilweise Vorbeileiten des portalen Blutflusses an der
Leber.

Zur Einteilung des Schweregrades wird die West-Haven-Klassifikation
mit ihren 5 Stadien (0 bis 1V) verwendet. Wahrend Patienten im
Stadium 0 asymptomatisch sind, bezeichnet Stadium IV das Leberaus-
fallkoma [23].
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Hepatozellulares
Karzinom [24]

Das primare Leberzellkarzinom ist ein maligner Tumor der Leber, der
in mehr als 90 % der Falle mit einer Leberzirrhose assoziiert ist. In
selteneren Féllen ist das Leberkarzinom durch eine chronische Hepatitis
(ohne Vorhandensein einer Leberzirrhose), oder durch das Aflatoxin B1
des Pilzes Aspergillus flavus bedingt.

Die Stadieneinteilung erfolgt, wie bei allen soliden Tumoren, nach der
Tumor-Nodus-Metastasen (TNM)-Klassifikation des American Joint
Committee on Cancer (AJCC) oder der Union internationale contre le
cancer (UICC) [25].

Einteilung des Schweregrades

Die Einteilung des Schweregrades einer Leberzirrhose erfolgt anhand des Child-Pugh-
Klassifikation , die 1964 von den beiden Chirurgen Child und Turcotte eingefthrt und 1973
von Pugh modifiziert wurde [26]. Die Einteilung erfolgt in die drei Klassen A, B und C, die
einer minimalen, moderaten bzw. schweren Einschrankung der funktionellen Reserve der Leber
entsprechen. Die Klassifikation beruht auf flnf Variablen, zwei klinischen (Aszites, Enzepha-
lopathie) und drei laborchemischen Parametern (Albumin und Bilirubin im Serum, Quick-
Wert). Sie ist in Tabelle 3-4 dargestellt.

Bei Vorliegen einer Leberzirrhose der Child-Pugh-Klasse A betragt das 1-Jahres-Uberleben
100 %, bei Klasse B 85 % und bei Klasse C 35 %.

Tabelle 3-4: Child-Pugh-Kilassifikation [26]

Variablen 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albuminii. S. (g/dl) >3,5 28-35 <28
Bilirubin i. S. (mg/dl) <20 2,0-3,0 >3,0
Fur PBC und PSC <4 4-10 > 10
Quick >70 40-70 <40
Aszites 0 Leicht Mittelgradig
Enzephalopathie 0 -1l -1

A=5-6

B=7-9

C=10-15
i.S.; im Serum

Die Addition der Punkte ergibt die Child-Pugh-Klasse:
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Zur Einschatzung der kurzfristigen Prognose wird die Model-of-Endstage-Liver-Disease
(MELD)-Klassifizierung verwendet. Sie wird anhand von Kreatinin, Bilirubin und Gerinnung
berechnet und ihre Punktzahl kann zwischen 6 und 40 liegen. Dabei ist die Wahrscheinlichkeit
des Patienten, die nachsten drei Monate ohne Lebertransplantation zu Uberleben, umso
niedriger, je hoher die Punktzahl.

Therapie der Leberzirrhose

Die Therapie der Leberzirrhose umfasst vier Therapiesaulen: Allgemeinmanahmen,
Behandlung der Grunderkrankung, Behandlung der Komplikationen und Lebertransplantation.

Zu den allgemeinen MaBnahmen geho6ren supportive Therapien, wie z. B. die Anderung der
Lebensgewohnheiten, ausreichende Kalorien- und EiweilRzufuhr oder die Substitution von
Folséure und Thiamin bei Alkoholikern.

Die Behandlung der Grunderkrankung richtet sich nach deren Atiologie. MaBnahmen umfassen
das Weglassen der Noxe bei alkoholischer Steatohepatitis, die antivirale Therapie der viralen
Hepatitis oder immunsuppressive Therapie der Immunhepatitis.

Zur Behandlung von Komplikationen sind sowohl medikamentdse Therapien als auch invasive
MaRnahmen erforderlich. Zu den relevantesten therapeutischen invasiven Prozeduren gehdren
die Aszitespunktion (Parazentese), gastrointestinale Varizenligatur und die Implantation eines
transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS).

Die Lebertransplantation ist die Ultima Ratio bei Patienten mit terminaler Leberinsuffizienz,
d. h. einem vollstandigen Funktionsverlust der Leber.

Prognose

Die Prognose der Patienten mit einer Leberzirrhose ist abhingig von deren Atiologie, dem Auf-
treten von Komplikationen und dem Schweregrad der Leberzirrhose. Zu den haufigsten Todes-
ursachen zahlen das Leberversagen, die Varizenblutung und das hepatozellulare Karzinom.

Die schwere Thrombozytopenie bei erwachsenen Patienten mit einer chronischen
Lebererkrankung und die Bedeutung invasiver Prozeduren fur diese Patienten

Definition

Eine Thrombozytopenie ist definiert als eine Thrombozytenzahl von weniger als 150.000/pl im
peripheren Blut [27]. Dabei werden die Schweregrade leicht (> 100.000/ul bis < 150.000/pul),
moderat (> 50.000 bis < 100.000/pl) und schwer (< 50.000/ul) unterschieden [28-30].

Nach den allgemeinen Terminologiekriterien von unerwinschten Ereignissen (Common
Terminology Criteria of Adverse Events, CTCAE) ist die schwere Thrombozytopenie
(< 50.000 Thrombozyten/ul) ein unerwiinschtes Ereignis des 3. oder 4. Grades und damit ein
schweres bis schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis [31].
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Epidemiologie

Die Thrombozytopenie ist mit einer Pravalenz von bis zu 85 % der haufigste hamatologische
Befund bei Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung [32-36]. Oftmals ist ein niedriger
Thrombozytenwert sogar der erste Hinweis, der zur Diagnostik der chronischen Leber-
erkrankung fuhrt. Da die Thrombozytopenie im vorliegenden Anwendungsgebiet Folge der
Funktionseinschrankung und Komplikationen der chronischen Lebererkrankung ist, tritt sie am
haufigsten im Endstadium der Erkrankung auf.

Aus relevanten Publikationen, die im Rahmen einer orientierenden Literaturrecherche ermittelt
wurden (siehe Abschnitt 3.2.7), geht hervor, dass 64 —85% der Patienten mit einer
Leberzirrhose an einer Thrombozytopenie leiden. Davon sind 13 % moderat [32-34] und
1,0-10,7 % schwer erkrankt [37-41]. Am hé&ufigsten ist die Thrombozytopenie in der
Subpopulation der Patienten, die sich als Ultima Ratio einer Lebertransplantation unterziehen.
Bei ihnen zeigt sich bei 41,1 % eine milde, bei 17,5 % eine moderate und bei 16,8 % eine
schwere Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) [42].

Pathophysiologie

Drei bekannte Mechanismen sind einzeln oder in Kombination urséchlich fir das Auftreten der
Thrombozytopenie bei Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung. Die pathophysiolo-
gischen Mechanismen fasst Tabelle 3-5 zusammen.

Tabelle 3-5: Pathophysiologie der Thrombozytopenie bei Patienten mit einer chronischen
Lebererkrankung [28, 35]

Reduzierte Zentral fur diesen Mechanismus sind ein Mangel an Thrombopoetin
Produktion von (TPO) und/oder eine Knochenmarksuppression.
Thrombozyten TPO wird grofitenteils in der Leber gebildet und reguliert die Bildung

und Reifung von Thrombozyten. Mit der zunehmenden Funktionsein-
schrankung der Leber, sinkt auch die TPO-Produktion. Dies erklart,
dass bei Patienten vor Lebertransplantation haufig kein TPO im Blut
nachweisbar ist und sowohl der TPO-Spiegel als auch die
Thrombozytenzahl nach erfolgreicher Transplantation ansteigen.

Eine weitere Ursache ist die temporare oder dauerhafte Schéadigung
des Knochenmarks in Folge von viralen Infektionen, Alkohol,
Eiseniiberladung oder Arzneimitteln.
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Erhohte Sequestra- | Das normale Volumen der Milz betrdgt 50 — 200 ml. Eine ihrer
tion von Thrombo- | Funktionen ist die Speicherung und Abbau von Thrombozyten. Da
zyten in der Milz sich die Milz als Folge der portalen Hypertonie bei Patienten mit einer
chronischen Lebererkrankung vergrofert, speichert sie mehr
Thrombozyten. Als Konsequenz werden auch mehr Thrombozyten
abgebaut, daher finden sich weniger Thrombozyten im peripheren
Blut.

Uber diesen Mechanismus erklart sich, dass sowohl die Entfernung
der Milz (Splenektomie) als auch die Embolisation der Milzarterie
therapeutisch zur Behandlung der schweren Thrombozytopenie
(< 50.000 Thrombozyten/ul) bei Patienten mit einer chronischen
Lebererkrankung eingesetzt werden kann [36].

Erhohte Destruk- Bei gesunden Patienten haben Thrombozyten eine Lebensdauer von 7
tion von Throm- bis 10 Tagen. Bei Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung
bozyten ist diese deutlich verkirzt. Urséchlich sind die mechanische,

immunologische oder medikamentds induzierte Destruktion,
gesteigerte Fibrinolyse, sowie bakterielle Translokationen oder
Infektionen.

Krankheitshild

Bei einem gesunden Menschen ist das System der Hdmostase im Gleichgewicht und sowohl
das Blutungs- als auch das Thromboserisiko sind im Normalfall sehr gering.

Da Thrombozyten die zellularen Bestandteile des Hamostasesystems darstellen und prokoa-
gulatorisch wirken [43], fuhrt ihr Mangel im Allgemeinen zu einer Erhéhung der Blutungs-
neigung [44]. Der kritische Thrombozytenwert ist dabei abhdngig vom individuellen Blutungs-
risiko des Patienten, dem Ausmal der Traumatisierung, falls sich ein Patient einer invasiven
Prozedur unterzieht, und dem Gefahrdungspotenzial, das flr ihn mit einer mdglichen Blutung
verbunden ist [44].

Bei Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung sind sowohl die pro- als auch die antikoa-
gulatorischen Faktoren reduziert [45]. Sie befinden sich in einem Zustand, der als rebalancierte
Hiamostase bezeichnet wird, da es unter ,,normalen* Bedingungen weder zu Blutungen noch zu
Thrombosen kommt [45]. Allerdings ist dieser Zustand sehr instabil, da jegliche Kompen-
sationsmechanismen ausgeschopft sind. Durch geringste Verdnderungen kann dieser Zustand
in Richtung Blutung oder Thrombose kippen [45].
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Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung mdissen sich sehr hdaufig invasiven
diagnostischen oder therapeutischen Prozeduren unterziehen [28]. Dabei besteht bei jeder
Intervention die Gefahr, dass das zuvor beschriebene instabile Gleichgewicht Kippt und
Blutungen auftreten [45].

Zu den typischen invasiven Prozeduren zéhlen, wie bereits im vorigen Abschnitt erwahnt, u.a.
die Aszitespunktion, gastrointestinale Endoskopie, Varizenligatur, Leberbiopsie, Implantation
eines transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) und die
Lebertransplantation. Darliber hinaus ist zur Vorbereitung einer Lebertransplantation
typischerweise eine Zahnextraktion zur Herdsanierung erforderlich. Die typischen
krankheitsspezifischen invasiven Prozeduren werden in Tabelle 3-6 vorgestellt. In Anbetracht
des langen Verlaufs der Erkrankung unterziehen sich die Betroffenen dartber hinaus auch
haufig invasiven Prozeduren, die nicht mit ihrer Lebererkrankung in Zusammenhang stehen.
Die Liste der moglichen Eingriffe ist lang und nur beispielhaft werden einige kardiale und
orthopéadische Prozeduren genannt: Implantation von koronaren Stents, operative
Bypassversorgung, operative Gelenkkorrekturen, Implantation von kinstlichen Huft- oder
Kniegelenken.

Tabelle 3-6: Typische invasive Eingriffe bei Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung

Aszites- Aszites ist die haufigste Komplikation der Leberzirrhose, gefolgt von
punktion Varizenblutung und hepatischer Enzephalopathie [46]. Ihre 10-Jahres-
Préavalenz liegt bei 60 % und die 1-Jahres-Mortalitat bei 40 %.

In der Folge ist die Aszitespunktion die haufigste invasive Prozedur im
vorliegenden Anwendungsgebiet [47]. Zur Diagnostik erhélt sie fast jeder
Patient bei dem erstmals ein moderater oder schwerer Aszites auftritt,
sowie jeder Patient dessen Aszites eine Hospitalisierung erfordert [48].
Dariiber hinaus ist sie das Mittel der Wahl zur Therapie des Aszites. Bei
Therapierefraktaritat empfiehlt die Leitlinie eine erneute Punktion [48].

Nebenwirkungen der Aszitespunktion sind zirkulatorische Dysfunk-
tionen, Blutungen und Infektionen [48].

Radiofrequenz- | Ziel der Radiofrequenzablation ist die Zerstorung von Gewebe durch
ablation Reibungswarme, die durch hochfrequenten Wechselstrom erzeugt wird
[24]. Sie kann bei Patienten mit hepatozelluldarem Karzinom alleine oder
in Verbindung mit Chemotherapie und Operation als Kkurative,
neoadjuvante oder palliative Intervention angewendet werden. Geeignet
sind Patienten, die aufgrund von Begleiterkrankungen von einer
Operation ausgeschlossen sind oder bei denen Metastasen nicht
vollstandig resektabel erscheinen. Als prognostisch glnstig gilt eine
Anzahl < 3 Metastasen und ein Metastasendurchmesser < 3 cm [49].

Argon Plasma | Bei der Argon-Plasma-Koagulation erfolgt eine thermische Verddung
Coagulation von Geweben oder GefiaRen durch kontaktfreie Uberleitung
(APC) hochfrequenter Energie durch ionisiertes Argon [50].
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Durch die geringe Eindringtiefe ist sie besonders fr eine oberflachliche
Behandlung geeignet. Mit der APC werden Blutungen effizient gestillt,
wie sie beispielsweise bei Operationen auftreten oder durch
GeféBlasionen hervorgerufen werden [50]. Die APC ermdglicht des
Weiteren die minimalinvasive Behandlung von Tumoren und
Metastasen, indem diese geschrumpft und ausgetrocknet, bei hoher
Leistung sogar verkohlt oder verdampft, werden [50].

Gastro- Jeder Patient mit der Erstdiagnose einer Leberzirrhose erhélt initial eine
intestinale Endoskopie zum Varizenscreening. Folgeuntersuchungen werden von
Endoskopie der relevanten Leitlinie im Abstand von 1 — 2 Jahren empfohlen [51].

Initial haben 40 % der Betroffenen bereits Varizen. Die 1-Jahres-Inzidenz
nach einer unauffalligen Erstuntersuchung liegt bei 5 — 10 % [51]. Auf-
grund ihres erheblichen Blutungsrisikos sollen Varizen therapiert wer-
den, wobei eine Eradikationstherapie in Abhéngigkeit vom gewahlten
Verfahren bis zu 10 Sitzungen, d.h. 10 einzelne Endoskopien im
Abstand von 2 — 4 Wochen erfordert.

Auch die endoskopische Varizentherapie (z.B. Ligatur oder
Sklerorisierung) ist mit einem hohen Blutungsrisiko verbunden [51].

Leberbiopsie Als Referenzmethode zur Evaluation des Schadens der Leber dient die
Leberbiopsie zur Sicherung der Diagnose, sowie zur Beurteilung der
Schwere und des Krankheitsverlaufs [52, 53]. Sie erfolgt entweder perku-
tan unter sonographischer Kontrolle, laparoskopisch oder transjugular
[53]. Das transjugulare Verfahren wird fir Patienten mit Thrombozyto-
penien oder sonstigen Gerinnungsstérungen empfohlen [53].

Die Européische Arbeitsgemeinschaft zum Studium der Leber (European
Association for the Study of the Liver, EASL) weist ausdriicklich auf die
Invasivitat der Leberbiopsie und ihre gravierenden Komplikationen hin
[53, 54]. Zu letzteren gehdren Blutungen und Pneumothoraxe [53].

TIPS Der TIPS ist eine Verbindung zwischen dem pra- und posthepatischen
Gefallsystem, d. h. ein Shunt zur Drucksenkung in der Pfortader. Er wird
zur Therapie des Aszites oder einer Varizenblutung eingesetzt, falls die
Standardtherapie versagt [55].

Zu seinen Komplikationen zahlen intraabdominelle Blutungen, postinter-

ventionelle Sepsis und Fistelbildungen in den Gallengangen oder Leber-
arterien [55].

Trans- Die Lebertransplantation ist die Ultima Ratio zur Behandlung der
plantation der | Leberzirrhose, eines hepatozelluldren Karzinoms oder eines akuten
Leber Funktionsverlusts der Leber [56]. Im Jahr 2018 wurden in Deutschland

insgesamt 872 Lebertransplantationen durchgeftihrt [57]. Dabei handelt
es sich technisch um einen maximalinvasiven Eingriff, der 4 — 8 Stunden
dauert und mit einem erheblichen Blutungsrisiko einhergeht.
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Zur Vorbereitung der Transplantation sind neben der obligaten Gastros-
kopie haufig auch eine Zahnsanierung, endoskopisch-retrograde Chol-
angiopankreatikografie, Koloskopie und Herzkatheteruntersuchung er-
forderlich.

Zahnextraktion | Nach einer Lebertransplantation wirde von einem oralen Fokus, d. h.
einer potenziellen oder vorhandenen Infektion, aufgrund der
notwendigen Immunsuppression eine besondere Gefahr fiir den gesamte
Organismus des Patienten ausgehen [58]. Aus diesem Grund ist vor jeder
Transplantation eine zahnérztliche bzw. oralrchirurgische Kontrolle
notwendig. Aufgrund des bereits reduzierten Allgemeinzustands der
Patienten mundet diese haufig in einer Zahnextraktion.

Therapie

Zur Behandlung der schweren Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) bei erwach-
senen Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung, die sich einer invasiven Prozedur
unterziehen, war nur Thrombozytenkonzentrat zugelassen. Thrombozytenkonzentrate kénnen
sowohl prophylaktisch, d. h. unmittelbar vor der invasiven Prozedur zur Vermeidung von
Blutungen, als auch therapeutisch im Fall einer Blutung eingesetzt werden. Aufgrund ihrer
unmittelbaren Wirksamkeit und nur kurzfristigen Wirkdauer wird Thrombozytenkonzentrat
prophylaktisch in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit der geplanten invasiven Prozedur
transfundiert. Die Einschrankungen, die mit der Anwendung von Thrombozytenkonzentrat
einhergehen, werden ausfihrlich in Abschnitt 3.2.2 beschrieben. Seit 2019 ist zuséatzlich
Doptelet® mit dem Wirkstoff Avatrombopag in der vorliegenden Indikation zugelassen.
Avatrombopag ist ein Thrombopoetin-Rezeptoragonist, der 10 bis 13 Tage vor dem geplanten
Eingriff Gber 5 Tage hinweg einmal taglich eingenommen werden soll, d. h. der Eingriff kann
laut Fachinformation nur in dem Zeitfenster von 5 bis 8 Tagen nach der letzten Dosis
durchgefuhrt werden. Die Dosierung von 2 oder 3 Tabletten erfolgt abhéngig von dem
Thrombozyten-Ausgangswert. Die Einnahme soll zusammen mit einer Mahlzeit sowie téglich
zur selben Uhrzeit erfolgen [59].

Mit Lusutrombopag gibt es nun eine weitere wirksame und gut vertragliche prophylaktische
Therapie zur Behandlung der schweren Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/pl) bei
Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung, die sich einer invasiven Prozedur
unterziehen. Dabei haben die friihzeitige Anwendung Uber 7 Tage vor der invasiven Prozedur
und die etwa 4 Wochen anhaltende Wirkdauer mehrere relevante Vorteile [60]:

e Ein Grofteil der mit Lusutrombopag behandelten Patienten erreicht die fur Eingriffe
notwendige Thrombozytenzahl von mehr als 50.000/pl.

e Der Therapieerfolg von Lusutrombopag kann préoperativ kontrolliert werden.
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e Der kontrollierte Thrombozytenanstieg unter Lusutrombopag erlaubt mit einem
Behandlungszyklus weitere oder noétig gewordene invasive Eingriffe bei einer
adaquaten Thrombozytenzahl.

e Thrombozytentransfusionen und die damit einhergehenden Risiken transfusions-
bedingte Nebenwirkungen und Schéden kénnen vermieden werden.

Zusammenfassung

Chronische Lebererkrankungen haben zahlreiche Ursachen, aber in Form der Leberzirrhose ein
gemeinsames Endstadium. Die Thrombozytopenie ist zwar der haufigste hdmatologische
Befund, in ihrer schweren Auspragung (bezogen auf die Gesamtpopulation aller Patienten mit
einer chronischen Lebererkrankung) jedoch selten. Ihre Pravalenz nimmt mit dem Progress der
chronischen Lebererkrankung zu und liegt bei Patienten mit einer Leberzirrhose bei
1,0 -10,7 % [37-41].

Die schwere Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) stellt nach der CTCAE ein
unerwinschtes Ereignis Grad 3 oder 4 dar. Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung
und einer schweren Thrombozytopenie sind besonders von Blutungsereignissen bedroht, da sie
nur eine rebalancierte Hamostase aufweisen und sich sehr hdufig invasiven Prozeduren
unterziehen massen [31].

Thrombozytenkonzentrate kénnen sowohl prophylaktisch, d. h. unmittelbar vor der invasiven
Prozedur zur Vermeidung von Blutungen, als auch therapeutisch im Fall einer Blutung
eingesetzt werden. Allerdings bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Dosierung, Effektivitét,
Wirkdauer und Vertraglichkeit, welche ausfthrlich Abschnitt 3.2.2 thematisiert werden.

Lusutrombopag ist eine wirksame und gut vertragliche Therapie zur prophylaktischen
Behandlung der schweren Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) bei erwachsenen
Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung, die sich einer invasiven Prozedur
unterziehen. Der Therapieerfolg von Lusutrombopag kann praoperativ kontrolliert werden und
auch weitere invasive Prozeduren konnen wéhrend dieses Zeitraums bei einer adaquaten
Thrombozytenzahl durchgefiihrt werden. Mit der Gabe von Lusutrombopag konnen
Thrombozytentransfusionen, deren Risiken und in der Folge auch transfusionsbedingte
Nebenwirkungen vermieden werden.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestutzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Lusutrombopag ist zugelassen zur Behandlung der schweren Thrombozytopenie bei
erwachsenen Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung, die sich einer invasiven
Prozedur unterziehen. Diese Patienten haben einen besonders hohen therapeutischen Bedarf an
einer wirksamen und sicheren prophylaktischen Therapie vor einem invasiven Eingriff, da sie
ein hohes individuelles Blutungsrisiko aufweisen, im Falle einer Blutung besonders gefahrdet
sind und sich sehr hdufig invasiven Prozeduren unterziehen missen.

Bisherige Therapieoption

Die Thrombozytentransfusion war die einzige in den Leitlinien empfohlene Therapieoption im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Dabei werden Thrombozyten von einem oder mehreren
Spendern aufbereitet und dem Betroffenen intravends verabreicht. Da funktionsféhige
Thrombozyten unmittelbar wirksam sind, erfolgt die Gabe erst kurz vor der invasiven Prozedur
oder erst im Akutfall, falls eine Blutung auftritt.

Aus physiologischer Sicht erscheint es zweckmaRig einen Thrombozytenmangel durch die
Gabe von Thrombozytenkonzentraten zu behandeln. Besonders bei der Behandlung der
schweren Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) bei erwachsenen Patienten mit einer
chronischen Lebererkrankung bestehen jedoch erhebliche Unsicherheiten hinsichtlich ihrer
Dosierung, Effektivitat, Wirkdauer und Vertraglichkeit. Dies wird im Folgenden naher
erléutert.

Unsicherheiten bei der Dosierung

Laut Fachinformation und Bundesérztekammer erfolgt die Gabe von Thrombozytenkonzentrat
bedarfsorientiert mit einer minimalen Dosierung an Thrombozytenkonzentrat [43, 44]. Durch
die geforderte kritische Indikationsstellung [44] und engmaschige Kontrolle der Thrombo-
zytenzahl sind unnétige Transfusionen unbedingt zu vermeiden.

In der klinischen Praxis ist die Einschatzung des Bedarfs zur Behandlung der schweren
Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) bei Patienten mit einer chronischen
Lebererkrankung erschwert. Zum einen schwankt der Gehalt an funktionsfahigen
Thrombozyten pro Konzentrat laut Bundesarztekammer zwischen 200.000 und 400.000/pl
[44]. Zum anderen ist das Ansprechen der Patienten aufgrund ihres erhéhten Verbrauchs und
der Sequestration von Thrombozyten in der Milz nicht vorhersagbar. Ein wesentlicher Teil der
Patienten (bis zu 40 %) ist sogar therapierefraktar [28]. Das heift, dass diese Patienten auch bei
wiederholten Transfusionen frischer Thrombozytenkonzentrate keinen Anstieg der
Thrombozytenzahl erreichen [44]. Aufgrund des Mangels an einer geeigneten Therapieoption
empfiehlt die Leitlinie fir transfusionsrefraktare Patienten die Transfusion von zusétzlichen
Thrombozytenkonzentrat.

Unabhangig von der Frage, ob sich durch die Transfusion von Thrombozytenkonzentrat eine
geeignete Thrombozytenzahl erreichen lasst, geben Giannini et al. zu Bedenken, dass die
Menge an Flussigkeit, die notwendig ware, um einen adaquaten Thrombozytenanstieg zu be-
wirken, bereits zu einer Dekompensation des Patienten flihren kénnte [61]. Sie erklaren dies
pathophysiologisch mit einem Anstieg des portalen Drucks in Folge der Volumenbelastung.
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Unsicherheiten bei Wirkdauer und therapeutischen Nutzen

Wird durch die Transfusion einer ausreichenden Anzahl an Thrombozytenkonzentraten und
unter engmaschiger Kontrolle ein geeigneter Anstieg der Thrombozytenzahl erreicht, stellt sich
die Frage nach der Anzahl der tatsachlich transfundierten und noch funktionsfahigen Thrombo-
zyten sowie deren Wirkdauer und der patienten-individuellen Effektivitéat.

Die normale Lebensdauer zirkulierender Thrombozyten betragt 9 — 10 Tage. Bei einer Spende
gelangen Thrombozyten jeden Alters in das Thrombozytenkonzentrat, und mit dessen
Lagerung, bis zu 4 Tage bei +22 + 2 °C, ist ihre Lebensdauer und Funktionsfahigkeit von
Anfang an heterogen und nimmt bis zum Zeitpunkt der Transfusion weiter ab [62]. Zudem birgt
die Lagerung bei Raumtemparatur weitere Risiken, so ist die Wahrscheinlichkeit einer
bakteriellen Kontamination deutlich hoher als bei anderen gekiihlten Blutpraparaten. Die
Thrombozyten missen zudem unter permanenter Agitation gelagert werden.

Da Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet einen erhéhten Verbrauch und eine erhohte
Sequestration von Thrombozyten aufweisen, ist die tatsachliche Wirkdauer ungewiss. Daten
belegen, dass insbesondere fur Patienten, die aufgrund ihrer chronischen Lebererkrankung
bereits unter einer schweren Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) leiden, ein
Nachweis von funktionstiichtigen Thrombozyten, im Vergleich zu gesunden Patienten, nicht
mit einem klaren und verlésslichen Zeitraum assoziert werden kann [44].

Probleme bei der Vertraglichkeit

Bei Anwendung von Thrombozytenkonzentrat kénnen laut Fachinformation und Bundes-
arztekammer akute Nebenwirkungen auftreten. Diese reichen von leichten Hautreaktionen oder
Fieber bis zu schwerwiegenden und lebensbedrohlichen Transfusionsreaktionen [43, 63, 64].
Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) beschreibt, dass im Jahr 2019 die hdochste Rate an
schwerwiegenden unerwiinschten Transfusionsreaktionen (SAR) far
Thrombozytenkonzentrate gemeldet wurden [63]. Die nach § 63i Abs. 7 AMG gemeldeten
Transfusionsreaktionen sind wie folgt definiert: ,,eine unbeabsichtigte Reaktion, einschliellich
einer Ubertragbaren Krankheit, beim Spender oder Empfanger im Zusammenhang mit der
Gewinnung von Gewebe oder Blut oder der Ubertragung von Gewebe- oder Blutzubereitungen,
die todlich oder lebensbedrohend verlauft, eine Behinderung oder einen Fahigkeitsverlust zur
Folge hat oder einen Krankenhausaufenthalt erforderlich macht oder verlangert oder zu einer
Erkrankung fiihrt oder diese verlangert [65]. An dieser Stelle ist zu betonen, dass
schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen nicht nur bei dem Empfanger der
Thrombozytenkonzentrate, sondern auch bei dem Spender auftreten kénnen.

Eine Auflistung potentieller Transfusionsreaktionen ist in Tabelle 3-7 dargestellt. Die im Jahr
2019 aufgetretenen Transfusionsreaktionen inkl. Meldehdufigkeit sind Tabelle 3-8 aufgeftihrt.
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Tabelle 3-7: Schwerwiegende und lebensbedrohliche Transfusionsreaktionen [43]

e Akute (allergische) Transfusionsreaktion

e Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)
e Hamolytische Transfusionsreaktion

e Transfusionsbedingte bakterielle Infektion

e Transfusionsbedingte virale Infektion

e Transfusionsassoziierte Volumeniiberladung (TACO)

e Fehltransfusion

e Transfusionsbedingte Dyspnoe

e Posttransfusionelle Purpura

e Refraktaritat gegentiber Thrombozytenkonzentraten

Der aktuelle Hamovigilanz-Bericht des PEI mit Daten aus dem Jahr 2019 bestétigt die
beschriebenen akuten Nebenwirkungen der Thrombozytentransfusion [63].

Tabelle 3-8: Bestatigte Meldungen von schwerwiegenden Reaktionen nach §63i AMG (2019)
[63]

Art der Transfusionsreaktion Bestatigte Falle Rate bes:atl.gter_ Falle
pro 10° Einheiten
Akute (allergische) Transfusionsreaktion
(ATR I/l und HI/IV) 06 89,15
Febrile nicht hamolytische
Transfusionsreaktion (FNHTR) 23 47,68
Transfusionsbedingte virale Infektion
(TBVI) 5 10,37
Transfusionsbedingte Dyspnoe (TAD) 3 6,22
Transfusionsbedingte bakterielle 3 6.2
Infektion (TBBI) '
Transfusionsassoziierte akute ) 415
Lungeninsuffizienz (TRALI) ’
Transfusionsassoziierte 5 415
Volumeniiberladung (TACO) '

Zusammenfassung

Obwohl die Thrombozytentransfusion aus physiologischer Perspektive zur Behandlung der
schweren Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/pl) zweckmalRig erscheint, gibt es
erhebliche Unsicherheiten hinsichtlich ihrer Dosierung, Effektivitdt und Wirkdauer. Zudem
gibt es deutliche Risiken und WVertraglichkeitsprobleme. Jede Gabe eines Thrombo-
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zytenkonzentrats ist selbst ein invasiver Eingriff und eine Transplantation des flussigen
Gewebes Blut. Jede dieser Transplantationen hat sowohl kurzfristige als auch langfristige
Nebenwirkungen, die zum Teil lebensbedrohlich sind oder, bezogen auf die langfristigen
Nebenwirkungen, derzeit erst untersucht werden [42, 66-68]. Des Weiteren ist man auf die
Spendebereitschaft der Bevolkerung angewiesen, die zu Krisenzeiten stark schwankt.
Insbesondere die Corona-Pandemie hat zu einem verscharften Mangel an Blutkonserven
gefiihrt.

Lusutrombopag

Mit Lusutrombopag gibt es nun eine wirksame und gut vertragliche prophylaktische Therapie
zur Behandlung der schweren Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) bei Patienten
mit einer chronischen Lebererkrankung, die sich einem invasiven Eingriff unterziehen.

Lusutrombopag wird mit einer Dosierung von 3 mg einmal tdglich oral uber 7 Tage und
unabhéngig von Mabhlzeiten eingenommen [1]. Im Gegensatz zum Thrombozytenkonzentrat ist
die Anwendung von Lusutrombopag kein invasiver Eingriff.

Die Behandlung mit Lusutrombopag erfolgt vor der geplanten invasiven Prozedur (ber
insgesamt 7 Tage. Ein initialer Anstieg der Thrombozytenzahl zeigt sich nach 5 — 6 Tagen, das
Maximum der absoluten Thrombozytenanzahl ist nach 12 — 14 Tagen erreicht und nach etwa
28 Tagen kehrt die Thrombozytenzahl zum Ausgangswert zuriick [69]. Dies bietet folgende
Vorteile:

e Lusutrombopag erhéht die endogene Thrombozytenproduktion
e Der Therapieerfolg kann préoperativ kontrolliert werden.

e Auch weitere invasive Prozeduren koénnen bei einer adaquaten Thrombozytenzahl
durchgefiihrt werden.

e Thrombozytentransfusionen und damit auch das Risiko fiir transfusionsbedingte
Nebenwirkungen kénnen vermieden werden.

Insgesamt deckt Lusutrombopag den therapeutischen Bedarf, da es wirksam und gut vertraglich
die Thrombozytenzahl erhoht und somit die Durchfiihrung invasiver Prozeduren bei einer
adaquaten Thrombozytenzahl ermdéglicht. Da durch die Anwendung von Lusutrombopag der
Bedarf an Thrombozytenkonzentraten vermieden werden kann, werden auch transfu-
sionsbedingte Nebenwirkungen, die zum Teil schwerwiegend sind oder zum Tode fuihren
kdnnen, vermieden.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
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anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Zielpopulation von Lusutrombopag umfasst erwachsene Patienten mit einer schweren
Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul), die an einer chronischen Lebererkrankung
leiden und sich einer geplanten Operation unterziehen [1]. Da sowohl fur die Anzahl der
Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung als auch fiir den Anteil der Patienten mit einer
schweren Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) in dieser Population keine validen
Daten fiir den deutschen Versorgungskontext verfugbar sind, ist ein alternativer Ansatz
erforderlich. Die Verwendung der Anzahl der Patienten mit einer Leberzirrhose ist daflr
zweckmaéRig, da Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung typischerweise im Stadium
der Leberzirrhose an einer schweren Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/pl) leiden
und geeignete epidemiologische Daten fur die Anzahl der Patienten mit einer Leberzirrhose
verfugbar sind.

In diesem Abschnitt werden die verfuigbaren epidemiologischen Daten zur Leberzirrhose
beschrieben. Die Herleitung der Zielpopulation erfolgt in Abschnitt 3.2.4 auf Basis der Anzahl
der Patienten mit einer Leberzirrhose.

Epidemiologie der Leberzirrhose

Die Abschétzung der Prévalenz der Leberzirrhose erfolgt fur das vorliegende Dossier anhand
der Daten, die vom Bundesamt flir Soziale Sicherung (BSA) fiir den morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA) ausgewertet werden.

Beim Morbi-RSA handelt es sich im eigentlichen Sinne um ein Instrument zum
bedarfsgerechten Finanzausgleich zwischen den gesetzlichen Krankenkassen, mit dem Ziel,
dass eine Konzentration ,,kranker, insbesondere chronisch kranker Versicherter bei einer
bestimmten Krankenkasse* nicht zu einem Wettbewerbsnachteil betroffener Krankenkassen
fuhrt [70]. Die Feststellung der Krankheitslast der einzelnen Patienten erfolgt hierbei
unmittelbar anhand der von den Arzten gestellten Diagnosen und der verordneten Arzneimittel
und erfasst die Daten aller Patienten, die in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
versichert sind [70].

Zur Abschétzung der Préavalenz einer Erkrankung in Deutschland bietet der Morbi-RSA den
entscheidenden Vorteil, dass es sich um eine Vollerhebung aller GKV-Patienten handelt.
Dadurch sind die Ergebnisse entsprechender Auswertungen zwangslaufig représentativ fur die
GKV-Population. Zudem entfallt die bei anderen Quellen oft notwendige, annahmenbelastete
Hochrechnung aus der zur Verfugung stehenden Stichprobengrélle. Die Validitat des Morbi-
RSA zur Abschétzung der Zielpopulation ist im Rahmen der Nutzenbewertung allgemein
anerkannt; des Weiteren bildet er eine wichtige und etablierte Datengrundlage fur vergleichbare
Fragestellungen in den Erstattungsbetragsverhandlungen zwischen pharmazeutischen Unter-
nehmern und GKV-Spitzenverband.
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Zur Berechnung des Morbi-RSA werden zum jetzigen Zeitpunkt die Diagnosen von
80 chronischen, besonders ausgabenintensiven Erkrankungen zunéchst in Diagnosegruppen
(DxG) erfasst und anschliefend zu hierarchisierten Morbiditatsgruppen (HMG) zusammen-
gefasst. Seit 2010 ist die Leberzirrhose in der HMG 026 ,,Leberzirrhose* abgebildet und enthélt
die in Tabelle 3-9 dargestellten Diagnosen. Der aktuelle Jahresausgleichsbescheid liegt derzeit
fur das Jahr 2019 vor.

Tabelle 3-9: ICD-Zuordnung zur HMG 026! , Leberzirrhose® [71]

ICD 10 Diagnose
K70.2 Alkoholische Fibrose und Sklerose der Leber
K70.3 Alkoholische Leberzirrhose
K70.4 Alkoholisches Leberversagen
K71.7 Toxische Leberkrankheit mit Fibrose und Zirrhose der Leber
K74.0 Leberfibrose
K74.1 Lebersklerose
K74.2 Leberfibrose mit Lebersklerose
K74.3 Primdre bilidre Zirrhose
K74.4 Sekundare biliare Zirrhose
K74.5 Bilidre Zirrhose, nicht néher bezeichnet
K74.6 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Zirrhose der Leber
ICD-10: International Classification of Disease and Related Health Problems, Version 10
1) Im Gegensatz zu den Jahren 2010 bis 2018 wurden ab dem Jahr 2019 weitere Diagnosen im
HMGO026 abgebildet. Es handelt sich dabei um akute virale Hepatiden, die ber die ICD-10-
Codes B16.1, B16.9, B17.0, B17.1, B17.2 und B17.8 definiert sind.

Nach der Auswertung der Jahresausgleichsbescheide hatten im Jahr 2010 143.608 GKV-
Versicherte eine Leberzirrhose. Ihre Anzahl stieg bis zum Jahr 2018 auf insgesamt 179.146 an.
Im Gegensatz zu den Jahren 2010 bis 2018 werden ab dem Jahr 2019 weitere Diagnosen im
HMGO026 abgebildet. Es handelt sich dabei um akute virale Hepatiden, die tber die ICD-10-
Codes B16.1, B16.9, B17.0, B17.1, B17.2 und B17.8 definiert sind. Die Anzahl der GKV-
Patienten im HMGO026 werden fiir das Jahr 2019 dargestellt, in der Berechnung allerdings nicht
weiter berlcksichtigt.

Tabelle 3-10: Jahrespravalenz der Leberzirrhose fir die Jahre 2010-2019

Jahr Anzahl GKV-Patienten mit einer Leberzirrhose!
(ICD-10: K70.2-70.4, K71.7, K74.0-74.6)

2010 143.608

2011 149.817
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Jahr Anzahl GKV-Patienten mit einer Leberzirrhose?
(ICD-10: K70.2-70.4, K71.7, K74.0-74.6)
2012 138.989
2013 133.274
2014 137.575
2015 143.546
2016 149.193
2017 174.411
2018 179.146
20192 257.597
1) Quelle: Morbi-RSA, Jahresausgleichsbescheide von 2010 bis 2019 [72] (Patientenzahl =%)
2) Im Gegensatz zu den Jahren 2010 bis 2018 werden ab dem Jahr 2019 weitere Diagnosen im HMGO026
abgebildet. Es handelt sich dabei um akute virale Hepatiden, die Uber die ICD-10-Codes B16.1, B16.9,
B17.0, B17.1, B17.2 und B17.8 definiert sind.
ICD-10: International Classification of Disease and Related Health Problems, Version 10; HMG:
Hierarchisierte Morbiditatsgruppe; VT: Versichertentage

In Anbetracht der Situation, dass fur den Zeitraum nach 2018 keine verwertbaren Daten des
BSA vorliegen, wird die Prdvalenz fur die Jahre 2019 bis 2025 anhand eines linearen
Regressionsmodells geschatzt. Die Methodik ist im folgenden Abschnitt zu den wesentlichen
Anderungen der Patientenzahlen in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre dargestellt.

Nach dieser Schatzung leiden im Jahr 2021 178.723 GKV-Versicherte an einer Leberzirrhose.

Die Anzahl der Patienten mit einer Leberzirrhose wird durch das beschriebene VVorgehen etwas
iiberschitzt, da in der HMG 26 ,,Leberzirrhose auch Patienten mit einer Leberfibrose, dem
Vorstadium der Leberzirrhose, enthalten sind. Die Relevanz dieser Erweiterung wird in
Abschnitt 3.2.4 ausfihrlich diskutiert.

Leider lassen sich in Anbetracht des Mangels an validierten Daten zur Inzidenz und Mortalitét,
sowie der Heterogenitat der Gruppe der Patienten mit einer Leberzirrhose keine Angaben zur
Inzidenz machen bzw. aus der Pravalenz ableiten. Um den Anforderungen des G-BA dennoch
gerecht zu werden, fasst Tabelle 3-11 die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der hiufigsten
chronischen Lebererkrankungen zusammen.

Tabelle 3-11: Pravalenz und Inzidenz der haufigsten chronischen Lebererkrankungen

Nichtalkoholische | Die NAFL ist mit einer Pravalenzrate von circa 30 % die h&ufigste
Steatohepatitis Lebererkrankung in den Industrienationen [73]. 25 % der Betroffenen
(NASH) entwickeln eine NASH [73].
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Alkoholische
Steatohepatitis
(ASH)

Die Pravalenz von AFL wird in Westeuropa auf 5 bis 10 % geschétzt.
Dabei ist der Anteil der Patienten, die eine ASH entwickeln, laut der
EASL nicht genau bekannt [53]. Nach einer retrospektiven danischen
Studie lag die Inzidenz fir eine ASH bei 46 Mannern und 34 Frauen
pro Mio. danischen Einwohnern [53].

Hepatitis C

4.798 Neuinfektionen mit Hepatitis C wurden dem Robert Koch-Insti-
tut (RKI) fir das Jahr 2017 gemeldet [74]. Dabei sind deutlich mehr
Manner als Frauen betroffen. Laut G-BA leiden 104.600 erwachsene
GKV-Versicherte und 5.300 jugendliche GKV-Versicherte an einer
Hepatitis C [75, 76].

Hepatitis B

Im Jahr 2017 verzeichnete das Robert Koch-Institut (RKI) 3.582
Hepatitis-B-Neuinfektionen [74]. Ménnern waren haufiger betroffen
als Frauen. Der G-BA stellte eine Pravalenz von 12.400 bis 38.100
GKV-Versicherten fest [77].

Autoimmun-
hepatitis (AIH)

Die AlH tritt zumeist in der 3. oder 5. Lebensdekade auf. In 80 % der
Falle sind Frauen betroffen [54]. In Europa betragen Inzidenz und
Pravalenz 1 —2/100.000 bzw. 10— 30/100.000 Personen [78]. Fr
Deutschland bedeutet dies, dass 829 — 1.658 Einwohner jedes Jahr neu
erkranken und es insgesamt 8.290 — 24.870 Patienten gibt [79].

Primar biliare
Cholangitis (PBC)

90 % der PBC-Patienten sind Frauen. Sie erkranken typischerweise in
ihrer 5. Lebensdekade [78]. Inzidenz und Préavalenz liegen bei 0,3 — 5,8
bzw. 1,9 — 40,2 pro 100.000 Personen [78, 80]. Demnach erkranken in
Deutschland 249 — 4.808 Einwohner jedes Jahr neu und insgesamt gibt
es 1.492 — 33.325 Patienten [79].

Primar
sklerosierende
Cholangitis (PSC)

Die PSC manifestiert sich typischerweise zwischen dem 30. und dem
40. Lebensjahr und mehr als 60 % der Patienten sind mannlich [78].
Laut der relevanten Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) betragt die
Inzidenz ca. 10 pro 100.000 Personen [78]. Epidemiologische Daten fir
Deutschland liegen jedoch nicht vor [78].

Hepatozellulares
Karzinom (HCC)

Mit dem Progress einer chronischen Lebererkrankung erhéht sich das
Risiko flr das Auftreten des priméren hepatozelluldaren Karzinoms. In
Deutschland ist das priméare hepatozellulare Karzinom zwar relativ
selten, gehort jedoch zu den haufigsten Krebstodesursachen [5]. Nach
den aktuellsten Daten des RKI erkranken derzeit 9.100 Einwohner pro
Jahr neu an dieser Erkrankung und fast 8.000 Patienten sterben
innerhalb eines Jahres [5]. Im Jahr 2014 lag die 5-Jahres-Pravalenz bei
8.300 Mé&nnern und 3.200 Frauen [5].
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Anderung der Pravalenz der Leberzirrhose in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre
kann mit Hilfe eines linearen Regressionsmodells geschatzt werden. Abbildung 3-1 fasst dazu
alle verfligbaren Daten aus den Jahren 2010 bis 2018 zusammen und zeigt das Ergebnis der
Modellierung. Die geschatzte Pravalenz der GKV-Versicherten mit einer Leberzirrhose in den
Jahren 2019 bis 2026 zeigt Tabelle 3-12.

Anzahl der GKV-Versicherten mit einer Leberzirrhose von 2010 bis 2018
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Abbildung 3-1: Anzahl der GKV-Versicherten mit einer Leberzirrhose von 2010 — 2018 und
Ergebnis der linearen Regression [81]

Tabelle 3-12: Geschétzte Jahrespravalenz der Leberzirrhose fur die Jahre 2019-2026 [81]

Jahr Anzahl GKV-Patienten mit einer Leberzirrhose
(ICD-10: K70.2-70.4, K71.7, K74.0-74.6)
2019 170.502
2020 174.612
2021 178.723
2022 182.833
2023 186.943
2024 191.053
2025 195.164
2026 199.274
ICD-10: International Classification of Disease and Related Health Problems, Version 10
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemalR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschétzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit)? Unsicherheit)?

Lusutrombopag 2.026 — 21.684 1.787 - 19.123

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

! Die Berechnung der Anzahl der Patienten erfolgte auf Basis der ermittelten Anzahl der GKV-Patienten und des
Anteils der GKV-Patienten an der Gesamtbevélkerung. Bei circa 73,301 Mio. GKV-Versicherten und 83,121 Mio.
Einwohnern in Deutschland, betrégt der Anteil der GKV-Patienten etwa 88,19 % [79, 82].

2 Die angegebene Anzahl der GKV-Patienten beschreibt die Anzahl der Patienten, die fiir eine 7-tdgige Behandlung
mit Lusutrombopag in Frage kommen, d. h. unter der Annahme einer invasiven Prozedur pro Jahr.
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Die Zielpopulation von Lusutrombopag umfasst Patienten mit einer schweren Thrombo-
zytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul), die an einer chronischen Lebererkrankung leiden und
sich einem planbaren invasiven Eingriff unterziehen [1]. Da, wie bereits im vorherigen
Abschnitt 3.2.3 beschrieben, keine validen Daten fir die Anzahl der Patienten mit einer
chronischen Lebererkrankung und die Anzahl der Patienten mit einer schweren
Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/pl) in dieser Population verfligbar sind, erfolgt
die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation auf Basis der Patienten mit einer
Leberzirrhose. Dies ist zweckmaRig, da die schwere Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombo-
zyten/pl) bei Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung typischerweise erst im Stadium
der Leberzirrhose auftritt.

Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Auf Basis der in Abschnitt 3.2.3 ermittelten Anzahl von 178.723 GKV-Versicherten mit einer
Leberzirrhose fiir das Jahr 2021, lasst sich tiber den Anteil der Patienten mit einer schweren
Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) in einem Schritt die Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation bestimmen. Dabei wird davon ausgegangen, dass sich jeder Patient jahrlich
mindestens einer invasiven Prozedur unterzieht. Der Anteil der Patienten mit einer schweren
Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) in der Gesamtpopulation der Patienten mit
einer Leberzirrhose wurde im Rahmen einer orientierenden Literaturrecherche bestimmt und
betragt 1,0 und 10,7 % [33, 37-41].

Eine Einschrankung auf geplante invasive Prozeduren ist notwendig, da Lusutrombopag vor
der geplanten invasiven Prozedur und Uber insgesamt 7 Tage angewendet wird [1]. Eine
Anwendung im Falle von dringlichen oder auch Notoperationen ist daher nicht mdglich. Bei
der Berechnung wird vereinfachend davon ausgegangen, dass jede invasive Prozedur eine
Behandlung mit Lusutrombopag erfordert. Aufgrund des langen Krankheitsverlaufs sind neben
den krankheitsspezifischen Prozeduren, wie Aszitespunktion, Endoskopie, Leberbiopsie, TIPS
oder Transplantation auch sonstige Prozeduren relevant.

Das zuvor erlauterte Vorgehen zur Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
von Lusutrombopag fir das Jahr 2021 ist in Tabelle 3-14 dargestellt.

Tabelle 3-14: Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation fir das Jahr 2021

Anzahl der GKV-Versicherten mit einer

Leberzirrhose 178.723

Schritt 1: Anteil der Patienten mit einer

_ 0,
schweren Thrombozytopenie 1,0-10,7% !

Anzahl der GKV-Versicherten mit einer
schweren Thrombozytopenie und einer 1.787 - 19.123
Leberzirrhose
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Gemal der Herleitung der Zielpopulation kommen zwischen
1.787 — 19.123 GKV-Versicherte fir eine 7-tadgige Behandlung mit Lusutrombopag im Jahr
2021 in Frage.

Die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Lusutrombopag unterliegt
gewissen Unsicherheiten, die nachfolgend zusammengefasst werden.

Zunachst konnte die Einschrankung der Ausgangspopulation auf Patienten mit einer Leber-
zirrhose eine Unterschatzung darstellen, da diese zwar typischerweise, jedoch nicht
ausschlieBlich, erst bei Patienten im Stadium der Leberzirrhose auftritt. Dieser Einwand ist in
der vorliegenden Argumentation nicht bedeutsam, da unter der HMG 026 ,,Leberzirrhose* auch
Patienten mit der ICD-10 K74.0 Leberfibrose erfasst werden. Die Leberfibrose ist ein
Vorstadium der Leberzirrhose, so dass einer relevanten Unterschatzung vorgebeugt wird.

Daruiber hinaus ist die Modellierung der Patientenzahl mittels einer linearen Regression mit
Unsicherheiten verbunden. Als Folge des vom G-BA gefdrderten Leber-Vorsorgeprogramms
zur strukturierten Frih-Erkennung einer asymptomatischen Lebererkrankung (SEAL) [83] ist
anzunehmen, dass Lebererkrankungen zukunftig haufiger diagnostiziert werden und ihre
Prévalenz damit steigt. Allerdings konnte die Pravalenz der chronischen Lebererkrankungen
oder der Leberzirrhose auch sinken, da gerade durch die friihere Diagnose chronische Verlaufe
vermieden werden kdnnen. Letzteres Argument stiitzen auch die derzeitigen therapeutischen
Fortschritte im Anwendungsgebiet der Hepatitiden, wo bisher chronische Lebererkrankungen
sogar geheilt werden. Dabei ist zu beachten, dass eine Heilung die Eradikation des Virus
beschreibt, wobei eine vollstandige Abheilung und Regeneration der Leber oftmals nicht
moglich nicht. Insgesamt liefern die Ergebnisse der Modellierung eine gute Schétzung fir das
Jahr 2021 und die kommenden funf Jahre.

Die herangezogene Spanne von 1,0 — 10,7 % fiir den Anteil der Patienten mit einer schweren
Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) ist aus vier Untersuchungen abgeleitet worden
[33, 37-41]. Wéhrend die obere Spanne durch zwei Untersuchungen gestiitzt wird, in der nur
Patienten mit einer Leberzirrhose untersucht wurden [39-41], beruht die untere Spanne auf zwei
Untersuchungen in einer Mischpopulation [37, 38]. Die verwendete Spanne bildet die
bestehende Unsicherheit angemessen ab. Das VVorgehen bei der orientierenden Recherche wird
im Abschnitt 3.2.6 beschrieben.

Die vereinfachende Annahme, dass jeder Patient pro Jahr ein Eingriff bendtigt und dass jede
dieser invasiven Prozeduren eine Behandlung mit Lusutrombopag erfordert, filhrt am ehesten
zu einer Uberschatzung der Anzahl der Behandlungen, da einerseits nicht jede invasive
Prozedur aus Sicht des Arztes eine prophylaktische Behandlung erfordern muss und
andererseits auch fir mehrere invasive Prozeduren eine prophylaktische Behandlung mit
Lusutrombopag genugen kann. Die dargestellte Spanne bildet die bestehende Unsicherheit
angemessen ab.
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Anteil der GKV-Patienten

Laut publizierten Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit sind im Marz 2021
73.301.763 Personen in Deutschland in der GKV versichert [82]. Das statistische Bundesamt
gibt basierend auf dem Zensus 2011 (Stand: 31.03.2021) fir den gleichen Zeitraum eine
Einwohnerzahl in Deutschland von 83.121.363 Personen an [79]. Daraus ergibt sich ein Anteil
von 88,19 % GKV-Versicherten an der Gesamtbevolkerung.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal? des Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patienten in
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem der GKV
Arzneimittel) Zusatznutzen

Lusutrombopag Erwachsene Patienten mit einer | betrachtlich 1.787-19.123

chronischen Lebererkrankung
und einer schweren
Thrombozytopenie, die sich
einer invasiven Prozedur
unterziehen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Anhand der Daten des Morbi-RSA und weiterer relevanter Informationen (Abschnitte 3.2.3 und
3.2.4) wurde die Anzahl der Patienten in der GKV ermittelt, die fur eine Therapie in Frage
kommen. Wie in Modul 4 Abschnitt 4.4.3 demonstriert, ist das Ausmal} des Zusatznutzens fur
alle Patienten in der Zielpopulation von Lusutrombopag betrachtlich.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2

Als Quelle fur die Beschreibung der Erkrankung wurden Angaben aus Fachbtichern, nationalen
und internationalen Fachartikeln entnommen. Zur Beschreibung der Therapie der
Thrombozytopenie wurden zum einen die relevanten Leitlinien der Bundesérztekammer [44]
und des National Institute for Health and Care Excellence [84] und zum zweiten die aktuellen
Fachinformationen von Lusutrombopag [1] und Thrombozytenkonzentraten [43] herange-
zogen. Zur Beschreibung des therapeutischen Bedarfs wurde dartiber hinaus der Hamovigilanz-
Report des PEI verwendet [63].

Informationsbeschaffung fur die Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Zur Ermittlung der Prdvalenz der Leberzirrhose wurden die Jahresausgleichsbescheide des
Bundesversicherungsamtes herangezogen [72].

Zur Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz zu chronischen Lebererkrankungen wurden
Angaben aus den relevanten Leitlinien der AWMEF [73, 78] und der EASL [53, 54, 80]
herangezogen. Diese wurden durch Daten des RKI [5, 74] und aus Fachartikeln ergénzt.
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Die Angaben zum Anteil der Patienten mit einer schweren Thrombozytopenie
(< 50.000 Thrombozyten/ul) und der Anzahl der Behandlungen wurden anhand einer
bibliographischen Literaturrecherche identifiziert [37-41]. Die Suche selbst erfolgte am
02.05.2019 in Medline. In einem ersten Schritt wurden anhand der Suchbegriffe ,,chronic liver
disease” und ,,thrombocytopenia“ Ubersichtsartikel zur Thrombozytopenie bei chronischen
Lebererkrankungen gefiltert [28, 33, 34, 36, 85]. Von diesen ausgehend konnten in einem
zweiten Schritt weitere relevante Publikationen identifiziert werden. Die gefundenen
Publikationen wurden durch bereits intern vorliegende Quellen erganzt.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss als zweckmaRige Ver-gleichstherapie bestimmten Therapien anzu-
geben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung unterziehen sich h&ufig invasiven Eingriffen,
die entweder diagnostischen oder therapeutischen Zwecken dienen. N&heres dazu findet sich in
Abschnitt 3.2.1. Besteht bei diesen Patienten vor dem invasiven Eingriff eine schwere
Thrombozytopenie (<50.000 Thrombozyten/ul), kann diese, insofern indiziert, zur
Vorbereitung des Eingriffes mit Lusutrombopag behandelt werden. Mit der Gabe von
Lusutrombopag wird eine Vermeidung von Thrombozytentransfusionen angestrebt [1]. Die
WHO empfiehlt die Anwendung von alternativen Methoden, um unnétige Transfusionen zu
verhindern und das mit Thrombozytentransfusionen-assoziierte Risiko zu minimieren [2].
Erhélt ein Patient mehrere invasive Prozeduren in einem engen zeitlichen Zusammenhang, kann
eine 7-tdgige Behandlung mit Lusutrombopag gentigen. Erfolgen die Prozeduren tber das Jahr
verteilt, sind theoretisch mehrere Behandlungen mit Lusutrombopag moglich. Aus
Transparenzgriinden werden nachfolgend die Kosten flr eine 7-tdgige Behandlung mit
Lusutrombopag dargestellt.

Fur Lusutrombopag hat der G-BA im Beratungsgesprach am 08. November 2018
(Beratungsanforderung 2018-B-194) die zweckmalRigen Vergleichstherapie ,,beobachtendes
Abwarten* bestimmt [3], wobei die Patienten bedarfsweise prophylaktisch, d. h. zur Vorbeu-
gung von Blutungsereignissen, oder therapeutisch, d. h. zur Therapie einer akuten Blutung,
Thrombozytentransfusionen erhalten. Da die Anwendung von Lusutrombopag zu einem
Anstieg der Thrombozyten fiihrt, wird unter Lusutrombopag nur in therapeutischen Einzelféllen
eine Thrombozytentransfusion notwendig.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-

(zu bewertendes Arzneimit- | Population bzw. modus Behandlungen | dauer je

tel, zweckmaRige Vergleichs- | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung

therapie) Jahr (gof. in Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lusutrombopag Erwachsene 1-mal téglich 11 7
(Mulpleo®) Patienten mit einer | oral tber

chronischen 7 Tage

Lebererkrankung

und einer schweren
Thrombozytopenie,
die sich invasiven
Eingriffen
unterziehen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Erwachsene patienten- patienten- patienten-
Patienten mit einer | individuell individuell individuell
chronischen
Lebererkrankung

und einer schweren
Thrombozytopenie,
die sich invasiven
Eingriffen
unterziehen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

1: Zur Ermittlung der Kosten wird der Verbrauch im Rahmen eines invasiven Eingriffs dargestellt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-16 stellt die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels
Lusutrombopag und der zweckméRigen Vergleichstherapie dar. Die Informationen wurden den
aktuellen Fachinformationen enthommen.

Die Anzahl der Behandlungen richtet sich sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch
fur die zweckméBige Vergleichstherapie nach der Anzahl der invasiven Prozeduren eines
Patienten im Anwendungsgebiet. Zur vergleichenden Darstellung der Therapiekosten werden
im Folgenden die Kosten im Rahmen einer invasiven Prozedur dargestellt.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Lusutrombopag (Mulpleo®)

Basierend auf den Angaben der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Lusutrombopag
1-mal taglich als orale Gabe unabhangig von den Mahlzeiten tber einen Zeitraum von 7 Tagen.
Der geplante Eingriff soll erst ab Tag 9 nach dem Beginn der Lusutrombopag-Behandlung
durchgfiihrt werden [4].

Bezogen auf einen solchen geplante Eingriff ergeben sich 7 Behandlungstage (= 1 Behandlung
x 7 Behandlungstage).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Das beobachtende Abwarten erfolgt kontinuierlich im Rahmen des Arzt-Patienten-Kontaktes.
Insofern aus Sicht des Arztes der Bedarf fur eine medikamenttse Behandlung der schweren
Thrombozytopenie (< 50.000 Thrombozyten/ul) besteht, konnen sowohl prophylaktisch, d. h.
unmittelbar vor einem Eingriff zur Vorbeugung von Blutungsereignissen, als auch
therapeutisch, d.h. zur Therapie einer akuten Blutung wahrend eines Eingriffs,
Thrombozytentransfusionen durchgefuhrt werden. Jede Transfusion erfordert die Gabe eines
oder mehrerer Thrombozytenkonzentrate.

Somit richtet sich der Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen und deren Dauer nach
dem individuellen Bedarf des Patienten.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-16). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Arzneimit- Population bzw. Patient pro Jahr

tel, zweckmaRige Vergleichs- | Patientengruppe (ggf. Spanne)
therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lusutrombopag Erwachsene Patienten | 1-mal taglich oral 71

(Mulpleo®) mit einer chronischen | Uber 7 Tage

Lebererkrankung und
einer schweren
Thrombozytopenie,
die sich invasiven
Eingriffen unterziehen

ZweckmaéRBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Erwachsene Patienten | patientenindividuell patientenindividuell
mit einer chronischen
Lebererkrankung und
einer schweren
Thrombozytopenie,
die sich invasiven
Eingriffen unterziehen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

1: Zur Ermittlung der Kosten wird der Verbrauch im Rahmen eines invasiven Eingriffes dargestellt

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresver-
brauch pro Patient fur das zu bewertende Arz-neimittel sowie fiir die zweckméliige Ver-
gleichstherapie in gebrauchlichem Mal (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforder-
lich als Spanne an.. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlichnes MaR fir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (gebrauchliches MaR; im
zweckmaRige Spanne) Falle einer nicht-
Vergleichstherapie) medikamentosen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lusutrombopag Erwachsene 71 3mg 21 mg
(Mulpleo®) Patienten mit (2 1Film- | (2 7 Filmtabletten)
emer tablette a
chronischen 3 mg)
Leber-
erkrankung und
einer schweren
Thrombozytope
nie, die sich
invasiven
Eingriffen
unterziehen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beobachtendes Erwachsene patienten- patienten- patientenindividuell
Abwarten und Patienten mit individuell individuell
bedarfsweise einer
prophylaktische oder | chronischen
therapeutische Leber-
Thrombozyten- erkrankung und
transfusion einer schweren
Thrombozytope
nie, die sich
invasiven
Eingriffen

unterziehen

1: Zur Ermittlung der Kosten wird der Verbrauch im Rahmen eines invasiven Eingriffes dargestellt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Einschédtzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Dosierungsangaben in den Fachinformationen der betrachteten Arzneimittel und der
prognostizierten Behandlungstage pro Jahr (Tabelle 3-18).
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Zu bewertendes Arzneimittel

Lusutrombopag (Mulpleo®)

Die empfohlene Dosis entspricht einer Gabe von 3 mg Lusutrombopag téglich. Bei einem
Therapiezeitraum von 7 Tagen entspricht das einem Gesamtverbrauch von 7 Filmtabletten a
3 mg bzw. 21 mg [4].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Im Rahmen des beobachtenden Abwartens und der bedarfsweisen prophylaktischen oder
therapeutischen Thrombozytentransfusion richtet sich der Verbrauch nach dem individuellen
Bedarf des Patienten. Er ist abhangig von der Anzahl der erforderlichen Thrombozyten-
transfusion und der Anzahl der verwendeten Thromobzytenkonzentrate.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Lusutrombopag
(Mulpleo®)

PZN: 16359074
Mulpleo® 3 mg

7 Filmtabletten
AVP: 1.528,22 €

1.442,45 €
[1,77 €9; 84,00 €]

ZweckmaRige Vergleichstherap

ie

Beobachtendes Abwarten

patientenindividuell

patientenindividuell

a) Rabatt nach § 130 SGB V

b) Rabatt nach § 130a SGB V

PZN: Pharmazentralnummer; AVP: Apothekenverkaufspreis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

3.3.3.1 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Die Angaben in Tabelle 3-19 stellen die Apothekenverkaufspreise (inkl. 19 % Mehrwertsteuer)
abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der ausgewahlten Packungen dar. Folgende

gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden,

Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1 SGB V

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

e Preismoratorium nach 8§ 130a Abs. 3a SGB V

e Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

sofern zutreffend, von dem jeweiligen
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Die aufgefuhrten Abschlage werden sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel als auch bei
den Handelsformen der zweckmaligen Vergleichstherapie bertcksichtigt. In den AVP der
Lauer-Taxe, die fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten herangezogen werden, sind auf
Basis der Nutzenbewertung verhandelte Erstattungsbetrdge nach § 130b SGB V, soweit
zutreffend, miteingerechnet. Der Herstellerabgabepreis fiir Lusutrombopag entspricht dem zur
Markteinfiihrung gemeldeten Herstellerabgabepreis. Der resultierende Apothekenverkaufspreis
ergibt sich auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung.

Zu bewertendes Arzneimittel

Lusutrombopag (Mulpleo®)

Der AVP von Lusutrombopag (Mulpleo®) betragt 1.528,22 € fiir die Packung mit 7 Tabletten
a 3 mg. Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte gemaR § 130a Abs. 1 SGB V (84,00 €) und
8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten in Hohe von 1.442,45 € zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Kosten des beobachtenden Abwartens sind patientenindividuell, wahrend sich die Kosten
der bedarfsweisen prophylaktischen oder therapeutischen Thrombozytentransfusion aus der
Anzahl und der Art der verwendeten Thrombozytenkonzentrate ergeben.

Zur Quantifizierung der Kosten einer Gabe von Thrombozytenkonzentrat werden die
verschiedenen Arten der Transfusionen dargestellt, die sich aus dem Operationen- und
Prozedurenschlissel (Version 2021) des DIMDI ergeben [5]. Da keine exakte Aussage zu der
Anzahl der verabreichten Thrombozytenkonzentrate gemacht werden kann, miissen Annahmen
zum Verbrauch gemacht werden. In der Literatur wird angefiihrt, dass fiir einen Anstieg der
Thrombozytenzahlen im Blut um 20.000 — 30.000/ul 4 bis 6 Thrombozytenkonzentrate benétigt
werden [6]. In der Gesamtschau ergibt sich daraus eine Spanne von 4 — 6 Konzentraten pro
Transfusion (4 x 1 bis 6 x 1). Hierbei muss angemerkt werden, dass ein Patient mehrere
Transfusionen pro stationarem Aufenthalt erhalten kann. So erhielten in der Placebogruppe der
L-PLUS 2 Studie die Patienten 1 bis 3 Transfusionen [7]. Als Konsequenz kann der Verbrauch
an Thrombozytenkonzentraten somit hoher ausfallen, als hier dargestellt.

Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten wird im stationdren Bereich Uber Zusatzentgelte
(ZE) nach dem Fallpauschalenkatalog des InNEK abgerechnet [8]. Bei den Zusatzentgelten
ZE147 und ZE165 ist eine Abrechnung bei Erwachsenen erst ab der Gabe von mindestens
2 Thrombozytenkonzentraten moglich, wéhrend bei den Zusatzentgelten ZE146 und ZE164 die
Abrechnung eine Gabe von 4 Thrombozytenkonzentraten erfordert [8]. Die resultierenden
Kosten sind in Tabelle 3-20 dargestellt. Aufgrund des patientenindividuellen Charakters der
Therapie kann sowohl der Verbrauch als auch die Art der Thrombozytenkonzentrate variieren.
Die Kosten und die damit verbundenen Einsparungen kénnen daher pro Patient unterschiedlich
ausfallen und die in Tabelle 3-20 dargestellte Spanne tibersteigen.
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Dartiber hinaus konnen im Rahmen der Behandlung mit Thrombozytenkonzentraten
Komplikationen und weitere transfusionsbedingte Reaktionen auftreten. Hierunter fallen
beispielsweise anaphylaktische Schocks, Volumeniberlastungen und allergische Reaktionen
(vgl. Tabelle 3-7 und Tabelle 3-8 zu schwerwiegenden und lebensbedrohlichen
Transfusionsreaktionen). Da die Dossiervorlage fur die Darstellung dieser Kosten keine
Madglichkeit vorsieht, erfolgt an dieser Stelle keine Quantifizierung. Tabelle 3-20 fasst die
Kosten fur die bedarfsweise Anwendung von Thrombozytenkonzentrat zusammen.

Tabelle 3-20: Kosten fur die Anwendung von Thrombozytenkonzentrat — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der Abrechnungsposition Kosten pro Leistung in Euro

Gabe von Thrombozytenkonzentraten )
Thrombozytenkonzentrat (OPS: 8-800.9)
ZE146.03 (4 Konzentrate) 9 1.133,11 €
ZE146.05 (6 — 7 Konzentrate) 1.810,14 €
Apherese-Thrombozytenkonzentrat (OPS: 8-800.f)
ZE147.04 (4 Konzentrate) © 1.416,16 €
ZE147.06 (6 — 7 Konzentrate) 2.263,32 €

Pathogeninaktiviertes Thrombozytenkonzentr

at (OPS: 8-800.h)

ZE164.03 (4 Konzentrate) 9

1.376,34 €

ZE164.05 (6 — 7 Konzentrate)

2.236,55 €

Pathogeninaktiviertes Apherese-Thrombozytenkonzentrat (OPS: 8-800.d)

ZE165.04 (4 Konzentrate) ©

1.861,90 €

ZE165.06 (6 — 7 Konzentrate)

3.025,59 €

Patientenbezogene Thrombozytenkonzentrate

(OPS: 8-800.6)

ZE108.03 (3 — 4 Konzentrat) 1.365,22 €
ZE108.04 (5 — 6 Konzentrate) 2.207,83 €

OPS: Operationen- und Prozedurenschlissel; ZE: Zusatzentgelt

a) Die Angaben zu den Prozeduren richtet sich nach dem Operationen- und Prozedurenschliissel
(Version 2021) des DIMDI [5].

Die Angaben zu den Zusatzentgelten richtet sich nach dem Fallpauschalenkatalog des InEK [8].
¢) Eswird eine Spanne von 4 bis 6 Konzentraten zur Darstellung der Kosten herangezogen.

d) ZE wird bei Erwachsenen ab einer Gabe von 4 Thrombozytenkonzentraten ausgeldst [8].

ZE wird bei Erwachsenen ab einer Gabe von 2 Thrombozytenkonzentraten ausgelést [8].

b)
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewerten-den Arzneimittels und der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fachinfor-mation regelhaft Unterschiede bei der notwen-
digen Inanspruchnahme arztlicher Behand-lung oder bei der Verordnung sonstiger Leis-tungen
zwischen dem zu bewertenden Arznei-mittel und der zweckmafigen Vergleichsthe-rapie, sind
diese bei den Krankenkassen tat-séchlich entstehenden Kosten zu bertcksich-tigen. Es werden
nur direkt mit der Anwen-dung des Arzneimittels unmittelbar in Zusam-menhang stehende
Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckméalige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaéRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Lusutrombopag Erwachsene nicht zutreffend nicht nicht
(Mulpleo®) Patienten mit einer zutreffend zutreffend

chronischen

Lebererkrankung

und einer schweren

Thrombozytopenie

bei, die sich einer

invasiven Prozedur

unterziehen
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Beobachtendes Erwachsene nicht zutreffend nicht nicht
Abwarten Patienten mit einer zutreffend zutreffend

chronischen

Lebererkrankung

und einer schweren

Thrombozytopenie

bei, die sich einer

invasiven Prozedur

unterziehen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend den VVorgaben des G-BA (§ 4 Abs. 8 AM-NutzenV) sind zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen nur bei VVorliegen folgender Voraussetzungen anzusetzen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen
regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behand-
lungen oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

e Die berticksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
im Zusammenhang stehen.

e Nicht beriicksichtigt werden hingegen &rztliche Behandlungskosten, &rztliche
Honorarleistungen sowie fur Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen)
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anfallende Kosten, die nicht Giber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf
der hinausgehen.

In der Folge werden keine weiteren zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung
der Arzneimittel geméald Fach- oder Gebrauchsinformation fir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaéRigen Vergleichstherapien angegeben.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-21
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

nicht zutreffend nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Entsprechend ihren Fachinformationen bestehen bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckméRBigen Vergleichstherapien keine regelhaften Unterschiede
hinsichtlich der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen.
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Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-21 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro Patient
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlich pro Jahr in Euro
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe notwendigen GKV-

Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Lusutrombopag Erwachsene nicht zutreffend nicht zutreffend
(Mulpleo®) Patienten mit einer

chronischen

Lebererkrankung

und einer schweren
Thrombozytopenie
bei, die sich einer
invasiven Prozedur
unterziehen

Zweckmalige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Erwachsene nicht zutreffend nicht zutreffend
Patienten mit einer
chronischen
Lebererkrankung
und einer schweren
Thrombozytopenie
bei, die sich einer
invasiven Prozedur
unterziehen
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur zu-
satzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemalR Hilfstaxe pro Jahr ge-
trennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir | Jahrestherapie
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzliche sonstige kosten GKV
bewertendes Patientengruppe Patient in € GKV- GKV- insgesamt in
Arzneimittel, Leistungen Leistungen | Euro
zweckmaliige pro Patient pro Patient
Vergleichs-therapie) pro Jahr in € | pro Jahrin
€

Zu bewertendes Arzneimittel
Lusutrombopag Erwachsene Patienten | 1.442,45 € nicht nicht 1.442,45 €
(Mulpleo®) mit einer chronischen zutreffend zutreffend

Lebererkrankung und

einer schweren

Thrombozytopenie

bei, die sich einer

invasiven Prozedur

unterziehen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beobachtendes Erwachsene Patienten | patienten- nicht nicht patienten-
Abwarten mit einer chronischen | individuell zutreffend zutreffend individuell

Lebererkrankung und

einer schweren

Thrombozytopenie

bei, die sich einer

invasiven Prozedur

unterziehen

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-24 wurde zunéchst anhand des
Verbrauchs die Anzahl der Packungen ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendtigten
Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Lusutrombopag ist zugelassen zur Behandlung der schweren Thrombozytopenie bei Patienten
mit einer chronischen Lebererkrankung, die sich einer invasiven Prozedur unterziehen. Da
Lusutrombopag wirksam und gut vertraglich ist, wird davon ausgegangen, dass fir den Grof3teil
der Patienten, die aus Sicht des Arztes eine prophylaktische Therapie vor einer invasiven
Prozedur benétigen, Lusutrombopag als Therapie in Frage kommt.

GemaR Fachinformation ist Lusutrombopag nur bei einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder einem seiner Bestandteile kontraindiziert. Es liegen keine Daten vor, mit denen
sich die Anzahl dieser Patienten abschéatzen lieRen. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass
deren Anzahl sehr gering ist. Eine Differenzierung nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich ist derzeit nicht mdglich, da keine geeigneten Daten zur ambulanten oder
stationdren Versorgung vorliegen.

Im Rahmen der klinischen Studien L-PLUS 2, L-PLUS1 und MO0626 wurde Kkein
Therapieabbruch verzeichnet. Informationen zur Patientenpraferenz liegen nicht vor.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eine Angabe der Versorgungsanteile von Lusutrombopag ist derzeit nicht moglich, da keine
geeigneten Daten vorliegen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationsbeschaffung fir diesen Abschnitt dient dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie
zVT zu identifizieren, um somit eine realistische Einschdtzung der zu erwartenden
Jahrestherapiekosten fir die GKV zu ermdglichen.

Die Behandlungsdauer des zu bewertenden Arzneimittels und der durchschnittliche
Jahresverbrauch wurden der Fachinformation [4] entnommen.

Der Herstellerabgabepreis fur Lusutrombopag entspricht dem zur Markteinfiihrung gemeldeten
Herstellerabgabepreis. Der resultierende Apothekenverkaufspreis ergibt sich auf Basis der
Arzneimittelpreisverordnung. Die  Arzneimittelpreisverordnung wurde im Internet
(www.gesetze-im-internet.de) recherchiert.

Fur die Identifizierung zusétzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde als Informations-
medium auf die Fachinformationen von Lusutrombopag zuriickgegriffen [4]. Die aus
zusétzlichen GKV-Leistungen resultierenden Kosten wurden anhand des Fallpauscha-
lenkatalog [Stand: 2021 vom 09.11.2020] des InEK ermittelt [8] und fir die jeweilige Patien-
tengruppe berechnet. Die Operationen- und Prozedurenschlissel entstammen den Angaben des
DIMDI [Stand: 2020] [5].

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (vgl. Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Furuichi Y, Takeuchi H, Yoshimasu Y, Kasai Y, Abe M, Itoi T (2020): Thrombopoietin
receptor agonist is more effective than platelet transfusion for chronic liver disease with
thrombocytopenia, shown by propensity score matching. Hepatol Res; 50(9):1062-70.
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2. World Health Organization (2020): Blood safety and availability. [Zugriff: 06.07.2021].
URL.: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/blood-safety-and-availability.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 88 AM-NutzenV. 2018.

4. Shionogi B.V. (2019): Mulpleo 3 mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand: 12/2020
[Zugriff: 02.06.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

5. DIMDI - Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (2020):
Operationen- und Prozedurenschlissel (Version 2021) - Mit Aktualisierungen bis zum
3. Dezember 2020,. [Zugriff: 10.06.2021]. URL:
https://www.dimdi.de/static/de/klassifikationen/ops/kode-suche/opshtmi2021/.

6. Larsen R (2016): Transfusionsmedizin. Anasthesie und Intensivmedizin fir die

Fachpflege:258-75.

7. Shionogi (2017): Clinical Study Report: L-PLUS 2. A Phase 3 randomised, double-
blind, placebo-controlled study to assess the safety and efficacy of S-888711
(lusutrombopag) for the treatment of thrombocytopenia in patients with chronic liver
disease undergoing elective invasive procedures (L-PLUS 2).

8. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) (2020): Fallpauschalen-Katalog
2021. [Zugriff: 10.06.2021]. URL: https://www.g-drg.de/aG-DRG-
System_2021/Fallpauschalen-Katalog/Fallpauschalen-Katalog_2021.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden missen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nachfolgend finden sich die relevanten Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
aus der Fachinformation flr Lusutrombopag [1].

~»Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 3 mg Lusutrombopag einmal taglich Gber 7 Tage. Der Eingriff
soll erst ab Tag 9 nach dem Beginn der Lusutrombopag-Behandlung durchgefiihrt werden. VVor
dem Eingriff muss die Thrombozytenzahl bestimmt werden.

Versaumte Dosis
Wenn eine Dosis versdumt wurde, soll sie so bald wie mdglich nachgeholt werden. Wenden Sie
nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Behandlungsdauer
Lusutrombopag darf nicht langer als 7 Tage eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation).
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Eingeschrankte Leberfunktion

Aufgrund der vorliegenden begrenzten Daten ist die Sicherheit und Wirksamkeit von
Lusutrombopag bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Klasse C) nicht
erwiesen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Bei diesen Patienten wird mit
keiner Dosisanpassung gerechnet. Eine Behandlung mit Lusutrombopag darf bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz nur dann begonnen werden, wenn der erwartete Nutzen die
erwarteten Risiken bersteigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) bis mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung notwendig.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lusutrombopag bei Kindern und Jugendlichen im Alter
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Lusutrombopag ist zum Einnehmen vorgesehen. Die Filmtablette soll einmal taglich mit
Flussigkeit eingenommen und im Ganzen geschluckt und nicht zerkaut, geteilt oder zerdrickt
werden. Sie kann zusammen mit einer Mahlzeit oder unabhé&ngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Thrombotische/thromboembolische Komplikationen

Bei Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung besteht das Risiko einer Portalvenen- und
Mesenterialvenenthrombose. Dieses Risiko kann sich durch einen invasiven Eingriff erhéhen.
Es ist bekannt, dass bei Thrombopoetin (TPO)-Rezeptoragonisten aufgrund des Wirk-
mechanismus, der mit einem Anstieg der Thrombozytenzahl verbunden ist, thromboembolische
und thrombotische Komplikationen auftreten kénnen. Im Hinblick auf thromboembolische
Ereignisse ist Vorsicht angezeigt und dies gilt auch nach invasiven Eingriffen sowie nach der
Behandlung, unabhangig von den Thrombozytenzahlen. Bei Patienten mit Thrombose oder
Thromboembolie, einer Vorgeschichte von Thrombose oder Thromboembolie, fehlendem
hepatopetalem Blutfluss im Hauptstamm der Portalvene oder bei Patienten mit angeborener
Koagulopathie kann das Risiko fur eine Thrombose oder Thromboembolie steigen. Diese
Patienten sollen bei einer Behandlung mit Lusutrombopag klinisch tiberwacht werden.

Schwer eingeschrankte Leberfunktion

Zur Anwendung von Lusutrombopag bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-
Pugh-Klasse C) liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
Lusutrombopag darf bei solchen Patienten nur angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen
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die erwarteten Risiken Ubersteigt (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation). Aufgrund
der instabilen Situation dieser Patienten mussen sie in Ubereinstimmung mit der klinischen
Praxis durch eine engmaschige Uberwachung auf frihe Anzeichen einer
Zustandsverschlechterung oder einer neu beginnenden hepatischen Enzephalopathie, Aszites
sowie einer Thrombose- oder Blutungsneigung, die durch Uberwachung von
Leberfunktionstests sowie durch Tests zur Bewertung des Gerinnungsstatus und durch
bildgebende Untersuchungen der PortalgefaRe erfolgt, je nach Bedarf unterstiitzt werden.
AuBerdem muss die Thrombozytenzahl mindestens einmal etwa 5 Tage nach der ersten Dosis
und danach nach Bedarf kontrolliert werden, auch wenn bei diesen Patienten keine
Dosisanpassung erforderlich ist. Wenn die Thrombozytenzahl einen Wert von > 50.000/ul
erreicht, weil es gegeniiber dem Ausgangswert zu einem Anstieg von 20.000/ul kam, sind
angemessene MaRnahmen wie das Absetzen von Lusutrombopag zu ergreifen.

Anwendung bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung, die sich invasiven Eingriffen
unterziehen miissen

Lusutrombopag sollte dann angewendet werden, wenn das Blutungsrisiko aufgrund der
Ergebnisse von klinischen Laboruntersuchungen, wie z. B. fiir den Thrombozytenwert und das
Koagulations-Fibrinolyse-System, und aufgrund der klinischen Symptome und der Art des
invasiven Eingriffs als hoch eingestuft wird. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lusutrombopag bei Anwendung vor einer Laparotomie, Thorakotomie, Operation am offenen
Herzen, Kraniotomie oder Organexzision sind nicht erwiesen.

Wiederholungsbehandlung

Es liegen nur begrenzte Informationen Gber die Anwendung von Lusutrombopag bei Patienten
vor, die Lusutrombopag zu einem friiheren Zeitpunkt bereits einmal ausgesetzt waren.

Anwendung bei Patienten mit anamnestisch bekannter Splenektomie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Lusutrombopag bei Patienten mit anamnestisch bekannter
Splenektomie sind nicht erwiesen. Die Thrombozytenzahl ist bei Patienten mit anamnestisch
bekannter Splenektomie bei der Behandlung mit Lusutrombopag sorgfaltig zu Gberwachen.

Gleichzeitige Anwendung mit Interferon-Préaparaten

Interferon-Praparate senken bekanntlich die Thrombozytenzahlen und dies ist zu
berticksichtigen, wenn Lusutrombopag gleichzeitig mit Interferon-Praparaten angewendet
wird.

Patienten mit einem Kdrpergewicht < 45 kg

Es liegen nur begrenzte Informationen Gber die Anwendung von Lusutrombopag bei Patienten
mit einem Koérpergewicht < 45 kg vor. Die Thrombozytenzahl muss mindestens einmal etwa
5 Tage nach der ersten Dosis und danach nach Bedarf gemessen werden. Wenn die
Thrombozytenzahl einen Wert von > 50.000/ul erreicht, weil es gegeniiber dem Ausgangswert
zu einem Anstieg von 20.000/ul kam, sind angemessene Maflnahmen wie das Absetzen von
Lusutrombopag zu ergreifen.
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Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Lusutrombopag ist ein Substrat von P-gp (P-Glykoprotein) und BCRP (Breast Cancer
Resistance Protein), aber kein Substrat von OATP1B1, OATP1B3 (Organo-Anion-Transporter)
und OCT1 (Organischer Kationen-Transporter 1). In der klinischen Wechselwirkungsstudie
erhohte die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin, einem dualen P-gp- und BCRP-
Inhibitor, die Cmax- und AUCin-Werte von Lusutrombopag um etwa 20 % verglichen mit der
Anwendung von Lusutrombopag allein. Daher kann eine mégliche Wechselwirkung mit
entweder P-gp- oder BCRP-Inhibitoren nicht ausgeschlossen werden, aber in der empfohlenen
klinischen Dosis von 3 mg bei Erwachsenen ist keine Dosisanpassung notwendig.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empféangnisverhitung

Lusutrombopag ist in Verbindung mit einer Empféangnisverhiitung anzuwenden (siehe
Unterabschnitt Schwangerschaft und Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Lusutrombopag bei Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen
Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét vor (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Lusutrombopag wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lusutrombopag oder seine Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Lusutrombopag bei laktierenden Ratten in die
Milch ausgeschieden wird (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir das gestillte Kind kann daher
nicht ausgeschlossen werden. Da Lusutrombopag bei Tieren in die Muttermilch ausgeschieden
wurde, soll es stillenden Frauen nicht gegeben werden.

Fertilitat

Bei Ratten hatte Lusutrombopag in Dosen vom bis zum 176-fachen bzw. 252-fachen der
klinischen Exposition von Erwachsenen auf Basis der AUC bei Mannern und Frauen keinen
Einfluss auf die Fertilitdt von mannlichen oder weiblichen Tieren (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lusutrombopag hat keinen bekannten Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Kopfschmerz (bei 4,7 %, 8/171 Patienten in der
Lusutrombopag-Gruppe; 3,5 %, 6/170 Patienten in der Placebo-Gruppe), Ubelkeit (2,3 %,
4/171 Patienten in der Lusutrombopag-Gruppe; 4,1 %, 7/170 Patienten in der Placebo-Gruppe),
Portalvenenthrombose (1,2 %, 2/171 Patienten in der Lusutrombopag-Gruppe; 1,2 %, 2/170
Patienten in der Placebo-Gruppe) und Ausschlag (1,2 %, 2/171 Patienten in der
Lusutrombopag-Gruppe; 0 %, 0/170 Patienten in der Placebo-Gruppe).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die unter einer Behandlung mit 3 mg Lusutrombopag einmal téglich tber
bis zu 7 Tage in randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien an
thrombozytopenischen Patienten mit chronischer Lebererkrankung und einem bevorstehenden
invasiven Eingriff auftraten (M0626, M0631 und M0634; N=171) sind in Tabelle 1 nach
MedDRASystemorganklassen aufgefihrt.

Tabelle zu den Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung - haufig

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen Portalvenenthrombose

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Hautausschlag

Haufigkeitskategorie: sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten
(>1/10.000; <1/1.000) und sehr selten (<1/10.000).

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Thrombotische/thromboembolische Komplikationen

Aus randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien der Phase 111 mit
3mg Lusutrombopag einmal taglich fur bis zu 7 Tage liegen Berichte Uber Portal-
venenthrombose vor (1,2 %, 2/171 Patienten). Die Inzidenz war vergleichbar mit der in der
Placebo-Gruppe (1,2 %, 2/170 Patienten); ein Fall von Thrombose in der Herzkammer wurde
nur aus der Lusutrombopag-Gruppe gemeldet (0,6 %; 1/171). In der Phase I1b-Studie hatte ein
Patient eine Portalvenenthrombose, die als ein behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis
(TEAE) in den Gruppen mit 2 mg und 4 mg Lusutrombopag gemeldet wurde. Ein Patient hatte
eine Mesenterialvenenthrombose, die als ein behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis in
der Gruppe mit 4 mg Lusutrombopag gemeldet wurde; in der Placebo-Gruppe hatten zwei
Patienten eine Mesenterialvenenthrombose, die als behandlungsbedingtes unerwiinschtes
Ereignis gemeldet wurde (siehe Abschnitt 4.4).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine Uberdosis kann zu einem exzessiven Anstieg der Thrombozytenzahl fiihren und
infolgedessen einen medizinischen Zustand hervorrufen, bei dem mit dem Auftreten einer
Thrombose oder Thromboembolie zu rechnen ist. Es gibt kein spezifisches Antidot fir eine
Uberdosis Lusutrombopag. Die Thrombozytenzahl sollte haufig kontrolliert und der Zustand
des Patienten engmaschig Uberwacht werden. Da Lusutrombopag eine hohe Proteinbin-
dungsrate im Serum hat, wird eine Hdmodialyse nicht als wirksam betrachtet.

[...]
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mannitol, Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumoxid, Natriumlaurylsulfat, Hyprolose,
Carmellose-Calcium, Magnesiumstearat

Filmuberzug
Hypromellose, Titandioxid, Triethylcitrat, Talkum, Eisen(l11)-oxid (E172)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbharkeit
3 Jahre

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind beztglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingun-
gen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA/Aluminiumfolie/PVC-Folie-Blisterpackung  mit  Aluminium-Durchdriickfolie  als
Abdeckung, verpackt in einer Kartonfaltschachtel. Jede Faltschachtel enthdlt 7 Filmtabletten.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fur die Beseitigung
Dieses Arzneimittel kann ein Risiko flr die Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.*

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abwei-
chenden Anforderungen zu den zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen flr das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht [1].

Folgende ,,Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen®
sind in Anhang IIC genannt [1]:

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen fiir die Einreichung von regelmé&Big aktualisierten Berichten Uber die
Unbedenklichkeit von Arzneimitteln zu diesem Arzneimittel sind aufgefihrt in der Union
Reference Dates-Liste (EURD-Liste) auf der Grundlage von Artikel 107¢(7) der EU-Richtlinie
2001/83/EC und nachfolgenden auf dem Web-Portal fir européische Arzneimittel
veroffentlichten Aktualisierungen [1].

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen zu den zuvor genannten.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In der SmPC von Lusutrombopag (Mulpleo®) ist kein Annex 1V enthalten.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen zu den zuvor genannten.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) und der Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) akzeptieren den Risiko-Manage-
ment-Plans in der Version 2.0 [1].
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Tabelle 3-25: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivitaten aus EPAR [1]

Sicherheitsbedenken Aktivitaten zur Zusatzlich erforderliche Aktivitaten
Risikominimierung zur Pharmakovigilanz

Thrombotische/Thrombo- Fachinformation Abschnitt 4.4, 4.8 | Keine.

embolische Ereignisse Packungsbeilage Abschnitt 2 und 4

Anwendung bei Fachinformation Abschnitt 4.6 Keine.

Anwendung bei Patienten Fachinformation Abschnitt 4.2, 4.4 | Zusétzliche Erhebung der Child-Pugh-
mit Child-Pugh-Klasse C und 5.2 Klasse in der Nachbehandlung

Packungsbeilage Abschnitt 2 Durchfiihrung einer Post-Zulassungs-
studie zur Erfassung der Wirkung von
Lusutrombopag auf Thrombozyten und
Leberfunktion

Anwendung bei Patienten Fachinformation Abschnitt 4.4 Keine.
mit Zustand nach Packungsbeilage Abschnitt 2

Splenektomie

Anwendung bei Patienten Fachinformation Abschnitt 4.4 Keine.
mit begleitender Packungsbeilage Abschnitt 2

Interferontherapie

Wiederholte Anwendung fir | Fachinformation Abschnitt 5.1 Keine.
invasive Prozeduren

Sicherheit bei Patienten, die Fachinformation Abschnitt 4.4 Keine.
sich hochinvasiven
Eingriffen unterziehen

Off-label-Anwendung zur Fachinformation Abschnitt 4.2 Keine.
Langzeittherapie

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen zu den zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Lusutrombopag (Mulpleo®) Seite 74 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.11.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen zu den zuvor genannten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen stammen aus der aktuellen Fachinformation und dem EPAR [2].

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) (2018): Lusutrombopag Shionogi: EPAR - Public
assessment report. [Zugriff: 07.02.2020]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/lusutrombopag-shionogi-
epar-public-assessment-report_en.pdf.

2. Shionogi B.V. (2019): Mulpleo 3 mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand: 12/2020
[Zugriff: 02.06.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemali § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-26: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist etc.) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Bestimmung der
Thrombozytenzahl

Vor dem (invasiven) Eingriff muss die
Thrombozytenzahl bestimmt werden.

(S. 2, Abschnitt 4.2)

Ja

Patienten mit schwer eingeschrénkter Leberfunktion

2

Leberfunktionstests

Tests zur Bewertung des
Gerinnungsstatus

Bildgebende
Untersuchungen der
Portalgefale

Aufgrund der instabilen Situation
dieser Patienten missen sie in
Ubereinstimmung mit der klinischen
Praxis durch eine engmaschige
Uberwachung auf friine Anzeichen
einer Zustandsverschlechterung oder
einer neu beginnenden hepatischen
Enzephalopathie, Aszites sowie einer
Thrombose- oder Blutungsneigung,
die durch Uberwachung von
Leberfunktionstests sowie durch Tests
zur Bewertung des Gerinnungsstatus
und durch bildgebende
Untersuchungen der Portalgefale
erfolgt, je nach Bedarf unterstitzt
werden.

(S. 3, Abschnitt 4.4)

Ja

Ja

Ja
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation fiir Lusutrombopag (Mulpleo®) ist der 12/2020 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrlinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die Version des 2. Quartals fir 2021 des EBM-Katalogs verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufigen.

1. Shionogi B.V. (2019): Mulpleo 3 mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand: 12/2020
[Zugriff: 02.06.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung Berlin (2021): Einheitlicher Bewertungsmafistab
(EBM). Stand 2021/2, erstellt am 01.04.2021. [Zugriff: 11.06.2021]. URL.:
https://www.kbv.de/html/online-ebm.php.
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