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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

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

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Der Wirkstoff Danicopan, Handelsname Voydeya® wird angewendet als Zusatztherapie zu
Ravulizumab oder Eculizumab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit paroxysmaler
ndchtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine residuale hdmolytische Andmie haben (siehe
Abschnitt 5.1) (1).

Danicopan wurde seitens der Europédischen Kommission am 19.04.2024 zugelassen und mit
Bestdtigung der Orphan Drug Designation (ODD) durch das Committee for Orphan Medicinal
Products (COMP) als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
eingestuft.

Als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische Zusatznutzen
von Danicopan nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Sozialgesetzbuch (SGB) V durch die Zulassung als
belegt. Aus diesem Grund miissen Nachweise zum medizinischen Nutzen bzw. Zusatznutzen
im Verhiltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie (ZVT) nicht vorgelegt werden (2).

Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Danicopan als Zusatztherapie zu
Eculizumab oder Ravulizumab wird anhand der Zulassungsstudie ALPHA vorgenommen.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Bei Danicopan als Zusatztherapie zu Eculizumab oder Ravulizumab handelt es sich
entsprechend der Verordnung (Europdische Gemeinschaft [EG]) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (3). Der medizinische Zusatznutzen gilt durch die
Zulassung als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im
Verhiltnis zur ZVT nicht vorzulegen sind und das Ausmal} des Zusatznutzens gegentiiber der
Zulassungsstudie ALPHA dargestellt wird.
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Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bei Danicopan als Zusatztherapie zu Eculizumab oder Ravulizumab handelt es sich
entsprechend der Verordnung EG Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (3). Der
Abschnitt ist daher gemdfl Verfahrensordnung nicht auszufiillen (2).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen basieren auf der ODD, der Fachinformation und den Zulassungsunterlagen
von Danicopan.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

1. Alexion Europe SAS. Voydeya®: Fachinformation [online]. Stand: 04.2024. URL:
https://www.fachinfo.de/ [Zugriff: 21.05.2024]. 2024.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses [online]. Stand: 20.02.2024. URL: https://www.g-ba.de/downloads/62-
492-3375/VerfO_2023-10-19_iK_2024-02-20.pdf [Zugriff: 16.04.2024]. 2024.

3. Europidisches Parlament. VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN
PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene
Leiden [online]. Stand: 22.01.2000. URL: https://eur-lex.europa.cu/legal-
content/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:32000R0141 [Zugriff: 09.04.2024]. 2000.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Danicopan ist zugelassen als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab zur Behandlung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit PNH, die eine residuale himolytische Andmie
haben (1).

Uberblick der Erkrankung

PNH ist eine sehr seltene und potentiell lebensbedrohliche Erkrankung, die durch einen
erworbenen Gendefekt in den Blutstammzellen gekennzeichnet ist. Durch diesen Defekt, der
dazu fiihrt, dass Komplementinhibitoren auf der Zellmembran aller Blutzellen fehlen, sind diese
Zellen schutzlos dem Angriff des Komplementsystems ausgesetzt. Dies fiihrt zu einer
chronischen Hdmolyse, der Zerstérung von Erythrozyten. Die hierdurch bedingte klinische
Prasentation ist gekennzeichnet durch eine Trias aus einer hdmolytischen Anédmie,
Thrombophilie und Zytopenie und fiihrt unbehandelt zu einer signifikant erhohten Morbiditét
und Mortalitit (2).

Das fiir die Erkrankung verantwortliche mutierte Gen Phosphatidylinositolglykan Klasse A
(PIG-A) ist auf dem X-Chromosom lokalisiert. Da Frauen durch die embryonale
X-Inaktivierung und Minner generell nur ein aktives X-Chromosom aufweisen, reicht eine
somatische Mutation von PIG-A aus, um zum Erkrankungsbild PNH zu fiihren. Die Erkrankung
kann im Gegensatz zu X-chromosomalen Erbkrankheiten sowohl Frauen wie Ménner betreffen
(3-5). Die PNH kann in allen Altersgruppen auftreten, meist manifestiert sie sich jedoch
zwischen dem 25. und 45. Lebensjahr (4) mit einem medianen Alter bei Diagnose von
42 Jahren (3). Obwohl PNH weltweit auftritt und ausfiihrlich beschrieben ist, liegen nur sehr
variable Prévalenzdaten vor. Die Pravalenz von PNH wird daher auf zwischen 5 bis 18 Fille
pro eine Millionen Einwohner geschétzt (6, 7), wobei jéhrlich etwa 1,3 Félle pro eine Millionen
Einwohner neudiagnostiziert werden. Fiir Deutschland zeigen Daten aus dem PNH-Register
eine Privalenz von 5,9 Fillen pro eine Millionen Einwohner (8). Zur Inzidenz in Deutschland
liegen derzeit nur Daten aus dem Nutzenbewertungsdossier zu Pegcetacoplan vor, in dem durch
die Krankenkassenanalyse des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef)
Forschungsdatenbank eine Inzidenz von 4,7 Félle pro einer Millionen Einwohner ermittelt
wurde (9).
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Bei einem kleinen Anteil der Patientinnen und Patienten bestehen jedoch auch unter
Behandlung mit einem C5-Inhibitor weiterhin schwerwiegende Symptome aufgrund einer
residualen hdmolytischen Andmie, basierend auf einer extravasalen Himolyse (EVH) (10). Wie
auch im nichsten Abschnitt weiter ausgefiihrt, ist das Auftreten einer residualen himolytischen
Anédmie aufgrund der EVH nicht als kausale Folge der Behandlung mit C5-Inhibitoren zu
betrachten, sondern vielmehr als eine der weitreichenden Auswirkungen der Dysregulation des
Komplementsystems, welche die Ursache fiir die PNH darstellt (11).

Pathomechanismus

Die PNH wird durch eine somatische Mutation des PIG-A-Gens in den blutbildenden
Stammzellen des Knochenmarks ausgelost. Das PIG-A-Gen ist an der Biosynthese des
Glykolipids-Glykosylphosphatidylinositol (GPI), das auch als GPI-Anker bezeichnet wird,
beteiligt. Der GPI-Anker ist verantwortlich fiir die kovalente Bindung bestimmter
membrangebundener Proteine — wie z. B. CD59 (MIRL, Membrane Inhibitor of Reactive Lysis)
und CD55 (DAF, Complement Decay-Accelerating Factor) — an die extrazelluldre
Zellmembran. Im Normalzustand werden diese Membranproteine auf hidmatopoetischen
Stammzellen und den sich daraus ausdifferenzierenden Blutzellen, wie beispielsweise den
Erythrozyten, aber auch Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten und Thrombozyten,
exprimiert. Sie inhibieren durch verschiedene Mechanismen die Aktivierung des
Komplementsystems und sind daher essenziell fiir das Uberleben der Zelle. Ohne einen
funktionsfahigen GPI-Anker konnen sich die Membranproteine nicht an die Zelloberfliche
binden und die betroffene Zelle ist ungeschiitzt dem Angriff des Komplementsystems
ausgesetzt (4, 12, 13). Dieser gestorte Mechanismus fiihrt bei der PNH zu einer chronischen
unkontrollierten Komplementaktivierung. Bei der PNH sind vor allem Erythrozyten betroffen,

die durch das Komplementsystem zerstort werden, was als chronische intravasalen Himolyse
(IVH) bezeichnet wird (14).

Bei der IVH wird durch die Zerstérung der Erythrozyten Hédmoglobin ins Blutplasma
freigesetzt. Das freie Hadmoglobin wird vom Serumprotein Haptoglobin in Form eines
Haptoglobin-Hdmoglobin-Komplexes gebunden. Der Komplex wird anschlieBend durch Zellen
des Immunsystems erkannt und abgebaut. Da Haptoglobin nicht recycelbar ist, fiihrt eine
chronische Hémoglobinfreisetzung zu einer Erschopfung von Haptoglobin (15, 16). Die
Bindung und der Abbau der freigesetzten Molekiile sind regulierende Mechanismen des
Korpers zu deren Entfernung aus dem Blut. Wéhrend einer akuten oder chronischen Hamolyse
ist die Kapazitit dieser Mechanismen jedoch erschopft, sodass die Konzentrationen an
Héamoglobin und Him im Blut ansteigen. Das weiterhin verfligbare Himoglobin reagiert dann
mit Stickstoffmonoxid (NO). Da NO unter anderem fiir die Relaxation des glatten
Muskelgewebes und fiir die Aktivierung und Aggregationsreaktion der Blutplittchen
verantwortlich ist, resultiert eine NO-Depletion im Grofteil der fiir PNH typischen Symptome.
Hierzu gehoren eine Dystonie der glatten Muskulatur, die fiir eine Dysphagie und abdominelle
Schmerzen verantwortlich ist und Arterienverengung, was zu einer verminderten Durchblutung
der Nieren und arterieller und pulmonaler Hypertonie fiihrt (17, 18).
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Wiéhrend die IVH innerhalb des GefaBBsystems als komplementvermittelte Hamolyse
stattfindet, kann unter CS5-Inhibition eine Hamolyse auch auBlerhalb des Gefdllsystems
auftreten. Da die C5-Inhibition den proximalen Teil des Komplementsystems erhilt, kann es
zur Ablagerung von C3-Fragmenten auf der Oberfliche von Erythrozyten kommen
(Opsonisierung). Diese C3-opsonisierten Erythrozyten konnen von C3-Rezeptoren auf
Makrophagen erkannt werden und so zum Abbau des Erythrozyts in Milz und Leber fiihren,
also zu einer extravasalen Hamolyse (EVH). Bei einigen Patienten unter C5-Inhibition kann es
zu einer klinisch signifikanter EVH mit residualer Andmie kommen (11, 19).

Symptomatik und Krankheitslast

Die PNH ist eine sehr seltene chronische Erkrankung mit lebenslangen Symptomen. Die
namensgebende Hdmoglobinurie (die Verfiarbung des [Morgen-]Urins) ist allerdings nur bei ca.
26 bis 45 % aller Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nachweisbar (2,
20). Der Grofiteil aller PNH-Patientinnen und Patienten (> 90 %) zeigt mindestens ein
krankheitsassoziiertes Symptom. Zu den klassischen Symptomen gehoren/zéhlen Fatigue
(81 %), Dyspnoe (45 %), Himoglobinurie (45 %), abdominale Schmerzen (35 %) und erektile
Dysfunktion (bei 24 % der minnlichen Patienten), Beeintrachtigung der Nierenfunktion (43 %)
und thrombotische Ereignisse (13 bis 39 %). Ein Knochenmarksversagen ist ebenfalls oft mit
einer PNH assoziiert (20, 21).

Die klinischen Symptome, z. B. Fatigue, werden durch die kontinuierliche Zerstérung der
Erythrozyten in Form der chronischen intravasalen Himolyse hervorgerufen, welche zudem in
einer hdmolytischen Anédmie resultieren kann. Das Ausmal} der Fatigue ist hierbei nicht linear
mit dem Ausmall der Andmie, sondern korreliert mit dem Ausmall der Hdmolyse und dem
Anteil GPI-defizienter Zellen, welcher als PNH-KlongroBe bezeichnet wird (2). Der natiirliche
Krankheitsverlauf kann sich iiber Jahrzehnte hinwegziehen. Bleibt die Erkrankung
unbehandelt, verlduft die intravasale Hémolyse chronisch und es konnen zuséitzlich
hiamolytische Krisen (Paroxysmen) auftreten. Wahrend dieser Paroxysmen kdénnen
verschiedene Symptome auftreten wie Fieber, intensive Schmerzen in Riicken, Kopf, Thorax
und Bauch, ein schneller Abfall des Himoglobin (Hb)-Wertes sowie eine Himoglobinurie mit
dem Risiko eines akuten Nierenversagens durch direkte Toxizitdt von freiem Hidm in der Niere
(2, 22).

Wie zuvor beschrieben, kommt es bei einem kleinen Teil der PNH-Patientinnen und Patienten
unter Therapie mit C5-Inhibitoren zu einer EVH (23, 24). Dabei ist die EVH nicht immer
klinisch signifikant — mit anderen Worten symptomatisch — und wird nur aufgrund
abweichender Laborwerte festgestellt (25, 26). Bei etwa 10-20 % aller PNH-Patientinnen und
Patienten ist die EVH klinisch signifikant und geht mit einer residualen himolytischen Andmie
einher. Diese Patientinnen und Patienten leiden daher unter schwerwiegenden Symptomen wie
Fatigue und Dyspnoe mit fortwidhrendem Transfusionsbedarf (10). Die EVH-assoziierten
Symptome umfassen weiterhin Benommenheit, Atemnot und Herzklopfen bis hin zu
Lungenddemen, Herzversagen, Depression sowie starken Einschrinkungen kognitiver
Funktionen.
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Thrombotische Ereignisse

Thrombotische Ereignisse stellen bei Patientinnen und Patienten mit einer PNH die
Hauptursache fiir die erhebliche Morbiditit dar und gehdren mit 40 bis 67 % zur hdufigsten
Todesursache bei diesen Patientinnen und Patienten. 29 bis 44 % aller PNH-Patientinnen und
Patienten erleiden im Verlauf ihrer Erkrankung mindestens ein thrombotisches Ereignis (2, 27,
28). Ein erheblicher Anteil der PNH-Patientinnen und Patienten, die nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt werden, entwickeln Thrombosen. Dieser Anteil ist kleiner
bei Patientinnen und Patienten unter Behandlung mit C5-Inhibitoren, was darauf schlieBen
lasst, dass die komplementinduzierte Himolyse einen wichtigen Faktor bei der Entwicklung
von thrombotischen Ereignissen spielt (2, 22). Die Wahrscheinlichkeit einer Thrombose
korreliert allgemein mit den klassischen Symptomen der PNH wie Hémolyse und
Hamoglobinurie. Thrombotische Ereignisse betreffen iiberwiegend das vendse System, konnen
aber auch im arteriellen System auftreten (z. B. Myokardinfarkt, Apoplex) (2). Sie treten in der
Regel sehr plotzlich auf und konnen sich in typischen sowie atypischen Lokalisationen — wie
in den abdominellen, den splanchnischen, den hepatischen, den Zerebralvenen oder in den
Hautvenen — manifestieren (2). Auch ist das Rezidivrisiko hoch, was dazu fiihrt, dass die
Uberlebensrate 4 Jahre nach dem Auftreten der ersten Thrombose nur noch 40 % betrigt sowie
das relative Sterberisiko um ein 5 bis 15faches erhoht ist (28).

Thrombosen treten bei Patientinnen und Patienten mit PNH in vielen verschiedenen
anatomischen Regionen auf (29, 30). Hiufige Orte des Auftretens sind die intra-abdominellen
und die zerebralen Venen, wodurch Thrombosen eine Hauptursache fiir die Morbiditit und
Mortalitét bei PNH sind. Bei mehr als einem Fiinftel der Patientinnen und Patienten treten
Thrombosen an mehreren Stellen auf (28). Eine der hdufigsten PNH-assoziierten Thrombosen
ist die Lebervenenthrombose (Budd-Chiari Syndrom), welche bei 7,5-25 % der Patientinnen
und Patienten auftritt und zu Leberversagen und damit hdufig zum Tod fiihren kann (28).
Betroffene Patientinnen und Patienten leiden unter akuten oder chronischen abdominellen
Schmerzen, Hepatomegalie, Ikterus, Aszitesbildung und Gewichtszunahme. In manchen Féllen
verlduft die Lebervenenthrombose jedoch asymptomatisch (2, 28). Portalvenenthrombosen,
welche ebenfalls vermehrt bei PNH-Patientinnen und Patienten auftreten, resultieren in
klinischen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und einer Leberdysfunktion
(2). Thrombosen konnen bei Patientinnen und Patienten mit PNH auch subklinisch verlaufen
und zu Langzeitschidden an den Organen fithren. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
mit subklinischen Thrombosen weist eine beeintrachtigte kardiale Funktion auf (28, 31). Die
haufigste neurologische Komplikation der PNH ist eine Thrombose im Sinus sagittalis superior,
die in mehr als einem Drittel der Fille todlich endet. Sinusvenenthrombosen k&nnen
neurologische Symptome wie z. B. starke Kopfschmerzen, Erbrechen, Krampfe, veridnderter
Bewusstseinsgrad, Papillenddem, Lihmung der Gehirnnerven und Thrombose der zentralen
Netzhautvene verursachen. Zerebrovaskulédre Ereignisse sind mit einer hohen Mortalititsrate
verbunden (2, 28).
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Durch NO-Depletion ausgeloste Symptome

Ein GroBteil der PNH-Symptome kann durch die Hamolyse-bedingte NO-Depletion erklart
werden. Zu diesen Symptomen zdhlen glattmuskuldre Dystonie, die zu Riickenschmerzen,
abdominalen Schmerzen, Kopfschmerzen und zur erektilen Dysfunktion bei Ménnern fiihren
kann. Endotheldysfunktion kann zu pulmonaler Dysfunktion fiihren, was wiederum
Kurzatmigkeit und Dyspnoe ausldsen kann (31, 32).

Ebenfalls bedingt durch den erhohten Verbrauch sowie die verminderte Synthese von NO zeigt
ca. die Hilfte aller PNH-Patientinnen und Patienten Anzeichen einer pulmonalen Hypertonie.
Diese kann zu Kurzatmigkeit und Dyspnoe sowie zu einer zusétzlichen Rechtsherzbelastung
fiihren (31, 32). Die pulmonale Hypertonie stellt zudem einen Risikofaktor fiir weitere
Komplikationen, wie Thrombosen, dar und ist somit als ein schwerwiegendes Symptom der
Erkrankung anzusehen (31). Auch eine arterielle Hypertonie wurde vermehrt bei PNH-
Patientinnen und Patienten beobachtet (32), welche gleichzeitig ein Hauptrisikofaktor fiir
hypertensive und koronare Herzkrankheit, Schlaganfall, Aortenaneurysma, eine periphere
Arterienerkrankung sowie eine chronische Nierenerkrankung darstellt (33).

Zwei Drittel aller PNH-Patientinnen und Patienten zeigen zudem eine Beeintrachtigung der
Nierenfunktion, welche sich bei 21 % der Patientinnen und Patienten bereits in einem
fortgeschrittenen  Stadium  befindet.  Hierbei ist zwischen einer reversiblen
Nierenfunktionseinschrankung, hervorgerufen durch einen Vasospasmus der Vasa afferentia,
und einer irreversiblen Nierenparenchym-Schiadigung, verursacht durch Hémosiderin-
ablagerungen- und mikrovaskuldre Thrombosen, zu unterscheiden (2, 34, 35). Die
Funktionsstorung kann sich zusétzlich negativ auf die Filtrationsfahigkeit der Niere auswirken.
Unter Umstdnden kann daher bei bis zu zwei Dritteln aller Patientinnen und Patienten bei
hidmolytischen Krisen auch eine Dialyse notwendig werden. Im schlimmsten Fall kann es zu
einem Nierenversagen kommen (36, 37). Alle Patientinnen und Patienten weisen des Weiteren
eine Zytopenie auf. Diese kann sich in Form einer Andmie, Thrombozytopenie, Leukopenie
oder sogar Panzytopenie dullern und in der Auspriagung das Mal} einer schweren aplastischen
Anédmie erreichen. Die Symptomatik der Andmie kann stark zwischen Patientinnen und
Patienten variieren und von Abgeschlagenheit, Kurzatmigkeit bei Anstrengung, Blisse,
Palpitationen, Benommenheit bis hin zu Ohnmacht reichen (4, 5).

Diagnose

Danur ca. 26 % der Patientinnen und Patienten bei Erstdiagnose das namensgebende Symptom
der Hamoglobinurie aufweisen, kann das Vorliegen einer Hadmoglobinurie nicht als
zuverlédssiges Diagnosekriterium herangezogen werden (2). Die derzeitige Standardmethode
zum Nachweis einer vorliegenden PNH ist die Durchflusszytometrie. In diesem Messverfahren
werden Blutzellen einzeln optisch analysiert, wobei Zielstrukturen, z. B. Oberfldchenproteine,
mit Fluoreszenzmarkern sichtbar gemacht werden koénnen. Zur Diagnose von PNH miissen
dabei mindestens zwei verschiedene Zellreihen, wie Granulozyten und Retikuloyzyten, und
fehlende GPI-verankerte Proteine mit zwei verschiedenen Reagenzien nachgewiesen werden
(2x2 Regel) (2, 5, 29, 38). Anhand der durchflusszytometrischen Analyse lésst sich die PNH-
KlongroBe bestimmen (5, 38). Die PNH-Klongrof3e kann stark variieren und sich auch im Laufe
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der Zeit intraindividuell dndern (39). Bei Verdacht auf PNH sollte bei folgenden klinischen
Befunden eine Diagnostik mittels Durchflusszytometrie vorgenommen werden (2):

e [VH: Hdmoglobin- oder Himosiderinurie, nicht nachweisbares Haptoglobin, erhohtes
freies Plasmahdmoglobin, erhohter Bilirubinwert (unkonjugiert)

e Erworbene Anidmie und assoziierte Symptome oder Thrombosen

e PNH-assoziierte Erkrankungen, wie aplastische Andmie und myelodysplastisches
Syndrom

e Thrombosen unklarer Genese, insbesondere bei atypischer Lokalisation (z. B. Budd
Chiari Syndrom der Leber), bei Anzeichen himolytischer Andmie (erhohter
Laktatdehydrogenase [LDH]-Wert), bei unklarer Zytopenie, oder in Abwesenheit von
Risikofaktoren

e Fisenmangelandmie mit unklarer Ursache, und Anzeichen von Hémolyse oder
Zytopenie

e wiederkehrend auftretende abdominelle Schmerzkrisen, insbesondere bei gleichzeitigen
Anzeichen einer Himolyse oder Zytopenie

Nach einer PNH-Diagnose sollte in Abhingigkeit vom Befund und der Klinik eine
Verlaufskontrolle des PNH-Klons durchgefiihrt werden, fiir welche eine durchfluss-
zytometrische Analyse geeignet ist. Bei Patientinnen und Patienten mit dem Nachweis einer
signifikanten GPI-defizienten Zellpopulation sollte die durchflusszytometrische Analyse
innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnose im Abstand von sechs Monaten wiederholt
werden, und im Anschluss daran (bei stabilem Verlauf der Erkrankung) jéhrlich (2). GemaB der
aktuellen Leitlinie der Deutsche Gesellschaft fiir Héamatologie und Medizinische
Onkologie e.V. (DGHO) fiir PNH beinhaltet die PNH-Diagnostik auch obligatorisch eine
Bestimmung des Laktatdehydrogenase (LDH) sowie des Bilirubinwertes (2). Da das Enzym
LDH bei Zelluntergang freigesetzt wird und Bilirubin ein Abbauprodukt von Himoglobin ist,
stellen beide ein wichtiges MaB fiir die Himolyse dar.

Zurzeit besteht keine allgemein akzeptierte Definition fiir eine klinisch signifikante EVH, aber
sie ist gekennzeichnet durch eine anhaltende Anédmie oder Transfusionsbedarf mit niedrigem
Héamoglobin-Wert und erhohten Retikulozyten, wenn andere Ursachen ausgeschlossen werden
konnen (40). In der Leitlinie der DGHO wird eine klinisch signifikante EVH als
symptomatische Andmie mit oder ohne Transfusionsbedarf fiir mindestens drei Monate unter
Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter Retikulozytose und
Hiamolysezeichen definiert (2). In den Einschlusskriterien der Zulassungsstudie zu Danicopan
werden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, wenn sie mindestens 6 Monate unter
Behandlung mit einem C5-Inhibitor standen und weiterhin eine symptomatische Andmie
aufweisen (41). Da das vorliegende Dossier auf die Patientinnen und Patienten abzielt, die auch
unter Behandlung mit einem C5-Inhibitor weiterhin schwere Symptome einer aus der klinisch
signifikanten EVH resultierenden residualen himolytischen Andmie aufweisen, konnen beide
vorhergehenden Definitionen als relevant angesehen werden.
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Prognose

Der natiirliche Verlauf der PNH ist hoch variabel. Die mediane Uberlebensdauer betrigt
unbehandelt oder mit rein supportiver Behandlung 10 bis 20 Jahre (42, 43). Zu den héufigsten
Todesursachen zdhlen hierbei Thrombosen, Sekundérinfektionen im Zuge einer schweren
Neutropenie sowie sekundire Blutungen im Zuge einer schweren Thrombozytopenie (2, 28,
44). Die Mortalitdt konnte in Folge der Zulassung der C5-Inhibitoren Eculizumab und
Ravulizumab deutlich verringert werden und unterscheidet sich daher heute kaum von
gesunden Personen (20, 45).

Die Prognose beim Auftreten einer aus der klinisch signifikanten EVH resultierenden
residualen hdmolytischen Andmie wurde bisher nicht spezifisch in der Literatur beschrieben.
Die Therapie der residualen himolytischen Andmie erfolgt wie bei der PNH symptomorientiert,
wobei Therapieoptionen sich gegenwértig auf Erythrozyten-Transfusionen und eine
Behandlung mit dem C3-Inhibitor Pegcetacoplan beschrianken (2). Dabei ist zu beachten, dass
der Einsatz von Transfusionen bei der Behandlung von PNH-Patientinnen und Patienten so weit
wie moglich reduziert werden sollte, da es im Zusammenhang mit Transfusionen immer wieder
zu schwerwiegenden bis todlichen unerwiinschten Reaktionen kommt und dariiber hinaus ein
erhohtes Infektionsrisiko sowie ein erhdhtes Risiko fiir Organ- und Gewebeschdden besteht
(46-48).

Die Prognose von Patientinnen und Patienten mit PNH assoziierter residualer hamolytischer
Andmie ist weitestgehend deckungsgleich mit der Prognose von PNH-Patientinnen und
Patienten. Jedoch liegt eine hohere Krankheitslast vor und die mit der residualen hdmolytischen
Andmie vorliegende Symptomatik stellt eine enorme Belastung fiir die Patientinnen und
Patienten im AWG dar.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die PNH ist eine lebenslange Erkrankung und Patientinnen und Patienten sind infolgedessen
lebenslang von den assoziierten Symptomen betroffen. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitédt wird insbesondere durch Fatigue, abdominelle Schmerzen, Kopfschmerzen und
Brustschmerzen, Belastungsdyspnoe, Dysphagie sowie erektile Dysfunktion stark
eingeschrinkt (3, 5, 49). Das Vorhandensein von niedrigen Hb-Werten in Kombination mit
klinischen Symptomen einer Andmie wirkt sich in erheblichem Mafle auf die Lebensqualitit
der Patientinnen und Patienten aus (50, 51).

Ca. 23 % aller Patientinnen und Patienten werden aufgrund von PNH-bedingten
Komplikationen ins Krankenhaus eingewiesen. Bei weiteren 17 % der Patientinnen und
Patienten ist PNH der Grund fiir eine Arbeitsunfihigkeit oder Reduktion der Arbeitszeit (3).

Die PNH mit residualer himolytischer Andmie hat somit umfangreiche Auswirkungen auf das
Leben der betroffenen Patientinnen und Patienten. Die krankheitsbedingten Symptome kénnen
die Lebensqualitit erheblich reduzieren und fiir die Patientinnen und Patienten verheerende
Folgen, bis hin zum Tod, haben (3, 17, 52).
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Klassifikation der Erkrankung und Therapie

Fiir die Therapie von Patientinnen und Patienten mit PNH wurde durch die DGHO im Rahmen
der PNH-Leitlinien ein Algorithmus entwickelt. Im Algorithmus der DGHO wird zwischen
einer hdmolytischen PNH und einer im Rahmen einer Knochenmarkserkrankung sekundar
auftretenden PNH unterschieden. Ein aplastische Andmie stellt hierbei die haufigste
Knochenmarkserkrankung dar. Liegt bei den Patientinnen und Patienten nachweislich eine
Héamolyse vor, so wird zudem zwischen einer asymptomatischen und einer symptomatischen
PNH unterschieden (siche Abbildung 1).

Die Einteilung der Erkrankung kann durch Anamnese, klinische Symptomatik und bestimmte
Laborparameter erfolgen. Dabei wird das Vorliegen einer intravasalen Himolyse anhand von
Héamolyseparametern (insbesondere LDH) tiberpriift. Eine symptomatische PNH zeichnet sich
durch das Vorliegen von z. B. himolysebedingtem Transfusionsbedarf (nicht durch Zytopenie),
stattgehabten  thromboembolischen Ereignissen, PNH-assoziierter —Niereninsuffizienz
(Niereninsuffizienz und akutes Nierenversagen), abdominellen Schmerzkrisen, Dysphagien
und anderen schwerwiegenden PNH-bedingten Komplikationen aus (2).

Der Algorithmus der DGHO basiert auf dem Klassifikationsschema der International PNH
Interest Group (IPIG), die eine Unterscheidung zwischen drei Gruppen vorgeschlagen hat:
(D) klassische PNH, (IT) PNH im Kontext anderer Knochenmarkserkrankungen (am haufigsten
Aplastische Anidmie) und (III) subklinische PNH (Nachweis von GPI-defizienten Zellen ohne
Symptome) (53).
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus fiir PNH-Patientinnen und Patienten (DGHO-Leitlinie)

a: Vendse Thrombembolien bzw. Z. n. stattgehabter vendser Thromboembolie oder erhdhtes Risiko; b: Als
klinisch relevante extravasale Hdmolyse gilt die symptomatische Anémie mit oder ohne Transfusionsbedarf fiir
mindestens drei Monate unter Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter
Retikulozytose und Hamolysezeichen

Quelle: (2)

Therapie

Kurative Therapie

Die einzige potenziell kurative Behandlungsmoglichkeit der PNH ist die allogene
Stammzelltransplantation. Eine Indikation zur Transplantation besteht bei PNH-Patientinnen
und Patienten, wenn trotz Thromboseprophylaxe und CS5-Inhibitor-Behandlung -eine
schwerwiegende aplastische Anédmie vorliegt oder wiederholt Thromboembolien auftreten (2,
54). Da die Lebenserwartung von PNH-Patientinnen und Patienten unter systemischer Therapie
mit der der Normalbevilkerung nahezu vergleichbar ist, gleichzeitig aber schlechte
Langzeitiiberlebensdaten fiir die Stammzelltransplantation bei nicht maligner Erkrankung
vorliegen, sollte diese Therapieform sorgfiltig abgewogen werden (4, 55). Die begrenzte
Verfiligbarkeit von kompatiblem Spendermaterial stellt ein zusitzliches Problem fiir die
Stammzelltransplantation dar.
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Supportive Therapie

Anhand des Algorithmus der DGHO werden schlieBlich therapeutische Maflnahmen abgeleitet:
Fiir Patientinnen und Patienten mit asymptomatischer PNH beruht die Behandlung auf zunichst
abwartendem Verhalten (,,w & w*, Watch and Wait) und je nach Bedarf einer supportiven bzw.
primdrprophylaktischen Antikoagulationstherapie. Die Behandlung einer Aplastischen Anédmie
sollte anhand der entsprechenden Leitlinie (DGHO, Aplastische Anédmie, Leitlinie, 2018)
erfolgen (2, 56). Dabei ist zu beachten, dass klinisch wie auch pathophysiologisch ein enger
Zusammenhang zwischen der aplastischen Andmie und der PNH besteht. Ca. 15-25 % der
Patienten mit einer erworbenen aplastischen Andmie entwickeln eine klinische PNH (2, 57, 58).
Zum Zeitpunkt der Diagnose der aplastischen Andmie weisen aulerdem mehr als 20 % aller
Patientinnen und Patienten bereits eine kleine bis moderate Population GPI-defizienter Zellen
im Knochenmark auf (2, 59). Im Krankheitsverlauf entwickeln des Weiteren 10-20 % der
Patientinnen und Patienten mit aplastischer Andmie eine manifeste PNH, hédufig viele Jahre,
nachdem eine immunsuppressive Therapie abgeschlossen wurde (60). Das Risiko einer
sekundédren Entwicklung einer PNH in Patientinnen und Patienten mit aplastischer Andmie
kann hierbei durch eine allogene Stammzelltransplantation minimiert werden. Die PNH stellt
somit eine sekundére klonale Erkrankung der aplastischen Andmie dar und kennzeichnet ihren
natiirlichen Verlauf (2).

Medikamentose Therapie

Bei symptomatischer PNH dagegen wird eine Therapie mit einem der C5-
Komplementinhibitoren (Eculizumab (Soliris®) oder Ravulizumab (Ultomiris®)) empfohlen.
Aufgrund ihres Wirkmechanismus als Inhibitoren des terminalen Komplementsystems
beeinflussen Eculizumab und Ravulizumab nur die IVH. In Tabelle 3-1 sind die Kriterien
(Transfusionsbedarf, Himoglobin-Werte, Retikulozytenzahl, LDH-Wertes im Blut) aufgefiihrt
anhand derer das Ansprechen auf die Behandlung beurteilt wird. Da die Einschitzung der
klinischen Symptomatik einzelner Patientinnen und Patienten oft nicht einfach ist, wird hierzu
der Besuch eines ausgewiesenen PNH-Zentrums empfohlen (2).

Tabelle 3-1: Klassifikation des himatologischen Ansprechens unter einer
Anti-Komplement-Therapie bei PNH

Ansprechen Transfusionsbedarf Himoglobin LDH? Retikulozyten
Vollstéindiges Kein >12 g/dl <1,5x ULN | und < 150/nl
Ansprechen
Sehr gutes Kein >12 g/dl > 1,5x ULN | oder > 150/nl
Ansprechen
Gutes Ansprechen Kein >10 g/dl - A.<1,5x Ausschluss
<12 g/dl ULN AA/BMF®
B.> 1,5x
ULN
Partielles Kein/gelegentlich > 8 g/dl - A. < 1,5x Ausschluss
Ansprechen (<2 Eks alle 6 Monate) <10 g/dl ULN AA/BMF®
B.> 1,5x
ULN
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Ansprechen Transfusionsbedarf Hiimoglobin LDH* Retikulozyten
Geringfiigiges Kein/gelegentlich <8 g/dl A. < 1,5x Ausschluss
Ansprechen® (<2 Eks alle 6 Monate) ULN AA/BMF®
B.>1,5x
RegelmaBig <10 g/dl ULN

(3—4 alle 6 Monate)
Reduktion um > 50 % <10 g/dl

Kein Ansprechen® RegelmaBig <10 g/dl A.<1,5x Ausschluss
(> 6 alle 6 Monate) ULN AA/BMF®
B.> 1,5x
ULN

a: A. und B. sind Untergruppen ohne oder mit relevanter intravasaler Haimolyse.

b: Insbesondere bei Retikulozyten unter 60/nl wird eine Knochenmarkdiagnostik empfohlen.

c: Fiir Patientinnen und Patienten, die Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen ablehnen, gilt: Geringfiigiges
Ansprechen bei einem Hamoglobin-Wert > 6 g/dl bis < 8 g/dl; kein Ansprechen bei einem Hamoglobin-Wert
<6 g/dl

Quelle: (2)

AA: Aplastische Andmie; BMF: Knochenmarkversagenssyndrom; ULN: Obergrenze des Normalbereichs
(Upper Limit of Normal).

Bei einem kleinen Anteil an Patientinnen und Patienten unter Behandlung mit C5-Inhibitoren
besteht weiterhin eine residuale hdmolytische Andmie. Die Ursache der fortbestehenden
Symptome liegt hierbei in einer klinisch signifikanten EVH (61). Laut des Algorithmus der
DGHO soll bei einer klinisch signifikanten EVH auf den C3-Inhibitor Pegcetacoplan umgestellt
werden (2, 62).

Pegcetacoplan ist seit Dezember 2021 zugelassen und bindet mit hoher Affinitdt an sowohl das
Komplementprotein C3 als auch an sein Aktivierungsfragment C3b. Hierdurch wird die
Spaltung von C3 und die Bildung nachgeschalteter Effektoren der Komplementaktivierung
reguliert. In der Studie PEGASUS wurde die Uberlegenheit von Pegcetacoplan im Vergleich
zu einem C5-Inhibitor (Eculizumab) bei der Verdnderung des Hamoglobin-Wertes gegeniiber
dem Ausgangswert gezeigt (63).

Charakterisierung der Zielpopulation

PNH-Patientinnen und Patienten sind bei Erstdiagnose meist zwischen 25 und 45 Jahre alt, mit
einem medianen Alter bei Diagnose von 33 Jahren (4). Allerdings ist die Altersspanne sehr breit
mit sehr frithen Diagnosen in der Kindheit und Jugend bis hin zu spéten Diagnosen im hohen
Alter. Eine residuale hamolytische Andmie als Folge einer klinisch signifikanten EVH tritt bei
einem kleinen Anteil der PNH-Patientinnen und Patienten auf, die unter Behandlung mit einem
C5-Inhibitor sind (10).

Die Zielpopulation von Danicopan umfasst geméfl dem Anwendungsgebiet alle erwachsenen
Patientinnen und Patienten (> 18 Jahre), die unter der Behandlung mit einem C5-Inhibitor eine
residuale hdmolytische Andmie aufgrund einer klinisch relevanten EVH haben.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Derzeitige Therapiemoglichkeiten

Die empfohlene Behandlung der PNH richtet sich nach dem in Abbildung 1 dargestellten
Behandlungsschema. Die derzeitige Standardtherapie bei symptomatischen Patientinnen und
Patienten mit hémolytischer =~ Andmie, insbesondere bei Komplikationen wie
Hiamolyse-bedingtem Transfusionsbedarf, stattgefundenen thromboembolischen Ereignissen,
PNH-assoziierter ~ Niereninsuffizienz, abdominellen = Schmerzkrisen oder anderen
schwerwiegenden PNH-bedingten Symptomen, ist die Behandlung mit einem C5-Inhibitor
(Eculizumab oder Ravulizumab) in Kombination mit supportiven Therapiema3nahmen wie
Erythrozytensubstitution, Gabe von Folséure und Vitamin B12, orale Eisensupplementierung
oder Gabe von Antikoagulantien zur weiteren Behandlung (2).

Eine Behandlung mit einem C5-Inhibitor fiihrt zu einer deutlichen Reduktion der Krankheitslast
und verringert das Risiko krankheitsspezifischer Komplikationen der PNH. Seit Einfiihrung
von Eculizumab in 2007 haben PNH-Patientinnen und Patienten zudem eine nahezu normale
Lebenserwartung (23, 61). Ravulizumab teilt den gleichen Wirkmechanismus und somit
dasselbe Sicherheitsprofil wie Eculizumab, dabei zeigt es aber eine deutlich verbesserte
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik im Vergleich zu Eculizumab. Dadurch konnten die
Infusionsintervalle um das Vierfache verlidngert (Gabe von alle 8 Wochen vs. alle 2 Wochen)
und die Anzahl der Durchbruchhdmolysen gesenkt werden (2), was zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitdt fiir PNH-Patientinnen und Patienten gefiihrt hat (64).

Ravulizumab und Eculizumab inhibieren das terminale Komplementsystem. Das bedeutet, dass
sie die IVH von PNH-Erythrozyten durch selektive Inhibition der Komplementkaskade auf
Hoéhe von C5 verhindern (siehe Modul 2 fiir eine detaillierte Beschreibung des Wirk-
mechanismus) (19). Bei einem kleinen Teil aller PNH-Patientinnen und Patienten kann das es
durch das unkontrollierte proximale Komplementsystem zur Ablagerung von C3-Fragmenten
auf der Oberfliche von PNH-Erythrozyten kommen. Dies fiihrt zum Abbau dieser
C3-opsidierten PNH-Erythrozyten durch das retikulohistiozytére System — in anderen Worten
zu einer EVH (19, 23, 24). Eine EVH fiihrt nur bedingt zu Komplikationen: nur ein kleiner
Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer EVH weist eine klinisch signifikante EVH auf
(10). Diese Patientinnen und Patienten leiden trotz Behandlung mit C5-Inhibitoren unter
symptomatischer, residualer hdmolytischer Andmie und Fatigue, teils mit Transfusionsbedarf,
was eine enorme Belastung darstellt (65). Unbehandelt konnen die Symptome zur erheblichen
Beeintrachtigung der Selbstdndigkeit und der physischen Aktivitdt fiihren (3).

Danicopan (Voydeya®) Seite 21 von 75



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.05.2024

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

Im Falle des Vorliegens einer klinisch signifikanten EVH (Definition sieche Abschnitt 3.2.1)
empfiehlt die DGHO-Leitlinie derzeit eine Umstellung dieser Patientinnen und Patienten von
C5-Inhibitoren auf Pegcetacoplan (2). Der C3-Inhibitor Pegcetacoplan bindet selektiv an den
Komplementfaktor C3, was die Spaltung von C3 in C3a und C3b hemmt. Pegcetacoplan bindet
zudem an C3b und verhindert dadurch die Integration in den Enzymkomplex der
C5-Konvertase. Dadurch wird die Komplementkaskade proximal gehemmt und im Gegensatz
zur C5-Inhibition sowohl die intra- als auch die extravasale Himolyse kontrolliert (63, 66).

Limitationen der bestehenden Therapiemoglichkeiten und ungedeckter therapeutischer
Bedarf

Gegenwirtig gibt es nur begrenzte Optionen fiir eine wirksame Behandlung sowohl der IVH
als auch einer residualen hdmolytischen Anidmie aufgrund der EVH (61). Laut des Algorithmus
der DGHO soll bei einer klinisch signifikanten EVH auf den C3-Inhibitor Pegcetacoplan
umgestellt werden (2, 62). Pegcetacoplan wurde fiir die Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit PNH zugelassen, die nach der Behandlung mit einem C5-
Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind (62). Kiirzlich wurde seitens des
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) eine positive Opinion fiir die
Erweiterung der bestehenden Indikation auf Patientinnen und Patienten mit PNH
ausgesprochen, die an einer hdmolytischen Andmie leiden und zuvor nicht mit einem C5-
Inhibitor behandelt wurden (67).

Die Zulassungsstudie PEGASUS zu Pegcetacoplan konnte zeigen, dass Pegcetacoplan
gegenliber Eculizumab hinsichtlich der Verbesserung des Hb-Wertes und der
Transfusionsvermeidung bei Patientinnen und Patienten, die unter Eculizumab-Therapie einen
Hb-Wert von < 10,5 g/dl aufweisen, iiberlegen war (66, 68). Die Population an PNH-
Erythrozyten, die nicht die Komplement-Inhibitoren CD55 und 59 auf ihrer Oberfldche
aufweisen, ist bei Patientinnen und Patienten, die Pegcetacoplan erhalten, groBBer (> 90%) als
bei denen, die mit C5-Inhibitoren behandelt werden (66). Diese grole PNH-Erythrozyten-
Population birgt ein hohes Hédmolyserisiko, wenn die Inhibition auf C3-Ebene nicht mehr
ausreichend ist, insbesondere wenn man das enorme Amplifikationspotential auf der C3-Ebene
beriicksichtigt (69). So kann es bei fehlender C5-Inhibition zu einer schwerwiegenderen
Durchbruchhdmolyse kommen, wenn C3 nicht mehr ausreichend blockiert wird (69).

Es existieren in verschiedenen Publikationen unterschiedliche Definitionen einer
Durchbruchhidmolyse. Die meisten definieren die Durchbruchhdmolyse als einen signifikanten
Anstieg des LDH-Wertes (i.d.R. >2 x ULN) bei Patientinnen und Patienten, die vorher
iiberwiegend eine Kontrolle des LDH-Wertes aufwiesen, sowie das Wiederauftreten der
Symptomatik, einschlieBlich Thrombosen. Thromboembolische Komplikationen sind die
Hauptursache fiir Mortalitét, daher kann jede Durchbruchhdmolyse, die mit einer schweren IVH
einhergeht, die Patientinnen und Patienten gefdhrden. Dabei muss vorher eine erfolgreiche
therapiebedingte Reduktion des LDH-Wertes auf das < 1,5fache der oberen Normgrenze zu
beobachten gewesen sein. Zu den pradefinierten Symptomen zidhlen Fatigue, Himoglobinurie,
abdominelle Schmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe) oder Andmie. Diese Definition der
Komplikation einer Durchbruchhdmolyse wurde im Rahmen der Phase-1b/2-Studien
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ALXN1210-PNH-103 und -201 zu Ravulizumab durch R&th etal. (2018) anhand von
publizierter Fachliteratur und unter Konsultation von Experten im Bereich der PNH-Therapie
etabliert und ebenfalls in der Studie PEGASUS mit dem C3-Inhibitor Pegcetacoplan
herangezogen (46, 63, 68, 70, 71).

In der PEGASUS-Studie zu Pegcetacoplan traten zu Woche 16 bei 9,8 % der Patientinnen und
Patienten unter Pegcetacoplan (4/41) eine Durchbruchhdmolyse auf. In der unverblindeten
Behandlungsphase wurde bis Woche 48 bei 19,5% (15/77) der mit Pegcetacoplan behandelten
Patientinnen und Patienten eine Durchbruchhdmolyse beobachtet, die damit das zweithaufigste
behandlungsbedingte UE war. Infolge musste Pegcetacoplan abgesetzt oder die Dosis angepasst
werden und/oder es wurde eine Notfallbehandlung mit C5-Inhibitoren erforderlich (68). Die
Behandlung einer Durchbruchhdmolyse unter Pegcetacoplan fiihrte zu einer unerwartet hohen
Inzidenz an Arzneimittelabbriichen, wobei 15 % der Patientinnen und Patienten Pegcetacoplan
nach 48 Wochen abgebrochen haben (72). Dariiber hinaus wurden unter Pegcetacoplan auch
statistisch signifikante Nachteile durch die Injektion von Pegcetacoplan beobachtet (9). Auch
Real World Evidence und die Erfahrungen aus Compassionate Use konnten zeigen, dass unter
Pegcetacoplan scherwiegende Ereignisse einer Durchbruchhédmolyse auftreten konnen, die eine
Dosiseskalation erforderten oder ein Zuriickkehren zur C5-Inhibition (70, 73, 74). In einem
Bericht zu einer Kohorte von Patienten, die in der Zweitlinie unter den Bedingungen im
Versorgungsalltag mit Pegcetacoplan behandelt wurden, traten insgesamt 32 Ereignisse einer
Durchbruchhdmolyse bei 13 der 48 Patientinnen und Patienten auf. Die mittlere Zeit der
Pegcetacoplan-Gabe betrug lediglich 20,2 Monate. Der mediane LDH-Wert stieg von
1,1 x ULN bis zu 5,4 x ULN an und war bei einigen Patientinnen und Patienten mit einer
substanziellen Reduktion der Hb-Wertes verbunden. Hdmoglobinurie als Zeichen einer
schweren IVH wurde ebenfalls berichtet (70).

In der Studie ALPHA waren Durchbruchhdmolyse-Ereignisse nicht definiert und wurden nach
Ermessen des Priifarztes erhoben. Bis zu Woche 12 wurden bei 2/49 Patientinnen und Patienten
(4 %) und bei 4/80 (5 %) wihrend der TP2 und LTE eine Durchbruchhimolyse durch einen
Priifarzt festgestellt (40). Bei Anwendung der zuvor genannten Definition fiir die
Durchbruchhdmolyse ist anzumerken, dass dabei nur eine vom Priifarzt als
Durchbruchhidmolyse eingestuftes Ereignis auch einem solchen per Definition entspricht. So
trat bei lediglich einer Person eine Durchbruchhédmolyse auf, was jedoch mit Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus type2 (SARS-CoV-2) assoziiert war (LDH-
Wert = 2,2 x ULN) (75).

Zusammenfassend erwies sich die anhaltende Kontrolle der IVH unter Pegcetacoplan als
suboptimal, die Haufigkeit von Durchbruchhdmolysen ist unter Pegcetacoplan hoch und die
Manifestation kann schwerwiegend und mit einer unbehandelter PNH vergleichbar sein. Eine
Durchbruchhdmolyse unter C3-Inhibition unterscheidet sich zu der unter C5-Inhibition und
kann deutlich schwerwiegender sein (70).
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Eine alternative Fortsetzung der C5-Inhibitor Behandlung bedeutet somit, dass die [IVH effektiv
und mit geringer Belastung fiir Patientinnen und Patienten (eine Infusion alle 8 Wochen bei
Behandlung mit Ravulizumab) kontrolliert und das Auftreten von Durchbruchhdmolysen durch
Eliminierung von Pharmakokinetik (PK)-bedingter Durchbruchhdmolysen reduziert wird (43,
46, 76). Da bei dieser Behandlung jedoch residuale hdmolytische Andmien auftreten konnen,
sind teils weiterhin Erythrozyten-Transfusionen erforderlich. Diese sind mit einer erheblichen
Belastung der Patientinnen und Patienten sowie mit schwerwiegenden Risiken verbunden (2,
48). So haben die Screening-Daten der Danicopan Zulassungsstudie ALPHA gezeigt, dass der
Transfusionsbedarf von Patientinnen und Patienten mit residualer hdmolytischer Andmie
resultierend aus einer klinisch signifikanter EVH bei 100 % liegt, d.h. dass alle
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in den sechs Monaten vor Studienbeginn
mindestens eine Erythrozyten-Transfusion erhalten hatten, wobei der Durchschnitt bei fast
drei Transfusionen im gleichen Zeitraum lag (77). Transfusionen konnen hierbei lediglich die
Symptome der Andmie abmildern, die chronische Hdmolyse und die hierdurch hervorgerufenen
Symptome hingegen werden weder verhindert noch beeinflusst (78). Wiederholte
Transfusionen flihren zudem zu einem erhohten Bedarf der Patientinnen und Patienten an
Gesundheitsressourcen, einschlieBlich einer erhohten Anzahl von Krankenhausaufenthalten
(79). Dartiber hinaus besteht bei Patientinnen und Patienten, die Transfusionen erhalten, ein
Risiko fiir unerwiinschte Transfusionsreaktionen; transfusionsiibertragene bakterielle
Infektionen wurden bei etwa 10 % der Patientinnen und Patienten mit h@matologischen
Erkrankungen beschrieben (80).

Es besteht bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit PNH-assoziierter residualer
hamolytischer Andmie demnach weiterhin ein erheblicher therapeutischer Bedarf an einer
Therapie, die fiir alle Patientinnen und Patienten eine patientenindividuelle, zuverldssige
proximale sowie terminale Komplementinhibition gewihrleistet, benétigte Transfusionen
verringert, die Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitét verbessert, sie vor einer
potenziell lebensbedrohlichen Durchbruchhédmolyse und PNH-assoziierten Symptomen schiitzt
und gleichzeitig die alltdglichen Aktivititen der Patientinnen und Patienten so wenig wie
moglich beeintrachtigt.

Eine komplette und anhaltende Kontrolle der terminalen Komplementaktivierung kann ein
bedeutender klinischer Vorteil fiir die Patientinnen und Patienten sein. Eine ununterbrochene
terminale Komplementkontrolle und die Inhibition des aktivierten alternativen Weges des
proximalen Komplementsystems ist ein klinisch relevantes Behandlungsziel. Daher wird mit
Danicopan als Zusatztherapie zu Eculizumab oder Ravulizumab ein kombinierter Ansatz
vorgeschlagen. Dies konnte die beste Therapieoption sein, um einerseits die C3-Opsonisierung
von PNH-Erythrozyten, und damit die EVH zu verhindern, und andererseits zusitzlich eine
massive Durchbruchhdmolyse vorzubeugen und so den Vorteil der terminalen C5-Inhibition
aufrechterhalten (69).
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Danicopan

Danicopan ist der einzige proximale Komplement-Inhibitor, der als Zusatztherapie zu einer
bestehenden C5-Inhibition entwickelt wurde und als orale Gabe indiziert ist. Zwischen dem C3-
Inhibitor Pegcetacoplan und Danicopan gibt es erhebliche Unterschiede, insbesondere in
klinisch bedeutsamen Aspekten, die deutlich machen, dass die beiden proximalen
Komplementinhibitoren nicht als austauschbar angesehen werden kénnen und dass Danicopan
einen wichtigen medizinischen Bedarf im Gesamtspektrum der PNH-Therapie erfiillt.

Als gut vertrdgliche Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab kénnen mit Danicopan
die IVH und EVH ohne Risiko einer schweren Durchbruchhdamolyse effektiv behandelt werden.
Danicopan deckt den hohen therapeutischen Bedarf im Anwendungsgebiet durch eine rasche
und langfristige, signifikante Erhéhung des Hb-Wertes, eine Verbesserung der weiteren Hb-
assoziierten Endpunkte, eine Erhohung der Transfusionsfreiheit, eine Reduktion der absoluten
Retikulozytenzahl und des LDH-Wertes. Weiterhin konnte eine schnelle, signifikante
Verbesserung der Symptomatik (Fatigue, Dyspnoe, Obstipation, Schlaflosigkeit), eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitit sowie eine signifikante
Reduktion der Beeintrichtigung im Alltag durch Andmiesymptome erreicht werden. Bei einem
gut vertriglichen Nebenwirkungsprofil zeigte sich die verbesserte Wirksamkeit auch durch das
seltenere Auftreten von Andmie und Asthenie. Die vorliegenden Daten der Zulassungsstudie
ALPHA zeigen damit, dass Danicopan als Zusatztherapie zu Eculizumab oder Ravulizumab
eine wirksame und sichere Behandlungsoption fiir den kleinen Anteil der PNH-Patientinnen
und Patienten mit einer residualen hdmolytischen Andmie aufgrund einer klinisch signifikanten
EVH darstellt.
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3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Ervkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

PNH zdhlt zu den sehr seltenen Erkrankungen und epidemiologische Daten liegen daher, wie
oft bei seltenen Erkrankungen der Fall, nur in begrenztem Umfang vor.

Privalenz in Deutschland

Pravalenzangaben von Patientinnen und Patienten mit PNH in Deutschland kénnen aus dem
Nutzenbewertungsdossier zu Pegcetacoplan entnommen werden (9). Diese Patientenzahlen
stammen aus einer GKV-Routinedatenanalyse von der Forschungsdatenbank des Instituts fiir
angewandte Gesundheitsforschung (InGef). Basierend auf dieser Analyse wurde fiir das Jahr
2019 eine Priavalenz von 1.321 PNH-Patientinnen und Patienten ermittelt, was 15,9 Fallen pro
einer Million Einwohnern entspricht.

Zudem liegen Daten zur Privalenz aus dem Internationalen PNH-Register (NCT01374360) vor.
Hierbei handelt es sich um eine weltweite, prospektive, multinationale Beobachtungsstudie, die
2004 initiiert wurde, um den natiirlichen Krankheitsverlauf von PNH zu untersuchen (81). Wie
in Tabelle 3-2 dargestellt, umfasste die deutsche Kohorte des internationalen PNH-Registers
678 Patientinnen und Patienten im August 2023 (8). Dies ergibt eine Pravalenz von 7,4 Féllen
pro einer Million Einwohner. Es sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass nur ein Teil aller
PNH-Patientinnen und Patienten in Deutschland in das PNH-Register eingeschlossen sind und
daher die tatsdchliche Prdvalenz mit dieser Patientenanzahl sehr wahrscheinlich weit
unterschitzt wird.

Tabelle 3-2: Anzahl der Studienteilnehmer in der Deutschen Kohorte des internationalen
PNH-Register

Land/Region Anzahl der Zeitpunkt der Referenz
Studienteilnehmer Datenerhebung

Deutschland 678 Patientinnen und August 2023 Deutsche Kohorte des
Patienten jemals internationalen PNH-
eingeschlossen® Registers, 2023 (8)

a: Die Angabe bezieht sich auf eingeschlossene Patientinnen und Patienten mit vollstindig berichteten
Grundcharakteristika (Geburtsdatum, Geschlecht, Datum der Registeraufnahme, Behandlungsstatus mit
Eculizumab oder Ravulizumab).

PNH: Paroxysmale néchtliche Himoglobinurie.
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Tabelle 3-3 zeigt eine Ubersicht, der in der Literatur berichteten, landesspezifischen Daten zur
Pravalenz von PNH in Nordamerika, Asien und Europa. Die landesspezifischen Privalenzen
variieren in ihren Ergebnissen zwischen 3 und 16 Féllen pro einer Million Einwohner. Angaben
zur Privalenz liegen, wie in Tabelle 3-3 zu sehen, nur begrenzt und fiir einzelne Lénder von.
Zudem sind oftmals die Methodik sowie der Zeitraum der Erhebung der Prévalenz nicht
nachvollziehbar. Daher werden diese Pravalenzen nicht als reprisentativ fiir die Gesamtanzahl
von PNH-Patientinnen und Patienten in Deutschland betrachtet.

Tabelle 3-3: Landesspezifische Privalenzen der PNH

Land/ Erhebungs- | Primirquelle/ Anzahl an Privalenz (Fille pro | Quelle
Region zeitraum Erhebungsmethode Patientinnen einer Million
und Patienten | Einwohner)
Nordamerika
USA 2015-2018 Retrospektive k.A. 12-13 (82)
Kohortenstudie,
basierend auf
arbeitgeberfinanzierten
Versorgungsdaten,
nach
ICD10-Kodierung
Asien
China/ k.A. k.A., landesspezifische | k.A. 6,14 (China);
Taiwan Literaturrecherche 8 (8 Provinzen in
China);
14,19 (6 Provinzen in (83)
China);
4,5 (Taiwan)
Europa
England 1991-2006 Epidemiologische 76 15,9
(Yorkshire/ | (15 Jahre) Studie (84)
Lincolnshire)
England 2004-2018 Retrospektive 197 3
(Yorkshire) | (15 Jahre) Kohortenstudie,
basierend auf
Patientendaten vom 6)
Forschungsnetzwerk
fiir hdmatologische
Malignitéten
England k.A. k.A. k.A. 16,0 (85)
Frankreich k.A. k.A. k.A. 12,5
Dénemark 2015 Dénisches nationales 116 10,4 (81)
Patientenregister, nach
ICD-8- bzw. ICD-10-
Kodierung
k.A.: Keine oder unklare Angaben.
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Inzidenz

Spezifisch fiir Deutschland liegen, wie auch fiir die Prdvalenz, Daten aus der InGef
Forschungsdatenbank aus dem Modul 3A zu Pegcetacoplan vor (9). Basierend auf diesen
Daten, liegt die Anzahl der neudiagnostizierten PNH-Patientinnen und Patienten zwischen 230
bis 612, was einer Inzidenz von 2,8 bis 7,4 Fillen pro einer Million Einwohner entspricht.

Die Datenlage zur Inzidenz von PNH ist weltweit, fiir Nordamerika sowie fiir den europdischen
Kontext sehr limitiert und die Spannweite der in der Literatur angegebenen Inzidenz liegt bei
ca. 0,4-27 Neuerkrankungen pro einer Millionen Personen pro Jahr (6, 81, 84, 86-90) (siche
Tabelle 3-4). Aus der Ubersicht der Quellen in Tabelle 3-4 ergeben sich folgende Limitation:
unklare Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext, mangelnde Informationen zum
Erhebungszeitraum und zur Erhebungsmethodik, so dass viele Publikationen nicht weiter in
Betracht gezogen werden.

Tabelle 3-4: Landesspezifische Inzidenz der PNH

Land/ Erhebungs- | Primiirquelle/ Anzahl an Inzidenz (Neuer- Quelle
Region zeitraum Erhebungsmethode Patientinnen | krankungen pro
und Patienten | einer Millionen
Einwohner pro
Jahr)
Weltweit
Weltweit k.A. k.A. k.A. 1-1,5 87)
Nordamerika
USA k.A. k.A. k.A. 1-5 (88)
USA 2015-2018 | Retrospektive 257 5,7 (82)
Kohortenstudie, basierend
auf arbeitgeberfinanzierten
Versorgungsdaten, nach
ICD-10-Kodierung
Asien
China/ k.A. k.A., landesspezifische k.A. 27 (Mudanjiang,
Taiwan Literaturrecherche Heilongjiang);
10 (China);
2,1 (China); (83)
0,41(China);
0,63 (6 Provinzen
in China)
Europa
England 1991-2006 Epidemiologische Studie 76 1,3
(Yorkshire/ | (15 Jahre) (84)
Lincolnshire)
England 20042018 Retrospektive 197 3,5
(Yorkshire) | (15 Jahre) Kohortenstudie, basierend
auf Patientendaten vom 6)
Forschungsnetzwerk fiir
hiamatologische
Malignititen
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Land/ Erhebungs- | Primiirquelle/ Anzahl an Inzidenz (Neuer- Quelle
Region zeitraum Erhebungsmethode Patientinnen | krankungen pro
und Patienten | einer Millionen
Einwohner pro
Jahr)
Europa (Fortsetzung)
Dénemark 2011-2016 | Epidemiologische Studie k.A. 2,05 (89)
Finnland (5 Jahre) d?r Skandinavischen 2.98
Lander
Norwegen 2,53
Schweden 1,74
Spanien 2011-2014 | Prospektive 563 0,6 (90)
(3 Jahre) multizentrische Bewertung
des diagnostischen
Screenings
Déanemark 1980-1993 | Dénisches nationales 116 0,4 (81)
Patientenregister, nach
1994-2007 | 1cp-3- bzw. 1CD-10- 0.5
2008-2016 | Kodierung 0,8
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems); k.A.: Keine oder unklare Angaben.

Gesamtpopulation von PNH-Patientinnen und Patienten in Deutschland

Da es sich bei der PNH um eine chronische Erkrankung handelt, wird die Gesamtpopulation
der PNH-Patientinnen und Patienten in Deutschland auf Basis der zuvor genannten PNH-
Pravalenz basierend auf den Daten der InGef-Forschungsdatenbank in Deutschland errechnet.
Fiir die Schétzung der Priavalenz von PNH in Deutschland wird die Anzahl der derzeitig in der
deutschen Kohorte des internationalen PNH-Registers eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten aussenvor gelassen, da diese mit grofen Unsicherheiten behaftet ist und die
tatsidchliche Pravalenz sehr wahrscheinlich weit unterschitzt.

Durch eine Projektion der PNH-Privalenz von 15,9 Féllen pro Million Einwohner auf die
Gesamteinwohnerzahl Deutschlands ergibt sich somit im Jahr 2019 eine Prévalenz von
1.321 PNH-Patientinnen und Patienten in Deutschland (9).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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PNH ist eine erworbene, himatologische Erkrankung, die durch somatische Genmutationen auf
Stammzellebene hervorgerufen wird. Diese zufélligen Genmutationen erfolgen mit einer
konstanten Mutationsrate wihrend der Replikation von hdmatopoetischen Stammzellen (91).
Zusétzlich ist eine klonale Expansion mutierter Stammzellen, d. h. eine positive Selektion
dieser Zellen notig (92). Mutagene Faktoren sowie der Prozess der klonalen Expansion sind
hierbei noch nicht hinreichend verstanden, um einen eindeutigen quantifizierbaren
Zusammenhang zwischen moglicherweise variierenden Umweltfaktoren und der
Krankheitsentstehung identifizieren zu konnen. Jedoch sind keine Verdanderungen hinsichtlich
dieser Faktoren zu erwarten.

Als eine chronische Erkrankung mit geringen Heilungschancen sind bei PNH fiir die pravalente
Zielpopulation von Danicopan mit Ausnahme des Einflusses durch Neuerkrankungen und
Sterbefille keine wesentlichen Verinderungen zu erwarten. Seit der Einfiihrung von Soliris®
(Eculizumab) als zielgerichtete Behandlungsmdglichkeit haben PNH-Patientinnen und
Patienten zudem eine annidhernd normale Lebenserwartung, sodass von keinem durch die
Sterberate bedingten Riickgang der Zielpopulation auszugehen ist (93). Die Neuerkrankungs-
und die Sterberate von PNH-Patientinnen und Patienten sind demnach nahezu proportional zu
der Geburten- und Sterberate der Gesamtbevolkerung. Die Anzahl von PNH-Patientinnen und
Patienten in Deutschland ist daher direkt von der Entwicklung der Einwohnerzahl in
Deutschland abhingig. Die Durchflusszytometrie stellt den derzeitigen diagnostischen
Standard fiir die Diagnosestellung der PNH in Deutschland dar und ist in der aktuellen
medizinischen Leitlinie der DGHO fiir PNH verankert (2). Auch weltweit entspricht die
Durchflusszytometrie als zuverldssige und effektive Diagnosemethode dem aktuellen Stand der
Technik (2, 87). Es sind keine kurz- und mittelfristigen Anderungen hinsichtlich des
diagnostischen Standards fiir PNH zu erwarten, sodass sich in absehbarer Zeit aufgrund
alternativer Diagnosemethoden keine Verdnderungen in der Prdvalenz ergeben werden.
Zusammenfassend betrachtet liegen keinerlei Hinweise fiir eine wesentliche Veridnderung der
Inzidenz oder Prévalenz der PNH in den kommenden fiinf Jahren vor.

Danicopan (Voydeya®) Seite 30 von 75



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.05.2024

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

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfp Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Danicopan (Voydeya®) 22-171 19-149

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Das Anwendungsgebiet von Danicopan umfasst gemill Zulassung erwachsene Patientinnen
und Patienten mit PNH, die unter Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab eine residuale
hamolytische Andmie haben, basierend auf einer klinisch signifikanten EVH. Danicopan ist
hierbei als Zusatztherapie zu einem der beiden C5-Inhibitoren indiziert (1).

Als Ausgangsbasis fiir die nachfolgende Herleitung der Zielpopulation wird der bisherige
Beschluss des G-BA zu Ravulizumab zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten
mit PNH herangezogen. Der G-BA Beschluss zu Pegcetacoplan kann zur Schétzung der
Patientenzahlen nicht herangezogen werden, da im dortigen Modul 3 die Patientenzahlen
basierend auf dem Anwendungsgebiet PNH-Patientinnen und Patienten, die nach Behandlung
mit einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind, ermittelt worden
ist. Danicopan ist nur fiir Patientinnen und Patienten mit residualer himolytischer Anidmie
basierend auf einer klinisch signifikanten EVH zugelassen, dies entspricht nicht allen
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Patientinnen und Patienten mit Andmie und wiirde somit die Zielpopulation von Danicopan
deutlich tiberschétzen.

Im Verfahren zu Ravulizumab fiir die Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
PNH errechnete der pharmazeutische Unternechmer im Modul 3A eine Zielpopulation in Hohe
von 241 bis 808 Patientinnen und Patienten bzw. eine GKV-relevante Patientenpopulation in
Hohe von 210 bis 704 Patientinnen und Patienten (94).

Diese ZielpopulationsgroBe wurde vom Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) in zwei Populationen aufgeteilt:

1) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler ndchtlicher Himoglobinurie
(PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitit, gekennzeichnet durch klinische Symptome
einer Himolyse: 210-562 Patientinnen und Patienten und

2) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler nidchtlicher Himoglobinurie
(PNH), die Eculizumab seit > 6 Monaten erhalten und klinisch stabil sind: 53—
142 Patientinnen und Patienten (95).

Diese Aufteilung wurde durch den G-BA im Beschluss zu Ravulizumab {ibernommen. In der
nachfolgenden Herleitung wird die im G-BA Beschluss genannte Gesamtanzahl der
Patientinnen und Patienten von 260-700 als Ausgangsbasis der PNH-Patientinnen und
Patienten, die unter Behandlung mit einem C5-Inhibitor stehen, herangezogen (96).
Entsprechend dem im Dossier von Ravulizumab herangezogen GKV-Anteil in H6he von
87,1 % entspricht dies einer Gesamtanzahl von 299-804 PNH-Patientinnen und Patienten, die
unter Behandlung mit einem C5-Inhibitor stehen (94).

Der néchste Schritt umfasst die Berechnung der Patientinnen und Patienten, die unter
Behandlung mit einem C5-Inhibitor eine residuale hdmolytische Andmie aufgrund einer
klinisch signifikanten EVH aufweisen. Wie im Abschnitt 3.2.1 unter ,,Diagnostik* beschrieben,
besteht noch keine einheitliche Definition der klinisch signifikanten EVH. Da sich das
vorliegende Dossier nur auf Patientinnen und Patienten mit einer aus der klinisch signifikanten
EVH resultierenden residualen hdmolytischen Anédmie beziehen, kommen derzeit nur drei
Publikationen infrage, die eine klinisch signifikante EVH gemidB3 der resultierenden
Symptomatik definieren: McKinley (2017), Notaro (2018) und Kulasekararaj (2023).
McKinley (2017) und Notaro (2018) wurden jedoch vor der Zulassung von Ravulizumab
publiziert und beziehen sich daher nur auf die Pravalenz der klinisch signifikanten EVH unter
Behandlung mit Eculizumab. Dies entspricht nicht dem derzeitigen Versorgungskontext, in
dem ein deutlich iiberwiegender Anteil an PNH-Patientinnen und Patienten Ravulizumab
erhalten. Daher wird die Publikation von Kulasekararaj et al. (2023) herangezogen, in der die
Priavalenz von klinisch signifikanter EVH im aktuellen klinischen Versorgungsalltag sowie in
klinischen Studien angegeben wurde (10). Die klinische Studie 302 definierte eine klinisch
signifikante EVH als symptomatische Anédmie (Himoglobinwert < 9,5 g/dl) mit einer absoluten
Retikulozytenzahl > 120 x 10°/1 und mit oder ohne Bluttransfusion. Basierend auf den
verfiigbaren Daten aus dem klinischen Versorgungsalltag des PNH Adelphi Disease Specific
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Programme™ (DSP) wurde eine klinisch signifikante EVH als Patientinnen und Patienten
definiert, die > 3 Monate lang einen C5-Inhibitor erhielten, Himoglobin-Werte < 9,5 g/dl und
maBige/schwere symptomatischer Miidigkeit, mit oder ohne eine Transfusion in den letzten
12 Monaten, aufwiesen. Die Prdvalenz der klinisch signifikanten EVH war niedriger im
Versorgungsalltag (7,4 % Eculizumab und 7,8 % fiir Ravulizumab) als im klinischen Kontext
(20,2 % fir Ravulizumab und 21,3 % fiir Eculizumab) (10). Aus diesen Angaben ergibt sich
eine Spanne von 7,4-21,3 % der PNH-Patientinnen und Patienten, die unter Behandlung mit
einem C5-Inhibitor eine residuale hdmolytische Andmie aufgrund einer klinisch signifikanten
EVH aufweisen.

Ausgehend von der vom G-BA im Beschluss zu Ravulizumab angesetzten Population und des
Anteils der Patientinnen und Patienten mit klinisch signifikanter EVH leitet sich eine Spanne
fiir Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation von 22—171 ab.

In einem néchsten Schritt wird die aktuelle GK'V-relevante Population bestimmt. Im Jahr 2022
wurden durchschnittlich 73.629.888 Mitglieder in der GKV gemeldet (98). Basierend auf einer
Bevolkerung in Deutschland von insgesamt 84.358.845 Personen (31.12.2022) (99), ergibt sich
ein GKV-Anteil in Hoéhe von 87,3 %. Damit belduft sich die GKV-relevante Zielpopulation auf
19-149 Patientinnen und Patienten, die unter Behandlung mit C5-Inhibitor residuale
hidmolytische Anédmie aufgrund einer klinisch signifikanten EVH haben (100).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmafl des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) Patientengruppe Zusatznutzens Patienten
mit therapeutisch in der
bedeutsamem GKV
Zusatznutzen
Danicopan (Voydeya®) Erwachsene Hinweis auf einen 19-149
Patientinnen und betrdchtlichen
Patienten mit PNH, Zusatznutzen
die eine residuale
hiamolytische
Anémie haben
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; PNH: Paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Ausgehend von den Patientenzahlen im G-BA Beschluss zu Ravulizumab (Patientinnen und
Patienten mit PNH unter C5-Inhibitor Behandlung) ergeben sich 19-149 GKV-Patientinnen
und Patienten fiir das Jahr 2024, welche durch eine residuale hamolytische Andmie basierend
auf einer klinisch signifikanten EVH fiir eine Zusatztherapie mit Danicopan in Frage kommen.
Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens wird auf das Modul 4A verwiesen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Charakterisierung der Zielpopulation und Beschreibung des therapeutischen Bedarfs
(Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2)

Fiir die Charakterisierung der Zielpopulation und der Beschreibung des therapeutischen
Bedarfs in Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 wurde einschlédgige Fachliteratur in Form von Leitlinien,
Ubersichtspublikationen und priméren Fachpublikationen herangezogen. Zur Identifizierung
von Ubersichtspublikationen und primiren Fachpublikationen wurde eine orientierende,
bibliographische Freihandsuche durchgefiihrt.

Die Identifizierung der Leitlinien fiir PNH in Deutschland erfolgte gezielt auf dem
Leitlinienportal der DGHO.
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Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland (Abschnitt 3.2.3)

Priavalenzangaben von Patienten mit PNH in Deutschland koénnen aus dem
Nutzenbewertungsdossier zu Pegcetacoplan entnommen werden (9). Diese Patientenzahlen
stammen aus einer GKV-Routinedatenanalyse von der Forschungsdatenbank des Instituts fiir
angewandte Gesundheitsforschung (InGef). Spezifisch fiir Deutschland liegen, wie auch fiir die
Pravalenz, Daten aus der InGef-Forschungsdatenbank aus dem Modul 3A zu Pegcetacoplan vor

9).

Es wurde ebenfalls eine orientierende Literaturrecherche (Freihandsuche) nach Leitlinien,
Ubersichtspublikationen und primérer Fachliteratur durchgefiihrt.

Des Weiteren wurde das Portal Orphanet in der Suche zur Bestimmung der Prévalenz
beriicksichtigt (85). Die Internetseiten des Robert Koch-Instituts, des Statistischen
Bundesamtes sowie des Bundesministeriums fiir Gesundheit wurden ebenfalls herangezogen,
lieferten jedoch keine verwertbaren Angaben zur Epidemiologie der PNH.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation und der Patientinnen und
Patienten mit therapeutischem Zusatznutzen (Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5)

Fiir die Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5 wurde die PopulationsgroBe des G-BA Beschlusses zu
Ravulizumab als Ausgangsbasis der Population der PNH-Patientinnen und Patienten unter
Behandlung eines C5-Inhibitors verwendet (96). Die Publikation von Kulasekararaj (2023)
wurde als Grundlage fiir die Berechnung des Anteils der PNH-Patientinnen und Patienten unter
Behandlung mit einem C5-Inhibitor, die eine residuale hdmolytische Andmie aufgrund einer
klinisch signifikanten EVH haben, verwendet (10).

Um die Anzahl an GKV-Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation zu ermitteln, wurde
der Anteil der GKV-versicherten Personen in Deutschland basierend auf den Statistiken des
Bundesministeriums fiir Gesundheit errechnet (Stand: 2022).
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-16 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabelle 3-7 bis Tabelle 3-16 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen | dauer je
bewertendes bzw. pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr (ggf. in Tagen
zweckmifBige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Danicopan Erwachsene kontinuierlich 1.095,0 1
Patientinnen und | 3 x téglich
) Patienten mit
+ Ravulizumab oder PNH, die cine alle 56 Tage 6,5 1
+ Eculizumab residuale alle 12 — 16 Tage 22,8 30,4 1
hédmolytische
Anémie haben
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
PNH: Paroxysmale néchtliche Himoglobinurie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer der einzelnen Wirkstoffe
des zu bewertenden Arzneimittels

Danicopan

Gemal Fachinformation betrdgt die empfohlene Anfangsdosis von Danicopan dreimal téglich
150 mg oral im Abstand von jeweils etwa 8 Stunden (+ 2 Stunden). Die Dosis kann, je nach
klinischem Ansprechen, nach mindestens 4 Wochen Behandlung auf 200 mg dreimal téglich
erhoht werden. Fiir die nachfolgenden Berechnungen der Jahrestherapiekosten wird die Spanne
von 150 mg bis 200 mg verwendet. Daraus ergeben sich insgesamt 1.095,0 Behandlungen a
150 mg oder 200 mg {iiber 365,0 Tage. Danicopan wird als Zusatztherapie zu entweder
Ravulizumab oder Eculizumab verabreicht (1).
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Ravulizumab

Das empfohlene Dosierungsschema besteht gemill Fachinformation aus einer Initialdosis
gefolgt von Erhaltungsdosen. Ravulizumab liegt als Fertigarzneimittel zur parenteralen
Zubereitung vor. Die zu verabreichenden Dosen basieren auf dem Korpergewicht des Patienten,
wie in Tabelle 3-8 dargestellt. Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten (ab 18 Jahren)
miissen die Erhaltungsdosen jeweils im Abstand von acht Wochen bzw. alle 56 Tage
verabreicht werden, beginnend zwei Wochen nach Verabreichung der Initialdosis. Das
Dosierungsschema darf in Einzelfdllen um =+ sieben Tage vom planméBigen Infusionstag
abweichen (aufler bei der ersten Erhaltungsdosis von Ravulizumab), die darauffolgende Dosis
sollte jedoch gemaB dem urspriinglichen Schema verabreicht werden.

Tabelle 3-8: Korpergewichtsbasiertes Dosierungsschema flir Ravulizumab bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit einem Kdrpergewicht > 40 kg

Korpergewicht (kg) Initialdosis (mg) Erhaltungsdosis (mg)* Dosierungsintervall
>40 bis < 60 2.400 3.000 Alle acht Wochen
> 60 bis < 100 2.700 3.300 Alle acht Wochen
> 100 3.000 3.600 Alle acht Wochen

* Die erste Erhaltungsdosis wird zwei Wochen nach der Initialdosis gegeben.

Da es sich bei PNH um eine chronische Erkrankung handelt wird im Folgenden mit der
Erhaltungsdosis gerechnet und die Initialdosis vernachlissigt. GeméaRl Fachinformation wird
Ravulizumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von
> 60 bis <100 kg alle acht Wochen bzw. alle 56 Tage verabreicht. Daraus ergeben sich
6,5 Behandlungen iiber ein Jahr (2).

Eculizumab

Das Dosierungsschema zur Behandlung der PNH bei Erwachsenen (> 18 Jahre) besteht geméaf
Fachinformation zu Eculizumab aus einer vierwdchigen Induktionsphase, an die sich eine
Erhaltungsphase anschlief3t:

e Induktionsphase: 600 mg Eculizumab als intravendse Infusion, die {ber
25 —45 Minuten (35 Minuten + 10 Minuten) einmal wochentlich in den ersten
vier Wochen verabreicht wird.

e FErhaltungsphase: 900 mg Eculizumab als intravendse Infusion, die iiber 25—
45 Minuten (35 Minuten + 10 Minuten) in Woche fiinf verabreicht wird, gefolgt von
900 mg Eculizumab als intravendse Infusion, die iiber 25 — 45 Minuten (35 Minuten
+ 10 Minuten) alle 14 + 2 Tage verabreicht wird.

Da es sich bei PNH um eine chronische Erkrankung handelt wird im Folgenden mit der
Erhaltungsdosis gerechnet und die Initialdosis vernachlédssigt. GemaB3 Fachinformation wird
Eculizumab, ein Fertigarzneimittel zur parenteralen Zubereitung, bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten alle 12 — 16 Tage verabreicht. Daraus ergeben sich 22,8 — 30,4 Behandlungen
iiber ein Jahr (3, 4).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdpige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-7). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Danicopan Erwachsene Patientinnen | kontinuierlich 365,0
und Patienten mit PNH, 3 x taglich
die eine residuale

hédmolytische Andmie alle 56 Tage 6.5

+ Eculizumab haben alle 12 — 16 Tage 22,8304

+ Ravulizumab oder

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

PNH: Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Population Patient pro (gef. (gebriiuchliches MaB; im Falle

Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen

zweckmibBige Patienten- Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) gruppe anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Danicopan Erwachsene 365,0 150 mg — 3x 150 mg x 365,0 = 164.250 mg
Page;tipnen 200 mg (1.095 Tabletten a 150 mg)
und Patienten
mit PNH, die 3 x 200 mg x 365,0
eine residuale =219.000 mg
hamolytische (1.095 Tabletten a 200 mg)

3 Anémie haben
+ Ravulizumab oder 6,5 3.300 mg 6,5 x 3.300 mg =21.450 mg
(19,5 Durchstechflaschen a
1.100 mg)
+ Eculizumab 22,8 -30,4 900 mg 22,8 30,4 x 900 mg

=20.520 - 27.360 mg
(68,4 — 91,2 Durchstechflaschen

a 300 mg)

121,7 1.080 mg 121,7 x 1.080 mg = 131.436 mg
(121,7 Durchstechflaschen a
1.080 mg)

PNH: Paroxysmale néchtliche Himoglobinurie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldiche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Angaben zum Verbrauch der einzelnen Wirkstoffe des zu bewertenden Arzneimittels

Danicopan

Gemaill Fachinformation wird Danicopan kontinuierlich dreimal tiglich eigenommen. Die
Anfangsdosis betridgt dreimal tdglich a 150 mg, die Hochstdosis dreimal tdglich a 200 mg als
orale Gabe. Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 1.095 Tabletten a 150 mg oder 200 mg iiber
365,0 Tage (1).

Ravulizumab

Ravulizumab wird bei erwachsenen Patientinnen und Patienten in Abhéngigkeit vom
Korpergewicht alle 56 Tage verabreicht. Fiir einen Unisex-Standardpatienten basierend auf den
Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes fiir die deutsche Bevdlkerung mit
durchschnittlich 77,7 kg im Jahr 2021 werden gemal Tabelle 3-8 alle acht Wochen 3.300 mg
Ravulizumab verabreicht (2, 5). Daraus ergibt sich an 6,5 Behandlungstagen ein Verbrauch von
19,5 Durchstechflaschen a 1.100 mg Ravulizumab iiber ein Jahr.

Eculizumab

Erwachsene Patientinnen und Patienten erhalten alle 12— 16 Tage insgesamt 900 mg
Eculizumab (3, 4). Daraus ergibt sich an 22,8 — 30,4 Behandlungstagen ein Verbrauch von
68,4 — 91,2 Durchstechflaschen a 300 mg {iber ein Jahr.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener

bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, Rabatte in Euro

Arzneimittel, Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir

zweckmiBige nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu

Vergleichstherapie) deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Danicopan PZN: 19145936 7.876,53 €
Voydeya 90 Filmtabletten a 50 mg (Flasche) & (2,00 €%; 476,57 €Y)
90 Filmtabletten a 100 mg (Flasche)
8.355,10 €
PZN : 19145942 10.499,23 €
Voydeya 180 Filmtabletten a 100 mg (Flasche) (2,00 €%; 635,42 €Y)
11.136,65 €

Ravulizumab PZN: 16842149 16.974,52 €
ULTOMIRIS 1.100 mg/11 ml Konz.z.Her.e.Inf.- (2,00 €%; 1.027,63 €°)
Lsg.Dsfl
18.004,15 €

Eculizumab PZN: 18447210 5.266,28 €
BEKEMYV 300 mg Konz.z.Herst.e.Infusionsldsung (2,00 €%; 318,47 €%)
Dsfl.
5.586,75 €

Stand Lauer-Taxe: 01.04.2024

a: Apothekenabschlag

b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemal § 130a Abs. 1 SGB V

Quelle: (6)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PNH: Paroxysmale néchtliche Hamoglobinurie;

PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-11 wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.04.2024) entnommen (6).
Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der tatsdchlichen Kosten
vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte Priparate)

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V (2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Préparate).

Es wurde bei der Auswahl der Packung und Packungsgroflen je Wirkstoff dem
Wirtschaftlichkeitsprinzip und der ZweckmiBigkeit gefolgt. Beim Vorliegen verschiedener
Wirkstarken oder Packungsgrofien eines Wirkstoffes, wurde die gilinstigste und zweckmaBigste
Kombination aus den benétigten Wirkstdrken eines Herstellers ausgewaihlt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
geméil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Danicopan Nicht zutreffend.
+ Ravulizumab oder
+ Eculizumab

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusditzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKYV-Leistung

Danicopan (+ Ravulizumab oder + Eculizumab) | Nicht zutreffend.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

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

Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je FEinheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmifige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Danicopan Nicht zutreffend.
+ Ravulizumab oder
+ Eculizumab

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
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Tabelle 3-15: Sonstige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckméiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung | Kosten Anzahl der | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. der sonstigen | der sonstigen pro Patient
bewertendes Patientengruppe GKV- sonstigen GKYV- pro Jahr in
Arzneimittel, Leistung GKYV- Leistungen | Euro
zweckmifBige Leistung je Episode,
Vergleichstherapie) ZyKlus etc.
Zu bewertendes Arzneimittel
Danicopan Erwachsene Zuschlag fiir - - -
+ Ravulizumab oder | Loientinnenund ) die 100,00€ | 6.5 650,00 €
Patienten mit Herstellung
+ Eculizumab PNH, die eine einer 100,00 € 22,8-304 2.280,00 —
residuale parenteralen 3.040,00 €
hédmolytische Ldsung mit
Anémie haben monoklonalen
Antikdrpern
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PNH: Paroxysmale nédchtliche Himoglobinurie.

Die Zuschldge fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern
betragen maximal 100,00 € pro applikationsfertiger Einheit (7). Kosten flir die parenterale
Zubereitung gemdl Hilfstaxe sind nur dann zu veranschlagen, sofern die Zubereitung in einer
Apotheke erfolgt. Erfolgt sie nicht in einer Apotheke, so sind keine Kosten gemél} Hilfstaxe zu

veranschlagen (8).
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmiBige Patienten- Leistungen | (gemif}
Vergleichs-therapie) | gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
pro Jahr in | pro Patient
€ pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Danicopan Erwachsene 95.831,12€- | — - 95.831,12 € -
Patientinnen 127.740,63 € 127.740,63 €
und Patienten
+ Ravulizumab oder | it PNH, die 331.003,14 € - 650,00 €* 331.653,14 €
eine residuale
+ Eculizumab iﬁ:ﬁgfgggﬂ 360.213,55 €~ | — 2.280,00 € — | 362.493,55 €
480.284,74 € 3.040,00 € 483.324,74 €
Danicopan+ 426.834,26 €— | — 650,00 €* 427.484,26 € —
Ravulizumab 458.743,77 € 459.393,77 €
Danicopan+ 456.044,67 € — | — 2.280,00 € — | 458.324,67 € —
Eculizumab 608.025,37 € 3.040,00 €* 611.065,37 €
Quelle: (9)
a: Kosten fiir die parenterale Zubereitung gemif3 Hilfstaxe sind nur dann zu veranschlagen, sofern die
Zubereitung in einer Apotheke erfolgt. Erfolgt sie nicht in einer Apotheke, so sind keine Kosten gemif
Hilfstaxe zu veranschlagen (8).
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; PNH: Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Danicopan wird angewendet als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler néchtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine residuale hdmolytische Andmie haben (1). Seitens der
Européischen Kommission wurde Danicopan am 19.04.2024 zugelassen und mit Bestétigung
der ODD durch das COMP als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug) eingestutft.

Im Abschnitt 3.2.4 wurden 19—149 GKV-Patientinnen und Patienten fiir das zugrundeliegende
Anwendungsgebiet hergeleitet. Eine valide Schitzung der Versorgungsanteile ist aktuell nicht
moglich. Nachfolgend aufgefiihrte Faktoren konnen die Hohe des Marktanteils von Danicopan
beeinflussen.

Aktuelle Versorgungssituation

Die Behandlung mit einem C5-Inhibitor (Eculizumab oder Ravulizumab) fiihrt bei PNH-
Patientinnen und Patienten zu einer nachhaltigen Kontrolle der IVH (10). Bei einem kleinen
Anteil der PNH-Patientinnen und Patienten unter Blockade mit C5-Inhibitoren bestehen jedoch
auch weiterhin klinisch relevante Symptome aufgrund einer residualen hdmolytischen Anémie,
basierend auf einer EVH (11). Es kommt zu einer vermehrten Ablagerung von C3-Fragmenten
auf den Erythrozyten (10, 12). Die EVH manifestiert sich als anhaltende Andmie und Fatigue
und kann dazu beitragen, dass weiterhin Erythrozyten-Transfusionen erforderlich sind (13). Da
die EVH jedoch proximal auf C3-Ebene entsteht, kann sie durch Eculizumab und Ravulizumab,
die das terminale Komplementsystem auf C5-Ebene inhibieren, nicht verhindert werden. Die
Zusatztherapie Danicopan zu Eculizumab oder Ravulizumab fiihrt zur langfristigen Kontrolle
der EVH.

Derzeit ist der C3-Inhibitor Pegcetacoplan die einzige Therapieoption. Bei PNH-Patientinnen
und Patienten, die Pegcetacoplan erhielten, wurden sehr schwere — teils lebensbedrohliche —
Episoden von Durchbruchhdmolysen beobachtet (siche Abschnitt 3.2.2) (14).
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Kontraindikation

Es bestehen Gegenanzeigen bei Uberempfindlichkeit gegen Danicopan oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten Hilfsstoffe, bei Patientinnen und Patienten mit
nicht abgeklungener Neisseria-meningitidis-Infektion zu Behandlungsbeginn und bei denen,
die aktuell nicht gegen Neisseria meningitidis geimpft sind, es sei denn, sie erhalten bis
2 Wochen nach der Impfung eine prophylaktische Behandlung mit geeigneten Antibiotika (1).
Es ist nicht davon auszugehen, dass Kontraindikationen im klinischen Alltag bezogen auf die
Versorgungsanteile von Relevanz sein werden.

Therapieabbriiche

Fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet bestehen keine Daten
zu Therapieabbriichen im klinischen Versorgungsalltag. In der Zulassungsstudie ALPHA von
Danicopan als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab gegeniiber Placebo brachen
innerhalb der randomisierten Behandlungsperiode lediglich 5,3 % der Patientinnen und
Patienten unter Danicopan die Therapie aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab. Bei
Betrachtung der gesamten Behandlungsdauer inkl. Long Term Extension kam es zu keinen
weiteren Therapieabbriichen unter Danicopan. Auf Basis dieser Ergebnisse wird eine niedrige
Abbruchrate bei einer Behandlung mit Danicopan ohne relevante Auswirkungen auf den zu
erwartenden Versorgungsanteil erwartet.

Patientenpriferenz

Die Entscheidung der Patientinnen und Patienten fiir eine Therapie mit Danicopan kann unter
anderem von Komorbiditidten oder Patientenpraferenzen abhingig sein. Es wird aufgrund der
Versorgungsrelevanz von Danicopan davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
der Behandlungsempfehlung der behandelnden Arzte folgen.

Neuzulassungen

Der Einfluss von Neuzulassungen weiterer Therapien in der Zukunft in Bezug auf das
Anwendungsgebiet von Danicopan, wie beispielsweise Iptacopan und Crovalimab, auf den
erwartenden Versorgungsanteil 1dsst sich derzeit nicht abschétzen.

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

Eine Veridnderung der zu erwartenden Versorgungsanteile durch die zuvor genannten Faktoren
erscheint wahrscheinlich. Da das genaue Ausmall des Einflusses der Faktoren auf die
Versorgungsanteile auf Basis der vorliegenden Informationen jedoch nicht addquat abgeschitzt
werden kann, kann auch die sich daraus ergebende Anderung der Jahrestherapickosten nicht
angegeben werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die im Abschnitt 3.3 gemachten Angaben wurden im Wesentlichen den Fachinformationen des
zu bewertenden Arzneimittels Danicopan sowie Ravulizumab und Eculizumab entnommen.
Die angegebenen Kosten fiir die Therapie mit Danicopan wurden basierend auf den aktuellen
Regelungen der Arzneimittelpreisverordnung und den gesetzlichen Rabattregelungen
kalkuliert. Die Kosten fiir die Therapie mit Ravulizumab und Eculizumab wurden auf Basis der
in der Lauer-Taxe (Stand: 01.04.2024) verfiigbaren Daten berechnet.

Die Fachinformation zu Danicopan, die Zulassungsstudie ALPHA sowie relevante Leitlinien
und Publikationen bilden die Basis der Beschreibung der Versorgungsanteile.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus der Fachinformation von Danicopan (Voydeya®) ergeben sich folgende Anforderungen fiir
eine qualitdtsgesicherte Anwendung (1):

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einer Arztin oder einem Arzt eingeleitet werden, die oder der
Erfahrung in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Bluterkrankungen hat.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 150 mg dreimal tdglich oral im Abstand von jeweils etwa
8 Stunden (£ 2 Stunden). Die Dosis kann, je nach klinischem Ansprechen, nach mindestens
4 Wochen Behandlung auf 200 mg dreimal tiglich erhoht werden.

Versdumte Dosen

Wenn eine Dosis vergessen wurde, ist den Patientinnen und Patienten zu raten, die Dosis
einzunehmen, sobald sie sich daran erinnern, es sei denn, es ist beinahe Zeit fiir die Einnahme
der nédchsten Dosis. In diesem Fall soll die versdumte Dosis ausgelassen und das Arzneimittel
anschlieBend zum néchsten reguldren Zeitpunkt eingenommen werden. Die Patientinnen und
Patienten sind anzuweisen, nicht 2 Dosen oder mehr auf einmal einzunehmen.

Absetzen der Behandlung

Aufgrund der Mdéglichkeit von Alanin-Aminotransferase (ALT)-Anstiegen nach dem Absetzen
der Behandlung (siche Abschnitt 4.4 in der Fachinformation) soll die Dosis iiber einen Zeitraum
von 6 Tagen schrittweise wie folgt reduziert werden, bis die Behandlung vollstdndig beendet
ist:

e 100 mg-Einnahmeschema: 100 mg zweimal tédglich fiir 3 Tage, gefolgt von 100 mg
einmal téglich fiir 3 Tage.

e 150 mg-Einnahmeschema: 100 mg dreimal taglich fiir 3 Tage, gefolgt von 50 mg
dreimal téglich fiir 3 Tage.

e 200 mg-Einnahmeschema: 100 mg dreimal tiglich fiir 3 Tage, gefolgt von 100 mg
zweimal téglich fiir 3 Tage.

Danicopan (Voydeya®) Seite 63 von 75



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.05.2024

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen und Patienten

Bei édlteren Patientinnen und Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Allerdings sind
die Erfahrungen mit Danicopan bei Patientinnen und Patienten > 65 Jahren begrenzt (siche
Abschnitt 5.1 in der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patientinnen und Patienten mit leichter (geschétzte glomerulére Filtrationsrate [eGFR] > 60
bis <90 ml/min/1,73 m?) oder miBiger (eGFR>30 bis <60 ml/min/1,73 m?)
Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patientinnen und Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) betrigt die empfohlene
Anfangsdosis 100 mg dreimal tdglich oral im Abstand von jeweils etwa 8 Stunden
(+ 2 Stunden). Die Dosis kann, je nach klinischem Ansprechen, nach mindestens 4 Wochen
Behandlung auf 150 mg dreimal tiglich erhoht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 in der
Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patientinnen und Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) bis maBiger (Child-Pugh-
Klasse B) Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2 in
der Fachinformation). Es wurden keine Studien bei Patientinnen und Patienten mit schwerer
(Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstérung durchgefiihrt, daher wird Danicopan fiir diese
Patientengruppe nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4 in der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Danicopan bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Orale Anwendung.

Die Tabletten sollen zu einer Mahlzeit (oder Zwischenmahlzeit) eingenommen werden (siche
Abschnitt 5.2 in der Fachinformation).

Gegenanzeigen

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

e Patientinnen und Patienten mit nicht abgeklungener Neisseria-meningitidis-Infektion zu
Behandlungsbeginn (siehe Abschnitt 4.4 in der Fachinformation).

e Patientinnen und Patienten, die aktuell nicht gegen Neisseria meningitidis geimpft sind,
es sei denn, sie erhalten bis 2 Wochen nach der Impfung eine prophylaktische
Behandlung mit geeigneten Antibiotika (siehe Abschnitt 4.4 in der Fachinformation).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Danicopan darf nicht als Monotherapie angewendet werden, da die Wirksamkeit nicht erwiesen
ist. Es darf nur als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab verordnet werden.

Schwerwiegende Infektionen

Meningokokken-Infektionen

Patientinnen und Patienten, die eine Therapie mit Komplement-Inhibitoren erhalten, kdnnen
eine erhohte Anfilligkeit fiir Meningokokken-Infektionen (Neisseria meningitidis) haben. Die
Patientinnen und Patienten miissen vor der Einnahme der ersten Dosis Danicopan iiber einen
aktuellen = Meningokokken-Impfschutz  verfiigen, der den geltenden nationalen
Impfempfehlungen entspricht.

Patientinnen und Patienten, die weniger als 2 Wochen nach einer Meningokokken-Impfung mit
der Behandlung beginnen, miissen bis zu 2 Wochen nach der Impfung eine geeignete
Antibiotikaprophylaxe erhalten. Die Patientinnen und Patienten miissen gegen die Serogruppen
A, C, Y und WI35 geimpft sein, um einen Schutz gegen die hiufigsten pathogenen
Meningokokken-Serogruppen zu haben. Eine Impfung gegen die Serogruppe B, sofern
verfiigbar, wird ebenfalls empfohlen. Die offiziellen Empfehlungen zur indikationsgerechten
Anwendung von Antibiotika sollten beriicksichtigt werden.

Alle mit Danicopan behandelten Patientinnen und Patienten miissen auf friithe Anzeichen einer
Meningokokken-Infektion und Sepsis liberwacht und bei Infektionsverdacht sofort untersucht
und mit geeigneten Antibiotika behandelt werden. Die Patientinnen und Patienten sollten {iber
diese Anzeichen und Symptome informiert werden und sich sofort in drztliche Behandlung
begeben.

Andere schwerwiegende Infektionen

Bei Patientinnen und Patienten mit aktiven systemischen Infektionen ist Danicopan mit
Vorsicht anzuwenden. Danicopan blockiert selektiv den alternativen Weg der
Komplementaktivierung; daher konnen die Patientinnen und Patienten eine erhdhte
Anfilligkeit fiir schwere Infektionen (auBler Neisseria meningitidis) haben. Es wird empfohlen,
dass die Patientinnen und Patienten vor der Anwendung von Danicopan als Zusatztherapie zu
Ravulizumab oder Eculizumab eine Immunisierung nach den aktuellen Impfleitlinien erhalten.

Schwere Nierenfunktionsstorung

Patientinnen und Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung miissen wihrend der
Behandlung mit Danicopan nach einer Dosiserhdhung auf 150 mg dreimal téglich auf
unerwiinschte Ereignisse iiberwacht werden, da bei diesen Patientinnen und Patienten eine
hohere Exposition zu erwarten ist.
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Niedriges Korpergewicht
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht < 60 kg miissen wiahrend der Behandlung

mit Danicopan auf unerwiinschte Ereignisse tiberwacht werden, da bei diesen Patientinnen und
Patienten eine hohere Exposition zu erwarten ist.

Anstieg der Leberenzyme

In klinischen Studien wurden Anstiege der ALT-Werte beobachtet (siche Abschnitt 4.8 in der
Fachinformation). Es wird empfohlen, vor Behandlungsbeginn die Leberenzymwerte zu
untersuchen. Nach Behandlungsbeginn wird eine routineméfige laborchemische Uberwachung
gemil PNH-Management empfohlen. Bei klinisch signifikanten Anstiegen oder bei
symptomatischen Patientinnen und Patienten ist eine Unterbrechung oder ein Absetzen der
Behandlung in Betracht zu ziehen. Danicopan wird fiir Patientinnen und Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 in der Fachinformation).

Absetzen der Behandlung

Bei Dosen iiber 200 mg dreimal tiglich traten bei gesunden Probandinnen und Probanden nach
dem Absetzen der Behandlung ohne schrittweises Ausschleichen der Dosis ALT-Anstiege auf
(siche Abschnitt 4.9 in der Fachinformation). Bei Absetzen der Behandlung ist eine schrittweise
Dosisreduktion tliber 6 Tage erforderlich (sieche Abschnitt 4.2 in der Fachinformation).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose-Monohydrat. Patientinnen und Patienten mit der seltenen
hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei‘.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkungen von Danicopan auf andere Arzneimittel

P-gp-Substrate

Die gleichzeitige Gabe einer oralen Einzeldosis von 180 mg Fexofenadin, einem P-
Glykoprotein (P-gp)-Substrat, mit einer dreimal tdglich verabreichten Dosis von 150 mg
Danicopan fiihrte zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration (Cmax) und der Area
under the plasma concentration-time curve from time zero to time infinity (AUCy.inf) vOn
Fexofenadin um das 1,42-Fache bzw. 1,6-Fache.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Danicopan ein leichter P-gp-Inhibitor ist. Bei der
gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermallen Substrate von P-gp sind
(wie z. B. Dabigatran, Digoxin, Edoxaban, Fexofenadin, Tacrolimus), ist Vorsicht geboten.
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BCRP-Substrate

Die gleichzeitige Gabe einer oralen Einzeldosis von 20 mg Rosuvastatin, einem Breast Cancer
Resistance Protein (BCRP)-Substrat, mit einer dreimal téglich verabreichten Dosis von 200 mg
Danicopan fiihrte zu einem Anstieg der Cmax und AUCo.inf von Rosuvastatin um das 3,29-Fache
bzw. 2,25-Fache. Dieses Ergebnis legt nahe, dass Danicopan ein BCRP-Inhibitor ist. Bei der
gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermallen Substrate von BCRP sind
(wie z. B. Rosuvastatin und Sulfasalazin), ist Vorsicht geboten.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Danicopan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschiddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét bei therapeutisch
relevanten Dosen (sieche Abschnitt 5.3 in der Fachinformation). Aus Vorsichtsgriinden sollte
die Anwendung von Danicopan wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Die zur Verfligung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten aus
tierexperimentellen Untersuchungen zeigten, dass Danicopan/Metabolite in die Muttermilch
ausgeschieden wird (siehe Abschnitt 5.3 in der Fachinformation). Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Danicopan soll wéhrend der Stillzeit
nicht angewendet werden und das Stillen soll erst 3 Tage nach dem Absetzen der Behandlung
begonnen werden.

Fertilitit

Es liegen keine Daten iiber die Wirkung von Danicopan auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien haben potenzielle Wirkungen auf die Fertilitdit und die
Fortpflanzungsleistung mannlicher Tiere gezeigt (siche Abschnitt 5.3 in der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Danicopan hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Fieber (25,0 %), Kopfschmerzen (19,8 %), ein Anstieg
der Leberenzyme (11,5 %) und Schmerzen in einer Extremitét (11,5 %).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3-17 enthélt Nebenwirkungen, die aus klinischen Studien mit Danicopan gemeldet
wurden. Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und bevorzugtem Begriff
entsprechend ihrer Haufigkeit gemiB Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)-
Konvention aufgelistet: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, <1/10) und gelegentlich
(>1/1.000, <1/100). Innerhalb jeder Héufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 3-17: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

MedDRA Systemorganklassen Sehr héufig Hiiufig
(=1/10) (=1/100, < 1/10)

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen
GeféaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Leber- und Gallenerkrankungen Leberenzym

erhoht?
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Schmerzen in

einer Extremitét
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort | Fieber
a: Leberenzym erhoht umfasst die bevorzugten Begriffe Alanin-Aminotransferase erhoht, Leberfunktion
anomal, Leberenzym erhoht und Transaminasen erhoht.
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Anstieg der Leberenzyme

Wihrend der 12-wochigen randomisierten Kontrollphase von Studie ALXN2040-PNH-301
wurden bei 14,0 % der Patientinnen und Patienten unter Danicopan Laborwertanomalien in
Verbindung mit erhohten ALT-Werten beobachtet. Bei den mit Danicopan behandelten
Patientinnen und Patienten traten bei 8,8 % der Patientinnen und Patienten Erhéhungen der
ALT-Werte > 3 x obere Normgrenze (Upper Limit of Normal, ULN) und <5 x ULN auf, und
bei 5,3 % der Patientinnen und Patienten > 5 x ULN und < 10 x ULN. Alle Patientinnen und
Patienten waren asymptomatisch und alle Enzymanstiege waren nur von kurzer Dauer. Einige
Anstiege traten im Zusammenhang mit einer Haimolyse auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.
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Uberdosierung

Gesunde freiwillige Probandinnen und Probanden nahmen Einzeldosen von bis zu 1.200 mg
und Mehrfachdosen von bis zu 800 mg zweimal tédglich ein. Bei 2 Probandinnen und
Probanden, die 14 Tage lang zweimal téglich 500 mg und 800 mg erhielten, traten nach
Beendigung der Behandlung ohne schrittweises Ausschleichen der Dosis ALT-Anstiege auf.
Alle abnormalen ALT-Befunde waren nur von kurzer Dauer, lieferten keine Anhaltspunkte fiir
eine Leberfunktionsstdrung und klangen spontan wieder ab.

Bei Uberdosierung kann es zu Anstiegen der Aminotransferase und anderer Leberparameter
kommen. Es werden allgemeine unterstiitzende Maflnahmen empfohlen. Es ist nicht bekannt,
ob Danicopan durch Dialyse entfernt werden kann.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Folgende Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wurden dem Anhang II B:
Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch und dem Anhang I1 C:
Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkerbringen des EPAR von
Danicopan (Voydeya®) entnommen (2).

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Regelmdfig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107¢c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(European Union Reference Dates [EURD]-Liste) und allen kiinftigen Aktualisierungen -
festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen entstammen dem Anhang IID (Bedingungen oder
Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels) des EPAR von
Danicopan (Voydeya®) (2).

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA);

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

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

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Im EU-Risk-Management-Plan (RMP) von Danicopan (Voydeya®) werden folgende
Sicherheitsbedenken beschrieben (3):

Tabelle 3-18: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Information

Wichtige identifizierte Risiken Keine

Wichtige potenzielle Risiken Meningokokken-Infektion
Schwerwiegende Infektionen

Maligne und hédmatologische Erkrankungen

Fehlende Information Anwendung bei Schwangeren und wiahrend der Stillzeit

Anwendung bei Patientinnen und Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung

Langzeitsicherheit

Fiir die ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Danicopan (Voydeya®) sind
MaBnahmen zur Risikominimierung im RMP und Kennzeichnung in den entsprechenden
Abschnitten der Fachinformation vorgesehen, die in der Tabelle 3-19 zusammengefasst sind:

Tabelle 3-19: MaBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | Mafinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-Aktivititen
Meningokokken- Routinemafinahmen zur Routine Pharmakovigilanz-
Infektion Risikominimierung: Aktivititen, die iiber Meldungen
e  Abschnitte 4.3 und 4.4 der von unerwiinschten Ereignissen
Fachinformation und Erkennung von Signalen
. hinausgehen:
e  Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation Follow-up-Fragebogen zur

Anzeichen und Symptome einer
Meningokokken-Infektion und die
erforderlichen Schritte (sollte einer dieser
Fille eintreten) sind in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation und Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation enthalten.

Notwendigkeit einer Impfung
(einschlieBlich der Notwendigkeit einer
Antibiotikaprophylaxe bis zu 2 Wochen
nach der Impfung) ist in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation und Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation enthalten.

Unterliegt einer eingeschrinkten
arztlichen Verschreibung.

Erfassung spezifischer
unerwiinschter Reaktionen

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:
ALX-PNH-502 (final CSR:
Q3 2031)
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Sicherheitsbedenken

MafBnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Schwerwiegende
Infektionen

Routinemafinahmen zur
Risikominimierung:
e Abschnitt 4.4 der Fachinformation

e Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation

e Unterliegt einer eingeschrénkten
arztlichen Verschreibung.

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivititen, die iiber Meldungen
von unerwiinschten Ereignissen
und Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

ALX-PNH-502 (final CSR:
Q32031)

Maligne und
himatologische
Erkrankungen

Routinemafinahmen zur
Risikominimierung:

e Unterliegt einer eingeschrénkten
arztlichen Verschreibung.

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivititen, die iiber Meldungen
von unerwiinschten Ereignissen
und Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

ALX-PNH-502 (final CSR:
Q32031)

Anwendung bei
Schwangeren und
wihrend der
Stillzeit

Routinemafinahmen zur

Risikominimierung:
e  Abschnitte 4.6 und 5.3 der
Fachinformation

e  Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation

e  Empfehlung zur Anwendung einer
Empfangnisverhiitung wahrend der
Behandlung und bis zu 3 Tage nach dem
Absetzen der Behandlung ist in Abschnitt
4.6 der Fachinformation und in Abschnitt
2 der Gebrauchsinformation enthalten.

e Unterliegt einer eingeschrinkten
arztlichen Verschreibung.

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivititen, die iiber Meldungen
von unerwiinschten Ereignissen
und Erkennung von Signalen
hinausgehen:
Follow-up-Fragebogen zur

Erfassung spezifischer
unerwiinschter Reaktionen

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:
ALX-PNH-502 (final CSR:
Q3 2031)

Anwendung bei

Routinemafinahmen zur

Zusiitzliche Pharmakovigilanz-

Patientinnen und Risikominimierung: Aktivititen:
Patienten mit o  Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2 der ALX-PNH-502 (final CSR:
schwerer Leber- Fachinformation Q32031)
funktionsstorung . . . .
e Unterliegt einer eingeschrénkten
arztlichen Verschreibung.
Langzeitsicherheit Routinemafinahmen zur Zusitzliche Pharmakovigilanz-

Risikominimierung:

e Unterliegt einer eingeschrénkten
arztlichen Verschreibung.

Aktivititen:

ALX-PNH-502 (final CSR:
Q3 2031)
ALXN2040-PNH-301 (final
CSR: Q1 2026)

ALXN2040-PNH-303 (final
CSR: Q1 2029)

CSR: Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report).
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzmeimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben fiir Abschnitte 3.4.1, 3.4.2, 3.43 und 3.4.4 wurden der Fach- und
Produktinformation und dem RMP von Danicopan (Voydeya®) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. Alexion Europe SAS. Voydeya®: Fachinformation [online]. Stand: 04.2024. URL:
https://www.fachinfo.de/ [Zugriff: 21.05.2024]. 2024.

2. Alexion Europe SAS. EPAR Produktinformation. Voydeya [online]. Stand: 05.2024. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/voydeya [Zugriff: 21.05.2024]. 2024.

3. Alexion. EUROPEAN UNION RISK MANAGEMENT PLAN (EU RMP) for VOYDEYA
(danicopan). Version 1.0. Stand: 05.2024. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/voydeya [Zugriff: 21.05.2024]. 2024.

Danicopan (Voydeya®) Seite 73 von 75


https://www.fachinfo.de/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/voydeya
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/voydeya

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.05.2024

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

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gliltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-20 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle drztlichen Leistungen, die gemédf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und Unternehmers, ob es sich
Angabe der genauen Textstelle (Seite, um eine zwingend
Abschnitt) erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1. Immunisierung gegen | ,,Die Patienten miissen vor der Einnahme ja
Meningokokken nach | der ersten Dosis Danicopan tiber einen
den aktuellen aktuellen Meningokokken-Impfschutz
Impfleitlinien verfiigen, der den geltenden nationalen

Impfempfehlungen entspricht.

[..]

Die Patienten miissen gegen die
Serogruppen A, C, Y und W135 geimpft
sein, um einen Schutz gegen die hdufigsten
pathogenen Meningokokken-Serogruppen
zu haben.”

(Seite 1, Abschnitt 4.4, Schwerwiegende
Infektionen, Meningokokken-Infektionen)

2. Antibiotikaprophylaxe | ,,Patienten, die weniger als 2 Wochen nach | ja
einer Meningokokken-Impfung mit der
Behandlung beginnen, miissen bis zu

2 Wochen nach der Impfung eine geeignete
Antibiotikaprophylaxe erhalten.*

(Seite 1, Abschnitt 4.4, Schwerwiegende
Infektionen)
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der aktuelle Stand der Fachinformation zu Danicopan ist der April 2024 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-20),
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Verwendete EBM-Version: 2. Quartal 2024 vom 03.04.2024 (2)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafSen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Alexion Europe SAS. Voydeya®: Fachinformation [online]. Stand: 04.2024. URL:
https://www.fachinfo.de/ [Zugriff: 21.05.2024]. 2024.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM).
Stand: 2. Quartal 2024 [online]. Stand: 03.04.2024. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand 2. Quartal 2024.pdf [Zugrift:
11.04.2024]. 2024.
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