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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin-Converting-Enzyme

ARB Angiotensin-Rezeptor-Blocker

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

C Complement factor, dt.: Komplementfaktor

C3G Komplement-3-Glomerulopathie

C3GN C3-Glomerulonephritis

C3NeF C3-Nephritisfaktor

DDD Dense Deposit Disease

MAC Membrane Attack Complex, dt.: Membranangriffskomplex

MMF Mycophenolatmofetil

P Properdin

PZN Pharmazentralnummer

RAS Renin-Angiotensin-System

UPCR Urine Protein Creatinine Ratio, dt.: Urin-Protein-Kreatinin-
Verhiltnis
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Iptacopan
Handelsname: Fabhalta
ATC-Code: L04AJO8

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke wund Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofle
(PZN)

19176405 EU/1/24/1802/001 200 mg 28 Stiick®
19176380 EU/1/24/1802/002 200 mg 56 Stiick
19176397 EU/1/24/1802/003 200 mg 3 x 56 Stiick

2 Musterpackung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Iptacopan (Fabhalta®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Komplement-3-Glomerulopathie (C3G) in Kombination mit einem Renin-Angiotensin-System
(RAS)-Inhibitor oder bei Patienten, die intolerant gegen RAS-Inhibitoren sind oder bei denen
ein RAS-Inhibitor kontraindiziert ist [1].

Die C3G ist eine seltene chronisch entziindliche Nierenerkrankung mit einem medianen
Diagnosealter von 23 Jahren [2-4]. Die Patienten leiden an typischen Symptomen wie Odemen,
Proteinurie (Eiwei3 im Urin), Himaturie (rote Blutkorperchen im Urin) und Bluthochdruck [3,
5]. Im weiteren Verlauf kommt es hdufig zum Fortschreiten der Erkrankung, was bei bis zu
50 % der Erwachsenen innerhalb von zehn Jahren nach Erstdiagnose in einem Nierenversagen
resultiert [3, 6]. In der Folge benédtigen die Patienten eine Erhaltungsdialyse oder
Nierentransplantation. Besonders problematisch ist, dass selbst nach einer Transplantation ein
erhebliches Risiko fiir ein Wiederauftreten der C3G besteht, was bei ungefahr der Hélfte der
Patienten zu einem Verlust des Transplantats fiihrt [7-9].

Fiir die Diagnosestellung der C3G ist eine Nierenbiopsie erforderlich, anhand derer mittels
Immunfluoreszenzmikroskopie eine dominante Férbung flir das namensgebende Protein,
Komplementfaktor C3, in den Glomeruli nachgewiesen werden muss [3, 6]. Weitere
elektronenmikroskopische Untersuchungen ermdglichen, basierend auf der Lokalisation der
C3-Ablagerungen, eine Unterteilung der C3G in Dense Deposit Disease (DDD) und
C3-Glomerulonephritis (C3GN) [2, 3, 6].

Urséchlich fiir die Entstehung der C3G ist eine Dysregulation des alternativen Weges des
Komplementsystems [4, 6, 10].

Das Komplementsystem

Das Komplementsystem ist Teil der nichtzelluldren angeborenen Immunantwort und dient in
erster Linie der Abwehr von Krankheitserregern, aber auch der Beseitigung beschidigter
Wirtszellen [5, 11-13]. Das Komplementsystem besteht aus mehr als 50 verschiedenen
Komplementfaktoren und ist gekennzeichnet durch eine kaskadenférmige Aktivierung
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inaktiver Enzymvorstufen, sogenannter Zymogene [6, 14, 15]. Diese inaktiven
Komplementfaktoren werden als Folge eines Auslosers proteolytisch gespalten und dadurch in
ihre aktive enzymatische Form {iberfiihrt. Die so entstandenen aktiven Proteasen spalten
ihrerseits weitere Zymogene der Komplementkaskade und aktivieren diese [15] (Abbildung 1).

Die Komplementkaskade kann iiber drei verschiedene Wege ausgeldst werden: klassischer
Weg, Lektinweg und alternativer Weg [13, 15]. Unabhingig vom Ausloser stehen im Zentrum
des Komplementsystems das 16sliche Protein C3, die C3-Konvertase sowie die generierten
Spaltprodukte, das Opsonin C3b und das Anaphylatoxin C3a (Abbildung 1), die nachstehend
beschriebene Effektorfunktionen bedingen [12, 16, 17].

Das Komplementsystem umfasst insgesamt drei verschiedene Effektorfunktionen. Dazu zahlt
zum einen die durch das Spaltprodukt C3b vermittelte Markierung von Krankheitserregern
(Opsonisierung), die die Phagozytose von Pathogenen durch Immunzellen erleichtert [16, 18].
Eine weitere Effektorfunktion wird durch die Spaltprodukte C3a, C4a und C5a ausgeldst. Diese
sogenannten Anaphylatoxine flihren einerseits zu einer Degranulation von Mastzellen und
folglich zur Freisetzung von Histamin, was die Gefallpermeabilitit beeinflusst. Des Weiteren
dienen sie auch der Anlockung weiterer Immunzellen. Anaphylatoxine sind somit
entziindungsfordernd [12, 19]. Als letzte Effektorfunktion ist die Komplement-vermittelte
Zytolyse von Pathogenen durch Ausbildung eines Membranangriftkomplexes (MAC), einer
Pore in der Zellmembran der Krankheitserreger, zu nennen [20, 21].

Ursidchlich fiir die Entstehung der C3G ist eine Dysregulation des alternativen Weges des
Komplementsystems, weshalb im Folgenden der Fokus auf der Beschreibung dieses Weges der
Komplementaktivierung liegt.

Im Gegensatz zum klassischen Weg und dem Lektinweg, deren Aktivierung durch
Immunkomplexe bzw. Kohlenhydrate auf Oberfldchen von Pathogenen ausgeldst wird, ist der
alternative Signalweg kontinuierlich auf einem niedrigen Level aktiv [13, 14]. Der alternative
Weg wird durch eine spontane Hydrolyse der Thioesterbindung des im Plasma geldsten
Faktors C3 eingeleitet, wodurch aktiviertes C3(H20) entsteht [5, 6]. In einem ersten Schritt
kommt es zur Bildung der loslichen C3-Konvertase des alternativen Weges. Hierfiir binden
die Faktoren B und D an das spontan entstandene C3(H20) [5]. Die Serinproteaseaktivitit von
Faktor D fiihrt zur Spaltung von Faktor B in Ba und Bb [5, 22]. Das Spaltprodukt Bb, das
ebenfalls eine Serinprotease darstellt, verbleibt an C3(H20) und bildet die 16sliche
C3-Konvertase des alternativen Weges: C3(H20)Bb [5, 23, 24]. Diese spaltet C3 in C3a und
C3b (Abbildung 1). In einem zweiten Schritt kommt es zur Bildung der membrangebundenen
C3-Konvertase: Ein groler Teil des durch die 16sliche C3-Konvertase gebildeten C3b wird
zwar durch Hydrolyse inaktiviert, aber ein Teil bindet iiber seine reaktive Thioestergruppe
kovalent an die Oberfliche von Wirtszellen oder Krankheitserregern [5, 24]. Kovalent
gebundenes C3b kann Faktor B binden, der wiederum durch Faktor D gespalten wird [6, 14,
22]. Dies fiihrt zur Bildung der membrangebundenen C3-Konvertase des alternativen Weges,
C3bBb [25]. Diese wird durch den Faktor P (Properdin) stabilisiert und kann iiber weitere
Spaltung von C3 eine Amplifikationsschleife auslosen (Abbildung 1) [6, 12, 13]. Durch
Bindung von C3b an die membrangebundene C3-Konvertase kommt es im weiteren Verlauf
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zur Bildung der C5-Konvertase C3bBbC3Db, die C5 durch die Serinproteaseaktivitit von Bb in
C5a und C5b spaltet [6, 14]. Das Spaltprodukt C5b bindet kovalent auf der Zelloberfliche und
leitet die Zusammenlagerung des Membranangriffkomplexes ein [6, 13]. Uber Bindung der
Faktoren C6, C7, C8 und 18 C9-Molekiilen kommt es zur Ausbildung der Pore und Zelllyse
(Abbildung 1) [6, 11].

Unter physiologischen Bedingungen fiihren regulatorische Proteine der 16slichen Phase oder
membrangebundene Regulatoren der Komplementaktivitit dazu, dass keine aktiven C3- und
C5-Konvertasen auf korpereigenen Zellen gebildet werden bzw. diese nicht stabil sind [5, 6].

Alternativer Weg Klassischer Weg Lektinweg

<«
Aktivierung @
Iptacopan 3
?—:( )/ 7 < >< >

Losliche C3-Konvertase @.
V\ /}{‘z “"@@ C3-Konvertase

C3-Konvertase
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Abbildung 1: Ablauf der Komplementkaskade und Wirkweise von Iptacopan
Abbildung modifiziert nach [26, 27].

Pathophysiologie der C3G und Therapieoptionen

Urséchlich fiir die Entstehung der C3G ist eine Dysregulation des alternativen Weges. Diese
Dysregulation kann zum einen durch genetische Varianten und Mutationen in
Komplement-Genen verursacht werden [5, 6, 10]. Hiufiger sind jedoch Autoantikdrper
Ausloser fiir die C3G. Diese sind gegen Konvertasen des Komplementsystems oder spezifische
Komplementproteine gerichtet [5, 6, 10]. Von besonderer Bedeutung sind die
C3-Nephritisfaktoren (C3NeF), Autoantikdrper, die die C3-Konvertase C3bBb des alternativen
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Weges des Komplementsystems stabilisieren [6, 10, 25]. Unter physiologischen Bedingungen
wird die C3-Konvertase auf Wirtszellen schnell inaktiviert [17]. Durch Bindung von C3NeF
wird die C3-Konvertase stabilisiert, was zu einer kontinuierlichen Aktivierung des alternativen
Signalwegs im Plasma fiihrt [17, 28]. Die Folgen sind ein erhohter Umsatz von C3,
Ablagerungen des Spaltprodukts C3b in Glomeruli und die Freisetzung der Anaphylatoxine
C3a und C5a [6, 28, 29]. Dies resultiert in Entziindungsreaktionen, Schidigungen der
Glomeruli, Zellproliferation sowie der glomeruldren Verdickung der Basalmembran [3, 28].

Bisher gibt es keine zugelassenen zielgerichteten Therapieoptionen, weshalb die Behandlung
der C3G symptomatisch erfolgt. Zur Behandlung der Proteinurie sowie zur Kontrolle des
Blutdrucks werden Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer und
Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) eingesetzt. Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
C3G sollten mit Mycophenolatmofetil (MMF) und Glukokortikoiden behandelt werden. Falls
die Symptome refraktir gegeniiber der immunsuppressiven Therapie sind, kann ein
Oft-Label-Einsatz von Eculizumab, einem Inhibitor der C5-Konvertase des alternativen Weges,
in Betracht gezogen werden [5, 7, 27, 30, 31]. In spateren Krankheitsstadien kann eine Dialyse
oder Nierentransplantation notwendig sein [4, 5].

Iptacopan

Iptacopan ist ein proximaler Komplementinhibitor, der an Faktor B bindet und dadurch selektiv
den alternativen Weg des Komplementsystems hemmt (Abbildung 1) [1, 9, 22, 32, 33]. Die
Hemmung von Faktor B verhindert initial die Aktivierung der C3-Konvertase und dadurch die
Spaltung von C3 in das Anaphylatoxin C3a und das Opsonin C3b [1, 9, 22, 32]. Des Weiteren
inhibiert Iptacopan auch die Faktor B-abhingige Amplifikationsschleife des
Komplementsystems, ohne dabei die direkte Aktivierung des klassischen Wegs und Lektinwegs
zu beeintrachtigen (Abbildung 1) [9, 32]. Durch die selektive Hemmung von Faktor B wird
auch die nachgeschaltete Bildung der C5-Konvertase inhibiert, wodurch die Spaltung von C5
in das Anaphylatoxin C5a und das C5b-Fragment blockiert wird [1, 9, 22, 32]. Letztlich wird
dadurch die MAC-vermittelte Lyse des alternativen Wegs verhindert (Abbildung 1) [9, 22].

Die selektive Beeinflussung des alternativen Komplementwegs durch Iptacopan stellt eine
zielgerichtete Therapieoption bei der Behandlung der C3G dar. Die Wirksamkeit und Sicherheit
von Iptacopan zur Behandlung der C3G konnte im Rahmen einer offenen nicht-randomisierten
Phase-I1-Studie gezeigt werden [32]. Die 12-wdchige Behandlung mit Iptacopan fiihrte zu einer
Verringerung der Proteinurie um 45 % (gemessen anhand des Urin-Protein-Kreatinin-
Verhiltnisses (UPCR) im 24-Stunden-Sammelurin) sowie einer Normalisierung der C3-Werte
und wies dabei ein glinstiges Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil auf [32]. Zusétzlich konnte
die Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan in der randomisierten kontrollierten Phase-III-
Studie APPEAR-C3G demonstriert werden. Die 6-monatige doppelblinde Behandlung mit
Iptacopan fiihrte zu einer Verringerung der Proteinurie um 35,1 % (gemessen anhand des UPCR
im 24-Stunden-Sammelurin) und einer Verbesserung der Nierenfunktion (erhoben anhand der
geschitzten glomeruldren Filtrationsrate). Es traten keine neuen Sicherheitssignale auf.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, 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, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) | Zulassungserteilung | im Dossier”
Verweisen)

Iptacopan (Fabhalta®) wird ja 31.03.2025 C
angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit
Komplement-3-Glomerulopathie
(C3G) in Kombination mit einem
Renin-Angiotensin-System (RAS)-
Inhibitor oder bei Patienten, die
intolerant gegen RAS-Inhibitoren sind
oder bei denen ein RAS-Inhibitor
kontraindiziert ist (siche Abschnitt
5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Iptacopan und dem Zulassungsbescheid der
Europdischen Kommission entnommen [1, 34].

2.2.2  Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

FABHALTA wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung | 17.05.2024
erwachsener Patienten mit paroxysmaler ndchtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine hdmolytische Andmie aufweisen.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Iptacopan und dem Zulassungsbescheid der
Europédischen Kommission entnommen [1, 34].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erliutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben und Informationen zum Zulassungsstatus von Iptacopan wurden
der Fachinformation sowie dem Zulassungsbescheid der Europédischen Kommission
entnommen [1, 34]. Die fiir die Beschreibung des Wirkmechanismus von Iptacopan verwendete
Literatur wurde mittels einer nicht systematischen Recherche in der Datenbank Medline (iiber
PubMed) und einer Freihandsuche im Internet identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten 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. Novartis Europharm Limited. Fachinformation fir FABHALTA® 200 mg Hartkapseln
(Stand 03/2025). 2025.

2. D'Agati VD, Bomback AS. In Search of C3G Tissue Biomarkers. Kidney Int Rep.
2019;4(10):1359-1361. Epub 2019/11/09.

3. Michels M, van de Kar N, van Kraaij SAW, Sarlea SA, Gracchi V, Engels F, et al.
Different Aspects of Classical Pathway Overactivation in Patients With C3
Glomerulopathy and Immune  Complex-Mediated = Membranoproliferative
Glomerulonephritis. Front Immunol. 2021;12:715704. Epub 2021/08/31.
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