IQWiG

IQWIiG-Berichte — Nr. 978

Caplacizumab

(erworbene thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura,
Jugendliche ab 12 Jahren) -

Bewertung gemal}
§ 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: G20-13
Version: 1.0
Stand:  08.10.2020



Dossierbewertung G20-13 Version 1.0

Caplacizumab (erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura,
Jugendliche ab 12 Jahren) 08.10.2020

Impressum

Herausgeber
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Caplacizumab (erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, Jugendliche ab 12
Jahren) — Bewertung gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V

Auftraggeber
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
06.07.2020

Interne Auftragsnummer
G20-13

Anschrift des Herausgebers

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Im Mediapark 8

50670 Kdln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung G20-13 Version 1.0

Caplacizumab (erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura,
Jugendliche ab 12 Jahren) 08.10.2020

Medizinisch-fachliche Beratung

= Bernd Pdétzsch, Institut fur Experimentelle Hamatologie und Transfusionsmedizin des
Universitatsklinikums Bonn

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fur seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG
= Sonja Schiller

= Dominik Schierbaum
= Corinna ten Thoren

= Astrid Seidl

Schlagwaorter: Caplacizumab, Purpura — Thrombotisch-Thrombozytopenische, Medizinische
Versorgungskosten, Epidemiologie

Keywords: Caplacizumab, Purpura — Thrombotic Thrombocytopenic, Health Care Costs,
Epidemiology

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung G20-13 Version 1.0

Caplacizumab (erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura,

Jugendliche ab 12 Jahren) 08.10.2020
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICANIS ...t sb e e n e b 1\
W o] U | WL 10 V=] 4= [od o LSS %
R o 111 T o | U o U PSPTPS 1
1.1 Verlauf des ProjJeKIS. .. ..ot 1
1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs.........cccccvvevieicinnnne. 2
2 NULZENDEWEITUNG ..ttt bbb et e et esbeesbeeneesre et s 3
3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie.........cccccceceveennene 4
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2).........cccooceviiiiiiiinnnnnnn 4
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............. 4
3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ............ccccccevviiiinnennnn 4
3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B,
ADSCNNITE 3.3) et bbb 7
3.2.1  BehandlUuNGSUAUET .........coiuiiieiieiieie et et 8
32,2 VEIDIAUCK ... e 8
3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels ..........ccooovviniiiiiiiienes e 8
3.2.4 Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-LeiStUNQgeN.......c.cccveveevieiieieere e 8
3.2.5  JahreStherapieKOSIEN ... ...ccuviie e 8
3.2.6  VersorgungSaNnteile .........ooiiii i 9
4 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG.......ccoiiiiiieriiie e 10
4.1 Zugelassene ANWENAUNGSGEDIETE . ......c.eviiiiiiieieee e 10
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen VergleiChStNerapie .......coocvoviiiiiciiee e 10
4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden PatieNteNgrUPPEN .......oiiiiiieieere e 10
4.4 Kosten der Therapie flr die GKV ... 10
4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ........c.cccocevveveiiennnnnne 11
I I | (<] - (| OSSPSR 12
Anhang A - Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen ................... 14

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung G20-13 Version 1.0
Caplacizumab (erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura,
Jugendliche ab 12 Jahren) 08.10.2020

Tabellenverzeichnis

Seite

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Falle in der GKV-
A 1= [ 0] o1 = LA o] USSR 4
Tabelle 2: Anzahl der Falle in der GKV-Zielpopulation ............cccocvevveieiieeiiiiie e 10

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Fall ... 10

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung G20-13 Version 1.0

Caplacizumab (erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura,
Jugendliche ab 12 Jahren) 08.10.2020

Abktrzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

ADAMTS A Disintegrin and Metalloprotease with Thrombospondin type 1 motif,
member 13

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

aTTP Acquired thrombotic thrombocytopenic Purpura (erworbene
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura)

BMG Bundesministerium fir Gesundheit

DDD Defined daily Dose

DRG Diagnosis-related-Group (diagnosebezogene Fallgruppe)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HUS hamolytisch-urdmisches Syndrom

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

INEK Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kl Konfidenzintervall

pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Dossierbewertung G20-13 Version 1.0

Caplacizumab (erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura,
Jugendliche ab 12 Jahren) 08.10.2020

1 Hintergrund

Caplacizumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Episode von erworbener thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (aTTP) bei Jugendlichen ab 12 Jahren und einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg. Caplacizumab ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein
Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir Orphan Drugs gilt
nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrédgt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie
erfolgte die vorliegende Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5
des Dossiers des pU.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (eines Beraters
zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten
aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das
Dossier des pU.

! nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (iber
Arzneimittel fir seltene Leiden
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friilhen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-
ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die aTTP stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation fiir das neu
zugelassene Anwendungsgebiet charakterisiert er korrekt gemalR der Fachinformation von
Caplacizumab als Jugendliche ab 12 Jahren und mit einem Mindestkorpergewicht von 40 kg,
die an einer Episode von aTTP leiden [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU gibt an, dass sich die Anzahl der Patientinnen und Patienten nicht eindeutig ableiten
lasst, da in den stationdren Behandlungsdaten mit Fallbezug sowohl erstmalige aT TP-Episoden
als auch rezidivierende aTTP-Episoden auftreten kénnen. Daher préasentiert der pU eine
Schétzung zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit aTTP in der GKV-Zielpopulation
anhand der Anzahl der Falle, welche in Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt ist.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Falle in der GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil [%]; [95 %-KI] |Ergebnis [Fallzahl];
[95 %-KI]
1 vollstationdr behandelte Falle im Jahr 2017 in Deutschland in der Altersgruppe 10 bis 17 Jahre mit

folgenden ICD-10-Codes jeweils als Haupt- oder Nebendiagnose:
= |CD-10-Code M31.1 als Hauptdiagnose -
= |CD-10-Code M31.1 als Nebendiagnose -

= |CD-10-Code D59.3 als Hauptdiagnose - 38
= |CD-10-Code D59.3 als Nebendiagnose - 27
2 Anteil der aTTP-Félle in Deutschland, anschlieend ubertragen auf die Félle aus Schritt 1:
= |CD-10-Code M31.1 als Hauptdiagnose 37,26; [30,76; 43,77] 2,60; [1,96; 3,23]
= |CD-10-Code M31.1 als Nebendiagnose 5,13; [1,67; 8,59]
= |CD-10-Code D59.3 als Hauptdiagnose 0
= |CD-10-Code D59.3 als Nebendiagnose 0
3 Anzahl der Falle mit aTTP in der Altersgruppe 10 |- 2,29; [1,72; 2,84]

bis 17 Jahre in der GKV-Zielpopulation

aTTP: erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-
10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision; KI: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer Unternehmer

ICD-10-Code M31.1: thrombotische Mikroangiopathie; ICD-10-Code D59.3: hamolytisch-uramisches
Syndrom

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Im Folgenden werden die Schritte, die zur Berechnung der GKV-Zielpopulation relevant sind,
naher beschrieben.

Schritt 1) Fallzahlen mit ICD-10-Codes M31.1 und D59.3 als Haupt- oder Nebendiagnose
im vollstationaren Versorgungsbereich in der Altersgruppe 10 bis 17 Jahre

Der pU erldutert, dass die Féalle mit aTTP in Deutschland in der Regel tber den ICD-10-Code
(Internationale  statistische  Klassifikation  der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision) M31.1 ,, Thrombotische Mikroangiopathie™ abgebildet
werden. Zudem konnen laut pU auch unter dem ICD-10-Code D59.3 ,,hdmolytisch-urdmisches
Syndrom"” (HUS) Falle mit aTTP codiert sein, da die aTTP und das HUS vergleichbare
klinische Symptome aufweisen.

Der pU entnimmt den tiefgegliederten Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen und
-patienten des Statistischen Bundesamts fiir das Jahr 2017 [3] die Anzahl der Falle mit den
Hauptdiagnosen M31.1 und D59.3. Diese Daten stammen von Patientinnen und Patienten, die
im Berichtsjahr aus der vollstationaren Behandlung eines Krankenhauses entlassen wurden.

Zur Abschédtzung der Anzahl der Falle, die unabhé&ngig von ihrer Hauptdiagnose die
Nebendiagnosen M31.1 und D59.3 aufweisen, hat der pU auf Basis des German-Diagnosis-
related-Group(G-DRG)-Browsers des Instituts fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK)
fur das Jahr 2017 [4] das Verhaltnis zwischen der Fallzahl, bei denen die ICD-10-Codes M31.1
beziehungsweise D59.3 als Nebendiagnose und der Fallzahl, bei denen diese als Hauptdiagnose
codiert wurden, bestimmt. Anschlieend Gbertragt er dieses Verhéltnis auf die Anzahl der
Patientinnen bzw. Patienten mit der entsprechenden Hauptdiagnose aus den Diagnosedaten der
Krankenhauspatientinnen und -patienten des Statistischen Bundesamts fir das Jahr 2017 [3]
und schétzt hierdurch die entsprechende Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer
Nebendiagnose M31.1 beziehungsweise D59.3.

Der pU weist darauf hin, dass die Diagnosedaten des Statistischen Bundesamts lediglich die
Altersgruppen 10 bis 14 Jahre und 15 bis 17 Jahre beinhalten. Fur die vorliegende
Zielpopulation der Jugendlichen ab 12 Jahren verwendet er annédherungsweise die Fallzahlen
fur die Altersgruppe 10 bis 17 Jahre. Fiir den ICD-10-Code M31.1 als Hauptdiagnose gibt der
pU 6 Félle und als Nebendiagnose 7 Falle an. Fir den ICD-10-Code D59.3 als Hauptdiagnose
ergeben sich 38 Félle und als Nebendiagnose 27 Félle.

Schritt 2) Anteil der Falle mit aTTP in Deutschland

Zur Ermittlung des Anteils der Falle mit aTTP in Deutschland hat der pU eine retrospektive
Datenerhebung bei Krankenhdusern durchgefuhrt [5]. Von 30 durch den pU angeschriebenen
Krankenh&usern, die laut pU in den Jahren 2013, 2014 und 2015 die hochste Fallzahl mit dem
ICD-10-Code M31.1 aufwiesen, nahmen 8 Krankenh&user an der Erhebung teil. Es wurde
gepruft, wie grol der Anteil an Féllen mit aTTP an den Féllen mit den ICD-10-Codes M31.1
sowie D59.3 war. Der Anteil wurde sowohl fir die Haupt- als auch die Nebendiagnose in den
Jahren 2014 bis 2017 ermittelt. Die aT TP wurde dabei Uber folgende Kriterien operationalisiert:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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= A Disintegrin and Metalloprotease with Thrombospondin type 1 motif, member 13
(ADAMTS-13)-Level < 10 % oder

= Wiederaufnahme eines Falls mit aTTP (ohne ADAMTS-13-Level-Test) und / oder

= Krankenhausaufenthalt durch den Studienarzt als akute aT TP-Episode klassifiziert (z. B.
bei Wiederaufnahme ohne ADAMTS-13-Level-Test oder bei grenzwertigen
Laborbefunden).

Der Anteil mit aTTP an den Fallen des ICD-10-Codes D59.3 sowohl als Haupt- oder auch als
Nebendiagnose betrug 0 %. Die Anteile mit aTTP an den Fallen mit ICD-10-Code M31.1
wurden zusatzlich mithilfe eines logistischen Regressionsmodells ermittelt. Hierflr wurden
Anteile von 37,26 % (95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI]: [30,76 %; 43,77 %]) in der
Hauptdiagnose und 5,13 % (95 %-KI: [1,67 %; 8,59 %]) in der Nebendiagnose geschétzt.

Die so ermittelten Anteile an aTTP-Féllen bezogen auf den ICD-10-Code M31.1 als Haupt-
oder Nebendiagnose werden vom pU auf die entsprechenden Krankenhausdiagnosedaten aus
Schritt 1 Gbertragen.

Es ergeben sich insgesamt 2,60 (95 %-KI: [1,96; 3,23]) Falle mit aTTP in Deutschland in der
Altersgruppe 10 bis 17 Jahre im Jahr 2017.

Schritt 3) Anzahl der Falle mit aTTP in der Altersgruppe 10 bis 17 Jahre in der GKV-
Zielpopulation

Unter Berlcksichtigung eines GKV-Anteils von 88,0 % errechnet der pU 2,29 (95 %-KI:
[1,72; 2,84]) Falle in der GKV-Zielpopulation [6,7].

Der pU nimmt an, dass durch das Mindestkorpergewicht >40 kg fir Caplacizumab laut
Fachinformation keine weiteren Reduzierungen der Anzahl der Falle notwendig sind, da das
Durchschnittsgewicht bei Jugendlichen mit 12 Jahren bereits bei 47,1 kg liegt und mit
zunehmendem Alter konstant steigt [8].

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Der
pU hat sich bei der Herleitung der Patientenzahlen weitestgehend auf die Schritte aus einem
vorangegangenen Verfahren im Anwendungsgebiet [9] aus dem Jahr 2018 bezogen. Somit
gelten die in der entsprechenden Dossierbewertung [10] dargestellten Kritikpunkte weiterhin.
Die Hauptpunkte werden u. a. im Folgenden aufgefihrt.

Zu Schritt 1)

Der pU verwendet die Anzahl der Félle mit stationdrer Versorgung aus den tiefgegliederten
Diagnosedaten des Statistischen Bundesamtes. Es ist moglich, dass in den Daten nicht nur Falle
mit einer Erstdiagnose einer aTTP enthalten sind, sondern auch solche mit Rezidiven. Dem
G-DRG-Browser lassen sich auch Falle mit dem ICD-10-Code M31.1 entnehmen, die
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Dossierbewertung G20-13 Version 1.0

Caplacizumab (erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura,
Jugendliche ab 12 Jahren) 08.10.2020

teilstation&r behandelt wurden. Félle mit aTTP, die teilstationdr oder auch ambulant behandelt
werden konnen (z. B. im Falle eines Rezidivs), sind in den Berechnungen des pU somit
potenziell nicht berlcksichtigt.

Es wird davon ausgegangen, dass die Verwendung der Diagnosedaten der 10- bis 17-J&hrigen
in Schritt 1 fur die ab 12- bis unter 18-Jahrigen im vorliegenden Anwendungsgebiet zu einer
tendenziellen Uberschatzung fiihrt, da auch Patientinnen und Patienten im Alter von 10 und 11
Jahren eingeschlossen werden.

Zu Schritt 2)

Die vom pU durchgefiihrte Datenerhebung in den 8 Krankenh&ausern umfasst insgesamt 212
Félle des ICD-10-Codes M31.1 als Hauptdiagnose in einem Zeitraum von 4 Jahren. Die
ermittelten Anteile der Falle mit aTTP beziehen sich zum Teil auf weniger als 10 Félle pro
Krankenhaus bzw. zum Teil auf 10 bis 30 Félle pro Krankenhaus mit dem ICD-10-Code M31.1.
Dementsprechend zeigt sich auch eine groRe Spanne von 25,0 % bis 62,1 % in den einzelnen
Krankenh&usern bei der Ermittlung der Anteilswerte von Fallen mit aTTP an Patientinnen und
Patienten mit einer Haupt- oder Nebendiagnose M31.1. In der Gesamtschau ist die Spanne
aufgrund der fraglichen Reprasentativitat der 8 Krankenhduser in diesem Schritt mit
Unsicherheit behaftet. Der Anteil konnte sowohl héher als auch niedriger liegen.

Insgesamt ist die vom pU angegebene Fallzahl in der Zielpopulation vorwiegend durch die
Anteilsberechnung in Schritt 2) zum Anteil der Félle mit aTTP auf Basis der retrospektiven
epidemiologischen Datenerhebung unsicher.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU fuhrt aus, dass er in den kommenden 5 Jahren keine relevanten Veranderungen zur
Anzahl der Félle mit aTTP erwartet. Als Begriindung fuhrt er die nach seinen Berechnungen
relativ konstante Anzahl an Fallen der Jahre 2015 bis 2017 auf.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Caplacizumab wird laut Fachinformation in Verbindung mit Plasmapherese und Immun-
suppression angewendet [2]. Der pU berechnet die Kosten flr den Wirkstoff Caplacizumab und
fur die Durchfuhrung einer stationar vorgenommenen Plasmapherese.

Die Kosten flr die Immunsuppression leitet der pU sowohl unter Bezugnahme auf den Einsatz
von Glukokortikoiden als auch von Rituximab her. Rituximab besitzt keine Zulassung in der
betrachteten Indikation [11-13]. Fur die Glukokortikoide zieht der pU verschiedene Wirkstoffe
unter Bericksichtigung von Defined-daily-Dose(DDD)-Angaben heran. Eine indikations-
spezifische Dosierung Uber die vom pU angesetzte Behandlungsdauer der Wirkstoffe 1&sst sich
aus den mitgelieferten Dokumenten des pU nicht herleiten. Zudem fuhrt der pU die Kosten der
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Immunsuppression nicht in den Jahrestherapiekosten auf. Hierbei ist anzumerken, dass in der
vorliegenden Indikation Immunsuppressiva standardmaRig gegeben werden. Daher erfolgt
keine Bewertung fir die Kosten der Immunsuppression.

3.2.1 Behandlungsdauer

Caplacizumab wird laut Fachinformation in Verbindung mit Plasmapherese und Immun-
suppression angewendet [2]. Die Verabreichung von Caplacizumab erfolgt wahrend der
taglichen Plasmapheresebehandlung und tiber 30 Tage nach deren Beendigung hinaus.

Laut Fachinformation wird empfohlen, wenn am Ende dieses Zeitraums Anzeichen einer noch
vorhandenen immunologischen Erkrankung vorliegen, das Immunsuppressionsregime zu
optimieren und die tagliche subkutane Gabe von Caplacizumab fortzusetzen, bis die Anzeichen
der immunologischen Grunderkrankung abgeklungen sind [2].

Der pU entnimmt eine mediane Behandlungsdauer fur Caplacizumab von 35 Tagen und fur
eine Plasmapherese von 5 Tagen aus der HERCULES-Studie (siehe Abschnitt 4.3.1.3.9 in
Modul 4 B). Die Behandlung mit Caplacizumab sowie die Behandlungsdauer einer
Plasmapherese kénnen aber patientenindividuell auch deutlich langer oder kiirzer erfolgen.

3.2.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch von taglich 10 mg Caplacizumab sind nachvollziehbar
und plausibel und entsprechen der Fachinformation [2].

Fur die Plasmapherese setzt der pU 5 Behandlungen an.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Caplacizumab geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 15.04.2020 wieder.

Fur die Kosten der Plasmapherese zieht der pU den Fallpauschalen-Katalog 2020 des INEK
heran [14]. Uber das Zusatzentgelt 36 ,,Plasmapherese” werden demnach pro Behandlung
1097,94 € abgerechnet.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Der pU gibt korrekt an, dass geméaR der Fachinformation [2] keine zusé&tzlichen Leistungen
notwendig sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Fall mit 159 022 € fur Caplacizumab in
Verbindung mit Plasmapherese im stationdren Bereich. Diese sind fur den angesetzten
Behandlungszeitraum plausibel. Die Jahrestherapiekosten konnen allerdings auch in
Abhangigkeit von der Behandlungsdauer mit Caplacizumab sowie der Dauer und Haufigkeit
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der Plasmapheresebehandlungen deutlich abweichen. Die Kosten fur die Immunsuppression
werden in den Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass in diesem Jahr 1 Jugendlicher mit aTTP in Deutschland mit
Caplacizumab behandelt wird. Fir die Jahre 2021 und 2022 nimmt er an, dass jeweils 3
Jugendliche mit Caplacizumab behandelt werden. Er begriindet seine Annahmen nicht.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Caplacizumab ist fur mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich ausschliellich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Caplacizumab wird zur Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren und einem Kdérpergewicht
von mindestens 40 kg, die an einer Episode von aT TP leiden, in Verbindung mit Plasmapherese
und Immunsuppression angewendet.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie
Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 2: Anzahl der Félle in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Falle? | Kommentar

der Therapie | Patientengruppe [95 %-KI]

Caplacizumab | Jugendliche ab 12 Jahren und |2,29 Insgesamt ist die vom pU angegebene
mit einem Kdorpergewicht von |[1,72; 2,84] Fallzahl der Zielpopulation vorwiegend
mindestens 40 kg, die an einer durch die Anteilsberechnung in Schritt 2)
Episode von aTTP leiden zum Anteil der Félle mit aTTP unsicher.

a. Angabe des pU

aTTP: erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten flr die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Fall

Bezeichnung |Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten | Kommentar
der Therapie |Patientengruppe |pro Fall in €2
Caplacizumab | Jugendliche ab 12 | 159 022 Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Kosten fiir
in Verbindung | Jahren und mit Caplacizumab in Verbindung mit einer
mit Plasma- | einem Plasmapherese im stationdren Bereich. Sie sind fur
pherese und | Kdrpergewicht den angesetzten Behandlungszeitraum plausibel.
Immun- von mindestens Die Jahrestherapiekosten kénnen allerdings auch
suppression |40 kg, die an in Abhangigkeit von der Behandlungsdauer mit
einer Episode von Caplacizumab sowie der Dauer und Haufigkeit der
aTTP leiden Plasmapherese deutlich abweichen. Die Kosten fir
die Immunsuppression sind in den
Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt.

a. Angabe des pU

aTTP: erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWIiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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Anhang A — Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur
das Institut bearbeiten, haben gemal 8 139b Abs. 3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fur die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabh&ngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Pétzsch, Bernd nein nein ja nein nein ja nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fur Vortrége, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivitéten,
die Durchfihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer grof3eren Institution tétig sind, genligen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gréf3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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