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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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen 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 zweckmafigen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige 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
beriicksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Basierend auf der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir Seltene Leiden (Orphan Drug) hat rADAMTS13
am 03.Dezember 2008 den Status eines Arzneimittels fur die Behandlung seltener Leiden durch
die Europdische Kommission erhalten (Orphan Designation Number EU/3/08/588/) (1). Der
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Status wurde am 01.08.2024 im Rahmen der Zulassungserteilung durch den Ausschuss fur
Arzneimittel fiir seltene Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) bestatigt

).

Entsprechend 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen fir Orphan Drugs
mit der Zulassung als belegt. Eine zweckméRige Vergleichstherapie (z\VVT) wird nicht bestimmt,
da die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens anhand der zulassungsbegriindenden Studie
erfolgt.

In der zulassungsbegriindenden Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
rADAMTS13 mit Standard of Care (SoC), in vorliegender Indikation einer plasma-basierten
Therapie (PBT), verglichen; siehe detaillierte Studienbeschreibung in Modul 4 dieses Dossiers.
Das Ausmall des Zusatznutzens von rADAMTS13 wird gegenlber der PBT (SoC) im
Vergleichsarm der Studie 281102 quantifiziert.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA fand am 12.07.2023 statt (Beratungsanforderung 2023-
B-133) (3). Die darin niedergeschriebene Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie ist
flr das vorliegende Bewertungsverfahren nicht relevant.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen 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 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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.
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Die Informationen zum Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von rADAMTS13
entnommen (4). Die Angaben zum Orphan Drug Status und zur Zulassung als Orphan Drug
sind 6ffentlich zuganglichen Dokumenten auf der Internetseite der EMA zu entnehmen. Die
Informationen zum Beratungsgesprach stammen aus der finalen Niederschrift des G-BA (3).

3.1.4 Referenzliste fur 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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Agency EM. EU/3/08/588 - orphan designation for treatment of thrombotic
thrombocytopenic purpura. 2008.

2. Agency EM. Assessment Report - Adzynma: International non-proprietary name:
rADAMTS13. Procedure No. EMEA/H/C/006198/0000. 2024.

3. G-BA. G-BA Beratung Finale Niederschrift Apadamtase alfa. 2023.

4. Takeda MAA. Fachinformation ADZYNMA - rADAMTS13. Stand August 2024. 2024.
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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 uiber 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 kongenitale thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (cTTP) ist eine sehr seltene,
lebensbedrohliche, angeborene Enzymmangelerkrankung des Blutes. Verursacht wird die cTTP
durch eine autosomal rezessive Mutation im ADAMTS13-Gen, die zu einem schweren Mangel
an dem Enzym ADAMTS13 (A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like
domains) fuhrt (1, 2). cTTP wird unter dem ICD-10-Code M31.1 den thrombotischen
Mikroangiopathien (TMA) zugeordnet, jedoch existiert kein dezidierter ICD-10-Code fr die
cTTP. TMA sind charakterisiert durch eine gestorte Regulation der Blutgerinnung, wodurch sie
zu Schaden in den kleinen Blutgefaien fihren (1). Die cTTP ist dabei eine sehr seltene, aber
wichtige Differentialdiagnose der TMAs mit spezifischen Therapieansatz und lebenslanger
Krankheitslast. In der ICD-11-Klassifizierung fallt die cTTP unter die thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP) und den ICD-11-Code 3B64.14, innerhalb welcher sie mit
der immunvermittelten Form der TTP (iTTP) zusammengefasst wird.

Pathophysiologie der cTTP

Die zugrunde liegende Pathophysiologie der cTTP ist auf einen erblichen Mangel des von-
Willebrand-Faktor (vVWF)-spaltenden Metalloproteins ADAMTS13 zuriickzufiihren (2, 3). Der
VWF wird permanent, aber insbesondere bei verschiedenen Reizen von Endothelzellen
exprimiert, an welchen unter Scherbedingungen Thrombozytenbindungsstellen freigelegt
werden. ADAMTS13 spaltet die ultragroen Multimere, wodurch ihre F&higkeit zur
Thrombozytenbindung reduziert wird. In Abwesenheit von ADAMTS13 persistieren die
ultragroBen Multimere und fiihren zu spontaner Thrombozytenaggregation (3). Patienten mit
cTTP weisen in der Regel weniger als 10 % der normalen ADAMTS13-Aktivitat auf (3), was
zu erhohten Konzentrationen von ungespaltenen VWF-Multimeren im Blut und zur Bildung von
Mikrothromben fuhrt. In der Folge kommt es zur Thrombozytopenie und zur Zerstérung von
Erythrozyten durch Scherstress, der in kleinen BlutgeféaBen auftritt, was zu einer
mikroangiopathischen hdmolytischen Andmie (MAHA) und zur Entwicklung von Schistozyten
fuhrt (4) (Abbildung 3-1). Diese mikrothrombotischen Ereignisse verursachen akute, sowie
subakute  Manifestationen und es Dbesteht das Risiko einer fortschreitenden
Organfunktionsstorung und schwerer Exazerbationen, die ohne angemessene Behandlung
lebensbedrohlich sein kdnnen (2, 5).
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Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der Wirkung normaler ADAMTS13-Level vs.
ADAMTS13-Mangel (cTTP) (1, 6)

Genetische Grundlagen der cTTP

Die cTTP wird autosomal rezessiv vererbt und wird durch Mutationen im ADAMTS13-
kodierenden Gen auf dem Chromosom 9 (9934) verursacht (7-9). Seit der ersten genetischen
Analyse von Patienten mit kongenitalem ADAMTS13-Mangel im Jahr 2001 wurden mehr als
200 verschiedene ADAMTS13-Mutationen identifiziert (3). Einige dieser Mutationen sind mit
einem friihen, schweren Krankheitsbeginn und andere mit einem spaten Krankheitsbeginn oder
einem Auftreten innerhalb einer Schwangerschaft assoziiert (7, 10).

Selbst bei identischen ADAMTS13-Genotypen zeigen Patienten mit cTTP eine variable
Krankheitsentstehung und weisen heterogene klinische Verlaufe auf. Obwohl cTTP zu jedem
Zeitpunkt im Leben eines Patienten manifest werden kann, sind die frihe Kindheit und die
Schwangerschaft Zeitrdume, die mit einem hohen Risiko fir das Auftreten klinischer
Symptome assoziiert sind (5).

Klinische Manifestation der cTTP

Die Kklinischen Erscheinungsbilder der cTTP konnen sehr heterogen sein, was in Kombination
mit der Seltenheit der Erkrankung zu Verzdgerungen in der Diagnose fiihren kann (11). Infolge
der durch den ADAMTS13-Mangel bedingten mikrothrombotischen Ereignisse treten
wiederkehrende akute Episoden, subakute Manifestationen, sowie Langzeit-Organschaden auf.
Diese kdnnen spontan oder im Rahmen von Infekten, physischem als auch psychischem Stress
jederzeit auftreten und stellen damit eine lebenslange Krankheitslast dar. Betroffene Organe
sind u.a. Gehirn, Herzen und Nieren, es kann jedoch jedes Organsystem betroffen sein. Zu den
Hauptmanifestationen der cTTP gehéren Thrombozytopenie, MAHA, fluktuierende
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neurologische Symptome, Niereninsuffizienz und Fieber (12). Diese treten jedoch nicht
zwangslaufig bei jeder akuten Episode auf.

Akute Episoden von cTTP konnen mit klinischen Symptomen einhergehen, die zu
unterschiedlich ausgepragten ischamischen Funktionsstérungen oder Schaden fuhren kénnen
(13, 14). In der Tabelle 3-1 erfolgt eine Einteilung verschiedener Schweregrade einer akuten
CTTP-Episode gemé&ll den mdglichen klinischen Auspréagungen, die von kleinen Hdmatomen
bis zum Tod reichen koénnen. Trotz der bisherigen Behandlungsmdglichkeiten bleibt die
Sterblichkeitsrate akuter Episoden weiterhin hoch (15). Bei jeder neuen akuten Episode besteht
das gleiche Mortalitatsrisiko wie bei der initialen akuten cTTP-Episode (16).

Insbesondere in der Schwangerschaft besteht ein erhéhtes Risiko flr akute cTTP-Episoden, die
nicht nur die werdende Mutter, sondern auch das ungeborene Kind schadigen bzw. zu einem
Abort fihren kénnen (5).

Tabelle 3-1: Laborparameter und Schweregrade akuter cTTP-Episoden

Charakteristische Laborparameter einer akuten cTTP-Episode

Thrombozytopenie, Schistozyten im peripheren Blutausstrich, MAHA, vermindertes Hamoglobin
oder Hamatokrit, vermindertes Haptoglobin, erhéhtes LDH, erhohtes Bilirubin, erhohte
Retikulozytenzahl

Schweregrad der akuten cTTP-Episode

Mild Petechien, kleine Hdmatome, Kopfschmerzen, Vertigo, Nausea, Somnolenz,
Fatigue, Fieber, Schuttelfrost, Gastrointestinale Symptome (z. B. Erbrechen,
abdominale Beschwerden, Diarrhoe), Mikroskopische oder makroskopische
Hamaturie, Hamolytische Gelbsucht, Tachykardie, maRige Dyspnoe

Moderat TIA, Angina pectoris, Arrhythmien, Akute Niereninsuffizienz (Pathologische
Nierenparameter), Schwangerschaftsbedingtes TTP-Ereignis mit Abort <10.
Woche

Schwerwiegend Ischdmischer Apoplex, Koma, Krampfanfall oder Bewusstseinsstorung, die

AtemwegsschutzmalRnahmen und Beatmung erfordern, Akuter
Myokardinfarkt, Akute Niereninsuffizienz (Dialyse oder Nierentransplantation
erforderlich), Multiorganversagen, Schwangerschaft mit Abort >10. SSW oder
Frihgeburt < 34. Woche

Taodlich Taodlicher Ausgang einer typischen TTP-Episode und/oder Tod durch ein
zerebrovaskulares oder kardiovaskuléres Ereignis, Tod wahrend der
Schwangerschaft

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quelle: (5)
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cTTP-Manifestationen treten nicht ausschlieRlich in akuter Form auf, sondern kénnen sich als
chronische subakute Ereignisse manifestieren.

Bei Patienten mit subakuten Ereignissen treten unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen,
Reizbarkeit, Konzentrationsstérungen, Somnolenz, abdominale Beschwerden und subfebrile
Temperaturen auf. Lost sich die Symptomatik nach einer Plasmainfusion auf, deutet dies auf
ein subakutes cTTP-Ereignis hin (5). Auch in dem cTTP-Register aus GroRbritannien (UK)
wurden ahnliche Symptome bei Patienten beobachtet, die als subakute Ereignisse eingeordnet
werden. Hier traten abdominelle Beschwerden, Kopfschmerzen und Migrane sowie Lethargie
auf. Trotz der Behandlungsmoglichkeit mit PBT (SoC) reichte dies bei 70 % der Patienten nicht
aus, die subakuten Symptome vollstdndig und dauerhaft zu kontrollieren (7).

Ein chronischer ADAMTS13-Mangel, wie er bei allen cTTP-Patienten trotz kontinuierlicher
PBT-Prophylaxe (SoC) vorhanden ist, gilt als klinisch relevanter kardiovaskularer und
zerebrovaskularer Risikofaktor (5).

Sowohl die akuten Ereignisse als auch die subakuten Ereignisse konnen zu anhaltenden
Organschaden bei den betroffenen Patienten fuhren.

Bis zu einem Medianalter von 21 Jahren (0-77 Jahre) traten in einer Studie bei 34 % (n=73) der
CcTTP-Patienten (n=217 Patienten insgesamt) bereits mindestens eine schwere Morbiditat in
Form eines Apoplex, einer Nierenschadigung, die eine Dialyse oder Transplantation
erforderlich macht oder einer Herzschadigung (Myokardinfarkt, Kardiomyopathie oder
Herzinsuffizienz) auf. Ein Apoplex war die haufigste schwere Morbiditét, die auftrat (n=62),
wobei diese bei 21 % (n=13) der Patienten unter 10 Jahre auftraten und Patienten teilweise
mehrere schwere Morbiditaten gleichzeitig aufwiesen (17). 69 % der 54 (berlebenden
Patienten, die im Median 10 Jahre lang nachbeobachtet wurden (Spanne: 1-47 Jahre), hatten
teilweise trotz PBT-Prophylaxe (SoC) eine anhaltende oder wiederkehrende schwere
Morbiditadt (17). Insgesamt verstarben in der Studienkohorte 32 Patienten, wobei die
verstorbenen Sauglinge noch nicht beriicksichtigt sind. Mehr als die Halfte der Patienten (18
Patienten, 56 %) verstarb vor dem Erreichen des 20. Lebensjahres (17).

Ein &hnliches Bild zeigte sich in einer multinationalen Chart Review Studie, nach welcher ein
Organschaden in 28 % der Patienten nach einer TTP-Manifestation entstanden ist, wobei
neurologische, renale und kardiale Schdden am haufigsten auftraten (18). Die Belastung durch
rezidivierende akute TTP-Episoden und daraus resultierende neurologische, kardiovaskulére
und renale Folgeerkrankungen sowie anderer Komorbiditéaten ist erheblich (19).

Die ersten cTTP-Ereignisse treten in der Regel in einem friihen Alter bereits auf und kénnen zu
anhaltenden Organschéden fiihren. Da die Diagnose cTTP hadufig erst mit dem (wiederholten)
Auftreten von akuten Episoden gestellt wird, fihrt dies dazu, dass die Pravalenz insbesondere
arterieller thrombotischer Ereignisse und von Komorbiditdten bei Einschluss in das
internationale cTTP-Register hoch ist (5). Eine Ubersicht aus dem internationalen cTTP-
Register fasst zusammen, welche Komorbiditaten bei Patienten mit cTTP vor Einschluss in das
Register aufgetreten sind (Tabelle 3-2).

rADAMTS13 (ADZYNMA®) Seite 13 von 61



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.08.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-2: Dokumentierte klinische Manifestationen bei Patienten mit cTTP vor Aufnahme
in das internationale cTTP-Register

Art der Erkrankung/Ereignisse Anteil Patienten (%)
n=83
Arterielle thromboembolische Erkrankungen” 30 (36 %)
Myokardinfarkt 4 (4.8 %)
TIA 13 (16 %)
Apoplex 22 (27 %)
andere 4 (4.8 %)
Andere neurologische Erkrankungen” 18 (22 %0)
Epileptischer Krampfanfall 6 (7.2 %)
Kopfschmerzen 3 (3.6 %)
andere 12 (14 %)
Vendse thromboembolische Erkrankungen” 3 (3.6 %)
Niereninsuffizienz" 26 (31 %)
Pathologische renale Verénderungen 17 (20 %)
Hé&modialyse 8 (10 %)
Nierentransplantation 2 (2.4 %)
Lebererkrankungen”
Hyperbilirubindmie in der Neugeborenenperiode 36 (43 %)
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefuhrt.
*Fir die verschiedenen Krankheitskategorien wird die Gesamtzahl der betroffenen Patienten angegeben (da
ein Patient mehr als eine Erkrankung pro Kategorie haben kann, kann die Summe aller Erkrankungen pro
Kategorie groRer sein als die Anzahl der betroffenen Patienten).
Quelle: (5)

Diagnosestellung

Die sehr niedrige Prévalenz von cTTP und die wie zuvor beschriebene heterogene klinische
Prasentation stellen erhebliche diagnostische Herausforderungen fiir Arzte dar (1). Eine
verzogerte Diagnose ist aufgrund der klinischen Uberschneidung mit anderen TMA-
Erkrankungen und kardiovaskuldren Erkrankungen auRerhalb des TMA-Formkreises nicht
ungewohnlich (20, 21). Laut dem TTP-Register in UK wird fast die Halfte der Patienten nicht
mit Auftreten der ersten Symptome diagnostiziert und es vergehen im Median etwa 4 Jahre (2-
516 Monate) vom Auftreten der ersten Symptome bis zur korrekten Diagnose (7). Im
internationalen cTTP-Register zeigte sich, dass vom ersten Auftreten der Erkrankung (Alter im
Median 4,6 Jahre (0-70 Jahre)) bis zur klinischen Diagnose (Median 18 Jahre (0-70 Jahre)) im
Median uber 13 Jahre bis zur korrekten Diagnose der cTTP vergangen sind (5).

Dies fihrt oft zu schwerwiegenden Komplikationen wie Schlaganfallen, Fehlgeburten und
Organfunktionsstérungen (7) und trégt zusatzlich zu einer Untertherapie und daraus
resultierend dem Auftreten von cTTP-assozierten Komplikationen bei.
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Die TTP erfordert eine umfassende Diagnostik, die eine detaillierte Anamnese, klinische
Beurteilung und umfassende Laboranalysen einschlief3t (12). Dabei sind die Bestimmung und
Bestatigung des Mangels der ADAMTS13-Aktivitat entscheidend (22). Ein schwerer
ADAMTS13-Mangel (<10 %) zusammen mit Thrombozytopenie ohne Nachweis
inhibitorischer ADAMTS13-Antikorper bestérkt die Diagnose einer cTTP (22-24). Da es nicht
immer moglich ist festzustellen, ob ein Patient ADAMTS13-Antikorper aufweist, sind fiir eine
endgultige Diagnose der cTTP humangenetische Analysen erforderlich (12, 24). In diesem
Zuge wird auch empfohlen, nahe Verwandte zu testen, da ein erhohtes Risiko flr dieselbe
Mutation innerhalb der Familie besteht (12).

Hamolytische Anamie und Thrombozytopenie
unbekannter Ursache

v

ADAMTS-13 Aktivitdt <10 %

ADAMTS-13-Antikdrper vorhanden

v !

immunvermittelte TTP

Genetische Testung zur Bestatigung der
Diagnose

Abbildung 3-2: Ablauf der Diagnosestellung von cTTP (Modifiziert nach (24)).

Therapie der cTTP

Aufgrund der Pathophysiologie zielt die Therapie der cTTP darauf ab, durch Wiederherstellung
der ADAMTS13-Aktivitat die Haufigkeit lebensbedrohlicher akuter TTP-Episoden, isolierter
Krankheitsmanifestationen und von Langzeit-Organschaden zu reduzieren (7).

Sowohl die Behandlung akuter Episoden als auch die prophylaktische Behandlung der cTTP
beruhen auf einer Substitution von ADAMTS13 durch den Einsatz plasmabasierter Therapien
(PBT, SoC), einschlieRlich frischem, gefrorenem Plasma (FFP, fresh frozen plasma),
Solvens/Detergens zur Virusinaktivierung behandeltem Plasma (S/D-Plasma) und selten
angewendeter Faktor VIII/VWF-Konzentraten (7, 25-27). FFP sowie S/D-Plasma (z.B.
Octaplas®) sind fiir die Therapie der TTP zugelassen, Faktor VIII Praparate besitzen keine
Zulassung fur die Behandlung der TTP (28, 29).

Grundsatzlich besteht ein Konsens zum Einsatz von PBTs (SoC) bei cTTP. Die Evidenz in
Bezug auf den Einsatz bestimmter Préparate und Dosierungsschemata ist jedoch gering, was
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sich durch die begrenzte Verfligbarkeit von Leitlinien bzw. der geringen Empfehlungsstérke in
den wenigen bestehenden Leitlinien &ulert.

Beim Auftreten von akuten TTP-Episoden werden taglich PBT (SoC), meist FFP, bis zur
Auflésung der akuten Episode eingesetzt. In dem internationalen TTP-Register betrug die
durchschnittliche Dauer einer akuten cTTP-Episode sieben Tage, wobei zur Auflosung der
Episode FFP-Dosierungen von 10-15 ml/kg bis zur Remission eingesetzt wurden (2).

Unter Berucksichtigung der individuellen Patientenpraferenzen und klinischen Umsténde kann
nach der Diagnose der cTTP, welche meist nach einer akuten Erstmanifestation gestellt wird,
eine prophylaktische PBT (SoC) eingeleitet werden (23). Die fehlende Standardisierung bei den
herkdommlichen PBT (SoC) in Bezug auf die ADAMTS13 Konzentrationen zieht dabei eine
Unsicherheit beziiglich der korrekten Dosierung und Dosierungsintervalle nach sich. Die
Richtlinien der International Society on Thrombosis and Haemostasis empfehlen eine
prophylaktische FFP-Infusion alle 1-3 Wochen (23). Die Querschnittsleitlinie der
Bundesarztekammer (BAK) hingegen empfiehlt eine prophylaktische Plasmatherapie mit 5-10
ml/kg und einem Dosisintervall von 2-3 Wochen (30). Weitere Dosierschemata aus Registern
und der Literatur sind in der Tabelle 3-3 aufgefihrt.
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Tabelle 3-3: Zusammenfassung verschiedener FFP-Dosierungsempfehlungen

Quelle Land FFP-Dosierung
ISTH-Leitlinie (23) International Prophylaktische Plasmatherapie:
(2020) 20-30 ml/kg pro Monat entsprechend einer Dosis

von 10-15 ml/kg alle 1-3 Wochen

Akute Plasmatherapie:
taglich bis zur Auflésung der Symptome und
Normalisierung der Thrombozytenzahlen

Internationales cTTP- International Prophylaktische Plasmatherapie:

Register (5) 10-15 ml/kg alle 2-3 Wochen

(2021)

Querschnittsleitlinie BAK Deutschland Prophylaktische Plasmatherapie:

(30) 5-10 ml/kg alle 2-3 Wochen

(2020)

TTP-Register (7) Grof3britannien Prophylaktische Plasmatherapie:

(2019) FFP 10 - 15 ml/kg alle drei Wochen
oder

FVII1 10 bis 20 1.E./kg, alle vierzehn Tage

TMA-Register (31) Frankreich Prophylaktische Plasmatherapie:
(2018) 10 ml/kg alle 2-3 Wochen

Akute Plasmatherapie:
10-15 ml/kg/Tag bis zur Remission

Alle Abkurzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Die Therapieentscheidung fur eine Prophylaxe wird unter sorgfaltiger Abwégung des Nutzens
und Risikoverhdltnisses getroffen. 71 % der Patienten wurden bei Einschluss in das
internationale Register prophylaktisch behandelt (5). Ahnliche Zahlen wurden in der britischen
Kohorte im TTP-Register berichtet, hier erhielten 69 % der erfassten Patienten eine Prophylaxe
(7). Es lasst sich somit feststellen, dass trotz der Risiken und Belastungen der PBT (SoC), der
uberwiegende Teil der cTTP-Patienten mit einer Prophylaxe behandelt wird.

Wahrend aulerhalb der Schwangerschaft gemalR Leitlinien unter Abwagung neben der
prophylaktischen Plasmainfusion auch beobachtendes Abwarten verfolgt werden kann,
bestehen eindeutige Empfehlungen in der Schwangerschaft. Um die Mortalitat und Morbiditat
der Mutter und des ungeborenen Kindes zu senken, empfehlen die ISTH-Leitlinien
nachdriicklich eine prophylaktische Plasmainfusion. Diese eindeutige Empfehlung gilt auch fir
die Behandlung von Kindern (23). Eine Untersuchung von klinischen Aufzeichnungen aus dem
franzosischen Register fir TMAs ergab, dass sich ¢cTTP im Kindesalter, insbesondere
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hinsichtlich der klinischen Préasentation und des Bedarfs an prophylaktischer Behandlung,
anders als bei Erwachsenen zeigt (31). Bei Kindern traten haufiger Rickfélle und eine 47 %ige
Rate von ischamischen TTP-Folgeerkrankungen auf. Dies erfordert umso mehr eine konsequent
uberwachte Prophylaxetherapie (31).

Beschreibung der Zielpopulation.

rADAMTS13 ist eine Enzymersatztherapie (EET) zur Behandlung eines ADAMTS13-Mangels
bei Kindern und Erwachsenen mit kongenitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(cTTP). Der Einsatz der EET umfasst Patienten aller Altersgruppen mit nachgewiesenem
ADAMTS13-Mangel sowohl zur Therapie akuter Ereignisse als auch zur Prophylaxe.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die gegenwadrtige Behandlung von cTTP konzentriert sich auf die Ersatztherapie von
ADAMTS13 durch akute oder regelmaRige prophylaktische Infusionen von kommerziell
verfiigbaren plasmabasierten Therapeutika (PBT), welche hinsichtlich der ADAMTS13-
Konzentrationen nicht standardisiert sind (32). In einer Studie, die die ADAMTS13-Kinetik
nach Infusionen von Plasma (FFP, S/D-Plasma) untersuchte, bestétigte sich, dass sich die
ADAMTS13-Level innerhalb der gleichen Plasmazubereitungen unterschieden (33). Dadurch
entstehen Unsicherheiten in der Dosierung insbesondere bei der prophylaktischen Therapie der
cTTP-Patienten. Zudem existieren keine etablierten Werte fir die anzustrebenden
ADAMTS13-Spiegel, um akute Ereignisse zu reduzieren (34). Eine Studie, die sich mit der
Pharmakokinetik von Plasmainfusionen auseinandergesetzt hat (n=6), ergab, dass bei 2/3 der
cTTP-Patienten entweder die Dosierung oder das Dosierungsintervall angepasst werden
musste, um eine ADAMTS13-Aktivitat von Gber 10 % bis zur ndchsten prophylaktischen PBT-
Infusion (SoC) aufrechtzuerhalten (34).

Im internationalen cTTP-Register stellte sich heraus, dass die derzeit gangigen Prophylaxe-
Schemata mit einer Plasmainfusion von 10-15 ml/kg alle 2-3 Wochen haufig unzureichend sind,
um akuten Episoden vorzubeugen, insbesondere bei Kindern und Frauen (5). Die ADAMTS13-
Spiegel kdnnen durch aktuelle Behandlungsmaglichkeiten mit PBT (SoC) oft nicht ausreichend
erhéht werden, um Durchbruchereignisse zu verhindern (35). Bei 28 % (n=11) der Patienten im
Register kam es zu einer Rekurrenz einer schweren Morbiditét trotz regelmaiiger Plasma-
Prophylaxe (17). Unter anderem konnte die Prophylaxe auch das Risiko fur einen Apoplex nicht
signifikant senken (36). Fur die Therapie mit PBT (SoC) sind sehr hohe Plasmavolumina
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notwendig, um einen - hdufig immer noch unzureichenden- Anstieg von ADAMTS13 zu
bewirken. Die Vertraglichkeit dieser hohen Volumina beschréankt hdufig die maoglichen
TherapiemalRnahmen, insbesondere bei kardiovaskuldr vorbelasteten Patienten (33, 37, 38).
Schon bei einer prophylaktischen Gabe von PBT (SoC) nach den ISTH-Richtlinien von 10-
15ml/kg, ergibt das bei einem Gewicht von 77 kg eine Menge von 770-1155 ml zu
verabreichenden PBT (23).

Viele der unerwinschten Reaktionen, die mit der PBT (SoC) assoziiert sind, sind auch mit der
applizierten hohen Menge an Plasma assoziiert (39), was gerade fiir die prophylaktische
Behandlung relevant ist, da cTTP-Patienten tUber Jahre hinweg PBT (SoC) erhalten (40)
(Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Klassifizierung von unerwiinschten Ereignissen nach Plasmatransfusionen.

Art des unerwiinschten Ereignisses nach Plasmatransfusionen

Immunologisch Allergische Reaktionen

Anaphylaxie

Héamolytische Ereignisse

Transfusionsbedingte akute Lungenschadigung

Physikalisch-chemisch Volumeniberlastung

Reaktionen aufgrund von Zusatzstoffen, z. B. Citrat, Latex

Infektios Bakterien

Viren

Protozoen

Prionen, z.B. Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Quelle: (41)

Neben der begrenzten Wiederherstellung der ADAMTS13-Aktivitdt kdnnen regelmélige
Infusionen mit PBT (SoC) auch mit Uberempfindlichkeitsreaktionen einhergehen.

In einer japanischen Kohorte traten bei 78 % der Patienten (n=32), die eine Prophylaxe mit FFP
erhielten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis im Sinne einer Uberempfindlichkeitsreaktion
auf. Von 41 Patienten insgesamt wurde bei 30 Patienten eine Urtikaria und bei 4 Patienten eine
anaphylaktische Reaktion festgestellt. Ein Anteil von 63 % (26 Patienten) in der Prophylaxe-
Gruppe (n=41) erhielt eine Pramedikation mittels Antihistaminika oder Glukokortikoide vor
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jeder FFP-Infusion (40). Auch in anderen Untersuchungen wies ein Anteil von rund 37,5 %
eine allergische Reaktion nach FFP-Infusion trotz vorheriger Antihistaminika-Gabe auf (37).
Insbesondere eine langfristige Gabe von Glukokortikoiden stellt aufgrund der damit
einhergehenden Nebenwirkungen eine zusatzliche Belastung der Patienten dar.

Die infektiosen Risiken der Transfusion hdngen mit der Quelle, der Testung und der
Behandlung des verabreichten Plasmas zusammen und steigen potenziell mit jeder Gabe. Das
bei cTTP vorwiegend eingesetzte FFP unterliegt keinem zusatzlichen Verarbeitungsschritt zur
Verringerung des viralen Risikos. Es wird jedoch eine zweifache Testung
transfusionsrelevanter Infektionsmarker (Hepatitis-B,-C und HIV) vorgenommen, die das
Risiko einer Infektion senken (41, 42). Dennoch wies ein Anteil von 11 % der Patienten, die in
das internationale cTTP-Register bis 2017 eingeschlossen wurden, eine durch Transfusionen
Ubertragene virale Infektion auf (2) (Tabelle 3-5). Auch in einer japanischen Kohorte konnte
bei cTTP-Patienten mit PBT-Prophylaxe (SoC) (n=41), bei knapp 10 % (n=4) eine Infektion
mit Hepatitis-A bzw. C-Viren festgestellt werden (40).

Tabelle 3-5: Ubersicht der viralen Infektionen aus dem cTTP-Register

N=120
Durch Transfusionen Ubertragene virale Infektionen* 13 (11 %)
HBV 3(2.5%)
HCV 10 (8.3 %)
HIV 1 (0.83 %)

Alle Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

*Fir die verschiedenen Krankheitskategorien wird die Gesamtzahl der betroffenen Patienten angegeben (da ein
Patient mehr als eine Erkrankung pro Kategorie haben kann, kann die Summe aller Erkrankungen pro Kategorie
groRer sein als die Anzahl der betroffenen Patienten)

Quelle: (2)

Zusatzlich zu den Einschréankungen hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit sind die
regelmaRigen PBT-Behandlungen (SoC) sehr belastend, sodass Arzte, Patienten und, im Falle
padiatrischer Patienten, die Eltern hdufig z6gern, eine Prophylaxe zu initiieren (5). Die
Behandlung mit PBT (SoC) erfordert haufige und aufwandige Besuche im Krankenhaus oder
im Infusionszentrum. Gerade fir Patienten im landlichen Raum, die eine langere Anreise zu
diesen haben, ist die hdufige Behandlung ein groRRer Zeitaufwand. Die prophylaktische Therapie
mit PBT (SoC) bedeutet fur die Patienten eine erhebliche Belastung im Alltag und kann zu einer
deutlichen Beeintréchtigung der Lebensqualitat fihren, was sich auch in einer Studie mit cTTP-
Patienten zeigte (43). Die Patienten belastet insbesondere die eingeschréankte Arbeits-
/Studierféhigkeit durch die regelmaRigen Behandlungen, der Behandlungsaufwand und die
damit verbundenen zeitlichen Einschrdnkungen (43, 44) (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Klinische Herausforderungen der prophylaktischen Plasmatransfusionen

Herausforderungen aus Patientensicht Herausforderungen aus Sicht der Behandler

Haufige Krankenhausbesuche Kein etabliertes Therapieregimen, um Langzeit-
Organschéadigungen zu vermeiden (bezuglich
Infusionsintervall, anzustrebendes ADAMTS13-
Level zum Peak und dartber hinaus)

Zeitaufwandige Behandlungen Nichtverflgbarkeit rekombinanter Produkte
Lebenslange Therapie Schwere allergische Reaktionen
Schwere allergische Reaktionen Maogliches Infektionsrisiko

Maogliches Infektionsrisiko

Alle Abkurzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: (44)

Neben den unerwiinschten Ereignissen unter PBT (SoC) bestehen heterogene
Herausforderungen hinsichtlich der Bereitstellung von Plasma, da dieses nicht synthetisch
hergestellt werden kann und die Verfugbarkeit abhangig von der Motivation und Bereitschaft
der Gesellschaft zu Plasmaspenden ist (41). Die Anzahl von gesunden Spendern unterliegt
einer Limitierung durch Krankheitswellen oder Pandemien, wie kirzlich bei COVID-19, was
zu einem Mangel fhren kann (45, 46). Somit sind PBT (SoC) ein gesellschaftlich begrenztes
Gut, dessen Verfugbarkeit ein Risiko fur Patienten darstellt, die auf die kontinuierliche
Behandlung angewiesen sind.

Es bestehen somit zahlreiche Risiken, die bei der aktuellen cTTP-Therapie mit PBT (SoC)
aufgrund der fehlenden Alternativen in Kauf genommen werden.

In der Behandlung der cTTP besteht daher ein erheblicher ungedeckter therapeutischer Bedarf
fir eine gezielte ADAMTS13 Enzymersatztherapie, die eine verlassliche ADAMTS13-
Enzymsubstitution bis zum erforderlichen Titer zul&sst und eine verlassliche Wirksamkeit und
Sicherheit bietet.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fiur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation 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
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geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Die cTTP ist eine ultra-seltene Erkrankung. Es liegen nur sehr limitierte Datenquellen vor. Die
Abschatzung der Fallzahlen fur Deutschland ist dadurch mit einer hohen Unsicherheit belegt.

Eine Ableitung der Fallzahlen anhand wvon Routinedaten der Krankenkassen oder
Diagnosedaten der Krankenhduser ist nicht méglich, da fur die cTTP kein spezifischer ICD-10-
Code zur ldentifizierung der Patienten vorhanden ist. Die diagnostizierten cTTP-Félle werden
mit der ICD-10 M31.1 ,, Thrombotische Mikroangiopathie* kodiert. Diese 1CD-10-Kodierung
umfasst neben CcTTP jedoch auch andere, hédufiger auftretende, thrombotische
Mikroangiopathien, wie die immunvermittelte TTP.

In einer orientierenden Literaturrecherche in Pubmed wurde nach Publikationen zu cTTP
Registern und Publikationen mit Angaben zur Prévalenz der cTTP gesucht:

Ein deutsches cTTP-Register zur Ableitung der Pravalenz und Inzidenz wird nicht gefthrt. Im
internationalen cTTP-Register waren zum Ende des Jahres 2019 139 Patienten mit bestatigter
CcTTP dokumentiert. Davon waren 44 Patienten aus Japan. Eine Information zur Anzahl
deutscher cTTP-Patienten im internationalen Register ist nicht bekannt (5). Durch die
fehlenden Angaben zu Patientenzahlen aus einzelnen L&ndern und den jeweiligen Anteilen an
der Gesamtzahl der cTTP-Patienten kdnnen aus dem internationalen cTTP-Register keine
Angaben zur Pravalenz oder Inzidenz der cTTP abgeleitet werden.

Das TTP-Register in UK beschreibt im Jahre 2019 genau 68 lebende cTTP-Patienten (7). Bei
Division mit der beschriebenen UK-Population von 66,84 Mio Einwohnern in 2019, ergibt sich
flr die UK eine Pravalenzrate von 1,02: 1.000.000 Einwohnern.

In der japanischen Bevdlkerung wurde die Pravalenz durch Mutationsanalysen auf 0,91 :
1.000.000 geschatzt (47, 48). In Frankreich wurde Uber das TMA-Register eine Pravalenz fir
cTTP von 0,86: 1.000.000 geschatzt (49). Kremer Hovinga et al. berichten von einer
Vollerfassung aller cTTP-Patienten in der Schweiz. Im Jahr 2019 waren noch acht Schweizer
CcTTP-Patienten am Leben, woraus sich eine Pravalenz von 0,93: 1.000.000 ergibt (50). Zhao
et al. ermittelten eine genetische Prévalenz von 1,14 : 1.000.000 der cTTP in der nicht-
finnischen europdischen Population Uber Mutationsanalysen in einer Genom-Datenbank (51).

In einem Review-Artikel wird die weltweite Pravalenz der cTTP mit einer Spanne von 0,5 bis
2:1.000.000 angegeben. Die Angaben stammen laut Literatur aus einer personlichen Mitteilung
und basieren nicht direkt auf der Durchfiihrung einer Studie (3). Die Angaben sind daher nicht
nachvollziehbar und werden in der Herleitung der Pravalenz nicht berlicksichtigt.
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Eine bevolkerungsbasierte Querschnittsstudie in Norwegen zeigt eine unerwartet hohe
Prévalenz mit 17 betroffenen Personen pro einer Million Einwohner (52). Diese wurde auf eine
hohe Penetranz der ADAMTS13-Mutation c¢.4143 4144dupA in der norwegischen
Bevolkerung zurtickgefihrt, die zwei Drittel der krankheitsverursachenden Allele ausmacht.
Fur Deutschland und andere L&nder sind solche auflRerordentlich hohen Prdvalenzen nicht
beschrieben worden, weshalb die norwegischen Daten in der Darstellung der Pravalenz der
cTTP in Deutschland nicht berticksichtigt werden.

Seidizadeh et al. berichteten Uber eine genetische Préavalenz zwischen 28 und 42:1.000.000 in
der européischen Population (53). In ihrer Analyse wurde jedoch nicht nach einer maximalen
Allelfrequenz gefiltert. Daher wurden auch Varianten eingeschlossen, deren Auftreten zu
haufig war, um als ursachliche Faktoren fir die cTTP zu gelten (51). Zudem ist die Pathogenitat
einiger der am héaufigsten auftretenden ADAMTS13-Varianten in der Literatur als unklar
eingestuft (54). Die angegebene Pravalenz wurde daher als nicht klinisch relevant eingestuft
und in der Folge nicht weiter berlicksichtigt.

Zusétzlich zu der orientierenden Literaturrecherche wurde eine Recherche in offentlichen
Quellen durchgefiihrt. Bei Orpha.net findet sich fur die cTTP (ORPHA:93583) eine Angabe
der Préavalenz von < 1: 1.000.000. Fir diese Angabe liegt keine Quelle vor, sodass auch dieser
Wert fur die Herleitung der Prévalenz als nicht geeignet betrachtet wird (55).

Die National Organization for Rare Disorders berichtet von weniger als 1.000 betroffenen cTTP
Patienten in der USA, was einer Pravalenz von unter 3 : 1.000.000 entspricht (56). Auch hier
liegen keine Quellen vor, sodass diese Werte fur die Herleitung der Pravalenz ebenfalls als nicht
geeignet betrachtet werden.

Als Arzneimittel zur Behandlung der TTP hat das rADAMTS13 am 03.12.2008 eine Orphan
Designation durch die EMA bzw. die Europaische Kommission zugesprochen bekommen
(EU/3/08/588). Dem begriindenden Text ist zu entnehmen, dass weniger als 2,2 von 10.000
Menschen in der Européischen Union (EU) an TTP leiden. Da diese Pravalenzangabe auch die
haufiger auftretende immunvermittelte TTP (iTTP) umfasst, ist der Wert zur Ableitung der
Prévalenz der cTTP nicht geeignet (57).

Da es sich bei cTTP um eine autosomale, rezessive Erbkrankheit handelt, liegen keine
geschlechts- und altersspezifischen Unterschiede vor (2).
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Tabelle 3-7: Fir die Schatzung der Pravalenz bertcksichtigte Quellen

Quelle Referenzpopulation | Referenzzeitraum | Angaben zur Pravalenz/
Pravalenz 1.000.000
Joly et al., Frankreich 2000 bis 2017 0,86/1.000.000 0,86
2018 (31)
Miyataetal., | Japan <2013 1/1.100.000, 0,91
2013 (47),
Kokame et al.
2011 (48)
Kremer Schweiz 2019 8 von 8,6 Mio. 0,93
Hovinga et al.,
2020 (50)
Alwan et al., UK 2019 68 Lebende Patienten 1,02
2019 (7) bei Bevolkerung von
66,84 Millionen
Zhao et al., Nicht-finnische unbekannt 1,14/1.000.000 1,14
2021 (51) Européer
Alle Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

In Tabelle 3-7 sind alle Quellen zusammengefasst, die zur Schéatzung der Prdvalenz in
Deutschland als potenziell geeignet erachtet werden. Es ergibt sich eine Spanne fiir die
Prévalenzrate der cTTP von 0,86 bis 1,14 pro 1.000.000 Einwohnern (Tabelle 3-8). Die
Ubertragbarkeit der Pravalenzraten aus anderen Landern auf die deutsche Bevélkerung geht mit
einer Unsicherheit einher. AuBerdem bleibt eine Unsicherheit beziiglich der Ubertragbarkeit
der Pravalenzraten auf das aktuelle Jahr 2024. Um in der Schatzung der Pravalenz diese
Unsicherheiten auszugleichen, wird in einem zusétzlichen Schritt eine Unsicherheitsspanne von
+/- 10 % verwendet (58, 59). Daraus ergibt sich eine Spanne der Pravalenzrate inklusive
Unsicherheit von 0,77 bis 1,25 pro 1.000.000 Einwohnern. Im Jahr 2022 lebten in Deutschland
84.358.845 Einwohner (60). Die Pravalenz von Patienten mit cTTP in Deutschland wird
daruber berechnet und auf 65 bis 106 Patienten geschatzt.

Tabelle 3-8: Berechnung der Prévalenz der cTTP in Deutschland.

Untere Spanne? Obere Spanne?
Préavalenzrate/1.000.000 0,86° 1,14¢
Unsicherheit von +/- 10 % -10 % +10 %
Préavalenzrate/1.000.000 mit Unsicherheitsspanne 0,77 1,25
von +/- 10 %
Einwohner in Deutschland 2022 84.358.845
Resultierende geschéatzte Pravalenz Patienten mit 65 106
CTTP in Deutschland inklusive
Unsicherheitsspanne von +/- 10 %

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

2Die Berechnung der Pravalenz erfolgte mit Microsoft Excel (61). Fir die einzelnen Rechenschritte wurden
nicht gerundete Zahlen verwendet. Innerhalb dieser Tabelle erfolgt die Darstellung der Zahlen gerundet.

® Niedrigste beriicksichtigte Pravalenz aus Joly et al. (31)

¢ Hochste berticksichtigte Pravalenz aus Zhao et al (51)
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Eine Inzidenzrate wird im Rahmen dieses Nutzendossiers nicht dargestellt, da keine
ausreichend gesicherten Daten vorliegen, die eine solche Darstellung unterstutzen. In der
Literatur findet sich lediglich ein Hinweis zur jahrlichen Inzidenz des Auftretens des ersten
akuten cTTP-Ereignisses in Norwegen mit 0,77: 1.000.000 (52). Die Daten der norwegischen
Bevolkerung sind, wie bereits beschrieben, wegen der hohen Penetranz der ADAMTS13-
Mutation ¢.4143 4144dupA, nicht auf Deutschland ubertragbar.

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 die Angabe von Quellen.

Da es sich bei cTTP um eine sehr seltene, autosomale rezessive Erbkrankheit handelt, sind
Veranderungen hinsichtlich der Pravalenz und Inzidenz abhédngig von der Geburten- und
Sterberate. Geburten- und Sterberaten kdnnen in Deutschland als nahezu konstant angenommen
werden, so dass gleichbleibende Raten flr Pravalenz und Inzidenz in Deutschland innerhalb
der néchsten 5 Jahre zu erwarten sind.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen 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 Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation der Zielpopulation (inklusive
(inklusive Angabe der Angabe der Unsicherheit)
Unsicherheit)

rADAMTS13 65-106 57-92

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
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Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Indikation gemé&R Fachinformation umfasst alle Patienten mit cTTP (62). Daher entspricht
die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation der geschéatzten Prévalenz an Patienten mit cTTP
von 65 bis 106 Patienten (Herleitung siehe Kapitel 3.2.3).

Zur Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde der Anteil der
GKV-Versicherten iber Angaben aus dem Statistischem Bundesamt und gbe-bund berechnet.
2022 waren insgesamt 73.675.956 Personen in der GKV versichert. Das entspricht bei einer
Gesamtbevdlkerung von 84.358.845 einem Anteil von 87,34 % GKV-Versicherten. Bezieht
man diesen Anteil auf die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation, errechnet sich fiir die
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation eine Spanne von 57 bis 92 (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Untere Spanne? Obere Spanne?
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in 65 106
Deutschland
Anteil GKV Versicherter in Deutschland 2022 87,34 %
Anzahl der GKV-Patienten in der 57 92
Zielpopulation

Alle Abkurzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

aDie Berechnung der Pravalenz erfolgte mit Microsoft Excel (61). Fur die einzelnen Rechenschritte wurden
nicht gerundete Zahlen verwendet. Innerhalb dieser Tabelle erfolgt die Darstellung der Zahlen gerundet.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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 fir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies 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

rADAMTS13 Patienten mit cTTP nicht quantifizierbar, 57-92
mindestens betrachtlich

Alle Abkirrzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Wie in Abschnitt 3.2.1 (,,Charakterisierung der Zielpopulation®) dargestellt und gemil der
Fachinformation (62) umfasst die Zielpopulation von rADAMTS13 alle Patienten mit cTTP,
Die Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ist daher
identisch mit der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation. Fir die Informationen zur
Herleitung wird entsprechend auf die Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4 verwiesen.

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. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundéardatenanalysen.

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 tblichen 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, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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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.

Die Angaben in diesem Abschnitt entstammen einer orientierenden Literaturrecherche zu cTTP
und Therapien mit PBT (SoC), sowie die Recherche der Literatur von internationalen cTTP-
Registern, einer Analyse deutscher und internationaler Leitlinien, den Datenbanken des
statistischen Bundesamtes und des Bundesgesundheitsministeriums, sowie weiteren
oOffentlichen Quellen.

Fur die Erfassung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung wurde eine orientierende
Literaturrecherche in der Literaturdatenbank PubMed mit dem folgenden Suchstring
durchgefihrt: (((Thrombotic AND Thrombocytopenic AND Purpura) AND (congenital OR
hereditary)) OR (Upshaw AND Schulman AND syndrome)) AND (prevalence OR incidence)).
Es wurden alle Studien mit Daten zur Pravalenz oder Inzidenz der cTTP berticksichtigt. Diese
Suche fiihrte zu 99 Treffern (Stand: 15.07.2024). Potenziell relevante Treffer wurden im
Volltext gesichtet. Es wurden insgesamt 8 Vollpublikationen mit Angaben zur geschatzten
Prévalenz identifiziert. 5 Vollpublikationen wurden zur Bestimmung der Prévalenz
bertcksichtigt (7, 31, 47, 50, 51). 3 Vollpublikationen wurden bei der Betrachtung
ausgeschlossen, die Griunde fir den Ausschluss sind in Kapitel 3.2.3 aufgefiihrt.

Zusétzlich zu der orientierenden Literaturrecherche wurde noch eine Recherche in den
offentlichen Quellen Orpha.net, National Organization for Rare Disorders und den Orphan
Designation durch die EMA durchgefiihrt (Stand 15.07.2024). Es konnte keine Publikation
bezuglich der Pravalenz und Inzidenz in Deutschland identifiziert werden.
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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 fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

Vorbemerkung

Die Dosierung der Behandlung mit rADAMTS13 erfolgt in Abhéngigkeit des Korpergewichts
des betreffenden Patienten. Um den Verbrauch zu berechnen, flieit das durchschnittliche
Kdrpergewicht gemaR Mikrozensus 2017 in die Berechnung ein (1). Da rADAMTS13 fur die
Behandlung von Patienten jeden Alters zugelassen ist, bildet das durchschnittliche
Korpergewicht eines Sauglings (0 bis < 1 Jahr) die Untergrenze der Dosierung, das
durchschnittliche Kérpergewicht eines Erwachsenen (> 18 Jahre) die Obergrenze.

Tabelle 3-12: Durchschnittliches Korpergewicht geméall Mikrozensus 2017

Altersgruppe Durchschnittliches Kérpergewicht
Kinder < 1 Jahr (Untergrenze) 7,6 kg
Erwachsene > 18 Jahre (Obergrenze) 77,0 kg

Quelle: (1)

Diese Annahme erfolgt im Rahmen der standardisierten Kostenberechnung und beriicksichtigt
daher nicht mogliche notwendige patientenindividuelle Anpassungen in der bendtigten
Wirkstoffmenge pro Gabe.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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 flr
die Zielpopulation sowie fir 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
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Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fur 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 flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Behandlungen | dauer je
bewertendes Population pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmaRige Patienten- Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie | gruppe
)
Zu bewertendes Arzneimittel®
rADAMTS13 Patienten mit | Bedarfsorientierte 1¢ 4-6
cTTP Enzymersatztherapie

fur akute TTP-

Episoden®:

Einmal taglich

Prophylaktische 26,1 1

Enzymersatztherapie:

Einmal alle zwei

Wochen®

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

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

2 Gemal § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden.

®Die in der On Demand-Kohorte der Studie 281102 eingeschlossenen Patienten wurden vier bis sechs Tage mit
rADAMTS13 therapiert (2).

¢ Die Haufigkeit der Dosierung fir die Prophylaxe kann je nach klinischem Ansprechen auf 40 1.E./kg
Kdrpergewicht einmal wdchentlich angepasst werden (3).

‘(2,4

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus in Tabelle 3-13 wird basierend auf der Fachinformation zu
rADAMTS13 angegeben (3). Die Fachinformation unterscheidet hinsichtlich der Anwendung
des Arzneimittels zwischen der bedarfsorientierten Enzymersatztherapie fur akute TTP-
Episoden sowie der prophylaktischen Enzymersatztherapie.

Bei der Behandlung einer akuten TTP-Episode soll gemal Fachinformation eine Anfangsdosis
von 40 |.E./kg Kdrpergewicht (KG) rADAMTS13 verabreicht werden. Eine Folgedosis von 20
I.E./kg KG rADAMTS13 wird an Tag 2 gegeben. Ab Tag 3 bis zwei Tage nach Abklingen des
akuten Ereignisses werden taglich 15 I.E./kg KG empfohlen. Daraus ergibt sich fur die
Behandlung einer akuten TTP-Episode in Abh&ngigkeit vom Zeitpunkt des Abklingens des
akuten Ereignisses eine Behandlungsdauer von mindestens vier Tagen (Untergrenze der
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Behandlungsdauer). Die in der On Demand-Kohorte der Studie 281102 eingeschlossenen
Patienten wurden vier bis sechs Tage mit rADAMTS13 therapiert.

Fur den Einsatz von rADAMTS13 als prophylaktische Enzymersatztherapie wird gemal
Fachinformation eine Dosis von 40 L.LE./kg KG einmal alle zwei Wochen empfohlen.
Rechnerisch ergeben sich daraus 26,1 Behandlungen pro Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-13). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel®

rADAMTS13 Patienten mit cTTP Bedarfsorientierte
Enzymersatztherapie 4-6P
fir akute TTP-
Episoden:

Einmal taglich

Prophylaktische
Enzymersatztherapie: 26.1
Einmal alle zwei
Wochen®

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 fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

2 GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden.

®Die in der On Demand-Kohorte der Studie 281102 eingeschlossenen Patienten wurden vier bis sechs Tage
mit rADAMTS13 therapiert.(2)

¢ Die Haufigkeit der Dosierung fir die Prophylaxe kann je nach klinischem Ansprechen auf 40 1.E./kg
Kdrpergewicht einmal wdchentlich angepasst werden (3).
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmalige
Vergleichstherapie in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls
erforderlich als Spanne an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine
nichtmedikament6se Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchliches Mal fir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméafiigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro Gabe? (ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient? (ggf. Spanne)

(gebrauchliches MaR; im Falle einer
nichtmedikamentdsen Behandlung Angabe
eines anderen im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen Maf3es)

Zu bewertendes Arznei

mittel®

rADAMTS13 Patienten mit cTTP | Bedarfsorientierte | Untergrenze des Verbrauchs: Kinder < 1 Jahr (7,6 kg)
Enzymersatzthera
ie fi -| Tag 1 304 L.E. 684 I.LE. — 912 I.E.
Durchschnittliches Elei:g(rj:rlfgte TP g A . R .
Korpergewicht:? p : 2 1 DFab500 I.E. 2 4-6DFab00 I.E.
76kg-770kg | +® Tag 2 152 LE.
2 1 DFab500 I.E.

Ab Tag 3 bis 114 |L.E.

zwei Tage 2 1 DF 4500 L.E.

nach Aufldsen

der cTTP-

Episode

Obergrenze des

Verbrauchs: Erwachsene

> 18 Jahre (77,0 kg)

Tag 1 3080 I.E. 6.930 I.E. — 9.240 I.E.
2 2DFa1.500 IL.E. 25DFal15001.E.und2DFa500I1.E.-7DFa
und 1 DF a 500 I.E. 1.500 I.E. und 2 DF a 500 I.E.
Tag 2 1.540 I.E.
2 1 DF a1.500 IL.E.
und 1 DF a 500 I.E.
Ab Tag 3 bis 1.155 I.E.
zwei Tage 2 1DFa1500 IE.
nach Aufldsen
der cTTP-
Episode
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Prophylaktische Untergrenze des Verbrauchs: Kinder < 1 Jahr (7,6 kg)
Eigf?’mersamhera 304 I.E. 7.934 |.E.
26.1 2 1DFab500ILE. 2 26,1 DF a 500 IL.E.
Obergrenze des Verbrauchs: Erwachsene > 18 Jahre (77,0 kg)
3.080 L.E. 80.388 I.E.
2 2DFa1.500 I.LE. und 1 DF a 500 2 52,2 DF 41.500 I.E. und 26,1 DF & 500 I.E.
I.E.

Alle Abkurzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

2 Gemalk § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden.

b Die Spanne des durchschnittlichen Kérpergewichts basiert auf dem Mikrozensus aus dem Jahr 2017(1).

¢ Gemal’ Fachinformation ist jede Durchstechflasche nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Die Angabe der Anzahl an Durchstechflaschen beschreibt somit
den Verbrauch, der je Einzeldosis den bei Anbruch der kleinstmdglichen Dosiseinheit(en) entstehenden Verwurf je Gabe einschlief3t (2).
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht). Die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient erfolgt anhand
der Dosierungsempfehlung aus der Fachinformation.

rADAMTS13 wird in Abhdngigkeit vom Korpergewicht der Patienten dosiert. Da
rADAMTS13 sowohl zur Behandlung von Kindern als auch von Erwachsenen und ohne
Altersbeschréankung zugelassen ist, wird flr die Verbrauchsberechnung eine Spanne angesetzt,
fir deren Untergrenze das durchschnittliche Kdérpergewicht von Kindern unter einem Jahr
herangezogen wird und die Obergrenze anhand des durchschnittlichen Korpergewichts von
Erwachsenen ab 18 Jahren ermittelt wird. Die Angaben zum Kaorpergewicht basieren auf dem
Mikrozensus aus dem Jahr 2017 (1). Laut diesem lag das durchschnittliche Kérpergewicht von
Kindern < 1 Jahr bei 7,6 kg, das von Erwachsenen > 18 Jahren bei 77,0 kg (1).

Der Verbrauch pro Patient wird sowohl in Anzahl I.E. als auch in Anzahl Durchstechflaschen
(DF) angegeben. Bei der Angabe der Anzahl an DF pro Gabe bzw. pro Jahr wird der bei
Anbruch der kleinstmdglichen Dosiseinheit entstehende Verwurf eingeschlossen, da gemal
Fachinformation jede DF nur zur einmaligen Anwendung bestimmt ist (2, 3).

Bedarfsorientierte Enzymersatztherapie fiir akute TTP-Episoden

Bei der Behandlung einer akuten cTTP-Episode soll gemaR Fachinformation eine Anfangsdosis
von 40 |.E./kg Korpergewicht (KG) rADAMTS13 verabreicht werden. Eine Folgedosis von 20
I.E./kg KG rADAMTS13 wird an Tag 2 gegeben. Ab Tag 3 bis zwei Tage nach Abklingen des
akuten Ereignisses werden taglich 15 I.E./kg KG verabreicht.

Bei der Akutbehandlung von Kindern < 1 Jahr mit einem durchschnittlichen Kdérpergewicht
von 7,6 kg wird eine Initialdosis von 304 I.E. rADAMTS13 gegeben bzw. eine DF a 500 I.E.
verbraucht. An Tag 2 folgt die Gabe von 152 I.E., was ebenfalls einem Verbrauch von einer DF
a 500 I.E. entspricht. Ab Tag 3 bis zwei Tage nach Auflésen der akuten cTTP-Episode werden
114 1.E. rADAMTS13 pro Tag (2 jeweils 1 DF a 500 I.E.) verabreicht. Da die in der On
Demand-Kohorte der Studie 281102 eingeschlossenen Patienten vier bis sechs Tage mit
rADAMTS13 therapiert wurden, wird diese Behandlungsdauer fiir die Berechnung des
Jahresverbrauchs pro Patient zugrunde gelegt. Fir die Akutbehandlung Uber vier Tage werden
insgesamt 684 I.E. rADAMTS13 bzw. vier DF a 500 I|.E. verbraucht. Bei einer
Behandlungsdauer von sechs Tagen betragt der Gesamtverbrauch 912 I.E. bzw. sechs DF a 500
I.E.. Daraus ergibt sich fir die Akutbehandlung von Kindern unter einem Jahr eine
Verbrauchsspanne von 684 I.E. — 912 I.E. bzw. 4 — 6 DF a4 500 1.E. pro Jahr.

Erwachsene mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 77,0 kg erhalten eine Initialdosis
von 3.080 I.E. rADAMTS13, wofir zwei DF a 1.500 I.E. sowie eine DF a 500 I.E. verbraucht
werden, und an Tag 2 eine Folgedosis von 1.540 L.E. (2 1 DF 2 1.500 I.E. und 1 DF a 500 L.E.).
Ab Tag 3 bis zwei Tage nach Aufldsen der akuten cTTP-Episode werden 1.155 L.E. pro Tag (&
1 DF a 1.500 L.E.) verabreicht. Bei einer Akutbehandlung Uber vier Tage werden somit

rADAMTS13 (ADZYNMA®) Seite 2 von 62



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.08.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

insgesamt 6.930 I.E. rADAMTS13 bendtigt und damit finf DF & 1.500 I.E. und zwei DF a 500
I.E. verbraucht. Ist eine Behandlung Uber sechs Tage erforderlich, erhéht sich der Verbrauch
auf 9.240 LLE. (2 7 DF a 1.500 I.E. und 2 DF a 500 I.E.). Der Gesamtverbrauch bei der
Behandlung von Erwachsenen mit einer akuten TTP-Episode betrédgt damit zwischen 6.930 I.E.
(2 5DFa1.500 I.E. und 2 DF a 500 I.E.) und 9.240 I.E. (& 7 DF 4 1.500 I.E. und 2 DF & 500
I.E.) pro Jahr.

Prophylaktische Enzymersatztherapie

Die empfohlene Dosis von rADAMTS13 fir den Einsatz als prophylaktische
Enzymersatztherapie betragt 40 I.E. pro Kilogramm KG. Bei der Gabe von 40 L.E./kg
rADAMTS13 bei einem Kind < 1 Jahr mit einem Koérpergewicht von 7,6 kg werden pro Gabe
304 I.E. rADAMTS13 bendtigt und somit wird eine Durchstechflasche a 500 I.E. verbraucht.
Sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter erfolgt die Behandlung einmal alle zwei
Wochen, sodass pro Jahr 26,1 Behandlungen vorgenommen werden. Daraus ergibt sich die
untere Grenze des Jahresverbrauchs von rADAMTS13 im prophylaktischen Einsatz von 7.934
IE bzw. 26,1 Durchstechflaschen a 500 I.E.. Die obere Grenze des Verbrauchs resultiert aus der
Gabe von 40 I.E./kg bei einem Erwachsenen > 18 Jahren mit einem Korpergewicht von 77,0
kg. Dabei werden pro Gabe 3.080 I.E. rADAMTS13 bzw. zwei Durchstechflaschen a 1.500 I.E.
und eine Durchstechflasche a 500 I.E. verbraucht. Bei den vorgesehenen 26,1 Behandlungen
pro Jahr ergibt sich ein Jahresverbrauch von 80.388 I.E. rADAMTS13 und damit 52,2
Durchstechflaschen a 1.500 I.E. und 26,1 Durchstechflaschen a 500 I.E.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 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) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége 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 moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung?

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel®

rADAMTS13 (ADZYNMA®)

ADZYNMA® 500 I.E., 1 ST
PZN: 19372313
AVP:2.306,82 €

2.176,37 €
[2,00 €°; 128,45 €]

ADZYNMA® 1500 I.E., 1 ST
PZN: 19372336
AVP: 6.805,13 €

6.417,78 €
[ 2,00 €5; 385,35 €]

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
2Gemadl Angaben in der LAUER-TAXE® zum Datenstand 01.09.2024 (4)

b GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden.

¢Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenrabatt)
dRabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (Herstellerrabatt)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Tabelle 3-16 stellt die Apothekenverkaufspreise (AVP) inkl. Mehrwertsteuer sowie die
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte dar. Diese basieren auf den Angaben aus der LAUER-
TAXE® zum Datenstand 01.09.2024.

rADAMTS13 (ADZYNMA®) ist in zwei verschiedenen Dosierungen erhaltlich: 500 I.E. und
1.500 I.E. pro Durchstechflasche. Fir eine Packung ADZYNMA® mit 1 DF a 500 1.E. betragt
der vom Hersteller festgelegte Abgabepreis zur Markteinfihrung 1.835,00 €. Daraus resultiert
ein AVP inkl. MwsSt. von 2.306,82 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts nach § 130 SGB V in
Hohe von 2,00 € und des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V in Hohe von 128,45 € (7 % auf
den Herstellerabgabepreis) belaufen sich die Kosten fir die GKV auf 2.176,37 € pro Packung.
Fur eine Packung ADZYNMA® mit 1 DF a 1500 L.E. rADAMTS13 betragt der
Herstellerabgabepreis 5.505,00 € und der sich daraus ergebende AVP inkl. MwSt. 6.805,13 €.
Nach Abzug des Apothekenrabatts von 2,00 € und des Herstellerrabatts von 385,35 € (7 % auf
den Herstellerabgabepreis) belaufen sich die Kosten fiir die GKV auf 6.417,78 € pro Packung.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation 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 flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

rADAMTS13 Patienten mit Nicht zutreffend
cTTP

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR der Fachinformation von rADAMTS13 (3) sind keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen zu erwarten.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemal der Fachinformation von rADAMTS13 (3) sind keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen erforderlich.
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Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir 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 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
rADAMTS13 Patienten mit Nicht zutreffend

cTTP

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 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 fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen 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.,
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Tabelle 3-20: 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 zusatzlich | sonstige kosten pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen | (gemaf
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro
€ Patient
pro Jahr
in €

Zu bewertendes Arzneimittel®

rADAMTS13

Patienten mit
cTTP

Bedarfsorientierte Enzymersatztherapie fir akute TTP-Episoden

Untergrenze
Kinder < 1 Jahr
(7,6 kg)

8.705,48 —
13.058,22

8.705,48 —
49.277,20

Obergrenze
Erwachsene > 18
Jahre (77,0 kg)

36.441,64 —
49.277,20

Prophylaktische Enzymersatztherapie

Untergrenze
Kinder < 1 Jahr
(7,6 kg)

56.803,26

Obergrenze
Erwachsene > 18
Jahre (77,0 kg)

391.811,37

56.803,26 -
391.811,37

Alle Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
2Gemé&R § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als

belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden.

Eine Berechnung der Jahrestherapiekosten im Excel-Format findet sich in Modul 5 (5).
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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.

Versorgungskontext

Das im vorliegenden Dossier betrachtete Anwendungsgebiet bezieht sich auf Kinder und
Erwachsene mit cTTP zur Behandlung eines ADAMTS13-Mangels mittels
Enzymersatztherapie durch rADAMTS13. Damit ist eine gezielte Substitution von
ADAMTS13 mdglich im Vergleich zur bisherigen Behandlung mit plasmabasierten Therapien,
die nicht standardisiert auf ADAMTS13 sind, ungeniigende ADAMTS13-Titer erreichen und
das Auftreten von Durchbruchereignissen unzureichend verhindern (6-11).

Entsprechend der Herleitungen in Abschnitt 3.2.4 geht Takeda von einer GKV-relevanten
Zielpopulation von 57 bis 92 Patienten aus. Vor dem Hintergrund des hohen therapeutischen
Bedarfs, der Vorteile in der Sicherheit von rADAMTS13 und der deutlich kirzeren
Applikationsdauer ist zu erwarten, dass ein GrofBteil der cTTP-Patienten zukulnftig mit
rADAMTS13 behandelt werden. Eine konkrete Abschétzung ist jedoch nicht moglich.

Kontraindikationen

Die Fachinformation fir rADAMTS13 weist keine Patientengruppe aus, fiir die die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel kontraindiziert ist. Gegenanzeigen sind
lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff oder einem der verwendeten
Hilfsstoffe (3).

Therapieabbrtche

Daten zu Therapieabbrichen im Versorgungsalltag sind derzeit nicht verfugbar. Vor dem
Hintergrund der Krankheitsschwere ist eine Therapie zwingend indiziert und ein
Therapieabbruch ist mit deutlichen Konsequenzen verbunden, daher ist mit einer niedrigen Rate
an Therapieabbriichen zu rechnen.
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Patientenpraferenzen

Aufgrund des guten Sicherheitsprofils, der in klinischen Studien nachgewiesenen Wirksamkeit
im Anwendungsgebiet und kurzen Applikationsdauer, ist eine hohe Préferenz der Patienten fir
das zu bewertende Arzneimittel zu erwarten.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Eine belastbare VVorhersage der Anteile der Versorgung im ambulanten und stationdren Bereich
ist vor Marktzugang, also ohne Daten aus dem Behandlungsalltag, nicht verlasslich mdglich.

Bei cTTP-Patienten, die prophylaktisch behandelt werden, wird angenommen, dass der
Groliteil ambulant behandelt wird. Unter der Prophylaxe mit rADAMTS13 ist anzunehmen,
dass sich die Behandlung der cTTP durch die einfache Verabreichung mit rADAMTS13
zusétzlich in den ambulanten Bereich verschiebt. Da die Behandlung im Akutfall eine
lebensbedrohliche Situation darstellt, ist hier eine stationdare Anwendung zu erwarten.

Aufgrund der kiirzeren und einfacheren Applikation erméglicht rADAMTS13 eine vorwiegend
ambulante Behandlung, was zu einer Abnahme der Hospitalisierungsdauer bzw. der Zahl der
Krankenhausaufenthalte im Anwendungsgebiet fiihren kann.

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 valide Prognose der Versorgungsanteile ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht méglich.
Es wird keine Anderung der Jahrestherapiekosten erwartet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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.

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 tblichen 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, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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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.

Angaben zur Dosierung und zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden der
Fachinformation zu rADAMTS13 entnommen (3). Packungspreise und hieraus resultierende
GKV-Kosten wurden geméalR Angaben aus der LAUER-TAXE® zum Datenstand 01.09.2024
berechnet (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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. (Destatis). SB. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit (2017) -Korpermalie der
Bevolkerung 2018

2. Takeda G. Interim Clinical Study Report- TAK-755-281102. A phase 3, prospective,
randomized, controlled, open-label, multicenter, 2 period crossover study with a single arm
continuation evaluating the safety and efficacy of TAK-755 (rADAMTS13) in the prophylactic
and on-demand treatment of subjects with severe congenital thrombotic thrombocytopenic
purpura (cTTP, Upshaw-Schulman Syndrome [USS], hereditary thrombotic thrombocytopenic
purpura [hTTP]). 2023.

3. Takeda MAA. Fachinformation ADZYNMA - rADAMTS13. Stand August 2024. 2024.
4. LAUER-TAXE®. ADZYNMA - rADAMTS13. 2024.

5. Takeda G. Berechnung Jahrestherapiekosten rADAMTS13. 2024.

6. Kovarova P, Hrdlickova R, Blahutova S, Cermakova Z. ADAMTS13 kinetics after
therapeutic plasma exchange and plasma infusion in patients with Upshaw-Schulman
syndrome. J Clin Apher. 2019;34(1):13-20.

7. Scully M, Cataland S, Coppo P, de la Rubia J, Friedman KD, Kremer Hovinga J, et al.
Consensus on the standardization of terminology in thrombotic thrombocytopenic purpura and
related thrombotic microangiopathies. J Thromb Haemost. 2017;15(2):312-22.

8. Taylor A, Vendramin C, Oosterholt S, Della Pasqua O, Scully M. Pharmacokinetics of
plasma infusion in congenital thrombotic thrombocytopenic purpura. J Thromb Haemost.
2019;17(1):88-98.

9. Schraner M, Tarasco E, Stalder O, Friedman KD, George JN, Hrachovinova I, et al.
Value of Prophylactic Plasma Treatment and Incidence of Acute Episodes in Patients Enrolled
in the International Hereditary Thrombotic Thrombocytopenic Purpura Registry. Blood.
2023;142(Supplement 1):691-.

10.  Tarasco E, Bitikofer L, Friedman KD, George JN, Hrachovinova I, Knobl PN, et al.
Annual incidence and severity of acute episodes in hereditary thrombotic thrombocytopenic
purpura. Blood. 2021;137(25):3563-75.

11.  Borogovac A, Reese JA, Gupta S, George JN. Morbidities and mortality in patients with
hereditary thrombotic thrombocytopenic purpura. Blood Adv. 2022;6(3):750-9.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Fachinformation zu rADAMTS13 (1) bestehen folgende Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung:

Anwendungsgebiet

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.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der Behandlung mit ADZYNMA muss unter der Kontrolle eines Arztes mit
Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen erfolgen.

Dosierung

Prophylaktische Enzymersatztherapie

o 40 1.E./kg Kdrpergewicht einmal alle zwei Wochen.

o Die H&ufigkeit der Dosierung fiir die Prophylaxe kann je nach klinischem Ansprechen
auf 40 1.E./kg Korpergewicht einmal wochentlich angepasst werden (siehe
Abschnitte 5.1 and 5.2 der Fachinformation).

Bedarfsorientierte Enzymersatztherapie flr akute TTP-Episoden

Im Falle einer akuten Episode der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) wird die
folgende Dosis von ADZYNMA zur Behandlung akuter TTP-Episoden empfohlen:

o 40 1.E./kg Korpergewicht an Tag 1.

o 20 1.E./kg Korpergewicht an Tag 2.

o 15 I.E./kg Korpergewicht ab Tag 3 einmal téglich bis zwei Tage nach Abklingen der
akuten Episode (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
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Besondere Populationen

Altere Menschen

Es liegen nur begrenzte Daten tber die Anwendung von ADZYNMA bei Patienten Uber
65 Jahren vor. Basierend auf den Ergebnissen der populationsspezifischen
pharmakokinetischen Analyse ist bei &lteren Patienten keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstdrungen

Da es sich bei rADAMTS13 um ein rekombinantes Protein mit einem hohen Molekulargewicht
handelt, wird es nicht Uber die Nieren ausgeschieden und eine Dosisanpassung bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorungen ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstdrungen

Da es sich bei rADAMTS13 um ein rekombinantes Protein mit einem hohen Molekulargewicht
handelt, wird es Uber den Katabolismus (und nicht tiber den Leberstoffwechsel) ausgeschieden,
sodass bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion keine Dosisanpassung erforderlich ist
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Das empfohlene korpergewichtsabhangige Dosierungsschema ist bei Kindern und
Jugendlichen das gleiche wie bei Erwachsenen. Basierend auf den Ergebnissen der
populationspharmakokinetischen Analyse konnte es fir Sduglinge <10 kg Kdrpergewicht
wahrscheinlicher sein, dass eine Anpassung der Dosierungshaufigkeit von jeder zweiten Woche
auf eine wochentliche Dosierung erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Art der Anwendung

Nur zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.

ADZYNMA 500 I.E. und ADZYNMA 1500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung werden mit einer Rate von 2 bis 4 ml pro Minute verabreicht.

Verabreichung zu Hause oder Selbstverabreichung

Bei Patienten, die ihre Injektionen gut vertragen, kann eine hdusliche oder selbstdndige
Verabreichung unter der Aufsicht einer medizinischen Fachkraft in Betracht gezogen werden.
Die Entscheidung, einen Patienten auf eine hdusliche Verabreichung oder eine
Selbstverabreichung umzustellen, sollte nach einer Beurteilung und Empfehlung durch den
behandelnden Arzt getroffen werden. Der Patient und/oder die Betreuungsperson missen vor
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der Umstellung auf die h&usliche Verabreichung oder die Selbstverabreichung durch den
behandelnden Arzt und/oder das Pflegepersonal entsprechend geschult werden. Dosis und
Verabreichungsrate sollten zu Hause konstant bleiben und nicht ohne Rucksprache mit dem
behandelnden Arzt verandert werden. Wenn der Patient wahrend der h&uslichen Verabreichung
erste Anzeichen einer Uberempfindlichkeit zeigt, muss die Verabreichung sofort abgebrochen
und eine angemessene Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Nachfolgende Injektionen mussen dann in einem klinischen Umfeld
erfolgen. Die Behandlung muss vom behandelnden Arzt sorgfaltig tberwacht werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen
konnen auftreten. Die Patienten sollten (ber die frihen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion informiert werden, einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf
Tachykardie, Engegefiihl in der Brust, Keuchen und/oder akute Atemnot, Hypotonie,
generalisierte Urtikaria, Juckreiz, Rhinokonjunktivitis, Angioddem, Lethargie, Ubelkeit,
Erbrechen, Parésthesie, Unruhe. Es kann zu einem anaphylaktischen Schock kommen. Beim
Auftreten von Anzeichen und Symptomen schwerer allergischer Reaktionen muss die
Verabreichung des Arzneimittels unverzuglich abgebrochen und eine angemessene
unterstttzende Behandlung eingeleitet werden.

Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht auch hier die Mdglichkeit einer Immunogenitét.
Patienten konnen nach der Behandlung mit ADZYNMA Antikérper gegen rADAMTS13
entwickeln, die moglicherweise zu einem verminderten Ansprechen auf rADAMTS13 fiihren
konnen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Wenn der Verdacht besteht, dass solche
Antikorper gebildet werden und die Wirksamkeit ausbleibt, sollten andere therapeutische
Strategien in Betracht gezogen werden.
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Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von ADZYNMA
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die Anwendung von ADZYNMA wahrend der
Schwangerschaft darf nur nach einer sorgfaltigen Abwégung des individuellen Nutzens und
Risikos durch den behandelnden Arzt vor und wahrend der Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Stillzeit

Es gibt nur unzureichende Informationen dartiber, ob rADAMTS13 beim Menschen oder Tier
in die Muttermilch (bergeht, aber aufgrund seines hohen Molekulargewichts ist dies
unwahrscheinlich. Es muss eine Entscheidung dartber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen oder zu beenden ist oder ob auf die Behandlung mit ADZYNMA verzichtet
werden soll. Dabei sollte der Nutzen des Arzneimittels fir die Mutter berlicksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen von rADAMTS13 auf die mannliche und
weibliche Fertilitdt beim Menschen vor. Daten aus Tierstudien deuten nicht auf direkte oder
indirekte schadliche Auswirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitat hin (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rekombinantes ADAMTS13 kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstuichtigkeit und die
Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Nach der Verabreichung von ADZYNMA
kdnnen Schwindelgefihl und Somnolenz auftreten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

rADAMTS13 (ADZYNMA®) Seite 2 von 62



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.08.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils gemaR Fachinformation

Die  héufigsten in  klinischen  Studien  berichteten  Nebenwirkungen  waren
Kopfschmerzen (31,5 %), Diarrhoe (17,8 %), Schwindelgefiihl (16,4 %), Infektionen der
oberen Atemwege (15,1 %), Ubelkeit (13,7 %) und Migréne (11 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 3-21 aufgefihrt.

Nebenwirkungen sind im Folgenden nach MedDRA-Systemorganklasse und nach Haufigkeit
aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis
< 1/10); gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100); selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten

(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Systemorganklasse (SOC) sind die Nebenwirkungen in der
Reihenfolge ihrer abnehmenden Haufigkeit dargestellt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
sind die Nebenwirkungen in der Reihenfolge abnehmender Schweregrade dargestellt.

Tabelle 3-21: Nebenwirkungen, die bei mit ADZYNMA behandelten Patienten berichtet
wurden

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung nach | Haufigkeitskategorie
bevorzugtem Begriff | nach Teilnehmer

(SOC) (PT)

Infektionen und parasitare | Infektion der oberen | Sehr haufig

Erkrankungen Atemwege

Erkrankungen des Blutes und des | Thrombozytose Héaufig

Lymphsystems

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Sehr haufig
Schwindelgefiihl Sehr haufig
Migrane Sehr haufig
Somnolenz Haufig

Erkrankungen des | Diarrhoe Sehr haufig

Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Sehr haufig
Obstipation Haufig
Aufgetriebener Bauch Haufig

Allgemeine  Erkrankungen und | Asthenie Haufig

Beschwerden am Verabreichungsort Warmegefiihl Haufig

Untersuchungen ADAMTS13-Aktivitat Héaufig
anormal
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Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte Informationen aus kontrollierten Studien zu ADZYNMA bei Kindern
und Jugendlichen vor. Die Sicherheitsbewertung bei Kindern und Jugendlichen basiert auf den
Sicherheitsdaten aus einer klinischen Phase-I11-Studie zum Vergleich von ADZYNMA mit
plasmabasierten Therapien (gefrorenes Frischplasma [FFP], mit gepooltem, nach dem
Solvent/Detergent(SD)-Verfahren behandelten Plasma oder mit Faktor VIII:von-Willebrand-
Faktor [FVI1I-VWF]-Konzentraten, je nach Zuweisung durch den Prifarzt) und einer Phase-
I11b-Studie. An den Studien nahmen 20 bzw. 1 Kind(er) und Jugendliche(r) im Alter von 2 bis
17 Jahren in der prophylaktischen bzw. der bedarfsorientierten Kohorte teil. Insgesamt war das
Sicherheitsprofil bei diesen pdadiatrischen Patienten vergleichbar mit dem, das bei der
erwachsenen Population beobachtet wurde.

Ein Neugeborenes im Alter von 36 Stunden wurde im Rahmen eines Arzneimittel-
Hértefallprogramms mit ADZYNMA behandelt, und nach 2 Jahren prophylaktischer
Behandlung wurden von keinen Sicherheits- oder Immunogenitétsbedenken berichtet.

Es ist davon auszugehen, dass Haufigkeit, Art und Schweregrad der Nebenwirkungen bei
Kindern und Jugendlichen denen bei Erwachsenen entsprechen.

Uberdosierung

In Klinischen Studien wurden Einzeldosen von bis zu 160 I.E./kg verabreicht, und das
Sicherheitsprofil entsprach im Allgemeinen den Ergebnissen der klinischen Studien mit cTTP-
Patienten.

Im Falle einer Uberdosierung kann aufgrund der pharmakologischen Wirkung von
rADAMTS13 ein erhohtes Blutungsrisikos bestehen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

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

Fir die Zielpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes von rADAMTS13, welche
identisch ist mit der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen, bestehen
keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur 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
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Die Einleitung der Behandlung mit ADZYNMA muss unter der Kontrolle eines Arztes mit
Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen erfolgen.

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von Periodic Safety Update Reports (PSURs) fur dieses
Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

Fur die Zielpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes von rADAMTS13, welche
identisch ist mit der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen, bestehen
keine abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir 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.

Annex VI des EPAR zu rADAMTS13 (ADZYNMA®) beinhaltet folgende Schlussfolgerung
zur Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,auergewdhnlichen Umstdanden* der EMA:

,,Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis
positiv ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter
,, auflergewohnlichen Umstinden*, wie im Europdischen Offentlichen Beurteilungsbericht
ndher erldutert wird. “ (2)

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (Zulassungsinhaber/ MAH) fuhrt die
notwendigen, im vereinbarten RMP (2) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung
dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter Risk-Management-Plan (RMP) ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Da rADAMTS13 eine Zulassung unter ,,AuBlergewohnlichen Umstdnden® erteilt worden ist
gemal Artikel 14 Absatz 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende
Mafnahmen abschlieRen:

Tabelle 3-22: Zusammenfassung der MaRnahmen im RMP

Beschreibung Falligkeit

Zur weiteren Bewertung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von Dezember 2024
rADAMTS13 bei Patienten mit kongenitaler thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (cTTP) wird der MAH die Ergebnisse der
Studie 281102, einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten, offenen,
multizentrischen Phase-I11-Studie vorlegen.

Zur weiteren Bewertung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von September 2027
rADAMTS13 bei Patienten mit cTTP wird der MAH die endgiltigen
Ergebnisse der Studie TAK-755-3002, einer prospektiven, offenen,
multizentrischen, einarmigen Phase-I11b-Studie vorlegen.

Zur weiteren Bewertung der Sicherheitsbedenken von rADAMTS13 bei Abschlussbericht
Patienten mit cTTP, fuhrt der MAH eine Unbedenklichkeitspriifung nach der der Studie:
Zulassung [post-authorisation safety (PASS)] bei Patienten, die rADAMTS13 | Dezember 2030
erhalten, gemal einem vereinbarten Protokoll durch und legt die Ergebnisse

Vor.
Um eine angemessene Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit von Jahrlich im Zuge
rADAMTS13 bei der Behandlung von Patienten mit cTTP zu gewéhrleisten, des Annual Re-
wird der MAH jahrlich tber alle neuen Informationen zur Sicherheit und assessments

Wirksamkeit von rADAMTS13 berichten.
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Tabelle 3-23: RMP- Vorgeschlagene MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Malnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Neutralisierende (inhibitorische)
Antikorper gegen rADAMTS13

Routinemafige
Risikokommunikation:
Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Zuséatzliche Malinahmen zur
Risikominimierung
Keine vorgeschlagen

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:
Fragebogen zum ADZYNMA-
Inhibitor.

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten
Studie TAK-755 PASS

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Routinemafige
Risikokommunikation:
Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Zuséatzliche Malinahmen zur
Risikominimierung
Bildungstools fir das
Gesundheitswesen
Padagogische Hilfsmittel fur
Patienten und Betreuer (fur die
hé&usliche und
Selbstverabreichung)

Routinemaliige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:
Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten
Studie TAK-755 PASS

Risiken bei Schwangerschaft
und Stillzeit

Routinemafige
Risikokommunikation:
Abschnitte 4.6 der
Fachinformation
Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung
Keine vorgeschlagen

Routinemaliige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:
TAK-755 &
Schwangerschaftsfragebogen

Zuséatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten
Studie TAK-755 PASS

Langfristige Sicherheit

Routinemalige
Risikokommunikation:
Abschnitte 4.4 und 4.6 der
Fachinformation
Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Zuséatzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung
Keine vorgeschlagen

Routinemaliige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:
Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten
Studie TAK-755 PASS
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Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

In jedem Mitgliedstaat, in dem ADZYNMA vermarktet wird, werden alle Angehérigen der
Gesundheitsberufe, die ADZYNMA voraussichtlich verschreiben werden, und alle
Patienten/Betreuungspersonen, die ADZYNMA voraussichtlich anwenden werden, Zugang zu
folgendem Schulungspaket haben:

Schulungsmaterial fiir Arzte
Informationspaket fiir Patienten

Schulungsmaterial fur Arzte:

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal im Falle von Uberempfindlichkeit bei der
Verabreichung zu Hause/Selbstverabreichung von ADZYNMA

Hinweiskarte fiir Patienten/Betreuungspersonen bei Uberempfindlichkeit bei der
Verabreichung zu Hause/Selbstverabreichung von ADZYNMA

Leitfaden fur medizinisches Fachpersonal (3):

@)

Die medizinische Fachkraft erhélt Informationen tber das Risiko einer
Uberempfindlichkeit im Zusammenhang mit ADZYNMA

Die Wahrscheinlichkeit einer Uberempfindlichkeit muss bei der Beurteilung der Eignung
flr die Verabreichung zu Hause/Selbstverabreichung beriicksichtigt werden

Die medizinische Fachkraft muss dem Patienten die Anzeichen und Symptome einer
Uberempfindlichkeit sowie die MaRnahmen, die er bei Auftreten einer
Uberempfindlichkeit ergreifen sollte, erlautern.

Die medizinische Fachkraft erhélt die wichtigsten Punkte flir die Beratung von Patienten
in Bezug auf das Risiko und die Anwendung der Hinweiskarte fur Patienten und
Betreuungspersonen.

Hinweiskarte fur Patienten und Betreuungspersonen (4):

o
o

Bei der Anwendung von ADZYNMA konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten
Informationen zu den Anzeichen und Symptomen von Uberempfindlichkeitsreaktionen
und wann medizinisches Fachpersonal aufzusuchen ist

Verstehen der Handlungsschritte beim Auftreten von Anzeichen und Symptomen (z. B.
sofort medizinische Hilfe aufsuchen)

Kontaktdaten des Arztes, der ADZYNMA verschrieben hat

Informationspaket fir Patienten (5):

Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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 bestehen keine weiteren Anforderungen.

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

Nicht zutreffend.

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 Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 stammen aus der Fachinformation zu
rADAMTS13 und dem EU-Risk-Management-Plan.

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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Takeda MAA. Fachinformation ADZYNMA - rADAMTS13. Stand August 2024. 2024,
2. Takeda G. EU RISK MANAGEMENT PLAN (RMP) for ADZYNMA® (recombinant
ADAMTS13 [rADAMTS13])- RMP Version number: 1.0 - Date: 17-June-2024. 2024.

3. Takeda G. ADZYNMA - Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken — Arztinnen und Arzte. 2024.

4. Takeda G. Patientenkarte zur sicheren Anwendung von ADZYNMA. 2024.

5. Takeda G. Gebrauchsinformation: Information fir Patienten. ADZYNMA 500 L.E.
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung - ADZYNMA 1 500 I.E.
Pulver und Loésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung. 2024.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 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 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &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 Durchfihrung 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 fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-24: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation von rADAMTS13 mit dem Stand August 2024 fiihrt keine arztlichen
Leistungen an, die zwingend erforderlich sind und eine Anpassung des aktuell glltigen EBM
erforderlich machen (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. Begrunden Sie jeweils lIhre Einschatzung. Falls es GebUlhrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchflihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen 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, wéhrend 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 Durchfihrung der &rztlichen 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 fir 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 beizuftigen.

1. Takeda MAA. Fachinformation ADZYNMA - rADAMTS13. Stand August 2024. 2024.
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