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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthélt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen pharma-
zeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der Aussa-
gen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere Ausfiih-
rungen vor, und zwar jewelils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung der
Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet einheit-
lich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwértern die mdnnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine Prdfe-
renz oder Wertung.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das fiir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustindige Kontaktperson sowie den Zu-
lassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Novartis Pharma GmbH

Unternehmens:

Anschrift: Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Straf3e 10
90443 Niirnberg

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Novartis Europharm Limited

Anschrift:

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fiir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils meh-
rere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Iptacopan
Handelsname: Fabhalta®
ATC-Code: L04AJO8
Arzneistoffkatalog (ASK)- 43501
Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 19176380 (200 mg; 56 Hartkapseln)
19176397 (200 mg; 3 x 56 Hartkapseln)

ICD-10-GM-Code NO00.5, N00.6, N00.7, N00.9, NO1.5, NO1.6, NO1.7,
NO01.9, N02.5, N02.6, N02.7, N02.9, N03.5, N03.6,
NO03.7,N03.9, N04.5, N04.6, N04.7, N04.9, NO5.5,
NO05.6, N05.7, N05.9, N06.5, N06.6, N06.7, N06.9

Alpha-ID 17030: Akutes nephritisches Syndrom mit diffuser me-
sangiokapilldrer Glomerulonephritis

17031: Akutes nephritisches Syndrom mit Dense-depo-
sit-Krankheit

17033: Akute progrediente Glomerulonephritis
187177: Akute glomeruldre Krankheit

17045: Rapid-progressives nephritisches Syndrom mit
diffuser mesangiokapilldrer Glomerulonephritis

17046: Rapid-progressives nephritisches Syndrom mit
Dense-deposit-Krankheit

1131325: Pauci-immune Glomerulonephritis
[87178: Rapid-progressive glomerulire Krankheit

[7064: Persistierende Hamaturie mit diffuser mesangi-
okapilldrer Glomerulonephritis
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17066: Persistierende Himaturie mit Dense-deposit-
Krankheit

17068: Persistierende Hamaturie mit Glomerulonephritis
mit diffuser Halbmondbildung

17051: Persistierende Hamaturie
17075: Chronische proliferierende Glomerulonephritis

17077: Chronisches nephritisches Syndrom mit Dense-
deposit-Krankheit

17078: Chronische progrediente Glomerulonephritis
1542: Chronische Glomerulonephritis

17088: Nephrotisches Syndrom mit diffuser mesangioka-
pillirer Glomerulonephritis

17089: Nephrotisches Syndrom mit Dense-deposit-
Krankheit

17090: Nephrotisches Syndrom mit Glomerulonephritis
mit diffuser Halbmondbildung

177807: Akute Nephrose

11223: Membranoproliferative Glomerulonephritis
17092: Progrediente Glomerulonephritis mit Nephritis
1388: Glomerulonephritis

17097: Isolierte Proteinurie mit diffuser mesangiokapillé-
rer Glomerulonephritis

17098: Isolierte Proteinurie mit Dense-deposit-Krankheit

17099: Isolierte Proteinurie mit Glomerulonephritis mit
diffuser Halbmondbildung

197124: Isolierte Proteinurie mit glomeruldren Lasionen
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene Anwen-
dungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht, einschlieflich der Kodierung, die im Dossier fiir jedes Anwendungs-
gebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Ab-
schnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinforma- | Datum der Zulas- Kodierung
tion inkl. Wortlaut bei Verweisen) sungserteilung im Dossier?
Iptacopan (Fabhalta®) wird angewendet zur Be- 31.03.2025 C

handlung erwachsener Patienten mit Komplement-
3-Glomerulopathie (C3G) in Kombination mit ei-
nem Renin-Angiotensin-System (RAS)-Inhibitor
oder bei Patienten, die intolerant gegen RAS-Inhi-
bitoren sind oder bei denen ein RAS-Inhibitor
kontraindiziert ist (siche Abschnitt 5.1).

a: Angabe ,,A“ bis ,,.Z*.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in Deutsch-
land zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie hierzu den
Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinfor-
mation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fii-
gen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelas-
senes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen Anwendungs-
gebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,, An-
wendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ““ ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der Zulas-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | sungserteilung

Fabhalta wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung er- 17.05.2024
wachsener Patienten mit paroxysmaler ndchtlicher Himoglobinu-
rie (PNH), die eine himolytische Andmie aufweisen.
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1.4 ZweckmiiBige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweck-
méiBigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die
sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Unter-
scheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das vorlie-

gende Dossier bezieht. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmiBige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmifligen Ver-
gleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Erwachsene Patienten mit C3G | Nicht zutreffend

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen auf-
grund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewéhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 ist Iptacopan als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) zugelassen. Geméal} § 35a Abs. 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V und § 12
Nr. 1 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gilt der
medizinische Zusatznutzen filir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bereits
durch die Zulassung als belegt, sofern der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Kran-
kenversicherung in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
nicht iibersteigt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begriindenden Studien bestimmt.

Fiir Iptacopan ist aus diesem Grund keine zweckméaBige Vergleichstherapie zu benennen.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum medizi-
nischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2 (Beschreibung des
Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal}) zusammengefasst, und
zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen zu-
sammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmafSe einschlieflich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Die Patientenpopulation der APPEAR-C3G-Studie ist weitestgehend reprasentativ fiir die C3G-
Population, die aufgrund ihrer hohen Proteinurie (> 1 g/g) ein Risiko fiir eine Krankheitspro-
gression hat. Der mittlere Ausgangswert der Proteinurie lag im nephrotischen Bereich (> 3 g/g),
einem hédufigen klinischen Phénotyp bei C3G, obwohl 45 % der Teilnehmer eine immunsupp-
ressive Therapie mit Mycophenolsdure und/oder Kortikosteroiden erhielten. Die Urin-Protein-
Kreatinin-Ratio (UPCR) betrug im Mittel 3,26 (SD: 2,306) bei den Teilnehmern, die Immun-
suppressiva erhielten, und 3,51 (1,873) bei denjenigen, die keine einnahmen.

Die eGFR-Werte der Patienten lagen mit durchschnittlich ca. 90 — 100 ml/min/1,73 m? noch im
unauffalligen Bereich. Wihrend die Proteinurie ein klinisches Symptom ist und die aktuelle
Schiadigung der Niere abbildet, stellt die eGFR ein MaB fiir die vorhandene Reservefunktion
der Niere dar. Es ist davon auszugehen, dass die C3G-Erkrankung der Studienpatienten zum
Zeitpunkt der Baseline-Erhebung zwar bereits fortgeschritten war, aber die noch hohen eGFR-
Werte die vermutlich bereits vorhandene strukturelle Schidigung der Niere maskierten.

In den patientenberichteten Endpunkten zeigt sich, dass die Patienten zum Zeitpunkt der Base-
line-Erhebung von krankheitsassoziierten Symptomen wie z. B. Fatigue noch nicht stark be-
troffen waren. Je nach Endpunkt erreichten bis zu 50 % der Patienten so hohe Werte auf den
Skalen, dass es nicht moglich war, wihrend der Studie noch eine weitere Verbesserung zu er-
zielen (siehe Tabelle 1-7).
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Tabelle 1-7: Kategorisierung der Baseline-Werte fiir patientenberichtete Endpunkte — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Baseline-Werte PRO (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N=306)
n (%) n (%)
Anteil der Patienten
FACIT-Fatigue
Verbesserung nicht moglich 19 (50,0) 15 (41,7)
Verbesserung/Verschlechterung moglich 17 (44,7) 16 (44.,4)
fehlender Baseline-Wert 2(5,3) 5(13,9)
EQ-5D-5L VAS
Verbesserung nicht méglich 17 (44,7) 15 (41,7)
Verbesserung/Verschlechterung moglich 19 (50,0) 16 (44,4)
fehlender Baseline-Wert 2(5,3) 5(13,9)
PGI-S
Verbesserung nicht moglich 15 (39,5) 10 (27,8)
Verbesserung/Verschlechterung moglich 21 (55,3) 21 (58,3)
fehlender Baseline-Wert 2(5,3) 5(13.,9)
SF-36 PCS
Verbesserung nicht moglich 0 1(2,8)
Verbesserung/Verschlechterung moglich 36 (94,7) 30 (83,3)
fehlender Baseline-Wert 2(5,3) 5(13,9)
SF-36 MCS
Verbesserung nicht moglich 4(10,5) 2 (5,6)
Verbesserung/Verschlechterung moglich 32 (84,2) 29 (80,6)
fehlender Baseline-Wert 2(5,3) 5(13,9)
FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FAS: Full Analysis Set; MCS: Mental Component Summary;
N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; PCS: Physical Component Summary;
PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-reported Outcome); SF-36:
Short Form 36; VAS: Visuelle Analogskala

Die doppelblinde Behandlung mit Studienmedikation erfolgte iiber sechs Monate; nahezu alle
Patienten (> 97 %) erhielten zusdtzlich RAS-Inhibitoren. Das Behandlungsziel der Studie be-
stand darin, ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Deswegen wurde die patientenre-
levante Verbesserung in den oben erwihnten Endpunkten zwar wie geplant analysiert, aber im
vorliegenden Modul nur ergénzend dargestellt. Fiir die patientenrelevanten zur Nutzenbewer-
tung herangezogenen Endpunkte lassen sich die Ergebnisse wie folgt zusammenfassen (siche
auch Tabelle 1-8).
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Hauptanalyse

In der Studie APPEAR-C3G traten keine Todesfille auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt zeigt sich sowohl hinsichtlich der Reduktion der
UPCR als auch im kombinierten Nierenendpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil zu-
gunsten von Iptacopan. Dieser Effekt war in allen Operationalisierungen der beiden End-
punkte nachweisbar und teilweise sehr deutlich ausgepriagt (RR > 4, siche Tabelle 1-8).

In den weiteren Endpunkten der Endpunktkategorie Morbiditdit sowie den Endpunktkate-
gorien gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen zeigen sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Ergiinzende Analyse zu Verbesserungen bei patientenberichteten Endpunkten

In der Endpunktkategorie Morbiditit zeigt sich in der ergidnzend dargestellten Operationa-
lisierung des PGI-S ein statistisch signifikanter Nachteil fiir Iptacopan, der sich jedoch in
den Operationalisierungen der Hauptanalyse nicht bestitigt.

In den weiteren Endpunkten dieser Endpunktkategorie sowie der Endpunktkategorie ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdit zeigen sich beziiglich der ergdnzend dargestellten Ope-
rationalisierungen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen. Generell ist zu beachten, dass Verbesserungen aufgrund der hohen Ausgangs-
werte je nach Endpunkt bei bis zu 50 % der Patienten nicht moglich waren.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 16.04.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-8: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie APPEAR-C3G (Analyse bis Mo-

nat 6)
Endpunkt/Operationalisierung?® Iptacopan vs. Placebo
Effektschitzer p-Wert
[95 %-KI]
HAUPTANALYSE

Mortalitit
In der Studie APPEAR-C3G traten keine Todesfille auf.
Morbiditit

MD: -0,5 [-0,72; -0,22]| < 0,001
Verianderung der UPCR ab Baseline o gl[e_dlg’;z: %(:)’40] <0001
Reduktion der UPCR um > 1 g/g gegeniiber Baseline RR: 4,57 [1,76; 11,89] 0,002
Reduktion der UPCR um > 1,5 g/g gegeniiber Baseline RR:2,95[1,08; 8,07] 0,035
Verbesserung der UPCR gegeniiber Baseline um mind. eine Stufe® RR:2,39[1,10; 5,21] 0,029
;/eeggséizugisc;rnleJPCR um mind. eine Stufe® + Reduktion um > 1 g/g RR: 3,72 [1.31: 10,58] 0.014
Reduktion der UPCR um > 50 % gegeniiber Baseline RR: 4,18 [1,17; 14,91] 0,027
Keine Hamaturie (< 5 rbc/HPF) RR: 1,09 [0,73; 1,63] 0,660
Reduktion der eGFR um < 15 % gegeniiber Baseline RR: 1,01 [0,85; 1,19] 0,951
Reduktion der eGFR um < 10 % gegeniiber Baseline RR: 1,13 [0,87; 1,47] 0,351
Reduktion der eGFR um < 15 % und der UPCR um > 50 % ggii. Baseline | RR: 4,18 [1,17; 14,91] 0,027
Reduktion der eGFR um < 10 % und der UPCR um > 50 % ggii. Baseline | RR: 3,83 [1,06; 13,83] 0,040
Veranderung des histologischen Gesamtaktivititswerts ab Baseline MD: -0,9 [-1,90; 0,18] 0,104
FACIT-Fatigue: Verschlechterung um > 7,8 Punkte gegeniiber Baseline RR: 0,85[0,12; 6,08] 0,871
EQ-5D-5L VAS: Verschlechterung um > 15 Punkte gegeniiber Baseline RR: 1,67 [0,30; 9,23] 0,554
PGI-S: Keine Verschlechterung um > 1 Punkt gegeniiber Baseline RR: 0,99 [0,82; 1,19] 0,913
PGI-S: Verschlechterung um > 1 Punkt gegeniiber Baseline RR: 1,07 [0,30; 3,77] 0,915
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
SF-36 PCS: Verschlechterung um > 9,4 Punkte gegeniiber Baseline RR: 0,44 [0,04; 4,77] 0,498
SF-36 MCS: Verschlechterung um > 9,6 Punkte gegeniiber Baseline RR: 1,07 [0,27; 4,32] 0,923
Nebenwirkungen®
Jegliche UE RR: 1,14 [0,86; 1,53] 0,363
Jegliche SUE RR:2,84[0,31;26,08] | 0,356
Jegliche schwere UE RR: 1,89 [0,18; 20,00] 0,595

In der Studie APPEAR-C3G traten keine UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, auf.

Iptacopan (Fabhalta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 16.04.2025
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt/Operationalisierung?® Iptacopan vs. Placebo
Effektschitzer p-Wert
[95 %-KI]
ERGANZENDE ANALYSEN
Morbiditit
FACIT-Fatigue: Verbesserung um > 7,8 Punkte gegeniiber Baseline RR: 0,45 [0,12; 1,65] 0,227
EQ-5D-5L VAS: Verbesserung um > 15 Punkte gegeniiber Baseline RR: 1,69 [0,51; 5,58] 0,386
PGI-S: Verbesserung um > 1 Punkt gegeniiber Baseline RR: 0,28 [0,09; 0,83] 0,021
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
SF-36 PCS: Verbesserung um > 9,4 Punkte gegeniiber Baseline RR: 0,42 [0,04; 4,21] 0,458
SF-36 MCS: Verbesserung um > 9,6 Punkte gegeniiber Baseline RR: 0,65 [0,16; 2,63] 0,543

eGFR: geschitzte Glomerulére Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate); EQ-SD-5L: European Quality of Life
5 Dimensions 5 Level Version; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; HPF: Hauptgesichtsfeld (High-
Power Field); KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; MD: Mittelwertdifferenz; n. b.: nicht berechnet;
PCS: Physical Component Summary; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short
Form 36; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UPCR: Urin-Protein-Kreatinin-
Ratio; VAS: Visuelle Analogskala

a: Details zur Operationalisierung siehe Abschnitt 4.3.1.3 in Modul 4

b: Verbesserung der UPCR gegeniiber Baseline um mindestens eine Stufe bedeutet eine Verbesserung von > 3,5 g/g zu
<3,5 g/g, von > 3,0 g/g zu < 3,0 g/g und/oder von > 1,0 g/g zu < 1,0 g/g.

c¢: Hier werden zusammenfassend die Ergebnisse fiir UE-Gesamtraten berichtet. Auch bei den Einzelergebnissen zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wird deswegen auf ihre Darstellung an dieser Stelle verzichtet.

Geben Sie in Tabelle 1-9 fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmdfsigen Vergleichs-
therapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Re-
ferenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-9: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Erwachsene Patienten mit C3G | ja

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein®.

Begriinden Sie fiir alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens be-
ansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen End-
punkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal 5000
Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines
Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie das
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 16.04.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Ausmaf; des Zusatznutzens (erheblich, betrdchtlich, gering, nicht quantifizierbar). Beriicksich-
tigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patien-
tengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter Beriicksichtigung des Schweregrads der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels der Behandlung ergibt sich fiir alle Patienten im An-
wendungsgebiet ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Der Bewertung des therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzens von Iptacopan liegt die randomi-
sierte kontrollierte Studie APPEAR-C3G zugrunde. Aufgrund der Evidenzstufe 1b bei gleich-
zeitig hohem Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist die Aussagesicherheit der Studiener-
gebnisse als Anhaltspunkt einzustufen.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 17 von 23



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 16.04.2025
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) zusammenge-
fasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemdf Zulassung in-
frage kommt (Zielpopulation), unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwen-
dungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwen-
dungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

C3-Glomerulopathien sind sehr seltene chronisch entziindliche Erkrankungen der Niere. Haupt-
ursdchlich ist eine unkontrollierte Aktivierung des alternativen Weges des Komplementsys-
tems, welche in Ablagerungen des Komplementfaktors C3 in den Glomeruli resultiert. Dadurch
entsteht ein chronischer Entziindungsprozess, welcher zu einer fortschreitenden Nierenschidi-
gung fithren kann. Typische Symptome und Anzeichen, die auftreten konnen, sind unter ande-
rem Proteinurie, Odeme, Bluthochdruck, Himaturie, Miidigkeit sowie eine abnorme Nieren-
funktion. Schiatzungen zufolge schreitet die Nierenschidigung bei ca. 30 — 50 % der Patienten
innerhalb von zehn Jahren ab der Diagnose bis zur terminalen Niereninsuffizienz fort. Bei die-
ser sind die Nieren irreversibel geschédigt, sodass Patienten ohne eine Nierentransplantation
oder Dialyse nicht iiberleben konnen.

Fiir die Diagnosestellung einer C3G ist eine Nierenbiopsie erforderlich, anhand derer mittels
Immunfluoreszenz-Mikroskopie eine dominante Farbung fiir C3 in den Glomeruli nachgewie-
sen werden muss. Zusétzliche elektronenmikroskopische Untersuchungen ermdglichen anhand
der Lokalisation und weiterer Merkmale der Komplementablagerungen eine Unterscheidung
der C3G in Dense Deposit Disease (DDD) und C3-Glomerulonephritis (C3GN). Diese beiden
Unterformen der C3G weisen iiberlappende klinische und pathologische Merkmale auf, die auf
ein Krankheitskontinuum hindeuten.

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind erwachsene Patienten mit C3G, welche mit
einem Renin-Angiotensin-System (RAS)-Inhibitor behandelt werden, die intolerant gegen
RAS-Inhibitoren sind oder bei denen ein RAS-Inhibitor kontraindiziert ist.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber die bereits vorhande-
nen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier
bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie dabei,
ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)
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Da es sich bei der C3G um eine sehr seltene Nierenerkrankung handelt, gibt es bisher weder
zugelassene Therapieoptionen zur Behandlung der C3G noch optimale Behandlungsstrategien.
Zu den derzeit verwendeten Therapieoptionen gibt es keine Evidenz aus kontrollierten Studien
mit C3G-Patienten. Zudem weisen sie viele Einschrinkungen auf wie beispielsweise eine man-
gelnde Wirksamkeit und viele Nebenwirkungen.

Neben dem beschriebenen Mangel an Behandlungsoptionen erfahren C3G-Patienten erhebliche
emotionale und physische Belastungen, die ihr tigliches Leben stark beeintrdachtigen. Ange-
sichts der hohen Krankheitslast von C3G-Patienten, dem hohen Risiko eines Nierenversagens
sowie dem Mangel an zugelassenen Arzneimitteln besteht ein dringender Bedarf an zielgerich-
teten Therapieoptionen, deren Wirksamkeit und Sicherheit in kontrollierten Studien untersucht
wurden.

Mit Iptacopan steht C3G-Patienten erstmalig ein zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung, des-
sen Wirksamkeit und Sicherheit speziell zur Behandlung der C3G in einer RCT (APPEAR-
C3G) nachgewiesen wurde. Iptacopan deckt den therapeutischen Bedarf von C3G-Patienten,
da es signifikant die Proteinurie reduziert, die eGFR stabilisiert und gleichzeitig ein giinstiges
Sicherheitsprofil aufweist. Die Studienergebnisse der APPEAR-C3G deuten somit darauf hin,
dass Patienten, die mit Iptacopan behandelt werden, ein geringeres Risiko aufweisen, ein Nie-
renversagen zu erleiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-10 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes Anwendungsge-
biet. Fiigen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwen-
dungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der Ziel-
population

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Erwachsene Patienten mit C3G | 233 [110 — 368]

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-11 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Ausprdgung dieser Zusatznut-
zen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fiigen Sie
fiir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.3)
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Tabelle 1-11: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht, einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens (Angabe je Anwen-
dungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmall des Zu- Anzahl der Patien-
Patientengruppe satznutzens ten in der GKV

Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch
bedeutsamem Zu-
satznutzen

C Erwachsene Patienten | Erwachsene Patien- Nicht quantifizierbar | 233 [110 — 368]

mit C3G ten mit C3G
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsge-
biete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fiir die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungs-
gebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der Ziel-
population (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
in E

Kodierung?® Kurzbezeichnung tn o

C Erwachsene Patienten mit C3G | 460.510,81

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmdifSigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwi-
schen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw. Pa-
tientengruppen. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.3.5)

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckméBige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro Pa-
Therapie (zweck- Population / Pati- | tient in Euro
Kodie- Kurzbezeich- | miflige Ver- entengruppe
rung® nung gleichs-therapie)
C Erwachsene Nicht zutreffend Erwachsene Patien- | Nicht zutreffend
Patienten mit ten mit C3G
C3G
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine qualitiits-
gesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht (maximal
3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.4)

Novartis verfiigt iiber ein funktionsfahiges Pharmakovigilanzsystem und gewéhrleistet damit
die Einhaltung der Verpflichtungen, die sich aus den im Risk Management Plan (RMP) ange-
gebenen potenziellen Sicherheitsbedenken ergeben. Es sind insbesondere die folgenden Punkte
der Fachinformation zu berticksichtigen:

e Arzte miissen mit dem Schulungsmaterial fiir Arzte vertraut sein, eine Nutzen-Risiko-Ab-
wiégung durchfiihren sowie das Informationspaket fiir Patienten aushandigen.

e Iptacopan kann das Risiko fiir lebensbedrohliche oder tddliche Infektionen durch bekapselte
Bakterien erhohen. Daher muss gegen Neisseria meningitidis und Streptococcus pneumo-
niae Bakterien geimpft werden. Es wird empfohlen gegen Haemophilus influenzae Typ B
zu impfen.

e Impfstoffe sollten mindestens 2 Wochen vor Behandlungsbeginn verabreicht werden.

e Bei Behandlungseinleitung vor der Impfung sollten die Patienten schnellstmdéglich geimpft
werden und bis 2 Wochen nach der Impfung eine Antibiotikaprophylaxe erhalten.

e Bei Anzeichen einer schwerwiegenden Infektion soll unverziiglich drztliche Hilfe in An-
spruch genommen werden.

e Waihrend der Behandlung einer Infektion kann die Anwendung von Iptacopan nach einer
Nutzen-Risiko-Abwigung in Betracht gezogen werden.

e Die empfohlene Dosis von Iptacopan betrdgt 200 mg zweimal tdglich oral.
e FEin Absetzen von Iptacopan wird ohne klinische Indikation nicht empfohlen.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile.
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e Keine Impfung gegen Neisseria meningitidis und Streptococcus pneumoniae, es sei denn,
das Risiko einer Verzogerung der Behandlung mit Iptacopan liberwiegt das Risiko einer
Infektion durch diese Bakterien.

e Nicht abgeklungene Infektion bei Behandlungsbeginn durch Neisseria meningitidis, Strep-
tococcus pneumoniae oder Haemophilus influenzae Typ B.

Besondere Patientengruppen

e Iptacopan wird nicht empfohlen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung.

e Die Sicherheit und Wirksamkeit von Iptacopan bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

e Bei schwangeren Frauen oder Frauen, die planen, schwanger zu werden, darf die Anwen-
dung von Iptacopan nur nach einer sorgfiltigen Nutzen-Risiko-Abwégung in Betracht ge-
zogen werden.

Stillzeit

e Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Iptacopan auf das gestillte Kind vor. Ein
Risiko fiir das Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Ipta-
copan verzichtet werden soll.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

¢ Die gleichzeitige Anwendung mit starken Induktoren von CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP
und OATP1B1/3 wird wegen der Moglichkeit einer verringerten Wirksamkeit von Iptaco-
pan nicht empfohlen.

Auswirkungen von anderen Arzneimitteln auf Iptacopan

e Die gleichzeitige Verabreichung von starken Induktoren von CYP2C8, UGT1Al, PgP,
BCRP und OATP1B1/3, wie Rifampicin wird wegen einer moglichen verminderten Wirk-
samkeit von Iptacopan nicht empfohlen.

Auswirkungen von Iptacopan auf andere Arzneimittel

e Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung mit empfindlichen CYP3A4-Substraten,
insbesondere bei solchen mit geringer therapeutischer Breite (z. B. Carbamazepin, Ciclos-
porin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid, Chinidin, Sirolimus, Tacrolimus).

e Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung mit empfindlichen CYP2C8-Substraten.
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