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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen.

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbsatz SGB V).
§35a Absatz1l Satz11 1. Halbsatz SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3SGB Vi.V.m.
5. Kapitel §§5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe
der Aussagekraft der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmal} des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemadR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nachzuweisen.

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

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.



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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemal3 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs rADAMTS13 am 1. September 2024 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemdR §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 29. August 2024 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

rADAMTS13 als Enzymersatztherapie (EET) zur Behandlung eines ADAMTS13-Mangels bei
Kindern und Erwachsenen mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP) ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Dezember 2024
zusammen mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G24-22) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von rADAMTS13 nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von rADAMTS13 (Adzynma) gemaR
Fachinformation

Adzynma ist eine Enzymersatztherapie (EET) zur Behandlung eines ADAMTS13-Mangels bei
Kindern und Erwachsenen mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP). Adzynma ist fur alle Altersgruppen geeignet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Februar 2025):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmalR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Evidenzgrundlage:
Studie 281102

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der Studie
281102 vor. Die Studie 281102 ist eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, offene,
zweiphasige Cross-over-Studie, gefolgt von einer einarmigen Extensionsphase, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von rADAMTS13 als prophylaktische und bedarfsorientierte (On-
Demand) Behandlung von Patientinnen und Patienten mit cTTP untersucht.

In der Studie 281102 wurde rADAMTS13 mit einer Standardtherapie (SoC — Standard of Care,
plasmabasierte Therapie) verglichen.

Die Studie besteht aus 3 aufeinanderfolgenden Perioden von jeweils 6 Monaten. In Periode 1
erhielten die Patientinnen und Patienten die Behandlung gemal zugeteilter Intervention. In
Periode 2 wechselten die Patientinnen und Patienten die Behandlung auf die alternative
Intervention. In Periode 3 wurden dann alle Personen mit rADAMTS13 behandelt. Nach
Abschluss von Periode 3 konnten die Studienteilnehmenden in die einarmige Extensionsstudie
3002 Ubergehen. Fiur die Nutzenbewertung werden die vergleichenden RCT-Phasen (Periode
1 und 2) zur Prophylaxe-Behandlung herangezogen.

Patientinnen und Patienten aus der On-Demand-Kohorte konnten nach Behandlung und
Auflésung des akuten Ereignisses in die Prophylaxe-Kohorte (ibergehen. Daten zur
Akutbehandlung in der On-Demand-Kohorte wurden vom pharmazeutischen Unternehmerim
Dossier nicht herangezogen, da diese Analysen aufgrund der kleinen Fallzahl (N=6) und der
kurzen Behandlungsdauer als wenig aussagekraftig flir die Nutzenbewertung eingeschatzt
werden.

Die Dosierung und Behandlungsdauer mit rADAMTS13 erfolgte Fachinformationskonform.

Es wurden insgesamt 48 Personen in die Gesamt-Prophylaxe-Kohorte randomisiert (N=22 zur
rADAMTS13-Behandlung, N=26 zur SoC-Behandlung).



In die Studie 281102 wurden Patientinnen und Patienten mit einer dokumentierten Diagnose
einer schweren erblichen ADAMTS13-Defizienz und ADAMTS13-Aktivitat < 10 % im Alter von
0 bis 70 Jahren eingeschlossen.

Der primare Endpunkt der Studie 281102 sind akute TTP-Ereignisse unter prophylaktischer
Behandlung.

Die Studie wurde in Studienzentren in Europa, USA und Japan durchgefiihrt und im Oktober
2017 begonnen. Die Studie wurde zum 30. Mai 2024 abgeschlossen.

Far die Nutzenbewertung wird der von der EMA angeforderte und nicht praspezifizierte,
zweite Datenschnitt vom 11. August 2023 verwendet. Ein Studienbericht fiir den finalen
Datenschnitt zum 30. Mai 2024 lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht vor. Die
Beobachtung von Periode 1 und 2 war jedoch fir alle in der Prophylaxe-Kohorte
eingeschlossene Personen bereits zum Datenschnitt vom 11. August 2023 abgeschlossen,
sodass davon ausgegangen wird, dass der finale Datenschnitt keinen zusatzlichen
Erkenntnisgewinn fir den vergleichenden Beobachtungszeitraum gegeniiber dem
Datenschnitt vom 11. August 2023 liefert.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von rADAMTS13 wie folgt bewertet:

Der pharmazeutische Unternehmer hat Daten zur Akutbehandlung aus der Studie 281102 im
Dossier nicht herangezogen, da diese Analysen aufgrund der kleinen Fallzahl (N=6) und der
kurzen Behandlungsdauer als wenig aussagekraftig fir die Nutzenbewertung eingeschatzt
wurden. Diese Einschatzung wird vom G-BA geteilt.

Damit erlauben die vorliegenden Daten aus der Studie 281102 Aussagen zum Zusatznutzen
von rADAMTS13 nur flir Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (cTTP), die rADAMTS13 als prophylaktische Behandlung
erhalten. Daher erachtet der G-BA eine Unterteilung der Patientenpopulation bezliglich der
akuten bzw. prophylaktischen Behandlung mit rADAMTS13 als sachgerecht:

a) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 als prophylaktische Behandlung erhalten

Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst

b) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 zur Akutbehandlung erhalten

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst



Begriindung:

a) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 als prophylaktische Behandlung erhalten

Mortalitat
Todesfdlle

Todesfalle wurden im Rahmen der Studie 281102 innerhalb der Sicherheitsendpunkte von der
ersten Einnahme der Studienmedikation bis zum Studienende bzw. Studienabbruch erhoben.

Es traten im Studienverlauf keine Todesfalle auf.

Der Endpunkt ,, Todesfdlle” ist irreversibel und kann daher in einem Crossover-Studiendesign
nicht sinnvoll untersucht werden. Das vorliegende Studiendesign ist somit nicht geeignet, um
die Anzahl von Todesfallen zwischen den Behandlungsarmen zu vergleichen.

Morbiditat

akute cTTP-Ereignisse

Die Inzidenz akuter cTTP-Ereignisse wahrend der prophylaktischen Behandlung der cTTP stellt
den primaren Endpunkt der Studie 281102 dar.

Akute cTTP-Ereignisse waren definiert als gleichzeitiges Auftreten einer Thrombozytopenie,
gemessen Uber die Thrombozytenzahl, und einer mikroangiopathischen hamolytischen
Andmie (MAHA), gemessen liber eine Erhohung der Laktatdehydrogenase (LDH).

Im Ergebnis zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit
rADAMTS13 und einer Behandlung mit Standard of Care (SoC) fiir die Inzidenz akuter cTTP-
Ereignisse wahrend der prophylaktischen Behandlung der cTTP.

Die Thrombozytenzahl und die LDH stellen Laborparameter dar und sind damit nicht
unmittelbar patientenrelevant. Zudem liegt keine Validierung der Inzidenz akuter cTTP-
Ereignisse als Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte vor.

Das Auftreten akuter cTTP-Ereignisse kann einen fiir die Therapiesteuerung wichtigen
Parameter darstellen und wird ergdanzend dargestellt.

subakute cTTP-Ereignisse

Subakute cTTP-Ereignisse waren in der Studie 281102 definiert als das zeitgleiche Auftreten
von mindestens 2 Kriterien (Thrombozytopenie (gemessen liber die Thrombozytenzahl),
MAHA (gemessen Uber eine Erhohung der LDH) sowie ein organspezifisches Anzeichen oder
Symptom), wobei mindestens ein Kriterium die Definition einer Thrombozytopenie oder einer
MAHA erfillte.

Fir den Endpunkt ,subakute cTTP-Ereignisse” liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von rADAMTS13 gegeniiber SoC vor.

Beim Endpunkt ,,subakute cTTP-Ereignisse” handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
welcher sowohl symptomatische als auch nicht-symptomatische Komponenten umfasst.
Entsprechend der vorliegenden Operationalisierung kann allein die Verdanderung in den
genannten Laborparametern (Thrombozytenzahl, LDH) ausreichend sein, um als subakutes
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cTTP-Ereignis gewertet zu werden. Diese Laborparameter stellen keine unmittelbar
patientenrelevanten Endpunkte dar. Die praspezifizierten symptomatischen Komponenten
werden als patientenrelevant erachtet. Im Dossier und in der miindlichen Anhérung hat der
pharmazeutische Unternehmer erldutert, dass alle subakuten cTTP-Ereignisse auch jeweils mit
Symptomen verbunden waren. Im Rahmen einer Priifung der einzelnen subakuten Ereignisse,
die in der Auswertung zur Nutzenbewertung auftraten, konnte jedoch nicht festgestellt
werden, dass jedes subakute Ereignis mit einem cTTP-spezifischen Symptom assoziiert war.
Darliber hinaus ist unsicher, welche organspezifischen Symptome in der vorliegenden Studie
in die Auswertungen eingegangen sind, da diese nicht vollstandig genannt werden. Damit
bleibt unklar, welche weiteren Ereignisse im Rahmen dieses Endpunkts gewertet wurden.

Im Ergebnis wird der Endpunkt subakute cTTP-Ereignisse daher in der vorliegenden
Operationalisierung als nicht patientenrelevant gewertet und lediglich erganzend dargestellt.

Neurologische Symptome

Die Neurologische Symptome umfassten das Auftreten von Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Gedachtnisproblemen, Reizbarkeit, Pardsthesien, Dysarthie, Dysphonie, Sehstérungen, fokale
oder allgemeine motorische Symptome einschliellich Krampfanfalle.

Es ergeben sich bedeutsame Unsicherheiten daraus, dass die Symptome nicht abschlieRend
benannt werden und unklar bleibt, welche weiteren Symptome im Rahmen dieses Endpunkts
gewertet wurden.

Im Ergebnis zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen rADAMTS13 und SoC
im Endpunkt neurologische Symptome.

Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde altersentsprechend anhand der Instrumente
SF-36 (Short Form-36 Health Survey) und PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt mit Verweis auf die geringen Riicklaufquoten keine
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt vor. Periodenibergreifend lagen die
Ricklaufquoten des SF-36 geringfiigig unter 70 % und die des PedsQL deutlich unter 70 %.

Damit liegen keine Daten vor und eine Beurteilung des Effekts von rADAMTS13 auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist nicht moglich.

Nebenwirkungen

In der Studie wurden alle unerwiinschten Ereignisse, die nach der ersten Verabreichung der
Studienmedikation bis 30 Tage nach Studienende bzw. Studienabbruch auftraten,
bericksichtigt. In die Sicherheitsanalyse wurden damit auch die Daten der PK-I, die Daten der
Personen, die nach Abschluss der On-Demand-Phase in die Prophylaxe-Kohorte Gibergegangen
sind, sowie die zusatzlichen Daten der On-Demand-Phase einbezogen, sodass die
Sicherheitspopulation 49 Personen umfasste. Es wurden keine zusatzlichen Auswertungen
unter  Nichtbericksichtigung von  erkrankungsbezogenen  Ereignissen  fir die




Nutzenbewertung vorgelegt. Bei der Ergebnisinterpretation ist daher zu beachten, dass die
berichteten UE teilweise auch Ereignisse der Grunderkrankung abbilden.

Unerwiinschte Ereignisse (UE), gesamt

In der Studie 281102 trat im Interventionsarm bei 86 % der Patientinnen und Patienten ein
unerwiinschtes Ereignis auf; im Vergleichsarm waren es 90 % der Patientinnen und Patienten
Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich in der Sicherheitspopulation der Studie ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von rADAMTS13 im Vergleich zu SoC.

Fir den Endpunkt SUE wird insgesamt von einem Vorteil fir rADAMTS13 gegeniber SoC
ausgegangen.

Die Beurteilung des Ausmales dieses Vorteils ist jedoch mit relevanten Unsicherheiten
behaftet. Diese ergeben sich insbesondere aus der protokollgemédBen Erfassung von TTP-
Manifestationen (Ereignisse der Grunderkrankung) als UE in Verbindung mit der insgesamt
geringen Anzahl der in der Studie beobachteten Ereignisse.

schwere UE und Abbruch wegen UE

Fiir die Endpunkte ,schwere unerwiinschte Ereignisse” sowie ,Abbruch wegen UE“ liegt in der
Sicherheitspopulation jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Es waren keine UE von besonderem Interesse praspezifiziert.

Gesamtbewertung

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von rADAMTS13 zur Behandlung von Erwachsene und
Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (cTTP), die rADAMTS13
als prophylaktische Behandlung erhalten, liegen aus der Studie 281102 Ergebnisse zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdit und Nebenwirkungen gegeniiber einer
Standardtherapie (Standard of Care (SoC)) vor.

Hinsichtlich der Endpunktkategorie Mortalitat traten im Studienverlauf keine Todesfalle auf.
Der Endpunkt , Todesfdlle” ist irreversibel und kann daher in einem Crossover-Studiendesign
nicht sinnvoll untersucht werden. Das vorliegende Studiendesign ist somit nicht geeignet, um
die Anzahl von Todesfdllen zwischen den Behandlungsarmen zu vergleichen.

Die vorgelegten Auswertungen zum Endpunkt subakute cTTP-Ereignisse in der
Endpunktkategorie Morbiditdt werden in der vorliegenden Operationalisierung als nicht
patientenrelevant gewertet, weil nicht gezeigt werden konnte, dass jedes Ereignis in der
Studie mit einem cTTP-spezifischen Symptom assoziiert war. Entsprechend der vorliegenden
Operationalisierung konnte allein die Veranderung in den entsprechenden Laborparametern
ausreichend sein, um als subakutes cTTP-Ereignis gewertet zu werden. Diese Laborparameter
stellen keine unmittelbar patientenrelevanten Endpunkte dar. Darliber hinaus zeigt sich in der



Kategorie Morbiditat fir den Endpunkt neurologische Symptome in der Studie kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Beziglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen zeigen fur den Endpunkt SUE einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von rADAMTS13 im Vergleich zu SoC. Insgesamt wird von
einem Vorteil fur rADAMTS13 gegenlber SoC ausgegangen. Die Schatzung dieses Vorteils ist
jedoch mit relevante Unsicherheiten behaftet.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das Ausmal® des Zusatznutzens von rADAMTS13 zur
Behandlung von Erwachsenen und Kindern mit kongenitaler thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (cTTP), die rADAMTS13 als prophylaktische Behandlung
erhalten, als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Fir die vorliegende Bewertung liegen die Ergebnisse einer RCT vor.

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotential wird auf Studienebene aufgrund der
fehlenden Verblindung als hoch eingeschatzt.

Das Verzerrungspotential der fiir die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte wird aus
folgenden Griinden als hoch bewertet:

Der pharmazeutische Unternehmer gibt in der Stellungnahme an, p-Werte fiir alle Endpunkte
unter Verwendung des McNemar-Tests berechnet zu haben. Der McNemar Test wird
aufgrund der Berlcksichtigung der Verbundenheit der Daten als geeignet fiur die Auswertung
der dichotomen Endpunkte in der Studie angesehen und die p-Werte werden fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Es ergeben sich jedoch Unsicherheiten beziiglich dieser p-
Werte aufgrund der fehlenden Angaben zur konkreten Spezifizierung des Tests und fehlender
nachvollziehbarer Informationen dariiber, wie sie konkret berechnet wurden.

Dariber hinaus hat der pharmazeutische Unternehmer relative Risiken (RR) als Effektschatzer
fir alle Endpunkte zusammen mit verbundenen und unverbundenen 95 %-
Konfidenzintervallen (KI) im Stellungnahmeverfahren nachgereicht. Bezliglich dieser Relativen
Risiken zusammen mit den jeweiligen 95 %-KI liegen jedoch keine Informationen vor, mit
welcher Methodik sie berechnet wurden. Fir das 95%-KI liegt lediglich die Information zur
Verbundenheit vor. Die Relativen Risiken und die verbundenen 95%-KI werden als geeignet
fir die Bewertung angesehen. Aus den fehlenden Angaben zu ihrer Berechnung ergeben sich
in der vorliegenden Studiensituation jedoch relevante Unsicherheiten.

Die Aussagekraft der Nachweise wird daher in die Kategorie ,Anhaltspunkt” eingestuft.



b) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 zur Akutbehandlung erhalten

Der pharmazeutische Unternehmer hat Daten zur Akutbehandlung aus der Studie 281102
im Dossier nicht herangezogen, da diese Analysen aufgrund der kleinen Fallzahl (N=6) und
der kurzen Behandlungsdauer als wenig aussagekraftig fir die Nutzenbewertung
eingeschatzt wurden. Diese Einschdatzung wird vom G-BA geteilt.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von rADAMTS13 zur Behandlung von Erwachsenen
und Kindern mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (cTTP), die
rADAMTS13 zur Akutbehandlung erhalten, liegen keine Daten vor.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, da die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,Adzynma“ mit dem Wirkstoff ,,rADAMTS13“.
Adzynma wurde als Orphan Drug unter auBergewdhnlichen Umstdanden zugelassen.

rADAMTS13 ist zugelassen zur Behandlung eines ADAMTS13-Mangels bei Kindern und
Erwachsenen mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (cTTP). Adzynma
ist fir alle Altersgruppen geeignet.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden 2 Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 als prophylaktische Behandlung erhalten

b) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 zur Akutbehandlung erhalten

a) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 als prophylaktische Behandlung erhalten

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von rADAMTS13 zur Behandlung von Erwachsene und
Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (cTTP), die rADAMTS13
als prophylaktische Behandlung erhalten, liegen aus der Studie 281102 Ergebnisse zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdit und Nebenwirkungen gegeniiber einer
Standardtherapie (Standard of Care (SoC)) vor.

Hinsichtlich der Endpunktkategorie Mortalitat traten im Studienverlauf keine Todesfalle auf.
Der Endpunkt ,, Todesfdlle” ist irreversibel und kann daher in einem Crossover-Studiendesign
nicht sinnvoll untersucht werden. Das vorliegende Studiendesign ist somit nicht geeignet, um
die Anzahl von Todesfallen zwischen den Behandlungsarmen zu vergleichen.

Die vorgelegten Auswertungen zum Endpunkt subakute cTTP-Ereignisse in der
Endpunktkategorie Morbiditdt werden in der vorliegenden Operationalisierung als nicht
patientenrelevant gewertet, weil nicht gezeigt werden konnte, dass jedes Ereignis in der
Studie mit einem cTTP-spezifischen Symptom assoziiert war. Entsprechend der vorliegenden
Operationalisierung konnte allein die Verdanderung in den entsprechenden Laborparameter
ausreichend sein, um als subakutes cTTP-Ereignis gewertet zu werden. Diese Laborparameter
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stellen keine unmittelbar patientenrelevanten Endpunkte dar. Darliber hinaus zeigt sich in der
Kategorie Morbiditat fir den Endpunkt neurologische Symptome in der Studie kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Beziglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen zeigen fir den Endpunkt SUE einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von rADAMTS13 im Vergleich zu SoC. Insgesamt wird von
einem Vorteil fur rADAMTS13 gegenlber SoC ausgegangen. Die Schatzung dieses Vorteils ist
jedoch mit relevante Unsicherheiten behaftet.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens von rADAMTS13 zur
Behandlung von  Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (cTTP), die rADAMTS13 als prophylaktische Behandlung
erhalten, als nicht quantifizierbarer ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.

Die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen wird in die Kategorie
»Anhaltspunkt” eingestuft.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

b) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 zur Akutbehandlung erhalten

Der pharmazeutische Unternehmer hat Daten zur Akutbehandlung aus der Studie 281102
im Dossier nicht herangezogen, da diese Analysen aufgrund der kleinen Fallzahl (N=6) und
der kurzen Behandlungsdauer als wenig aussagekraftig fir die Nutzenbewertung
eingeschatzt wurden. Diese Einschdatzung wird vom G-BA geteilt.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von rADAMTS13 zur Behandlung von Erwachsenen
und Kindern mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (cTTP), die
rADAMTS13 zur Akutbehandlung erhalten, liegen keine Daten vor.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, da die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

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

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

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde.

Der pharmazeutische Unternehmer hat anhand von zwei Herleitungsschritten, welche die
Ermittlung einer Pravalenzrate der cTTP im Jahr 2022 auf der Basis von fiinf Studien und die
anschlieRende Bericksichtigung des GKV-Anteils umfassen, die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation berechnet.
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Insgesamt ist die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation in der Untergrenze in einer plausiblen
GroRenordnung. Die Obergrenze kdonnte hingegen hoher liegen als vom pharmazeutischen
Unternehmer angesetzt, da es auch Veroffentlichungen gibt, die hohere Pravalenzangaben
beinhalten. Letztlich bleibt unklar, welche Pravalenzangabe eine sinnvolle Obergrenze
darstellt. Die Pravalenz der cTTP variiert in Abhdngigkeit von der betrachteten Population und
spezifisch fur Deutschland liegen keine epidemiologischen Angaben fir die cTTP vor. Dariber
hinaus ergeben sich Unsicherheiten beziiglich der Ubertragbarkeit der Pravalenzdaten auf das
Jahr 2024.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adzynma
(Wirkstoff: rADAMTS13) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 5.
Dezember 2024):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit rADAMTS13 muss durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit hamatologischen Erkrankungen erfahrene Facharztinnen
und Facharzte erfolgen.

GemalR der Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist
seitens des pharmazeutischen Unternehmers allen Patientinnen und Patienten sowie
arztlichem Fachpersonal, die rADAMTS13 anwenden bzw. verschreiben, geeignetes
Schulungsmaterial auszuhdndigen, welches im Wesentlichen die fiir die jeweiligen Adressaten
geeigneten Informationen zum Umgang mit den unter rADAMTS13 moglicherweise
auftretenden Uberempfindlichkeitsreaktionen im hauslichen Gebrauch von rADAMTS13
umfasst.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,, auRergewdhnlichen Umstanden” zugelassen.

Die EMA wird alle neuen Informationen, die verfligbar werden, jahrlich bewerten, und falls
erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2025).

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit vom Korpergewicht (KG) werden die durchschnittlichen
Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus (2021 fir Erwachsene
bzw. 2017 fir Kinder unter 1 Jahr) — Korpermalle der Bevolkerung” zugrunde gelegt
(durchschnittliches Korpergewicht fir Erwachsene: 77,7 kg und durchschnittliches
Kérpergewicht fur Kinder unter 1 Jahr: 7,6 kg)2.

2 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021 fiir
Erwachsene und 2017 fir Kinder unter 1 Jahr), www.gbe-bund.de
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/adzynma-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/adzynma-epar-product-information_de.pdf

a) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 als prophylaktische Behandlung erhalten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs-modus | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
einmal alle 14 Tage
(prophylaktische
Therapie bei Kindern)
rADAMTS13 bis einmal alle 14 Tage 26,13 1 26,1
(prophylaktische
Therapie bei
Erwachsenen)
Verbrauch:
Bezeic | Dosierun | Dosis/ Verbrauch Behandlungstage/ Jahresdurchs
hnung | g/ Patientin nach Patientin bzw. chnitts-
der Anwend | bzw. Patient/ | Wirkstarke/ | Patient/ verbrauch
Thera | ung Behand- Behandlungst | Jahr nach
pie lungstage ag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Prophylaktisc
Prophylaktisc | he Therapie
he.Th_eraple bei Kindern Prophylaktische
Prophyla bei Kindern 1x3041.E. Therapie bei Kindern
Ktische 304 1. E. alle alle 2 304 1. E. an 26,1 Tagen 7934,4 IE
o 2 Wochen Wochen T ! (26,1 * 304 1.
rADA | Therapie E) bis
2/”31 go/ll(g KG Prophylaktisc | Prophylaktisc %r]c;r:gvilzk;:}che 81118,8 I.E.
: he Therapie he Therapie —_TIErdpi€ DEl (26,1 * 3108
einmal bei bei Erwachsenen I.E.)
alle14 | == == 3108 I. E. an 26,1 e
Tage Erwachsenen | Erwachsenen Tagen
3108 1. E.alle | 1x3108I.E.
2 Wochen alle 2
Wochen

3 Untere Grenze: Anzahl Behandlungen mit rADAMTS13 fiir die prophylaktische Behandlung bei Kindern
entsprechend Fl; obere Grenze: Anzahl Behandlungen mit rADAMTS13 fiir die prophylaktische Behandlung bei
Erwachsenen entsprechend Fl
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Kosten:

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

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

a) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 als prophylaktische Behandlung erhalten

Bezeichnung der | Packungs-groRe Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
Therapie (Apotheke [§ 130 |§130aSGB |Abzug
nabgabe- |SGBV |V gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Adzynma 500 I. E. |1 PLI 2.306,82€ | 1,77 € 128,45 € 2.176,60 €
édzy”ma 15001 |1p 6.805,13 €| 1,77€ | 38535€ | 6.418,01€

Abkirzungen: PLI = Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2025

b) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 zur Akutbehandlung erhalten

Behandlungsdauer:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Einmal taglich Giber 7 24 1 7

rADAMTS13
Tage

4 Untere Grenze: Anzahl Behandlungen mit rADAMTS13 fiir die Behandlung einer akuten Episode bei Kindern
entsprechend Fl; obere Grenze: Anzahl Behandlungen mit rADAMTS13 fiir die Behandlung einer akuten Episode
bei Erwachsenen entsprechend Fl
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Bezeichnung

Behandlungs-modus

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

der Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
(bedarfsorientierte
Therapie der akuten
Episode bei Kindern)
bis einmal taglich Gber
7 Tage
(bedarfsorientierte
Therapie der akuten
Episode bei
Erwachsenen)
Verbrauch:
Bezeic | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch | Behandlungstage/ Jahresdurchs
hnung | Anwendung | Patientin nach Patientin bzw. chnitts-
der bzw. Wirkstarke/ | Patient/ verbrauch
Thera Patient/ Behandlung | Jahr nach
pie Behand- stag Wirkstarke
lungstage
Zu bewertendes Arzneimittel
Bedarfsorie | Bedarfsorie | Bedarfsorientierte
ntierte ntierte Therapie der akuten
Therapie Therapie Episode bei Kindern
Bedarfsorie | der akuten | der akuten |3041.E.=1Tag
ntierte Episode bei | Episode bei | 152 |.E.=1Tag
Therapie Kindern Kindern Jeweils 114 1. E.an 5
der akuten |3041.E.an |1x3041.E. | Tagen
Episode Tag 1l anTagl
401.E./kg | 1521.E.an |1x1521.E. 1150225 goﬂz)
rADA | KGanTagl | Tag?2 an Tag 2 | E. bis 10
MTS1 | 201. E./kg 114 1.E.an | Jeweils 1 x 4é9'5 (3108
3 KGanTag2 | Tagen3 bis | 114 1. E. an !
. + 1554 +
151. E./kg 7 Tagen 3 bis 5*1165,5)
KG an 7 !
Tagen 3 bis
7 Bedarfsorientierte
Bedarfsorie | Bedarfsorie | Therapie der akuten
ntierte ntierte Episode bei
Therapie Therapie Erwachsenen
der akuten | der akuten | 31081.E.=1Tag
Episode bei | Episode bei | 1554 1. E. =1 Tag
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Bezeic | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behandlungstage/ Jahresdurchs
hnung | Anwendung | Patientin nach Patientin bzw. chnitts-
der bzw. Wirkstarke/ | Patient/ verbrauch
Thera Patient/ Behandlung | Jahr nach
pie Behand- stag Wirkstarke
lungstage
Erwachsene | Erwachsene | Jeweils 1165,5I. E. an
n n 5 Tagen
3108 1I1.E.an | 1 x3108 I.
Tag 1 E.anTag1l
1554 1. E.an | 1 x 1554 |.
Tag 2 E.anTag2
1165,51.E. | Jeweils 1 x
anTagen3 | 1165,51. E.
bis 7 an Tagen 3
bis 7
Kosten:

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

Kosten der Arzneimittel:

b) Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP), die rADAMTS13 zur Akutbehandlung erhalten

Bezeichnung der | Packungs-groRe Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
Therapie (Apotheke [§ 130 |§130aSGB |Abzug
nabgabe- |SGBV |V gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Adzynma 500 I. E. |1 PLI 2.306,82€ | 1,77 € 128,45 € 2.176,60 €
édzynma 15001y 6.805,13€ | 1,77€ | 38535€ | 6.418,01€

Abkirzungen: PLI = Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldosung

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2025
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Fiir die Kostendarstellung werden keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen
berlicksichtigt.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell giiltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrdachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
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Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fiur die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
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angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemal den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
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Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene und Kinder mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura

(cTTP)

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfullt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu rADAMTS13 (ADZYNMA); ADZYNMA 500/1500 I. E: Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung; Stand: August 2024

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 29. August 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von rADAMTS13 beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Dezember 2024 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Dezember 2024.

Die mindliche Anhérung fand am 6. Januar 2025 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 30. Januar 2025 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Februar 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|26. November 2024 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA
Unterausschuss | 6. Januar 2025 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Arzneimittel Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
AG § 35a 14. Januar 2025 Beratung liber die Dossierbewertung des
4. Februar 2025 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|11. Februar 2025 abschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20. Februar 2025 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 20. Februar 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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