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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbsatz SGB V).
§ 35a Absatz1 Satz11 1. Halbsatz SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fiir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3SGB Vi.V.m.
5. Kapitel §§5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundséatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe
der Aussagekraft der Nachweise ist gemaRl § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmal} des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

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

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlief3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGBV in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu veroffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaR 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Iptacopan am 1. Juli 2024 gewesen. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemalk §4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 26. Juni 2024 das abschliefende Dossier beim G-BA eingereicht.

Iptacopan zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler néachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine hdamolytische Andmie aufweisen, ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Oktober 2024 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G24-16) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Mafl3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Iptacopan nicht abgestellt.

! Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Iptacopan (Fabhalta) gemaR Fachinformation

Fabhalta wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Anamie aufweisen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Dezember 2024):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

a) Therapienaive Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische Andmie aufweisen

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Iptacopan als Monotherapie wie folgt bewertet:

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

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung fiir die Population der
therapienaiven Erwachsenen mit PNH, die eine hamolytische Andmie aufweisen, Daten der
einarmigen Studie APPOINT-PNH eingereicht. Zudem fuhrt er im Dossier einen indirekten
Vergleich unter Verwendung eines Propensity-Score-Verfahrens gegenliber der
retrospektiven Vergleichskohorte APPEX durch.

Studie APPOINT-PNH

Die Studie APPOINT-PNH stellt neben der Studie APPLY-PNH eine der insgesamt zwei pivotalen
Studien zu Iptacopan im vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Die Studie APPOINT-PNH
adressiert therapienaive Erwachsene mit PNH, die eine hamolytische Andamie aufweisen. Es
handelt es sich um eine abgeschlossene, multizentrische, einarmige Phase IlI-Studie.

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit PNH, die einen Hamoglobin(Hb)-Wert von unter
10 g/dl und einen Laktatdehydrogenase(LDH)-Wert oberhalb des eineinhalbfachen des
oberen Normwertes (ULN) aufwiesen. Zudem mussten Impfungen gegen Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae erfolgt sein.
Patientinnen und Patienten mit vorheriger Komplementinhibitorbehandlung, hereditarerem
Komplementmangel und hamatopoetischer Stammzelltransplantation in der Anamnese sowie
mit nachgewiesener Knochenmarkinsuffizienz (definiert als Retikulozyten < 100 x 107/l
Thrombozyten < 30 x 10%/I und neutrophile Granulozyten < 0,5 x 10°/I) waren von einer
Teilnahme ausgeschlossen.

Die Studie umfasste eine 8-wdchige Screeningperiode, eine 24-wdchige Behandlungsperiode
und eine 24-wdchige Extensionsperiode.

Primarer Endpunkt der Studie war der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Hb-Erhéhung
um > 2 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung. Weitere Endpunkte wurden zur
Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu unerwiinschten Ereignissen
erhoben.

Die primare Analyse erfolgte praspezifiziert zu Woche 24 am 2. November 2022 zum Ende der
Behandlungsphase. Eine weitere Analyse erfolge praspezifiziert zu Woche 48 mit Datenschnitt
vom 18. April 2023 zum Ende der Extensionsphase.
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Zur externen Vergleichskohorte APPEX

Fiir die externe Vergleichskohorte APPEX wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im
Rahmen einer Literaturrecherche und eines Advisory Boards zundchst insgesamt 15
potentielle Register identifiziert. Eingang in die Vergleichskohorte fanden letztlich
patientenindividuelle Daten in Form von Fallberichten des franzdsischen Registers fur
Knochenmarkversagen (RIME) sowie des St. James University Hospital Leeds. Fiir das RIME
liegen Daten ab 2017, flr das St. James University Hospital Leeds ab 2007 vor. Aufgrund der
fehlenden Freigabe einer Ethikkommission konnte ein Register des Universitatsklinikums
Essen nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden. Ausschlussgriinde fir die weiteren
Register wurden nicht berichtet.

Zu den fliir APPEX herangezogenen Datenguellen

Insgesamt liegen nur begrenzt Informationen zur Eignung der beiden Datenquellen zur
Bildung der Vergleichskohorte vor. Beide Quellen unterscheiden sich beziglich der
Verfiigbarkeit der Daten voneinander (z. B. hinsichtlich der Parameter ,Vorliegen einer
Infektion”, ,,Zeichen und Symptome” sowie ,relevante medizinische Historie und weitere
Erkrankungen®). Unklar bleibt zudem, wie viele Fallberichte in den Datenbanken die Ein- und
Ausschlusskriterien fiur die Grundpopulation erfillten. Ein Patientenpool aus den
herangezogenen Registern liegt ebenfalls nicht vor.

Laut den vorliegenden Angaben, wurden 91 individuelle Patientendaten ermittelt, von denen
85 (47 aus Frankreich und 38 aus dem Vereinigten Konigreich (UK)) in die Vergleichskohorte
eingingen. Die Fallzahl von 85 benétigten Fallberichten basiert auf einer Fallzahlschatzung des
pharmazeutischen Unternehmers, wobei die Grof3e der moglichen Gesamtpopulation bzw.
Grundpopulation auf Basis der vorliegenden Daten unklar bleibt.

Personen in Frankreich wurden durch Screening identifiziert, wahrend die
Stichprobenauswahl fir die Vergleichspopulation in UK auf Basis der Screening-Kriterien
sowie einer Zufallsauswahl basiert. Eine Rationale oder ndhere Erlduterungen zu diesem
Vorgehen liegen nicht vor.

Follow-up-Werte wurden unregelmaRig erhoben. Die Zeitpunkte der Laborerhebungen waren
so heterogen, dass diese nicht in definierte Zeitabstande unterteilt werden konnten. In der
franzosischen Datenquelle wurden Laborwerte (u. a. Himoglobin) haufiger erhoben als in der
Datenquelle aus UK. In beiden Datenquellen sind laut pharmazeutischem Unternehmer LDH-
und Retikulozyten-Werte nur unzureichend vorhanden gewesen. Die Erhebung von Baseline-
Werten in den retrospektiven Erhebungen konnte nicht systematisch erfolgen und Zeitpunkte,
Verhaltnisse oder lokale Referenzintervalle konnten nicht adaquat erhoben werden.

In der Gesamtschau wird davon ausgegangen, dass die herangezogenen Datenquellen nicht
von hinreichender Qualitat sind.

Zur hergeleiteten Vergleichspopulation APPEX fir den indirekten Vergleich

Fir die Vergleichskohorte APPEX hat der pharmazeutische Unternehmer Ein- und
Ausschlusskriterien angelegt, die an die Kriterien der klinischen Studie APPOINT-PNH
angelehnt waren. Neben einer bestdtigten PNH-Diagnose mussten die Patientinnen und
Patienten einen Hb-Wert von < 10 g/dl aufweisen und behandlungsnaiv gegeniber
Komplementinhibitoren sein. Zu den Ausschlusskriterien zahlten eine
Knochenmarktransplantation innerhalb eines Jahres vor Beginn der Therapie mit Anti-C5-
Antikérpern, hereditirer Komplementmangel sowie eine Retikulozytenzahl von < 60 x 10%/I,
um ein Knochenmarkversagen auszuschlieRen.

Ein- und Ausschlusskriterien der Vergleichskohorte APPEX weichen somit in Teilen von denen
der klinischen Studie ab. Beispielsweise wurde der Ausschlussgrund des
Knochenmarkversagens unterschiedlich und vereinfacht operationalisiert und die
Eignungsschwelle bezlglich der Retikulozytenzahl unterschiedlich festgelegt. Insgesamt kann
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nicht ausgeschlossen werden, dass Personen in APPEX eingeschlossen worden sind, bei denen
ein Knochenmarkversagen vorlag. Dies ist jedoch ein eindeutiger Ausschlussgrund der Studie
APPOINT-PNH. Ein Hinweis auf unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien in dieser Hinsicht
ist das Vorhandensein eines myelodysplastischen Syndroms, welches bei zwei Personen in der
Vergleichskohorte vorlag.

Darliber hinaus liegt in APPEX bei vier Personen zum Einschlusszeitpunkt eine bestehende
schwere aplastische Anamie vor, wahrend diesbezligliche Angaben zur APPOINT-PNH Studie
fehlen. Weiterhin decken die fiir APPEX herangezogenen Ein- und Ausschlusskriterien nicht
die relevanten Komorbiditdten ab, die fir die klinische Studie APPOINT-PNH als
Ausschlusskriterium spezifiziert waren. So ist in die Studie APPEX eine Person mit
bestehendem Budd-Chiari-Syndrom eingeschlossen worden, welches eine schwere
Lebererkrankung mit erhéhtem Thromboserisiko darstellt und ein Ausschlussgrund fiir die
Studie APPOINT-PNH war. Laut Angaben des pharmazeutischen Unternehmers sind in den
Datenquellen auch keine Informationen ({ber Nierenerkrankungen bzw. glomeruldre
Filtrationsrate oder Kreatinin vorhanden gewesen. Durch die mangelnde Datenverfiigbarkeit,
kann eine Unterschdtzung von relevanten, aber nicht erhobenen Komorbiditdten, nicht
ausgeschlossen werden.

Die Unterschiede in den Ein- und Ausschlusskriterien gehen mit einem hohen Risiko fiir einen
Selektionsbias einher und resultieren potentiell in systematisch unterschiedlichen
Populationen fir den indirekten Vergleich. Weiterhin bestehen systematische Unterschiede
in den Erhebungszeitpunkten zwischen den zu vergleichenden Populationen/Studienarmen.
Dies erschwert die Vergleichbarkeit zusatzlich, da unklar ist, ob der Behandlungsbeginn in
einem vergleichbaren Krankheitsstadium erfolgte (unterschiedlicher ,Time Zero“). Die
fehlende zeitliche Parallelitat fihrt zu weiteren Unsicherheiten.

Die Studie APPEX beriicksichtigt ferner retrospektive Fallberichte von Personen aus Europa.
Der Grof3teil der Teilnehmenden der Studie APPOINT-PNH kam jedoch aus dem asiatischen
Raum und gehorte zu 50 % einer chinesischen Population an. Auf Basis der vorliegenden
Unterlagen kann nicht ausgeschlossen werden, dass strukturelle Unterschiede in den
Baseline-Charakteristika und in der Initiierung einer Behandlung im Versorgungsalltag
zwischen der asiatischen und der europdischen Population vorliegen kdnnten. Dies kann
Auswirkungen auf die Positivitat haben.

Zur Methodik des indirekten Vergleichs

Zur ldentifikation von Confoundern wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers eine
systematische Literaturrecherche nach Leitlinien, systematischen Reviews und
Beobachtungsstudien im Anwendungsgebiet durchgefiihrt, wobei 37 Quellen identifiziert
wurden. Zudem fand eine Einordnung der identifizierten Confounder durch Experten sowie
den Principal Investigator statt. Die Durchfiihrung einer systematischen Literaturrecherche
und einer anschlieBenden Befragung zur Einordnung der Confounder nach Relevanz wird
insgesamt als sachgerecht angesehen.

Das Verfahren zur Einordnung und Konsentierung der Relevanz der Confounder ist auf Basis
der vorliegenden Unterlagen jedoch nicht nachvollziehbar und stellt aufgrund der
Expertenauswahl keine von der Datenverfiigbarkeit unabhdngige Bewertung der Relevanz
sicher. Mehrere Confounder, die haufig in Leitlinien als relevant identifiziert worden sind, sind
im Expertengesprach als ,,nicht wichtig” klassifiziert worden. Ein GroRteil der als ,,sehr wichtig”
oder ,wichtig” eingestuften Confounder ging nicht ins Propensity-Score-Modell ein. Die
vorgenommene  Operationalisierung  der  Aplastischen  Andamie/  Neutropenie/
Knochenmarkversagen aus drei unterschiedlichen Confoundern zu einem kombinierten
Confounder ist als fraglich anzusehen. Der als wichtig identifizierte Confounder
»Nierenerkrankung” konnte aufgrund eingeschrankter Datenverfligbarkeit nicht ins Modell
aufgenommen werden. Als Perturbationsvariable, um laut pharmazeutischem Unternehmer
ungemessenem Confounding vorzubeugen, wurden ,Alter” und , Geschlecht” ins Modell
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aufgenommen. Der als ,,sehr wichtig” identifizierte Confounder ,Performance Status” wurde
ebenfalls nicht ins Modell aufgenommen.

Auf Basis der eingereichten Studienunterlagen hinsichtlich der Relevanz der Confounder kann
eine durch die Datenverfiligbarkeit getriebene Auswahl der Confounder nicht ausgeschlossen
werden. Die Auswahl der verwendeten Confounder fiir das Propensity-Score-Modell fiir die
Hauptanalyse wird als unvollstandig und daher ungeeignet bewertet.

Hinsichtlich der statistischen Methodik wahlt der pharmazeutische Unternehmer als
Adjustierungsmethode ein Augmented Inverse Probability Weighting (AIPW) mit einem
Average Treatment Effect on the Treated(ATT)-Schatzer als ,Target of Inference”. Dieser
bezieht sich allerdings nicht mehr auf die gesamte hergeleitete Vergleichspopulation, sondern
auf eine konstruierte Population, die nicht klar beschreibbar ist. Die genannten Limitationen
insbesondere hinsichtlich Vollstandigkeit der Confounder, Positivitdat und ,Time Zero” fiihren
daneben dazu, dass der berechnete Effektschatzer fir Aussagen zur Wirksamkeit nicht sinnvoll
interpretierbar ist.

Zudem wurde keine Verteilung der Propensity Scores vorgelegt, sodass die Uberlappung der
Studienpopulationen unklar ist. Somit kann nicht abschlieBend beurteilt werden, inwiefern
sich die erzeugte Pseudopopulation von der Gesamtpopulation unterscheidet und ob sich die
Ergebnisse fiir die Pseudopopulation auf die Gesamtpopulation tbertragen lassen.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer herangezogenen statistischen Methoden zur
Berechnung der Propensity Scores erfordern teils sehr starke Annahmen an die
Datensituation. Die fehlende Berlicksichtigung von relevanten Confoundern und deren
eingeschrankte Vergleichbarkeit bezlglich ,Time Zero” sowie nicht dargelegte Positivitat
konnen jedoch nicht durch komplexe statistische Methoden mit unbegriindeten
Entscheidungsstrukturen zur Modellwahl aufgewogen werden. Auf Basis der vorliegenden
Unterlagen fiihren die eingereichten Analysen zu dem Modell, welches am besten zu der
vorliegenden Datensituation und der herangezogenen Entscheidungsstruktur passt. Eine
datengetriebene Modellauswahl kann auf Basis der vorliegenden Unterlagen nicht
ausgeschlossen werden.

Im vorgelegten indirekten Vergleich wird zudem auch nur eine Auswahl an Endpunkten
betrachtet. Fiir patientenberichtete Endpunkte und zu unerwiinschten Ereignissen liegen
keine vergleichenden Analysen vor.

Fazit zum vorgelegten indirekten Vergleich

In der Gesamtschau fiihren die limitierte Datenverfligbarkeit, die unklare Strukturgleichheit
und Vergleichbarkeit der Population der Studie APPOINT-PNH mit der externen
Vergleichskohorte APPEX sowie die unzureichende Confounder-Adjustierung mittels der
verwendeten Propensity-Score-Methoden dazu, dass das durchgefiihrte Propensity-Score-
Verfahren als nicht valide und die resultierenden Effektschatzer als nicht interpretierbar
bewertet werden. Der vorgelegte indirekte Vergleich wird daher fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Zu den Ergebnissen der Studie APPOINT-PNH
Mortalitat

Das Gesamtiberleben wurde in der Studie APPOINT-PNH nicht als eigenstdandiger Endpunkt
erhoben. Todesfille wurden im Rahmen der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst.
Wahrend der gesamten Studiendauer ist kein Todesfall aufgetreten.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung des
Gesamtliiberlebens nicht moglich.
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Morbiditat
Hédmoglobinwert-assoziierter Endpunkt

Primarer Endpunkt der Studie war eine Erh6hung des Hb-Wertes um > 2 g/dl bei gleichzeitiger
Transfusionsfreiheit.

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und ist nicht per
se patientenrelevant. Da es sich um den primdren Endpunkt handelt, wird dieser erganzend
dargestellt.

Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit war definiert als der Anteil der Personen, die zwischen
Woche 2 und Woche 24 bzw. Woche 48 keine Transfusion von Erythrozytenkonzentrat (EK)
erhielt sowie keines der folgenden Kriterien fiir die Notwendigkeit einer Transfusion erfillten:

e Hamoglobin (Hb)-Wert>7 und <9 g/dl (> 6 und < 8 g/dI fiir die chinesische Population)
sowie Vorliegen von symptomatischen Transfusionskriterien mit ausreichendem
Schweregrad, die eine Transfusion rechtfertigen.

e Hb-Wert < 7 g/dl (< 6 g/dl fur die chinesische Population) unabhangig vom Auftreten
der symptomatischen Transfusionskriterien.

Patientinnen und Patienten, welche die im Studienprotokoll festgelegten Kriterien fir eine
Transfusion erfiillten, als transfundiert gewertet, unabhangig davon, ob eine Transfusion
verabreicht wurde. Somit wurden Personen als Nonresponder (,transfundiert”) gewertet,
wenn sie die Kriterien zur Transfusion erfillten, aber tatsachlich keine Transfusion erhielten.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet bendtigen regelmaRig
Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsfreiheit bzw. langfristige Transfusionsvermeidung) unter Einhaltung eines
definierten Mindestwertes an Hamoglobin stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet ein
relevantes Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von andamiebedingten
Symptomen bei gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine
langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

Bezliglich der oben beschriebenen Operationalisierung bestehen Unsicherheiten
dahingehend, dass die Griinde fiir die unterschiedlichen Transfusionskriterien fir die
chinesische Population unklar bleiben und sich nicht erschlieBt, warum die Erhebung erst zu
Tag 14 beginnt. Der Beginn zu Tag 14 wird insgesamt kritisch gesehen, da Ereignisse die zuvor
eintreten unberiicksichtigt bleiben. Daher werden im vorliegenden Fall die Auswertungen ab
Tag 1 bis Woche 48 zu Patientinnen und Patienten, die tatsdchlich eine Transfusion erhalten
haben herangezogen. Hierbei zeigt sich bei 85 % der Patientinnen und Patienten eine
Transfusionsfreiheit.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich.

Durchbruchhémolyse
Der Endpunkt Durchbruchhamolyse war in der Studie APPOINT-PNH definiert als:

e Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert > 1,5 x ULN sowie Erhohung des LDH-Wertes im
Vergleich zu den letzten beiden Messungen

UND
e Vorliegen von mindestens einem der folgenden klinischen Kriterien:
o massive Hamoglobinurie, Schmerzkrise, Dysphagie oder andere klinische
Anzeichen oder Symptome in Verbindung mit der PNH ODER
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o Absinken des Hb-Werts um > 2 g/dl im Vergleich zur vorherigen Messung oder
einer Messung innerhalb der letzten 15 Tage.

Eine Durchbruchhamolyse konnte somit ausschlieBlich auf Laborparametern (LDH und Hb)
basieren ohne das klinisch relevante Symptome auftraten. Die beiden in der Studie APPOINT-
PNH  aufgetretenen  Durchbruchhdamolysen  umfassen allerdings  ausschlieflich
symptomatische Patienten und Patientinnen.

Grundsatzlich sind durchbruchhamolyseassoziierte Symptome patientenrelevant. Im
vorliegenden Fall erfolgte die schlussendliche Beurteilung zum Vorliegen einer
Durchbruchhamolyse durch die Prifarztinnen und Prufarzte. Diesbezlglich bleibt unklar, ob
durch die Operationalisierung alle Einzelsymptome, die im Kontext einer
Durchbruchhdamolyse auftreten konnen, vollumféanglich erfasst worden sind. Auch hinsichtlich
der Komponente ,,oder andere klinische Anzeichen oder Symptome in Verbindung mit der
PNH“ bleibt unklar, welche konkreten Ereignisse in die Erhebung des Endpunkts hatten
einflieRen konnen und ob damit eine vollstandige Erfassung patientenrelevanter Ereignisse
sichergestellt ist.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten wird der Endpunkt Durchbruchhdamolyse im
vorliegenden Fall nicht als patientenrelevant angesehen und nur erganzend dargestellt.

Fatigue (FACIT-Fatigue und Patient Global Impression of Severity (PGIS))

In der Studie APPOINT-PNH wurde die von den Patientinnen und Patienten wahrgenommene
Fatigue mittels des FACIT-Fatigue und der PGIS erfasst.

Es zeigen sich dabei in der GroRenordnung vergleichbare Ergebnisse. Eine Verbesserung im
FACIT-Fatigue Score erreichten 55 % der Patientinnen und Patienten, beim PGIS betragt der
Wert 60 %.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Daten zur Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 ist ein generisches Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik und
Lebensqualitdt von Patientinnen und Patienten mit onkologischen Erkrankungen. Die
Relevanz einzelner Items des Fragebogens fiir die Symptomatik des vorliegenden
Anwendungsgebietes ist unklar. Die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 werden daher nicht
fir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D Visuelle Analogskala)

Der Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten wurde in der Studie APPOINT-PNH
mittels der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D Fragebogens erhoben. Es zeigt sich bei 50 %
der Patientinnen und Patienten eine Verbesserung.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich.

Schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse (MAVE)

Waéhrend der gesamten Studiendauer ist kein schweres unerwiinschtes vaskulares Ereignis
aufgetreten.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich.
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Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus der Studie APPOINT-PNH liegen anhand
der Funktionsskalen und der Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 vor.

Es zeigen sich in den einzelnen Skalen Verbesserungen im Bereich von 32,5 % bis 75 % der
Patientinnen und Patienten.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

UE traten bei etwas liber 90 % der Patientinnen und Patienten auf. Die Ergebnisse werden nur
ergidnzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE und Therapieabbriiche aufgrund von UE

SUE traten bei 20 %, schwere UE bei 10 % der Patientinnen und Patienten auf. Zu
Therapieabbriichen aufgrund von UE ist es in der Studie APPOINT-PNH nicht gekommen.

Spezifische UE

Im Detail zeigt sich bei den Ergebnissen zu SUE und schweren UE (CTCAE-Grad > 3) auf Ebene
der Systemorganklasse (SOC) sowie den UE von besonderem Interesse, die mit einer Inzidenz
> 10 % in mindestens einem Studienarm zu beobachten sind, insbesondere, dass Infektionen
in einer GroBenordnung von etwas Uiber 10 % auftreten.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der
Nebenwirkungen nicht moglich.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Iptacopan als Monotherapie liegen hinsichtlich der Population
der therapienaiven Erwachsenen mit PNH, die eine hamolytische Andamie aufweisen,
Ergebnisse aus der abgeschlossenen, multizentrischen, einarmigen Phase IlI-Studie APPOINT-
PNH zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen vor.

Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier einen indirekten Vergleich dieser
Daten gegenliber retrospektiven Vergleichskohorte APPEX vor.

Der vorgelegte indirekte Vergleich wird aufgrund der limitierten Datenverfligbarkeit, der
unklaren Strukturgleichheit und Vergleichbarkeit der Population der Studie APPOINT-PNH mit
der externen Vergleichskohorte APPEX sowie der unzureichenden Confounder-Adjustierung
mittels der verwendeten Propensity-Score-Methoden als nicht valide bewertet. Der indirekte
Vergleich wird daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der Studie APPOINT-PNH, lasst sich auf Basis der
Studienergebnisse keine Aussage zum AusmaR des Zusatznutzens treffen.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens von Iptacopan als
Monotherapie zur Behandlung von therapienaiven Erwachsenen mit PNH, die eine
hamolytische Anamie aufweisen, als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Die Nutzenbewertung basiert auf den Daten der einarmigen pivotalen Studie APPOINT-PNH.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung nicht moglich und

Zusammenfassende Dokumentation 11



es lasst sich auf Basis der Studienergebnisse keine Aussage zum AusmaR des Zusatznutzens
treffen.

In der Gesamtschau resultiert daraus die Einordnung der Aussagekraft der Nachweise in die
Kategorie ,,Anhaltspunkt”.

b) Vorbehandelte Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische Andmie aufweisen

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Iptacopan als Monotherapie wie folgt bewertet:

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

Begriindung:

Fiir die Population der vorbehandelten Erwachsenen mit PNH, die eine hamolytische Anamie
aufweisen, hat der pharmazeutische Unternehmer Daten der Studie APPLY-PNH vorgelegt.

Die Studie APPLY-PNH stellt neben der Studie APPOINT-PNH eine der insgesamt zwei pivotalen
Studien zu Iptacopan im vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Die Studie APPLY-PNH
adressiert vorbehandelte Erwachsene mit PNH, die eine hamolytische Andmie aufweisen. Es
handelt sich um eine abgeschlossene, multizentrische, offene, randomisiert-kontrollierte
Phase llI-Studie.

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit PNH, die einen Hamoglobin(Hb)-Wert von unter
10 g/dl aufwiesen und seit mindestens sechs Monaten auf eine stabile Behandlung mit einem
Anti-C5-Antikorper (Ravulizumab oder Eculizumab) eingestellt waren. Zudem mussten
Impfungen gegen Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae und Haemophilus
influenzae erfolgt sein. Patientinnen und Patienten mit hereditdirerem Komplementmangel
und hamatopoetischer Stammzelltransplantation in der Anamnese sowie mit nachgewiesener
Knochenmarkinsuffizienz (definiert als Retikulozyten < 100 x 109/I, Thrombozyten < 30 x 109/l
und neutrophile Granulozyten < 0,5 x 109/1) waren von einer Teilnahme ausgeschlossen.

Die Studie umfasste eine 8-wochige Screeningperiode, eine 24-wdchige randomisiert-
kontrollierte Behandlungsperiode (RCP) und eine 24-wochige Extensionsperiode, in der alle
Patientinnen und Patienten Iptacopan erhielten. Fiir die RCP wurden die Patientinnen und
Patienten in den Interventionsarm (Iptacopan; N = 62) und den Kontrollarm (Fortfihrung von
Ravulizumab oder Eculizumab; N = 35) stratifiziert nach dem vorherigen Anti-C5-Antikorper
(Eculizumab vs. Ravulizumab) und der Transfusionshistorie in den letzten sechs Monaten vor
Randomisierung (Transfusion erhalten vs. keine Transfusion erhalten) randomisiert.

Co-Primdre Endpunkte der Studie waren der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Hb-
Erhéhung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung sowie der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Hb-Erhéhung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung. Weitere Endpunkte wurden zur Symptomatik,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu unerwiinschten Ereignissen erhoben.

Die primadre Analyse erfolgte praspezifiziert zu Woche 24 am 26. September 2022 zum Ende
der RCP. Die finale Analyse erfolge praspezifiziert zu Woche 48 mit Datenschnitt vom 6. Marz
2023 zum Ende der Extensionsperiode.

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben wurde in der Studie APPLY-PNH nicht als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Todesfille wurden im Rahmen der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst.
Waéhrend der gesamten Studiendauer ist kein Todesfall aufgetreten.
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Morbiditat
Hédmoglobinwert-assoziierte Endpunkte

Co-primare Endpunkte der Studie waren eine Erhohung des Hb-Werts um = 2 g/dl sowie auf
> 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsfreiheit.

Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und sind nicht per
se patientenrelevant. Da es sich um die co-primdren Endpunkte handelt, werden diese
erganzend dargestellt.

Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit war definiert als der Anteil der Personen, die zwischen
Woche 2 und Woche 24 der RCP keine Transfusion von Erythrozytenkonzentrat (EK) erhielt
bzw. keines der folgenden Kriterien fir die Notwendigkeit einer Transfusion erfillten:

e Hamoglobin (Hb)-Wert <9 g/dl bei Vorliegen klinischer Anzeichen oder Symptome in
einem Schweregrad, welche eine Transfusion rechtfertigen.

e Hb-Wert <7 g/dl unabhangig vom Vorliegen klinischer Anzeichen oder Symptome.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet bendtigen regelmaRig
Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsfreiheit bzw. langfristige Transfusionsvermeidung) unter Einhaltung eines
definierten Mindestwertes an Hamoglobin stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet ein
relevantes Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von anamiebedingten
Symptomen bei gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine
langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

Bezliglich der oben beschriebenen Operationalisierung bestehen Unsicherheiten
dahingehend, dass der Beginn der Erhebung zu Woche 2 insgesamt kritisch gesehen wird, da
Ereignisse die zuvor eintreten, unberiicksichtigt bleiben. Zudem wurden Patientinnen und
Patienten, welche die im Studienprotokoll festgelegten Kriterien flr eine Transfusion
erfillten, als transfundiert gewertet, unabhangig davon, ob eine Transfusion verabreicht
wurde. Somit wurden Personen als Nonresponder (,transfundiert”) gewertet, wenn sie die
Kriterien zur Transfusion erfiillten, aber tatsachlich keine Transfusion erhielten.

Diesbeziiglich hat der pharmazeutische Unternehmer mit seiner schriftlichen Stellungnahme
weitere Analysen zum Endpunkt Transfusionsfreiheit nachgereicht, von denen im
vorliegenden Fall die Auswertungen ab Tag 1 bis Woche 24 zu Patientinnen und Patienten, die
tatsachlich eine Transfusion bei gleichzeitig vorliegender Symptomatik erhalten haben,
herangezogen wird.

Dabei zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Iptacopan.
Durchbruchhémolyse
Der Endpunkt Durchbruchhdamolyse war in der Studie APPLY-PNH definiert als:

e Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert > 1,5 x ULN sowie Erhohung des LDH-Wertes im
Vergleich zu den letzten beiden Messungen

UND
e Vorliegen von mindestens einem der folgenden klinischen Kriterien:

o massive Hamoglobinurie, Schmerzkrise, Dysphagie oder andere klinische
Anzeichen oder Symptome in Verbindung mit der PNH ODER

o Absinken des Hb-Werts um > 2 g/dl im Vergleich zur vorherigen Messung oder
einer Messung innerhalb der letzten 15 Tage.
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Eine Durchbruchhamolyse konnte somit ausschlieRlich auf Laborparametern (LDH und Hb)
basieren ohne das klinisch relevante Symptome auftraten. Mit seiner schriftlichen
Stellungnahme reichte der pharmazeutische Unternehmer weitere Analysen zum Endpunkt
Durchbruchhdamolyse ein, welche ausschlief§lich symptomatische Patienten und Patientinnen
umfassen.

Grundsatzlich sind durchbruchhamolyseassoziierte Symptome patientenrelevant. Im
vorliegenden Fall erfolgte die schlussendliche Beurteilung zum Vorliegen einer
Durchbruchhamolyse durch die Prifarztinnen und Prufarzte. Diesbezlglich bleibt unklar, ob
durch die Operationalisierung alle Einzelsymptome, die im Kontext einer
Durchbruchhdamolyse auftreten konnen, vollumféanglich erfasst worden sind. Auch hinsichtlich
der Komponente ,,oder andere klinische Anzeichen oder Symptome in Verbindung mit der
PNH” bleibt unklar, welche konkreten Ereignisse in die Erhebung des Endpunkts eingeflossen
sind und ob damit eine vollstandige Erfassung patientenrelevanter Ereignisse sichergestellt
ist.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten wird der Endpunkt Durchbruchhdamolyse im
vorliegenden Fall nicht als patientenrelevant angesehen und nur erganzend dargestellt.
Fatigue (FACIT-Fatigue und Patient Global Impression of Severity (PGIS))

In der Studie APPLY-PNH wurde die von den Patientinnen und Patienten wahrgenommene
Fatigue mittels des FACIT-Fatigue und der PGIS erfasst.

Es zeigt sich in den Ergebnissen zu beiden Messinstrumenten jeweils ein statistisch
signifikanter Vorteil von Iptacopan.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Daten zur Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
erhoben, die allerdings aus den bereits zuvor genannten Griinden nicht fiir die vorliegende
Bewertung herangezogen werden.

Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D Visuelle Analogskala)

Der Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten wurde in der Studie APPLY-PNH
mittels der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D Fragebogens erhoben. Es zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Iptacopan.

Schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse (MAVE)

Bei schweren unerwiinschten vaskuldren Ereignissen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zur Morbiditat zeigen sich Vorteile im Endpunkt
Transfusionsfreiheit, bezlglich des Symptoms Fatigue sowie des allgemeinen
Gesundheitszustands, die insgesamt als eine deutliche Verbesserung der Morbiditat bewertet
werden.

Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus der Studie APPLY-PNH liegen anhand der
Funktionsskalen und der Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 vor.

Es zeigen sich statistisch signifikante Vorteile von Iptacopan in den Skalen zur kérperlichen
Funktion, Rollenfunktion, sozialen Funktion und zum globalen Gesundheitsstatus, die
insgesamt als eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat bewertet werden.
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Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

UE traten bei jeweils etwa 80 % der Patientinnen und Patienten in den Studienarmen auf. Die
Ergebnisse werden nur ergdanzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE und Therapieabbriiche aufgrund von UE

Bei den Endpunkten SUE, schwere UE und Therapieabbriiche aufgrund von UE zeigen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Spezifische UE

Im Detail zeigen sich bei den Ergebnissen zu SUE und schweren UE (CTCAE-Grad > 3), die mit
einer Inzidenz > 5 % aufgetreten sind auf Ebene der Systemorganklasse (SOC) oder der
Preferred Terms (PT) sowie bei den UE von besonderem Interesse keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Iptacopan als Monotherapie liegen hinsichtlich der Population
der vorbehandelten Erwachsenen mit PNH, die eine hamolytische Andmie aufweisen,
Ergebnisse aus der abgeschlossenen, multizentrischen, offenen, randomisiert-kontrollierten
Phase IlI-Studie APPLY-PNH zur Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitit und zu
Nebenwirkungen vor. In der Studie wurde Iptacopan gegeniber einer Fortfliihrung der
Therapie mit Eculizumab oder Ravulizumab verglichen.

Hinsichtlich der Mortalitat traten in der Studie APPLY-PNH keine Todesfélle auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigen sich Vorteile beziglich des Endpunkts
Transfusionsfreiheit, des Symptoms Fatigue sowie beim allgemeinen Gesundheitszustand, die
insgesamt als eine deutliche Verbesserung der Morbiditat bewertet werden.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt liegen Vorteile bei der kdrperlichen Funktion,
Rollenfunktion, emotionalen Funktion und beim globalen Gesundheitsstatus vor, die
insgesamt als eine deutliche Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt
bewertet werden.

Bei den Nebenwirkungen lassen sich insgesamt weder Vor- noch Nachteile von Iptacopan
gegeniber Ravulizumab oder Eculizumab ableiten.

In der Gesamtbewertung wird bei der Quantifizierung des Ausmafles des Zusatznutzens auf
Basis der deutlichen Vorteile von Iptacopan gegeniiber einer Fortfiihrung der Therapie mit
Eculizumab oder Ravulizumab (C5-Komplementinihbitoren) von einer eingeschrdankten
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie APPLY-PNH auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen. Dem liegt zugrunde, dass insbesondere unter Berlicksichtigung der Aussagen
klinischer Experten im Stellungnahmeverfahren bei Patientinnen und Patienten mit klinisch
signifikanter extravasaler Himolyse, gekennzeichnet insbesondere durch eine persistierende
Andmie, Retikulozytose und vorhandene Symptomatik, statt einer Fortfiihrung der terminalen
Komplementinhibition (C5-Komplementinihbitoren) eine Umstellung der Therapie zu einer
proximalen Komplementinhibition (C3-Komplementinhibitoren) den aktuellen
Versorgungsstandard darstellt. Diesbezlglich wurden in die Studie APPLY-PNH anamische
Patientinnen und Patienten mit einem Hb-Wert von unter 10 g/d| eingeschlossen, von denen
circa 63 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und circa 69 % der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm zu Baseline PNH-assoziierte Symptome
aufwiesen. Uber die Hilfte der Patientinnen und Patienten beider Studienarme wies zudem
eine Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung auf. Die
Retikulozytenzahl betrug zu Baseline in beiden Studienarmen im Median tiber 150 x 10° Zellen
pro Liter.
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Somit ist davon auszugehen, dass fir einen groRRen Teil der Patientinnen und Patienten der
Studie APPLY-PNH die unverdnderte Fortflihrung der Therapie mit Ravulizumab oder
Eculizumab nicht den aktuellen deutschen Versorgungsstandard abbildet. Aufgrund dieser
relevanten Limitation ldsst sich in der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse das
Ausmal des Zusatznutzens insgesamt nicht mit hinreichender Sicherheit quantifizieren. Dabei
werden die Vorteile von Iptacopan gegenuber einer Fortfiihrung der Therapie mit Eculizumab
oder Ravulizumab hinsichtlich der Verbesserung der Morbiditdit und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt als deutliche Verbesserungen bewertet.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens von Iptacopan als
Monotherapie zur Behandlung von vorbehandelten Erwachsenen mit PNH, die eine
hamolytische Andamie aufweisen, als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung beruht auf den Ergebnissen der offenen, randomisiert-
kontrollierten Phase IlI-Studie APPLY-PNH.

Das Verzerrungspotential wird auf Studienebene sowie auf Endpunktebene insbesondere
hinsichtlich der patientenberichteten Endpunkte, aufgrund des offenen Studiendesigns als
hoch bewertet.

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

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittel Fabhalta mit dem Wirkstoff Iptacopan.

Iptacopan wurde als Orphan Drug in folgendem Anwendungsgebiet zugelassen:

»,Fabhalta wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andmie aufweisen.”

Die Zulassung basiert auf den Studien APPOINT-PNH und APPLY-PNH, sodass sich folgende
Patientengruppen ergeben:

a) Therapienaive Erwachsene mit PNH, die eine hamolytische Andmie aufweisen

und

b) Vorbehandelte Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische Andmie aufweisen.

Zu Patientengruppe a)

Fir Patientengruppe a) liegen Ergebnisse aus der abgeschlossenen, multizentrischen,
einarmigen Phase IlI-Studie APPOINT-PNH zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und zu
Nebenwirkungen vor.

Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier einen indirekten Vergleich dieser
Daten gegenliber retrospektiven Vergleichskohorte APPEX vor.

Der vorgelegte indirekte Vergleich wird aufgrund der limitierten Datenverfligbarkeit, der
unklaren Strukturgleichheit und Vergleichbarkeit der Population der Studie APPOINT-PNH mit
der externen Vergleichskohorte APPEX sowie der unzureichenden Confounder-Adjustierung
mittels der verwendeten Propensity-Score-Methoden als nicht valide bewertet und
entsprechend nicht herangezogen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der Studie APPOINT-PNH, lasst sich auf Basis der
Studienergebnisse keine Aussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens treffen.
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In der Gesamtschau stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar
ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aufgrund des einarmigen Designs lasst sich auf Basis der Studienergebnisse keine Aussage
zum Ausmal’ des Zusatznutzens treffen. Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie
»Anhaltspunkt” eingeordnet.

Zu Patientengruppe b)

Fir Patientengruppe b) liegen Ergebnisse aus der abgeschlossenen, multizentrischen, offenen,
randomisiert-kontrollierten Phase [lI-Studie APPLY-PNH zur Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen vor. In der Studie wurde Iptacopan gegeniiber einer
Fortfiihrung der Therapie mit Eculizumab oder Ravulizumab verglichen.

Hinsichtlich der Mortalitat traten in der Studie APPLY-PNH keine Todesfélle auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigen sich Vorteile hinsichtlich der Transfusionsfreiheit,
des Symptoms Fatigue sowie des allgemeinen Gesundheitszustands, die insgesamt als eine
deutliche Verbesserung der Morbiditdt bewertet werden.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt zeigt sich ebenfalls eine insgesamt deutliche
Verbesserung.

Bei den Nebenwirkungen lassen sich insgesamt weder Vor- noch Nachteile von Iptacopan
gegenlber Ravulizumab oder Eculizumab ableiten.

Aufgrund dessen, dass flr einen grof3en Teil der Patientinnen und Patienten der Studie APPLY-
PNH davon auszugehen ist, dass die unveranderte Fortfihrung der Therapie mit Ravulizumab
oder Eculizumab nicht den aktuellen deutschen Versorgungsstandard abbildet, besteht eine
relevante Limitation hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie APPLY-PNH auf
den deutschen Versorgungskontext, weshalb in der Gesamtbewertung vom G-BA ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen auf Basis der deutlichen Vorteile von Iptacopan gegeniiber
einer Fortflihrung der Therapie mit Eculizumab oder Ravulizumab hinsichtlich der
Verbesserung der Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat festgestellt wird.

Insbesondere aufgrund des offenen Studiendesigns wird die Aussagekraft der Nachweise in
die Kategorie ,, Anhaltspunkt” eingestuft.

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

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

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgenommene Herleitung der
Patientenzahlen ist rechnerisch Uberwiegend nachvollziehbar, jedoch mit Unsicherheiten
behaftet. Diese bestehen beispielsweise darin, dass der pharmazeutische Unternehmer bei
seinem Vorgehen implizit davon ausgeht, dass alle komplementinhibitorvorbehandelten
Patientinnen und Patienten weiterhin eine hamolytische Andmie aufweisen und darin, dass
eine hamolytische Andamie bei komplementinhibitornaiven Patientinnen und Patienten Uber
das Vorliegen einer hohen Krankheitsaktivitat in der Untergrenze operationalisiert wurde.

Um angesichts dieser Unsicherheiten eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter
Berlicksichtigung der zuletzt getroffenen Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im gegenstandlichen
Anwendungsgebiet zu ermoglichen, werden fir den vorliegenden Beschluss die Angaben aus
den Beschliissen zu Pegcetacoplan vom 22. November 2024 und vom 15. September 2022 zu
Grunde gelegt.
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2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Fabhalta
(Wirkstoff: Iptacopan) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verflugung (letzter Zugriff: 20.
November 2024):

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

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

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, sowie eine Patientenkarte zur Verfiigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial sowie die Patientenkarte enthalten insbesondere Anweisungen beziiglich
des unter Iptacopan erhohten Risikos einer Infektion mit bekapselten Bakterien. Das
Schulungsmaterial enthalt zudem auch Anweisungen hinsichtlich des Risikos einer schweren
Hamolyse nach Absetzen von Iptacopan. Die Patientenkarte soll den Patientinnen und
Patienten zur Verfligung gestellt werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2024).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Behandlungsdauer:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Kontinuierlich, 2 x

Iptacopan taglich

365 1 365,0
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Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht

bericksichtigt.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung Patientin na'ch " lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patienti verbrauch
. atientin
Patient/ | Behandlungsta b nach
ZW. .
Behand- |g . Wirkstarke
Patient/
lungstag
e Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Iptacopan 200 mg 400 mg 2 x 200 mg 365 730x 200 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die giinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach

Therapie groRe (Apotheke |§ 130SGB |§ 130a | Abzug gesetzlich
nabgabe- |V SGBV vorgeschrie-
preis) bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

112 400,99
€

Abkirzungen: FTA = HKP = Hartkapseln

Iptacopan 3 x 56 HKP 2,00 € 6 418,65 € |105 980,34 €

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2024

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.
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Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 1. Oktober 2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Absatz 4 SGB V oOffentlich zugéngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

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

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

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

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

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

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

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

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

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

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

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

Kombinationspartner

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

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

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

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

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

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

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

Benennung

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

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

Ausnahme von der Benennung

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

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

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.
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Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Therapienaive Erwachsene mit PNH, die eine hiamolytische Andmie aufweisen

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

b) Vorbehandelte Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische Andmie aufweisen

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Am 26. Juni 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal} 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Iptacopan beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Oktober 2024 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des I1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Oktober 2024.

Die miundliche Anhérung fand am 11. November 2024 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdnzenden Bewertung wurde am
28. November 2024 vorgelegt.

Am 7. Oktober 2024 wurde eine neue Version der Dossierbewertung des G-BA zu
vorbehandelten Pateninnen und Patienten erstellt. Diese Version 1.1 vom 7. Oktober 2024
ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung vom 1. Oktober 2024 und wurde dem
Unterausschuss Arzneimittel in seiner Sitzung am 29. Oktober 2024 zur Kenntnis gegeben. Das
Bewertungsergebnis wurde durch die Anderungen in Version 1.1 im Vergleich zur Version 1.0
nicht beeinflusst.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Dezember 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Dezember 2024 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|24. September 2024 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA

AG § 35a 5. November 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss|11. November 2024 |Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 19. November 2024 |Beratung Uber die Dossierbewertung des

3. Dezember 2024 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Dezember 2024 | AbschliefRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Dezember 2024 | Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 19. Dezember 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

5. Beschluss
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iliber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)::

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Iptacopan (paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie)

Vom 19. Dezember 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Dezember 2024
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 19. Dezember 2024 (BAnz AT 31.01.2025 B2) geandert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Iptacopan wie folgt
erganzt:
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Iptacopan

Beschluss vom: 19. Dezember 2024
In Kraft getreten am: 19. Dezember 2024
BAnz AT 13.02.2025 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Mai 2024):

Fabhalta wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andamie aufweisen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Dezember 2024):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Iptacopan ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. GemalR § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8
AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal des Zusatznutzens
fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mal3stab der im
5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Therapienaive Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische Andmie aufweisen

Ausmall des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Iptacopan als
Monotherapie:

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

b) Vorbehandelte Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische Andmie aufweisen

Ausmall des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Iptacopan als
Monotherapie:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a) Therapienaive Erwachsene mit PNH, die eine hamolytische Andmie aufweisen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Morbiditat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Gesundheitsbezogene | n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlauterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

APPOINT-PNH:

e einarmige Phase-lll-Studie
e 24-wochige Hauptbehandlungsphase und 24-wdchige Extensionsphase

Mortalitat

Endpunkt Iptacopan

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Gesamtiiberleben

Es traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat

Endpunkt Iptacopan

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Hamoglobinwert-assoziierter Endpunkt bis Woche 24 (primarer Endpunkt; erganzend dargestellt)

Hb-Erhéhung um > 2 g/dl bei 40 31(77,5)
gleichzeitiger Transfusionsfreiheit

Transfusionsfreiheit von 48 Wochen

! Daten aus den Dossierbewertungen des G-BA (veréffentlicht am 1. Oktober 2024) und dem Amendment zur
Dossierbewertung vom 28. November 2024 sofern nicht anders indiziert.
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Endpunkt

Iptacopan

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Personen mit Transfusionsfreiheit
wahrend der gesamten Studiendauer

40

34 (85)

(Tag 1 bis Woche 48)
Durchbruchhdamolyse mit Vorliegen von Symptomen (ergdnzend dargestellt)

40 2(5,0)
Fatigue (FACIT-Fatigue)?

40 22 (55)
Fatigue (PGIS)®

40 24 (60)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)©

40 20 (50)
Schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse (MAVE)

Es traten keine Ereignisse auf.
Lebensqualitat
Endpunkt Iptacopan
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen®
allgemeiner Gesundheitszustand 40 30 (75)
korperliche Funktion 40 24 (60)
Rollenfunktion 40 27 (67,5)
emotionale Funktion 40 22 (55)
kognitive Funktion 40 13 (32,5)
soziale Funktion 40 20 (50)
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Nebenwirkungen

Endpunkt Iptacopan
MedDRA-Systemorganklassen/UE von

besonderem Interesse

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Unerwunschte Ereignisse gesamt 40 37(92,5)
(erganzend dargestellt)
Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) 40 8(20)
Schwere unerwiinschte Ereignisse
40 4 (10
(CTCAE-Grad 2 3) (10)
Therapieabbriiche aufgrund von 40 0(0)

unerwiinschten Ereignissen

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-Systemorganklasse (mit einer Inzidenz 2 10 %)

Infektionen 40 5(12,5)

SUEs nach MedDRA-Systemorganklasse (mit einer Inzidenz > 10 %)

Infektionen 40 5(12,5)

UEs von besonderem Interesse (mit einer Inzidenz > 10 %)

Hypersensitivitat 40 4 (10)

Schwere oder schwerwiegende

Infektionen 40 >(12)5)

2 Verbesserung um > 8 Punkte. Skala von 0 bis 52. Hohere Werte zeigen geringere Beschwerden an.
b Verbesserung um > 1 Kategorie. Als Verbesserung ist der Wechsel in > 1 tiefere Kategorie
definiert.

¢Verbesserung um = 15 Punkte. Werte von 0 bis 100; hohere Werte entsprechen einem besseren
Gesundheitszustand.

4 Verbesserung um > 10 Punkte. Werte von 0 bis 100; héhere Werte entsprechen einer besseren
Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitat.

Verwendete Abkirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir
unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D VAS = visuelle Analogskala des European
Quiality of Life 5-Dimension; FACIT-Fatigue = Functional Assessment of Chronic lliness Therapy —
Fatigue Scale; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PGIS = Patient Global Impression of Severity
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b) Vorbehandelte Erwachsene mit PNH, die eine hamolytische Andmie aufweisen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Unterschiede.

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat & Es traten keine Todesfalle auf.
Morbiditat N Vorteile im Endpunkt Transfusionsfreiheit sowie
in den Symptomskalen zur Fatigue und in der
Skala zum Gesundheitszustand.
Gesundheitsbezogene | T Vorteile in den Skalen zur korperlichen-,
Lebensqualitat emotionalen- und Rollenfunktion sowie in der
Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand.
Nebenwirkungen 4 Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
. Es liegen keine Daten vor.

Studie APPLY-PNH:

e offene, randomisiert kontrollierte Phase-IlI-Studie
e Iptacopan versus Eculizumab oder Ravulizumab
e 24-wochige randomisiert kontrollierte Phase und 24-wdchige Extensionsphase

Mortalitat
Endpunkt Iptacopan Eculizumab oder Intervention vs.
Ravulizumab Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und FE,R
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
e 1o /T2 e 1o /T2
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute

Differenz (AD)?

Gesamtiiberleben

Es traten keine Todesfélle auf.
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Morbiditat

Endpunkt

Modellgeschdtzter
Responderanteil (%)
[95%-KI]

Modellgeschdtzter
Responderanteil (%)
[95%-KI]

Iptacopan Eculizumab oder Intervention vs.
Ravulizumab Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und FE,R
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
A A
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute

Differenz (AD)?

Hamoglobinwert-assoziierte Endpunkte bis Woche 24 (co-primdre Endpunkte; ergénzend

dargestellt)

Hb-Erhéhung um | 60 51 35 0 40,20
> 2 g/dl bei (85,0) (0) [20,73; 74,82]
gleichzeitiger 82,3 2,0 < 0,0001
Transfusionsver- [73,4;90,2] [1,1;4,1] AD —’80 3%
meidung e
Hb-Erhéhung auf | 60 42 35 0 38,22
> 12 g/dl bei (70,0) (0) [16,87; 78,63]
gleichzeitiger 68,8 18 <0,0001
Transfusionsver- [58,4;78,9] [0,9; 4,0] AD —’67 0%
meidung TR
Endpunkt Iptacopan Eculizumab oder Intervention vs.
Ravulizumab Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und [955,/R_K|]
Patienten mit Patienten mit -Woert
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Apbsolute
Differenz (AD)?
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen®
Tag 1 bis Woche | 62 57 35 17 1,89
24 (91,9) (48,6) [1,34; 2,68]
< 0,001
AD=43,3%
Durchbruchhdmolyse mit Vorliegen von Symptomen (erganzend dargestellt)
62 1 35 6 0,09
(1,6) (17,1) [0,01; 0,75]
0,004
AD=155%
Fatigue (FACIT-Fatigue)*
62 32 31 3 5,33
(51,6) (9,7) [1,77; 16,06]
0,003
AD=419%

Fatigue (PGIS)¢
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Endpunkt Iptacopan Eculizumab oder Intervention vs.
Ravulizumab Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und I?)R
. ; . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
S S
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
62 27 31 5 2,70
(43,6) (16,1) [1,15; 6,33]
0,02
AD=275%
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)®
62 26 31 3 4,33
(41,9) (9,7) [1,42; 13,21]
0,01
AD=322%
Schwere unerwiinschte vaskulére Ereignisse (MAVE)
62 1 35 0 k. A.
(1,6) (0)
0,32

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Iptacopan Eculizumab oder Intervention vs.
Ravulizumab Kontrolle
B Patientinnen und B Patientinnen und FS)R
. ) . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit p-Wert
.. - .. -
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen®
allgemeiner 62 37 31 7 2,64
Gesundheitszu- (59,7) (22,6) [1,33;5,23]
stand 0,01
AD=37,1%
korperliche 62 38 31 7 2,71
Funktion (61,3) (22,6) [1,37; 5,36]
0,004
AD=38,7%
Rollenfunktion 62 31 31 8 1,94
(50,0) (25,8) [1,01; 3,70]
0,045
AD =242 %
emotionale 62 25 31 4 3,13
Funktion (40,3) (12,9) [1,19; 8,19]
0,02
AD=27,4%
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Endpunkt Iptacopan Eculizumab oder Intervention vs.
Ravulizumab Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und I?)R
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
Sy Sy
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
kognitive 62 22 31 9 1,22
Funktion (35,5) (29,0) [0,64; 2,33]
0,54
soziale Funktion 62 27 31 8 1,69
(43,5) (25,8) [0,87; 3,27]
0,12
Nebenwirkungen
Endpunkt Iptacopan Eculizumab oder Intervention vs.
MedDRA-Systemorganklassen/ Ravulizumab Kontrolle
Preferred Terms/UE von N N
besonderem Interesse Patientinnen Patientinnen Effektschatzer
unq Pat_/en.ten un_d Pat!en_ten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n “Wert
(%) (%) i
Unerwiinschte Ereignisse 62 52 35 28 -
gesamt (erganzend dargestellt) (83,9) (80,0)
Schwerwiegende unerwiinschte | 62 6 35 5 0,68
Ereignisse (SUE) (9,7) (14,3) [0,22; 2,06]
0,49
Schwere unerwiinschte 62 3 35 3 0,56
Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4) (4,8) (8,6) [0,12; 2,65]
0,47
Therapieabbriiche aufgrund von | 62 0 35 0 -
unerwiinschten Ereignissen (0) (0)

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA (mit einer Inzidenz 2 5 % in einem Studienarm
und statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)

Keine signifikanten Unterschiede.

SUEs nach MedDRA (mit einer Inzidenz 2 5 % in einem Studienarm und statistisch signifikantem
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)

Keine signifikanten Unterschiede.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (mit statistisch signifikantem Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen)

Keine signifikanten Unterschiede.

@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
Berechnung.

b Umfasst die tatsichlich erhaltenen Transfusionen bei gleichzeitig vorliegender Symptomatik.
¢Verbesserung um 2 8 Punkte zu Woche 18 bis Woche 24 gegeniiber Baseline. Es wurden jeweils
die Mittelwerte der beobachteten Werte der 4 Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24
dargestellt. Es musste zu mindestens einer der 4 Visiten ein Wert vorliegen. Skala von 0 bis 52.
Hohere Werte zeigen geringere Beschwerden an.
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Endpunkt Iptacopan Eculizumab oder Intervention vs.
MedDRA-Systemorganklassen/ Ravulizumab Kontrolle

Preferred Terms/UE von N N
besonderem Interesse Patientinnen Patientinnen Effektschatzer
unq Pat_/en.ten un_d Pat!en_ten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n “Wert
(%) (%) P

4 Verbesserung um > 1 Kategorie zu Woche 18 bis Woche 24 gegeniiber Baseline. Es wurden jeweils
die Mittelwerte der beobachteten Werte der 4 Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24
dargestellt. Es musste zu mindestens einer der 4 Visiten ein Wert vorliegen. 5-Punkte-Likert-Skala
von 0 (,,keine Symptome*“) bis 4 (,,sehr schwere Symptome*).

€ Verbesserung um 2 15 Punkte. Werte von 0 bis 100; héhere Werte entsprechen einem besseren
Gesundheitszustand.

fVerbesserung um > 10 Punkte. Werte von 0 bis 100; héhere Werte entsprechen einer besseren
Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitat.

Verwendete Abkilirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organisation for
Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D VAS = visuelle
Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; FACIT-Fatigue = Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy — Fatigue Scale; k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PGIS = Patient Global Impression of
Severity; RR = Relatives Risiko; vs. = versus

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

a) Therapienaive Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische Andmie aufweisen

ca. 100 bis 425 Patientinnen und Patienten

b) Vorbehandelte Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische Andmie aufweisen

ca. 190 bis 520 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Fabhalta
(Wirkstoff: Iptacopan) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 20.
November 2024):

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

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

Gemal} den Vorgaben der Europadischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
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Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, sowie eine Patientenkarte zur Verfiigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial sowie die Patientenkarte enthalten insbesondere Anweisungen beziglich
des unter Iptacopan erhohten Risikos einer Infektion mit bekapselten Bakterien. Das
Schulungsmaterial enthalt zudem auch Anweisungen hinsichtlich des Risikos einer schweren
Hamolyse nach Absetzen von Iptacopan. Die Patientenkarte soll den Patientinnen und
Patienten zur Verfligung gestellt werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Iptacopan 460 509,81 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2024)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

a) Therapienaive Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische Andmie aufweisen

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

b) Vorbehandelte Erwachsene mit PNH, die eine hamolytische Andmie aufweisen

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 19. Dezember 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 19. Dezember 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 13.02.2025 B1
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Iptacopan zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler néachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Anamie aufweisen, ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 26. Juni 2024 ein Dossier zum Wirkstoff Iptacopan
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Oktober 2024 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 28. November 2024 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Iptacopan (Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie) - Gemeinsamer Bundesausschuss

\
1T/
3%
= = Gemeinsamer
%, &

2™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Iptacopan (Paroxysmale Nachtliche
Hamoglobinurie)

Steckbrief

« Wirkstoff: Iptacopan
« Handelsname: Fabhalta

« Therapeutisches Gebiet: Paroxysmale Hamoglobinurie (Krankheiten des Blutes und der blutbildenden
Organe)

« Pharmazeutischer Unternehmer: Novartis Pharma GmbH
« Orphan Drug: ja

Fristen

» Beginn des Verfahrens: 01.07.2024

« Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
01.10.2024

« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.10.2024
+ Beschlussfassung: Mitte Dezember 2024
« Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren ertffnet

Anwendungsbegleitende Datenerhebung: Iptacopan

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-07-01-D-1075)

Modul 1
(PDF 446,74 kB)

Modul 2
(PDF 634,51 kB)

Modul 3A
(PDF 2,24 MB)

Modul 3B
(PDF 2,27 MB)

https //iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/T10957 01.10.2024 - Seite T von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Iptacopan (Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Modul 4A
(PDF 3,23 MB)

Anhang zu Modul 4A
(PDF 10,30 MB)

Modul 4B
(PDF 3,04 MB)

Anhang zu Modul 4B
(PDF 8,32 MB)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.10.2024 verdffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA fiir vorbehandelte Patienten
(PDF 1,08 MB)

Nutzenbewertung G-BA fiir nicht vorbehandelte Patienten
(PDF 879,04 kB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 400,57 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 243,30 kB)

Stellungnahmen

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/10957
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Iptacopan (Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.10.2024

« Mindliche Anhérung: 11.11.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 04.11.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu (ibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf
formgebende Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §

35a SGB V Word
(Word 37.34 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
geman § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern,
den Berufsveriretungen der Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der
Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in
diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.10.2024 elektronisch bevorzugt (iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a
SGB V einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung35a@g-ba.de mit
Betreffzeile Stellungnahme - Iptacopan - 2024-07-01-D-1075). Es qilt das Eingangsdatum; spéter bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu tbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufligen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird ber(icksichtigt. Die zitierten
Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu tbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden
kann.

Die miindliche Anhdrung am 11.11.2024 wird als Videokonferenz durchgeflhrt. Bitte melden Sie sich bis zum
04.11.2024 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t (iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin:
Mitte Dezember 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

hitpswww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nuizenbewertung/T0957 07.70.2024 - Sefte 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Iptacopan (Paroxysmale Nachtliche Himoglobinurie) - Gemeinsamer Bundesausschuss
Beschliisse

Zugehdérige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

hitps Twww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewerfung/ 70957 01.70.2024 - Sefte 4 von 4
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhorung am 11. November 2024 um 11:08 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Iptacopan

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich?! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Novartis Pharma GmbH 22.10.2024
Swedish Orphan Biovitrum GmbH 21.10.2024
Roche Pharma AG 22.10.2024
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.10.2024
Alexion Pharma Germany GmbH 22.10.2024
DGHO 23.10.2024

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |[Frage 6
Novartis Pharma GmbH
Fr. Dr. Howe ja nein nein nein nein nein
Hr. Dr. Wasmuth ja nein nein nein nein ja
Hr. Dr. Klebs ja nein nein nein nein ja
Hr. Jeratsch ja nein nein nein nein nein
Swedish Orphan Biovitrum GmbH
Fr. Dr. Kiewning ja nein nein nein nein ja
Roche Pharma AG
Fr. Dr. Luig ja nein nein nein nein ja
Fr. Schmidt ja nein nein nein nein ja
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
Alexion Pharma Germany GmbH
Fr. Dr. Wacker ja nein nein nein nein ja
Fr. Bindig ja nein nein nein nein ja
DGHO
Hr. Prof. Dr. Wérmann nein nein nein nein nein nein
Hr. Prof. Dr. Roth nein ja ja nein nein nein
Hr. Prof. Dr. Schrezenmeier ja ja ja ja nein nein
Hr. Prof. Dr. Schubert nein ja ja nein nein nein
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 22. Oktober 2024
Stellungnahme zu Iptacopan/Fabhalta®
Stellungnahme von Novartis Phama GmbH

Seit dem 17.05.2024 ist Iptacopan mit dem Handelsnahmen Fabhalta® zur Behandlung
erwachsener Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), die eine
hdamolytische Anamie aufweisen, zugelassen.

Die Novartis Pharma GmbH hat am 26.06.2024 fir Iptacopan ein Dossier zur
Nutzenbewertung eingereicht, auf dessen Grundlage das Bewertungsverfahren fiir Iptacopan
nach § 35a SGB V begonnen wurde.

Am 01.10.2024 hat der G-BA die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGBV — Bewertung von Arzneimitteln flr seltene Leiden nach § 35a Absatz 1
Satz 11i. V. m. Kapitel 5 § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO zum Wirkstoff Iptacopan veroffentlicht.

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemald § 92 Abs. 3a SGB V auch
dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdoglichkeit zur Stellungnahme. Als
pharmazeutischer Unternehmer des bewerteten Produkts nimmt die Novartis Pharma GmbH
gemaR Kap. 5 § 19 VerfO G-BA zu allgemeinen Aspekten der o. g. Nutzenbewertung Stellung:

e Population der vorbehandelten Patienten
1. Operationalisierung des Endpunkts Transfusionsvermeidung

a. Patientenrelevanz der Erfillung von Transfusionskriterien ohne
tatsachliche Transfusion

b. Zeitraum der Analyse
c. Transfusionen ohne Vorhandensein von Symptomen
d. Analyse des Endpunkts Transfusionen

2. Verzerrungspotenzial durch die Reihenfolge der Patient-Reported-Outcomes
(PRO)-Instrumente zur Erhebung von Fatigue

3. Operationalisierung des Endpunkts Durchbruchhédmolyse
a. Erfassung aller patientenrelevanten Symptome
b. Durchbruchhdamolyse basierend auf Laborwerten

4. Bewertung der statistischen Auswertungen

5. Fortfiihrung der PNH-Therapie bei Vorliegen einer Andmie

6. Beriicksichtigung des Endpunkts Hdmoglobinwert-assoziierte Endpunkte
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7. Beriicksichtigung der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen sowie der
Symptome Appetitverlust, Obstipation und Diarrhé

8. Anzahl der Patienten in Zielpopulation
e Population der nicht vorbehandelten Patienten

1. Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

2. Operationalisierung der Endpunkte Transfusionsvermeidung und Transfusionen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Population der vorbehandelten Patienten

In seiner Nutzenbewertung beriicksichtigt der G-BA hinsichtlich der
Morbiditatsendpunkte die Fatigue Scale des Functional Assessment of
Chronic Illiness Therapy (FACIT-Fatigue), den Patient Global Impression
of Severity (PGIS), die Symptome Dyspnoe und Schlaflosigkeit sowie die
Symptomskalen Schmerz und Fatigue des Quality of Life Questionnaire
Core 30 der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC QLQ-C30), die visuelle Analogskala des European Quality
of Life 5-Dimensions (EQ-5D-VAS) sowie den Endpunkt schweres
unerwiinschtes vaskuldres Ereignis (MAVE). Erganzend werden die
Endpunkte Transfusionsvermeidung, Durchbruchhdmolyse sowie die
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen und die Symptome
Appetitverlust, Obstipation und Diarrhé dargestellt.

1. Operationalisierung des Endpunkts Transfusionsvermeidung

Im Folgenden nimmt die Novartis Pharma GmbH Stellung zur
Operationalisierung des Endpunkts Transfusionsvermeidung sowie die
in diesem Zusammenhang nachgereichten Analysen.

a. Patientenrelevanz der Erfillung von Transfusionskriterien

ohne tatsachliche Transfusion

Der Endpunkt Transfusionsvermeidung wird wie folgt in der Studie
APPLY-PNH operationalisiert:

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit war definiert als der Anteil der
Personen, die zwischen Woche 2 und Woche 24 der RCP keine
Transfusion von Erythrozytenkonzentrat (EK) erhielt bzw. keines der
folgenden Kriterien fiir die Notwendigkeit einer Transfusion erfiillten:

e Hamoglobin (Hb)-Wert < 9 g/dl| bei Vorliegen klinischer Anzeichen
oder Symptome in einem Schweregrad, welche eine Transfusion
rechtfertigen.

e Hb-Wert < 7 g/dl unabhangig vom Vorliegen klinischer Anzeichen oder
Symptome.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Anteil der Patienten, die zwischen Tag 14 und Tag 168 keine
Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen erhielten bzw. keines der

folgenden Transfusionskriterien erfillten:

0 Hb-Wert <9 g/dl sowie Vorliegen klinischer Anzeichen
eine

oder Symptome eines der

Transfusion rechtfertigt

Schweregrades,

0 Hb-Wert <7 g/dl, unabhéngig vom Vorliegen klinischer

Anzeichen oder Symptome (1)

In seiner Nutzenbewertung weist der G-BA darauf hin, dass ,,auch jene

Personen als transfundiert (Non-Responder) gewertet [wurden], welche

zwar die benannten Transfusionskriterien erfillten, aber tatsachlich
keine Transfusion erhielten” (2). Da diese Patienten durch fehlende
Transfusionen auch keine transfusionsassoziierten Komplikationen
entwickeln kdnnten, sei die Patientenrelevanz dieses Kriteriums unklar.

Diese Analyse war in den Studienunterlagen praspezifiziert und wurde
daher prioritar durchgefihrt.

In nachgereichten Analysen (siehe 1 b. und 1 c.) werden nur die
Patienten als Non-Responder gezahlt, die auch tatsachlich eine
Transfusion erhielten. Patienten, die nur die Transfusionskriterien
erfillten, jedoch keine Transfusion erhielten, wurden als nicht
transfundiert gewertet und somit als Responder fir das Kriterium
Transfusionsvermeidung gewertet.

b. Zeitraum der Analyse

Hinsichtlich der Operationalisierung des Endpunkts
Transfusionsvermeidung merkt der G-BA an, dass keine ,,Begriindung

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen regelmalig Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige
Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit bzw. langfristige
Transfusionsvermeidung) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar, mit dem eine
Kontrolle der Andamie und von anamiebedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann
eine langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Beziiglich der oben beschriebenen Operationalisierung bestehen
Unsicherheiten dahingehend, dass der Beginn der Erhebung zu Woche
2 insgesamt kritisch gesehen wird, da Ereignisse die zuvor eintreten,
unberiticksichtigt bleiben. Zudem wurden Patientinnen und Patienten,
welche die im Studienprotokoll festgelegten Kriterien fiir eine
Transfusion erfillten, als transfundiert gewertet, unabhéngig davon, ob
eine Transfusion verabreicht wurde. Somit wurden Personen als
Nonresponder (,transfundiert”) gewertet, wenn sie die Kriterien zur
Transfusion erfiillten, aber tatsachlich keine Transfusion erhielten.

Diesbeziiglich hat der pharmazeutische Unternehmer mit seiner
schriftlichen Stellungnahme weitere Analysen zum Endpunkt
Transfusionsfreiheit nachgereicht, von denen im vorliegenden Fall die
Auswertungen ab Tag 1 bis Woche 24 zu Patientinnen und Patienten,
die tatsachlich eine Transfusion bei gleichzeitig vorliegender
Symptomatik erhalten haben, herangezogen wird.

Dabei zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Iptacopan.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fir die Auswertungsstrategie mit Start des Analysezeitraums zu
Woche 2 geliefert wurde und dass dies kritisch bewertet wird.
Zusatzlich wird betont, dass ,Analysen lber die gesamte
Behandlungsperiode beginnend mit Tag 1 [werden] fir die
Nutzenbewertung bevorzugt” werden (2). In diesem Zusammenhang
weist der G-BA darauf hin, dass der Analysezeitraum nur 22 Wochen
betragt. Daher ist nicht klar, ,,ob sich daraus Aussagen zur langfristigen
Vermeidung von Bluttransfusionen ableiten lassen” (2). Im
Nachfolgenden soll diese Auswertungsstrategie erldutert werden.

Iptacopan fuhrt zwar innerhalb weniger Tage zur Reduktion der
Hamolyse, die Erhdhung des Hamoglobin (Hb)-Werts benotigt aufgrund
der Abhangigkeit von der Erythropoese jedoch Zeit. In den ersten zwei
Wochen durchgefiihrte Transfusionen sind daher ursachlich auf die im
Rahmen der zuvor durchgefiihrten Therapien mit Ravulizumab oder
Eculizumab entstandene Anamie zuriickzufihren. Daher wurde im
Studienprotokoll ein Start des Analysezeitraums zu Tag 14
praspezifiziert. So wurde sichergestellt, dass ausschlieRlich
Transfusionen, die im Zusammenhang mit der randomisierten Therapie
stehen, in die Analyse einflieRen. Entsprechend dieser Praspezifikation
wurde der Endpunkt Transfusionsvermeidung iber einen Zeitraum von
Tag 14 bis Tag 168 ausgewertet.

Der Praferenz des G-BA entsprechend, werden Auswertungen ab
Beginn der Behandlung, d. h. von Tag 1 bis Tag 168 nachgereicht. Damit
liegen zudem Daten Uber einen Zeitraum von 24 Wochen vor, was fir
chronische Erkrankungen Aussagen zur langfristigen Vermeidung von
Bluttransfusionen zuldsst. Zur zusatzlichen Einschatzung der
langerfristigen Effekte werden die Daten zum Zeitpunkt von

Zusammenfassende Dokumentation

50




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

48 Wochen, die der G-BA als konservativen Analyseansatz betrachtet,
ebenfalls mit der oben beschriebenen Anpassung vorgelegt.

Fiir beide Analysen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Iptacopan gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-Therapie.
Diese Ergebnisse bestdtigen somit die praspezifizierten Analysen.

Tabelle 1 stellt die Ergebnisse tGiber den gesamten Behandlungszeitraum
ausschlieBlich fiir tatsachliche Transfusionen (siehe 1 a.) dar. In Tabelle
5 wird zusatzlich das unadjustierte relative Risiko flr jede Analyse
gezeigt.

Tabelle 1: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Transfusionsvermeidung” —
Analysen ab Tag 1 und mit tatséichlichen Transfusionen

Behandlungsgruppen Vergleich
Iptacopan Anti-C5- Para-  Schat- [95 %-KI] p-Wert
(N =62) Antikorper meter zer
(N =35)
Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und Tag 168, nur tatsédchliche Transfusionen
n/N' (%) 56/62 (90.3) 16/35 (45.7) OR 15.32  [4.34;54.12] <0.001
Predict. % [95 %-KI]  88.3[80.4;95.2] 46.1[32.1;62.1] RR 1.91 [1.38; 2.75]
RD 0.4189 [0.2429;
0.5766]
Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und Tag 336, nur tatsédchliche Transfusionen
n/N' (%) 54/62 (87.1) 16/35 (45.7) OR 9.82 [3.16;30.47] <0.001
Predict. % [95 %-KI] ~ 85.2 [76.0; 92.9]  45.7 [31.9; 61.5] RR 1.86 [1.34; 2.71]
RD 0.3935 [0.2132;
0.5472]
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Modellgeschatzte marginale Responderanteile, RR und RD aus logistischer Regression mit Intercept und
Behandlung, den Stratifizierungsfaktoren, Geschlecht, Alter (dichotomisiert mit dem Schwellenwert

> 45 Jahre) und Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten; 95
%-Konfidenzintervalle durch Bootstrap ermittelt

OR inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert (zweiseitig) aus bedingter logistischer Regression, d. h.
bedingt auf die 4 Strata resultierend aus den beiden Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-
Antikorper, Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung), mit Behandlung,
Geschlecht, Alter (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45 Jahre) und Hb-Wert zu Baseline
(dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten

Abkirzungen: Hb, Himoglobin; KI, Konfidenzintervall; n, Zahl der Patienten mit Ereignis; N, Zahl der
randomisierten Patienten; N‘, Zahl der Patienten in der Analyse; OR, Odds Ratio; RD, Risikodifferenz; RR,
Risk Ratio

c. Transfusionen ohne Vorhandensein von Symptomen

Hinsichtlich des zweiten Transfusionskriteriums ist laut G-BA nicht
bewertbar, ,inwieweit im Versorgungsalltag Transfusionen bei Hb-
Werten < 7 g/dl ohne Vorhandensein von Symptomen verabreicht
werden“ (2).

Die supportive Therapie der PNH umfasst unter anderem die
Substitution von Erythrozytenkonzentraten mittels Transfusion (3).
Jedoch sind Transfusionen mit teils schwerwiegenden Risiken
verbunden (4). Daher stimmt der G-BA zu, dass die ,langfristige
Vermeidung von Bluttransfusionen [wird] im vorliegenden
Anwendungsgebiet als patientenrelevant” einzustufen ist (2). Laut den
Querschnittsleitlinien der Bundesarztekammer bei akuter Anamie
konnen Hb-Werte < 6 g/dl auch bei gesunden, jungen Erwachsenen zu
kardiovaskuldren und kognitiven Beeintrachtigungen fiihren. Diesen
kann durch Anheben des Hb-Werts auf > 7 g/d|l mithilfe von
Erythrozytenkonzentratgaben oder Gabe von reinem Sauerstoff
entgegengewirkt werden. Zudem wird darauf hingewiesen, dass eine
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yrestriktive Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion
[vermindert] grundsétzlich die Exposition mit Fremdblut” verringert (5).
Laut Leitlinie der “Association for the Advancement of Blood &
Biotherapies” umfassen restriktive Transfusionsstrategien in der Regel
einen Schwellenwert von 7 g/dl (6). Folglich reduzieren Transfusionen
ab einem restriktiven Himoglobinwert von 7 g/dl sowohl Symptome
der Andmie als auch die Exposition mit Fremdblut. Die Vermeidung von
Transfusionen unterhalb dieses Schwellenwerts erscheint damit sinnvoll
und patientenrelevant.

Dennoch reicht die Novartis Pharma GmbH Analysen nach, bei denen
Transfusionen nur dann gezéhlt wurden, wenn unabhangig vom Hb-
Wert gleichzeitig auch Symptome vorlagen. Transfusionen, die allein
wegen eines Hb-Werts < 7 g/dl oder ohne Vorliegen von Symptomen
durchgefihrt wurden, wurden fir diese Analysen nicht berlicksichtigt.
Die Ergebnisse dieser Analysen werden in Tabelle 2 zusammengefasst.

Sie unterscheiden sich von den Analysen in Abschnitt 1 b. fir Tag

1 — 168 nur um jeweils einen Patienten mit Response im Iptacopan-Arm
und im Anti-C5-Arm. Der statistisch signifikante Vorteil zugunsten von
Iptacopan wird bestatigt, auch wenn ausschlieflich Transfusionen mit
gleichzeitigem Vorliegen von Symptomen bericksichtigt werden.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH lasst sich fiir den Endpunkt
Transfusionsvermeidung daher ein betrachtlicher Zusatznutzen
ableiten. In Tabelle 6 wird zusatzlich das unadjustierte relative Risiko fir
jede Analyse gezeigt.
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Tabelle 2: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Transfusionsvermeidung” —
Analysen ab Tag 1, nur tatséichliche Transfusionen und Vorliegen von
Symptomen

Behandlungsgruppen Vergleich
Iptacopan Anti-C5- Para-  Schét- [95 %-KI] p-Wert
(N =62) Antikorper meter zer
(N =35)

Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und Tag 168, nur tatsdchliche Transfusionen mit Vorliegen von
Symptomen

n/N' (%) 57/62 (91.9) 17/35 (48.6) OR 14.42  [4.14;50.20] <0.001
Predict. % [95 %-KI]  90.1[82.4;96.7]  49.6 [35.1; 65.2] RR 1.82 [1.36; 2.57]
RD  0.4032 [0.2287;
0.5600]

Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und Tag 336, nur tatsédchliche Transfusionen mit Vorliegen von
Symptomen

n/N' (%) 55/62 (88.7) 17/35 (48.6) OR 9.07 [2.98;27.58] <0.001
Predict. % [95 %-KI]  86.8[78.2;93.9] 49.1[34.4;65.3] RR 1.77 [1.31; 2.53]
RD 0.3787 [0.1953;
0.5374]

Modellgeschatzte marginale Responderanteile, RR und RD aus logistischer Regression mit Intercept und
Behandlung, den Stratifizierungsfaktoren, Geschlecht, Alter (dichotomisiert mit dem Schwellenwert

> 45 Jahre) und Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten; 95
%-Konfidenzintervalle durch Bootstrap ermittelt

OR inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert (zweiseitig) aus bedingter logistischer Regression, d. h.
bedingt auf die 4 Strata resultierend aus den beiden Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-
Antikérper, Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung), mit Behandlung,
Geschlecht, Alter (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45 Jahre) und Hb-Wert zu Baseline
(dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten

Abkirzungen: Hb, Himoglobin; KI, Konfidenzintervall; n, Zahl der Patienten mit Ereignis; N, Zahl der
randomisierten Patienten; N‘, Zahl der Patienten in der Analyse; OR, Odds Ratio; RD, Risikodifferenz; RR,
Risk Ratio

d. Analyse des Endpunkts Transfusionen

Zusatzlich werden Analysen zum Endpunkt Transfusionen nachgereicht,
d. h. es werden im Gegensatz zum Endpunkt Transfusionsvermeidung
nicht Patienten gezahlt, die keine Transfusionen erhielten. Stattdessen
werden Patienten gezahlt, bei denen mindestens eine Transfusion
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vorlag. Gemald der Préferenz des G-BA werden analog der Punkte 1 a. —
c. die Auswertungen ab Beginn der Behandlung, d. h. von Tag 1 bis

Tag 168 bzw. Tag 1 bis Tag 336 sowie ausschlielRlich tatsachliche
Transfusionen bzw. tatsachliche Transfusionen bei Vorliegen von
Symptomen analysiert. Diese Analysen sind in Tabelle 3 dargestellt.
Durch diese Operationalisierung zeigt sich die groRe EffektgréRe noch
deutlicher, die das betrachtliche Ausmaf des Zusatznutzens
unterstreicht.

Uber alle Analysen hinweg zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Iptacopan im Vergleich zur Anti-C5-Antikdrper-Therapie.

In Tabelle 7 wird zuséatzlich das unadjustierte relative Risiko fiir jede
Analyse gezeigt.

Tabelle 3: Ergebnisse fiir den Endpunkt Transfusionen

Behandlungsgruppe Vergleich
Iptacopan Anti-C5- Para-  Schat- [95 %-KI] p-Wert
(N =62) Antikorper meter zer
(N =35)
Transfusion zwischen Tag 1 und Tag 168, nur tatsdchliche Transfusionen
n/N' (%) 6/62(9.7) 19/35 (54.3) OR 0.07 [0.02; 0.23] <0.001
Predict. % [95 %-KI] 11.7 [4.8; 19.6] 53.9[37.9; 67.9] RR 0.22 [0.09; 0.40]
RD -.4189 [-.5766;-.2429]

Transfusion zwischen Tag 1 und Tag 168, nur tatsachliche Transfusionen mit Vorliegen von Symptomen
n/N' (%) 5/62 (8.1) 18/35 (51.4) OR 0.07 [0.02;0.24]  <0.001
Predict. % [95 %-KI] 9.9[3.3;17.6] 50.4 [34.8; 64.9] RR 0.20 [0.07; 0.39]
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RD -.4032 [-.5600; -.2287]
Transfusion zwischen Tag 1 und Tag 336, nur tatsdchliche Transfusionen
n/N' (%) 8/62(12.9) 19/35 (54.3) OR 0.10 [0.03;0.32] <0.001
Predict. % [95 %-KI] ~ 14.8[7.1;24.0]  54.3[38.5; 68.1] RR 0.27 [0.13; 0.49]

RD -.3935 [-.5472;-.2132]
Transfusion zwischen Tag 1 und Tag 336, nur tatsachliche Transfusionen mit Vorliegen von Symptomen
n/N' (%) 7/62 (11.3) 18/35 (51.4) OR 0.11 [0.04;0.34]  <0.001
Predict. % [95 %-KI] ~ 13.2[6.1;21.8]  50.9 [34.7; 65.6] RR 0.26 [0.12; 0.49]

RD -3787 [-.5374;-.1953]

Modellgeschatzte marginale Responderanteile, RR und RD aus logistischer Regression mit Intercept und
Behandlung, den Stratifizierungsfaktoren, Geschlecht, Alter (dichotomisiert mit dem Schwellenwert

> 45 Jahre) und Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten; 95
%-Konfidenzintervalle durch Bootstrap ermittelt

OR inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert (zweiseitig) aus bedingter logistischer Regression, d. h.
bedingt auf die 4 Strata resultierend aus den beiden Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-
Antikorper, Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung), mit Behandlung,
Geschlecht, Alter (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45 Jahre) und Hb-Wert zu Baseline
(dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten

Abkirzungen: Hb, Himoglobin; KI, Konfidenzintervall; n, Zahl der Patienten mit Ereignis; N, Zahl der
randomisierten Patienten; N‘, Zahl der Patienten in der Analyse; OR, Odds Ratio; RD, Risikodifferenz; RR,
Risk Ratio

Fazit:

Basierend auf oben beschriebenen Griinden und den nachgereichten
Analysen ist die Novartis Pharma GmbH der Auffassung, dass der
Endpunkt Transfusionsvermeidung bei der Nutzenbewertung
berlicksichtigt werden sollte.

Auch unter Berlicksichtigung der Kritikpunkte des G-BA zeigt sich ein
signifikanter Vorteil von Iptacopan gegenliber dem Vergleichsarm in
allen dargestellten Analysen.
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Damit bestéatigen die nachgereichten Analysen die Ergebnisse der
praspezifizierten Analysen.

Insgesamt ist, auch unter Bericksichtigung der GroRRe der beobachteten
Effekte, ein betrachtlicher Zusatznutzen abzuleiten.

2. Verzerrungspotenzial durch die Reihenfolge der Patient-
Reported-Outcomes (PRO)-Instrumente zur Erhebung von
Fatigue

Wie oben ausgefiihrt, werden der FACIT-Fatigue und der PGIS als
Morbiditatsendpunkte bei der Nutzenbewertung beriicksichtigt. Bei
beiden Endpunkten merkt der G-BA an, dass die Operationalisierung
nachvollziehbar sei. Jedoch bleibt unklar, in welcher Reihenfolge die
Patient Reported Outcomes (PRO) erhoben wurden. Dadurch bleibt
ebenso unklar, welchen Effekt das moglicherweise zuvor erfolgte
Ausfillen des jeweils anderen Fragebogens auf den FACIT-Fatigue bzw.
den PGIS haben kdnnte (2).

Die PRO-Instrumente wurden mit Hilfe eines Tablets elektronisch
erfasst. Dabei wurden die Instrumente von jedem Patienten zu den
geplanten Visiten stets in folgender Reihenfolge ausgefullt:

1. FACIT-Fatigue

2. PGIS
3. EORTCQLQ-C30
4. EQ-5D-VAS

Sowohl das Ausflillen des FACIT-Fatigue als auch das des PGIS war
verpflichtend und konnte nicht tibersprungen oder verschoben werden.
Da der FACIT-Fatigue vor dem PGIS erhoben wurde, kann sich das

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ausfillen des PGIS nicht auf das Ausfiillen des FACIT-Fatigue ausgewirkt
haben. Zudem haben alle Patienten die PRO-Instrumente in der
beschriebenen Reihenfolge ausgefillt. Daher sollten gegebenenfalls
auftretende Effekte ausgeglichen sein zwischen Interventions- und
Vergleichsarm. Auch bestatigen die Effekte, die flir den PGIS
beobachtet wurden, die Ergebnisse des FACIT-Fatigue.

Fazit:

In der Gesamtschau kann sich das Ausflillen des PGIS aufgrund der
vorgegebenen Reihenfolge der PRO-Instrumente nicht auf das Ausfiillen
des FACIT-Fatigue ausgewirkt haben. Auch bestatigen die Effekte, die
fir den PGIS beobachtet wurden, die Ergebnisse des FACIT-Fatigue.
Diese Argumente unterstreichen die Ableitung eines betrachtlichen
Zusatznutzens fiir den FACIT-Fatigue.

3. Operationalisierung des Endpunkts Durchbruchhédmolyse

Hinsichtlich der Operationalisierung des Endpunkts
Durchbruchhdmolyse wurden folgende zwei Punkte vom G-BA
adressiert:

e Erfassung aller patientenrelevanten Symptome
e Durchbruchhamolyse basierend auf Laborwerten

Zu diesen wird im Folgenden Stellung genommen.
a. Erfassung aller patientenrelevanten Symptome

In der Studie APPLY-PNH wird eine klinisch relevante
Durchbruchhdamolyse definiert als:

Der Endpunkt Durchbruchhdmolyse war in der Studie APPLY-PNH
definiert als:

¢ Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert > 1,5 x ULN sowie Erhohung des
LDH-Wertes im Vergleich zu den letzten beiden Messungen

UND
e Vorliegen von mindestens einem der folgenden klinischen Kriterien:

o massive Hamoglobinurie, Schmerzkrise, Dysphagie oder
andere klinische Anzeichen oder Symptome in Verbindung mit
der PNH ODER

o Absinken des Hb-Werts um 2> 2 g/dl im Vergleich zur
vorherigen Messung oder einer Messung innerhalb der letzten
15 Tage.
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e Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert >1,5xobere Grenze des
Normbereichs sowie Erhohung des LDH-Werts im Vergleich zu

den letzten beiden Messungen UND
e Vorliegen eines klinischen Kriteriums, d. h.

0 massive Hamoglobinurie, Schmerzkrise, Dysphagie oder
Symptome in

andere klinische Anzeichen oder

Verbindung mit der PNH oder

O Absinken des Hb-Werts um >2g/dl im Vergleich zur
vorherigen Messung oder einer Messung innerhalb der

letzten 15 Tage.

Der G-BA merkt an, dass unklar bleibt, ob alle patientenrelevanten
Symptome der Durchbruchhamolyse mit der vorliegenden
Operationalisierung erfasst wurden. Er stimmt zu, dass ,,die mit einer
Durchbruchhdamolyse assoziierten Symptome gréRtenteils als
patientenrelevant zu bewerten” sind (2).

Bei der Durchbruchhamolyse handelt es sich um das Wiederauftreten
einer intravasalen Hamolyse trotz Behandlung mit einem
Komplementinhibitor (3). Die intravasale Hamolyse geht mit der
Verschlechterung von klinischen Anzeichen und Symptomen wie
Hamoglobinurie, abdominellen Schmerzen, Thoraxschmerzen,
Osophagusspasmen oder Dysphagie einher (3, 7, 8). Diese entsprechen
den klinischen Symptomen, die zur Operationalisierung der
Durchbruchhdamolyse in der Studie APPLY-PNH beriicksichtigt wurden.
Die Durchbruchhdamolyse kann zudem schwerwiegende Folgen wie
Thrombosen oder Nierenversagen haben (7). Die Vermeidung von

Eine Durchbruchhamolyse konnte somit ausschlielRlich auf
Laborparametern (LDH und Hb) basieren ohne das klinisch relevante
Symptome auftraten.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische
Unternehmer weitere Analysen zum Endpunkt Durchbruchhamolyse
ein, welche ausschlieBlich symptomatische Patienten und Patientinnen
umfassen.

Grundsatzlich sind durchbruchhamolyseassoziierte Symptome
patientenrelevant. Im vorliegenden Fall erfolgte die schlussendliche
Beurteilung zum Vorliegen einer Durchbruchhamolyse durch die
Prifarztinnen und Priifarzte. Diesbeziiglich bleibt unklar, ob durch die
Operationalisierung alle Einzelsymptome, die im Kontext einer
Durchbruchhamolyse auftreten konnen, vollumfanglich erfasst worden
sind. Auch hinsichtlich der Komponente , oder andere klinische
Anzeichen oder Symptome in Verbindung mit der PNH” bleibt unklar,
welche konkreten Ereignisse in die Erhebung des Endpunkts
eingeflossen sind und ob damit eine vollstdndige Erfassung
patientenrelevanter Ereignisse sichergestellt ist.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten wird der Endpunkt
Durchbruchhamolyse im vorliegenden Fall nicht als patientenrelevant
angesehen und nur erganzend dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation

59




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Durchbruchhdamolysen ist daher fir die Patienten von entscheidender
Bedeutung und sollte bei der Nutzenbewertung herangezogen werden.

Dariber hinaus nennt das oben beschriebene Kriterium zum Vorliegen
von klinischen Symptomen einige konkrete Beispiele. Jedoch ist mit
dem Zusatz ,,oder andere klinische Anzeichen oder Symptome in
Verbindung mit der PNH" keine Beschrankung auf die konkret
genannten Symptome vorgegeben. Die schlussendliche Beurteilung
zum Vorliegen einer Durchbruchhamolyse liegt im Ermessen der
Prufarzte. Dadurch sind alle patientenrelevanten Symptome in der
vorliegenden Operationalisierung bericksichtigt worden.

b. Durchbruchhamolyse basierend auf Laborwerten

Bei Beschreibung der Operationalisierung von Durchbruchhdmolysen
merkt der G-BA zusatzlich an, dass laut deren Definition im
vorliegenden Dossier bei einem erhohten LDH-Wert sowie einer
gleichzeitigen Reduktion des Hb-Werts keine klinischen Symptome
vorliegen mussen. Er kritisiert, dass eine Durchbruchhamolyse daher
ausschlieBlich auf Laborparametern (LDH und Hb) basieren und ohne
klinisch relevante Symptome definiert werden kann.

Alle in der APPLY-PNH dokumentierten Durchbruchhamolysen bis auf
eine waren mit klinischen Symptomen wie Fatigue, Dyspnoe oder
Schmerzen assoziiert.

Eine nachgereichte Analyse zum Endpunkt

Durchbruchhdmolyse schliel$t nur symptomatische Patienten ein.
Patienten, deren Durchburchhdamolyse allein durch LDH- und Hb-Wert
definiert war und bei denen keine Symptome dokumentiert waren,
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wurden fur diese Analyse als Patienten ohne Durchbruchhamolyse
gewertet. Diese Analyse ist in Tabelle 4 dargestellt. Es zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Iptacopan
gegeniber der Anti-C5-Antikérper-Therapie (Ratenverhaltnis [95%-KI]:
0,05 [< 0,01; 0,43], p = 0,006).

Tabelle 4: Anzahl der klinischen Durchbruchhédmolyse-Ereignisse mit
Vorliegen von Symptomen

Behandlungsgruppen Vergleich
Iptacopan Anti-C5-Antik6rper Ratenverhiltnis
(N=62) (N =35) 1
[95%-KI]
p-Wert

Anzahl der klinischen Durchbruchhamolyse-Ereignisse mit Vorliegen von Symptomen wahrend der
randomisierten Behandlungsphase

Zahl der Patienten mit 1 6
Ereignis
Anzahl Ereignisse 1 11 0.05
[<0.01; 0.43]
0.006

1Adjustierte jahrliche Rate [95%-K]

Jahrliche Raten und Ratenverhaltnis einschlieflich der zugehorigen 95 %-Konfidenzintervalle sowie p-Wert
(zweiseitig) aus einem Negativ-Binomial-Regressionsmodell mit der logarithmierten Beobachtungszeit als
Offset-Variable und der Behandlung, den Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-Antikorper,
Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung), Geschlecht, Alter (dichotomisiert mit
dem Schwellenwert > 45 Jahre) und Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl)
als Kovariaten

Abkirzungen: Hb, Himoglobin; Kl, Konfidenzintervall; N, Zahl der randomisierten Patienten

Fazit:

Nach Auffassung der Novartis Pharma GmbH sind in der vorliegenden
Operationalisierung des Endpunkts Durchbruchhémolyse alle
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patientenrelevanten Symptome erfasst. Zudem waren alle
dokumentierten Durchbruchhdmolysen bis auf eine mit klinischen
Symptomen assoziiert. Auch bei Berlicksichtigung ausschlieRlich
symptomatischer Durchbruchhdamolysen liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Iptacopan gegeniiber der Anti-
C5-Antikorper-Therapie vor. Der Endpunkt Durchbruchhédmolyse ist
patientenrelevant und sollte daher in der Nutzenbewertung
uneingeschrankt Beruicksichtigung finden und zur Quantifizierung des
Zusatznutzens herangezogen werden. Insgesamt ist ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen abzuleiten.

4. Bewertung der statistischen Auswertungen

Im vorliegenden Dossier werden zur Auswertung der PROs drei
verschiedene Analyseansatze verwendet. Flr den Studienbericht
wurden ,,mixed models with repeated measures” (MMRM) zur Analyse
von Mittelwertdifferenzen geschatzt. AuRerdem wurden
modellbasierte Responderanalysen mithilfe eines generalisierten
linearen gemischten Modells (generalized linear mixed model, GLMM)
geschatzt sowie nicht modellbasierte, ,,einfache” Responderanalysen
vorgelegt. Hinsichtlich des GLMM merkt der G-BA an, dass durch
,Limitationen bezliglich der Validitat des Schatzers und insbesondere
der unklaren Verallgemeinerbarkeit und Interpretierbarkeit” die
»einfachen” Responderanalysen fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden (2).

Flr die Schatzung der Responderraten wurde Bootstrap verwendet. Mit
Bootstrap-Stichproben wird erreicht, dass die Auswirkungen zufalliger
Stichprobenfehler verringert werden, ohne dabei mehr
Informationsgehalt in die Daten zu induzieren. Bootstrap bringt

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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demnach keine zusatzliche Prazision in die Daten und bildet hier eine
valide Unterstitzung zur Schatzung des relativen Risikos.

Die longitudinale Responderanalyse (GLMM) hat den Vorteil, dass tGber
den Studienverlauf ermittelte Informationen bericksichtigt werden
kénnen. Die Response im GLMM wird dabei je Visite gemessen. Durch
Einbindung eines quadratischen Terms fiir den Zeitverlauf gibt man
diesem mehr Flexibilitat fir die Anpassung an die vorliegenden Daten.
Eine Interaktion zwischen Behandlung und Zeit ermdéglicht dem Modell
zusatzlich, die Behandlungseffekte Gber die Zeit separiert zu schatzen.
Flr einige der Fragebogen zeigt sich, wie auch der G-BA anmerkt, dass
die Werte nicht linear lber die Zeit verlaufen. Die Verlaufe in den
Behandlungsarmen unterscheiden sich ebenso. Das hier gewahlte
GLMM ist daher praspezifiziert methodisch gerechtfertigt. Es gibt eine
prazisere Schatzung fiir die Verbesserung des Scores gegeniliber
Baseline um eine bestimmte Schwelle (MID) als einfache
Responderanalysen.

MMRM-Analysen berlicksichtigen, wie auch die GLMM, die Information
aller Visiten. In diesem Sinn wird im vorliegenden Dossier die
Veranderung der PROs gegentiber Baseline zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten sowie den Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168
mittels MMRM analysiert. Die entsprechenden Analysen sind im
vorliegenden Dossier in Modul 4 A — Anhang 4-G zu finden.

Fazit:

In der Gesamtschau ist die Novartis Pharma GmbH aus oben genannten
Grinden der Auffassung, dass insbesondere die GLMM- und MMRM-
Analysen zur Nutzenbewertung herangezogen werden sollten.
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5. Fortfithrung der PNH-Therapie bei Vorliegen einer Andmie

In der Studie APPLY-PNH erhielten Patienten im Interventionsarm
Iptacopan gemaR der in der Fachinformation beschriebenen Dosierung.
Patienten im Vergleichsarm erhielten unverdandert die zuvor erhaltene
intravendse Anti-C5-Antikérper-Therapie. Der G-BA erachtet als unklar,
,0b das unveranderte Fortfiihren der PNH-Therapie bei Vorliegen einer
Andmie dem (blichen Vorgehen im deutschen Versorgungskontext
entspricht” (2).

Laut Leitlinie der DGHO ist neben dem (1) Vorliegen einer Anamie
aufgrund einer extravasalen Hamolyse das (2) Vorliegen von klinisch
relevanten Symptomen ausschlaggebend fir die Umstellung bzw.
Hinzunahme eines proximalen Komplementinhibitors (3). Nur bei
Patienten, die unter Therapie mit C5-Inhibitoren klinisch relevante
Symptome zeigen, ist damit eine entsprechende Umstellung bzw.
Hinzunahme indiziert. Die Studie APPLY-PNH schlieBt jedoch auch
Patienten ohne bzw. mit milden Symptomen ein. Folglich bildet das
unveranderte Fortfiihren der Therapie im Vergleichsarm der APPLY-
PNH trotz Vorliegen einer Andmie bei Patienten ohne bzw. mit geringen
Symptomen das (ibliche Vorgehen im deutschen Versorgungskontext
ab.

Fazit:

Nach Auffassung der Novartis Pharma GmbH entspricht das
unveranderte Fortfliihren der PNH-Therapie im Vergleichsarm dem
Ublichen Vorgehen im deutschen Versorgungskontext.

In der Gesamtbewertung wird bei der Quantifizierung des Ausmales
des Zusatznutzens auf Basis der deutlichen Vorteile von Iptacopan
gegeniber einer Fortflihrung der Therapie mit Eculizumab oder
Ravulizumab (C5-Komplementinihbitoren) von einer eingeschrankten
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie APPLY-PNH auf den
deutschen Versorgungskontext ausgegangen. Dem liegt zugrunde, dass
insbesondere unter Berlicksichtigung der Aussagen klinischer Experten
im Stellungnahmeverfahren bei Patientinnen und Patienten mit klinisch
signifikanter extravasaler Himolyse, gekennzeichnet insbesondere
durch eine persistierende Anamie, Retikulozytose und vorhandene
Symptomatik, statt einer Fortfihrung der terminalen
Komplementinhibition (C5-Komplementinihbitoren) eine Umstellung
der Therapie zu einer proximalen Komplementinhibition (C3-
Komplementinhibitoren) den aktuellen Versorgungsstandard darstellt.
Diesbezliglich wurden in die Studie APPLY-PNH andamische Patientinnen
und Patienten mit einem Hb-Wert von unter 10 g/dl eingeschlossen,
von denen circa 63 % der Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und circa 69 % der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm zu Baseline PNH-assoziierte Symptome aufwiesen. Uber
die Halfte der Patientinnen und Patienten beider Studienarme wies
zudem eine Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor
Randomisierung auf. Die Retikulozytenzahl betrug zu Baseline in beiden
Studienarmen im Median tiber 150 x 10° Zellen pro Liter.

Somit ist davon auszugehen, dass fiir einen grof3en Teil der
Patientinnen und Patienten der Studie APPLY-PNH die unveranderte
Fortfiihrung der Therapie mit Ravulizumab oder Eculizumab nicht den
aktuellen deutschen Versorgungsstandard abbildet.
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6. Beriicksichtigung des Endpunkts Hdmoglobinwert-assoziierte
Endpunkte

Wie oben beschrieben, bertlicksichtigt der G-BA hinsichtlich der
Morbiditatsendpunkte den FACIT-Fatigue, den PGIS, die Symptome
Dyspnoe und Schlaflosigkeit sowie die Symptomskalen Schmerz und
Fatigue des EORTC QLQ-C30, die EQ-5D-VAS sowie den Endpunkt
MAVE. Erganzend werden die Endpunkte Transfusionsvermeidung,
Durchbruchhédmolyse sowie die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen
und die Symptome Appetitverlust, Obstipation und Diarrhé dargestellt.
Aufgrund fehlender Patientenrelevanz beriicksichtigt der G-BA jedoch
nicht die Himoglobinwert-assoziierten Endpunkte (2).

In der Studie APPLY-PNH werden die Himoglobinwert-assoziierten
Endpunkte als Hb-Erhéhung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung sowie Hb-Erhéhung auf > 12 g/dl bei
gleichzeitiger Transfusionsvermeidung operationalisiert (1).

Die Novartis Pharma GmbH ist der Auffassung, dass die
Hédmoglobinwert-assoziierten Endpunkte patientenrelevant sind und
aus den folgenden Griinden in der Nutzenbewertung bericksichtigt
werden sollten:

Die PNH ist unter anderem durch eine intravasale Hamolyse
gekennzeichnet (3). Wahrend der intravasalen Hamolyse wird
Hamoglobin frei, was auch fiir einen Grof3teil der PNH-Symptome
verantwortlich gemacht wird (8). Die intravasale Hamolyse kann zu
einer schweren Anamie fiihren. Eine chronische hamolytische Andamie
ist mit Fatigue, Schwache und Belastungsdyspnoe assoziiert. Dabei
korreliert das Ausmalf’ der Fatigue mit dem Ausmal der Hamolyse (3).

Co-primare Endpunkte der Studie waren eine Erhohung des Hb-Werts
um > 2 g/dl sowie auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsfreiheit.

Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne direkten Symptombezug
dar und sind nicht per se patientenrelevant.
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Der Hamoglobinspiegel wird auch zur Bewertung des
Therapieansprechens bei PNH verwendet, wobei niedrigere Werte ein
schlechteres Ansprechen bedeuten (3). Damit signalisiert eine
Erhéhung des Hamoglobinwerts das Therapieansprechen und die
Linderung von Krankheitssymptomen.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH sollten die Hdmoglobinwert-
assoziierten Endpunkte daher als patientenrelevant bericksichtigt
werden.

Fazit:

In der Gesamtschau ist die Novartis Pharma GmbH der Auffassung, dass
die Himoglobinwert-assoziierten Endpunkte in der vorliegenden
Operationalisierung aus oben genannten Griinden im vorliegenden
Anwendungsgebiet patientenrelevant sind. Sie sollten daher bei der
Bewertung des Zusatznutzens berlicksichtigt werden.

7. Beriicksichtigung der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen
sowie der Symptome Appetitverlust, Obstipation und Diarrhé

Wie oben beschrieben, bertlicksichtigt der G-BA in seiner
Nutzenbewertung bei den Morbiditatsendpunkten die Symptome
Dyspnoe und Schlaflosigkeit sowie die Symptomskalen Schmerz und
Fatigue des EORTC QLQ-C30. Die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen
sowie die Symptome Appetitverlust, Obstipation und Diarrhé werden
allerdings ,,aufgrund unklarer Patientenrelevanz und Validitat im
vorliegenden Anwendungsgebiet” nur ergdanzend dargestellt (2). Die
Novartis Pharma GmbH erachtet die erganzend dargestellten
Endpunkte aus den folgenden Griinden als patientenrelevant:

Der EORTC QLQ-C30 ist ein generisches Messinstrument zur Erhebung
der Symptomatik und Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten
mit onkologischen Erkrankungen. Die Relevanz einzelner Items des
Fragebogens fiir die Symptomatik des vorliegenden
Anwendungsgebietes ist unklar. Die Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30 werden daher nicht fir die vorliegende Bewertung herangezogen.
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Wie vom G-BA berichtet, wurde in einer Studie die Eignung des EORTC
QLQ-C30 fur PNH-Patienten untersucht. Zwar wurden gastrointestinale
Symptome nicht tber alle Lander hinweg als relevant erachtet. Jedoch
wurde deren Relevanz in einzelnen Landern hoher bewertet. Dies war

2013).

Der G-BA weist zudem darauf hin, dass die Leitlinie der DGHO ,,als
vordergriindige, klassische Charakteristika einer chronischen
hdamolytischen Andmie die Symptome ,,Schwache”, ,Fatigue” und
»Belastungsdyspnoe“” auffiihrt. Zusatzlich ,werden abdominelle und
thorakale Schmerzen sowie Dyspnoe als Friihindikatoren fir
thromboembolische Ereignisse benannt” (2). In der DGHO-Leitlinie wird
allerdings sowohl in der vom G-BA referenzierten Version sowie der
aktuellen Version darauf verwiesen, dass bei Patienten mit PNH
intermittierend Ubelkeit auftreten kann (3, 7). Dartiber hinaus
berichten Patienten mit Andamie, welche bei PNH-Patienten haufig
vorliegt (9), von Beeintrachtigungen im Magen-Darm-Trakt (10). Der
EORTC QLQ-C30 wird zudem standardmafig in klinischen Studien im
vorliegenden Anwendungsgebiet erhoben (z. B. 11) und wird auch in
einem internationalen PNH-Register verwendet (12).

Fazit:

In der Gesamtschau ist die Novartis Pharma GmbH der Auffassung, dass
die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen sowie die Symptome
Appetitverlust, Obstipation und Diarrhé des EORTC QLQ-C30 aus oben
genannten Griinden patientenrelevant sind und somit bei der
Bewertung des Zusatznutzens berlicksichtigt werden sollten.

beispielsweise bei den Items Appetitverlust und Ubelkeit der Fall (Weitz,
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8. Anzahl der Patienten in Zielpopulation

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde das Vorgehen zur
Bestimmung der Patientenzahlen in der Zielpopulation durch das
IQWiG bewertet. Hinsichtlich der Komplementinhibitor-vorbehandelten
Patienten merkt das IQWiG zu Schritt 3a an, dass der pharmazeutische
Unternehmer bei allen vorbehandelten Patienten eine fortbestehende
hamolytische Andmie annimmt. Dies sei jedoch nicht konform mit der
DGHO-Leitlinie aus dem Jahr 2023, in der nur bei einem Anteil von tUber
60 % der Patienten bei Blockade mit C5-Inhibitoren eine
fortbestehende Anamie angenommen wird und Pegcetacoplan als
zusatzliche Therapieoption verfligbar ist (7, 13).

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Anti-C5-
Antikorper konnen die intravasale Himolyse beeinflussen (3). Damit
wird auch die Andmie reduziert. Werden C5-Inhibitoren jedoch wieder
abgesetzt, steigt das Risiko fur eine Hamolyse (3). Damit steigt auch das
Risiko, dass eine Andmie erneut auftritt. Folglich wird eine Anamie mit
C5-Inhibitoren nur voribergehend behandelt.

GemaR der aktuellen DGHO-Leitlinie ist fir die Behandlung mit
Komplementinhibitoren eine klinisch relevante Hamolyse mit
Symptomen ausschlaggebend (3). Eculizumab wird gemal
Fachinformation , angewendet zur Behandlung von Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen mit Paroxysmaler Nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH). Der klinische Nutzen ist bei Patienten mit
Hamolyse, zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen
als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat, nachgewiesen,
unabhangig von der Transfusionshistorie [...]“ (14). Ravulizumab , wird
angewendet zur Behandlung erwachsener [...] Patienten [...] mit PNH:

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgenommene
Herleitung der Patientenzahlen ist rechnerisch tiberwiegend
nachvollziehbar, jedoch mit Unsicherheiten behaftet. Diese bestehen
beispielsweise darin, dass der pharmazeutische Unternehmer bei
seinem Vorgehen implizit davon ausgeht, dass alle
komplementinhibitorvorbehandelten Patientinnen und Patienten
weiterhin eine hamolytische Andamie aufweisen und darin, dass eine
hamolytische Anamie bei komplementinhibitornaiven Patientinnen und
Patienten Uber das Vorliegen einer hohen Krankheitsaktivitat in der
Untergrenze operationalisiert wurde.

Um angesichts dieser Unsicherheiten eine konsistente Betrachtung der
Patientenzahlen unter Bertlicksichtigung der zuletzt getroffenen
Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V im gegenstandlichen Anwendungsgebiet
zu ermoglichen, werden fiir den vorliegenden Beschluss die Angaben
aus den Beschliissen zu Pegcetacoplan vom 22. November 2024 und
vom 15. September 2022 zu Grunde gelegt.
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— bei Patienten mit Hdmolyse zusammen mit einem oder mehreren
klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,

— bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens
wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt
wurden.” (15).

Basierend auf der DGHO-Leitlinie und den Fachinformationen erfolgt
eine Anti-C5-Antikdrper-Therapie bei Patienten mit klinisch relevanter
Hamolyse mit Symptomen, was als bestmogliche Annaherung an eine
hamolytische Andamie betrachtet werden kann. Dies entspricht dem
Anwendungsgebiet von Iptacopan, das ,zur Behandlung erwachsener
Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine
hamolytische Anamie aufweisen” angewendet wird (16).

Fazit:

In der Gesamtschau ist die Novartis Pharma GmbH der Auffassung, dass
das Anwendungsgebiet von Fabhalta alle mit C5-Inhibitoren
vorbehandelten Patienten umfasst. Dies sollte auch bei Berechnung der
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation Beriicksichtigung finden.

Population der nicht vorbehandelten Patienten
1. Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Fiir die Population der nicht vorbehandelten Patienten hat die Novartis
Pharma GmbH zwei Studien zur Nutzenbewertung eingereicht. Diese
sind die internationale, multizentrische, offene, einarmige Phase-ll
Studie APPOINT-PNH sowie die vergleichende, nicht-randomisierte
Studie APPEX. Bei der APPEX handelt es sich um einen adjustierten
indirekten Vergleich zwischen Iptacopan und Eculizumab bzw.

Fiir die Nutzenbewertung von Iptacopan als Monotherapie liegen
hinsichtlich der Population der therapienaiven Erwachsenen mit PNH,
die eine hamolytische Anamie aufweisen, Ergebnisse aus der
abgeschlossenen, multizentrischen, einarmigen Phase IlI-Studie
APPOINT-PNH zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und zu
Nebenwirkungen vor.

Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier einen
indirekten Vergleich dieser Daten gegentber retrospektiven
Vergleichskohorte APPEX vor.
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Ravulizumab basierend auf patientenindividuellen Daten. Die
Patientendaten der APPOINT-PNH werden fir den Iptacopan-Arm
herangezogen. Dagegen wurden fir , die Vergleichskohorte [wurden]
Daten aus dem Versorgungsalltag von Patienten, die mit einem Anti-C5-
Antikorper behandelt wurden, aus Registern und Krankenhaus-
Datenbanken des Hopital Saint-Louis in Frankreich und des St. James’s
University Hospital in GroRbritannien herangezogen” (17).

Der G-BA merkt in der Nutzenbewertung an, dass ein Grof3teil der
Studienteilnehmer der APPOINT-PNH aus dem asiatischen Raum
stammt. In diesem Zusammenhang wird darauf hingewiesen, dass der
,hohe Anteil einer asiatischen Population [kann] die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext einschranken” kann (18). Der
hohe Anteil asiatischer Patienten in der APPOINT-PNH wurde bereits
von der European Medicines Agency (EMA) im ,,Public Assessment
Report” adressiert. Laut EMA konnten Vorbehalte hinsichtlich der
Reprasentativitat der Studienpopulation ausgeraumt werden, da die
Patienten aus dem asiatischen Raum auch unter , klassischer PNH*
litten, der Einfluss von begleitend applizierten Immunsuppressiva
begrenzt zu sein schien und Subgruppenanalysen keine
unterschiedliche antihamolytische Wirksamkeit bei europaischen und
asiatischen Patienten zeigten (19). Dies wird auch vom G-BA in seiner
Nutzenbewertung aufgegriffen mit dem Hinweis, dass eine
»Extrapolation von einer nicht europaischen auf eine europdische
Population [wurde] daher als akzeptabel eingestuft” wurde (18). Damit
sollte die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
gewadhrleistet sein.

2. Operationalisierung der Endpunkte Transfusionsvermeidung und
Transfusionen

Der vorgelegte indirekte Vergleich wird aufgrund der limitierten
Datenverfigbarkeit, der unklaren Strukturgleichheit und
Vergleichbarkeit der Population der Studie APPOINT-PNH mit der
externen Vergleichskohorte APPEX sowie der unzureichenden
Confounder-Adjustierung mittels der verwendeten Propensity-Score-
Methoden als nicht valide bewertet. Der indirekte Vergleich wird daher
far die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der Studie APPOINT-PNH,
lasst sich auf Basis der Studienergebnisse keine Aussage zum Ausmaf
des Zusatznutzens treffen.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das AusmalR des Zusatznutzens von
Iptacopan als Monotherapie zur Behandlung von therapienaiven
Erwachsenen mit PNH, die eine hamolytische Anamie aufweisen, als
nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zulasst.

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit war definiert als der Anteil der
Personen, die zwischen Woche 2 und Woche 24 bzw. Woche 48 keine
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Analog zur Nutzenbewertung fir vorbehandelte Patienten, kritisiert der
G-BA bei Operationalisierung des Endpunkts Transfusionsvermeidung,
dass Analysen nicht Gber den gesamten Behandlungszeitraum ab Tag 1
vorliegen sowie dass Patienten als Non-Responder gewertet wurden,
wenn sie die Transfusionskriterien erfiillten, jedoch tatsachlich keine
Transfusion erhielten. Auch kann nicht bewertet werden, inwiefern die
Gabe von Transfusionen bei Hb-Werten < 7 g/dl ohne Vorliegen von
Symptomen dem Versorgungsalltag entspricht.

In der Studie APPOINT-PNH gab es keine Transfusionen im Zeitraum
Tag 15 — 168. Erweitert man das Zeitfenster ab Behandlungsbeginn auf
Tag 1 - 168, hatten 3 von 40 (7,5 %) Patienten eine Transfusion, denen
ein fiir die Entscheidung einer Transfusion relevantes Symptom
vorausging (Transfusionsvermeidung 92,5 %). In der Registerkohorte
der Studie APPEX hatten 34 von 85 (40 %) Patienten mindestens eine
Transfusion im selben Zeitraum ab Tag 1 bis Tag 168
(Transfusionsvermeidung 60 %). Die Entscheidung liber die Gabe einer
Transfusion am Register erfolgte unabhangig von Transfusionskriterien
wie Hb-Wert oder Symptomen und es ist daher davon auszugehen, dass
jede verabreichte Transfusion patientenrelevant ist.

Fiar den Endpunkt Transfusionen bei Patienten mit mindestens einer
Transfusion in den ersten 24 Wochen (d. h. ab Tag 1) ist das relative
Risiko [95%-Konfidenzintervall] von 0,19 [0,06; 0,57] mit p = 0,0034
statistisch signifikant. Der Effekt liegt damit in dem Bereich, den das
IQWiG in seinem Methodenpapier als ,,dramatischen Effekt” bezeichnet
(20). Bei dieser Effektstarke konnen beobachtete Effekte nicht mehr
ausschlieBlich durch Einfliisse von StorgroRRen erklart werden (20, 21).

Transfusion von Erythrozytenkonzentrat (EK) erhielt sowie keines der
folgenden Kriterien fiir die Notwendigkeit einer Transfusion erfiillten:

e Hamoglobin (Hb)-Wert > 7 und <9 g/dl (> 6 und < 8 g/dI fiir die
chinesische Population) sowie Vorliegen von symptomatischen
Transfusionskriterien mit ausreichendem Schweregrad, die eine
Transfusion rechtfertigen.

e Hb-Wert < 7 g/dl (< 6 g/dI fiir die chinesische Population) unabhéngig
vom Auftreten der symptomatischen Transfusionskriterien.

Patientinnen und Patienten, welche die im Studienprotokoll
festgelegten Kriterien fiir eine Transfusion erfillten, als transfundiert
gewertet, unabhangig davon, ob eine Transfusion verabreicht wurde.
Somit wurden Personen als Nonresponder (,,transfundiert”) gewertet,
wenn sie die Kriterien zur Transfusion erfillten, aber tatsachlich keine
Transfusion erhielten.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen regelmalig Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige
Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit bzw. langfristige
Transfusionsvermeidung) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar, mit dem eine
Kontrolle der Andamie und von anamiebedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann
eine langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Beziglich der oben beschriebenen Operationalisierung bestehen
Unsicherheiten dahingehend, dass die Griinde fir die unterschiedlichen
Transfusionskriterien fiir die chinesische Population unklar bleiben und
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Daher kann auch unter Berlicksichtigung der inhdrenten Limitationen sich nicht erschliel3t, warum die Erhebung erst zu Tag 14 beginnt. Der
von Versorgungsdaten die Studie APPEX zur Quantifizierung eines Beginn zu Tag 14 wird insgesamt kritisch gesehen, da Ereignisse die
Zusatznutzens herangezogen werden. Das relative Risiko [95%- zuvor eintreten unberiicksichtigt bleiben. Daher werden im
Konfidenzintervall] von 1,54 [1,27; 1,87] fiir den Endpunkt vorliegenden Fall die Auswertungen ab Tag 1 bis Woche 48 zu
Transfusionsvermeidung ist ebenfalls statistisch signifikant mit Patientinnen und Patienten, die tatsachlich eine Transfusion erhalten
p <0,0001. haben herangezogen. Hierbei zeigt sich bei 85 % der Patientinnen und

. Patienten eine Transfusionsfreiheit.
Fazit:

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende

In der Gesamtschau ist die Novartis Pharma GmbH der Auffassung, dass Bewertung der Daten nicht moglich,

aufgrund der Ausfiihrungen der EMA und des G-BA die Ubertragbarkeit
der APPOINT-PNH auf den deutschen Versorgungskontext
gewadhrleistet ist.

Hinsichtlich des Endpunkts Transfusionen zeigt sich ein ,dramatischer
Effekt” von Iptacopan im Vergleich zur Anti-C5-Antikdrper-Therapie.
Auch fiir den Endpunkt Transfusionsvermeidung zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Iptacopan. Daher ist die Studie
APPEX zur Quantifizierung eines Zusatznutzens geeignet.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Anhang

Tabelle 5: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Transfusionsvermeidung” — Unadjustierte Analysen
ab Tag 1 und mit tatsdchlichen Transfusionen

Treatment Groups Comparison
Iptacopan Anti-C5 antibody Para- Esti- [95 % CI] p-value
(N=62) (N =35) meter mate

Transfusion avoidance between Day 1 and Day 168, only actual transfusions

n/N' (%) 56/62 (90.3) 16/35 (45.7) RR 1.98 [1.36;2.86]  <0.001

Transfusion avoidance between Day 1 and Day 336, only actual transfusions

n/N' (%) 54/62 (87.1) 16/35 (45.7) RR 1.91 [1.31;2.77]  <0.001

N: Number of patients in the analysis set

N': Number of patients with evaluable baseline and post-baseline score at visit
n: Number of patients with response

Cl: Confidence interval

RR: Relative risk

Analysis methods:

RR was calculated without adjustment with Wald 95% Cl and p-value. In case of zero events in only one
treatment arm, one patient with 0.5 events was added to each treatment arm.

Anti-C5 antibody was the reference group for treatment group comparison.

Tabelle 6: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Transfusionsvermeidung” — unadjustierte Analysen
ab Tag 1, nur tatsdchliche Transfusionen und Vorliegen von Symptomen

Treatment Groups Comparison
Iptacopan Anti-C5 antibody Para- Esti- [95 % CI] p-value
(N=62) (N =35) meter mate

Transfusion avoidance between Day 1 and Day 168, only actual transfusions with presence of symptoms

n/N' (%) 57/62 (91.9) 17/35 (48.6) RR 1.89 [1.34;2.68]  <0.001

Transfusion avoidance between Day 1 and Day 336, only actual transfusions with presence of symptoms

n/N' (%) 55/62 (88.7) 17/35 (48.6) RR 1.83 [1.28;2.60]  <0.001

N: Number of patients in the analysis set

N': Number of patients with evaluable baseline and post-baseline score at visit
n: Number of patients with response

Cl: Confidence interval

RR: Relative risk

Analysis methods:

RR was calculated without adjustment with Wald 95% Cl and p-value. In case of zero events in only one
treatment arm, one patient with 0.5 events was added to each treatment arm.

Anti-C5 antibody was the reference group for treatment group comparison.
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Tabelle 7: Ergebnisse fiir den Endpunkt Transfusionen (unadjustierte Analysen)

Treatment Groups Comparison
Iptacopan Anti-C5 antibody Para- Esti- [95 % CI] p-value
(N =62) (N =35) meter mate

Transfusion between Day 1 and Day 168, only actual transfusions
n/N' (%) 6/62 (9.7) 19/35 (54.3) RR 0.18 [0.08; 0.40] <0.001
Transfusion between Day 1 and Day 168, only actual transfusions with presence of symptoms
n/N' (%) 5/62 (8.1) 18/35 (51.4) RR 0.16 [0.06; 0.39] <0.001
Transfusion between Day 1 and Day 336, only actual transfusions
n/N' (%) 8/62 (12.9) 19/35 (54.3) RR 0.24 [0.12; 0.49] <0.001
Transfusion between Day 1 and Day 336, only actual transfusions with presence of symptoms
n/N' (%) 7/62 (11.3) 18/35 (51.4) RR 0.22 [0.10; 0.47] <0.001

N: Number of patients in the analysis set

N': Number of patients with evaluable baseline and post-baseline score at visit
n: Number of patients with response

Cl: Confidence interval

RR: Relative risk

Analysis methods:

RR was calculated without adjustment with Wald 95% Cl and p-value. In case of zero events in only one
treatment arm, one patient with 0.5 events was added to each treatment arm.

Anti-C5 antibody was the reference group for treatment group comparison.
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5.2 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

<< 01. Oktober 2024 >>

Stellungnahme zu

<< Iptacopan / Fabhalta® >>

Stellungnahme von

<< Roche Pharma AG >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Nicht-vorbehandelte Patienten

Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.10.2024 wurde die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Iptacopan
(Anwendungsgebiet: Behandlung erwachsener Patienten mit
paroxysmaler nachtlicher Hdmoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Andmie aufweisen, nicht-vorbehandelte Patienten) veroffentlicht. Die
Roche Pharma AG (im Weiteren Roche) vermarktet im gleichen
Anwendungsgebiet den Wirkstoff Crovalimab (Piasky®) und nimmt
folgend Stellung beziiglich der Nutzenbewertung von Iptacopan (1).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche

Endpunkts Transfusionsvermeidung erkennt der G-BA an, dass die
Verabreichung von Transfusionen in der Studie APPOINT nach
praspezifizierten Kriterien erfolgte und diese Kriterien
weitestgehend den Empfehlungen aus der Querschnittsleitlinie der
Bundesarztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten (2020) entsprechen (2). Dennoch kdnne nicht
abschlieRend beurteilt werden, inwieweit im Versorgungsalltag
Transfusionen bei Hb-Werten < 7 g/dl regelhaft ohne
Vorhandensein von Symptomen verabreicht werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die charakteristische Symptomatik einer PNH ist die chronische
hamolytische Andmie. Die Symptome der Anamie wie zum Beispiel
Schwaiche, Tachykardie, Kreislaufstérungen und Belastungsdyspnoe
konnen durch die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
gelindert werden. Aus diesem Grunde empfehlen auch die
Leitlinien fir Patientinnen und Patienten mit hdmolytischer PNH
zusatzlich zu einer komplementinhibierenden Therapie eine
supportive Therapie, die auch EK-Transfusionen umfasst (3).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 13ff. | In seiner Bewertung zur Patientenrelevanz und Validitat des Der Endpunkt Transfusionsfreiheit war definiert als der Anteil der

Personen, die zwischen Woche 2 und Woche 24 bzw. Woche 48
keine Transfusion von Erythrozytenkonzentrat (EK) erhielt sowie
keines der folgenden Kriterien fur die Notwendigkeit einer
Transfusion erfillten:

e Hamoglobin (Hb)-Wert > 7 und <9 g/dl (> 6 und < 8 g/dI fiir die
chinesische Population) sowie Vorliegen von symptomatischen
Transfusionskriterien mit ausreichendem Schweregrad, die eine
Transfusion rechtfertigen.

e Hb-Wert < 7 g/dl (< 6 g/dI fiir die chinesische Population)
unabhangig vom Auftreten der symptomatischen
Transfusionskriterien.

Patientinnen und Patienten, welche die im Studienprotokoll
festgelegten Kriterien fiir eine Transfusion erfillten, als
transfundiert gewertet, unabhangig davon, ob eine Transfusion
verabreicht wurde. Somit wurden Personen als Nonresponder
(,transfundiert”) gewertet, wenn sie die Kriterien zur Transfusion
erfullten, aber tatsachlich keine Transfusion erhielten.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet bendtigen regelmalig Transfusionen. Eine
langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Transfusionen kénnen allerdings mit schwerwiegenden
unerwinschten Transfusionsreaktionen einhergehen. Darunter z.B.
akute allergische Reaktionen, hamolytische
Transfusionsreaktionen, transfusionsassoziierte
Volumenuberladung, sowie Infektionsgefahr und die Gefahr der
Eisenliberladung durch eine fortbestehende
Transfusionsbedirftigkeit. Aus den genannten Griinden ist eine
Vermeidung von Transfusionen im vorliegenden Anwendungsgebiet
patientenrelevant und bedeutet fiir Patienten, dass
Transfusionskomplikationen und-risiken vermieden werden und sie
keine anamiebedingten Symptome aufweisen, die eine Transfusion
rechtfertigen.

Die in der oben genannten Formulierungen zum Ausdruck
kommende Skepsis gegenliber den Vorgaben im Studienprotokoll
zu Transfusionen ist unzutreffend, da die im Protokoll vorgegebene
Transfusionsstrategie klinischer Praxis entspricht und auch im
Einklang mit den Querschnittsleitlinien der Bundesarztekammer
steht (2). Diese nennt nur bis zu einem Hb-Grenzwert von bis 7 g
/dl, dass die Indikation fiir die Gabe von EK primar anhand der
individuellen klinischen Symptomatik bei Patienten mit chronischen

(Transfusionsfreiheit bzw. langfristige Transfusionsvermeidung)
unter Einhaltung eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin
stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet ein relevantes
Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von
anamiebedingten Symptomen bei gleichzeitigem Verzicht auf
Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine langfristige
Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten Endpunkt im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Beziiglich der oben beschriebenen Operationalisierung bestehen
Unsicherheiten dahingehend, dass die Griinde fiir die
unterschiedlichen Transfusionskriterien fiir die chinesische
Population unklar bleiben und sich nicht erschliet, warum die
Erhebung erst zu Tag 14 beginnt. Der Beginn zu Tag 14 wird
insgesamt kritisch gesehen, da Ereignisse die zuvor eintreten
unbericksichtigt bleiben. Daher werden im vorliegenden Fall die
Auswertungen ab Tag 1 bis Woche 48 zu Patientinnen und
Patienten, die tatsachlich eine Transfusion erhalten haben
herangezogen. Hierbei zeigt sich bei 85 % der Patientinnen und
Patienten eine Transfusionsfreiheit.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung der Daten nicht moglich.
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Andmien gestellt werden sollte. Spezifischere Vorgaben fir die
Gruppe der PNH-Patienten werden nicht gemacht. Fir die groRte
Gruppe von Patienten mit chronischer Andmie im Rahmen einer
malignen Erkrankung gilt ebenfalls ein Hb-Wert unter 7 bis 8 g /dI
als Transfusionstrigger. Auch im Rahmen von akuten Andamien
werden als restriktiver Transfusionstrigger 7 g/dl, 7,5 g/dl oder 8
g/dl angegeben, je nach Entitat und in Abhangigkeit von
Komorbiditaten (2).

Zudem ist anzumerken, dass die in der Studie APPOINT
praspezifizierten Kriterien fiir eine Transfusion ebenfalls als
Kriterien in allen anderen bisherigen Phase llI-Studien im
Anwendungsgebiet der PNH der letzten Jahre, die in
Zusammenarbeit mit Indikationsexperten aufgesetzt werden,
entsprechen (4-7).

Auch die Deutsche Gesellschaft fir Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie (DGTI) hat bereits 2019 in ihrer Stellungnahme
und in der Anhorung zur Nutzenbewertung von Ravulizumab auf
die bereits damals gleich formulierte Skepsis in der
Nutzenbewertung des IQWIG Stellung genommen und
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

geschlussfolgert, dass ,die in diesen Formulierungen zum Ausdruck
kommende Skepsis gegenliber den Vorgaben im Studienprotokoll
zu Transfusionen unzutreffend sei, die vorgegebene
Transfusionsstrategie der klinischen Praxis entsprache und auch im
Einklang mit den Querschnittsleitlinien stehe (8, 9).

Basierend auf den Empfehlungen der Bundesarztekammer, die
auch von den Experten bestatigt wurde, ist Roche der Ansicht, dass
die in der Studie APPOINT definierten Vorgaben zur
Transfusionsstrategie der klinischen Praxis entspricht und als
angemessen betrachtet werden kénnen.

S. 15

Operationalisierung und Bewertung des Endpunkts FACIT-Fatigue

In seiner Bewertung zum Endpunkt FACIT-Fatigue fuhrt der G-BA
aus, dass die Operationalisierung des Endpunkts nachvollziehbar
sei. Allerdings wiirden Angaben, in welcher Reihenfolge die Patient-
Reported Outcomes (PRO) administriert, fehlen. GemaR G-BA sei

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

dadurch unklar, welchen Effekt das moglicherweise zuvor erfolgte
Ausfillen des PGIS auf das Ausfiillen des FACIT-Fatigue hatte (1).

Vorgeschlagene Anderung:

Aus der Nutzenbewertung gehen keine weiterfihrenden
Informationen hervor, worauf die Aussage des G-BA beruht, dass
die Reihenfolge des Ausfiillens der PRO Fragebdgen einen Effekt
auf die Bewertung hat. Auch in bisherigen Studien im vorliegenden
Anwendungsgebiet wurden meist mehrere PRO Fragebdgen
erhoben. In der Operationalisierung wurden keine Angaben UGber
die Reihenfolge, in der diese ausgefiillt werden sollten, angegeben.
Dies wurde seitens G-BA bzw. IQWiG in den entsprechenden
Nutzenbewertungsverfahren nicht bemangelt (10-12). Auch im
damaligen Beratungsgesprach vom 22.11.2017 zum Wirkstoff
R07112689 (Crovalimab) zur Behandlung der Paroxysmalen
Nachtlichen Himoglobinurie wurden bei der Frage nach im
Anwendungsgebiet patientenrelevanten Endpunkten keinerlei
Angaben dazu gemacht, in welcher Reihenfolge die PRO
Fragebogen administriert werden sollen (13).

Da sich aus dem vorliegenden Anwendungsgebiet kein Hinweis
ergibt, dass die Reihenfolge, in der die PRO Fragebogen ausgefiillt
werden, einen Einfluss auf die Bewertung hat, ist Roche der
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Stellungnehmer: Roche

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ansicht, dass die Operationalisierungen beider Endpunkte
ausreichend dargestellt sind.
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1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2017-B-202, 2017.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

vorbehandelte Patienten

Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.10.2024 wurde die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Iptacopan
(Anwendungsgebiet: Behandlung erwachsener Patienten mit
paroxysmaler nachtlicher Hdmoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Andmie aufweisen, vorbehandelte Patienten) vertffentlicht (1). Die
Roche Pharma AG (im Weiteren Roche) vermarktet im gleichen
Anwendungsgebiet den Wirkstoff Crovalimab (Piasky®) und nimmt
folgend Stellung beziiglich der Nutzenbewertung von Iptacopan.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche

In seiner Bewertung zur Patientenrelevanz und Validitat des
Endpunkts Transfusionsvermeidung erkennt der G-BA an, dass die
Verabreichung von Transfusionen in der Studie APPLY-PNH nach
praspezifizierten Kriterien erfolgte und diese Kriterien
weitestgehend den Empfehlungen aus der Querschnittsleitlinie der
Bundesarztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten (2020) entsprechen (2). Dennoch kdnne nicht
abschlieRend beurteilt werden, inwieweit im Versorgungsalltag
Transfusionen bei Hb-Werten < 7 g/dl regelhaft ohne
Vorhandensein von Symptomen verabreicht werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die charakteristische Symptomatik einer PNH ist die chronische
hamolytische Andmie. Die Symptome der Anamie wie zum Beispiel
Schwaiche, Tachykardie, Kreislaufstorungen und Belastungsdyspnoe
konnen durch die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
gelindert werden. Aus diesem Grunde empfehlen auch die
Leitlinien fir Patientinnen und Patienten mit hdmolytischer PNH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 16. Validitat des Endpunkts Transfusionsvermeidung Der Endpunkt Transfusionsfreiheit war definiert als der Anteil der

Personen, die zwischen Woche 2 und Woche 24 der RCP keine
Transfusion von Erythrozytenkonzentrat (EK) erhielt bzw. keines
der folgenden Kriterien fiir die Notwendigkeit einer Transfusion
erfullten:

e Hamoglobin (Hb)-Wert <9 g/dl| bei Vorliegen klinischer Anzeichen
oder Symptome in einem Schweregrad, welche eine Transfusion
rechtfertigen.

¢ Hb-Wert < 7 g/dl unabhangig vom Vorliegen klinischer Anzeichen
oder Symptome.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet benotigen regelmaRig Transfusionen. Eine
langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsfreiheit bzw. langfristige Transfusionsvermeidung)
unter Einhaltung eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin
stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet ein relevantes
Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von
anamiebedingten Symptomen bei gleichzeitigem Verzicht auf
Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine langfristige
Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten Endpunkt im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.
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Stellungnehmer: Roche
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zusatzlich zu einer komplementinhibierenden Therapie eine
supportive Therapie, die auch EK-Transfusionen umfasst (3).
Transfusionen kénnen allerdings mit schwerwiegenden
unerwinschten Transfusionsreaktionen einhergehen. Darunter z.B.
akute allergische Reaktionen, hamolytische
Transfusionsreaktionen, transfusionsassoziierte
Volumenuberladung, sowie Infektionsgefahr und die Gefahr der
Eisenliberladung durch eine fortbestehende
Transfusionsbediirftigkeit. Aus den genannten Griinden ist eine
Vermeidung von Transfusionen im vorliegenden Anwendungsgebiet
patientenrelevant und bedeutet fiir Patienten, dass
Transfusionskomplikationen und-risiken vermieden werden und sie
keine anamiebedingten Symptome aufweisen, die eine Transfusion
rechtfertigen.

Die in der oben genannten Formulierungen zum Ausdruck
kommende Skepsis gegenliber den Vorgaben im Studienprotokoll
zu Transfusionen ist unzutreffend, da die im Protokoll vorgegebene
Transfusionsstrategie klinischer Praxis entspricht und auch im
Einklang mit den Querschnittsleitlinien der Bundesarztekammer
steht (2). Diese nennt nur bis zu einem Hb-Grenzwert von bis 7 g

Bezliglich der oben beschriebenen Operationalisierung bestehen
Unsicherheiten dahingehend, dass der Beginn der Erhebung zu
Woche 2 insgesamt kritisch gesehen wird, da Ereignisse die zuvor
eintreten, unberiicksichtigt bleiben. Zudem wurden Patientinnen
und Patienten, welche die im Studienprotokoll festgelegten
Kriterien fir eine Transfusion erfillten, als transfundiert gewertet,
unabhangig davon, ob eine Transfusion verabreicht wurde. Somit
wurden Personen als Nonresponder (,transfundiert”) gewertet,
wenn sie die Kriterien zur Transfusion erfillten, aber tatsachlich
keine Transfusion erhielten.

Diesbeziiglich hat der pharmazeutische Unternehmer mit seiner
schriftlichen Stellungnahme weitere Analysen zum Endpunkt
Transfusionsfreiheit nachgereicht, von denen im vorliegenden Fall
die Auswertungen ab Tag 1 bis Woche 24 zu Patientinnen und
Patienten, die tatsachlich eine Transfusion bei gleichzeitig
vorliegender Symptomatik erhalten haben, herangezogen wird.

Dabei zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Iptacopan.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

/dl, dass die Indikation fir die Gabe von EK primar anhand der
individuellen klinischen Symptomatik bei Patienten mit chronischen
Andmien gestellt werden sollte. Spezifischere Vorgaben fir die
Gruppe der PNH-Patienten werden nicht gemacht. Fir die groRte
Gruppe von Patienten mit chronischer Andmie im Rahmen einer
malignen Erkrankung gilt ebenfalls ein Hb-Wert unter 7 bis 8 g /dI
als Transfusionstrigger. Auch im Rahmen von akuten Anamien
werden als restriktiver Transfusionstrigger 7 g/dl, 7,5 g/dl oder 8
g/dl angegeben, je nach Entitdt und in Abhadngigkeit von
Komorbiditaten (2).

Zudem ist anzumerken, dass die in der Studie APPLY-PNH
praspezifizierten Kriterien fir eine Transfusion ebenfalls als
Kriterien in allen anderen bisherigen Phase llI-Studien im
Anwendungsgebiet der PNH der letzten Jahre, die in
Zusammenarbeit mit Indikationsexperten aufgesetzt werden,
entsprechen (4-7).

Auch die Deutsche Gesellschaft fir Transfusionsmedizin und
Immunhadmatologie (DGTI) hat bereits 2019 in ihrer Stellungnahme
und in der Anhorung zur Nutzenbewertung von Ravulizumab auf
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die bereits damals gleich formulierte Skepsis in der
Nutzenbewertung des IQWIG Stellung genommen und
geschlussfolgert, dass ,die in diesen Formulierungen zum Ausdruck
kommende Skepsis gegentliber den Vorgaben im Studienprotokoll
zu Transfusionen unzutreffend sei, die vorgegebene
Transfusionsstrategie der klinischen Praxis entsprache und auch im
Einklang mit den Querschnittsleitlinien stehe (8, 9).

Basierend auf den Empfehlungen der Bundesarztekammer, die
auch von den Experten bestatigt wurde, ist Roche der Ansicht, dass
die in der Studie APPLY-PNH definierten Vorgaben zur
Transfusionsstrategie der klinischen Praxis entspricht und als
angemessen betrachtet werden kénnen.

S. 18.

Operationalisierung und Bewertung des Endpunkts FACIT-Fatigue

In seiner Bewertung zum Endpunkt FACIT-Fatigue fuhrt der G-BA
aus, dass die Operationalisierung des Endpunkts nachvollziehbar
sei. Allerdings wiirden Angaben, in welcher Reihenfolge die Patient-
Reported Outcomes (PRO) administriert, fehlen. GemaR G-BA sei
dadurch unklar, welchen Effekt das moglicherweise zuvor erfolgte
Ausfillen des PGIS auf das Ausfiillen des FACIT-Fatigue hatte.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Aus der Nutzenbewertung gehen keine weiterflihrenden
Informationen hervor, worauf die Aussage des G-BA beruht, dass
die Reihenfolge des Ausfiillens der PRO Fragebdgen einen Effekt
auf die Bewertung hat. Auch in bisherigen Studien im vorliegenden
Anwendungsgebiet wurden meist mehrere PRO Fragebdgen
erhoben. In der Operationalisierung wurden keine Angaben UGber
die Reihenfolge, in der diese ausgeflillt werden sollten, angegeben.
Dies wurde seitens G-BA bzw. IQWiG in den entsprechenden
Nutzenbewertungsverfahren nicht bemangelt (10-12). Auch im
damaligen Beratungsgesprach vom 22.11.2017 zum Wirkstoff
R07112689 (Crovalimab) zur Behandlung der Paroxysmalen
Nachtlichen Himoglobinurie wurden bei der Frage nach im
Anwendungsgebiet patientenrelevanten Endpunkten keinerlei
Angaben dazu gemacht, in welcher Reihenfolge die PRO
Fragebogen administriert werden sollen (13).

Da sich aus dem vorliegenden Anwendungsgebiet kein Hinweis
ergibt, dass die Reihenfolge, in der die PRO Fragebogen ausgefiillt
werden, einen Einfluss auf die Bewertung hat, ist Roche der
Ansicht, dass die Operationalisierungen beider Endpunkte
ausreichend dargestellt sind.
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5.3 Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Datum

21. Oktober .2024

Stellungnahme zu

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2024

Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Bewertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden nach §
35a Absatz 1 Satz 11i. V. m. Kapitel 5§ 12 Nr. 1 Satz 2
VerfO

Wirkstoff: Iptacopan (Fabhalta®)

Anwendungsgebiete: Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie (PNH), vorbehandelte und nicht
vorbehandelte Patienten

Datum der Veroéffentlichung: 1. Oktober 2024
Version 1.1 (vorbehandelte Patienten) und

Version 1.0 (nicht vorbehandelte Patienten)

Stellungnahme von

Swedish Orphan Biovitrum GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: SOBI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand der vorliegenden Stellungnahme ist die Nutzenbewertung
von Iptacopan (Fabhalta®) gem3R § 35a SGB V durch den G-BA, die am
01.10.2024 veroffentlicht wurde [1, 2].

Die zugrundeliegende Nutzenbewertung dient der Bewertung des
Zusatznutzens von Iptacopan im Anwendungsgebiet Paroxysmale
nachtliche Hdmoglobinurie (PNH), vorbehandelte und nicht
vorbehandelte Patienten.

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH (im Folgenden Sobi genannt) ist in
Besitz der Vermarktungsrechte von Pegcetacoplan fir den
europdischen Markt, welches sowohl zur Behandlung von Komplement-
vorbehandelten und nicht-vorbehandelte PNH-Patienten eingesetzt
wird.

Da es im Rahmen dieses Verfahrens um die Beantwortung
grundsatzlicher Fragen geht, die fiir die derzeitige sowie die zukiinftige
Therapie der PNH von allgemeiner Bedeutung sind, beteiligt sich Sobi
im aktuellen Stellungnahmeprozess zu Iptacopan.

Im Folgenden nimmt Sobi Stellung zu Aspekten des Studiendesigns bei
nicht Komplementtherapie-vorbehandelten PNH-Patienten sowie zur
Wirksamkeit und Sicherheit von C3-Inhibitoren wie im Dossier des
pharmazeutischen Herstellers dargestellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: SOBI

Hamolyse und deren Begleit-komplikationen [17,20]. Der hohe
Anteil einer asiatischen Population kann die Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext einschranken.”

Anmerkung:

Bei der PNH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit
einer Inzidenz von etwa 1,3 Fallen pro 1 Millionen Einwohner [3].
Diese Seltenheit der Erkrankung fiihrt zu Herausforderungen bei
der Patientenrekrutierung, insbesondere fur Studien bei therapie-
naiven Patienten. Vor diesem Hintergrund ist es aus Sicht von Sobi
nachvollziehbar, dass die Studie vornehmlich in asiatischen Landern
durchgefliihrt wurde, in denen C5-Inhibitoren nicht zur Verfliigung
stehen und somit eine effizientere Rekrutierung von

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Zitate aus der Nutzenbewertung: Die Studie APPEX bericksichtigt ferner retrospektive Fallberichte
T . . . | von Personen aus Europa. Der Grofteil der Teilnehmenden der
SN.uégén Nutzenbewertung fiir nicht-vorbehandelte Patienten, Seite 43 [2]: Studie APPOINT-PNH kam jedoch aus dem asiatischen Raum und
»Ein GroRteil der Studienzentren lag in asiatischen Landern, sodass | gehdrte zu 50 % einer chinesischen Population an. Auf Basis der
bewert | ¢ 5 o der eingeschl p jatischer Abst i :
ung fiir ,2 70 der eingeschlossenen Fersonen asiatischer Abstammung vorliegenden Unterlagen kann nicht ausgeschlossen werden, dass
. waren. Die Halfte der Studienpopulation wurde dabei als strukturelle Unterschiede in den Baseline-Charakteristika und in der
nicht- T e . . . . . . . . )
vorbeh »chinesisch” klassifiziert. Es liegen Studien vor, die Unterschiede in | Initiierung einer Behandlung im Versorgungsalltag zwischen der
andelte den Charakteristika von asiatischen und nicht-asiatischen asiatischen und der europiischen Population vorliegen kénnten.
. Patientinnen und Patienten mit PNH zeigen sowie Hinweise zu
Patient . . 1l . S .
en einer moglicherweise unterschiedlichen Pathogenese bezliglich
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapienaiven PNH-Patienten erleichtert wird. Durch dieses
Vorgehen kdnnen Komplementinhibitor-naive Patienten in der
Studienpopulation besser abgebildet werden, gleichzeitig kommt
die Therapie auch solchen Patienten zu Gute, fiir die ein besonders
hoher ungedeckter medizinischer Bedarf besteht.

Zwar stimmt Sobi zu, dass eine Extrapolation der Wirksamkeit und
Sicherheit aus einer nicht-europaischen Studie auf eine
europaische Population nicht zwangslaufig gegeben ist. Allerdings
konnen geeignete Daten unterstitzend fiir die Diskussion zur
Extrapolation, wie z.B. ein Vergleich der Baseline-Charakteristika
und Krankheitsmerkmale der Studienpopulation mit einer
vergleichbaren europdischen Population, herangezogen werden.
Dieses Vorgehen ist aus Sicht Sobis ein adaquates Vorgehen zur
Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext und fiir Studien bei sehr seltenen
Erkrankungen Ublich [4].

Trotz dieser Herausforderungen bei der Patientenrekrutierung bzw.
bei der Wahl der Lander fir die Studie und der Studienzentren
ware es aus Sicht Sobis zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit des Wirkstoffs bei therapie-naiven PNH-Patienten
dennoch moglich gewesen, ein vergleichendes Studiendesign
aufzusetzen. So liegen mit der PRINCE Studie fiir Pegcetacoplan und
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
ALXN1210-PNH-301 Beispiele fiir Studien mit vergleichendem
Design bei Komplementtherapie-naiven PNH-Patienten vor [4].
Zitat aus Modul 3 A Seite 27 sowie Modul 3B Seite 26 [5, 6]: Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
Seite ,Pegcetacoplan ist der erste zugelassene proximale
27 Komplementinhibitor, der als Monotherapie fiir die Behandlung
Modul | von erwachsenen Patienten mit PNH, die eine hamolytische
3A Andmie haben, angewendet wird [45]. Der Wirkstoff (bt eine breite
sowie Hemmwirkung auf die Komplementkaskade aus und erméglicht
Seite dadurch eine Kontrolle der intra- und extravasalen Hamolyse bei
26 PNH-Patienten. Eine bedeutsame Nebenwirkung unter der
Modul | Therapie mit Komplementinhibitoren ist die Durchbruchhamolyse
3B [66, 71], deren Rate bzw. Symptomschwere unter Pegcetacoplan im
Vergleich zur C5-Inhibition teilweise deutlich erh6ht ist [53, 72, 73].
Zu den moglichen Griinden gehort, dass Pegcetacoplan eine
kiirzere Halbwertszeit als Anti-C5-Antikorper besitzt, weshalb die
Einhaltung des Dosierungsschemas entscheidend bzw. ein Nicht-
Einhalten schneller zu einem Wiederaufflammen von Symptomen
fihren kann [71]. Zudem resultiert eine unvollstandige proximale
Komplementinhibition durch die Aktivitat der C5-Konvertase in
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einer Amplifikation der Ausbildung des MAC [71]. Die
unvollstdandige Blockade von C3 zieht nun eine erhebliche
Verstarkung der intravasalen Hamolyseaktivitat nach sich. Die
beschriebene Durchbruchhamolyse-Konstellation kann mit LDH-
Werten von > 10 x ULN einhergehen [1]. Potenzielle Ausldser dieser
Durchbruchhdamolysen sind oft Komplement-aktivierende
Bedingungen wie Infektionen. Eine ausgedehnte PNH-KlongroRe
von Werten > 90 % tritt haufig bei Patienten unter der Behandlung
mit Pegcetacoplan auf und kann den Schweregrad der
Durchbruchhdamolyse zusatzlich verstarken [1]. Die
GroRenzunahme des Anteils der GPI-defizienten Erythrozyten ist
dabei Ausdruck der Therapieeffizienz. Eine Reduktion der
extravasalen und intravasalen Hamolyse zieht eine deutlich
verlangerte Lebenszeit dieser Zellen nach sich [1].”

Anmerkung:

Sobi stimmt den Ausfiihrungen des pUs insofern zu, dass es auch
unter proximaler Komplementinhibition zu Durchbruchhamolysen
kommen kann. Grundsatzlich kann eine Durchbruchhamolyse unter
jeder Komplementinhibition auftreten; hierbei wird unterschieden,
ob diese aufgrund suboptimaler Dosisspiegel eines Komplement-
inhibitors (pharmakokinetische Durchbruchhdamolyse) oder durch
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Komplementverstarkende Ereignisse (pharmakodynamische
Durchbruchhdamolyse) ausgelost wird [3].

Der Ausfihrung des pUs beziglich der Rate an
Durchbruchhdamolysen unter Pegcetacoplan im Vergleich zu C5-
Inhibitoren widerspricht Sobi und verweist an dieser Stelle auf die
Daten der PEGASUS-Studie, in der deutlich gezeigt wurde, dass
unter Pegcetacoplan-Therapie weniger Durchbruchhdmolysen
aufgetreten sind als im Vergleichsarm unter Eculizumab (10% vs.
23%). Zur Symptomschwere dieser Ereignisse lassen sich anhand
der Studiendaten keine Riickschliisse ziehen [7].

In diesem Kontext ist es wichtig anzufiihren, dass
Behandlungsanweisungen fiir den Umgang mit
Durchbruchhdamolysen unter proximaler Inhibition zur Verfiigung
gestellt werden. Hierfiir liegen fiir Pegcetacoplan bereits erste
Daten in Form von real-world Daten sowie aus einer post-hoc
Analyse der PEGASUS-Patienten vor [3, 8, 9]. Dennoch sieht Sobi es
als es wichtig an, weitere Daten zum Umgang mit
Durchbruchhamolysen fir alle proximale Komplementinhibitoren
zu sammeln, d.h. neben Pegcetacoplan auch fiir Iptacopan und
Danicopan.
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5.4 Stellungnahme der Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.10.2024

Stellungnahme zu

Iptacopan (Fabhalta)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Oktober 2024 eine
Nutzenbewertung zu Iptacopan (Fabhalta) von Novartis Pharma GmbH
veroffentlicht.

Das Orphan Drug Iptacopan ist als Monotherapie zugelassen zur
Behandlung von Erwachsenen mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andmie aufweisen. Die G-
BA-Geschaftsstelle hat jeweils eine Nutzenbewertung fir
vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patient:innen veroffentlicht.
Die Nutzenbewertung fiir vorbehandelte Patient:innen basiert auf einer
randomisiert-kontrollierten Studie. In der zusammenfassenden
Darstellung der Ergebnisse sieht die Geschéaftsstelle eine Reihe an
positiven Effekten in den Endpunktkategorien Morbiditat und
Lebensqualitdt. Die Nutzenbewertung fiir nicht vorbehandelte
Patient:innen basiert auf einer einarmigen Studie. Die Ergebnisse
werden lediglich deskriptiv dargestellt, wobei eine Reihe an
Endpunkten aus der Bewertung ausgeschlossen wird.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden Co-primadre Endpunkte der Studie waren eine Erhéhung des Hb-Werts
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle als nicht um 2> 2 g/dl sowie auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsfreiheit.

bewertungsrelevant eingestuft Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne direkten Symptombezug

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA unter anderem | dar und sind nicht per se patientenrelevant.
die relevanten Hamoglobinwert-assoziierten Endpunkte nicht
bericksichtigt wurden. Der Ausschluss dieser Endpunkte widerspricht
u.a. der Feststellung der Zulassungsbehorde, die diese
Studienendpunkte als bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant. Sie sollten in der Nutzenbewertung
berlicksichtigt werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtberiicksichtigung der best verfligbaren Evidenz insgesamt der in
der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine
Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens ,,auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, genligt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der fir die Zulassung relevanten
Ergebnisse.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.5 Stellungnahme der Alexion Pharma Germany GmbH

Datum

22. Oktober 2024

Stellungnahme zu

Iptacopan (Handelsname: Fabhalta)

Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Vorgangsnummer 2024-07-01-D-1075

Stellungnahme von

Alexion Pharma Germany GmbH
Landsberger Str. 300, 80687 Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesauschuss (G-BA) hat am 01. Oktober 2024 die
Nutzenbewertungen zum Wirkstoff Iptacopan (Handelsname Fabhalta )
in zwei Patientenpopulationen im Anwendungsgebiet der paroxysmalen
nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) veroffentlicht [1, 2].

Iptacopan ist zugelassen als eine Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patientinnen und Patientenmit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Anamie aufweisen [3].

Fir die Nutzenbewertung unterscheidet der G-BA zwei
Patientenpopulationen: a) Population der Patientinnen und Patienten,
die bereits mit einem Komplementinhibitor behandelt wurden
(vorbehandelte Patienten) und b) Population der Patientinnen und
Patienten, die naiv gegeniiber der Behandlung mit einem
Komplementinhibitor sind (nicht vorbehandelte Patienten).

Iptacopan ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 liber Arzneimittel
fir seltene Leiden.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt zur Nutzenbewertung fir
die Population der vorbehandelten Patientinnen und Patienten die
APPLY-PNH, eine multizentrische, offene, randomisiert kontrollierte
Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit des
Faktor-B-Inhibitors Iptacopan im Vergleich zu Eculizumab oder
Ravulizumab bei Patienten und Patientinnen mit PNH, die trotz
mindestens sechsmonatiger stabiler Behandlung mit Anti-C5-
Antikorpern weiterhin eine Andmie (Hdmoglobin < 10 g/dl) aufweisen,
vor [1].Fur die Population der nicht vorbehandelten Patientinnen und
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten legt der pU die APPOINT-Studie, eine multizentrische,
einarmige, offene klinische Phase-llI-Studie in Erwachsenen mit PNH,
welche behandlungsnaiv gegeniiber der Behandlung mit
Komplementinhibitoren sind, vor [2].

Alexion Pharma Germany GmbH vertreibt die ersten zur Behandlung
der PNH zugelassenen C5-Inhibitoren Eculizumab (Handelsname Soliris)
und Ravulizumab (Handelsname Ultomiris) sowie den
Komplementfaktor D-Inhibitor Danicopan (Handelsname Voydeya) als
Zusatztherapie zu Eculizumab oder Ravulizumab zur Behandlung der
residualen hamolytischen Anamie bei PNH. Daher nimmt Alexion
Pharma Germany GmbH gemaR Kap. 5 §19 VerfO G-BA als betroffener
pharmazeutischer Unternehmer zu den Aspekten der o.g.
Nutzenbewertung Stellung.

Zur Berlicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte zur Bewertung
des Zusatznutzen

Der pharmazeutische Unternehmer hat ein Studienprogramm
vorgelegt, in dem eine grolRe Anzahl an Daten fiir eine seltene
Erkrankungen erhoben wurden.

In der Studie wurden patientenrelevante Endpunkte, u.a.
Lebensqualitat mit dem EORTC QLQ-C30, und EQ-5D VAS, FACIT-
Fatique, PGIS und unerwiinschte Ereignisse erhoben, die grundsatzlich
zur Beurteilung des Zusatznutzens herangezogen werden sollten.

Nicht bericksichtigt werden vom G-BA in seiner Nutzenbewertung die
zur Bewertung der Morbiditat erhobenen Hamoglobinwert-assoziierten
Endpunkte und der Endpunkt Transfusionsvermeidung.

Hamoglobinwert-assoziierte Endpunkte

Co-primadre Endpunkte der Studie waren eine Erhéhung des Hb-Werts
um > 2 g/dl sowie auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsfreiheit.
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht des G-BA stellten die Himoglobinwert-assoziierten Endpunkte
Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und waren nicht per
se patientenrelevant. Nach Beurteilung des G-BA sind die Ursachen fir
eine Veranderung im Laborparameter vielfiltig und sind nicht
ausschlieBlich begrenzt auf bzw. spezifisch fiir die PNH.

Der Endpunkt Transfusionsvermeidung wird aufgrund von
Einschrankungen in der Operationalisierung in seiner Patientenrelevanz
als unklar beschrieben [1].

Aus der Perspektive von Alexion, handelt es sich hierbei um in der
Indikation PNH etablierte und als patientenrelevante anzuerkennende
Parameter und sollten daher in die Nutzenbewertung einbezogen
werden.

Aus klinischer Sicht, wie in der Onkopedia Leitlinie zur PNH der
Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) beschrieben, sollte das hdmatologische Therapieansprechen
bei Patienten mit PNH die Grundlage der Beurteilung des individuellen
Therapieansprechens als auch der MaRstab innerhalb von klinischen
Studien sein [4].

GemaR der Onkopedia Leitlinie zur PNH wird der Transfusionsbedarf,
Hamoglobin, neben der Retikulozytenzahl und LDH-Wert als wichtiger
Blutparameter in der PNH genannt [4].

In der APPLY-PNH Studie und APPOINT Studie werden Hamoglobinwert-
assoziierte Endpunkte und der Endpunkt der Transfusionsvermeidung
als Morbiditatsparameter untersucht. Dies unterstreicht die klinische
Relevanz dieser Parameter und ihre Bedeutsamkeit fiir die PNH.

Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne direkten Symptombezug
dar und sind nicht per se patientenrelevant.

Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit war definiert als der Anteil der
Personen, die zwischen Woche 2 und Woche 24 der RCP keine
Transfusion von Erythrozytenkonzentrat (EK) erhielt bzw. keines der
folgenden Kriterien fiir die Notwendigkeit einer Transfusion erfillten:

e Himoglobin (Hb)-Wert < 9 g/dl bei Vorliegen klinischer Anzeichen
oder Symptome in einem Schweregrad, welche eine Transfusion
rechtfertigen.

¢ Hb-Wert < 7 g/dl unabhangig vom Vorliegen klinischer Anzeichen oder
Symptome.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen regelmalig Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige
Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit bzw. langfristige
Transfusionsvermeidung) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar, mit dem eine
Kontrolle der Anamie und von anamiebedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann
eine langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Bezliglich der oben beschriebenen Operationalisierung bestehen
Unsicherheiten dahingehend, dass der Beginn der Erhebung zu Woche
2 insgesamt kritisch gesehen wird, da Ereignisse die zuvor eintreten,
unberiticksichtigt bleiben. Zudem wurden Patientinnen und Patienten,
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Literatur wurde gezeigt, dass das Vorhandensein von niedrigen
Hb-Werten in Kombination mit klinischen Symptomen einer Anamie
sich in erheblichem Male auf die Lebensqualitat der Patienten auswirkt
[5, 6]. Klinische Studien haben zudem gezeigt, dass eine Verbesserung
des Hb-Wertes direkt mit einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einhergeht [7, 8, 9].

Die Vermeidung von Transfusionen ist ein patientenrelevanter
Endpunkt, da haufige Transfusionen Nebenwirkungen wie eine
Eisenliberladung mit sich bringen kénnen, was wiederum Erkrankungen
wie u.a. Leberzirrhose,Leberversagen, Kardiomyopathie oder
Herzinsuffizienz fihren kann [10]. Aufgrund der bekannten Risiken der
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und den damit
verbundenen, teils schwerwiegenden Konsequenzen bis hin zum Tod,
ist die Transfusionsvermeidung als bedeutender patientenrelevanter
Endpunkt einzuschatzen, der bereits in friiheren Verfahren der
Nutzenbewertung als patientenrelevant akzeptiert worden ist [11].

Der Ausschluss der Himoglobinwert-assoziierten Endpunkte und des
Endpunkts Transfusionsvermeidung in beiden Zulassungsstudien ist
nach der Auffassung der von Alexion Pharma Germany GmbH nicht
sachgerecht.

In der Nutzenbewertung sollen die Besonderheiten der jeweiligen
Therapiesituation berticksichtigt werden. Insbesondere vor dem
Hintergrund der Seltenheit der Erkrankung sind die Anforderung an die
Patientenrelevanz eines Endpunktes sachgerecht zu Gberprifen und
der primare Endpunkt in der Nutzenbewertung zu berticksichtigen.

welche die im Studienprotokoll festgelegten Kriterien fiir eine
Transfusion erfillten, als transfundiert gewertet, unabhangig davon, ob
eine Transfusion verabreicht wurde. Somit wurden Personen als
Nonresponder (,transfundiert”) gewertet, wenn sie die Kriterien zur
Transfusion erfiillten, aber tatsachlich keine Transfusion erhielten.

Diesbeziiglich hat der pharmazeutische Unternehmer mit seiner
schriftlichen Stellungnahme weitere Analysen zum Endpunkt
Transfusionsfreiheit nachgereicht, von denen im vorliegenden Fall die
Auswertungen ab Tag 1 bis Woche 24 zu Patientinnen und Patienten,
die tatsachlich eine Transfusion bei gleichzeitig vorliegender
Symptomatik erhalten haben, herangezogen wird.

Dabei zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Iptacopan.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6 Stellungnahme der DGHO

Datum 23. Oktober 2024
Stellungnahme zu Iptacopan
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1.

Zusammenfassung

Dies ist das erste Verfahren zu Iptacopan (Fabhalta®) bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie (PNH). Iptacopan ist zugelassen als Monotherapie bei Pat. mit paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie (PNH) und hamolytischer Andmie. Iptacopan hat einen Orphan-Drug-Status. Der
Bericht wurde vom G-BA erstellt. Einen Uberblick iber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlige gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
- - betrachtlich Anhaltspunkt -

Unsere Anmerkungen sind:

Die paroxysmale nachtliche Himoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene hdamatologische Erkrankung
mit variabler klinischer Auspragung. Therapiestandard ist:

0 nicht vorbehandelte Pat.: Eculizumab, Ravulizumab, Pegcetacoplan oder Crovalimab
0 vorbehandelte Pat.: Pegcetacoplan oder Danicopan plus Eculizumab / Ravulizumab

Iptacopan ist ein selektiver Faktor B Inhibitor, der die proximale Komplementkaskade hemmt. Iptacopan
wird oral appliziert.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis
genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Basis der friihen Nutzenbewertung von Iptacopan sind diese Studien:
0 nicht vorbehandelte Pat.: APPOINT-PNH, nicht randomisiert
0 vorbehandelte Pat.: APPLY-PNH mit 8:5 Randomisierung vs Eculizumab/Ravulizumab.

e Iptacopan fiihrte in APPLY-PNH zu einer hoch signifikanten Steigerung der Rate von Pat. mit einem Anstieg
des Hamoglobingehaltes >2g/dl, des Erreichens eines Hamoglobingehaltes >12g/dl und der
Transfusionsfreiheit. Die Raten in der APPOINT-PNH waren vergleichbar.

e Iptacopan flihrte in vier Funktionsskalen zur Steigerung von Parametern der Lebensqualitat, zur Linderung
der Fatigue-Symptomatik sowie von Dyspnoe.

e Schwere unerwiinschte Ereignisse waren selten und nicht signifikant haufiger als im Placebo-Arm.
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse fanden nicht statt, insbesondere auch nicht aufgrund
von Durchbruchhamolysen.

Iptacopan ist eine hochwirksame und gut vertragliche Therapie bei PNH-Pat. mit hdmolytischer Andmie. Bei Pat.
mit guter Compliance kann Iptacopan den bisherigen Standard von Eculizumab bzw. Ravulizumab abldsen. Der
Stellenwert im Vergleich zu anderen, neu verfligbaren proximalen Inhibitoren ist unklar.

2. Einleitung

Bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) handelt es sich um eine seltene erworbene Erkrankung
hamatopoetischer Stammzellen des Knochenmarks. Die Erkrankung verlauft klinisch variabel. Charakteristisch
sind eine intravasale Hamolyse, eine Thrombophilie, mit der Neigung zu Thrombosen in typischer und atypischer
Lokalisation und eine Zytopenie, die in ihrer Auspragungsform von einer milden, subklinischen Zytopenie bis hin
zu einer schweren Panzytopenie (aplastische Andmie/PNH-Syndrom) reichen kann [1, 2]. Neben typischen
Andmiesymptomen (z.B. Belastungs-Dyspnoe) leiden Pat. mit hamolytischer PNH vor allem unter Fatigue- und
Hamolyse-assoziierten Symptomen wie Bauchschmerzen oder Schluckbeschwerden.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis
genommen.
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Die Pravalenz wird auf 16 Falle/1 Million Einwohner und eine Inzidenz von ungeféhr 1,3 Féllen/1 Million
Einwohner (Daten aus GroRbritannien/Frankreich) geschéatzt. Fiir Pravalenz und Inzidenz der PNH in
Deutschland liegen keine verlasslichen epidemiologischen Daten vor. Aufgrund lhrer klinischen Heterogenitat ist
davon auszugehen, dass sie eher ,,unterdiagnostiziert” ist [3].

Grundlage der paroxysmalen néchtlichen Himoglobinurie ist/sind eine oder mehrere Mutationen im PIG-A-Gen
in den multipotenten hamatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks. Da die Mutation(en) erworben
ist/sind, sind nicht alle Stammzellen des Knochenmarks betroffen, und es entsteht eine sogenannte
Mosaiksituation. Die Folge der GPI-Defizienz auf einem signifikanten Anteil peripheren Blutzellen ist ein Fehlen
von sogenannten komplementregulierenden Proteinen, insbesondere auf der Oberflache von Erythrozyten.
Wichtig zu nennen sind hier CD55, der sogenannte ,Decay accelerating factor (DAF)‘, bzw. CD59, der
,Membrane-Inhibitor of reactive lysis (MIRL)‘. Bei Komplementaktivierung sind die Erythrozyten somit, aufgrund
des konstitutiven Fehlens von Transmembran-verankerten Molekiilen, sensibel gegeniliber der terminalen
Komplement-vermittelten Lyse durch den Membranangriffskomplex (MAC). Da nahezu alle PNH-spezifischen
Symptome bei einem isolierten CD59-Defekt beschrieben sind, kommt hierbei dem CD59-Molekil eine
entscheidende Rolle in der klinischen Symptomatik zu. Abbildung 1 stellt die pharmakologischen Angriffspunkte
der aktuell zugelassenen und verfiigbaren Komplement-Inhibitoren dar.

Abbildung 1: Komplement-Inhibition [1]
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Amplifikationsweg

D I— Danicopan

Proximale Komplement-Inhibition c3 Pegcetacoplan

/\ B I— Iptacopan

c3b  c3d
Terminale Komplement-Inhibition cs |— Eculizumab/Ravulizumab

C5a  CSb
\ C5b-9
MAC

3. Stand des Wissens

zunachst die symptomorientierte Therapie im Vordergrund. Sie umfasst die Substitution mit

Die Therapie der PNH erfolgt symptomorientiert. Bei asymptomatischen Pat. wird in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz eine abwartende Haltung empfohlen, ggf. mit primarprophylaktischer Antikoagulation in
therapeutischer Dosierung. Auch bei symptomatischen Pat. ohne relevante Hamolyse, respektive Anamie steht

Erythrozytenkonzentraten, die Gabe von Folsdure und ggf. auch Vitamin B12, die orale Substitution von Eisen
bei einem Mangel, die friithzeitige und konsequente Antibiotikatherapie bakterieller Infekte, sowie eine effektive

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Antikoagulation in Risikosituationen. Oft entwickeln symptomatische Pat. allerdings im Verlauf rasch eine
behandlungsbedirftige hamolytische PNH.

Eine effektive Therapiestrategie stellt die Inhibition des terminalen Komplementsystems dar. Standard bei
symptomatischen Pat. ist die Gabe von Eculizumab [4] oder von Ravulizumab [5, 6]. Der aktuelle
Therapiealgorithmus ist in Abbildung 2 dargestellt [1].

Abbildung 2: Therapiealgorithmus fiir die paroxysmale néchtliche Himoglobinurie (PNH) [1]
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Paroxysmale Nachtliche Hameglobinurie

| hémeolytisch aplastisch
asymptomatisch symptomatisch Leitlinie
s ’ - - Aplastische
I | Andmie
] hamaolytische chronische )
L whow ] Krise Hamolyse Thrombembalie? l
supportive supportive supportive supportive
Therapie Therapie Therapie Ther_apie
und und
X .
Primér- Antikoagulation
prophylaktische
Antikoagulation
erwagent
und und und

|

Primare terminale Komplement-Inhibition ¢ " » Primére proximale Komplement-Inhibition
Crovalimab, Eculizumab, Ravulizumab S Iptacopan, Pegcetacoplan

-

Klinisch relevante
extravasale Hdmolyse:

e

Umstellung auf
proximale oder kembinierte Komplement-Inhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan, oder Danicopans plus terminalen Inhibitor

1 Antikoagulation siehe Kapitel 6.2.1.2

2 Vendse Thrombembolien bzw. Z. n. stattgehabter vendser Thromboembolie oder erhéhtes Risiko (siehe Kapitel 4.1.2)
Im Fall eines thromboembolischen Ereignisses als PNH Erstmanifestation ist eine unmittelbare Unterbrechung der intravasalen Hémolyse
(IVH) notwendig. Dies gelingt nach bisheriger Datenlage am zuverldssigsten durch die Gabe eines wirksamen terminalen
Komplementinhibitors (z.B. Ravulizumab), da u.a. Thrombin direkt C3 und C5 aktivieren kann und auch Plasmin C5 aktiviert und so eine
rasche C5-Blockade sinnvoll ist [41, 42];

Zusammenfassende Dokumentation 119



https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#ID0EAKAE
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#ID0E3G
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#litID0ERLBG
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#litID0E3LBG

Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3 Als klinisch relevante extravasale Himolyse gilt die symptomatische Andmie mit oder ohne Transfusionsbedarf fiir mindestens drei Monate
unter Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter Retikulozytose und Hamolysezeichen (siehe auch

Kapitel 6.2.3.4).

4 Entscheidungen zur Wahl der Erstlinientherapie sowie auch bei der Umstellung der Therapie von einem terminalen zu einem proximalen
Komplement-Inhibitor sind oft schwierig und uniibersichtlich. Ebenso ist die gewonnene Evidenzlage fiir eine solche Auswahl oft nicht
ausreichend, dagegen sind Komplikationen bei der Behandlung im erweiterten Angebot der Komplement-Inhibition nicht einfacher
geworden. Daher empfehlen die Autoren der Leitlinie eine vierwdchentlich stattfindende virtuelle Onlinekonferenz zum Thema PNH,
Knochenmarkversagens-Erkrankungen und Aplastische Andmie (Teams-basierte Online-Konferenz. Bei Interesse Kontaktaufnahme mit
Frau Jana Kiipper; Tel.: 0241-80-80732; jkuepper@ukaachen.de). Ebenso sollten die Pat. mit PNH im Internationen IPIG-Register und Pat.
mit erworbener oder hereditédrer AA und anderen Aplastischen Syndromen des Erwachsenenalterns innerhalb des neu etablierten
deutschen AABMF-Registers gefiihrt werden. Dies gilt fiir alle, insbesondere aber die Pat., die mit den neu entwickelten Substanzen
behandelt werden. Siehe auch Kapitel 6.2.3.7 und 6.2.3.8.

> Danicopan ist zugelassen nur in Kombination mit Eculizumab oder Ravulizumab, nicht jedoch mit sonstigen Inhibitoren der terminalen
Komplementkaskade

Unter der Blockade mit C5-Inhibitoren kommt es mit einem Anteil von bis 80% der Pat. zu einer
fortbestehenden Anamie [7]. Etwa ein Drittel der Pat. bedirfen unter C5-Inhibitor Therapie weiterhin
Transfusionen [8]. Bei einigen dieser Pat. liegt eine begleitende Knochenmarkinsuffizienz vor, so dass nicht
ausreichend Erythrozyten gebildet werden. Je ausgepragter eine solche Markinsuffizienz ist, desto geringer sind
auch die Aussichten, die Andamie durch Komplement-Blockade zu verbessern. Bei vielen dieser Pat. mit
fortbestehender Anamie entwickelt sich unter C5-Inhibition jedoch eine klinisch relevante extravasale
Hamolyse, gekennzeichnet durch eine Beladung von Erythrozyten mit C3-Fragmenten (Opsonisierung) und dann
positivem Coombs-Test fiir C3d. Ebenso kommt es dabei zu einer signifikanten Hyperbilirubindmie und
Retikulozytose. Charakteristisch ist, dass dabei die LDH als Hamolyseparameter nicht signifikant erhéht (<1,5
UNL) ist.

In den zuriickliegenden Jahren wurden Inhibitoren der proximalen Komplementkaskade, darunter auch
Inhibitoren von C3 entwickelt. Zugelassen wurden (in zeitlicher Reihenfolge): Pegcetacoplan, Danicopan und
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Iptacopan. Die Wirksamkeit von Iptacopan beruht auf einer effizienten Bindung an die aktive Stelle von Faktor B

und sein katalytisch aktives Fragment Bb.

Daten zum Einsatz von Iptacopan bei Pat. mit PNH und hamolytischer Andamie sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Tabelle 3: Daten zu Iptacopan bei Pat. mit PNH

Studie Pat. Kontrolle Neue N Hb-Wert Hb-Wert Transfusionsverm
. X X eidung*
Therapie rel. Anstieg? abs. Anstieg?
APPOINT- PNH, nicht - Iptacopan 33 | 92 63 98
PNH [9] vorbehandelt
APPLY-PNH PNH, Eculizumab Iptacopan 97 | 2vs 825 2vs 69 26 vs 95
(91 vorbehandelt oder
p <0,001 p <0,001 p <0,0001
Ravulizumab

1N — Anzahl Pat.; 2Erhéhung um >2g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung, Rate in %; 3 Erhéhung auf >12g/dl bei gleichzeitiger

Transfusionsvermeidung; 4 Anzahl Pat. mit Transfusionsfreiheit, in %; 4 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ® Relatives Risiko

fiir neue Therapie; ® n.s. — nicht signifikant;

Aufgrund der vorliegenden Daten wurde Iptacopan von der FDA im August, von der EMA im Mai 2024

zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Dossier und Bewertung von Iptacopan
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie
Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Standard in Deutschland bei Pat. mit PNH und hdamolytischer Andmie ist
- nicht vorbehandelt: Eculizumab, Ravulizumab, Pegcetacoplan oder Crovalimab

- vorbehandelt: Pegcetacoplan oder Danicopan plus Eculizumab / Ravulizumab

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

4.2, Studien
Basis der Nutzenbewertung sind die Daten von zwei internationalen Studien:
- nicht vorbehandelt: Phase-II-Studie APPOINT-PNH

- vorbehandelt: Phase-llI-Studie APPLY-PNH mit 8:5 Randomisierung zugunsten des
Verum-Arms.

Deutsche Zentren waren an beiden Studien beteiligt.
Der zweite Datenschnitt in APPLY-PNH erfolgte am 31. Marz 2023.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [9].

Fiir die Nutzenbewertung von Iptacopan als
Monotherapie liegen hinsichtlich der Population
der therapienaiven Erwachsenen mit PNH, die eine
hdamolytische Anamie aufweisen, Ergebnisse aus
der abgeschlossenen, multizentrischen, einarmigen
Phase IlI-Studie APPOINT- PNH zur Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen
vor.

Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier einen indirekten Vergleich dieser
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4.3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Mortalitat war kein Endpunkt der beiden Zulassungsstudien. In beiden Studien trat kein Todesfall im
Beobachtungszeitraum auf.

4.3.2 Morbiditat

4,.3.2.1. Transfusionsfreiheit

Charakteristische Symptomatik einer PNH ist die chronische hamolytische Anamie mit
Transfusionsbedarf in Abhangigkeit vom klinischen Bild.

In APPOINT-PNH bestand bei 98% der Pat. kein Transfusionsbedarf.

In APPLY-PNH wurde die Transfusionsfreiheit von 26% im Kontrollarm auf 95% gesteigert.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zur Patienten-berichteten Symptomatik wurden auf der Basis der randomisierten Studie
APPLY-PNH bewertet. Eingesetzt wurden hier die validierten Fragebdgen FACIT-Fatigue, PGIS und
EORTC QLQ-C30 und EQ-5D VAS.

Im FACIT-Fatigue zeigte sich eine Verbesserung um > 8 Punkte unter der Therapie mit Iptacopan mit
53,8 vs 16,5% in der Kontrolle (RR 3,23, p < 0,001).

Daten gegeniber retrospektiven Vergleichskohorte
APPEX vor. Der vorgelegte indirekte Vergleich wird
aufgrund der limitierten Datenverfligbarkeit, der
unklaren Strukturgleichheit und Vergleichbarkeit
der Population der Studie APPOINT-PNH mit der
externen Vergleichskohorte APPEX sowie der
unzureichenden Confounder-Adjustierung mittels
der verwendeten Propensity-Score-Methoden als
nicht valide bewertet. Der indirekte Vergleich wird
daher fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der Studie
APPOINT-PNH, lasst sich auf Basis der
Studienergebnisse keine Aussage zum AusmalR des
Zusatznutzens treffen.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das Ausmal$ des
Zusatznutzens von Iptacopan als Monotherapie zur
Behandlung von therapienaiven Erwachsenen mit
PNH, die eine hamolytische Andmie aufweisen, als
nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Die Ergebnisse im EORTC QLQ-C30 bestatigten die Verbesserung der Fatigue-Symptomatik mit 69,4
vs 39,5% (RR 1,74; p < 0,001). Auch fiir Dyspnoe zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Iptacopan (RR 1,74; p < 0,001). Verbesserungen um >10 Punkte wurden bei den
Skalen zur korperlichen Funktion, zur Rollenfunktion, zur emotionalen Funktion und zum
allgemeinen Gesundheitsstatus / Lebensqualitdt dokumentiert.

In der EQ-5D VAS ergab sich ein Vorteil fiir Iptacopan hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes mit einem Mittelwert von 4,25 (p < 0,001). Der geschatzte Anteil von Pat. mit
einer Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte war unter Iptacopan mit 47,4 vs 11,0% hoher als
in der Kontrolle.

4.3.3. Laborparameter: Hb-Wert

Die Steigerung des Himoglobinwertes um > 2g/dl war einer der beiden koprimaren Endpunkte der
Zulassungsstudien.

In APPOINT-PNH wurde dieser Endpunkt bei 92% der Pat. erreicht.

In APPLY-PNH wurde dieser Endpunkt bei 82% der Pat. im Iptacopan-Arm vs 2% im Kontrollarm
erreicht.

Zweiter kopriméarer Endpunkt war das Erreichen eines Himoglobinwertes von > 12g/dI.

In APPOINT-PNH wurde dieser Endpunkt bei 63% der Pat. erreicht.

Fir die Nutzenbewertung von Iptacopan als
Monotherapie liegen hinsichtlich der Population
der vorbehandelten Erwachsenen mit PNH, die eine
hamolytische Anamie aufweisen, Ergebnisse aus
der abgeschlossenen, multizentrischen, offenen,
randomisiert-kontrollierten Phase IlI-Studie APPLY-
PNH zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und
zu Nebenwirkungen vor. In der Studie wurde
Iptacopan gegeniiber einer Fortflihrung der
Therapie mit Eculizumab oder Ravulizumab
verglichen.

Hinsichtlich der Mortalitat traten in der Studie
APPLY-PNH keine Todesfalle auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigen sich
Vorteile beziglich des Endpunkts
Transfusionsfreiheit, des Symptoms Fatigue sowie
beim allgemeinen Gesundheitszustand, die
insgesamt als eine deutliche Verbesserung der
Morbiditat bewertet werden.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
liegen Vorteile bei der koérperlichen Funktion,
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In APPLY-PNH wurde dieser Endpunkt bei 69% der Pat. im Iptacoban-Arm vs 2% im Kontrollarm
erreicht.

4.3.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 betrug 10% im Iptacopan- vs 14%
im Placebo-Arm. Die Gesamtrate Therapie-bezogener unerwiinschter Ereignisse in APPLY-PNH lag
bei 82 vs 80%, in APPOINT-PNH bei 92%. ein Pat. in einem der Iptacopan-Arme brach die Therapie
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab, eine Pat. brach aufgrund von Schwangerschaft ab.
Nebenwirkungen, die in APPLY-PNH haufiger unter Iptacopan als in der Kontrolle auftraten, waren
Kopfschmerzen mit 16 vs 3%, Diarrhoe mit 15 vs 6%, Nasopharyngitis mit 11 vs 6% und Ubelkeit mit
10 vs 3%. Eine Durchbruchhdamolyse trat in den ersten 24 Wochen bei 3 vs 17% auf. Insgesamt
waren es unter Iptacopan 11 Ereignisse / 100 Patientenjahre vs 66,9 Ereignisse / 100 Patientenjahre
in der Kontrolle.

Rollenfunktion, emotionalen Funktion und beim
globalen Gesundheitsstatus vor, die insgesamt als
eine deutliche Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bewertet
werden.

Bei den Nebenwirkungen lassen sich insgesamt
weder Vor- noch Nachteile von Iptacopan
gegeniber Ravulizumab oder Eculizumab ableiten.

In der Gesamtbewertung wird bei der
Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzens
auf Basis der deutlichen Vorteile von Iptacopan
gegeniber einer Fortflihrung der Therapie mit
Eculizumab oder Ravulizumab (C5-
Komplementinihbitoren) von einer
eingeschrinkten Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der Studie APPLY-PNH auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Dem liegt
zugrunde, dass insbesondere unter
Bericksichtigung der Aussagen klinischer Experten
im Stellungnahmeverfahren bei Patientinnen und
Patienten mit klinisch signifikanter extravasaler
Hamolyse, gekennzeichnet insbesondere durch
eine persistierende Anamie, Retikulozytose und
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vorhandene Symptomatik, statt einer Fortfliihrung
der terminalen Komplementinhibition (C5-
Komplementinihbitoren) eine Umstellung der
Therapie zu einer proximalen
Komplementinhibition (C3-
Komplementinhibitoren) den aktuellen
Versorgungsstandard darstellt. Diesbeziglich
wurden in die Studie APPLY-PNH anamische
Patientinnen und Patienten mit einem Hb-Wert von
unter 10 g/dl eingeschlossen, von denen circa 63 %
der Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und circa 69 % der Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm zu Baseline PNH-
assoziierte Symptome aufwiesen. Uber die Hilfte
der Patientinnen und Patienten beider
Studienarme wies zudem eine Transfusionshistorie
in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung auf.
Die Retikulozytenzahl betrug zu Baseline in beiden
Studienarmen im Median iber 150 x 10° Zellen pro
Liter.

Somit ist davon auszugehen, dass fiir einen grof3en
Teil der Patientinnen und Patienten der Studie
APPLY-PNH die unveranderte Fortfiihrung der
Therapie mit Ravulizumab oder Eculizumab nicht
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den aktuellen deutschen Versorgungsstandard
abbildet. Aufgrund dieser relevanten Limitation
lasst sich in der Gesamtbewertung der
vorliegenden Ergebnisse das Ausmal} des
Zusatznutzens insgesamt nicht mit hinreichender
Sicherheit quantifizieren. Dabei werden die Vorteile
von Iptacopan gegeniber einer Fortfiihrung der
Therapie mit Eculizumab oder Ravulizumab
hinsichtlich der Verbesserung der Morbiditat und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als
deutliche Verbesserungen bewertet.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das Ausmald des
Zusatznutzens von Iptacopan als Monotherapie zur
Behandlung von vorbehandelten Erwachsenen mit
PNH, die eine hamolytische Andmie aufweisen, als
nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Signifikante Unterschiede zugunsten von Iptacopan werden bei

Parametern der Lebensqualitat gesehen.

Der Bericht des G-BA enthalt keinen Vorschlag zur Festlegung des Zusatznutzens.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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5. Kombinationstherapie

Iptacopan wird als Monotherapie gegeben.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

6. Diskussion

Die Einflihrung von Inhibitoren der proximalen Komplementkaskade hat zu einer signifikanten

Verbesserung in der Therapie von Pat. mit PNH mit hamolytischer Andmie gefiihrt. Auch Iptacopan

fuhrt zu

Anstieg des Himoglobingehaltes

Reduktion des Transfusionsbedarfs

- einer geringen Rate an Durchbruchhamolysen

- Verbesserung der Lebensqualitat.

Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind insbesondere zwei Aspekte kritisch zu diskutieren

bzw. beziglich der praktischen Versorgung zu beachten:

Hamoglobinwert-assoziierte Endpunkte

Co-primare Endpunkte der Studie waren eine
Erhohung des Hb-Werts um > 2 g/d| sowie auf > 12
g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsfreiheit.

Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne
direkten Symptombezug dar und sind nicht per se
patientenrelevant.

Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit war definiert als
der Anteil der Personen, die zwischen Woche 2 und
Woche 24 der RCP keine Transfusion von
Erythrozytenkonzentrat (EK) erhielt bzw. keines der
folgenden Kriterien fiir die Notwendigkeit einer
Transfusion erfillten:
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Endpunkte

Hdmoglobingehalt

In der friihen Nutzenbewertung wird bei der Morbiditat der Endpunkt Hamoglobin (Hb) koprimérer
Endpunkt mit Hb-Erhohung um mindestens 2 g/dl bzw. mindestens 12 g/dl und die gleichzeitige
Transfusionsvermeidung mit ,,fehlende Patientenrelevanz bewertet.

Hamoglobin ist zwar ein Laborparameter, korreliert aber mit Andmie-Symptomen und Fatigue. Dies
sind Symptome, welche in erheblichem Malie die Morbiditat der Pat. bestimmen [10, 11]. Weitere
Symptome, welche fiir die Pat. relevant sind, werden durch die Himolyse bedingt. Bei der PNH
besteht eine Korrelation zwischen der Hamolyse-Aktivitat und dem Hamoglobinwert — insoweit
keine hamatopoetische Insuffizienz vorliegt. Letztere war bei den Pat. in der Alphastudie durch die
Einschlusskriterien ausgeschlossen. Somit kann in der Quintessenz Hamoglobin als in hohem MaRe
Patienten-relevanter Paramater gesehen werden, welcher direkt mit der hamolytischen Aktivitat
und der Andmie-Symptomatik korreliert und damit in dem ganzen Spektrum PNH-bedingter
Symptome.

Es war auch gerade die residuelle Andmie, welche trotz des Erfolgs der terminalen
Komplementinhibition in vielen Fillen besteht, welche zur Entwicklung weiterer proximal wirkender
Komplementinhibitoren gefiihrt hat [12, 13]: Bei etwa 18 bis 35 % der mit terminalen
Komplementinhibitoren behandelten Patienten verbleibt eine Andmie [14-16]. Dies kann auf einer
pharmakokinetische Durchbruchhamolyse, einer pharmakodynamischen Durchbruchhdamolyse oder
ein zugrunde liegendes Knochenmarkversagen zurlickzufiihren sein [17]. Insbesondere das
Auftreten einer extravasalen Himolyse (EVH) ist eine wichtige Folge der C5-Blockade. C3-Fragmente

e Hamoglobin (Hb)-Wert <9 g/dl bei Vorliegen
klinischer Anzeichen oder Symptome in einem
Schweregrad, welche eine Transfusion
rechtfertigen.

e Hb-Wert < 7 g/dl unabhangig vom Vorliegen
klinischer Anzeichen oder Symptome.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet bendtigen regelmaRig
Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige
Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsfreiheit bzw. langfristige
Transfusionsvermeidung) unter Einhaltung eines
definierten Mindestwertes an Hamoglobin stellt im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein relevantes
Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der
Andmie und von anamiebedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht
wird. Somit kann eine langfristige
Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet
darstellen.
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kénnen sich immer noch an PNH-Erythrozyten binden, denen die Expression des GPl-verankerten
Proteins CD55 fehlt, sodass die C3-Aktivierung nicht gehemmt wird [14, 18, 19]. Die extravasele
Hamolyse kann somit den klinischen Nutzen der C5-Hemmung verringern [14, 18, 19]. Das haufige
Auftreten extravasaler Hamolyse bei effizienter Blockade der terminalen Komplementinaktivierung
durch C5-Inhibitoren hat zur Entwicklung proximal wirkender Komplementinhibitoren gefiihrt, die
genau diese extravasale Himolyse verhindern sollen [12, 13], darunter Pegecetacoplan [20],
Iptacopan [21] und Danicopan [22]. Bezeichnenderweise war in allen entsprechenden
Zulassungsstudien die Verbesserung der Andmie (Hb-Anstieg um einen bestimmten Differenzbetrag
gegenliber dem Ausgangswert und/oder tber einen definierten Zielwert) der priméare Endpunkt [20
- 22]. Dies bedeutet, dass alle Studien die Verbesserung der Andamie als patientenrelevanten
Endpunkt in den Fokus gestellt hatten. Die vor der Behandlung mit den proximalen Inhibitoren
bestehende Anamie ist fiir die Patienten klinisch relevant und beeintrachtigt die Lebensqualitat.
Daher ist die Verbesserung der Andmie —gemessen an dem Parameter Anamie- ein klinisch
relevanter Endpunkt. Im Hinblick auf die angestrebte Kontrolle der Himolyse (sowohl extravasal als
auch intravasal) und mit Blick auf klinische Relevanz war es somit folgerichtig in diesen Studien
Hamoglobin als klinisch relevanten Endpunkt zu wéahlen.

Transfusionsbedarf

Ein weiteres wichtiges Kriterium fiir den Therapieerfolg und auch mit Relevanz fiir die Patienten ist
die Vermeidung von Transfusionen. Der Transfusionsbedarf korreliert mit der hamolytischen

Aktivitat. Insoweit gilt die oben schon vorgetragene Argumentation beziiglich der Patientenrelevanz.

Bezliglich der oben beschriebenen
Operationalisierung bestehen Unsicherheiten
dahingehend, dass der Beginn der Erhebung zu
Woche 2 insgesamt kritisch gesehen wird, da
Ereignisse die zuvor eintreten, unbericksichtigt
bleiben. Zudem wurden Patientinnen und
Patienten, welche die im Studienprotokoll
festgelegten Kriterien fiir eine Transfusion
erfillten, als transfundiert gewertet, unabhangig
davon, ob eine Transfusion verabreicht wurde.
Somit wurden Personen als Nonresponder
(,transfundiert”) gewertet, wenn sie die Kriterien
zur Transfusion erfillten, aber tatsachlich keine
Transfusion erhielten.

Diesbeziiglich hat der pharmazeutische
Unternehmer mit seiner schriftlichen
Stellungnahme weitere Analysen zum Endpunkt
Transfusionsfreiheit nachgereicht, von denen im
vorliegenden Fall die Auswertungen ab Tag 1 bis
Woche 24 zu Patientinnen und Patienten, die
tatsachlich eine Transfusion bei gleichzeitig
vorliegender Symptomatik erhalten haben,
herangezogen wird.
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In der Bewertung des G-BA wird weiter festgestellt: ,Der Analysezeitraum fiir die
Transfusionsvermeidung in der RCP beschrénkt sich auf 22 Wochen (Woche 2 bis Woche 24). Es ist
unklar, ob sich daraus Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Bluttransfusionen ableiten
lassen.”

Bei PNH ohne hamatopoetische Insuffizienz ist die Andmie und die in Konsequenz daraus
entstehende Transfusionsbedurftigkeit durch das AusmaR der intravasalen Hamolyse und der
extravasalen Hamolyse bedingt. Damit ist die Lebensdauer der Erythrozyten wesentlich verkiirzt und
bei Patienten mit hoher hamolytischer Aktivitat konnen damit auch Erythrozytentransfusionen in
kurzen Intervallen erforderlich sein. Eine Vermeidung von Erythrozytentransfusionen nach 24
Wochen ist daher durchaus indikativ fiir die Kontrolle der hamolytischen Aktivitat. Erfahrungen in
der terminalen Komplementinhibition haben gezeigt, dass Transfusionsunabhdngigkeit nach einem
frihen Beobachtungszeitpunkt sehr gut auch mit Transfusionsfreiheit im langfristigen Verlauf
korrelierte [23]. Auch bei proximalen Inhibitoren wurde dies bestatigt: In der PEGASUS-Studie mit
dem proximalen C3-Inhibitor Pegcetacoplan wurden nach 16 Wochen Transfusionsfreiheit bei 85 %
der Pegcetacoplan-behandelten Patienten berichtet (im Vergleich zu nur 15 % in der
Vergleichsgruppe mit Eculizumab-Therapie) [24]. In der offenen Verlangerungsphase liber 48
Wochen wurde ein hohes Niveau der Transfusionsfreiheit bei den Pegcetacoplan-behandelten
Patienten beibehalten (73 %) [25].

Dies gilt auch fur die Kombinationstherapie aus proximalem Faktor-D-Inhibitor Danicopan und
terminaler C5-Inhibition mit Ravulizumab oder Eculizumab: In der Alpha-Studie wurde nach 12
Wochen eine Transfusionsfreiheit bei 83 % der Patienten beobachtet (im Vergleich von nur 38 % bei
Patienten, welche nur eine terminale Komplementinhibition erhielten (P = 0,0004) [22]. In der

Dabei zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Iptacopan.
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weiteren Beobachtung in einer Long-Term-Extension wurde dies auch nach 24 Wochen bestatigt:
Die C5-Inhibitor plus Danicopan-behandelten Patienten behielten auch bis Woche 24 ein hohes MaR
an Transfusionsfreiheit (78 %) und die nach der 12-Wochen-Periode von C5-Inhibitor-Therapie plus
Placebo auf C5-Inhibitor plus Danicopan-umgestellten Patienten zeigten dann nach 24 Wochen
ebenfalls ein hohes MaR an Transfusionsfreiheit (90 %), nachdem diese Gruppe in der ersten 12-
wochigen Studienphase unter C5-Inhibition plus Placebo lediglich 38 % Transfusionsfreiheit zeigte
[26] (Update vorgestellt bei der Jahrestagung der American Society of Hematology, Dezember
2023).

Auch in Studien mit Iptacopan gab es keinen Unterschied in der Transfusionsvermeidung, welche bei
der initialen Auswertung [21] und nach einer Verlangerungsperiode beschrieben wurde [27].

Somit ist in der Gesamtbewertung festzustellen: der Erythrozyten-Transfusionsbedarf bei Patienten
mit hdmolytischer PNH ist Ausdruck hamolytischer Aktivitat. Die Verbesserung der Kontrolle der
Hamolyse fuhrt sehr rasch zu einer Reduktion des Transfusionsbedarfs. Fiir verschiedene
Komplement-Inhibitoren wurde in mehreren Verlaufsuntersuchungen gezeigt, dass kurzfristige
Hamolysekontrolle und Reduktion des Transfusionsbedarfs auch mit entsprechender langfristiger
Transfusionsfreiheit korreliert. Insoweit ist der in der APPLY-Studien nach 24 Wochen durch
Iptacopan gezeigte Nutzen in der Transfusionsfreiheit nicht nur statistisch signifikant, sondern auch
langfristig klinisch bedeutsam.

Compliance und Arzneimittelinteraktionen
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e Iptacopan wird zweimal taglich oral im Abstand von 12 Stunden eingenommen.

e Seitens der Pat. ist eine besonders hohe Adhdrenz und Compliance bezlglich der
regelméaRigen und regelrechten, oralen Medikamenteneinnahme zur Vermeidung von
Durchbruchhamolysen erforderlich.

e Beim Wechsel von Eculizumab zu Iptacopan sollte die Behandlung mit Iptacopan nicht spater
als 1 Woche nach der letzten Eculizumab-Dosis eingeleitet werden, beim Wechsel von
Ravulizumab zu Iptacopan nicht spater als 6 Wochen, besser aber 4 Wochen nach der letzten
Ravulizumab-Dosis eingeleitet werden.

e Die gleichzeitige Anwendung von Iptacopan mit starken Induktoren von CYP2C8, UGT1A1,
PgP, BCRP und OATP1B1/3 wird wegen der Méglichkeit einer verringerten Wirksamkeit von
Iptacopan nicht empfohlen.

Iptacopan ist eine hochwirksame und gut vertragliche Therapie bei PNH-Pat. mit hamolytischer
Andmie. Bei Pat. mit guter Compliance wird Iptacopan zu einem der neuen Standards in der
Therapie der PNH werden.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Iptacopan (D-1075)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. November 2024
von 11:08 Uhr bis 12:20 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Howe
Herr Dr. Wasmuth
Herr Dr. Klebs
Herr Jeratsch

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wérmann
Herr Prof. Dr. R6th
Herr Prof. Dr. Schrezenmeier
Herr Prof. Dr. Schubert
Angemeldete Teilnehmende der Firma Swedish Orphan Biovitrum GmbH:
Frau Dr. Kiewning
Herr Dr. Flach
Angemeldete Teilnehmende der Firma Roche Pharma AG:
Frau Dr. Luig
Frau Schmidt
Angemeldete Teilnehmende der Firma Alexion Pharma Germany GmbH:
Frau Dr. Wacker
Frau Bindig
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 11:08 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses!
Entschuldigung, wir sind acht Minuten zu spat, aber die vorige Anhdrung hat genau sieben
Minuten ldnger gedauert. Insofern haben wir uns jetzt noch eine Pause von einer Minute
gegonnt. Ich begriile Sie ganz herzlich. Wir sind bei Iptacopan zur Behandlung der PNH,
Anhorung & 35 a, Markteinfliihrung. Basis ist die Dossierbewertung der Fachberatung Medizin
vom 7. Oktober dieses Jahres zu der Stellung genommen haben: zum einen die Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, der pharmazeutische
Unternehmer Novartis Pharma GmbH, Alexion Pharma Germany, Roche Pharma AG, Swedish
Orphan Biovitrum GmbH und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Wir flihren auch heute wieder ein Wortprotokoll, deshalb die Ilastige, gleichwohl
unabdingbare Pflicht, die Anwesenheit feststellen. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer
Novartis Pharma missten anwesend sein Frau Dr. Howe, Herr Dr. Wasmuth, Herr Dr. Klebs
und Herr Jeratsch, fir die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
Herr Professor Dr. Wormann, Herr Professor Dr. Roth, Herr Professor Dr. Schrezenmeier und
Herr Professor Dr.Schubert, fir Swedish Orphan Biovitrum Frau Dr. Kiewning und Herr
Dr. Flach

(Frau Dr. Kiewning: Herr Flach ist erkrankt.)

—dann wiinschen Sie ihm gute Besserung —, fiir Roche Pharma Frau Dr. Luig und Frau Schmidt,
flr Alexion Pharma Germany Frau Dr. Wacker und Frau Bindig sowie fur den vfa Herr
Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht
erkennbar.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, zum Dossier und zu der Dossierbewertung
einzufiihren. Dann machen wir unsere Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das? Herr
Wasmuth?

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Genau, das wiirde ich machen, Herr Professor Hecken.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben Sie das Wort, Herr Dr. Wasmuth.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Vielen herzlichen Dank fiir die Einladung zu dieser Anhdrung zu
Iptacopan. Ich darf zundchst unser Team vorstellen: zu meiner Rechten Frau Magdalena
Howe, bei uns in der Medizin fiir das Thema zustandig, daneben Herr Sven Klebs fiir das
Dossier. Direkt rechts von mir Herr Jeratsch aus der Statistik. Mein Name ist Timo Wasmuth,
ich bin bei Novartis fir die AMNOG-Dossiers zustandig.

Heute reden wir Uber Iptacopan. Iptacopan hat den Handelsnamen FABHALTA und wird zur
Behandlung erwachsener Patienten mit PNH angewendet. Sie haben es gerade gesagt, Herr
Professor Hecken. Ich méchte heute auf zwei Dinge eingehen: kurz den Hintergrund von PNH
skizzieren, um damit die Wirkweise von Iptacopan deutlich zu machen. Dann méchte ich auf
die wichtigsten Daten zur Wirksamkeit und zur Sicherheit von Iptacopan bei unterschiedlichen
Patientengruppen, die wir hier betrachten, eingehen. Zunachst zur PNH:

Bei der PNH handelt es sich um eine seltene Erkrankung. Es ist so, dass hier die roten
Blutkdrperchen von unserem eigenen Immunsystem, und zwar von dem angeborenen
Immunsystem, dem sogenannten Komplementsystem, zerstdort werden. Normalerweise
haben die roten Blutkdrperchen eine Art Schutzschild gegen das Komplementsystem, damit
sie nicht angegriffen werden. Bei Menschen mit PNH fehlt dieser Schutz aufgrund eines
Gendefekts, und das Komplementsystem greift daher im Grunde irrtimlich die roten
Blutkdrperchen an und zerstort diese. In schweren Fallen und unbehandelt kann das zu
Thrombosen bis hin zum tédlichen Ausgang fiihren. In jedem Fall ist die Lebensqualitat der
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Betroffenen massiv beeintrdchtigt. Die Patienten leiden unter Fatigue, unter Schwache,
Abgeschlagenheit, Atemnot. Sie kdnnen sich vorstellen, das bedeutet, dass sie in ihrem Alltag
und ihrem Beruf doch sehr stark eingeschrankt sind und diesen oft nicht mehr bewaltigen
kénnen.

In den letzten drei Jahren haben sich die therapeutischen Mdéglichkeiten in grof3en Schritten
verbessert. Zundachst wurde symptomorientiert behandelt. Man hat zusatzlich Eisen und
Folsdure gegeben und die zerstorten roten Blutkdrperchen wurden durch Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentrat ersetzt. Dann kam ein ganz wichtiger therapeutischer Schritt, namlich
die C5-Hemmer, die in diese Kettenreaktionen des Komplementsystems einwirken, und das
mochte ich lhnen kurz erkldren. C5 ist ein wichtiger Bestandteil dieser Kette. Wenn C5
blockiert wird, wird das Komplementsystem in seiner Wirkung deutlich gebremst. Das heiRt,
Praparate, die auf C5 abzielen, vermindern den Angriff des Komplementsystems auf die roten
Blutkorperchen. Ich habe vorhin von der Thrombosegefahr geredet; diese potenziell todliche
Thrombosegefahr wird dadurch gemindert. Das hat zur Folge, dass diese Patienten zu einer
fast normalen Lebenserwartung kommen.

Trotzdem gibt es Grenzen in der Wirkung; denn mehr als die Halfte der Patienten spricht auf
diese Praparate nur unvollstandig an. Das heif3t, bei denen bleiben weiterhin Belastungen
durch die Andamie wie Midigkeit oder Atemnot. Ein Drittel der Patienten bendtigt sogar
weiterhin Transfusionen mit all den Nachteilen und Belastungen, die sie mit sich bringen.

Hier brachten die proximalen Komplementinhibitoren einen weiteren Fortschritt und
Iptacopan ist ein solcher Komplementinhibitor und setzt etwas friher in der Kettenreaktion
des Komplementsystems an, ndamlich bei der C3-Aktivierung. Wird C3 nicht aktiviert, kann das
Komplementsystem gar nicht erst richtig in Gang kommen. Der Schutz fir die roten
Blutkdrperchen ist damit umfassender. Im Ergebnis befreit Iptacopan somit noch mehr
Patienten von den Symptomen wie Fatigue und Atemnot. Auch Transfusionen werden nur
selten notwendig.

Wie sehen nun die Daten fir Iptacopan in der PNH aus? Hier in der Diskussion reden wir Gber
zwei Patientengruppen, zum einen die nicht vorbehandelten und zum anderen die
vorbehandelten Patienten. Wenn wir uns zunachst die nicht Vorbehandelten anschauen, dann
sehen wir, dass die Daten, die wir in unserem Dossier eingereicht haben, auf einer einarmigen
Zulassungsstudie basieren — das war die APPOINT Studie — und auf einem indirekten Vergleich
unter dem Namen APPEX auf Basis von individuellen Patientendaten. Es zeigt sich hier ein
Vorteil hinsichtlich der notwendigen Transfusionen. Der Vorteil ist sogar so grof3, dass es ein
dramatischer Effekt ist; denn unter Anti-C5 gab es flinfmal so viele Patienten mit
Transfusionen wie unter Iptacopan. Ebenso zeigten sich Verbesserungen bei der
Lebensqualitat, das heilt bei Parametern wie Agilitat versus Fatigue bzw. Belastbarkeit versus
Atemnot. Insgesamt war auch die Vertraglichkeit gut.

Nun zu den vorbehandelten Patienten: Wie in der Leitlinie vorgesehen, wurde zunachst bei
allen Patienten mit C5-Hemmern begonnen. Dann haben wir in einem RCT-Design auf der
einen Seite die Weiterbehandlung mit C5-Hemmern und auf der anderen Seite die
Weiterbehandlung mit proximalen Komplementinhibitoren verglichen. Hier zeigten sich
deutliche Vorteile fiir die Gruppe, die mit Iptacopan weiterbehandelt wurde. Ganz konkret
bendtigten die Iptacopan-Patienten weniger Transfusionen — ein statistisch signifikanter
Effekt.

Wir haben mit der Stellungnahme weitere Operationalisierungen dieses Endpunkts vorgelegt.
Wir haben die Anregungen, die Sie in der vorldufigen Bewertung gegeben haben,
aufgenommen, sind diesen gefolgt. Wir sehen auch in dieser Operationalisierung weiterhin
statistisch signifikante Ergebnisse. Die Iptacopan-Patienten berichten von einer deutlich
verbesserten Morbiditdit und Lebensqualitdt. Sie erlebten sich wacher, agiler,
handlungsfreudiger und sie waren belastbarer, weil die Atmung freier, also die Atemnot
gelindert war. Das Sicherheitsprofil war dabei vergleichbar den C5-Hemmern.
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Lassen Sie mich zusammenfassen: PNH ist eine seltene chronische Erkrankung mit oft hoher
Symptomlast und Iptacopan eine wirksame und sichere Therapieoption fir diese Patienten
mit einem neuen Wirkansatz. Iptacopan fihrt zu Verbesserungen bei der
Transfusionsvermeidung, bei der Krankheitssymptomatik, Fatigue, Atemnot, bei der
Lebensqualitdit sowie des Gesundheitszustandes und das bei einem ausgewogenen
Sicherheitsprofil. Zentrale Therapieziele im vorliegenden Indikationsgebiet werden damit
erreicht. Deshalb gehen wir in der Gesamtschau von einem betrachtlichen Zusatznutzen fir
Iptacopan aus. — Vielen Dank, und wir freuen uns jetzt auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon, Herr Dr. Wasmuth, fiir diese Einfliihrung. Die
erste Frage geht an die Kliniker. Sie schreiben in lhrer Stellungnahme, dass bei guter
Compliance die Moglichkeit bestiinde, dass Iptacopan den bisherigen Standard von
Eculizumab und Ravulizumab ablésen kdnne und der Stellenwert im Vergleich zu anderen neu
verfliigbaren proximalen Inhibitoren unklar sei. Da laufen noch verschiedene Verfahren. Aber
da mochte ich ansetzen. Sie fiihren in Ihrer schriftlichen Stellungnahme aus, dass seitens der
Patientinnen und Patienten eine besonders hohe Adhadrenz und Compliance beziglich der
peroralen Einnahme erforderlich sei, insbesondere hinsichtlich der Vermeidung von
Durchbruchhdamolysen. Haben Sie bis heute erste Erfahrungen aus der klinischen Praxis? Ist
das in die Richtung etwas solider beurteilbar? — Herr Wérmann, Sie haben sich als Erster
gemeldet. Herr Wérmann, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank. Ich mache nur die kurze Einflihrung. Sie
merken, dass wir in relativ grolRer Stidrke hier sind, mit vier Vertretern fir eine
Fachgesellschaft. Wir sehen durchaus die Chance, dass der bisherige Standard durch dieses
Praparat abgeldst wird. Das sage ich so deutlich, weil das nach meiner Rechnung das
mindestens vierte neue Praparat ist, das wir mit lhnen hier diskutieren, und das fiir eine
eigentlich seltene Erkrankung. Ich bin durchaus ein wenig stolz darauf, dass es fiir so eine sehr
seltene Indikation trotzdem gelungen und auch durchgefiihrt worden ist, eine randomisierte
Studie zu machen. Der kritische Punkt hier ist einmal die Wirksamkeit. Dazu werden wir die
Diskussion noch einmal aufgreifen missen, die wir bei fast jeder dieser Anhdrungen hatten,
namlich was der Endpunkt fir die Patienten ist. Da geht es um die Frage des Wertes von
Hamoglobinanstieg und der Transfusionsfreiheit und es geht es um das, was aus der
Rickmeldung der Verordner kam, dass es eine besondere Compliance braucht, auch bei der
Umstellung von bisher intravendsen Praparaten, also direkt vor Ort zu applizierenden und
komplett der Entlassung in die hausliche Betreuung.

Kurz zu den Teilnehmern, die wir hier haben: Professor Roth ist Zweitautor des ,New England
Journal“-Papers gewesen. Herr Professor Schubert ist Erstautor der , Onkopedia“-Leitlinie,
und Herr Schrezenmeier ist im positiven Sinne der dlteste PNH-Experte in unserer Runde, den
wir haben. Jetzt weild ich nicht, wer von Ihnen anfangen maochte. Ich glaube, Herr Schubert hat
sich zuerst gemeldet, aber das entscheiden Sie natrlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe Herrn Schubert gesehen. Dann fangen wir mitihm
an und dann gehen wir zu Herrn Schrezenmeier und anschlieRend zu Herrn Roth. Herr
Schubert bitte.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Vielen Dank. Ich mdchte betonen, dass es sich hier um ein
aulRerordentliches Medikament handelt. Es ist so, dass alle proximalen Inhibitoren eine Form
von Lebensqualitatsgewinn gezeigt haben, sodass wir an der Stelle substanzklassenspezifisch
wirklich diese Form von Verbesserung der Therapie verzeichnen kdnnen. Es gab kiirzlich eine
Veranstaltung, an der Kollegen aus dem gesamten Bundesgebiet teilgenommen haben. Dort
kam eigentlich von allen Seiten die Mitteilung, dass das wirklich eine gewaltige Wendung im
Krankheitsgeschehen oder im Krankheitserleben der Patienten ist. Will heilen, manche
Patienten gaben an — das hat der Kollege aus Miinchen so formuliert —, dass sie sich wie neu
geboren fihlen. Ich glaube, an der Stelle muss man ein Stlick weit vielleicht zwischen dem
differenzieren, was Hb-technisch erreicht wird. Es ist sehr eindrucksvoll, dass sich der mittlere
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Hb-Wert unter der Therapie mit Iptacopan in den Normbereich bewegt, wo im Prinzip
eigentlich in der APPLY Studie anamische Patienten, also unter dem C5-Inhibitor,
eingeschlossen worden sind, sodass hier ein sehr deutlicher und signifikanter Anstieg
stattgefunden hat.

Aber das, was wirklich bei den Patienten ankommt — und da nehme ich gerne lhren Impuls
von vor Jahren einmal auf, als Sie gesagt haben, sie behandeln doch nicht etwa Laborwerte —
ist, dass wir in diesem Fall Patienten haben, die davon echt profitieren, das heilst, die
Patienten, die noch diese starke Fatigue haben, die sie oft erheblich beeintrachtigt. Selbst
wenn es ein Patient arrangiert bekommt — ich habe zum Beispiel einen Patienten, der seinen
Arbeitstag in vier Stunden morgens einteilt, dann eine Stunde Mittagsschlaf und vier Stunden
nachmittags. Seitdem er auf Iptacopan umgestellt ist, kennt er diese Beeintrachtigung nicht
mehr und kann einfach weiterarbeiten, genauso wie er mit seinen Kumpels im Erzgebirge die
Berge auf dem Fahrrad erklimmen kann. Das ist in der Form ein Lebensqualitdtsgewinn fiir die
Patienten, den man an dieser Stelle wirklich erwdahnen kann.

Sie hatten die Frage gestellt, wie das mit der Compliance und der Adhédrenz dieser Patienten
aussieht, ob sie, wenn sie die Medikamente, sagen wir einmal, nicht regelmaRig einnehmen,
dann Durchbruchhamolysen erleben. Moglicherweise sind wir in diesem Fall noch ein Stiick
weit zu friih, denn die Patienten, die in die klinischen Studien eingebracht worden sind, sind
vor allem die adhdrenten Patienten. Ich denke aber, wenn man das Kollektiv der PNH-
Patienten insgesamt betrachtet, dann ist die Bereitschaft zur Adhdrenz aufgrund der
zuriickliegenden Symptome aullergewohnlich hoch. Es ist auch, sagen wir einmal, sicherlich
nicht mit dem Patienten vergleichbar, der ein Blutdruckmedikament einnimmt und das
abends einmal vergisst, sondern die wissen genau, was passiert, wenn sie das Medikament
auslassen, sodass diese Gefahr an der Stelle, glaube ich, zu relativieren ist. Aber wir haben
keine grofle Datenlage, auf die wir zurtickgreifen kénnen. Es wird wahrscheinlich hinterher im
Rahmen des Registers zu erheben sein, inwieweit das eine wirklich echte Rolle spielt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schubert, fur diese
Darstellung. Herr Professor Schrezenmeier, bitte schén, dann Herr Professor Roth.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): Viele Aspekte wurden von Herrn Wérmann und Herrn
Schubert schon angesprochen. Sie hatten spezifisch nach der Compliance gefragt. Es ist
sicherlich erforderlich, dass insbesondere bei diesem Medikament eine sehr konsequente
Compliance vorliegt. Auf das Risiko der Durchbruchhdamolysen hat Herr Schubert hingewiesen.
Dahinter steht die Auswirkung der Therapie, dass der relative Anteil der Erythrozyten mit dem
PNH-Defekt unter der Therapie ansteigt. Das ist durchaus ein Ausdruck der Wirksamkeit des
Iptacopans - der Faktor B-Inhibition - flhrt aber gleichzeitig dazu, dass ein hoherer Anteil
vulnerabler Zellen vorliegt und nicht nur ein hoherer relativer Anteil, sondern auch als
Ausdruck der Wirksamkeit, wie die Hamoglobin-Daten zeigen, steigt die absolute
Erythrozytenmasse an. In dieser Situation ist die konsequente Komplementinhibition
erforderlich.

Da das Problem bekannt ist, erkannt ist, ist es sicher auch zu managen. Aber wichtig ist, dass
das wirklich bei Patienten, bei Behandlern unabhingig von der jeweiligen Vorerfahrung mit
PNH konsequent umgesetzt wird. Jorg Schubert hat gerade gesagt, die Patienten wissen
genau, was passiert, wenn sie eine Medikationsliicke hatten. Ob sie das wirklich immer so
genau wissen, das, denke ich, ist unsere Aufgabe und die des pharmazeutischen
Unternehmers, mit entsprechenden Informationsmaterialien der behandelnden Arzte
sicherzustellen, dass der Unterschied zum Beispiel zur Blutdruckmedikation, wie Jérg Schubert
es ausgefuhrt hat, wirklich klar ist.

Herr Wormann hat Hamoglobin genannt und dass in Analogie zu entsprechenden
Stellungnahmen in anderen Verfahren der Anstieg der Hamoglobin-Konzentration beachtet
werden sollte. Dazu will ich noch kurz ein paar Worte sagen. Das ist in der veroffentlichten
Bewertung nicht in die Nutzenbewertung einbezogen worden. Klar, da sind wir bei der Frage:
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Behandeln wir Laborwerte? Aber es setzt sich doch durch, dass gerade Hamoglobin sowohlim
relativen Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert als auch in der absolut erreichten
Konzentration ein sehr wichtiger Parameter fir die Bewertung von Therapieeffekten mit
Komplementinhibition bei PNH ist. Denn iber den Hamoglobinwert erfassen wir sowohl die
Auswirkungen einer Inhibition auf die terminale und die proximale Komplementaktivierung,
damit das Phanomen der extravasalen Hamolyse, das wir jlingst auch in anderen
Bewertungsverfahren diskutiert haben, und damit wirklich eine umfassende Behandlung der
Pathomechanismen, die hier vorliegen, und Hb ist, das haben viele Untersuchungen gezeigt,
mit der Lebensqualitat gut korreliert.

Es kommt sicher nicht von ungeféhr, dass die Schliisselstudien, die zur Zulassung von neuen
Substanzen fiihrten, die PECGASUS Studie fiir Pegcetacoplan, die ALPHA Studie fiir Danicopan
und jetzt auch APPLY und APPOINT fiir Iptacopan, jeweils Hdmoglobin, entweder als Delta zum
Ausgang oder absoluten Wert oder beides kombiniert als coprimare Endpunkte, als primaren
Endpunkt hatten. Ich glaube, das reflektiert durchaus, dass das von den Experten jeweils als
ganz zentraler Parameter gesehen wurde, der sich als primarer Endpunkt eignet, worin per se
schon ein gewisses Bewertungsstatement steckt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schrezenmeier. — Herr
Professor Roth, bitte.

Herr Prof. Dr. R6th (DGHO): Ich glaube, man kann die Aussage von Professor Schrezenmeier
nur unterstreichen. Die Laborparameter sind schon relevant und zeigen mit der Verbesserung
von Retikulozyten und Bilirubin, die quasi auch Marker fur die Qualitat der Himolyse-Kontrolle
sind und mit der Normalisierung oder Fast-Normalisierung eine bessere Kontrolle der
Grunderkrankung, des Grundproblems der Hamolyse.

Ihre Frage hinsichtlich der Compliance ist sehr wichtig, aber grundsatzlich ist Compliance fir
jeden PNH-Patienten auf einer Komplementinhibition eine entscheidende Frage. Vom
Durchschnittsalter und von der Motivation her sind das junge, hochmotivierte Patienten. In
der Praxis ganz klar: Wir haben jetzt Gber 40 Patienten auf Iptacopan und bislang vielleicht im
Gegensatz zu anderen Komplementinhibitoren keine schwere Hamolyse gesehen. Unsere
Erfahrungen gehen auch schon auf die Phase-II-Studie von vor funf, sechs Jahren zuriick und
insgesamt sind die Erfahrungen hinsichtlich der Anwendung und der Sicherheit von Iptacopan
im Vergleich zu anderen Komplementinhibitoren sehr gut. Das kann man nur unterstreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Klebs von Novartis hat sich
gemeldet. Bitte, Herr Klebs.

Herr Dr. Klebs (Novartis): Ich will kurz etwas erganzen, weil viele der Teilnehmer der
Anhoérung den Inhalt unserer Stellungnahme nicht kennen. Den kennt nur der G-BA. Wir
diskutieren jetzt auch lGber den Hb-Wert und die Relevanz des Hb-Wertes. Herr Wasmuth hat
es angedeutet, wir haben dem Gemeinsamen Bundesausschuss entsprechend der Kritik, die
im Bewertungsbericht vorgebracht wurde, neue Analysen vorgelegt. Das heil3t, wir haben nur
Patienten berlcksichtigt, die transfundiert wurden, Patienten, die symptomatisch waren und
Patienten ab Tag 1 bis zum Studienende. Auch in diesen Analysen, unabhangig, welche Rolle
der Hb-Wert spielt oder nicht, kdnnen wir verschiedene Vorteile zeigen. Wir haben uns in den
neu gelieferten Daten tatsachlich auf die Patienten fokussiert, die symptomatisch waren und
deshalb transfundiert wurden. Wir haben nicht mehr den Automatismus herangezogen, dass
bei gewissen Cut-offs der Patient als transfundiert zdhlte, was ein Kritikpunkt war. Von daher
zeigen unsere Daten den Vorteil bei symptomatischen Patienten, die tatsachlich transfundiert
wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir diese Erganzung, Herr Klebs. — Herr
Professor Schrezenmeier, Sie haben sich auch gemeldet.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): In direkter Antwort auf das eben Gesagte wollte ich
unterstlitzen, dass auch der Unterschied im Transfusionsbedarf aus klinischer Sicht als sehr
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relevant eingestuft werden kann. In der APPLY Studie, in der es den randomisierten Vergleich
gibt, ist dieser Endpunkt Transfusionsvermeidung von 95 Prozent der Patienten erreicht
worden, gegeniiber nur 26 Prozent in der Kontrollgruppe mit C5-Inhibition. Mein Verstandnis
der veroffentlichten Bewertung war, dass aus Aspekten der Operationalisierung dieses
Endpunktes nur eine eingeschrankte Berilicksichtigung fir die Nutzenbewertung erfolgte, weil
hier bestimmte Protokollkriterien im Hinblick darauf waren, welche Patienten fiir die
Auswertung bericksichtigt worden sind.

Wie eben ausgefiihrt, hat der pharmazeutische Unternehmer offensichtlich jetzt separat noch
einmal eine Auswertung gemacht, in der nur die tatsadchlich transfundierten Patienten
beriicksichtigt worden sind. Ob sich der Unterschied da bestétigt hat, war eigentlich bei dem
sehr groen Unterschied in der Gesamtkohorte zu erwarten, aber ich wollte noch einmal
bestatigen, dass das schon in der Form, wie es urspriinglich in der New England Journal-
Publikation im Mai war, ein sehr aussagekraftiger und klinisch relevanter Unterschied ist, und
wenn das weitere Analysen noch bestétigt haben, umso mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schrezenmeier. — Ich schaue in die
Runde. Gibt es Fragen seitens der Banke? — Frau Krumbiegel vom GKV-Spitzenverband, bitte.

Frau Dr. Krumbiegel: Wir haben Fragen an die Kliniker, und ich wiirde mit unserer ersten Frage
starten. Wir haben den schriftlichen Stellungnahmen der klinischen Experten entnommen,
dass der Therapiestandard fir die nicht vorbehandelten Patienten, also die therapienaiven
Patienten, die beiden Wirkstoffe Eculizumab bzw. Ravulizumab sind und die bereits
vorbehandelten Patienten bekommen laut Standard Pegcetacoplan sowie Danicopan in
Kombination mit den C5-Inhibitoren. Uns wiirde interessieren, welche Kriterien fur einen
Therapiewechsel von Eculizumab bzw. Ravulizumab auf Pegcetacoplan bzw. nun auch auf
Iptacopan oder Danicopan in Kombination herangezogen werden und welche Symptome die
Patienten aufweisen missen, damit Sie im klinischen Alltag entscheiden, dass nun ein Wechsel
in die Secondline stattfindet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Krumbiegel. — Herr Professor Schubert
hat sich gemeldet. Bitte.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Ich denke, diese Frage ist auf der einen Seite klar, auf der
anderen Seite doch nicht ganz so klar. Sagen wir mal so: Die Evidenzgrundlage, die wir haben,
um zu definieren, was ist eine klinisch signifikante extravasale Himolyse. Das miissten wir in
dem Sinne erst einmal klaren. Der Mechanismus ist schon von Professor Schrezenmeier
beschrieben worden. , Klinisch signifikant” hieBe jetzt, man hat keinen direkten Hb-Wert als
Cut-off, sodass man sagen kann, es ist jetzt kleiner 9,5, kleiner 10 oder kleiner 10,5, denn die
dazu vorhandenen Zulassungsstudien haben jeweils einen anderen Einstiegswert dafir
gewahlt, nichtsdestoweniger, wenn man die Kombination hat, Andmie, Retikulozytose und
auch Beschwerden. Deshalb mochte ich an dieser Stelle noch einmal betonen, dass wir
wirklich einen symptomatischen Patienten haben, der vor einem sitzt und genau diese
Parameter mitbringt, mit denen wir unterscheiden kdnnen, ob es eine verminderte
Regeneration aus dem Knochenmark oder diese extravasale Himolyse ist. Dann kdnnen wir
diesen Patienten jetzt mit den neuen Medikamenten und vor allen Dingen mit Iptacopan eine
neue Perspektive eroffnen. Das ist eigentlich das, was in praxi schon durchgefiihrt und auch
erfolgreich durchgefiihrt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schubert. — Gibt es von den anderen
Klinikern Erganzungen? — Ich sehe niemanden. Herr Gobel, ich habe Sie gesehen, Sie sind nach
Frau Krumbiegel an der Reihe. Frau Krumbiegel, bitte.

Frau Dr. Krumbiegel: Laut der ,Onkopedia“-Leitlinie missen die Patienten unter anderem
eine ausgepragte Fatigue aufweisen, damit der Wechsel auf den C3-Inhibitor stattfindet. Was
bedeutet fir die Kliniker eine ,ausgepragte Fatigue”, woran wird diese Einschatzung
festgemacht, und welche Rolle spielt der Score aus dem Facit-Fatigue-Fragenbogen?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Ich sehe wieder Herrn Schubert, glaube aber, das
ist die alte Hand. Wenn Sie trotzdem antworten wollen, Herr Schubert, sonst misste ein
anderer.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Ich antworte auch hier gerne. Die Fatigue jedes Mal mit
einem ausgepragten Score zu erfassen, ist moglicherweise eine echte Herausforderung. Ich
denke aber, wenn ein Patient angibt, dass er in seinem taglichen Leben beeintrachtigt ist, vor
allen Dingen auch in seinem Arbeitsleben und sonstigen Punkten, dann haben wir an der Stelle
eine Konstellation, wo noch Luft nach oben ist oder wie man auf Englisch sagt, einen unmet
need hat. Das heilSt, an dieser Stelle wollen wir den Patienten eigentlich eine Alternative oder
eine Verbesserung in der Therapie zukommen lassen. Wenn ein Patient sagt, er flihlt sich vollig
unbehelligt, schafft seinen Tag und macht seine Nachtdienste und was sonst alles dazugehort,
dann ist das an der Stelle nicht das, was wir als symptomatische Anamie bezeichnen. Aber ich
glaube, an der Stelle zu dokumentieren, dass es eine Beeintrachtigung gibt, das wird von vielen
Patienten so angegeben. Das heit also, da sind wir gar nicht so weit davon. Das muss man im
Prinzip eigentlich dann nur erfassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzungen von den Klinikern? — Ich sehe
niemanden, der die Hand hebt. Herr Klebs, Sie haben sich gemeldet?

Herr Dr. Klebs (Novartis): Ich wiirde das gerne erganzen. Wie angefiihrt wird die Umstellung
im Prinzip durch zwei Faktoren bedingt oder in Erwdgung gezogen wird, umzustellen, namlich
einmal das Vorliegen einer Andamie aufgrund der extravasalen Hamolyse und zum Zweiten das
Vorliegen klinisch relevanter Symptome. Wir haben in die Leitlinie geschaut, ob es eine Tabelle
klinisch relevanter Symptome gibt. Die gibt es nicht. Von daher haben wir uns mit den
klinischen Experten kurzgeschlossen und gefragt, wie man das operationalisieren wiirde. Das
Ergebnis war, dass man im Grunde zwei Gruppen von Symptomen bilden kann, namlich einmal
Symptome, die Pradiktoren fiir ein thromboembolisches Ereignis sind, fir ein MAVE. Das
wollen wir nicht. Da ist die Toleranzschwelle deutlich niedriger. Da wiirde man tendenziell
eher umstellen. Das sind zum Beispiel Dyspnoe, Thoraxschmerz, Bauchschmerz. Dariber
hinaus gibt es Symptome, die nicht auf ein erhohtes Risiko eines MAVE hinweisen. Das sind
zum Beispiel Miidigkeit, die Auspragung der Hdmoglobinurie, Schluckbeschwerden oder eine
erektile Dysfunktion. Da wiirde man im Einzelfall auch milde Symptome tolerieren. Weil wir
diese Informationen zu den jeweiligen Visiten hatten, insbesondere zu Baseline, haben wir die
APPLY entsprechend operationalisiert und sehen weiterhin eine Uberlegenheit in den
Ergebnissen, wenn man tatsachlich nach dieser Aufteilung in Andamie plus klinisch relevante
Symptome geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Klebs. — Dann wieder zuriick zu Frau
Krumbiegel. Danach habe ich Herrn Gébel und Herrn Broicher von der KBV. — Frau Krumbiegel,
bitte.

Frau Dr. Krumbiegel: Vielen Dank, Herr Professor Hecken, dass wir noch Fragen stellen diirfen.
Wir hatten noch eine kurze Frage, und zwar nach welchen Kriterien in der klinischen Praxis
entschieden wird, ob ein Patient Eculizumab oder Ravulizumab bekommt und wie hoch der
Anteil der jeweiligen Wirkstoffe in der klinischen Praxis ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr Professor
Schrezenmeier, bitte.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): In der klinischen Praxis Gberwiegt der Einsatz von
Ravulizumab gegeniiber Eculizumab. Das ergibt sich aus verschiedenen Aspekten. Zum einen
bedarf es, wie bei allen Komplementinhibitoren —ich denke, das wirkt auch fiir die Zukunft bei
den therapeutischen Moglichkeiten, die wir durch die neuen Zulassungen haben — immer
einer umfassenden Information der Patienten und auch Besprechungen mit den Patienten,
was die jeweiligen Applikationsformen fiir sie bedeuten, ob es Patientenpraferenzen gibt und
aus welchen Griinden, die in der Gesamtentscheidung zu berucksichtigen sind. Unter diesem
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Aspekt spielt die zweiwoOchige gegenliber der achtwochigen Applikation in der
Erhaltungstherapie eine groRe Rolle, dass es eigentlich eine klare Patientenpraferenz fiir die
Applikation nur alle acht Wochen gibt.

Daneben gibt es Aspekte, die die Durchbruchhdamolysen betreffen. Da sprechen wir jetzt nicht
von Durchbruchhdamolysen im Sinne des Versagens einer proximalen Inhibition, sondern es
kann auch bei terminaler Inhibition einen voribergehenden Verlust der Kontrolle mit
Durchbruchhdamolysen geben. Auswertungen haben gezeigt, dass das unter Ravulizumab
geringer ist, vor allem die sozusagen ohne Komplement aktivierende Konstellationen
auftretenden Durchbruchhdamolysen. Bei Eculizumab beobachtet man, wenn man es einsetzt,
bei manchen Patienten eine zunehmende Hiamolysetendenz, gerade am Ende des 14-tagigen
Applikationsintervalls, was fir eine pharmakokinetische Durchbruchhamolyse sprechen kann,
sprich: am Ende dieses 14-Tage-Intervalls sind nicht mehr geniigend C5-Antikoérper
vorhanden, um das freie C5 komplett zu blockieren. Die gewichtsadaptierte Dosierung ist
auBer dem Intervall noch ein anderer wesentlicher Unterschied zwischen Eculizumab und
Ravulizumab, dass Ravulizumab patientengewichtsadaptiert dosiert wird, und bei der um
etwa Faktor 4 langeren Halbwertszeit ist dieses Phanomen der pharmakodynamischen
Durchbriiche am Ende des Applikationsintervalls sehr gering, und das sind Griinde, das
Ravulizumab zu bevorzugen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schrezenmeier. — Frau
Krumbiegel, das war erschopfend. Haben Sie weitere Fragen?

Frau Dr. Krumbiegel: Erst einmal vielen Dank firr diese tolle Antwort. Wir haben direkt eine
kurze Anschlussfrage beziiglich der Durchbruchhamolysen an die Kliniker, welche Bedeutung
das im klinischen Alltag fiir Sie hat, welche patientenrelevanten Symptome man dort sehen
kann und wie sich die Durchbruchhamolysen bemerkbar machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Professor Roth, bitte.

Herr Prof. Dr. R6th (DGHO): Durchbruchshamolyse hort sich wahrscheinlich harmlos an, aber
im Endeffekt bedeutet es das wieder vollstandige Auftreten der hamolytischen Symptomatik,
also der Grunderkrankung, das eigentliche Problem, das wir hier behandeln. Damit
einhergehend kommt es zu einer verstarkten Zerstérung der Erythrozyten, aus verschiedenen
Grinden, zu den entsprechenden Symptomen und zu einem Risiko fiir weitere
Komplikationen auRBer dem Abfall des Hb-Wertes, namlich Thrombosen und
thromboembolische Komplikationen. Das sind eigentlich das Schlimmste und die schwerste
Komplikation, von der man ausgehen kann. Die Patienten sind in dieser Situation alle
hochsymptomatisch, quasi wie jemand, der unbehandelt ist und eine schwerste Hamolyse
hat. Das ist kein harmloser Zustand und sicherlich sehr problematisch und das ist das, was man
heutzutage auf jeden Fall verhindern mochte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Roth. — Herr Professor
Schrezenmeier, bitte.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): Die Durchbruchhdamolyse als solche hat Herr Roéth
schon bestens erklart. Ich will vielleicht ganz kurz noch Stichworte aufgreifen. In der Tat
konnen die Patienten bei der Durchbruchhdmolyse wieder in eine bedrohliche Situation
kommen, quasi wie in der unbehandelten Erkrankung, weil die Kontrolle der
Komplementinhibition verloren geht. In der jetzigen Situation mit der Verfligbarkeit mehrerer
Komplementinhibitoren wird das starkere Augenmerk auf die Schwere der
Durchbruchhdamolysen zu legen eine wichtige Aufgabe sein: Wie stark ist das Wiederauftreten
der Symptome? Wie tief fillt das Hamoglobin? Ist eine Anderung der Therapie im Sinne
Dosiserhdhung, im Sinne Ubergang auf andere Medikationen erforderlich? Werden
Transfusionen erforderlich? Ich glaube, jeder von uns wiirde das so beschreiben, dass das alles
Elemente einer Durchbruchhdamolyse sein kdnnen, aber wir erleben durchaus bei den
klinischen Durchbruchhamolysen ein Spektrum. Fir die Zukunft wird es wichtig sein, das in
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einer quantitativen Weise besser zu beschreiben. Aber das sind Daten, die wir so im Vergleich
der verschiedenen Substanzen noch nicht haben und daran arbeiten missen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schrezenmeier. — Frau
Krumbiegel, Frage beantwortet?

Frau Dr. Krumbiegel: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Gobel, bitte.

Herr Gobel: Wie Sie finde auch ich es immer wieder sehr erhellend, fir die vielen offenen
Fragen vier kompetente Experten dabei zu haben. Ich habe deshalb drei Fragen mitgebracht,
um es gleich vorab zu sagen. Die erste ist aus dem Bereich, den Herr Roth zum Teil schon
angesprochen hat. Bei Leukdmiepatienten geht es auch um etwas Lebensbedrohliches. Sie
kennen zum Teil auch Symptomlasten, nehmen TKls und dirfen ihre per orale Medikation
nicht vergessen. Mir ist, ehrlich gesagt, etwas unklar, warum insbesondere bei der PNH, in der
wir uns hier befinden, immer in einer GréRenordnung auf diese Compliance und Adherence
abgestellt wird, die ich nicht verstehen kann. Aber meine Frage geht an den pU. Wie konkret
wirken sich die vergessenen Einnahmen aus? Was sagen die Daten zu Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik? Wie bei den Leukdmiepatienten kennen wir auch bei den PNH-Patienten
welche, die Iptacopan vergessen. Mich wirde interessieren, was wir aus den klinischen
Studien im Bereich des Verlusts der Wirksamkeit oder Ahnlichem wissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Klebs, bitte.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Herr Klebs war zu einer anderen Frage. Zu dieser Frage sagt
Frau Howe etwas, wenn das okay ist, Herr Professor Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Frau Dr. Howe (Novartis): Dazu gibt es aus den Zulassungsstudien wenige Daten. Die
Compliance war gut. Die aufgetretenen Durchbruchhdmolysen waren alle
pharmakodynamischer Natur. Sie sind vor allem im Kontext von Infektionen, also
komplementverstarkenden Situationen, aufgetreten. Es gab auch vergessene Dosen, einzelne
Dosen, die aber nicht zu einer Durchbruchhdmolyse geflihrt haben. In Phase-lI-Studien
wurden auch niedrigere Dosen getestet. Da hatte man zum Beispiel 50 Milligramm, also ein
Viertel der zugelassenen Dosis und hat schon eine gute LDH-Senkung gesehen. Die
Halbwertszeit von Iptacopan ist im Steady-State 25 Stunden. Das heil3t, eine vergessene Dosis,
wie wir die Daten jetzt gesehen haben, hat nicht zur Durchbruchhdmolyse gefiihrt. Wichtig ist
aber, und darauf weisen wir hin, die Compliance ist sehr wichtig, weil das Komplementsystem
immer gehemmt sein muss. Darliber muss der behandelnde Arzt den Patienten genau
aufklaren. Wir haben Patientenmaterial, mit dem wir darauf hinweisen und auch ein Risk-
Management-Plan.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Schubert, Sie haben sich
auch gemeldet.

Herr Prof. Dr.Schubert (DGHO):Ich mdchte noch einmal auf den Unterschied
Leukamiebehandlung mit TKI und Komplementinhibition mit dem oralen Iptacopan zu
sprechen kommen. Wenn ein TKI bei der Leukdmie ausgelassen wird, dann dauert das doch
eher Wochen oder so, bis tGiberhaupt ein Effekt auf die Expansion des zu supprimierenden
Leukdmieklons entsteht. Bei der Komplementinhibition geht das Ganze sehr viel schneller und
plotzlicher. Wie die Kollegen ausgefiihrt haben, dass es unter dem Iptacopan bzw. dem
proximalen Inhibitor eine Expansion dieser defekten Zellen gibt, was ein positiver
Therapieeffekt ist, hat man aber auf der anderen Seite die Befiirchtung, dass, wenn es zur
Durchbruchhdamolyse kommt, diese deutlich kraftiger ausfallt. Insofern will ich unterstreichen,
was Frau Dr. Howe gerade gesagt hat. Wir missen wirklich sicherstellen, dass die Patienten
ihre Medikamente regelmaRig einnehmen. Wenn es eine einzelne Dosis ist, scheint es so zu
sein, dass es nicht so schwer ins Gewicht fallt. Aber angenommen, es ware so: Es geht einem
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Patienten richtig gut und er lasst es einmal drei Tage lang weg, dann wiirde keiner von uns die
Hand dafiir ins Feuer legen, dass das am Ende gutgeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schubert. — Herr Gobel.

Herr Gobel: Als Nachstes hatte ich gern eine Einordnung von den Sachverstandigen. Wir
haben eingangs gesagt, dass wir es mit mehreren proximalen Hemmkonzepten zu tun haben.
Vielleicht konnen Sie einmal eine erfahrungsbasierte — ich denke, evidenzbasiert wird es da
keine Vergleichsstudien geben, zumindest ist mir keine bekannt — Einordnung beziglich
Pegcetacoplan versus Danicopan mit einem C5 versus Iptacopan geben. Kénnen Sie sagen,
welcher wie gut abschneidet oder welcher besser oder schlechter als der jeweils andere ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schubert, Sie haben die Hand noch
oben. Ist sie neu oder alt?

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Das ist noch alt, aber ich kann mich auch dazu duRern. Sie
sagten schon, evidenzbasiert gibt es da nichts, weil das nicht Head-to-Head verglichen ist. Aber
was gemacht worden ist, und das ist jetzt im Zusammenhang mit der Bewertung des NICE,
also der britischen Behorde, zusammengestellt, weil es sich bei der PNH um eine Orphan
Disease handelt. Das heillt, so viele Studienpatienten kann man in der Richtung nicht
rekrutieren. Da gibt es jetzt diese Sache mit dem Matching Adjusted Indirect Comparison, also
der sogenannten MAIC-Analyse. Wenn wir die heranziehen, gibt es einen Vergleich zu
Pegcetacoplan versus Iptacopan in der Switch-Situation. Will heiBRen, wir haben hier
Pegcetacoplan und Iptacopan tbereinandergelegt. Das ist etwas, was wir normalerweise nicht
machen dirfen. Wenn man Uber evidenzbasierte Medizin spricht, dann legt man nicht einfach
die Kurven Ubereinander. Aber in diesem Fall ist genau dieses Matching vorher durchgefiihrt
worden. Das ist wiederum ein Verfahren, das von den Zulassungsbehorden in der Form
akzeptiert wird und dabei ist der Vorteil fir Iptacopan versus Pegcetacoplan
herausgekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schubert. Sonst sehe ich keine
Wortmeldung. — Herr Gobel, bitte.

Herr Prof. Dr.Schubert (DGHO): Man wird sicherlich irgendwann einmal eine Studie
verlangen miissen, bei der wir diese Head-to-Head-Vergleiche anstellen missen. Aber im
Moment liegen die nicht vor und das hat den Grund.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist klar. — Herr Gobel.

Herr Gobel: Dann komme ich zu meiner dritten und letzten Frage: Herr Schubert hat vorhin
so schon gesagt, dass sich die Patienten unter Iptacopan wie neu geboren fiihlen. Das haben
wir auch von Einigen gespiegelt bekommen, die uns bekannt sind. Was wir aber auch
gespiegelt bekommen haben, ist, dass da sehr haufig eine Anfangseuphorie drinsteckt, die sich
im Laufe von ein, zwei Jahren durchaus wieder, sagen wir einmal—— Da treten die
Einschrankungen wieder mehr hervor. Ich meine, was alle durch die Bank weg sagen, ist, dass
man eine Wirksamkeit spirt, das ohne Frage. Aber insbesondere die Fatigue taucht
anscheinend nach einigen Monaten wieder starker auf und wird dann wieder mehr
wahrgenommen. Will sagen, da gab es eine Anfangsphase, in der auch die Fatigue besser
wurde, und es scheint sich im Laufe der Zeit doch wieder ein Pegel einzustellen, dass sich die
Fatigue, nicht die andmiebedingte Fatigue, sondern die real im Tag erlebte Einschrankung
durch Midigkeit, Erschopfung, durch Konzentrationsschwierigkeiten etc. und auch Schmerzen
in den Gliedmafien, wieder zeigt. Ich wiisste gerne, warum die Fatigue teilweise wiederkommt
und warum es Iptacopan nicht bei allen Patienten schafft, die Fatigue zu beseitigen, weil es
doch, sagen wir einmal, an einer sehr tollen Stelle angreift.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Klebs,
Sie hatten sich eben gemeldet. Dann stehen Sie noch auf der Liste und diirfen anfangen. Herr
Schubert hat sich auch gemeldet.
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Herr Dr. Klebs (Novartis): Im Prinzip sind es drei Punkte, die aufgelaufen sind. Ich hoffe, dass
ich sie zusammenbekomme. Zur Durchbruchhdmolyse wollte ich fir den Rest des Auditoriums
erganzen, dass wir dazu Daten nachgeliefert haben. Wir sind auf den Kritikpunkt eingegangen,
der im Bericht beschrieben war, dass bei der Definition der Durchbruchhamolyse Laborwerte
eine Rolle spielen. Wir haben dementsprechend unsere Analyse angepasst, dass wir nicht
alleine auf den Hb-Abfall in Kombination mit der LDH-Erh6hung abgestellt haben, sondern
eine Zusatzanalyse gefahren haben, dass die Patienten zusatzlich zur LDH-Erh6hung zwingend
symptomatisch sein mussten. Auch diese Ergebnisse zeigen weiterhin einen signifikanten
Vorteil von Iptacopan bei den Durchbruchhamolysen.

Die LDH haben wir so gelassen. Die findet man in der Leitlinie. Der Cut-off von 1,5 ist nicht
willklirlich gewahlt, der steht da drin. Dementsprechend haben wir den beibehalten, aber wir
haben die reinen Hb-Veranderungen auch da herausgenommen. — Das als Erganzung.

Der zweite Punkt bezog sich auf die Aussage, welche Informationen wir zu den
Durchbruchhdamolysen und zur Starke der Durchbruchhdmolysen haben. Wir hatten in der
Studie Durchbruchhdamolysen, auch unter Iptacopan eine, und die hat sich in dem
Schweregrad nicht von C5 unterschieden. Wir haben dieses Risiko des aufgestauten Effektes
zumindest in diesem Fall nicht sehen kdnnen.

Zum dritten Punkt: Das war die Rolle der Fatigue. Wir haben Daten utber 48 Wochen zur
Verfligung. Das ist ungefahr das eine Jahr, das Sie ansprechen. Da sieht man beim Facit
Fatigue, aber wir sehen es auch bei den anderen PRO, beim PEGIS, wo die Fatigue als
Leitsymptom auch hineinspielt, dass die Effekte konstant und Uber die gesamte
Beobachtungsdauer anhaltend sind. Wir sehen keinen Abfall, insbesondere auch im FACIT
Fatigue, dass wir gegen Ende der Studie ein Abkippen sehen wiirden. Wir haben fir die zweite
Halfte keinen Verlauf, aber man sieht, dass die Patienten, die umgestellt wurden, auf das
Niveau der Patienten reichen, die initial mit Iptacopan behandelt wurden, und die Kurven sind,
ich sehe es gerade auf dem Laptop meines Kollegen, im Grunde flach. Sie laufen wie eine
gerade Linie. Da ist nicht einmal ein Trend zu erkennen, dass die gegen Ende des Jahres nach
unten abkippen wiirden. Aber das ist die Evidenz, die wir haben, ein Jahr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Klebs. — Herr Schubert, bitte.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Ich glaube, dass das Thema Fatigue und das Verstandnis, was
dem eigentlich zugrunde liegt, noch nicht richtig klargeworden sind. Es wird viel dariber
diskutiert, inwieweit die Aktivitat in der Reproduktion von roten Blutzellen eine Rolle spielt,
oder ob es die Komplementaktivitat ist, oder was auch immer sonst. Da sind wir dran, das
wollen wir versuchen zu verstehen. Es gibt aber in dem Fall aktuell keinen Mechanismus, den
man schon als etabliert bezeichnen kann, sodass man unterscheiden kann, welche Form der
Fatigue bei diesem oder jenem Patienten vorliegt, der nach einer bestimmten Zeit sagt, ich
fihle mich wieder mide. Wir missen uns im Prinzip zundchst auf diese sehr schén
dargestellten Ergebnisse der 48 Wochen beschranken. Hinterher werden wir moglicherweise
irgendwann einmal wissen, worum es sich da handelt.

Es konnte durchaus sein — da gibt es diese Parallelitaten zur Long-Covid-Erkrankung oder zu
Erkrankungen aus dem rheumatischen Bereich —, dass das etwas mit der Komplementaktivitat
zu tun hat. Aber auch dafir gibt es im Moment keinen sicheren Hinweis, dass wir da schon
unterscheiden kdénnen.

Herr Gobel: Sie haben das klinisch auch nicht beobachtet?

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Bei unseren Patienten jetzt so nicht. Aber ich will nicht im
Einzelnen bestreiten, dass es solche Berichte gibt. Darum ging es mir nicht.

Herr Gobel: Alles gut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich mdchte ein wenig davor warnen. Ich sehe natiirlich, Herr
Gobel, dass Sie ganz nah an den Patienten sind. Das NICE hat sich in dieser Vergleichsanalyse
sehr ausfuhrlich mit diesen Daten beschaftigt, wenn ich es richtig in Erinnerung hatte aus dem
September. Danach haben 3 Prozent im Iptacopan-Arm abgebrochen, verglichen mit
16 Prozent im Pegcetacoplan-Arm. Das war ein grofler Unterschied, der moglicherweise die
Effektivitat insgesamt beeinflusst hat. Ich glaube, wir kommen hier nicht um randomisierte
Studien herum, um das endgiiltig zu entscheiden. Das betrifft auch Langzeitanalysen, die tGber
das hinausgehen, was wir jetzt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Herr Gobel, Frage
beantwortet?

Herr Gobel: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe jetzt Herrn Broicher von der KBV.

Herr Broicher: Ich habe eine Frage. In der Nutzenbewertung wurde die Thematik aufgebracht,
dass es Studien gibt, die Unterschiede in den Charakteristika und moglicherweise der
Pathogenese zwischen kaukasischen und asiatischen Patienten in der PNH gibt. Konnten die
Kliniker dazu Stellung nehmen, inwieweit sie das fiir zutreffend und die Ubertragbarkeit von
Studiendaten, die in diesen asiatischen Populationen generiert werden, auf die deutsche
Population fir adaquat halten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Broicher. — Wer von den Klinikern kann
dazu etwas sagen? — Herr Professor Roth, bitte.

Herr Prof. Dr.Roth (DGHO):Ich denke, der Hintergrund zwischen asiatischen und
kaukasischen Patientenkollektiven ist, dass einmal die aplastische Andamie, die meistens
Ausgangspunkt fir die Entstehung der PNH ist, in Asien haufiger ist und dass
interessanterweise bei asiatischen Patientenkollektiven das Risiko fiir thromboembolische
Komplikationen aus welchem Grund auch immer, das ist nicht so ganz verstanden, geringer ist
als bei den Kaukasiern. Ich glaube, das ist ein wichtiger Punkt, den man in dem Vergleich und
bei der Bedeutung des Einflusses dieser TherapiemalRnahmen beriicksichtigen muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Roth. — Herr Professor
Schrezenmeier, bitte.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): Ich habe mit der Beantwortung etwas gezogert, weil
ich mir beziiglich der Richtung der Frage nicht ganz sicher war. Ich habe mit lhrer Frage
assoziiert, dass diese Daten vielleicht hauptsachlich von asiatischen Patienten kommen
kénnten und deshalb die Frage der Ubertragbarkeit auf die doch hauptsichlich kaukasische
Bevolkerung hier in Mitteleuropa ist. In der APPLY Studie waren etwa drei Viertel der
Patienten kaukasisch oder white, wie es in der Tabelle zur Patientenpopulation angegeben ist.
In einem Arm waren 19, im anderen Arm 20 Prozent der Patienten asiatischen Ursprungs. Ich
weild nicht, ob der pU dazu erganzende Informationen vorgelegt hat. Aber die Unterschiede
waren so grold, dass ich denke, selbst bei Betrachtung kaukasischer Bevoélkerung alleine,
wirden die Unterschiede herauskommen. Herr R6th hat es ausgefiihrt, ein Punkt, wo man
tatsachlich einen Unterschied sieht, ist die Haufigkeit von Thrombosen, was aber kein
primarer Endpunkt war, denn fir die hamolytischen Manifestationen, die im Fokus standen,
was die Endpunkte der APPLY und der APPOINT Studie, sehe ich keinen Unterschied zwischen
den ethnischen Populationen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schrezenmeier. — Frau
Dr. Howe, bitte.

Frau Dr. Howe (Novartis): Wir konnen bestdtigen, dass es keine Unterschiede in der
Wirksamkeit und auch nicht in der Sicherheit zwischen kaukasischen und asiatischen
Patienten gab. Das haben wir uns angeschaut. Das hat sich auch die EMA angeschaut und ist
zu dem Schluss gekommen, dass die Ergebnisse auch fir Europa reprdsentativ sind.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich frage Herrn Broicher: Frage
beantwortet? Nachfrage? Neue Frage?

Herr Broicher: Ich habe eine weitere Frage an die Kliniker.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Broicher: Es geht um die Transfusionslast der Patienten im Anwendungsgebiet. Wir
sehen in der APPOINT Kohorte — das sind nicht vorbehandelte Patienten —, dass ungefahr
30 Prozent in den sechs Monaten vor dem Index-Datum keine Transfusionen benétigt haben.
Ich wollte fragen, ob das eine realistische GréRenordnung im Anwendungsgebiet ist, ob Sie
einmal einordnen konnten, wie Sie die Baseline-Daten dieser APPOINT Kohorte bewerten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Ich sehe niemanden.

Herr Broicher: Oder vielleicht anders formuliert: Wie hoch wiirden Sie die Transfusionslast der
Patientenpopulationen im Anwendungsgebiet oder allgemeiner die Transfusionslast der PNH-
Patienten bewerten oder wie hoch glauben Sie, dass das ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Schubert, bitte.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Die Population, die in der APPOINT Studie untersucht
worden ist, sind Patienten mit einer signifikanten Anamie, das heillt unter einem bestimmten
Cut-off, und nattrlich fallt in dieser Population heraus, dass die haufiger transfusionspflichtig
sind. So viel kann man an der Stelle, glaube ich, sagen. Ansonsten wei keiner von uns aus
irgendwelchen Registern heraus, wie hoch der Anteil der transfundierten Patienten ist.
Ansonsten noch einmal an die Kollegen Schrezenmeier und Réth.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schrezenmeier, bitte.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): Ich hatte zeitgleich mit Herrn Schubert mein X gesetzt.
Er hat es eigentlich schon beantwortet. Ergdnzend dazu noch: Ich sehe Transfusionsbedarf in
der APPOINT Studie. Bei 28 der 40 Patienten; liegen wir bei 70 Prozent. Ich wiirde sagen, das
ist auch fur die Real-World-Life-Situation passend. Wir sind jetzt in der Situation der
Verfigbarkeit mehrerer Komplementinhibitoren. Wir sind in der Situation, dass in den letzten
Jahren Studien liefen, sodass man bei Patienten, die ansonsten einen niedrigen Hb hatten, die
symptomatisch waren, die ausgepragte Fatigue hatten, nicht gewartet hat, bis sie unbedingt
transfusionsbedurftig waren, um dann mit einer Komplementinhibitortherapie zu beginnen.
Das war sicher anders, wenn wir uns 20 Jahre zurlickbeamen, in Zeiten der TRIUMPH-Studie,
Erstzulassung von Eculizumab. Da war Transfusionsvermeidung in der Tat ein wesentlicher
Endpunkt. Aber da haben wir uns weiterentwickelt, denke ich, aus gutem Grunde.

Wenn lhre Frage dadurch motiviert ist, dass Sie im Vergleich verschiedener Zulassungsstudien
— ich habe vorhin schon drei Hauptstudien aufgezahlt — fiir zuletzt zugelassene Substanzen
gewisse Unterschiede gesehen haben, dann liegt das sicher auch in den entsprechenden
Einschlusskriterien, PEGASUS Studie 10,5, hier die APPLY 10,0, die ALPHA Studie fir C5-
Inhibitionen plus Danicopan ein Cut-off von 9,5 Gramm pro Deziliter. Auch wenn quasi immer
die gleiche Population der PNH-Patienten mit extravasaler Himolyse eingeschlossen worden
ist, war es doch etwas unterschiedlich operationalisiert und hat daher etwas unterschiedliche
Subgruppen erfasst, die einen etwas mehr, die anderen etwas weniger haufig
Transfusionsbediirftigkeit vertreten. Aber die 70 Prozent, die wir hier haben, finde ich
durchaus, wie ich in meinem ersten Satz sagte, mit der klinischen Realitdt gut
Ubereinstimmend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schrezenmeier. — Herr
Broicher, ist die Frage beantwortet?

Herr Broicher: Ja, ich hatte noch eine andere. Frau Miiller hat sich gemeldet, wenn das zu dem
Transfusionsthema ist, wiirde ich sie vorlassen und danach noch eine andere Frage stellen
wollen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, haben Sie Transfusion?

Frau Dr. Miller: Ja, genau. Nur kurz die Nachfrage an die Kliniker: Ich habe jetzt herausgehort,
dass inzwischen das Thema Transfusionspflichtigkeit und Transfusionsfreiheit in diesem
Indikationsgebiet nicht mehr den Stellenwert hat, den es friiher hatte. Das ist falsch, Herr
Wodérmann schiittelt den Kopf, nur dass wir das einmal klar haben. Ich sehe schon. Ich habe
jetzt herausgehort, dass die Lebensqualitdt und Symptome hier im Vordergrund stehen, aber
Herr Wérmann wird das gleich beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht kann ich das Gbernehmen. Ich glaube, es ist
umgekehrt. Die Fatigue ist wichtiger geworden. Wir haben mehr gemerkt, dass wir am
Patienten mit verninftigen Instrumenten arbeiten missen. Das heit nicht, dass die
Transfusion nicht mehr wichtig ist. Das ist genauso wichtig, aber, wie wir es schon oft hier
diskutiert haben, immer mehr nach dem gefiihlten Hamoglobinwert, wie sich der Patient
wirklich fahlt und die Fatigue-Symptomatik so klar wahrgenommen wurde, weil viele
Patienten es sehr beeindruckend berichten. Da hdangt Himolyse als eigener Parameter drin.
Das ist anstrengend fir den Korper, unabhangig vom reinen Hb-Gehalt. Das heil’t, es ist eher
so, dass wir ein ,,obendrauf” und nicht ein ,anstatt” haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Das war die Klarstellung,
die Sie haben wollten Frau Miller? — Okay, danke schon. — Herr Broicher, bitte.

Herr Broicher: Ich habe noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar
geht es um die Analyse der PRO. Hier haben Sie die Responder-Analysen anhand des
Mittelwertes der letzten vier Messungen bestimmt. Ich wollte fragen, warum Sie das so
gemacht haben. Im Anhang 4G, den Sie mit eingereicht haben, sind ebenfalls Analysen nur zu
Woche 24, in denen sich die Ergebnisse dieser Mittelwertanalysen bestatigen. Ist das richtig?
Genau, das sind die beiden Fragen dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — pU?
Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Das beantwortet Herr Jeratsch.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Jeratsch.

Herr Jeratsch (Novartis): Danke fiir die Frage. Das liegt daran, dass wir schon bei der
Studienplanung von der FDA gebeten wurden, das so festzulegen. Es soll eine anhaltende
Verbesserung untersucht werden. Wir haben aber ein Modell angepasst, wo beides moglich
ist. Es ist sowohl die Mitte der letzten vier Visiten als Effektschatzer verwendet worden als
auch die letzte verfligbare Messung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war jetzt nur ein Teil oder habe ich mich vertan, Herr
Broicher?

Herr Broicher: Ich bin auch nicht ganz sicher. Im Anhang 4G sind Analysen ausschliefSlich mit
der letzten Woche 24 und die im Hauptmodul ist das mit dem Mittelwert, und die FDA hat das
beauflagt. Deshalb haben sie das gemacht.

Herr Jeratsch (Novartis): Vielleicht noch einmal: Es liegt beides vor. Beide Analysen zeigen den
Vorteil von Iptacopan, sowohl wenn man nur den letzten Zeitpunkt betrachtet als auch den
Mittelwert aus den letzten vier Visiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Broicher.
Herr Broicher: Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir es. — Dann wirde ich Herrn Wasmuth die
Gelegenheit geben zusammenzufassen, wenn er méchte.
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Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Das mache ich gerne. Auch
vielen Dank fiir die Diskussion. Ich mdchte kurz die wichtigsten Punkte aus der Diskussion und
insgesamt zu Iptacopan hervorheben. Wir haben von den Klinikern gehort, dass wir hier eine
wirksame und sichere Therapieoption fiir Patienten mit PNH haben, die eine seltene
chronische Erkrankung mit hoher Symptomlast ist. Wir haben tber Transfusionsvermeidung
geredet, Uber die Krankheitssymptomatik, Fatigue und auch lber die Lebensqualitat und das
Sicherheitsprofil.

Auf einen Aspekt, den wir heute diskutiert haben, moéchte ich noch einmal hinweisen. Es war
die Frage, fir welche Patienten eine Weiterbehandlung die beste Option ist oder wann ein
Wechsel erfolgen muss. Hier hatten wir uns zusatzlich zur Stellungnahme Analysen mit einer
Untergruppe von C5-Patienten angesehen, die keine klinisch relevanten Symptome berichten.
Auch hier sieht man die beschriebenen Vorteile von Iptacopan. Sie sind weiterhin signifikant.
Wenn Interesse besteht, kdnnen wir das gerne nachreichen. Wir denken, dass auch diese
Analysen den betrachtlichen Zusatznutzen von Iptacopan unterstiitzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wasmuth, an Sie und Ihr Team.
Herzlichen Dank an die vier Vertreter der DGHO. Wir kénnen diese Anhorung beenden und
werden das selbstverstandlich sehr intensiv zu diskutieren haben. Damit schlieRe ich diese
Anhorung, verabschiede mich von Ihnen und wiinsche lhnen einen schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 12:20 Uhr
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