Dokumentvorlage, Version vom 16.12.2021

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal) § 35a SGB V

Iptacopan (Fabhalta®)

Novartis Pharma GmbH
Modul 4 C

Erwachsene Patienten mit Komplement-3-
Glomerulopathie (C3G)

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 16.04.2025



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Inhaltsverzeichnis
Seite
INhaltSVerzZeiChmiS...ccoueiicieiiiiniiiiniiniiiiisiicnsniicnsnnicssnnicsssnecsssessssssessssessssnessssasssssssssssnssssssssnes 2
TabelleNVerzZeiChIiS .. .cuueiiiiineiiseiiniiitinstinnicsensniineensicseissesssesssseessessssessssssssssssassssssssasanes 5
AbDbIldUnGSVErZeICHIIS c.c.cuuviiriiiiiiiiirsnricssnticssninissnenssnesssncssssscssssncssssesssssesssssesssssssssssssssssssnes 9
ADbKUIZUNGSVErZeiCHIIS .c.cvviirieiirsriessnicssnissssnesssansssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 10
4 Modul 4 — allgemeine INformationen ..........cceveeicvceeicssnnicssnncssnncssencssnnessssscssssecsssnes 13
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4...........cccoooiiiiiiiiiiniiiieeeecieeee e 14
O Y <11 1 VoY U QPSPPSR 19
4.2. 1 FrageStellUng ......c.cooiiiiiiiiieiiee ettt ettt et 19
4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ...................... 20
4.2.3 Informationsbeschaffung...........ccocieiiiiiiiiniiiiiie e 20
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers .............ccccceeevciiiiiiiiniieecnnes 20
4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche ............cccoocueeviieniiiiiiiniiniiieeeieeeee, 21
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ...............ccceernen.n. 21
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA.........ccccoooiiriiiininieniineeeeee 23
4.2.3.5 Selektion relevanter StUIien ...........coceeiiiiiiiiiieiiiiee e 23
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise..........cccceevveeiiinciiinieiiecieeieeeee, 24
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ...........ccccceeeeiiiriiiiniieeciie e 25
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUAIEI ..t ettt et st 25
4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien...........cccccocceverienennnenn 26
4.2.5.3  Meta-ANAlYSCN...cuuiiiiiiieciiieeeiiee ettt et sre e e e e ae e aee e eaeeeenaeeens 37
4.2.5.4  SensitivitAtSanalySEN .......c.eeecieeriierieeiierie ettt 38
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.............c.cccccueeennnnnn. 39
4.2.5.6 Indirekte VergleiChe .........ccccoeviieiiiiiiiiiiieeeeee e 41
4.3  Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 43
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEEEL.....eeiiiie e 43
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEEL ..o 43
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers.............ccccoecueevvenveeneenee. 43
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche..............c.ccccveenne... 45
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken............ccoccuvieeiieeniiieiiie e 47
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ..............ccc.c...... 47
4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITECL. ..ot 48
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoocveriiiiiiiniiiiiiieneee 49
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen............cccceevervrerceeencieeeniveeennen. 49
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene............cccceeveveevieniienienciienieennen. 61
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien..............cccceeeeveennnennns 62
4.3.1.3.1 Mortalitat (Todesfalle) — RCT .....ccooovuiiieiieeiieeeeeeeeeee e 63

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 2 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.2 Proteinurie — RCT ......cocoiiiiiiiiiiiieteeeeeeee e 68
Proteinurie — Verdnderung ab Baseline in der UPCR bis Monat 6 ..................... 69
Proteinurie — bindre Analyse bis Monat 6 ...........cccoecveeviierieeniienieeieeie e 71

4.3.1.3.3 Hamaturie — RCT ....ccoooiiiiieeeeeee et 72
Hématurie — bindre Analyse bis Monat 6..........cccceevvieiieiieenienieeiecie e 74

4.3.1.3.4 GFR = RCT ..ot s 75
eGFR — bindre Analyse bis Monat 6 ............ccceeeviieriieiieeiieiieeeeee e 76

4.3.1.3.5 Kombinierter Nierenendpunkt — RCT..........cccovevviiiiniiiiniiiiieeee e, 77
Kombinierter Nierenendpunkt — bindre Analyse bis Monat 6............ccccceeueneenne. 79

4.3.1.3.6 Glomerulédre Entzindung — RCT .......cccccooiiiriiiiiiieee e, 80
Glomeruldre Entziindung — Verdnderung ab Baseline im histologischen

Gesamtaktivititswert bis Monat 6 ............ccoceeviiiiiiniiiienicceeee, 82

4.3.1.3.7 Fatigue — RCT ..c.oiiiiiiiiiiee ettt st e 84
Riicklaufquoten FACIT-FatigUue........cccoeoiiiiiiieiiieeeiie et 85
FACIT-Fatigue — binire Analyse bis Monat 6............ccceeeveevieniienienieeieeee 86

4.3.1.3.8 EQ-5D-5L VAS — RCT .ttt 87
Riicklaufquoten EQ-5D-5L VAS ...t 88
EQ-5D-5L VAS — binédre Analyse bis Monat 6............ccccueevevieecieeniieecieeeeienns 89

4.3.1.3.9  PGI-S = ROCT oo s 90
Riicklaufquoten PGI-S........coooiiiiiiieeieeeeeee ettt 91
PGI-S — bindre Analyse bis MONat 6.........ccceeviiriiieiiieiienieeiieeieeee e 92

4.3.1.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (SF-36) — RCT .........cccceeeuvenneee. 94
Ricklaufquoten SF-30........ccuiiiiiiiiiieie ettt 96
SF-36 — bindre Analyse bis Monat 6...........cccoeevieeiiieeiiieeieecee e 97

4.3.1.3.11 Nebenwirkungen (UE) — RCT ......c.ccceiiiiiiiiniiiiieeeeecie e 99
Gesamtraten UE — bindre Analyse bis Monat 6 ...........cccceevcveeecieeeecieeeciee e, 101
UE nach SOC und PT — bindre Analyse bis Monat 6............c.ccccvercurerienneennnn. 102
UE von besonderem Interesse — bindre Analyse bis Monat 6...............cc........... 104

4.3.1.3.12 Subgruppenanalysen — RCT.........ccccociiriieiiiiniiiiieiecieee e 105
Proteinurie — Anteil an Patienten mit Reduktion der UPCR um > 1 g/g nach

Alter bei DIagnose.......cceeevieriiieiieie et 112

Nebenwirkungen — Gesamtraten jeglicher UE nach Altersgruppe.................... 113

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT ........ccccoevieviiiiiiniiinienieeeeee, 113

4.3.2 Weitere Unterlagen........ccceeeriieeiiieeiieeciieeeiiee et eie e stee e svee s e e sveeesaseeesnneeens 114

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien......... 114
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte

VergleiChe .....o.viiiiiiiiie e 114

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche.............c.ccc.......... 114

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen .............cccoovveeviiinieiiiininennene. 115
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ....................... 115
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................. 117

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT... 117

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien.............cccooceeviiiiiininiienenen. 118
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUdIeN .........cccueeiiiiiieiierieeee e 118

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 118

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien .............. 119
4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien..... 119

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 3 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende
STUAICI ...t 120
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte
vergleichende Studien ...........coccviieiiieciieceeeee e 121
4.3.2.3 Weitere UntersuChUNGEN..........cceeviuiiriiiiiiiieiiecie et 121
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ...... 121
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen .............cccoeceeevrenirennnnnne. 122
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen............cceeeeeveeercveeeeieeennneeenne 122
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen ..............cccccceevveeneeenn 122
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen................c.......... 123
4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen............ 123
4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 123
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NachWeise ........cccvevuieeiieiieniiienieciecieee, 123
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
UNA AUSINAB ...ttt sttt 124
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen bEeSteNt ........ccovviiiiiiiiiiiie e 128
4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte.............. 129
4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche...........c.ccccevviiiriiniiiniennnne 129
4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UntersSUChUNZEN............oooiiiiiiiiiiiciece e 129
4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 129
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten............ccocvveerciieriiiieniiieeniie e eeiee e 129
4.6 REfETNZIISTE. ....eeueieiiiiiiieeeeee et 131
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche ..........ccccceeeeevcunnnee. 134
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/
StudienergebnisdatenDaAnKeN......ccocueiiieiivnricnissniecsisnnressssnnicssssassessssssssesssssssssssssss 136
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche).........ccoccceeeceecnnrecccnnns 137
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken).........cooeeeecciccniccsisnnrccsssnnreccssnnne 138
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT ........ccoueiveeinecnnecsnensnnenne 139
Anhang 4-F : Bewertungsbogen zur Einschéitzung von Verzerrungsaspekten.............. 158
Endpunkt: Mortalitit (Todesfalle).........cceevieriiriiiiiieiiieieeieeeeee e 161
Endpunkt: PrOtEINUITC. .......eeeiiiieiie ettt e e 163
Endpunkt: HAMAtULIE.........eoiiiiiiiiiiiciieiiece ettt 164
Endpunkt: @GFR .....occiiiiee e s 165
Endpunkt: Kombinierter Nierenendpunkt ...........c.cccoeveiieiiiniiiinieniiieienieeeens 166
Endpunkt: Glomeruldre Entzindung............cccoevveeviiieeciieeieeeeeeeee e 168
Endpunkt: FACIT-FatigUe........c.cooiiiiiiiieiiieiieeieeieeeie ettt 169
Endpunkt: EQ-5D-5L VAS ...t 170
Endpunkt: PGI-S ..ot 172
Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (SF-36)........ccccceeevvvvevennnen. 173
Endpunkt: Nebenwirkungen (UE).........cccoocieiiiiiiiiiiiiieieieeeeee e 174

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 4 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie APPEAR-C3G (Analyse bis
AV (0] 0 1A ) ST PPTRURPPPR 17
Tabelle 4-2: Im Dossier dargestellte patientenrelevante Endpunkte (Analyse der
Veridnderung von Baseline bis Monat 6).........ccceevuiiiieiiieniieiiieiie sttt 28
Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ArZNEIMITE] ............eeciiiiiiiieie e e e et e e eve e e s be e e seneeesaneeens 44
Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 45
Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern
/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 47
Tabelle 4-6: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit
dem zu bewertenden ArzneImittel..........c.ooriiriiiiiiiiiiiieee e 48
Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............c..cccceeennnnnee. 49

Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimitte] ............ooiiiiiiiiiiiiiie e e 50

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL..c..eoiiiiiiii e e 51

Tabelle 4-10: Begleitmedikation — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .................... 51

Tabelle 4-11: Anpassung der Begleitmedikation — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL..c..coiiiiiiiii e 52

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demografie) — RCT mit dem
zu bewertenden ArzneIMitte] ...........oocooviiiiiiiiriiiiii e 52

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Anamnese der C3G) — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimitte] ...........coceeriiiiiiiiiiieiieeieeee e 55

Tabelle 4-14: Kategorisierung der Baseline-Werte fiir patientenberichtete Endpunkte —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccooviiiiiiiiiiiiiiiniiee e 58

Tabelle 4-15: Ungleichgewichte in den Baseline-Werten — RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMIECL. ..ttt et et e e st e et e st e et esateenbeesneas 59
Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt ettt st 62
Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimitte] ...........ccoouiviiiiriiininiiie e 63
Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts ,,Mortalitit (Todesfalle)“.......................... 66
Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Mortalitét
(Todesfdlle)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccceeveveeeiieencieeiniiieeeieenee, 66
Tabelle 4-20: Operationalisierung des Endpunkts ,,Proteinurie®............cccooeviininveniencnnne. 68

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 5 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt ,,Proteinurie® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........occoeriiiiiiiiiiiiiiiieiieee e 69

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Proteinurie — Verdnderung ab Baseline in der

UPCR* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccccoociiiiiiiiiiiiniiinienieeeeee, 69
Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Proteinurie — bindre Analyse* aus RCT mit

dem zu bewertenden ArzneImittel..........c.eoriiriiiiiiiiiiicieee e 71
Tabelle 4-24: Operationalisierung des Endpunkts ,,Himaturie®.............cccccoeveereiienieeennnenne. 72

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Hdmaturie* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........c..ooeviiiiiiiiiiiiiiinceceeeee 73

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Hdmaturie — binére Analyse* aus RCT mit

dem zu bewertenden ArzneIimittel.........oc.eoriiiiiiiiiiiiiiiieeee e 74
Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts ,,Nierenfunktion®...............cccceevverirrnnnnnnne. 75
Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt ,,eGFR* in RCT

mit dem zu bewertenden ArzneimMIttel] ...........coiuiiiiiiiiiiiiiiiie e 75
Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,eGFR — binédre Analyse* aus RCT mit dem

zu bewertenden ATZNEIMITLE] ...........oouiiiiiiiiriiiecieee et 76
Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts ,,Kombinierter Nierenendpunkt® .............. 77
Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Kombinierter
Nierenendpunkt® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cooceveerenieninieneenen. 78
Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Kombinierter Nierenendpunkt — bindre

Analyse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccceevverciieniencieeneenieeieeeen. 79
Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts ,,Glomeruldre Entziindung®...................... 80
Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Glomerulére
Entziindung* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cocevirvenieninnenienennene. 81
Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Glomerulédre Entziindung — Verdnderung ab
Baseline im Gesamtaktivititswert™ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............. 82
Tabelle 4-36: Operationalisierung des Endpunkts ,,Fatigue®...........ccccoevrieviiiiniiiincieeieee, 84
Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Fatigue* in RCT

mit dem zu bewertenden ArzZneimittel ...........cceoirieriiiiiiinieeeeee e 84
Tabelle 4-38: Riicklaufquoten — FACIT-FatiQue ..........cocueviriiiriiniiiinicnieieeeieeeeeeeeeeee 85
Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Fatigue — bindre Analyse* aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimitte] ...........ooouiiiiiiiiiiiii e 86
Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts ,,EQ-5D-5L VAS* ... 87
Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt ,,EQ-5D-5L VAS*

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............ccoecieiiiiiiiiiiiiieeecee e 88
Tabelle 4-42: Riicklaufquoten — EQ-5D-5L VAS......cooiiiiiieeieeeeee et 88
Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,EQ-5D-5L VAS — bindre Analyse* aus RCT

mit dem zu bewertenden ArzneimMitte] ...........cooieiiiiiiiiiiiiiieie e 89
Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts ,,PGI-S“...........ccoooiiiiniiiieeee 90

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 6 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,PGI-S* in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel] ...........ocoviiiiiiieriie e 91
Tabelle 4-46: Riicklaufquoten — PGI-S.........ccoiiiiiiiiiiieeeee et 91
Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,PGI-S — bindre Analyse* aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimitte] ............oocuiiiiiiiiiiiicecce e e 92

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunkts ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
] S 1) TSRS 94

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt
,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (SF-36) in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITECL. ..ottt sttt e sb et st sbe e 95
Tabelle 4-50: RUCKIAUTQUOLEN — SF-30 .........cccviiriieiieiiecieeteee ettt 96
Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-

36) — bindre Analyse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccceevveeeneennen. 97
Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunkts ,,Nebenwirkungen (UE)“.......................... 99
Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen
(UE)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccccceevviienieriieenieeiieenieeie e, 100
Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen — Gesamtraten UE — binére
Analyse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccooeeveriiinienenineenennene. 101
Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen — UE nach SOC und PT —
bindre Analyse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cccccoceeveriineinennenne. 102
Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen — UE von besonderem
Interesse — bindre Analyse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel....................... 104
Tabelle 4 -57 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen...........cccccceevviieriieniieniiennnnne. 107

Tabelle 4-58: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
APPEAR-C3 ettt ettt b ettt 108

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Proteinurie — Anteil an Patienten mit
Reduktion der UPCR um > 1 g/g nach Alter bei Diagnose* aus RCT mit dem zu

bewertenden ArZNEIMItE] ..........ocueiiiiiiiiiieeeeee e 112
Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen — Gesamtraten jeglicher

UE nach Altersgruppe‘ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c...cccoevueeneenee. 113
Tabelle 4-61: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte

VEIGIEICKE ...ttt ettt et e st 115
Tabelle 4-62: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden...........cocooeeviiriininiiiniinieicnieceeceeeeee 115
Tabelle 4-63: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>.........ccccceeviiniiiiniieniiienieiieeiieee 116
Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fliir <Endpunkt xxx> in RCT fiir

INAIrekte VErgleiChe ......coouiiiiiiiiiiiiiiiccc e 116
Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche................ 116
Tabelle 4-66: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INterVENtIONSSTUAIETL ...c.eiuiiiiiiiieieee ettt sttt st es 119

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 7 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-67: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten

vergleichenden STUAICN .........cooiiiiiiiiece e e e e eeaeeas 119
Tabelle 4-68: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>.........ccccceeviiriiiinieniiienienieeiieee, 119
Tabelle 4-69: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

vergleichende StUAICI ........oouiiiiiiiiiic et 120
Tabelle 4-70: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen .... 122
Tabelle 4-71: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen............ 122
Tabelle 4-72: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie APPEAR-C3G (Analyse bis

1A 1033 ) SRR 127
Tabelle 4-72: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieBlich Ausmal des ZUSAtZNULZENS .........c.covvveiuviiieeeeiieeieeeeeeee e eeeas 129
Tabelle 4-73 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie APPEAR-C3G
(CLINPO23BI2301) ettt ettt sttt st sttt et sbeebeeaeesbeenne s 140
Tabelle 4-74 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie APPEAR-C3G (CLNPO23BI12301) .cccuiiiiiieiieieeiieie ettt 159

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 8 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 46

Abbildung 2: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Proteinurie — Verdnderung ab Baseline in der
UPCR* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccoocvieviiriiienieniiiiniecieeeeee, 70

Abbildung 3: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Glomeruldre Entziindung — Verdnderung ab
Baseline im histologischen Gesamtaktivitdtswert™ aus RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEEEL. ...ttt st ettt et e e 82

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 9 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin-Converting
Enzyme)

ACE1 ACE-Inhibitor

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse (4nalysis of Covariance)

ARB Angiotensin-II-Rezeptorblocker

AT Angiotensin

ATC Anatomical Therapeutic Chemical

b.i.d. zweimal tiglich (bis in die)

BMI Body Mass Index

C3 Komplementfaktor C3

C3G C3-Glomerulopathie

C3GN C3-Glomerulonephritis

C3G-HI C3G-Histopathologie-Index

C3Nef C3 Nephritisfaktor

CFH Komplementfaktor H

CFHR5 Komplementfaktor-H-verwandtes Protein 5

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DBP Diastolischer Blutdruck (Diastolic Blood Pressure)

DDD Dense Deposit Disease

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DMC Dateniiberwachungsausschuss (Data Monitoring Committee)

eGFR geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate)

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EU Européische Union

EU-CT European Union Clinical Trials
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Abkiirzung Bedeutung

EudraCT European Union Drug Regulation Authorities Clinical Trials

EQ-5D-5L European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

FMV Morgenurin (First Morning Void)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulire Filtrationsrate

HBV Hepatitis B Virus

HCV Hepatitis C Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HPF Hauptgesichtsfeld (High-Power Field)

ICF Informed Consent Form

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention To Treat

KI Konfidenzintervall

MAR Missing At Random

MCS Mental Component Summary

MD Mittelwertdifferenz

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (Mixed effect
Model Repeat Measurement)

MTC Mixed Treatment Comparison

n. b. nicht berechnet

NCT National Clinical Trials

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

PCS Physical Component Summary

PGI-S Patient Global Impression of Severity

PK Pharmakokinetik

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome)
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Abkiirzung Bedeutung

PT Preferred Terms nach MedDRA

RAS Renin-Angiotensin-System

RASi RAS-Inhibitor

rbe Erythrozyten (red blood cells)

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

RR Relatives Risiko

SAF Safety Set

SBP Systolischer Blutdruck (Systolic Blood Pressure)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SF-36 Short Form 36

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT2 Sodium-Glucose Linked Transporter 2

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UACR Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN oberer Grenzwert der Norm (Upper Limit of Normal)

UPCR Urin-Protein-Kreatinin-Ratio

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

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

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwdértern die mdinnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Priferenz oder Wertung.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Zusatznutzen von Iptacopan (Fabhalta®)
im folgenden Anwendungsgebiet dargestellt: 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).

Der medizinische Nutzen gilt mit der Zulassung durch die EU-Kommission als belegt.

Iptacopan ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) ent-
sprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999. Ziel des vorliegenden Dossiers ist deshalb die Bewertung des Ausmalles
des Zusatznutzens von Iptacopan bei der Behandlung erwachsener Patienten mit C3G auf Basis
der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studie APPEAR-C3G.

Datenquellen

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt fiir die Zielpopulation auf Basis von patienten-
relevanten Endpunkten zu Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogener Lebensqualitit und
Nebenwirkungen. Grundlage ist die Evidenz der Zulassungsstudie APPEAR-C3G (Novartis-
Studiencode: CLNP023B12301; EudraCT-Nummer: 2020-004589-21; EU-CT-Nummer:
2023-509331-83-00).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V
hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das
Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass die Bewer-
tung des Ausmalles des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassungsstudien erfolgt. Der
Bewertung wurde daher die Zulassungsstudie von Iptacopan fiir das vorliegende Anwendungs-
gebiet (Studie APPEAR-C3G) zugrunde gelegt. Im vorliegenden Modul 4 werden fiir die
Herleitung des Ausmalles des Zusatznutzens die Daten erwachsener Patienten nach sechsmona-
tiger doppelblinder Behandlung mit Iptacopan im Vergleich zu Placebo gezeigt. Die finale
Analyse der Daten der erwachsenen Patienten, die nach weiteren sechs Monaten offener
Behandlung aller Patienten mit Iptacopan erfolgte, ist diesem Dossier beigefligt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial der fiir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand von endpunktiibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekten beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind dem Bewertungs-
bogen in Anhang 4-F zu entnehmen.
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Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCT erfolgte anhand
der Kriterien des CONSORT-Statements. Die Informationen zu den Items wurden, soweit
moglich, dem Studienbericht und dem Studienprotokoll entnommen und sind in Anhang 4-E
dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Iptacopan ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europidischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999. Gemél § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V und Kapitel 5 § 12 Nr. 1 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA gilt der medizinische Zusatznutzen flir Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens bereits durch die Zulassung als belegt. Die Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens von Iptacopan im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt
entsprechend auf Basis der Zulassungsstudie APPEAR-C3G.

Die rekrutierte Population ist weitestgehend repréisentativ fiir die C3G-Population, die aufgrund
ihrer hohen Proteinurie (> 1 g/g) ein Risiko fiir eine Krankheitsprogression hat. Der mittlere
Ausgangswert der Proteinurie lag im nephrotischen Bereich (>3 g/g), einem hiufigen
klinischen Phinotyp bei C3G, obwohl 45 % der Teilnehmer eine immunsuppressive Therapie
mit Mycophenolsdure und/oder Kortikosteroiden erhielten. Der mittlere (Standardabweichung
[SD]) Ausgangswert der Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR) betrug 3,26 (2,306) bei den
Teilnehmern, die Immunsuppressiva erhielten, und 3,51 (1,873) bei denjenigen, die keine
Immunsuppressiva einnahmen (2). Die eGFR-Werte der Patienten betrugen zu Baseline
durchschnittlich ca. 90 — 100 ml/min/1,73 m? und lagen damit noch im unauffilligen Bereich.
Wihrend die Proteinurie ein klinisches Symptom ist und die aktuelle Schadigung der Niere
abbildet, stellt die eGFR ein Mal 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 Schiadigung der Niere maskierten.

In den patientenberichteten Endpunkten zeigt sich, dass die Patienten zum Zeitpunkt der
Baseline-Erhebung von krankheitsassoziierten Symptomen wie z. B. Fatigue noch nicht stark
betroffen waren. Als patientenberichtete Endpunkte wurden die Fragebdgen ,,Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy* (FACIT-) Fatigue, die visuelle Analogskala des
»European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version“ (EQ-5D-5L VAS), ,,Short-Form 36
(SF-36) und ,,Patient Global Impression of Severity (PGI-S) (in dieser Reihenfolge) von den
Patienten ausgefiillt. Je nach Endpunkt erreichten bis zu 50 % der Patienten zum Zeitpunkt der
Baseline-Erhebung so hohe Werte auf den Skalen, dass es nicht mdglich war, wihrend der
Studie noch eine weitere Verbesserung zu erzielen.

Die doppelblinde Behandlung mit Studienmedikation erfolgte iiber sechs Monate. Nahezu alle
Patienten (> 97 %) erhielten zusitzlich RAS-Inhibitoren.

Das Behandlungsziel der Studie bestand darin, ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern.
Deswegen wurde die patientenrelevante Verbesserung in den oben erwihnten patientenberich-
teten Endpunkten zwar wie geplant analysiert, aber aufgrund der hohen Ausgangswerte der
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Patienten im vorliegenden Modul 4 nur ergdnzend dargestellt. Als Hauptanalyse wird die
patientenrelevante  Verschlechterung in diesen Endpunkten dargestellt. Fiir die
patientenrelevanten, zur Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte lassen sich die
Ergebnisse wie folgt zusammenfassen (siehe auch Tabelle 4-1).

Hauptanalyse

Ergebnisse zur Mortalitdt
In der Studie APPEAR-C3G traten keine Todesfalle auf.

Ergebnisse zur Morbiditdt

In der Endpunktkategorie Morbiditt zeigt sich sowohl hinsichtlich der Reduktion der UPCR
als auch im kombinierten Nierenendpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Iptacopan. Dieser Effekt war in allen Operationalisierungen der beiden Endpunkte nachweisbar
und teilweise sehr deutlich ausgepriagt (RR > 4, siche Tabelle 4-1). In den weiteren Endpunkten
dieser Endpunktkategorie zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Ergiinzende Analyse zu Verbesserungen in patientenberichteten Endpunkten

Ergebnisse zur Morbiditdt

In der Endpunktkategorie Morbiditdt zeigt sich in der ergdnzend dargestellten Operationalisie-
rung 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 zeigen sich beziiglich der ergénzend dargestellten Operationalisierungen
analog zur Hauptanalyse keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigen sich beziiglich der
erginzend dargestellten Operationalisierungen wie schon in der Hauptanalyse keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie APPEAR-C3G (Analyse bis

Monat 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
Verdnderung 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
;/eeg:;siizrrugis(:;ngPCR 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 rtbc/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.
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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

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

d: Bei folgenden Patienten (n(%)) pro Behandlungsgruppe (I vs. P) war hinsichtlich des jeweiligen Endpunkts iiberhaupt
eine Verbesserung moglich: FACIT-Fatigue — I: 17 (44,7 %), P: 16 (44,4 %); EQ-5D-5L VAS — 1. 19 (50,0 %), P: 16
(44,4 %); PGI-S —I: 21 (55,3 %), P: 21 (58,3 %); SF-36 PCS —1I: 36 (94,7 %), P: 30 (83,3 %); SF-36 MCS —1: 32 (84,2 %),
P: 29 (80,6 %) (siche auch Tabelle 4-14).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

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

Der Bewertung des therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzens von Iptacopan liegt die
randomisierte kontrollierte Studie APPEAR-C3G zugrunde. Aufgrund der Evidenzstufe 1b bei
gleichzeitig hohem Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist die Aussagesicherheit der
Studienergebnisse als Anhaltspunkt einzustufen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthilt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Iptacopan ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europidischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 (3). GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V und Kapitel 5 § 12 Nr. 1 der
VerfO des G-BA gilt der medizinische Zusatznutzen flir Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen
und zum medizinischen Zusatznutzen gegeniiber einer zweckmiBigen Vergleichstherapie
miissen nicht vorgelegt werden. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens ist fiir die Anzahl der
Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen. Bei
Orphan Drugs, die einen Umsatz von 30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten
nicht iibersteigen, bestimmt der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien (4).

Ziel des vorliegenden Dossiers ist deshalb die Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens von
Iptacopan zur Behandlung erwachsener Patienten mit C3G in Kombination mit einem RAS-
Inhibitor oder bei Patienten, die intolerant gegen RAS-Inhibitoren sind oder bei denen ein RAS-
Inhibitor kontraindiziert ist (1), auf Basis der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studie APPEAR-C3G. Die Bewertung soll dabei beziiglich patientenrelevanter Endpunkte zu
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Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erfolgen.
Auszufiillen sind gemil3 Absatz 1.3 der Anlage 1.1 zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA dabei
lediglich die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 der Dossiervorlage (4). Zur strukturierten Darstellung
der Ergebnisse wurden fiir das vorliegende Dossier daneben auch fiir die Beantwortung der
formulierten Fragestellung relevante Teile in den Abschnitten 4.1, 4.2 und 4.3.1 ausgefiillt
sowie Anhang 4-E und Anhang 4-F bearbeitet.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiBl den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
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und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
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Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefithrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency  (https://clinicaldata.ema.europa.ecu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iliber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrdinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdinkungen),
und begriinden Sie diese.

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundséitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckméBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch®“ bewertet werden,
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Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden Verzerrungs-
aspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie endpunktiibergreifend und endpunkt-
spezifisch beschrieben. Fiir randomisierte Studien wurde das Verzerrungspotenzial bewertet
und als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Fiir die Bewertung eines Endpunkts wurde fiir randomisierte Studien zunédchst das Verzerrungs-
potenzial endpunktiibergreifend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Falls die Einstufung als
,hoch® erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch*
bewertet; etwaige Abweichungen hiervon wurden begriindet. Ansonsten wurden endpunkt-
spezifische Aspekte beriicksichtigt, wie Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des
ITT-Prinzips, Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige Aspekte. Wurde
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als ,,hoch® bewertet, fiihrte dies nicht zum
Ausschluss der Daten zu diesem Endpunkt. Die Bewertung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Details zum Verzerrungspotenzial sind den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-° bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemifB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der Kriterien des
CONSORT-Statements. Informationen zu den Items wurden jeweils dem Studienprotokoll und
dessen Amendments bzw. dem Studienbericht der eingeschlossenen RCT entnommen. Die
ausfiihrliche Darstellung pro Item findet sich in Anhang 4-E.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Grundlage fiir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Iptacopan im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist die Evidenz der Studie APPEAR-C3G (Novartis-Studiencode:
CLNP023B12301; EudraCT-Nummer: 2020-004589-21; EU-CT-Nummer: 2023-509331-83-
00). In vorliegendem Modul 4 werden fiir die Herleitung des Ausmales des Zusatznutzens die
Daten erwachsener Patienten nach sechsmonatiger doppelblinder Behandlung mit Iptacopan im
Vergleich zu Placebo gezeigt. Die finale Analyse der Daten der erwachsenen Patienten, die
nach weiteren sechs Monaten offener Behandlung aller Patienten mit Iptacopan erfolgte, ist
diesem Dossier beigefiigt.

Patientencharakteristika

Fiir die hier relevante Analysepopulation der Studie APPEAR-C3G wurden die folgenden
Patientencharakteristika zu Studienbeginn dargestellt, soweit diese Informationen verfiigbar
waren:

e Alter

e Geschlecht

e Abstammung

e Ethnische Zugehorigkeit

e Region
o Grofle
e (Gewicht

e Body-Mass-Index (BMI)
e Pulsfrequenz
e Blutdruck
e Nierenparameter
¢ Behandlung mit Kortikosteroiden oder Mycophenolsédure
e Anamnese der C3G-Erkankung einschlieBlich

o Alter bei Diagnose
Zeit seit Diagnose in Jahren
C3G-Subtyp zum Zeitpunkt der Diagnose
Hypertonie zum Zeitpunkt der Diagnose
Klinisches Bild zum Zeitpunkt der Diagnose
Laborparameter zum Zeitpunkt der Diagnose
Komplement-Autoantikdrper
Komplementfaktor-Genvarianten

O O O 0O O O O
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Endpunkte

Gemadl IQWiG-Methodenpapier ist patientenrelevant, was das Gefiihl, die Wahrnehmung von
Funktionen und Aktivititen oder das Uberleben des Patienten betrifft (5). Im Speziellen sind
Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Nebenwirkungen patienten-
relevante ZielgrofBen. Der Aufwand, den die Behandlung oder die Erkrankung an sich fiir den
Patienten mit sich bringt, oder die Patientenzufriedenheit kénnen ergénzend beriicksichtigt
werden.

Tabelle 4-2: Im Dossier dargestellte patientenrelevante Endpunkte (Analyse der Verdnderung
von Baseline bis Monat 6)

Endpunkte Operationalisierung® Auswertung
HAUPTANALYSE
Mortalitit
Gesamtmortalitdt | Todesfalle Bindre Analyse
Morbiditit
Veranderung der UPCR ab Baseline MMRM

Anteil der Patienten mit Reduktion der UPCR um > 1 g/g

Anteil der Patienten mit Reduktion der UPCR um > 1,5 g/g

Anteil der Patienten mit Verbesserung der UPCR um mindestens eine
Stufe:

e >35¢g/gzu<35g/g
e >30g/gzu<3,0g/g
e >1,0g/gzu<1,0g/g

Proteinurie .
Bindre Analyse

Anteil der Patienten mit Verbesserung um mindestens eine Stufe
(siehe oben) und gleichzeitiger Reduktion der UPCR um > 1 g/g

Anteil der Patienten mit > 50 % Reduktion der UPCR

Héamaturie Anteil der Patienten ohne Hamaturie (< 5 rbc/HPF) Bindre Analyse

Anteil der Patienten mit < 15 % Reduktion der eGFR
eGFR - - - - Binére Analyse
Anteil der Patienten mit < 10 % Reduktion der eGFR

Anteil der Patienten mit < 15 % Reduktion der eGFR und > 50 %

Kombinierter Reduktion der UPCR

) dpunk Binére Analyse
Nierenendpunkt Anteil der Patienten mit < 10 % Reduktion der eGFR und > 50 %

Reduktion der UPCR

Glon}erulare Verinderung des histologischen Gesamtaktivititswerts ab Baseline ANCOVA
Entziindung
FACIT-Fatigue Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 7,8 Punkte Bindre Analyse
EQ-5D-5L VAS Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 15 Punkte Bindre Analyse

Anteil der Patienten ohne Verschlechterung um > 1 Punkt
PGI-S Bindre Analyse
Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 1 Punkt
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Endpunkte Operationalisierung® Auswertung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

SF-36 PCS Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 9,4 Punkte Binére Analyse
SF-36 MCS Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 9,6 Punkte Binére Analyse
Nebenwirkungen

Inzidenzen der UE / SUE / schweren UE (Schweregrad > 3) / UE von

UE besonderem Interesse / Behandlungsabbriiche Bindre Analyse
ERGANZENDE ANALYSEN

Morbiditit

FACIT-Fatigue Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 7,8 Punkte Bindre Analyse

EQ-5D-5L VAS Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 15 Punkte Bindre Analyse

PGI-S Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 1 Punkt Bindre Analyse

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

SF-36 PCS Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 9,4 Punkte Bindre Analyse

SF-36 MCS Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 9,6 Punkte Bindre Analyse

ANCOVA: Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); eGFR: geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate (estimated
Glomerular Filtration Rate); EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; FACIT: Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy; HPF: Hauptgesichtsfeld (High-Power Field); MCS: Mental Component Summary;
MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; PCS: Physical Component Summary; PGI-S: Patient Global Impression
of Severity; SF-36: Short Form 36; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UPCR:
Urin-Protein-Kreatinin-Ratio; VAS: Visuelle Analogskala

Fiir die patientenberichteten Endpunkte FACIT-Fatigue, EQ-5D-5L, PGI-S und SF-36 wurde zusitzlich jeweils die
Verdnderung ab Baseline mit einem MMRM berechnet. Die Ergebnisse dazu sind im Tabellenband im Anhang zu Modul 4
enthalten.

a: Details zur Operationalisierung siche Abschnitt 4.3.1.3

Alle im Dossier betrachteten Endpunkte sind etablierte patientenrelevante Endpunkte im An-
wendungsgebiet. Im Einzelnen stellt sich die Patientenrelevanz der fiir die vorliegende Be-
wertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens gewéhlten Endpunkte wie folgt dar:

Mortalitiit

Bei der Mortalitdt handelt es sich um einen in der Verfahrensordnung definierten patienten-
relevanten Endpunkt (4).

Im vorliegenden Dossier werden die absolute und relative Haufigkeit der Todesfille pro
Studienarm dargestellt.

Morbiditdit

Entsprechend den Vorgaben der Verfahrensordnung gehoéren zu den patientenrelevanten End-
punkten unter anderem die Verbesserung des Gesundheitszustandes und die Verkiirzung der
Krankheitsdauer (4).

Folgende Endpunkte zur Morbiditét werden im vorliegenden Dossier dargestellt:
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Proteinurie

Zusammen mit der Himaturie ist die Proteinurie hdufig eines der ersten Symptome, die auf eine
C3G hinweisen. Patienten konnen erste Hinweise auf eine Erkrankung mit C3G an blutigem
oder schaumigem Urin bemerken (6). ,,Symptome der Niereninsuffizienz“ stellen laut G-BA
einen patientenrelevanten Endpunkt dar (7). Zudem sind sowohl blutiger als auch schaumiger
Urin Krankheitszeichen, die die Patienten unmittelbar sehen und durch die sie beunruhigt sind.
Schaumiger Urin kann aulerdem ein Anzeichen fiir eine Proteinurie im nephrotischen Bereich
sein (8, 9) und stellt somit einen moglichen Hinweis auf eine Krankheitsprogression dar. Fiir
die Patienten ist die Erhebung der Proteinurie bei den Praxisbesuchen ein wichtiger Parameter
fiir Verlauf und Prognose: Die Patienten kennen ihre Proteinurie-Werte, weil sie regelméBig
erhoben und ihnen genannt werden. Sie wissen auch, dass die Therapie der C3G von den Pro-
teinurie-Werten geleitet wird und dass das Behandlungsziel in einer Reduktion der Proteinurie
besteht. Somit sind die Patienten durch die Kenntnis schlechter oder sich verschlechternder
Proteinurie-Werte belastet, da diese eine Krankheitsprogression bedeuten kdnnen.

Patientenberichtete Daten aus dem multinationalen Adelphi C3G Disease Specific Programme
zeigen, dass Patienten mit C3G schaumigen Urin als haufigstes und am meisten belastendes
Symptom der Erkrankung wahrnehmen, sogar belastender als ,Miidigkeit und fehlende
Energie* (10). Durch eine Proteinurie verursachter schaumiger Urin ist somit ein hiufiges
(67 % der Arzte berichteten schaumigen Urin bei ihren Patienten mit C3G im Rahmen der
Patientenumfrage (11)) und offensichtliches Symptom der C3G, das die betroffenen Patienten
an ihre chronische Erkrankung und eine mogliche Krankheitsprogression erinnert. Die Sorge
um Verschlechterung der Nierenfunktion und mogliche Komorbidititen kann den emotionalen
Stress, den eine chronisch-progrediente Erkrankung grundsitzlich mit sich bringt, noch
verstarken. Dass Patienten durch schaumigen Urin sehr beunruhigt sind, bestitigt auch die
Haufigkeit der dadurch veranlassten Arztbesuche: Sowohl in der Patientenumfrage im Rahmen
des Adelphi-Programms als auch in Fallberichten wurde schaumiger Urin als (hdufigste)
Ursache fiir einen Arztbesuch genannt (11-13).

Generell sind strukturelle Nierenschdden durch das Ausscheiden von Eiweilen im Urin ge-
kennzeichnet. In einer aktuellen Studie der GLOSEN-Gruppe zur Untersuchung von Protein-
urie als Surrogat fiir Nierenversagen bei Patienten mit C3G und immunkomplex-vermittelter
membranoproliferativer Glomerulonephritis konnte gezeigt werden, dass sowohl eine 50 %ige
als auch bereits eine 30 %ige Reduktion der Proteinurie iiber einen Zeitraum von 65 Monaten
im Median mit einem verringerten Risiko fiir Nierenversagen einhergeht (14). Eine weitere von
der GLOSEN-Gruppe durchgefiihrte Analyse zeigte ebenfalls, dass eine Verdoppelung der
Proteinurie mit einem 2,5-fachen Anstieg des Risikos fiir ein Nierenversagen verbunden war,
wiahrend eine >50 %ige Verringerung der Proteinurie dieses Progressionsrisiko bei den
untersuchten Patienten signifikant senkte (15). In dhnlicher Weise ergab eine Analyse von
Patienten in einem C3G-Register der Universitit von lowa, dass eine 30— 50 %ige
Verringerung der UPCR mit einer 4,6 —9 %igen relativen Verbesserung der geschétzten
Glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) tiber ein Jahr verbunden war (16). Eine Senkung der
Proteinurie (UPCR) um 50 % oder mehr konnte folglich die Nierenfunktion (ermittelt via
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eGFR) stabilisieren bzw. verbessern und das Risiko fiir Thrombose, Infektionen und Odeme
sowie andere damit verbundene Komplikationen verringern.

Eine Reduktion der UPCR entspricht somit einer Verbesserung des Gesundheitszustands der
Patienten mit C3G. Im vorliegenden Dossier wird sowohl die Verdnderung der UPCR gegen-
tiber Baseline als auch der Anteil an Patienten mit einer 50 %igen Reduktion der UPCR
gegeniiber Baseline gezeigt. Zusitzlich werden weitere Responderanalysen dargestellt (siche
Tabelle 4-2).

Hamaturie

Die Hamaturie ist neben der Proteinurie hdufig eines der ersten Symptome, das auf das
Vorliegen einer C3G hinweist: Patienten konnen erste Hinweise auf eine Erkrankung mit C3G
an blutigem oder schaumigem Urin bemerken (6). ,,Symptome der Niereninsuffizienz* stellen
laut G-BA einen patientenrelevanten Endpunkt dar (7). In der arztberichteten Umfrage im
Rahmen des Adelphi-Programms wurde Hématurie nach Proteinurie als zweithdufigstes
Symptom zum Zeitpunkt der C3G-Diagnosestellung genannt (vorhanden bei iiber 60 % der
Patienten mit C3G (11)). Sowohl blutiger als auch schaumiger Urin sind unmittelbar sichtbare
Krankheitszeichen fiir die Patienten, die zudem durch deren Auftreten beunruhigt sind. Da die
Hématurie fiir die Patienten unmittelbar wahrnehmbar ist und Sorgen um eine Krankheitspro-
gression sowie emotionalen Stress auslost oder verstérkt, kann dieser Endpunkt als patienten-
relevant bewertet werden. Eine Verringerung der Hamaturie ist wie eine Verringerung der
Proteinurie als Verbesserung des Gesundheitszustands der Patienten zu betrachten.

Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten ohne Hamaturie (definiert als ein Wert
<5 rbc/HPF [red blood cells per high-power field d. h. hochstens fiinf Erythrozyten pro
Hauptgesichtsfeld im Mikroskop]) analysiert.

eGFR

Ein anerkannter in der klinischen Praxis verwendeter Parameter zur Erfassung der Nieren-
funktion ist die glomerulére Filtrationsrate GFR (17, 18). Die Hauptfunktion der Niere besteht
darin, harnpflichtige Substanzen aus dem Blut zu filtern, welche in Folge mit dem Urin
ausgeschieden werden. Dieser Vorgang erfolgt in den Glomeruli, den kleinsten Filtereinheiten
der Niere. Die GFR gibt an, wie viele Milliliter Blut von allen Glomeruli zusammen pro Minute
filtriert werden. Da sie nicht direkt gemessen werden kann, wird die Kreatinin-Clearance
(Klarfahigkeit) der Niere zur Schitzung der GFR herangezogen (estimated [¢]GFR). Die eGFR
wird in der Studie APPEAR-C3G nach der empfohlenen CKD-EPI-Formel berechnet, die nicht
nur beeinflussende Faktoren wie Alter und Geschlecht beriicksichtigt, sondern auch als beste
Anndherung an die tatsichliche GFR gilt (19).

Die GFR sinkt etwa ab der vierten Lebensdekade im Mittel physiologisch um ca. 1 ml/Jahr.
Verschiedene Erkrankungen konnen jedoch dazu fiihren, dass die Reduktion der GFR friiher
einsetzt oder schneller voranschreitet. Bei Patienten mit C3G ist die Reduktion der GFR durch
Ablagerungen des Komplementfaktors C3 in den Glomeruli der Niere bedingt.
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Da ein Nierenfunktionsverlust oft lange Zeit asymptomatisch ablduft, ist die GFR als Parameter
zur Uberwachung der Nierenfunktionsleistung und Klassifizierung des Schweregrads der Nie-
renerkrankung etabliert (20). Daten aus Metaanalysen demonstrieren zudem, dass es eine sehr
gute Korrelation zwischen der totalen jihrlichen Anderung der eGFR (,,eGFR-slope*) und dem
Risiko fiir das Erreichen des Endstadiums der Nierenerkrankung gibt (21, 22).

Abnehmende GFR-Werte sind daher als patientenrelevanter Endpunkt in direktem Zusam-
menhang mit der Progression zum Nierenversagen zu sehen. Fiir klinische Studien wird die
eGFR-slope als zulassungsrelevanter Endpunkt von der National Kidney Foundation, FDA und
EMA akzeptiert (17). Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse zur eGFR als Responder-
analyse mit einem Cut-Off-Wert bei <15 %iger bzw. <10 %iger Reduktion der eGFR
gegeniiber Baseline berichtet.

Kombinierter Nierenendpunkt

Zusétzlich werden die Ergebnisse eines kombinierten Endpunkts aus eGFR und UPCR berich-
tet. Wie oben bereits beschrieben, deutet eine Verringerung der UPCR um mindestens 50 % auf
eine potenzielle Umwandlung von einer Proteinurie im nephrotischen Bereich in eine Protein-
urie im subnephrotischen Bereich hin. Um die klinische Relevanz der Definition zu stirken,
wird als Teil des kombinierten Nierenendpunkts eine Abnahme der eGFR um nicht mehr als
15 % tiber den sechsmonatigen Behandlungszeitraum berticksichtigt.

Patienten gelten somit als Responder beziiglich dieses Endpunkts, sobald sie die beiden
folgenden Forderungen erfiillen: eine Stabilisierung der eGFR (Reduktion < 10 % bzw. < 15 %)
und gleichzeitig eine deutliche Verringerung der Proteinurie (Reduktion > 50 %). Die Ergeb-
nisse dieser Responderanalyse werden im vorliegenden Dossier priasentiert.

Glomeruldre Entziindung in der Niere

Der Gesamtaktivititswert der Nierenhistopathologie ist ein wichtiger sekundadrer Endpunkt zur
Bewertung der Wirkung von Iptacopan auf chronische Entziindungen. Es hat sich gezeigt, dass
der Gesamtwert fiir das Vorhandensein aktiver Lasionen berechnet mit dem C3G-Histopatho-
logie-Index (C3G-HI) an Baseline ein Fortschreiten zu chronischer Nierenerkrankung bzw.
zum Nierenversagen vorhersagen kann (23).

Um den Status des Fortschreitens der C3G im Rahmen der Studie APPEAR-C3G zu
untersuchen, wurden Nierenbiopsien histopathologisch untersucht. Alle Gewebeproben wurden
von den Studienzentren an ein Zentrallabor geschickt. Das Ausmal} der Krankheitsaktivitit und
-chronizitét wurde mit dem C3G-HI (23-25) von drei verblindeten Nephropathologen unabhén-
gig voneinander bewertet: Fiir die Krankheitsaktivitit werden dafiir die folgenden sieben
Parameter jeweils mit 0 bis 3 Punkten bewertet: mesangiale Hyperzellularitit, endokapilldre
Proliferation, Morphologie der membranoproliferativen Glomerulonephritis, Leukozyteninfil-
tration, Sichelbildung, fibrinoide Nekrose und interstitielle Entziindung. Fiir die Chronizitét der
Erkrankung werden die folgenden vier histologischen Merkmale beriicksichtigt: globale oder
segmentale Glomerulosklerose, tubuldre Atrophie, interstitielle Fibrose und das Vorhandensein
von Arteriosklerose. Die ersten drei Merkmale werden ebenfalls jeweils mit 0 bis 3 Punkten
bewertet, die Arteriosklerose mit 0 oder 1. Die Gesamtpunktzahlen fiir Aktivitit und Chronizi-
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tait werden dann jeweils als Summen der einzelnen Punkte berechnet. Der histologische
Gesamtaktivitdtswert kann folglich Werte zwischen 0 und 21 annehmen, wobei hohere Werte
fiir eine stiarker ausgeprigte Entziindung stehen (0 =keine Entziindung bis 21 = starke
Entziindung). Fiir chronische Lésionen ist eine Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 10 moglich.
Die Ergebnisse zum Gesamtchronizitiatswert sind im Studienbericht zur Studie APPEAR-C3G
als explorativer Endpunkt enthalten (2), jedoch nicht Bestandteil des vorliegenden Dossiers.

Im vorliegenden Dossier wird die glomeruldre Entziindung der Niere iiber den histologischen
Gesamtaktivitdtswert operationalisiert. Die Ergebnisse zur glomeruldren Entziindung der Niere
werden als Verdnderung im Gesamtaktivititswert gegeniiber Baseline (ANCOVA) berichtet.

Patientenberichtete Endpunkte zu Morbiditit und gesundheitsbezogener Lebensqualitiit

Die patientenberichteten Endpunkte wurden mittels Fragebdgen erhoben. In der Studie
APPEAR-C3G war die Reihenfolge der Fragenbdgen vorgegeben, und die Patienten durften
weder davon abweichen noch Fragebogen iiberspringen:

1. FACIT-Fatigue
2. SF-36

3. EQ-5D-5L

4. PGI-S

Des Weiteren ist bei der Bewertung der patientenberichteten Endpunkte zu beachten, dass es
sich bei der C3G um eine progressive Erkrankung handelt, bei der Symptome wie z. B. Fatigue
iber ldngere Zeitrdume ansteigen. Das Ziel der Behandlung besteht darin, diese Progression
und damit die Verschlechterung von Symptomen zu verhindern.

Um dies mit den patientenberichteten Fragebogen abbilden zu konnen, liegt der Fokus der
vorliegenden Analysen auf Responderanalysen, die den Anteil der Patienten, die keine
patientenrelevante Verschlechterung erfahren haben, wiedergeben. Der Anteil der Patienten mit
einer patientenrelevanten Verbesserung wird lediglich ergdnzend dargestellt sowie der Anteil
der Patienten, bei denen aufgrund des Baseline-Werts iiberhaupt eine Verbesserung moglich
war.

Fiir alle patientenberichteten Endpunkte wurde jeweils die Verdnderung ab Baseline mit einem
MMRM berechnet. Die Ergebnisse dazu sind vollstindig im Tabellenband im Anhang zu
Modul 4 enthalten.

FACIT-Fatigue

Wie auch bei anderen chronischen Nierenerkrankungen ist die Fatigue bei Patienten mit C3G
eines der ersten und héufigsten Symptome sowie die Hauptursache fiir eine verminderte
Lebensqualitét (26). Zur Quantifizierung der Fatigue und deren Effekt auf das Ausiliben von
Alltagstdtigkeiten bei chronischen Erkrankungen wurde der validierte ,,FACIT-Fatigue Func-
tional Assessment of Chronic Illness Therapy* Fragebogen verwendet. Hierbei schitzen die
Patienten auf 13 Items den Schweregrad ihrer Fatigue bezogen auf die jeweils vergangenen
sieben Tage auf einer fiinfstufigen Likert-Skala von 0 = ,iiberhaupt nicht* bis 4 =, ,sehr* ein
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(27). Aus den 13 Items wird ein Gesamtwert berechnet, der zwischen 0 und 52 Punkte betragen
kann. Hohere Werte stehen hierbei flir eine weniger ausgeprigte Fatigue bzw. hdhere
Lebensqualitét.

Der FACIT-Fatigue Fragebogen erscheint dem G-BA prinzipiell als geeignet, das Symptom
»Fatigue® im Rahmen der geplanten Studie APPEAR-C3G zu erfassen (7).

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse des FACIT-Fatigue-Fragebogens als Respon-
deranalyse mit einem Cut-Off-Wert bei > 15 % Verschlechterung bezogen auf die Gesamt-
skalenspanne dargestellt. Erginzend wird eine Responderanalyse mit einem Cut-Off-Wert bei
> 15 % Verbesserung bezogen auf die Gesamtskalenspanne dargestellt.

EQ-5D-5L VAS

Der EQ-5D-5L ist ein krankheitsiibergreifender, validierter Fragebogen zur praferenzbasierten
Erfassung des Gesundheitszustands (28, 29). Der EQ-5D-5L besteht aus fiinf Einzeldoméinen
sowie einer visuellen Analogskala (EQ-5D-5L VAS), die den globalen Gesundheitszustand
abfragt. Mit der VAS schitzen die Patienten selbst ihren momentanen Gesundheitszustand
zwischen 0 (schlechtestmoglicher momentaner Gesundheitszustand) und 100 (bestmoglicher
momentaner Gesundheitszustand) ein. Die VAS erlaubt eine allgemeine Bewertung des eigenen
momentanen Gesundheitszustands, unabhéngig von den Antworten auf den fiinf Dimensionen
des Fragebogens, und wird vom G-BA als patientenrelevant beriicksichtigt (7).

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse zur EQ-5D-5L VAS als Responderanalyse mit
einem Cut-Off-Wert bei > 15 % Verschlechterung bezogen auf die Gesamtskalenspanne darge-
stellt. Erginzend wird eine Responderanalyse mit einem Cut-Off-Wert bei > 15 % Verbes-
serung bezogen auf die Gesamtskalenspanne dargestellt.

PGI-S

Mit Hilfe des PGI-S (Patient Global Impression of Severity) Fragebogens konnen Patienten die
Schwere ihrer Fatigue in den letzten sieben Tage auf einer fiinfstufigen Likert-Skala von
0 = ,,keine Symptome* bis 4 = ,,sehr schwere Symptome* bewerten. Die Einschitzung der
Patienten zum Schweregrad ihrer Symptomatik ist gemdl G-BA als patientenrelevant zu
werten, die Erhebung mit dem PGI-S wird dabei als grundsitzlich geeignet eingeschitzt (7).

In der Studie APPEAR-C3G fiillten die Patienten den Fragenbogen PGI-S aus, nachdem sie
bereits den Fragebogen FACIT-Fatigue ausgefiillt hatten. Beide Fragebogen dienen der
Erfassung der patientenberichteten Fatigue. Der Sinn dieser unterschiedlichen Operationali-
sierung des Symptoms ,,Fatigue® bestand darin, die Ergebnisse des Fragebogens FACIT-
Fatigue durch die Erhebung des PGI-S zu verifizieren. Erwartungsgemal3 sollten beide
Fragebdgen dhnliche Werte liefern.

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse zum PGI-S als Responderanalyse mit einem
Cut-Off-Wert bei > 1 Punkt Verschlechterung dargestellt. Erginzend wird eine Responderana-
lyse mit einem Cut-Off-Wert bei > 1 Punkt Verbesserung dargestellt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Der folgende Endpunkt zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wird im vorliegenden
Dossier dargestellt:

SF-36

Der Short Form 36 (SF-36) ist ein Fragebogen zur Erfassung der krankheitsiibergreifenden
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, die von den Patienten selbst berichtet wird. Dieses
Messinstrument wurde hinsichtlich interner Konsistenz und Reliabilitit validiert (30) und in
zahlreichen Studien eingesetzt. Es umfasst die Beurteilung der subjektiven korperlichen und
psychischen Gesundheit mittels acht Doménen (korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche
Rollenfunktion, kdrperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitit, sozi-
ale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden, sowie zwei
allgemeine Fragen), aus welchen sich zwei Summenscores (Physical Component Summary
[PCS] und Mental Component Summary [MCS]) ergeben.

Als generischer Fragebogen gilt der SF-36 als Standardinstrument zur Erfassung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit und wird vom G-BA bevorzugt empfohlen (7).

Im vorliegenden Dossier wird eine Responderanalyse mit einem Cut-Off-Wert bei 15 %
Verschlechterung fiir jeweils die physische und die mentale Funktionsskala (PCS und MCS)
bezogen auf die Gesamtskalenspanne berichtet. Ergdnzend wird eine Responderanalyse mit
einem Cut-Off-Wert bei 15 % Verbesserung pro Funktionsskala bezogen auf die Gesamtskalen-
spanne dargestellt.

Nebenwirkungen

Im vorliegenden Dossier werden jeweils die Hiufigkeiten fiir unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (Schweregrad > 3) und UE von besonderem Interesse
(gemiB Studienbericht) sowie Behandlungsabbriiche aufgrund von UE berichtet. Zuséitzlich
werden UE, SUE und schwere UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT)
nach MedDRA berichtet.

Statistische Analyse

Die Ergebnisse der Studie APPEAR-C3G (CLNP023B12301) werden durch entsprechende
Effektschitzer, korrespondierende 95 %-Konfidenzintervalle (KI) und p-Werte geeigneter
(zweiseitiger) statistischer Tests beschrieben. Hierbei wurde fiir alle durchgefiihrten Tests ein
Signifikanzniveau von 5 % verwendet.
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Stetige Endpunkte
Fiir stetige Endpunkte werden die folgenden Werte dargestellt:

e der nicht adjustierte Mittelwert (inklusive Standardabweichung) des betrachteten End-
punkts zu Baseline und zum entsprechenden Analysezeitpunkt

e die adjustierte mittlere Verdnderung (inklusive Standardfehler) gegeniiber Baseline zum
entsprechenden Analysezeitpunkt, berechnet anhand eines linearen gemischten Modells
mit wiederholten Messungen (MMRM) bzw. bei einem Messzeitpunkt nach Baseline
anhand einer Kovarianzanalyse (ANCOVA)

e die adjustierte Mittelwertdifferenz zwischen den Behandlungsgruppen, das dazugehd-
rige 95 %-KI und der p-Wert aus dem MMRM bzw. der ANCOVA

e Die Angaben zum jeweiligen Modell sind in den Ergebnistabellen in Abschnitt 4.3.1.3
dargestellt.

Fiir stetige Endpunkte wird zusétzlich eine grafische Darstellung der adjustierten mittleren
Verianderung ab Baseline iiber den Studienverlauf erstellt.

Bindire und kategorielle Endpunkte

Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Fiir die Analyse von bindren Endpunkten der oben genannten Kategorien inklusive patienten-
berichteter Endpunkte werden die absoluten und relativen Héufigkeiten pro Behandlungs-
gruppe bzw. bei Responderanalysen die Héufigkeiten der Responder pro Behandlungsgruppe
dargestellt. Die folgenden drei Effektschétzer wurden jeweils berechnet:

e (dds Ratio (OR)

o OR, 95 %-KI und p-Wert wurden basierend auf einem logistischen Regressions-
modell berechnet.

e Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD)

o RR und RD sowie die zugehorigen 95 %-KI und p-Werte wurden basierend auf der
stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Methode berechnet.

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungs-
arm ein Patient mit 0,5 Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu
schitzen. Bei null Ereignissen in beiden Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durch-
gefiihrt.
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Nebenwirkungen

Fiir die Analyse der bindren UE-Endpunkte werden die absoluten und relativen Hiufigkeiten
pro Behandlungsgruppe dargestellt. Die folgenden drei Effektschitzer wurden jeweils
berechnet:

e (dds Ratio (OR)

o OR, 95 %-KI und p-Wert wurden basierend auf einem logistischen Regressions-
modell berechnet.

e Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD)

o RR und RD sowie die zugehorigen Wald-95 %-KI und Wald-p-Werte wurden aus
einer Vierfeldertafel berechnet.

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungs-
arm ein Patient mit 0,5 Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu
schitzen. Bei null Ereignissen in beiden Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchge-
fiihrt.

Die Angaben zum jeweiligen Modell sind in den Ergebnistabellen in Abschnitt 4.3.1.3 darge-
stellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitéitsschitzung’® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schéitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die flir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primir sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitiit”-> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert flir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da nur eine relevante RCT zur Bewertung des Zusatznutzens von Iptacopan im Vergleich zur
zweckmifBigen Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert wurde,
sind keine Meta-Analysen erforderlich.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
flir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grof3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergdnzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.12).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fiir das vorliegende Dossier wurden alle Endpunkte in den folgenden Subgruppen analysiert:

e Alter (< Median, > Median)

e Geschlecht (weiblich, minnlich)

e Abstammung (weil3, andere)

e Region (Nordamerika, Europa, andere)

e Behandlung mit Kortikosteroiden oder Mycophenolsdure zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung (ja, nein)

e (C3G-Subtyp zum Zeitpunkt der Diagnose (C3-Glomerulonephritis [C3GN], Dense
Deposit Disease [DDD])

e UPCR an Baseline (< 3 g/g, >3 g/g)

e Proteinurie an Baseline (< 3 g/Tag, > 3 g/Tag)

e ¢GFR an Baseline (Variante 1: < 60 ml/min/1,73 m?, > 60 ml/min/1,73 m?)
e ¢GFR an Baseline (Variante 2: < 90 ml/min/1,73 m?, > 90 ml/min/1,73 m?)
e (3 an Baseline (< 45 mg/dl, > 45 mg/dl)

e Zeit seit C3G-Diagnose (< 2 Jahre, > 2 Jahre)

e Alter zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose (< 18 Jahre, > 18 Jahre)

e Hypertonie zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose (ja, nein)

Mogliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu
wurden die den Analysen zugrundeliegenden Modelle im Rahmen der Subgruppenanalyse um
die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppen-
variable erweitert. Bei einem p-Wert fiir den Interaktionsterm von < 0,05 werden die Ergebnisse
der jeweiligen Subgruppenanalyse im Detail in Abschnitt 4.3.1.3.12 dargestellt.

Subgruppenanalysen wurden nur durchgefiihrt, wenn jede Subgruppe jeweils mindestens zehn
Patienten umfasste; bei stetigen Variablen war dafiir die Anzahl der tatséchlich auswertbaren
Patienten ausschlaggebend, da keine Imputation fehlender Werte erfolgte. Au3erdem erfolgten
Subgruppenanalysen fiir bindre Ereignisse nur, wenn in einer der Subgruppen mindestens zehn
Ereignisse aufgetreten waren.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche’ oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)'! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist'?.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen '3 14 13

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1IQWIG_GMDS _IBS DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

19 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht zutreffend

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 42 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen gef.
(ja/nein) / abgebrochen / | patenschnitt
laufend)
CLNP023B12301 | ja ja abgeschlossen 12 Monate Iptacopan 200 mg
APPEAR-C3G Primiire b.id,
Analyse nach | Placebo
6 Monaten

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-3 bildet den Studienstatus zum 04. Februar 2025 ab.

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens ausschlie8lich
auf der Grundlage der Zulassungsstudien erfolgt. Da es sich bei Iptacopan im vorliegenden
Anwendungsgebiet um ein Orphan Drug handelt, wurde der Bewertung die Zulassungsstudie
von Iptacopan (Studie APPEAR-C3G) zugrunde gelegt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. |

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
R Ausschluss Duplikate
n=..
v
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgrinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des | bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeuti- Literaturrecher- | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | schen che identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) Unternehmers (ja/nein)
enthalten
(ja/nein)
Nicht zutreffend
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend (siche Abschnitt 4.2.1)

4.3.1.1.4

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch

Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
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die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in Stu-
pharmazeutischen | Literaturrecherche | dienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdyfSigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gespon- Studie Studien- | Register- Publikation
Studie Zulassung serte Dritter | berichte | eintriige* und sonstige
des zu Studie® Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

placebokontrolliert
CLNP023B12301 | . ) . . . .
APPEAR.C3G ja ja nein ja(2,31) |ja(32-34) | ja(35)

a: Bei Angabe ,,ja” sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt
4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Weiterbehandlung in
Extensionsstudie oder
Sicherheits-Follow-Up
iiber 30 Tage

Cut-Off der priméiren
Analysen der erwach-
senen Patienten:

07 NOV 2023

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primirer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundire Endpunkte
Patienten)

APPEAR- RCT, doppelblind, Jugendliche® und Iptacopan (n = 38) Run-in: bis zu 90 Tage =~ Weltweit in 35 Primérer Endpunkt:

C3G parallel erwachsene Patienten  piacebo (n=236) Behandlung (doppel- Studienzentren in 18  Proteinurie (UPCR);

mit C3- ‘ blind): 6 Monate Landern Sekundére Endpunkte:
Glomerulopathie Behandlung (offen): 07/2021—11/2023  Kombinierter Nierenend-
6 Monate punkt, eGFR, glomeruli-

re Entziindung, FACIT-
Fatigue, unerwiinschte
Ereignisse

Explorative Endpunkte:
Hématurie, EQ-5D-5L
VAS, PGI-S, SF-36

Patienten analysiert.
b: Der Studienbericht zur finalen Analyse nach weiteren sechs Monaten offener Behandlung ist diesem Dossier beigefiigt (31).

a: In dem fiir die Dossierbewertung relevanten Datenschnitt (sechs Monate randomisierte doppelblinde Behandlung) wurden ausschlieBlich Daten von erwachsenen
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Iptacopan Placebo
APPEAR-C3G Iptacopan oral 200 mg b.i.d. Placebo oral b.i.d.
iiber 6 Monate (doppelblind) iiber 6 Monate (doppelblind)

gefolgt von Iptacopan oral 200 mg b.i.d. gefolgt von Iptacopan oral 200 mg b.i.d.
fiir weitere 6 Monate (offen) fiir weitere 6 Monate (offen)

Die Studienteilnehmer wurde im Verhéltnis 1:1 auf die Behandlungsgruppen Iptacopan 200 mg
b.i.d oder Placebo verteilt. Patienten der Iptacopan-Gruppe nahmen zweimal téglich jeweils
eine Kapsel Iptacopan 200 mg ein (morgens und abends), Patienten der Placebo-Gruppe
nahmen zweimal tiglich jeweils eine identisch aussehende Placebo-Kapsel ein (ebenfalls
morgens und abends).

Wihrend des gesamten Behandlungszeitraums sollten alle Patienten zusitzlich die maximale
oder maximal vertrdgliche Tagesdosis eines RAS-Inhibitors erhalten (Angiotensin-konvertie-
rendes-Enzym [ACE]-Inhibitor oder Angiotensin-II-Rezeptorblocker [ARB]). Der Einsatz von
Kortikosteroiden bis zu einer Prednisondquivalenzdosis < 7,5 mg pro Tag, Mycophenolsidure
(auBer fir Patienten in Indien) und Sodium-Glucose-Linked-Transporter-2- [SGLT2-]
Inhibitoren war in der Studie APPEAR-C3G als weitere Hintergrundmedikation erlaubt. Die
Dosis der Hintergrundtherapie musste im Studienverlauf stabil bleiben.

Tabelle 4-10: Begleitmedikation — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Begleitmedikation (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N=36)
n (%) n (%)
Anteil an Patienten mit Begleitmedikation wihrend der doppelblinden Studienphase
Gesamt 37 (97.,4) 35(97,2)
ACE-Inhibitor/ARB: ATC-Code C09 (C09A, B, C, D) 37 (97,4) 35(97,2)
Glukokortikoide (systemisch): ATC-Code HO2AB 11 (28,9) 13 (36,1)
SGLT2-Inhibitoren: ATC-Code A10BK 2(5,3) 2 (5,6)
Selektive Immunsuppressiva: ATC-Code LO4AA 14 (36,8) 13 (36,1)

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin-Converting Enzyme); ARB: Angiotensin-II-Rezeptorblocker;
ATC: Anatomical Therapeutic Chemical; SGLT2: Sodium-Glucose Linked Transporter 2

Quelle: CSR (2)

Wiihrend der doppelblinden Behandlungsphase kam es bei einigen Patienten zu Anderungen
der Begleitmedikation. Im Iptacopan-Arm waren neun Patienten, im Placebo-Arm ein Patient
von Anpassungen betroffen (sieche Tabelle 4-11).
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Tabelle 4-11: Anpassung der Begleitmedikation — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Anpassung der Begleitmedikation (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N=306)
n (%) n (%)

Anteil an Patienten mit mindestens einer Anpassung der Begleitmedikation wiithrend der doppelblinden
Studienphase

Gesamt 9(23,7) 1(2,8)
ACE-Inhibitor/ARB: ATC-Code C09 (C09A, B, C, D) 5(13,2) 1(2,8)
Selektive Immunsuppressiva: ATC-Code LO4AA 1(2,6) 1(2,8)
Glukokortikoide (systemisch): ATC-Code HO2AB 2 (5,3) 0
SGLT2-Inhibitoren: ATC-Code A10BK 1(2,6) 1(2,8)
Andere Medikation mit Auswirkung auf die Proteinurie 6 (15,8) 1(2,8)

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin-Converting Enzyme); ARB: Angiotensin-II-Rezeptorblocker;
ATC: Anatomical Therapeutic Chemical; FAS: Full Analysis Set; SGLT2: Sodium-Glucose Linked Transporter 2

Wenn Jahr und Monat der Anpassung der Begleitmedikation vorlagen, aber der genaue Tag nicht bekannt war, wurde als
Tag der letzte Tag des Monats oder der letzte Kontakttag herangezogen, je nachdem, was friiher auftrat.

,Anpassung der Begleitmedikation* war definiert als jegliche mogliche Anderung der Medikation.
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 1-1.4

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demografie) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Demografie (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N =36)
Alter (Jahre)
N 38 36
Mittelwert (SD) 26,1 (10,4) 29,8 (10,8)
Median 21,5 25,5
Spanne (Min — Max) 18 -52 18 — 60
Altersgruppen, n (%)
< Median 21 (55,3) 9 (25,0)
> Median 17 (44,7) 27 (75,0)
Geschlecht, n (%)
ménnlich 27 (71,1) 20 (55,6)
weiblich 11 (28,9) 16 (44,4)
Abstammung, n (%)
weil} 27 (71,1) 24 (66,7)
schwarz oder afroamerikanisch 1(2,6) 1(2,8)
asiatisch 9(23,7) 9 (25,0)
indigene Volker Amerikas 0 1(2,8)
mehrere 0 1(2,8)
unbekannt 1(2,6) 0
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APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Demografie (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N =36)
Ethnische Zugehorigkeit, n (%)
Hispanisch oder Latino 1(2,6) 6(16,7)
nicht Hispanisch oder Latino 34 (89,5) 29 (80,6)
keine Angabe 2 (5,3) 0
unbekannt 1(2,6) 1(2,8)
Region, n (%)
Nordamerika 7 (18,4) 8(22,2)
Europa 22 (57,9) 19 (52,8)
sonstige 9 (23,7) 9 (25,0)
Grofie (cm)
N 38 36
Mittelwert (SD) 173,0 (9,1) 169,5 (10,5)
Median 173,5 169,3
Spanne (Min — Max) 149 — 192 140 — 186
Gewicht (kg)
N 38 36
Mittelwert (SD) 66,8 (15,4) 65,0 (15,2)
Median 62,1 65,0
Spanne (Min — Max) 42 -108 36-110
Body Mass Index (kg/m?)
N 38 36
Mittelwert (SD) 22,2 (4,1) 22,4 (4,0)
Median 20,9 22,2
Spanne (Min — Max) 17-36 16 — 37
Pulsrate (bpm)
N 38 36
Mittelwert (SD) 75,3 (13,6) 76,6 (12,0)
Median 76,0 75,5
Spanne (Min — Max) 48 - 100 53-96
Systolischer Blutdruck (mmHg)
N 38 36
Mittelwert (SD) 125,8 (13,3) 122,6 (11,4)
Median 127,5 123,5
Spanne (Min — Max) 89— 153 100 — 148
Diastolischer Blutdruck (mmHg)
N 38 36
Mittelwert (SD) 77,7 (8,8) 77,7 (8,5)
Median 79,5 78,5
Spanne (Min — Max) 47 -96 57-94
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APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Demografie (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N =36)
Baseline UPCR 24 h (g/g)
N 38 36
Mittelwert (SD) 3,8(2,3) 2,9 (1,7)
Median 34 2,6
Spanne (Min — Max) 1-11 1-9
Baseline UPCR 24 h (g/g), n (%)
<3¢g/g 17 (44,7) 25 (69,4)
>3 ¢/g 21 (55,3) 11 (30,6)
<35¢glg 21 (55,3) 29 (80,6)
>35¢/g 17 (44,7) 7(19,4)
Baseline Gesamtprotein im Urin 24 h, n (%)
<3 g/Tag 11(28,9) 15 (41,7)
>3 g/Tag 27 (71,1) 21 (58,3)
Baseline eGFR (ml/min/1,73 m?)
N 38 36
Mittelwert (SD) 89,3 (35,2) 99,2 (26,9)
Median 91,0 106,0
Spanne (Min — Max) 28 —135 37-136
Baseline eGFR-Kategorie, n (%)
< 60 ml/min/1,73 m? 10 (26,3) 4 (11,1)
> 60 ml/min/1,73 m? 28 (73,7) 32 (88,9)
<90 ml/min/1,73 m? 19 (50,0) 12 (33,3)
> 90 ml/min/1,73 m? 19 (50,0) 24 (66,7)
Baseline C3 (mg/dl)
N 38 36
Mittelwert (SD) 316,8 (243,4) 339,3 (228,0)
Median 284,0 295,5
Spanne (Min — Max) 20 —-950 20— 830
Baseline C3, n (%)
<45 mg/dl 28 (73,7) 26 (72,2)
> 45 mg/dl 10 (26,3) 10 (27,8)
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden oder Mycophenolsiure bei Randomisierung, n (%)
ja 16 (42,1) 17 (47,2)
nein 22 (57,9) 19 (52,8)
C3: Komplementfaktor C3; eGFR: geschétzte Glomerulére Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate); FAS:
Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit jeweiligem Charakteristikum;
SD: Standardabweichung (Standard Deviation); UPCR: Urin-Protein-Kreatinin-Ratio
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 1-1.1
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Anamnese der C3G) — RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Anamnese der C3G (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N =36)
Alter bei C3G-Diagnose (Jahre)
N 38 36
Mittelwert (SD) 22,0 (10,9) 25,3 (10,8)
Median 19,0 21,0
Spanne (Min — Max) 4-50 12 -57
Alter bei C3G-Diagnose, n (%)
< 18 Jahre 15 (39,5) 6 (16,7)
> 18 Jahre 23 (60,5) 30 (83,3)
Zeit seit der ersten C3G-Diagnose (Jahre)
N 38 36
Mittelwert (SD) 4,7(4,4) 4,8 (6,0)
Median 39 2,6
Spanne (Min — Max) 0-20 0-26
Zeit seit der ersten C3G-Diagnose, n (%)
<2 Jahre 15 (39,5) 15 (41,7)
> 2 Jahre 23 (60,5) 21 (58,3)
C3G-Subtyp zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose, n (%)
C3GN 26 (68,4) 32 (88,9)
DDD 9(23,7) 1(2,8)
gemischt C3GN/DDD 2 (5,3) 2 (5,6)
unbekannt 1(2,6) 1(2,8)
Hypertonie zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose, n (%)
ja 23 (60,5) 18 (50,0)
nein 15 (39,5) 18 (50,0)
Klinisches Bild zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose, n (%)
nephrotisches Syndrom 26 (68,4) 23 (63,9)
nephritisches Syndrom 5(13,2) 5(13,9)
isolierte nicht-nephrotische Proteinurie 5(13,2) 7(19,4)
isolierte mikroskopische Hamaturie 2(5,3) 1(2,8)
Serumkreatinin (umol/L) zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose
N 30 31
Mittelwert (SD) 90,2 (52,8) 76,8 (28,9)
Median 76,4 69,0
Spanne (Min — Max) 39-261 41 -183
eGFR (ml/min/1,73 m?) zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose
N 30 31
Mittelwert (SD) 111,0 (38,9) 110,3 (29,0)
Median 123,2 116,1
Spanne (Min — Max) 30-181 38—-141
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APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Anamnese der C3G (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N =36)
UPCR (g/g) zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose
N 15 17
Mittelwert (SD) 3,5(2,1) 4,4 (3,8)
Median 3,2 3,4
Spanne (Min — Max) 0-9 0-17
Komplementfaktor C3 (mg/L) zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose
N 24 25
Mittelwert (SD) 188,6 (142,8) 241,6 (249,9)
Median 153,0 173,0
Spanne (Min — Max) 20-510 40-934
Gesamtprotein im Urin (mg/Tag) zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose
N 12 12
Mittelwert (SD) 3.343,2 (2.609,1) 3.770,3 (2.662,0)
Median 2.908,0 3.385,5
Spanne (Min — Max) 1.175-11.000 841 -9.910
Albumin im Urin (mg/Tag) zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose
N 1 3
Mittelwert (SD) 1.852,3 3.220,6 (2.602,1)
Median 1.852,3 3.430,0
Spanne (Min — Max) 1.852 - 1.852 520-5.712
Komplement-Autoantikorper, n (%)
C3Nef 93,7 8(22,2)
Faktor-H-Antikorper 0 1(2,8)
Faktor-B-Antikorper 1(2,6) 0
sonstige 2 (5,3) 2 (5,6)
negativ 10 (26,3) 8(22,2)
fehlender Wert 16 (42,1) 17 (47,2)
Komplementfaktor-Genvarianten
C3 6 (15,8) 11 (30,6)
CFH 5(13,2) 1(2,8)
CFHR5 0 1(2,8)
sonstige 2 (5,3) 1(2,8)
negativ 11 (28,9) 4(11,1)
fehlender Wert 14 (36,8) 18 (50,0)
C3: Komplementfaktor C3; C3G: C3-Glomerulopathie; C3GN: C3-Glomerulonephritis; C3Nef: C3 Nephritisfaktor; CFH:
Komplementfaktor H; CFHRS: Komplementfaktor-H-verwandtes Protein 5; DDD: Dense Deposit Disease; eGFR:
geschitzte Glomerulére Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate); FAS: Full Analysis Set; N: Anzahl der
Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit jeweiligem Charakteristikum; SD: Standardabweichung
(Standard Deviation); UPCR: Urin-Protein-Kreatinin-Ratio
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 1-2.1

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
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enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldiuternden Text
darauf hin.

Das Studiendesign dieser fiir die Zulassung von Iptacopan in der vorliegenden Indikation
konzipierten Studie sah einen sechsmonatigen doppelblinden, placebokontrollierten Zeitraum
vor, um den potenziellen Nutzen von Iptacopan fiir die Verbesserung der Nierenfunktion und
der Histopathologie im Vergleich zu Placebo zu bewerten. Die Reduktion der Proteinurie
(UPCR) war als primires Zielkriterium definiert worden. Vorldufige Studiendaten im Anwen-
dungsgebiet deuten darauf hin, dass die Behandlung mit Iptacopan innerhalb von Wochen
dramatische positive Verdnderungen an Komplement-Biomarkern herbeifiihrt und somit eine
erhebliche, klinisch bedeutsame Verringerung der UPCR innerhalb der doppelblinden Behand-
lungsdauer bewirken kann (36).

Das vorgesehene Studiendesign ermdglichte es somit, Iptacopan iiber einen ausreichend langen
Zeitraum zu verabreichen, um dessen Auswirkungen auf die Proteinurie (UPCR) im Vergleich
zu Placebo zu bestimmen, und allen Studienteilnehmern die Mdglichkeit zu geben, spitestens
wiéhrend der anschlieBenden sechsmonatigen offenen Iptacopan-Phase eine potenziell krank-
heitsmodifizierende Therapie zu erhalten (2). Im vorliegenden Modul 4 werden die Ergebnisse
aus der randomisierten doppelblinden Behandlungsphase der erwachsenen Kohorte bis Monat 6
dargestellt. Der finale Studienbericht flir die erwachsene Kohorte ist dem Modul 4 beigefiigt,
wird jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen (31).

Insgesamt wurden 74 Patienten mit C3G in die Studie APPEAR-C3G eingeschlossen. Davon
stammten 4 (5,4 %) Patienten aus deutschen Studienzentren. Die rekrutierte Population ist
weitestgehend reprisentativ fiir die C3G-Population, die aufgrund ihrer hohen Proteinurie
(> 1 g/g) ein Risiko fiir eine Krankheitsprogression hat. Der mittlere Ausgangswert der
Proteinurie lag im nephrotischen Bereich (>3 g/g), einem hiufigen klinischen Phénotyp bei
C3G, obwohl 45 % der Teilnehmer eine immunsuppressive Therapie mit Mycophenolsédure
und/oder Kortikosteroiden erhielten. Der mittlere (SD) Ausgangswert der Urin-Protein-
Kreatinin-Ratio (UPCR) betrug 3,26 (2,306) bei den Teilnehmern, die Immunsuppressiva
erhielten, und 3,51 (1,873) bei denjenigen, die keine Immunsuppressiva einnahmen (2). Die
eGFR-Werte der Patienten betrugen zu Baseline durchschnittlich ca. 90 — 100 ml/min/1,73 m?
und lagen damit noch im unauffilligen Bereich. Wahrend die Proteinurie ein klinisches
Symptom ist und die aktuelle Schiddigung 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,
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aber die noch hohen eGFR-Werte die vermutlich bereits vorhandene strukturelle Schadigung
der Niere maskierten.

In den patientenberichteten Endpunkten zeigt sich, dass die Patienten zum Zeitpunkt der
Baseline-Erhebung von krankheitsassoziierten Symptomen wie z. B. Fatigue noch nicht stark
betroffen waren. Als patientenberichtete Endpunkte wurden die Fragebogen FACIT-Fatigue,
EQ-5D-5L VAS, SF-36 und PGI-S (in dieser Reihenfolge) von den Patienten ausgefiillt. Je
nach Endpunkt erreichten bis zu 50 % der Patienten zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung so
hohe Werte auf den Skalen, dass es nicht moglich war, wéihrend der Studie noch eine weitere
Verbesserung zu erzielen. Der Anteil der hiervor betroffenen Patienten ist in Tabelle 4-14
dargestellt.

Tabelle 4-14: 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=36)
n (%) n (%)
Anteil der Patienten
FACIT-Fatigue
Verbesserung nicht mdglich 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 moglich 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 méglich 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;
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PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-reported Outcome); SF-36:
Short Form 36; VAS: Visuelle Analogskala

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 1-1.3

Ungleichgewichte in den Baseline-Werten zwischen den beiden Behandlungsgruppen

Bei der C3G handelt es sich um eine progrediente Erkrankung. Aus den Baseline-Werten der
Studienteilnehmer ist ersichtlich, dass bei allen Patienten zur Studienbeginn ein Progressions-
risiko aufgrund der ausgepriagten Proteinurie vorlag, aber hochstens leicht ausgeprigte Krank-
heitssymptome. Bei den Baseline-Werten liegen trotzdem fiir einige demografische und anam-
nestische Charakteristika sowie patientenberichtete Endpunkte Ungleichgewichte zwischen

den beiden Behandlungsgruppen vor (kursiv gesetzte Zeilen in Tabelle 4-15):

Tabelle 4-15: Ungleichgewichte in den Baseline-Werten — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Baseline-Werte (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N=36)
Altersgruppen, n (%)
< Median 21 (55,3) 9 (25,0)
> Median 17 (44,7) 27 (75,0)
Geschlecht, n (%)
ménnlich 27 (71,1) 20 (55,6)
weiblich 11 (28,9) 16 (44,4)
Baseline UPCR 24 h (g/g)
N 38 36
Mittelwert (SD) 3,8(2,3) 2,9(1,7)
Median 3,4 2,6
Spanne (Min — Max) 1-11 1-9
Baseline UPCR 24 h (g/g), n (%)
<3glg 17 (44,7) 25 (69,4)
>3g/8 21 (55,3) 11 (30,6)
<35¢glg 21 (55,3) 29 (80,6)
>35g/2 17 (44,7) 7(19,4)
Baseline eGFR-Kategorie, n (%)
<90 ml/min/1,73 m? 19 (50,0) 12 (33,3)
= 90 ml/min/1,73 m? 19 (50,0) 24 (66,7)
Alter bei C3G-Diagnose (Jahre)
N 38 36
Mittelwert (SD) 22,0 (10,9) 25,3 (10,8)
Median 19,0 21,0
Spanne (Min — Max) 4-50 12 -57
Alter bei C3G-Diagnose, n (%)
<18 Jahre 15 (39,5) 6 (16,7)
> 18 Jahre 23 (60,5) 30 (83,3)
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APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
Baseline-Werte (FAS) Iptacopan Placebo
(N=38) (N=36)
Zeit seit der ersten C3G-Diagnose (Jahre)
N 38 36
Mittelwert (SD) 4,7 (4,4) 4,8 (6,0)
Median 3,9 2,6
Spanne (Min — Max) 0-20 0-26
C3G-Subtyp zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose, n (%)
C3GN 26 (68,4) 32 (88,9)
DDD 9(23,7) 1(2,8)
gemischt C3GN/DDD 2 (5,3) 2 (5,6)
unbekannt 1(2,6) 1(2,8)
Komplementfaktor C3 (mg/L) zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose
N 24 25
Mittelwert (§D) 188,6 (142,8) 241,6 (249,9)
Median 153,0 173,0
Spanne (Min — Max) 20-510 40 —-934
Baseline PGI-S, n (%)
N 36 31
Keine Symptome 15 41,7) 10 (32,3)
Leichte Symptome 16 (44,4) 13 (41,9)
Moderate Symptome 5(13,9) 6 (19,4)
Schwere Symptome 0 2 (6,5)
Sehr schwere Symptome 0 0
FAS: Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit jeweiligem
Charakteristikum; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabellen 1-1.1 und 1-2.1 und (2)

Beziiglich der Alters- und Geschlechtsverteilung waren im Iptacopan-Arm mehr jiingere und
mehr ménnliche Patienten im Vergleich zum Placebo-Arm. Zudem fanden sich im Iptacopan-
Arm Patienten mit hoheren mittleren (SD) UPCR-Werten: 24-h-UPCR 3,8 g/g (2,3) vs. 2,9 g/g
(1,7). Auch der Anteil an Patienten mit hohen UPCR-Werten war im Iptacopan-Arm stérker
ausgeprigt: UPCR >3 g/g—21 (55,3 %) vs. 11 (30,6 %) und UPCR > 3,5 g/g — 17 (44,7 %) vs.
7 (19,4 %). Beziiglich der eGFR war der Anteil an Patienten mit Werten von mindestens
90 ml/min/1,73 m? mit 19 (50,0 %) Patienten im Iptacopan-Arm niedriger als im Placebo-Arm
mit 24 (66,7 %) Patienten.

Zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm durchschnittlich
jinger als die Patienten im Placebo-Arm, auch erkrankten mehr Patienten im Iptacopan-Arm
bereits vor ihrem 18. Geburtstag. Somit lag die Diagnose im Median bei den Iptacopan-
Patienten 1,3 Jahre ldnger zuriick als bei den Patienten im Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab
es im Vergleich zum Placebo-Arm zum Zeitpunkt der Diagnose mehr Teilnehmer mit DDD-
Subtyp: 9 (23,7 %) vs. 1 (2,8 %) Patienten. Es ist davon auszugehen, dass die Ungleichgewichte
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in den altersassoziierten Parametern mit der Imbalance beziiglich der C3G-Subtypen in Zusam-
menhang stehen.

Diese Unterschiede im Krankheitsphianotyp zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigen
sich auch im Verlauf der eGFR: Im Mittel biifiten die Patienten im Iptacopan-Arm innerhalb
von knapp 5 Jahren (Zeit seit der ersten C3G-Diagnose) rund 20 ml ein, die Patienten im
Placebo-Arm (geringerer DDD-Anteil) lediglich 10 ml.

Eine weitere Imbalance zwischen den Behandlungsgruppen zeigt sich beziiglich des Komple-
mentfaktors C3 zum Zeitpunkt der Diagnose, hier finden sich hohere Werte in der Placebo-
Gruppe im Vergleich zur Iptacopan-Gruppe.

Die patientenberichtete Fatigue war zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung vergleichbar
zwischen den Behandlungsgruppen ausgeprigt, betrachtet man die Mittelwerte (SD) des
FACIT-Fatigue-Fragebogens: Iptacopan — 42,4 (10,08) vs. Placebo — 41,9 (8,91). Die Analyse
des PGI-S an Baseline deutet hingegen auf eine weniger stark ausgepridgte Fatigue im
Iptacopan-Arm hin. Hier berichteten 15 (41,7 %) Patienten keine Symptome, wihrend im
Placebo-Arm 10 (32,3 %) Patienten nach eigenen Angaben keine Symptome hatten.

Die beschriebenen Ungleichgewichte in den Baseline-Werten fiihren zu einem erhdhten
Verzerrungspotenzial der Studie auf Studienebene (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie APPEAR-C3G ist eine multinationale Studie, jedoch liegt die iiberwiegende Mehr-
heit der teilnehmenden Studienzentren (77,8 %) in OECD (Organisation fiir wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung)-Léndern, welche u. a. durch ein leistungsfiahiges Gesund-
heitssystem charakterisiert sind. In den Subgruppenanalysen nach Abstammung und Region
wurde zudem keine Effektmodifizierung gefunden. Somit ist davon auszugehen, dass die
Ergebnisse der Studie auch auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar sind.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie APPEAR-C3G wird auf Studienebene als hoch bewertet.
Eine adidquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und eine Verdeckung der Gruppenzu-
teilung lagen vor, die Studienbehandlung wurde fiir Patienten und Behandler vollstindig ver-
blindet durchgefiihrt und es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Jedoch liegen sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vor: Es wurden
mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im Iptacopan-Arm
befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr ménnliche Patienten. Auch zum
Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm durchschnittlich jlinger
bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im Vergleich zum Placebo-Arm.
Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm mehr Patienten mit einem DDD-
Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere Population mit einem ausgeprigteren
Krankheitsphdnotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl bei Morbiditdtsendpunkten (Proteinurie
erfasst iiber die UPCR und eGFR) als auch bei einem patientenberichteten Endpunkt zur
Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt haben kénnten.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitit Morbiditit Gesundheits- Neben-
(Todesfille) (Proteinurie, Nierenfunktion, eGFR, bezogene Le- wirkungen
Glomerulire Entziindung, Himaturie, bensqualitiit (UE)
Fatigue, EQ-5D-5L VAS, PGI-S) (SF-36)
APPEAR-C3G ja ja ja ja

4.3.1.3.1 Mortalitiit (Todesfille) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adidquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieSlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
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auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast {iber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidfl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusitzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:
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- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusédtzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveridndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts ,,Mortalitdt (Todesfélle)

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Informationen zu Todesfdllen wurden im Rahmen der (S)UE-Dokumentation erhoben.

C3G Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesem Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:
e Anzahl an Todesfillen jeglicher Ursache

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Mortalitét
(Todesfille) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Deshalb wird auch das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Mortalitit (Todesfélle)* als hoch bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

In der Studie APPEAR-C3G traten keine Todesfille auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckméBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschriinken.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Proteinurie — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung des Endpunkts ,,Proteinurie*

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Das Ausmal der Proteinurie wird anhand des Verhéltnisses der Protein- zur Kreatininkonzen-

C3G tration im Urin iiber 24 Stunden erfasst (Urin-Protein-Kreatinin-Ratio, UPCR, gemessen in g/g).
Bei jeder Visite, bei der UPCR (24h) erhoben wurde, wurde der Mittelwert von zwei UPCR-
24h-Werten, die aus zwei verschiedenen 24h-Urinsammlungen gewonnen wurden, als UPCR-
24h-Wert fiir diese Visite fiir die Analyse verwendet. Lag nur ein Wert vor, wurde dieser fiir die
Analyse verwendet. Hohere Werte entsprechen einer stirker ausgeprégten Proteinurie.

Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesen Endpunkten jeweils pro Studienarm
wie folgt dargestellt:
MMRM

e  Veridnderung der UPCR gegeniiber Baseline (log-transformierte Mittelwerte zu den
jeweiligen Visiten)

Biniire Analyse
e  Anteil der Patienten mit Reduktion der UPCR um > 1 g/g gegeniiber Baseline
e Anteil der Patienten mit Reduktion der UPCR um > 1,5 g/g gegeniiber Baseline

e  Anteil der Patienten mit Verbesserung der UPCR gegeniiber Baseline um mindestens
eine Stufe:

o >35g/gzu<35¢g/g
o >30g/gzu<3,0g/g
o >10g/gzu<1,0g/g

e Anteil der Patienten mit Verbesserung um mindestens eine Stufe (sieche oben) und
gleichzeitiger Reduktion der UPCR um > 1 g/g gegeniiber Baseline

e  Anteil der Patienten mit Reduktion der UPCR um > 50 % gegeniiber Baseline

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Proteinurie in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— =) -] p—
8 = o0 =S
= = 5 2P =
g3 2 Sz 5 2 £
22 S 5 £ g 2
7 o0 £ s = 20 @
& = £ 9 = R Z go
S 2 =S L A =2 Z = =[]
=] = = - 2 3 s = =<
;";g = = R = - > & - =
52 = 2 g = s = o 2 s 2
) ="
N AN o & S - o .2 = N
. - [ -] R, o0 = - -
Studie - L = e 3 b CRZ S =
> = > = < 5 [<Si--] Y < > =
APPEAR-C3G hoch ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte in einigen relevanten Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Proteinurie* als hoch bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Proteinurie — Verinderung ab Baseline in der UPCR bis Monat 6

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Proteinurie — Verdnderung ab Baseline in der
UPCR* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Proteinurie — Veriinderung ab Iptacopan Placebo Mittelweortdifferenz He(iges’ g
Baseline in der UPCR bis (N =38) (N =36) [95 %o-KI] [95 %-KI]
Monat 6 (FAS) p-Wert p-Wert
N’ 38 36
Baseline Mittelwert (SD) 1,2 (0,5) 0,9 (0,5)
N’ 36 35
Tag 90 Mittelwert (SD) 0,6 (0,9) 0,9 (0,6)
Tag 90: Adjustierte mittlere -0,5(0,1) -0,0 (0,1) -0,5
Veranderung (SE) [-0,79; -0,22]

<0,001
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Behandlungsgruppen Vergleich
Proteinurie — Verinderung ab Iptacopan Placebo Mittelweortdifferenz He(iges’ g
Baseline in der UPCR bis (N =38) (N =36) [95 %-KI] [95 %-KI]
Monat 6 (FAS) p-Wert p-Wert
N’ 37 36
Tag 180 Mittelwert (SD) 0,8 (0,9) 1,0 (0,5)
Tag 180: Adjustierte mittlere 0,4 (0,1) 0,1 (0,1) -0.4
Verinderung (SE) [-0,72;-0,15]
0,003
N* 38 36
Behandlungseffekt insgesamt: -0,4 (0,1) 0,0 (0,1) -0,5 -0,87
LS Mean (SE) [-0,72; -0,22] [-1,35;-0,40]
< 0,001 <0,001
FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der
Patienten ohne fehlende Werte; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error);
UPCR: Urin-Protein-Kreatinin-Ratio
Bei den Mittelwerten zu den jeweiligen Visiten handelt es sich um log-transformierte Werte.
Das MMRM wurde mit Behandlungsgruppen, Zeitpunkt und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsdure an
Randomisierung (ja/nein) als festen Effekten, Behandlung und Zeitpunkt als Interaktionstermen und den Baseline-Werten
als Kovariate berechnet.
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Table 2-1.1
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Abbildung 2: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Proteinurie — Verdnderung ab Baseline in der

UPCR* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Figure 2-1.1
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Im Verlauf zeigte sich sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten Behandlung eine
statistisch signifikant stirker ausgeprigte Reduktion der Proteinurie (UPCR) gegeniiber
Baseline unter Iptacopan im Vergleich zu Placebo. Auch in der Analyse des insgesamten
Behandlungseffekts iiber sechs Monate zeigte sich die statistisch signifikante Uberlegenheit
von Iptacopan gegeniiber Placebo bzw. alleiniger Behandlung mit Hintergrundmedikation im
Hinblick auf die Verbesserung der Proteinurie.

Proteinurie — binéiire Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Proteinurie — bindre Analyse* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich
Proteinurie — bindre Analyse Iptacopan Placebo OR RR RD
bis Monat 6 (FAS) (N=38) (N =36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N* (%) n/N* (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der UPCR um 20/38 (52,6) 4/36 (11,1) 9,42 4,57 0,41
> 1 g/g gegeniiber Baseline [2,69; 32,98] [1,76; 11,89] [0,22; 0,59]
< 0,001 0,002 <0,001
Reduktion der UPCR um 13/38 (34,2)  4/36(11,1) 4,22 2,95 0,22
> 1,5 g/g gegeniiber Baseline [1,19; 14,99] [1,08; 8,07] [0,04; 0,40]
0,026 0,035 0,016
Verbesserung der UPCR 16/38 (42,1)  6/36 (16,7) 3,96 2,39 0,24
gegeniiber Baseline um [1,24; 12,65] [1,10; 5,21] [0,05; 0,43]
mind. eine Stufe 0,020 0,029 0,014
Verbesserung der UPCR um  14/38 (36,8) 3/36 (8,3) 5,99 3,72 0,27
mind. eine Stufe + Reduktion [1,60; 22,44] [1,31;10,58] [0,10; 0,45]
um > 1 g/g ggii. Baseline 0,008 0,014 0,002
Reduktion der UPCR um 11/38 (28,9) 2/36 (5,6) 5,76 4,18 0,23
> 50 % ggii. Baseline [1,32;25,07] [1,17; 14,91] [0,07; 0,39]
0,020 0,027 0,006
FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; N*: Anzahl der Patienten in der Analyse;
n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UPCR:
Urin-Protein-Kreatinin-Ratio
OR und zugehdriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe und
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsédure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren.
RR, RD und zugehérige 95 %-KI wurden unter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit
Behandlungsgruppe und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsidure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren
berechnet.
Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5
Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabellen 2-1.2, 2-1.3, 2-1.4, 2-1.5, 2-1.6

Die bindre Analyse bis Monat 6 bestétigte die Ergebnisse aus dem MMRM: Der Anteil der
Patienten unter Iptacopan war hinsichtlich aller Operationalisierungen zur Analyse einer
patientenrelevanten Verbesserung der UPCR statistisch signifikant hoher als unter Placebo. So
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erreichten mehr Patienten unter Iptacopan eine Reduktion der UPCR um 1 g/g bzw. um 1,5 g/g
oder unterschritten priaspezifizierte Grenzwerte (sog. Stufen). Zudem wiesen mehr Patienten
unter Iptacopan eine 50 %ige Reduktion der UPCR auf.

Diese iiber alle Operationalisierungen hinweg statistisch signifikanten Unterschiede zeigen,
dass der Behandlungseffekt von Iptacopan auf die Reduktion der Proteinurie trotz des hohen
Verzerrungspotenzials robust ist: Die hohe Effektstdrke mit einem RR von teilweise tiber 4 ist
nicht allein durch das hohe Verzerrungspotenzial zu erkléren.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmifBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschréinken.

4.3.1.3.3 Himaturie — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung des Endpunkts ,,Hidmaturie*

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Das Vorliegen einer Himaturie wurde zentral mit Teststreifen erfasst. Falls der Test positiv
C3G ausfiel, wurde das Ausmal der Himaturie mikroskopisch quantifiziert. Eine hohere Menge an
Erythrozyten im Blut entspricht einer stirker ausgeprégten Himaturie.

Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesem Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:
Biniire Analyse

e Anteil der Patienten ohne Hamaturie (< 5 rbc/HPF)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Himaturie* in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte in einigen relevanten Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Hamaturie* als hoch bewertet wird.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Himaturie — bindre Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Hdmaturie — binidre Analyse* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich
Hiimaturie — bindire Analyse  Iptacopan Placebo OR RR RD
bis Monat 6 (FAS) (N=38) (N =36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N* (%) n/N* (%) p-Wert p-Wert p-Wert
keine Hamaturie 22/36 (61,1) 18/32 (56,3) 1,24 1,09 0,05
(< 5 tbc/HPF) [0,47; 3,29] [0,73; 1,63] [-0,18; 0,29]
0,660 0,660 0,660

FAS: Full Analysis Set; HPF: Hauptgesichtsfeld (high power field); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten
gesamt; N*: Anzahl der Patienten in der Analyse; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; rbc:
Erythrozyten (red blood cells); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe und
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsédure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren.

RR, RD und zugehérige 95 %-KI wurden unter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit
Behandlungsgruppe und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsédure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren
berechnet.

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5
Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schitzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 2-5.1

Bei der Baseline-Erhebung wiesen bereits 13 Patienten im Iptacopan-Arm und 18 Patienten im
Placebo-Arm keine Hédmaturie auf (Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 1-1.3). Wéhrend diese
Anzahl im Placebo-Arm bis Monat 6 ebenfalls 18 betrug, waren unter Iptacopan bis Monat 6
22 Patienten ohne Hamaturie. Der Anteil der Patienten ohne Himaturie bis Monat 6 unterschied
sich nicht in statistisch signifikantem Ausmal zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckméBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.
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Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschriinken.

4.3.1.3.4 eGFR-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts ,,Nierenfunktion‘

Studie Operationalisierung
APPEAR-  Die eGFR wurde mit der CKD-EPI-Formel berechnet. Der Mittelwert der beiden eGFR-Werte
C3G bei den Visiten an Tag -15 und Tag 1 wurde in der Analyse als Baseline-Wert verwendet. Falls

nur einer der beiden Werte verfligbar war, wurde dieser Wert in der Analyse als Baseline-Wert
verwendet. Ein hoherer Wert entspricht einer besseren Filtration.

Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesem Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:
Binire Analyse

e Anteil der Patienten mit < 15 % Reduktion der eGFR gegeniiber Baseline
e  Anteil der Patienten mit < 10 % Reduktion der eGFR gegeniiber Baseline

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,eGFR* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-
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potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte in einigen relevanten Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,eGFR* als hoch bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

e¢GFR — binire Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,eGFR — bindre Analyse* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich
eGFR - biniire Analyse bis Iptacopan Placebo OR RR RD
Monat 6 (FAS) (N=38) (N =36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N* (%) n/N* (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der eGFR um 34/38 (89,5) 32/36 (88,9) 1,05 1,01 0,00
<15 % gegeniiber Baseline [0,24; 4,57] [0,85; 1,19] [-0,14; 0,15]
0,949 0,951 0,950
Reduktion der eGFR um 31/38 (81,6) 26/36 (72,2) 1,72 1,13 0,10
<10 % gegeniiber Baseline [0,57; 5,18] [0,87; 1,47] [-0,10; 0,29]
0,332 0,351 0,339

eGFR: geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate); FAS: Full Analysis Set; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; N*: Anzahl der Patienten in der Analyse; n (%): Anzahl (Anteil) der
Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe und
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolséure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren.

RR, RD und zugehérige 95 %-KI wurden unter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit
Behandlungsgruppe und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsdure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren
berechnet.

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5
Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabellen 2-3.1, 2-3.2

In beiden Behandlungsgruppen wies ein hoher Anteil an Patienten eine weitgehend
unverdanderte eGFR bis Monat 6 gegeniiber Baseline, mit hdchstens 15 % bzw. 10 %
Verschlechterung, auf. Die Anteile der Patienten unterschieden sich dabei nicht in statistisch
signifikantem Ausmal} zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmifBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschréinken.

4.3.1.3.5 Kombinierter Nierenendpunkt — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts ,,Kombinierter Nierenendpunkt*

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Der kombinierte Nierenendpunkt erfasst diejenigen Patienten mit einer Responderanalyse, die
C3G bei stabiler oder verbesserter eGFR (Reduktion um hochstens 15 % bzw. 10 %) gleichzeitig
eine Verbesserung in der UPCR (50 %ige Reduktion der UPCR) aufweisen.
Das geometrische Mittel zweier UPCR-24h-Werte, die aus zwei verschiedenen 24-Stunden-
Urinsammlungen bei jeder Visite (Baseline und Monat 6) gewonnen wurden, wurde als UPCR-
24h-Messung verwendet.
Die eGFR wurde mit der CKD-EPI-Formel berechnet. Der Mittelwert der beiden eGFR-Werte
bei den Visiten an Tag -15 und Tag 1 wurde in der Analyse als Baseline-Wert verwendet. Falls
nur einer der beiden Werte verfligbar war, wurde dieser Wert in der Analyse als Baseline-Wert
verwendet. Ein hoherer Wert entspricht einer besseren Filtration.
Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesem Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:
Biniire Analyse
e Anteil der Patienten mit < 15 % Reduktion der eGFR und > 50 % Reduktion der UPCR
gegeniiber Baseline

e Anteil der Patienten mit < 10 % Reduktion der eGFR und > 50 % Reduktion der UPCR
gegeniiber Baseline

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Kombinierter
Nierenendpunkt® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte in einigen relevanten Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Kombinierter Nierenendpunkt als hoch bewertet wird.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Kombinierter Nierenendpunkt — biniire Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Kombinierter Nierenendpunkt — binire Analyse*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich

Kombinierter Nierenend- Iptacopan Placebo OR RR RD
punkt) — bindiire Analyse bis (N=38) (N=36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Monat 6 (FAS) n/N* (%) n/N* (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der eGFR um 11/38 (28,9) 2/36 (5,6) 5,76 4,18 0,23
<15 % und der UPCR um [1,32;25,07] [1,17;14,91] [0,07; 0,39]
> 50 % gegeniiber Baseline 0,020 0,027 0,006
Reduktion der eGFR um 10/38 (26,3) 2/36 (5,6) 5,03 3,83 0,20
<10 % und der UPCR um [1,15;21,99] [1,06; 13,83] [0,04; 0,36]
> 50 % gegeniiber Baseline 0,032 0,040 0,012

eGFR: geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate); FAS: Full Analysis Set; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; N*: Anzahl der Patienten in der Analyse; n (%): Anzahl (Anteil) der
Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UPCR: Urin-Protein-Kreatinin-Ratio
OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe und
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolséure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren.

RR, RD und zugehérige 95 %-KI wurden unter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit
Behandlungsgruppe und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsdure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren
berechnet.

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5
Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabellen 2-2.1, 2-2.2

Im kombinierten Nierenendpunkt zeigte sich fiir beide Operationalisierungen ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Iptacopan. Daher
konnten unter Iptacopan mehr Patienten ihre UPCR deutlich verbessern und gleichzeitig ihre
eGFR stabilisieren.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs flir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschréinken.

4.3.1.3.6 Glomerulire Entziindung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts ,,Glomerulidre Entziindung*

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Um die Progression der C3G zu untersuchen, wurden Nierenbiopsien histopathologisch unter-

C3G sucht, die an Tag -45, Tag 180 und Tag 360 (optional) der Studie entnommen wurden. Fiir die
Krankheitsaktivitdt wurden die folgenden sieben Parameter jeweils mit O bis 3 Punkten bewer-
tet: mesangiale Hyperzellularitét, endokapilldre Proliferation, Morphologie der membranoproli-
ferativen Glomerulonephritis, Leukozyteninfiltration, Sichelbildung, fibrinoide Nekrose und
interstitielle Entz{indung.

Der daraus resultierende histologische Gesamtaktivititswert kann folglich Auspragungen
zwischen 0 und 21 annehmen. Hohere Werte entsprechen einer stirker ausgepriagten glomeruld-
ren Entziindung (0 = keine Entziindung bis 21 = starke Entziindung).

Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesem Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:

ANCOVA

e Verianderung im histologischen Gesamtaktivitidtswert gegeniiber Baseline

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Glomerulére
Entziindung* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte in einigen relevanten Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Glomeruldre Entziindung* als hoch bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Glomeruliire Entziindung — Verinderung ab Baseline im histologischen
Gesamtaktivititswert bis Monat 6

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Glomerulédre Entziindung — Verdnderung ab
Baseline im Gesamtaktivitatswert™ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Veriinderung ab Baseline im Ge- Iptacopan Placebo Mittelwe:tdifferenz
samtaktivititswert bis Monat 6 (N =38) (N =36) [95 %o-KI]
(FAS) p-Wert
N’ 37 36
Baseline Mittelwert (SD) 10,0 (2,5) 9,0 (2,6)
N’ 33 34
Tag 180 Mittelwert (SD) 7,6 (1,8) 8,1(2,7)
Tag 180: Adjustierte mittlere 2,0 (0,4) -1,1 (0,4) -0,9
Verianderung (SE) [-1,90; 0,18]

0,104

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten ohne fehlende
Werte; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error)
Die ANCOVA wurde mit Behandlungsgruppen und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolséure an
Randomisierung (ja/nein) als feste Effekte und den Baseline-Werten als Kovariate berechnet
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Table 2-4.1
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Abbildung 3: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Glomeruldre Entziindung — Verdnderung ab
Baseline im histologischen Gesamtaktivitdtswert™ aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Figure 2-4.1
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In beiden Behandlungsgruppen ging die glomerulidre Entziindung gemessen mit dem histologi-
schen Gesamtaktivitdtswert zwischen Baseline und Monat 6 zuriick. Der Unterschied in der
Veridnderung gegeniiber Baseline war zwischen den beiden Behandlungsgruppen nicht
statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmaéBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschriinken.
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4.3.1.3.7 Fatigue — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung des Endpunkts ,,Fatigue*

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Das Ausmal der Fatigue und die dadurch bedingte Beeintréchtigung alltdglicher Aktivititen

C3G und Funktionen wurde mit dem FACIT-Fatigue-Fragebogen (Version 4) erhoben. Das
Instrument besteht aus 13 Items, {iber die die Patienten ihre Beschwerden bezogen auf die
vergangenen sieben Tage selbst berichten. Die einzelnen Items werden dabei auf einer 5-
Punkte-Likert-Skala beantwortet (0 = {iberhaupt nicht; 4 = sehr). Durch Berechnung der
Mittelwerte der vorhandenen Antworten und Multiplikation mit 13 wird der FACIT-Fatigue-
Score berechnet. Dieser kann demnach Werte zwischen 0 und 52 annehmen, wobei héhere
Werte geringere Beschwerden anzeigen.

Das Symptom ,,Fatigue* wurde mit zwei Fragebogen erhoben: mit dem FACIT-Fatigue-
Fragebogen und dem PGI-S. Der FACIT-Fatigue wurde jeweils vor dem PGI-S ausgefiillt. In
der Studie APPEAR-C3G war die Reihenfolge der Fragenbdgen vorgegeben, und die Patienten
durften weder davon abweichen noch Fragebdgen tiberspringen.

Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesem Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:

Binire Analyse
e Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 7,8 Punkte gegeniiber Baseline
o  FErginzend: Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 7,8 Punkte gegeniiber
Baseline
MMRM

e Im Anhang zu Modul 4 enthalten: Verdnderung gegeniiber Baseline (log-
transformierte Mittelwerte zu den jeweiligen Visiten)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt ,,Fatigue* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte in einigen relevanten Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Fatigue* als hoch bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Riicklaufquoten FACIT-Fatigue
Tabelle 4-38: Riicklaufquoten — FACIT-Fatigue

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
FACIT-Fatigue (FAS) Iptacopan Placebo Gesamt
(N=238) (N =36) (N=74)
n (%) n (%) n (%)

Baseline 36 (94,7) 31 (86,1) 67 (90,5)
Tag 14 36 (94,7) 35(97,2) 71 (95,9)
Tag 30 36 (94,7) 35(97,2) 71 (95,9)
Tag 90 36 (94,7) 34 (94,4) 70 (94,6)
Tag 180 38 (100,0) 36 (100,0) 74 (100,0)

FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FAS: Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten gesamt; n

(%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit giiltigem Wert

Die Riicklaufquote ist der Anteil an Patienten mit verfiigbaren Daten bei der jeweiligen Visite bezogen auf die gesamte

Studienpopulation.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 1-3.1
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FACIT-Fatigue — biniire Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Fatigue — bindre Analyse* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich

FACIT-Fatigue — bindire Iptacopan Placebo OR RR RD

Analyse bis Monat 6 (FAS) (N=38) (N =36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N* (%) n/N* (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Hauptanalyse

FACIT: Verschlechterung 1/36 (2,8) 1/31 (3,2) 0,85 0,85 -0,01

um > 7,8 Punkte gegeniiber [0,11;6,39] [0,12; 6,08] [-0,09; 0,08]

Baseline 0,870 0,871 0,903

Ergdnzende Analyse

FACIT: Verbesserung um 3/36 (8,3) 6/31 (19,4) 0,39 0,45 -0,10

> 7,8 Punkte gegeniiber [0,09; 1,74] [0,12; 1,65]  [-0,27; 0,06]

Baseline 0,218 0,227 0,213

FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der
Patienten gesamt; N*: Anzahl der Patienten in der Analyse; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe und
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsédure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren.

RR, RD und zugehérige 95 %-KI wurden unter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit
Behandlungsgruppe und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsidure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren
berechnet.

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5
Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabellen 3-1.2, 3-1.3, 3-1.4

Zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung wiesen bereits 19/36 (52,8 %) Patienten im Iptacopan-
Arm und 15/31 (48,4 %) Patienten im Placebo-Arm so hohe Werte im FACIT-Fatigue-
Fragebogen auf, dass fiir sie eine patientenrelevante Verbesserung wéhrend der Studie nicht
moglich war.

Das Behandlungsziel der Studie bestand darin, ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern.
Der Anteil der Patienten mit einer relevanten Verschlechterung im FACIT-Fatigue-Fragebogen
bis Monat 6 unterschied sich nicht in statistisch signifikantem Ausmal} zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Auch beziiglich der ergdnzend dargestellten relevanten Verbesserung
zeigte sich kein statistisch  signifikanter —Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmifBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschréinken.

4.3.1.3.8 EQ-5D-5L VAS —RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts ,,EQ-5D-5L VAS*

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Der Endpunkt ,,Gesundheitszustand* wurde mit dem Fragebogen EQ-5D erhoben. Bei der VAS
C3G (Skalenspannweite 0 = 100) zeigt eine Zunahme der Werte eine Verbesserung des
Gesundheitszustands an.
Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesem Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:
Binire Analyse

e  Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 15 Punkte gegeniiber Baseline

e  Ergdnzend: Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 15 Punkte gegeniiber Baseline
MMRM

e Im Anhang zu Modul 4 enthalten: Verdnderung gegeniiber Baseline (log-
transformierte Mittelwerte zu den jeweiligen Visiten)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,EQ-5D-5L VAS* in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-

potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte

in einigen relevanten Baseline-

Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,EQ-5D-5L VAS* als hoch bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Riicklaufquoten EQ-5D-5L VAS
Tabelle 4-42: Riicklaufquoten — EQ-5D-5L VAS

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
EQ-5D-5L VAS (FAS) Iptacopan Placebo Gesamt
(N=38) (N =36) N=174)
n (%) n (%) n (%)
Baseline 36 (94,7) 31 (86,1) 67 (90,5)
Tag 14 36 (94,7) 35(97,2) 71(95.,9)
Tag 30 36 (94,7) 35(97,2) 71 (95,9)
Tag 90 36 (94,7) 34 (94,4) 70 (94,6)
Tag 180 38 (100,0) 36 (100,0) 74 (100,0)

Studienpopulation.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 1-3.2

EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; FAS: Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten
gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit giiltigem Wert; VAS: Visuelle Analogskala

Die Riicklaufquote ist der Anteil an Patienten mit verfiigbaren Daten bei der jeweiligen Visite bezogen auf die gesamte
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EQ-5D-5L VAS - biniire Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,EQ-5D-5L VAS — binére Analyse* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich

EQ-5D-5L VAS — bindire Iptacopan Placebo OR RR RD

Analyse bis Monat 6 (FAS) (N=38) (N =36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N* (%) n/N* (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Hauptanalyse

EQ-5D-5L VAS: 3/36 (8,3) 1/31 (3,2) 1,74 1,67 0,05

Verschlechterung um [0,29; 10,37] [0,30; 9,23] [-0,06; 0,16]

> 15 Punkte gegeniiber 0,542 0,554 0,404

Baseline

Ergdnzende Analyse

EQ-5D-5L VAS: 6/36 (16,7) 3/31(9,7) 1,89 1,69 0,08

Verbesserung um [0,45; 7,88] [0,51;5,58]  [-0,08; 0,23]

> 15 Punkte gegeniiber 0,382 0,386 0,312

Baseline

EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der Patienten gesamt; N*: Anzahl der Patienten in der Analyse; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis;
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VAS: Visuelle Analogskala

OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe und
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolséure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren.

RR, RD und zugehérige 95 %-KI wurden unter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit
Behandlungsgruppe und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsdure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren
berechnet.

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5
Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabellen 3-2.2, 3-2.3

Zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung wiesen bereits 17/36 (47,2 %) Patienten im Iptacopan-
Armund 15/31 (48,4 %) Patienten im Placebo-Arm so hohe Werte auf der EQ-5D-5L VAS auf,
dass fiir sie eine patientenrelevante Verbesserung wahrend der Studie nicht moglich war.

Das Behandlungsziel der Studie bestand darin, ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern.
Der Anteil der Patienten mit einer relevanten Verschlechterung in der visuellen Analogskala
des EQ-5D-5L bis Monat 6 unterschied sich nicht in statistisch signifikantem Ausmal zwischen
den beiden Behandlungsgruppen. Auch beziiglich der ergénzend dargestellten relevanten Ver-
besserung zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 89 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmifBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschréinken.

4.3.1.3.9 PGI-S-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts ,,PGI-S*

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Mit dem PGI-S wurde der Schweregrad der Fatigue wéhrend der letzten 7 Tage auf einer 5-
C3G Punkte-Likert-Skala von 0 (keine Symptome) bis 4 (sehr schwere Symptome) erfasst. Ein
héherer PGI-S-Wert entspricht somit einer stirker ausgepragten Symptomatik.
Das Symptom ,,Fatigue wurde mittels zweier Fragebdgen erhoben: mit dem FACIT-Fatigue-
Fragebogen und dem PGI-S. Der FACIT-Fatigue wurde jeweils vor dem PGI-S ausgefiillt. In
der Studie APPEAR-C3G war die Reihenfolge der Fragenbdgen vorgegeben, und die Patienten
durften weder davon abweichen noch Fragebogen tiberspringen.
Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesem Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:
Biniire Analyse

e Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 1 Punkt

e Anteil der Patienten ohne Verschlechterung um > 1 Punkt

e  Ergdnzend: Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 1 Punkt
MMRM

e Im Anhang zu Modul 4 enthalten: Verdnderung gegeniiber Baseline (log-
transformierte Mittelwerte zu den jeweiligen Visiten)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,PGI-S* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte in einigen relevanten Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,PGI-S* als hoch bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Riicklaufquoten PGI-S
Tabelle 4-46: Riicklaufquoten — PGI-S

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
PGI-S (FAS) Iptacopan Placebo Gesamt
(N=238) (N=36) N=174)
n (%) n (%) n (%)

Baseline 36 (94,7) 31 (86,1) 67 (90,5)
Tag 14 36 (94,7) 35(97,2) 71 (95,9)
Tag 30 36 (94,7) 35(97,2) 71 (95,9)
Tag 90 36 (94,7) 34 (94,4) 70 (94,6)
Tag 180 38 (100,0) 36 (100,0) 74 (100,0)

FAS: Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit giiltigem Wert; PGI-S:

Patient Global Impression of Severity

Die Riicklaufquote ist der Anteil an Patienten mit verfiigbaren Daten bei der jeweiligen Visite bezogen auf die gesamte

Studienpopulation.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 1-3.5
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PGI-S — binéire Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,PGI-S — bindre Analyse* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich

PGI-S — bindire Analyse bis Iptacopan Placebo OR RR RD

Monat 6 (FAS) (N=38) (N =36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N* (%) n/N* (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Hauptanalyse

PGI-S: Verschlechterung um  5/36 (13,9)  4/31 (12,9) 1,08 1,07 0,01

> 1 Punkt gegeniiber [0,26; 4,45] [0,30; 3,77] [-0,15;0,17]

Baseline 0,914 0,915 0,914

PGI-S: Keine Verschlechte-  31/36 (86,1) 27/31 (87,1) 0,92 0,99 -0,01

rung um > 1 Punkt [0,22; 3,81] [0,82; 1,19] [-0,17; 0,15]

gegeniiber Baseline 0,914 0,913 0,914

Ergdnzende Analyse

PGI-S: Verbesserung um 4/36 (11,1)  12/31 (38,7) 0,20 0,28 -0,27

> | Punkt gegeniiber [0,06; 0,71] [0,09; 0,83]  [-0,48; -0,07]

Baseline 0,013 0,021 0,008

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; N*: Anzahl der Patienten in der Analyse;
n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe und
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolséure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren.

RR, RD und zugehérige 95 %-KI wurden unter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit
Behandlungsgruppe und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsdure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren
berechnet.

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5
Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabellen 3-5.2, 3-5.3, 3-5.4

Zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung wiesen 15/36 (41,7 %) Patienten im Iptacopan-Arm
gegeniiber 10/31 (32,2 %) Patienten im Placebo-Arm so hohe Werte im PGI-S auf, dass fiir sie
eine patientenrelevante Verbesserung wihrend der Studie nicht moglich war.

Das Behandlungsziel der Studie bestand darin, ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern.
Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung um mindestens einen Punkt bzw. ohne
Verschlechterung um mindestens einen Punkt bis Monat 6 unterschied sich nicht in statistisch
signifikantem Ausmal} zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Dieses Ergebnis unterstiitzt
die Ergebnisse des FACIT-Fatigue-Fragebogens, auch hier wurde keine Verschlechterung
hinsichtlich des Symptoms ,Fatigue* bis Monat 6 festgestellt. Beziiglich der ergénzend
dargestellten relevanten Verbesserung um mindestens einen Punkt bis Monat 6 gegeniiber
Baseline zeigte sich ein signifikanter Vorteil fiir die Patienten im Placebo-Arm im Vergleich
zu den Patienten unter Iptacopan.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmifBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschréinken.
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4.3.1.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunkts ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (SF-
3 6)‘&

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Der SF-36 ist eines der international gebrauchlichsten generischen Instrumente zur Messung der
C3G gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in klinischen Studien.

Mit 36 Fragen, die sich auf den Zeitraum der letzten Woche beziehen, werden 8 Dimensionen
von Gesundheit abgebildet: korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion,
korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitdt, soziale
Funktionsféhigkeit, emotionale Rollenfunktion und mentale Gesundheit. Eine Zunahme der
Skalenwerte spiegelt eine Verbesserung der Lebensqualitit wider.

Man kann zwei Summenscores fiir die mentalen (MCS) und korperlichen (PCS) Komponenten
des SF-36 berechnen. Die 8 Dimensionen des SF-36 flieBen mit unterschiedlicher Gewichtung
in den PCS- bzw. MCS-Score ein. Der SF-36 kann zusétzlich zu der Verdnderung der Scores
auch im Sinne einer patientenrelevanten Responderanalyse ausgewertet werden.

Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 zu diesem Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:

Biniire Analyse

e PCS: Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 9,4 Punkte gegeniiber Baseline
e MCS: Anteil der Patienten mit Verschlechterung um > 9,6 Punkte gegeniiber Baseline

o FErginzend: PCS: Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 9,4 Punkte gegeniiber
Baseline

e  Ergdnzend: MCS: Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 9,6 Punkte gegeniiber
Baseline
MMRM

e Im Anhang zu Modul 4 enthalten: Verdnderung gegeniiber Baseline (log-
transformierte Mittelwerte zu den jeweiligen Visiten)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét (SF-36)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte in einigen relevanten Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit (SF-36) als hoch
bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Riicklaufquoten SF-36
Tabelle 4-50: Riicklaufquoten — SF-36

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen
SF-36 (FAS) Iptacopan Placebo Gesamt
(N =238) (N=36) (N=174)
n (%) n (%) n (%)

PCS
Baseline 36 (94,7) 31 (86,1) 67 (90,5)
Tag 14 36 (94,7) 35(97,2) 71 (95,9)
Tag 30 36 (94,7) 35(97,2) 71 (95,9)
Tag 90 36 (94,7) 34 (94,4) 70 (94,6)
Tag 180 37(97.4) 36 (100,0) 73 (98,6)
MCS
Baseline 36 (94,7) 31 (86,1) 67 (90,5)
Tag 14 36 (94,7) 35(97,2) 71 (95,9)
Tag 30 36 (94,7) 35(97,2) 71 (95,9)
Tag 90 36 (94,7) 34 (94,4) 70 (94,6)
Tag 180 37(97,4) 36 (100,0) 73 (98,6)

FAS: Full Analysis Set; MCS: Mental Component Summary; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der

Patienten mit Ereignis; PCS: Physical Component Summary; SF-36: Short Form 36

Die Riicklaufquote ist der Anteil an Patienten mit verfiigbaren Daten bei der jeweiligen Visite bezogen auf die gesamte

Studienpopulation.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabellen 1-3.3, 1-3.4
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SF-36 — binére Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36) —
bindre Analyse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich

SF-36 — bindiire Analyse bis Iptacopan Placebo OR RR RD

Monat 6 (FAS) (N=38) (N =36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N* (%) n/N* (%) p-Wert p-Wert p-Wert

PCS

Hauptanalyse

Verschlechterung um 0/36 (0,0) 1/31 (3,2) 0,43 0,44 -0,03

> 9,4 Punkte gegeniiber [0,04; 4,94] [0,04; 4,77] [-0,09; 0,03]

Baseline 0,495 0,498 0,321

Erginzende Analyse

Verbesserung um 0/36 (0,0) 1/31 (3,2) 0,39 0,42 -0,03

> 9,4 Punkte gegeniiber [0,03; 4,60] [0,04; 4,21]  [-0,10; 0,03]

Baseline 0,455 0,458 0,293

MCS

Hauptanalyse

Verschlechterung um 4/36 (11,1) 3/31(9,7) 1,08 1,07 0,01

> 9,6 Punkte gegeniiber [0,22; 5,45] [0,27; 4,32] [-0,14; 0,15]

Baseline 0,923 0,923 0,923

Ergdnzende Analyse

Verbesserung um 3/36 (8,3) 4/31 (12,9) 0,61 0,65 -0,05

> 9,6 Punkte gegeniiber [0,13; 2,98] [0,16; 2,63]  [-0,20; 0,10]

Baseline 0,542 0,543 0,547

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall;, MCS: Mental Component Summary; N: Anzahl der Patienten gesamt; N*:

Anzahl der Patienten in der Analyse; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PCS: Physical

Component Summary; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short Form 36

OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe und

Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolséure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren.

RR, RD und zugehérige 95 %-KI wurden unter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit

Behandlungsgruppe und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsdure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren

berechnet.

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5

Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden

Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabellen 3-3.2, 3-3.3, 3-4.2, 3-4.3

Zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung wies auf der PCS-Skala lediglich 1/31 (3,2 %) Patient
im Placebo-Arm so hohe Werte auf, dass fiir ihn eine patientenrelevante Verbesserung wihrend
der Studie nicht moglich war. Beziiglich ihres Ergebnisses auf der MCS-Skala konnten sich
4/36 (11,1 %) Patienten unter Iptacopan und 2/31 (6,5 %) Patienten unter Placebo aufgrund
ihrer hohen Baseline-Werte nicht relevant verbessern.

Das Behandlungsziel der Studie bestand darin, ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern.
Der Anteil der Patienten mit einer relevanten Verschlechterung bis Monat 6 unterschied sich
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weder fir die PCS-Skala noch fiir die MCS-Skala des SF-36 statistisch signifikant zwischen
den beiden Behandlungsgruppen. Auch beziiglich einer erginzend dargestellten relevanten
Verbesserung zeigte sich in keiner der beiden Skalen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmafBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschréinken.
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4.3.1.3.11 Nebenwirkungen (UE) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunkts ,,Nebenwirkungen (UE)“

Studie Operationalisierung

APPEAR-  Die Untersuchungen zu Nebenwirkungen bestanden aus dem Erfassen aller UE und aller SUE

C3G sowie von Schwangerschaften. Das Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite vom Arzt durch
nicht-direktive Befragung des Patienten ermittelt. Zudem konnten (S)UE auch jederzeit durch
den Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen wie Labormessungen
nach definierten Kriterien festgestellt werden. Laborparameter (hdmatologisch, biochemisch
und Urinanalyse) wurden regelmiBig durch ein Zentrallabor tiberwacht. Vitalzeichen,
Korpergewicht und korperliche Verfassung des Patienten wurden regelméBig untersucht. Im
Priifplan waren Kriterien fiir klinisch bemerkenswerte abnormale Werte definiert. (S)UE
wurden nach MedDRA kodiert.

Im Dossier werden die Ergebnisse bis Monat 6 fiir diesen Endpunkt pro Studienarm wie folgt
dargestellt:
e die Inzidenz der Gesamtraten von UE, SUE, schweren UE (Schweregrad < 3),
Studienabbriichen aufgrund von UE
die Inzidenz von UE nach SOC und PT
o wenn die Gesamthdufigkeit in der SOC/PT bei > 10 % in mindestens einer
Behandlungsgruppe liegt
e die Inzidenz von SUE nach SOC und PT
o wenn die Gesamthdufigkeit in der SOC/PT bei > 5 % in mindestens einer
Behandlungsgruppe liegt®
e die Inzidenz von schweren UE (Schweregrad > 3) nach SOC und PT
o wenn die Gesamthdufigkeit in der SOC/PT bei > 5 % in mindestens einer
Behandlungsgruppe liegt*
e die Inzidenz von UE, die zum Studienabbruch fiihrten, nach SOC und PT
(deskriptiv)®

e die Inzidenz von UE, SUE, schweren UE von besonderem Interesse (Thrombozyten
erniedrigt, Uberempfindlichkeit, Infektionen durch verkapselte Bakterien, Malignitit,
schwerwiegende oder schwere Infektionen, testikuldre Auswirkungen, Verdnderungen
der Schilddriise)

a: In der Studie APPEAR-C3G trat kein SUE oder schweres UE bei mindestens 5 % der Patienten auf.
b: In der Studie APPEAR-C3G traten keine UE, die zum Studienabbruch fiihrten, auf.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen
(UE)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als hoch bewertet. Die Endpunkterheber
waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Jedoch bestehen sonstige das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte (Ungleichgewichte in einigen relevanten Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen, siche Abschnitt 4.3.1.2.1), weswegen das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Nebenwirkungen (UE)* als hoch bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Gesamtraten UE — binire Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen — Gesamtraten UE — binire
Analyse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich
Gesamtraten UE — biniire Iptacopan Placebo OR RR RD
Analyse bis Monat 6 (SAF) (N =38) (N=36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche UE 29 (76,3) 24 (66,7) 1,61 1,14 0,10
[0,58;4,47] [0,86;1,53] [-0,11;0,30]
0,359 0,363 0,356
Jegliche SUE 3(7,9) 1(2,8) 3,00 2,84 0,50
[0,30; 30,26] [0,31;26,08] [-0,05; 0,15]
0,352 0,356 0,321
Jegliche schwere UE 2(5,3) 1(2,8) 1,94 1,89 0,02
[0,17;22,42] [0,18;20,00] [-0,06;0,11]
0,594 0,595 0,584
Jegliche UE, die zum 0(0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.

Behandlungsabbruch fiihrten

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht
berechnet; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Set; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis;

OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlung als Faktor.

RR und RD wurden aus einer Vierfeldertafel berechnet (mit Wald-KI und p-Wert).

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5

Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 4-1

Die absoluten und relativen Haufigkeiten der Gesamtraten an UE traten in jeder Kategorie in
beiden Behandlungsgruppen bis Monat 6 dhnlich hiufig auf. Es zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmafBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.
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Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (siche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschriinken.

UE nach SOC und PT - binire Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen — UE nach SOC und PT —
bindre Analyse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich
UE nach SOC und PT - Iptacopan Placebo OR RR RD
bindire Analyse bis Monat 6 (N =38) (N =36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(SAF) n (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Erkrankungen des Blutes 4(10,5) 1(2,8) 4,12 3,79 0,08
und des Lymphsystems [0,44; 38,74] [0,44;32,32] [-0,03;0,19]
0,216 0,223 0,173
Erkrankungen des 5(13,2) 7 (19,4) 0,63 0,68 -0,06
Gastrointestinaltrakts [0,18; 2,19] [0,24; 1,94] [-0,23; 0,11]
0,466 0,467 0,464
Infektionen und parasitire 18 (47,4) 13 (36,1) 1,59 1,31 0,11
Erkrankungen [0,63; 4,04] [0,76;2,27] [-0,11;0,34]
0,328 0,332 0,323
COVID-19 8(21,1) 6(16,7) 1,33 1,26 0,04
[0,41;4,31] [0,49;3,28] [-0,13;0,22]
0,631 0,632 0,629
Nasopharyngitis 4(10,5) 1(2,8) 4,12 3,79 0,08
[0,44; 38,74] [0,44;32,32] [-0,03;0,19]
0,216 0,223 0,173
Untersuchungen 10 (26,3) 4(11,1) 2,86 2,37 0,15
[0,81;10,13] [0,82;6,88] [-0,02;0,33]
0,104 0,113 0,086
Kreatinphosphokinase im 5(13,2) 1(2,8) 5,30 4,74 0,10
Blut erhoht [0,59;47,82] [0,58;38,61] [-0,02;0,22]
0,137 0,146 0,090
Erkrankungen des 3(7,9) 5(13,9) 0,53 0,57 -0,06
Nervensystems [0,12;2,41] [0,15;2,21] [-0,02; 0,08]
0,412 0,415 0,407
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA; SAF:
Safety Set; SOC: System Organ Class nach MedDRA
OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlung als Faktor.
RR und RD wurden aus einer Vierfeldertafel berechnet (mit Wald-KI und p-Wert).
Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5
Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.
Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 4-2
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Beziiglich der absoluten und relativen Héufigkeiten der in der Studie aufgetretenen UE nach
SOC und PT zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmifBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (sieche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschréinken.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 103 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UE von besonderem Interesse — binéire Analyse bis Monat 6

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen — UE von besonderem
Interesse — bindre Analyse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich

UE von besonderem Iptacopan Placebo OR RR RD

Interesse — bindre Analyse (N =38) (N=36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

bis Monat 6 (SAF) n (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert

UE von besonderem Interesse®

Infektionen durch 2 (5,3) 1(2,8) 1,94 1,89 0,02

verkapselte Bakterien [0,17;22,42] [0,18;20,00] [-0,06;0,11]
0,594 0,595 0,584

Veranderungen der 0 (0,0) 1(2,8) 0,31 0,32 -0,03

Schilddriise [0,01; 7,79] [0,01;7,52]  [-0,08; 0,03]
0,474 0,476 0,310

Schwerwiegende UE von besonderem Interesse

Schwerwiegende 2(5,3) 0(0,0) 5,00 4,74 0,05
Infektionen [0,23;107,80] [0,24;95,55] [-0,02;0,12]
0,304 0,310 0,146

Schwere UE von besonderem Interesse

Schwere Infektionen 1(2,6) 0(0,0) 2,92 2,85 0,03
[0,12;74,03] [0,12;67,68] [-0,02;0,08]
0,516 0,518 0,311

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Set; UE: Unerwiinschtes Ereignis

OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlung als Faktor.

RR und RD wurden aus einer Vierfeldertafel berechnet (mit Wald-KI und p-Wert).

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5

Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden
Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

a: In der Tabelle sind alle praspezifizierten UE von besonderem Interesse aufgefiihrt, die bei mindestens einem Patienten
aufgetreten sind.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 4-6

Beziiglich der absoluten und relativen Haufigkeiten der in der Studie aufgetretenen UE nach
SOC und PT zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCTs flir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (sieche Abschnitt
4.3.1.2.1). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschréinken.

4.3.1.3.12 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3. /¢

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien flir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die

16 yunbesetzt
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Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4 -57 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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Mortalitit
Gesamtiiberleben o o o o o o o o o o o o o
Morbiditiat
Proteinurie ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Nierenfunktion o o o o o o o o o) o o o o o
eGFR o o o o o) o o) o o) o o o o o
Glomeruldre Entziindung o o o o o 0 o o o o o o o o
Héamaturie o o o o o o o o o o o o o o
FACIT-Fatigue o o o o o o o o o o o o) o o
EQ-5D-5L VAS o o o o o o o o o o o o o o
PGI-S o o o o o o o o o o o o o o
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
SF-36 o o o o o o o o o o o o o o
Nebenwirkungen
UE o [} o o o o o o o o o o o o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; SF-36:
Short Form 36; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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Stellen Sie anschliefSend in Tabelle 4-58 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-58: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir APPEAR-C3G

Endpunkt . ®
* p— [P}
APPEAR-C3G = 5 =) ) g 3
Iy N’ N’
) & 5 o [~ ) =
g‘) .s ; o Q dg &3 = -g gﬂ £
b= E o] = B = T} T o a g S
= g 2 = - [-» > o) @) = =] 2
N ) = o ) o o ) ) ‘2 5}
= £ £ Z £ @ = = = = = % 2 £
5 S Z £ £ = o e E e e S = & g
= 3 & g S s & g g g g g = = >
< Qo < &~ 2 3 O ==} ==} =2 ==} ==} - < ==
Mortalitit
Gesamtiiberleben n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Morbidit:it

Proteinurie — Anteil Patienten mit

Reduktion der UPCR um > 1 g/g 0,083 0,137 0,752 0,856 0984 0,652 0,149 0977 0927 0430 0,362 0,511 0,028 0,858
Reduktion der UPCRum>1,5g/g 0,317 0,310 0,890 n. b. 0,898 0,598 0,292 0,900 0,436 n. b. 0,671 0,747 0,100 0,811

Verbesserung der UPCR um

. . 0,220 0,321 0,576 0,678 0,948 0,414 0,659 0377 0905 0,213 0,147 0,347 0,150 0,602
mind. eine Stufe

Verbesserung um mind. eine
Stufe + Reduktion der UPCR um n.b. 0408 0532 0262 0,750 0316 0,523 0,949 0,734 n.b. 0,617 0454 0,106 n.b.
>1g/g

Reduktion der UPCR um > 50 % n. b. 0,467 0,824 n. b. 0,716 n. b. n. b. 0,599 0,366 n. b. n.b. 0,302 n. b. n.b.

Nierenfunktion — Anteil Patienten mit

Reduktion der eGFRum <15 % +

Reduktion der UPCR um > 50 % n. b. 0,467 0,824 n.b. 0,716  n.b. n. b. 0,599 0,366 n.b. n. b. 0,302 n.b. n. b.
sl 0
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Endpunkt ! o)
=) = 5]
APPEAR-C3G = 5 = ) g 2
3 ~ £ z = S g
= P 2
& S 3 ~ g £ T T en ‘3 £ g
= E 2 E g = A ) o @] = _ 2
g £ e z 2 2 2 2 2 2 z 2
- = s g = § @ = = = = = o = 5
z 2 2 ) TS O 2 2 2 2 2 = 2 &
= ) S o =
= S < & 28 O 2 A 2 2 A 3 < =
Reduktion der eGFR um < 10 % +
Reduktion der UPCR um = 50 % n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 0,432 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
eGFR — Anteil Patienten mit
Reduktion der eGFR um < 15 % 0,697 0,851 0,389. 0,588 0,093 0,543 0,383 0,249 0,610 0,142 0,185 0,965 0,704 0,290
Reduktion der eGFR um < 10 % 0,719 0,630 0,146 0,237 0,127 0,844 0,904 0,534 0,893 0,679 0,079 0,335 0,100 0,526
Glomerulire Entziindung
Verdnderung ab Baseline 0,451 0493 0338 0,285 0,079 0494 0,707 0,531 0,773 0,518 0,528 0,382 0,810 0,842
Hdamaturie
Anteil Patienten ohne Hamaturie 0,725 0,890 0,835 0,730 0,685 0232 0,121 0,670 0,844 0,521 0,566 0,849 0,447 0,322
Fatigue — Anteil Patienten mit
Verschlechterung um > 7,8 Punkte n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
EQ-5D-5L VAS — Anteil Patienten mit
Verschlechterung um > 15 Punkte  n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
PGI-S — Anteil Patienten mit/ohne
Verschlechterung um > 1 Punkt n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
SF-36 PCS — Anteil Patienten mit
Verschlechterung um > 9,4 Punkte n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

SF-36 MCS — Anteil Patienten mit
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Endpunkt ! o)
>} - [-P]
APPEAR-C3G s E =) ) g 2
3 = 3 & - 3} g
a0 5 £ o @) *g = = S & g
- g Bt § 5‘ A f U U eon Q o '2
= £ S B - ~ ) ) @) - _ 2
g £ 2 = o o @ © o ‘S ‘S 5}
= = g = 5 7 £ £ k= £ £ ° = =
5 3 Z % E£ 9 3 2 2 2 2 E s &
= = >
< S 2 z 28 O 2 2 2 2 2 3 < =
Verschlechterung um > 9,6 Punkte n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n.b. n. b. n. b. n.b. n. b. n. b.
Nebenwirkungen
Gesamtraten
Jegliche UE 0,025 0,102 0,223 0,070 0,091 0,762 0,881 0,235 0,169 0,788 0950 0,748 0,782 0,883
Jegliche SUE n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Jegliche schwere UE n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

UE von besonderem Interesse

Infektion durch verkapselte Bakt. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

Schwerw. oder schwere Infektion n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

Veranderungen der Schilddriise n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; MCS: Mental Component Summary; n. b.: nicht
berechnet; PCS: Physical Component Summary; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; SF-36: Short Form 36; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis; UPCR: Urin- Protein- Kreatinin-Ratio; VAS: Visuelle Analogskala

Subgruppenanalysen werden nur fiir Subgruppenfaktoren mit mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe dargestellt. Zusatzlich wird fiir bindre Parameter die Subgruppenanalyse nur
dargestellt, falls es mindestens 10 Ereignisse in mindestens einer Subgruppe gibt.
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefen.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der Studie APPEAR-
C3G keine weiteren RCT fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckmifigen Vergleichs-
therapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet vorlagen.

Subgruppenanalysen werden nur fiir Subgruppenfaktoren mit mindestens zehn Patienten in
jeder Subgruppe dargestellt. Zusitzlich wird fiir bindre Parameter die Subgruppenanalyse nur
dargestellt, falls es mindestens zehn Ereignisse in mindestens einer Subgruppe gibt.

Die Ergebnisse werden nur fiir diejenigen Subgruppenanalysen in diesem Abschnitt dargestellt,
bei denen der Interaktionstest einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungs-
effekts durch das Subgruppenmerkmal ergab. Die Ergebnisse aller durchgefiihrten Subgruppen-
analysen sind dem Anhang zu diesem Modul zu entnehmen. Aus der Vielzahl der Kombinatio-
nen aus Subgruppen und Endpunkten ergaben sich multiple statistische Tests. Trotz der Multi-
plizitit wurden alle statistischen Tests ohne Adjustierung des Signifikanzniveaus durchgefiihrt.
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Proteinurie — Anteil an Patienten mit Reduktion der UPCR um > 1 g/g nach Alter bei
Diagnose

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Proteinurie — Anteil an Patienten mit Reduktion
der UPCR um > 1 g/g nach Alter bei Diagnose* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich

Anteil an Patienten mit Reduk- Iptacopan Placebo OR RR RD
tion der UPCR um > 1 g/g nach (N=38) (N=36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Alter bei Diagnose (FAS) p-Wert p-Wert p-Wert
< 18 Jahre, N 15 6

> 18 Jahre, N 23 30

Anteil an Patienten mit Reduktion der UPCR um > 1 g/g

Interaktionstest p =0,028
< 18 Jahre, n (%) 6 (40,0) 2(33,3) 0,98 1,08 0,03
[0,12;7,90]  [0,30;3,81] [-0,43; 0,49]
0,987 0,908 0,909
> 18 Jahre, n (%) 14 (60,9) 2(6,7) 20,71 7,53 0,54
[4,21;101,97] [2,23;25,41] [0,33;0,75]
<0,001 0,001 < 0,001

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UPCR: Urin-Protein-Kreatinin-Ratio

OR und zugehoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe und
Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsdure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren.

RR, RD und zugehorige 95 %-KI wurden unter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit
Behandlungsgruppe und Vorbehandlung mit Kortikosteroiden/Mycophenolsdure an Randomisierung (ja/nein) als Faktoren
berechnet.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 5-2.1.2

Der Interaktionstest fiir den Endpunkt ,,Proteinurie — Anteil an Patienten mit Reduktion der
UPCR um > 1 g/g nach Alter bei Diagnose* weist auf eine mogliche Modifikation des Behand-
lungseffekts durch das Alter bei Diagnose hin.

Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationali-
sierungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktiibergreifend der Fall. Von einer
Modifikation des Behandlungseffekts wird daher nicht ausgegangen.
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Nebenwirkungen — Gesamtraten jeglicher UE nach Altersgruppe

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen — Gesamtraten jeglicher UE
nach Altersgruppe‘ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPEAR-C3G Behandlungsgruppen Vergleich

Jegliche UE nach Iptacopan Placebo OR RR RD

Altersgruppe (SAF) (N =38) (N=36) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

p-Wert p-Wert p-Wert

< Median, N 21 9

> Median, N 17 27

Jegliche UE

Interaktionstest p = 0,025

< Median, n (%) 17 (81,0) 3(33,3) 8,50 2,43 0,48

[1,46;49,54] [0,94; 6,26] [0,13; 0,83]

0,017 0,066 0,008

> Median, n (%) 12 (70,6) 21 (77,8) 0,69 0,91 -0,07

[0,17;2,73] [0,63; 1,31] [-0,34;0,20]

0,593 0,605 0,598

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis; OR: Odds

Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Set; UE: Unerwiinschtes Ereignis

OR und zugehdoriges 95 %-KI stammen aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlung als Faktor.

RR und RD wurden aus einer Vierfeldertafel berechnet (mit Wald-KI und p-Wert).

Bei null Ereignissen in nur einem Behandlungsarm in einem Stratum wurde pro Behandlungsarm ein Patient mit 0,5

Ereignissen im jeweiligen Stratum hinzugefiigt, um die OR/RR zu schétzen. Bei null Ereignissen in beiden

Behandlungsarmen wurde kein Vergleich durchgefiihrt.

Quelle: Anhang zu Modul 4 C, Tabelle 5-4.1

Der Interaktionstest fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen — Gesamtraten jeglicher UE nach Al-
tersgruppe® weist auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter hin.

Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationali-
sierungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktiibergreifend der Fall. Von einer
Modifikation des Behandlungseffekts wird daher nicht ausgegangen.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Studie APPEAR-C3G (CLNP023B12301):

e Studienberichte (2, 31)
e Studienregistereintrige (32-34)
e Publikation (35)
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-61: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-62: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht zutreffend

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-63: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.12.

Nicht zutreffend

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-66: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-67: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-69: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf3 den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdify Abschnitt
4.3.1.3.12.

Nicht zutreffend
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmidifiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzmeimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf} Abschnitt 4.3.1.3.12.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend

4.4 Abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Iptacopan im vorliegenden Anwendungsgebiet
wurde die doppelblinde Behandlungsphase der randomisierten kontrollierten Studie APPEAR-
C3G herangezogen. AusschlieBlich die Behandlungsdaten der erwachsenen Studienteilnehmer
iber sechs Monate liegen der Bewertung zugrunde.
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Fiir die relevante Patientenpopulation (Zielpopulation) der Studie APPEAR-C3G wurden
relevante Patientencharakteristika zu Studienbeginn dargestellt. AuBerdem wurden die
Ergebnisse zu den Endpunkten Mortalitit (Gesamtmortalitit), Morbiditit (Proteinurie,
Hématurie, eGFR, glomeruldre Entziindung, FACIT-Fatigue, EQ-5D-5L VAS, PGI-S),
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (SF-36) und Nebenwirkungen (UE) berichtet. Die
gewdhlten Endpunkte und deren Operationalisierungen wurden, wie in Abschnitt 4.2.5.2
ausfuhrlich erldutert, als patientenrelevant eingeschatzt.

Das Verzerrungspotenzial wurde aufgrund mehrerer Ungleichgewichte bei den Baseline-
Werten zwischen den Behandlungsgruppen sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene
als hoch eingeschitzt.

Somit liefert die Studie APPEAR-C3G eine eingeschriankte Aussagekraft und ist fiir eine valide
Beurteilung des medizinischen Zusatznutzens von Iptacopan bedingt geeignet. Aufgrund der
gegebenen Ergebnissicherheit konnen die Ergebnisse aus dieser RCT (Evidenzstufe 1b) als
Anhaltspunkt bewertet werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdpfSigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auferdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfligen
Vergleichstherapie
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Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Der Bewertung des therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzens von Iptacopan liegt die
randomisierte kontrollierte Studie APPEAR-C3G zugrunde. Aufgrund der Evidenzstufe 1b bei
gleichzeitig hohem Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist die Aussagesicherheit der
Studienergebnisse als Anhaltspunkt einzustufen.

Die rekrutierte Population ist weitestgehend représentativ fiir die C3G-Population, die aufgrund
ihrer hohen Proteinurie (> 1 g/g) ein Risiko fiir eine Krankheitsprogression hat. Der mittlere
Ausgangswert der Proteinurie lag im nephrotischen Bereich (>3 g/g), einem hiufigen
klinischen Phinotyp bei C3G, obwohl 45 % der Teilnehmer eine immunsuppressive Therapie
mit Mycophenolsdure und/oder Kortikosteroiden erhielten. Der mittlere (SD) Ausgangswert
der Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR) betrug 3,26 (2,306) bei den Teilnehmern, die
Immunsuppressiva erhielten, und 3,51 (1,873) bei denjenigen, die keine Immunsuppressiva
einnahmen (2). Die eGFR-Werte der Patienten betrugen zu Baseline durchschnittlich ca.
90 — 100 ml/min/1,73 m?> und lagen damit noch im unauffdlligen Bereich. Wahrend die
Proteinurie ein klinisches Symptom ist und die aktuelle Schiadigung der Niere abbildet, stellt
die eGFR ein Ma8 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
Baseline-Erhebung von krankheitsassoziierten Symptomen wie z. B. Fatigue noch nicht stark
betroffen waren. Als patientenberichtete Endpunkte wurden die Fragebogen FACIT-Fatigue,
EQ-5D-5L VAS, SF-36 und PGI-S (in dieser Reihenfolge) von den Patienten ausgefiillt. Je
nach Endpunkt erreichten bis zu 50 % der Patienten zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung so
hohe Werte auf den Skalen, dass es nicht moglich war, wéhrend der Studie noch eine weitere
Verbesserung zu erzielen.

Die doppelblinde Behandlung mit Studienmedikation erfolgte iiber sechs Monate. Nahezu alle
Patienten (> 97 %) erhielten zusdtzlich RAS-Inhibitoren.

Das Behandlungsziel der Studie bestand darin, ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern.
Deswegen wurde die patientenrelevante Verbesserung in den oben erwidhnten Endpunkten zwar
wie geplant analysiert, aber im vorliegenden Modul 4 nur ergénzend dargestellt. Als
Hauptanalyse wird die patientenrelevante Verschlechterung in diesen Endpunkten dargestellt.
Fiir die patientenrelevanten, zur Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte lassen sich die
Ergebnisse wie folgt zusammenfassen (siche Tabelle 4-72).

Hauptanalyse

Ergebnisse zur Mortalitdt
In der Studie APPEAR-C3G traten keine Todesfdlle auf.
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Ergebnisse zur Morbiditdt

In der Endpunktkategorie Morbiditdt zeigt sich sowohl hinsichtlich der Reduktion der UPCR
als auch im kombinierten Nierenendpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Iptacopan. Dieser Effekt war in allen Operationalisierungen der beiden Endpunkte nachweisbar
und teilweise sehr deutlich ausgeprigt (RR >4, sieche Tabelle 4-72). In den weiteren
Endpunkten dieser Endpunktkategorie zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Erginzende Analyse zu Verbesserungen in patientenberichteten Endpunkten

Ergebnisse zur Morbiditdt

In der Endpunktkategorie Morbiditdt zeigt sich in der erginzend dargestellten Operationalisie-
rung des PGI-S ein statistisch signifikanter Nachteil fiir Iptacopan, der sich jedoch in den
Operationalisierungen der Hauptanalyse nicht bestdtigt. In den weiteren Endpunkten dieser
Endpunktkategorie zeigen sich beziiglich der ergénzend dargestellten Operationalisierungen
analog zur Hauptanalyse keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit
In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigen sich beziiglich der

ergidnzend dargestellten Operationalisierungen wie schon in der Hauptanalyse keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Tabelle 4-72: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie APPEAR-C3G (Analyse bis

Monat 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
Verdnderung 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
;/eeg:;siizrrugis(:;ngPCR 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 rtbc/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.
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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

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.

d: Bei folgenden Patienten (n(%)) pro Behandlungsgruppe (I vs. P) war hinsichtlich des jeweiligen Endpunkts iiberhaupt
eine Verbesserung moglich: FACIT-Fatigue — I: 17 (44,7 %), P: 16 (44,4 %); EQ-5D-5L VAS — I: 19 (50,0 %), P: 16
(44,4 %); PGI-S — I: 21 (55,3 %), P: 21 (58,3 %); SF-36 PCS —1: 36 (94,7 %), P: 30 (83,3 %); SF-36 MCS —1I: 32 (84,2 %),
P: 29 (80,6 %) (siche auch Tabelle 4-14).

Fiir Iptacopan zeigt sich in der Zusammenschau der Ergebnisse ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen in der vorliegenden Indikation.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf; des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 128 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-73: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit C3G, die mit einem RAS- | nicht quantifizierbar
Inhibitor behandelt werden oder Patienten, die
intolerant gegen RAS-Inhibitoren sind oder bei denen
ein RAS-Inhibitor kontraindiziert ist

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
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betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200577, Molenberghs 2010/%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006’%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmafle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 20062’) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend (siche Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden

Beispiel:
Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/
Datum der Suche 07.11.2016
Eingabeoberfliache Standard Search
Suchstrategie linagliptin OR BI 1356
Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend (siche Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend (siche Abschnitt 4.2.1)
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend (siche Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.1)
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-73 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusditzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-73 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-74 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie APPEAR-C3G

(CLNP023B12301)
Item?* ‘ Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Frage- Das Ziel der Studie war der Nachweis der Uberlegenheit von

stellung und Hypothesen

Iptacopan (200 mg b.i.d.) im Vergleich zu Placebo bei der
Reduzierung der Proteinurie nach 6-monatiger Behandlung von
Patienten mit nativer C3G.

Stand: 16.04.2025

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studi- | Die Studie CLNP023B12301 war eine multizentrische, randomi-
endesigns (z. B. parallel, | sierte, doppelblinde, placebokontrollierte Parallelgruppenstudie.
faktoriell) inklusive Die Studienpopulation bestand aus zwei Kohorten, wobei die Ko-
Zuteilungsverhéltnis horte der Erwachsenen (18 — 60 Jahre) im Verhaltnis 1:1 (Ipta-
copan:Placebo) und die Kohorte der Jugendlichen (12 — 17 Jahre)
im Verhiltnis 2:1 (Iptacopan:Placebo) randomisiert wurden. Die
erwachsenen Patienten wurden zusétzlich hinsichtlich ihrer Vor-
behandlung mit Kortikosteroiden oder Mycophenolsiure (ja vs.
nein) stratifiziert.
3b Relevante Anderungen Insgesamt gab es zwei globale Amendments zum Studienproto-
der Methodik nach Stu- koll:
dienbeginn (z. B. Ein- 1. 15 NOV 2022
/Ausschlusskriterien),

Der Hauptzweck dieses Amendments bestand darin, der Studie
eine separate Kohorte fiir jugendliche Teilnehmer (Alter
12 — 17 Jahre) mit C3G hinzuzufiigen.
Dariiber hinaus gab es einige Anderungen an der Studiendurch-
fithrung oder den Beurteilungen fiir die Hauptkohorte (Erwach-
sene).

2. 22 JAN 2024
Diese Anderung zielt darauf ab, (i) das Protokoll an neue Infor-
mationen in Ubereinstimmung mit der jéhrlichen Investigator’s

mit Begriindung

Brochure anzupassen, (ii) die Stichprobengrofe der jugendli-
chen Teilnehmer von 15 auf 24 zu erhéhen, (iii) die Hilfsarz-
neimittel (AxMPs) und ihre Unbedenklichkeitsberichte im Ein-
klang mit der EU-Verordnung Nr. 536/2014 {iber klinische Prii-
fungen zu aktualisieren, und (iv) einige Klarstellungen in Be-
zug auf Formulierungen in verschiedenen Abschnitten des Pro-
tokolls vorzunehmen. Die Erhohung des Stichprobenumfangs
bietet eine bessere Moglichkeit, die Sicherheit von Iptacopan
bei jugendlichen C3G-Patienten zu bewerten, einschlieSlich der
kardiovaskuldren Funktion.

Dariiber hinaus gab es drei zusitzliche lokale Amendments zum
Studienprotokoll: Am 27 AUG 2021 gab es ein fiir China giiltiges
Amendment zur Kldrung der Himaturiemessung und der Analyse
des Biopsiegewebes. Am 01 NOV 2021 gab es eine fiir Indien
giiltiges Amendment, wonach in Ubereinstimmung mit der indi-
schen Gesundheitsbehorde der Einsatz von Mycophenolséure bei
indischen Patienten in der Studie verboten wurde. Am 21 JUL
2023 gab es ein fiir Deutschland giiltiges Amendment, wonach in
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der Probanden/Patienten

Item? Charakteristikum Studieninformation
Ubereinstimmung mit der Deutschen Ethikkommission die
jugendlichen Studienteilnehmer eine Entwicklungsstufe entspre-
chend Tanner-Stadium IV oder V erreicht haben miissen, um in
die Studie aufgenommen werden zu kdnnen.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien

1. Bevor eine studienspezifische Bewertung durchgefiihrt wird,
muss eine unterzeichnete Einverstdndniserklarung eingeholt
werden.

2. Minnliche und weibliche Teilnehmer, die zum Zeitpunkt des
Screenings > 12 und < 60 Jahre alt sind.

Nur in Deutschland miissen jugendliche Teilnehmer zum
Zeitpunkt des Screenings auch das Tanner-Stadium IV oder V
erreicht haben.

3. Die Patienten miissen in der Lage sein, mit dem Priifarzt zu
kommunizieren und die Anforderungen der Studie zu verstehen
und einzuhalten.

4. Diagnose von C3G, bestitigt durch eine Nierenbiopsie inner-
halb von 12 Monaten vor dem Screening bei Erwachsenen und
innerhalb von 3 Jahren vor dem Screening bei Jugendlichen
(ein Biopsiebericht, Uberpriifung und Bestitigung durch den
Priifarzt ist erforderlich). Wenn eine solche Biopsie bei einem
Erwachsenen nicht verfiigbar ist, kann eine Bestétigung anhand
von Gewebe aus der Biopsie am Tag -45 zur lokalen
Beurteilung erfolgen.

Biopsiegewebe zur Bestitigung von C3G kann von Arkana
Laboratories verarbeitet, bewertet und gemeldet werden, aber
die Eignung wird durch die Uberpriifung des pathologischen
Berichts durch den Priifarzt bestimmt (nur bei Erwachsenen).

5. Vor der Randomisierung miissen alle Teilnehmer eine maximal
empfohlene oder tolerierte Dosis eines Renin-Angiotensin-
System-Inhibitors (RASi) anwenden, z. B. eines Angiotensin-
Converting Enzyminhibitors (ACEi) oder eines Angiotensinre-
zeptorblockers (ARB) seit mindestens 90 Tagen (oder entspre-
chend den lokal giiltigen Richtlinien). Die Dosen anderer anti-
proteinurischer Medikamente, einschlieBlich Mycophenolséure,
Kortikosteroiden, SGLT2-Inhibitoren und Mineralokortikoidre-
zeptor-Antagonisten sollten mindestens 90 Tage vor der Rando-
misierung stabil sein. Die Dosen von RASi (z. B. ACEi/ ARB),
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten, Mycophenolsaure,
Kortikosteroiden und SGLT2-Inhibitoren sollten wéhrend des
gesamten Behandlungszeitraums der Studie stabil bleiben, es
sei denn, bei dem Teilnehmer tritt ein unerwiinschtes Ereignis
oder ein anderes Sicherheitsproblem auf, das eine Dosisénde-
rung erforderlich macht.

6. Reduziertes Serum-C3 (definiert als weniger als 0,85x untere
Grenze des zentralen Labor-Normalbereichs, d. h. <77 mg/dL)
beim Screening.

Iptacopan (Fabhalta®)

Seite 141 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

7. UPCR > 1,0 g/g aus der ersten morgendlichen Urinprobe

10.

sowohl an Tag -75 als auch an Tag -15.

Um etwa 50 % der erwachsenen Teilnehmer mit hochgradiger
Proteinurie (UPCR > 3,0 g/g) zu erreichen, wird die UPCR an
Baseline wéhrend der Einfiihrungsphase iiberwacht. Wenn die
Anzahl der Teilnehmer mit einer UPCR < 3,0 g/g etwa 34 er-
reicht, kann die Randomisierung der erwachsenen Teilnehmer
auf diejenigen beschriankt werden, deren FMV UPCR > 3,0 g/g
an Tag -75 und Tag -15 betrigt. Dieses Kappungsverfahren
wird {iber das IRT-System geregelt.

. Geschitzte GFR (unter Verwendung der CKD-EPI-Formel fiir

> 18-Jéhrige und der modifizierten Schwartz-Formel fiir 12- bis
17-J4hrige) oder gemessene GFR > 30 ml/min/1,73m? bei
Screening und an Tag -15.

. Obligatorische Impfung gegen Infektion mit Neisseria menin-

gitidis und Streptococcus pneumoniae vor Beginn der Studien-
behandlung. Falls der Patient noch nicht geimpft wurde oder
eine Auffrischung erforderlich ist, sollte die Impfung geméal
den lokalen Vorschriften mindestens 2 Wochen vor der ersten
Verabreichung der Studienbehandlung gegeben werden. Wenn
die Studienbehandlung friiher als 2 Wochen nach der Impfung
begonnen werden muss, sollte eine prophylaktische antibio-
tische Behandlung eingeleitet werden.

Falls der Patient noch nicht geimpft wurde oder eine Auf-
frischung erforderlich ist, sollte eine Impfung gegen Haemophi-
lus influenzae-Infektionen gegeben werden, sofern verfiigbar
und gemil den lokalen Vorschriften, mindestens 2 Wochen vor
der ersten Verabreichung der Studienbehandlung. Wenn die
Studienbehandlung frither als 2 Wochen nach der Impfung be-
gonnen werden muss, sollte eine prophylaktische antibiotische
Behandlung eingeleitet werden.

Ausschlusskriterien

1.

Teilnehmer, die eine Zell- oder Organtransplantation, ein-
schlielich einer Nierentransplantation, erhalten haben.

. Schnell fortschreitende, sichelférmige Glomerulonephritis (de-

finiert als 50 %ige Abnahme der eGFR innerhalb von 3 Mona-
ten) mit Nierenbiopsiebefund einer glomerulédren Sichelbildung
bei mindestens 50 % der Glomeruli.

. Nierenbiopsie zeigt interstiticlle Fibrose/Tubulusatrophie von

mehr als 50 %.

. Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz, bestétigt

durch die Messung der freien Leichtketten im Serum oder
andere Untersuchungen geméal dem lokalen Be-
handlungsstandard.

. Erwachsene Teilnehmer (> 18 und < 60 Jahre) mit systolischem

Blutdruck (SBP) < 80 mmHg oder > 160 mmHg, diastolischem
Blutdruck (DBP) < 50 mmHg oder > 100 mmHg, oder Pulsfre-
quenz < 45 bpm oder > 100 bpm. Jugendliche Teilnehmer (12-
17 Jahre) mit SBP < 80 mmHg oder > 150 mmHg, DBP
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

<50 mmHg oder > 95 mmHg, oder Pulsfrequenz < 50 bpm

oder > 110 bpm.

6. Body-Mass-Index (BMI) > 38 kg/m? bei Screening und Rando-
misierung. Koérpergewicht < 35 kg bei Screening und Randomi-
sierung.

7. Teilnehmer mit einer aktiven systemischen bakteriellen, viralen
oder Pilzinfektion innerhalb von 14 Tagen vor der Verabrei-
chung der Studienbehandlung.

8. Vorhandensein von Fieber > 38°C (100,4°F) innerhalb von 7
Tagen vor der Verabreichung der Studienbehandlung.

9. Wiederkehrende invasive Infektionen durch eingekapselte Or-
ganismen, z. B. N. meningitidis und S. pneumoniae.

10. Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) (bekannte HIV-Infektion in der Vorgeschichte oder
positiver Test auf HIV-Antikorper beim Screening).

11. Lebererkrankung, wie z. B. eine aktive Hepatitis-B-Virus-
(HBV) oder Hepatitis-C-Virus- (HCV) Infektion, definiert als
HBsAg-positiv oder HCV-RNA-positiv, oder eine Leberscha-
digung, die durch abnorme Leberfunktionstests beim Screening,
wie unten definiert, angezeigt wird:

e Jeder einzelne Parameter der Alanin-Aminotransferase, der
Aspartat-Aminotransferase, der Gamma-Glutamyl-Transfe-
rase oder der alkalischen Phosphatase darf den dreifachen
oberen Grenzwert der Norm (ULN) nicht tiberschreiten

e Das Serumbilirubin darf den zweifachen oberen Grenzwert
der Norm (ULN) nicht iiberschreiten (mit Ausnahme der
Teilnehmer mit einer bekannten und bestétigten Diagnose
des Gilbert-Syndroms).

12. Nachweis einer Harnwegsobstruktion oder Schwierigkei-
ten beim Wasserlassen bei Screening und Randomisierung.
13. Schwerwiegende Begleiterkrankungen, einschlieflich,

aber nicht beschréinkt auf eine fortgeschrittene Herzerkrankung
(z. B. NYHA-Klasse 1V), eine schwere Lungenerkrankung

(z. B. schwere pulmonale Hypertonie (WHO-Klasse 1V)) oder
eine andere Erkrankung, die nach Ansicht des Priifarztes die
Teilnahme an der Studie ausschlief3t.

14. Anamnestische oder aktuell diagnostizierte EKG-Anoma-
lien, die ein erhebliches Risiko fiir die Sicherheit der Studien-
teilnehmer darstellen, wie klinisch signifikante Herzrhythmus-
storungen, z. B. anhaltende ventrikuldre Tachykardie und kli-
nisch signifikanter atrioventrikuldrer Block (AV-Block) zwei-
ten oder dritten Grades ohne Herzschrittmacher.

15. Vorgeschichte eines bosartigen Tumors in einem Organ-
system (auler einem lokalisierten Basalzellkarzinom der Haut
oder einem In-situ-Zervixkarzinom), behandelt oder unbehan-
delt, innerhalb der letzten 5 Jahre, unabhingig davon, ob es An-
zeichen fiir ein lokales Rezidiv oder Metastasen gibt.

16. Anamnestisch bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen
der Priifpriparate oder Hilfsstoffe oder gegen Arzneimittel dhn-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

licher chemischer Klassen oder anamnestisch bekannte mittel-

schwere bis schwere Allergien nach Einschitzung des Priif-

arztes.

17. Drogen- oder Alkoholmissbrauch in der Vorgeschichte
innerhalb der letzten 12 Monate vor Verabreichung der Stu-
dienbehandlung.

18. Jeder medizinische Zustand, der die Teilnahme des
Patienten an der Studie beeintrachtigen konnte.

19. Die Verwendung von Inhibitoren von Komplementfak-
toren (z. B. Faktor B, Faktor D, C3-Inhibitoren, Anti-C5-Anti-
korper, C5a-Rezeptor-Antagonisten) innerhalb von 6 Monaten
vor dem Screening.

20. Die Verwendung von Immunsuppressiva (aufler Myco-
phenolséure), Cyclophosphamid oder systemischem Prednison
in einer Dosis von mehr als 7,5 mg/Tag (oder einer entspre-
chenden Dosis eines dhnlichen Kortikosteroids) innerhalb von
90 Tagen vor der Verabreichung des Studienmedikaments.

Die Verwendung von Mycophenolsdure ist in Indien innerhalb

von 90 Tagen vor der Randomisierung nicht erlaubt und stellt

ein Ausschlusskriterium fiir Indien dar.

21. Teilnahme an einer anderen Arzneimittelstudie oder Ein-
nahme anderer Priifpraparate zum Zeitpunkt der Aufnahme in
die Studie oder innerhalb von 5 Eliminationshalbwertszeiten
nach Aufnahme in die Studie oder innerhalb von 30 Tagen, je
nachdem, welcher Zeitraum lénger ist; oder linger, wenn dies
durch lokale Vorschriften vorgeschrieben ist.

22. Weibliche Teilnehmerinnen, die schwanger sind oder
stillen, oder die beabsichtigen, wahrend der Studie schwanger
zu werden.

23. Frauen im gebérfahigen Alter, definiert als alle Frauen,
die physiologisch in der Lage sind, schwanger zu werden, es sei
denn, sie wenden wihrend der Einnahme des Priifpréparats und
bis zu einer Woche nach Absetzen des Priifpraparats wirksame
Methoden der Empfangnisverhiitung an. Zu den wirksamen
Verhiitungsmethoden gehoren:

e Vollstindige Abstinenz (wenn dies mit dem bevorzugten
und tiblichen Lebensstil der Teilnehmerin vereinbar ist).
Periodische Abstinenz (z. B. Kalender-, Ovulations-, symp-
tothermale, Postovulationsmethoden) und Entzug sind keine
akzeptablen Verhiitungsmethoden.

e Sterilisation der Frau (chirurgische bilaterale Oophorekto-
mie mit oder ohne Hysterektomie), totale Hysterektomie
oder Eileiterunterbindung mindestens 6 Wochen vor Ein-
nahme des Priifpréparats. Im Falle einer alleinigen Oopho-
rektomie nur dann, wenn der Reproduktionsstatus der Frau
durch eine Nachuntersuchung des Hormonspiegels bestétigt
wurde.

e Sterilisation des Mannes (mindestens 6 Monate vor dem
Screening). Bei weiblichen Studienteilnehmern sollte der

Iptacopan (Fabhalta®)

Seite 144 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

vasektomierte ménnliche Partner der einzige Partner dieser
Teilnehmerin sein.

e Barrieremethoden zur Empfangnisverhiitung: Kondom oder
Okklusivkappe (Diaphragma oder Portiokappe). UK: mit
spermizidem Schaum/Gel/Film/Creme/Vaginalzipfchen.

e Anwendung oraler (Ostrogen und Progesteron), injizierter
oder implantierter hormoneller Verhiitungsmethoden oder
anderer Formen der hormonellen Empfangnisverhiitung mit
vergleichbarer Wirksamkeit (Versagensrate < 1 %), z. B.
Hormon-Vaginalring oder transdermale Hormonempfing-
nisverhiitung oder Einsetzen eines Intrauterinpessars oder
Intrauterinsystems.

Im Falle einer oralen Empfangnisverhiitung sollten die Frauen

vor der Einnahme des Priifpraparats mindestens 3 Monate lang

die gleiche Pille eingenommen haben.

Frauen gelten als postmenopausal und nicht im gebérféahigen

Alter, wenn sie seit 12 Monaten eine natiirliche (spontane)

Amenorrhoe mit einem geeigneten klinischen Profil (z. B. al-

tersentsprechend, Vorgeschichte vasomotorischer Symptome)

hatten oder vor mindestens 6 Wochen eine chirurgische bilate-
rale Oophorektomie (mit oder ohne Hysterektomie), eine totale

Hysterektomie oder eine Eileiterunterbindung hatten. Im Falle

einer Oophorektomie allein wird die Frau nur dann als nicht

gebarfahig betrachtet, wenn ihr Reproduktionsstatus durch eine

Nachuntersuchung des Hormonspiegels bestitigt wurde.

Wenn die ortlichen Vorschriften von den oben aufgefiihrten

Verhiitungsmethoden zur Verhiitung einer Schwangerschaft

abweichen, gelten die lokalen Vorschriften und werden im ICF

beschrieben.
24, Teilnehmer mit akuter postinfektidser Glomerulonephritis
zum Zeitpunkt des Screenings, basierend auf der Meinung des

Priifarztes.

4b

Studienorganisation und
Ort der Studiendurchfiih-
rung

Die Studie wurde an 35 Zentren in 18 Lindern weltweit
durchgefiihrt.

Interventionen

Prazise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Die erwachsenen Teilnehmer wurden im Verhéltnis 1:1 in einen
der beiden unten aufgefiihrten Behandlungsarme randomisiert.

e [ptacopan-Arm:
Iptacopan oral in einer Dosierung von 200 mg (eine 200-
mg-Kapsel) b.i.d. fiir 6 Monate (doppelblind), gefolgt von
Iptacopan in einer Dosierung von 200 mg b.i.d. fiir weitere
6 Monate (offen)

e Placebo-Arm:
Placebo oral (eine entsprechende Kapsel) fiir 6 Monate
(doppelblind), gefolgt von Iptacopan in einer Dosierung von
200 mg b.i.d. fiir weitere 6 Monate (offen)
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Studieninformation

Die jugendlichen Teilnehmer wurden im Verhéltnis 2:1 in einen
der beiden unten aufgefiihrten Behandlungsarme randomisiert
(Iptacopan:Placebo).
e Iptacopan-Arm:
Iptacopan oral in einer Dosierung von 200 mg (zwei 100-
mg-Kapseln) b.i.d. fiir 6 Monate (doppelblind), gefolgt von
Iptacopan in einer Dosierung von 200 mg b.i.d. fiir weitere
6 Monate (offen)
e Placebo-Arm:
Placebo oral (zwei gleiche Kapseln) fiir 6 Monate
(doppelblind), gefolgt von Iptacopan in einer Dosierung von
200 mg b.i.d. fiir weitere 6 Monate (offen)

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére
und sekundére Zielkrite-
rien, Erhebungszeitpunk-
te, ggf. alle zur Optimie-
rung der Ergebnisqualitit
verwendeten Erhebungs-
methoden (z. B. Mehr-
fachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
gef. Angaben zur Vali-
dierung von Erhebungs-
instrumenten

Kohorte erwachsener Patienten — doppelblinde Behandlungs-
phase

Primires Zielkriterium:

e Uberlegenheit von Iptacopan gegeniiber Placebo hinsicht-
lich der Reduktion der Proteinurie nach 6 Monaten Behand-
lung zu zeigen

Sekundire Zielkriterien:

e Uberlegenheit von Iptacopan gegeniiber Placebo hinsicht-
lich der Verbesserung der eGFR zu zeigen

o Uberlegenheit von Iptacopan gegeniiber Placebo hinsicht-
lich des Anteils an Patienten, die den kombinierten
Nierenendpunkt erreichen, zu zeigen

e Wirksamkeit von Iptacopan gegeniiber Placebo hinsichtlich
der Reduktion der glomeruliren Entziindung in der Niere zu
zeigen (histologischer Gesamtaktivititswert)

e Wirksamkeit von Iptacopan gegentiiber Placebo hinsichtlich
der Verbesserung der durch die Patienten berichteten Fati-
gue zu untersuchen

e Bewertung der Sicherheit und Vertrdglichkeit von Iptacopan
im Vergleich zu Placebo wihrend der 6-monatigen doppel-
blinden Behandlung

Kohorte jugendlicher Patienten — doppelblinde Behandlungs-
phase

Primires Zielkriterium:

e Bewertung der Wirksamkeit von Iptacopan auf die Reduk-
tion der Proteinurie nach 6 Monaten Behandlung

Sekundire Zielkriterien:

e Bewertung der Wirksamkeit von Iptacopan auf die Verbes-
serung der eGFR

e Bewertung der Wirksamkeit von Iptacopan auf den
kombinierten Nierenendpunkt

e Bewertung der Wirksamkeit von Iptacopan auf die Verbes-
serung der durch die Patienten berichteten Fatigue
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e Bewertung der Sicherheit und Vertriglichkeit von Iptacopan
im Vergleich zu Placebo wihrend der 6-monatigen doppel-
blinden Behandlung

Kohorte erwachsener und jugendlicher Patienten — doppel-
blinde Behandlungsphase

Weitere Zielkriterien:

Wirksamkeit von Iptacopan gegeniiber Placebo hinsichtlich:

e Anstieg von C3 im Serum

e glomerulédrer C3-Ablagerung und Chronizitit

e Serum- und Plasmakomplement-Biomarker

o Gesundheitsbezogener Lebensqualitét

o Pharmakokinetik

e Biomarker fiir Nierenschiaden

e Reduktion der Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR)

e Inzidenz von Hamaturie

e Zusammenhang zwischen den Verdnderungen von C3, Pro-
teinurie und Nierenhistopathologie und den Verdnderungen
der C3G-Progression

e Zusammenhang zwischen Verdnderungen der Komplement-
Biomarker und der C3G-Progression

e signifikanter Verdnderung der durch die Patienten berichte-
ten Fatigue, zusitzlich soll weiteres Feedback zum FACIT-
Fatigue gegeben werden

Kohorte erwachsener und jugendlicher Patienten — offene Be-
handlungsphase
Priméres Zielkriterium:

e Bewertung der Wirksamkeit von Iptacopan auf die Protein-

urie nach 12 Monaten Behandlung
Sekundére Zielkriterien:

e Bewertung der Wirksamkeit von Iptacopan auf den
kombinierten Nierenendpunkt, auf die Verringerung der
glomeruldren Entziindung in der Niere und auf die
Verbesserung der durch die Patienten berichteten Fatigue
nach 12 Monaten Behandlung

e Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Iptacopan
wihrend der 6-monatigen offenen Behandlung sowie der
kompletten 12-monatigen Behandlung

Weiteres Zielkriterium:

e Bewertung der ldngerfristigen Auswirkungen von Iptacopan
auf die Nierenfunktion, Komplement-Biomarker, glomeru-
lare C3-Ablagerung und Chronizitdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitéit, Pharmakokinetik, Himaturie und Marker
fiir Nierenschéden

6b Anderungen der Zielkri- | Die Zielkriterien der Studie wurden nach Studienbeginn nicht
terien nach Studienbe- geédndert.
ginn, mit Begriindung
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Item? Charakteristikum Studieninformation
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzah- | Kohorte erwachsener Patienten

Primérer Endpunkt:

In Bezug auf den primédren Endpunkt (das logarithmisch transfor-
mierte Verhéltnis der UPCR zum Ausgangswert in Monat 6) wur-
de fiir den Typ-I-Fehler ein einseitiges Signifikanzniveau von
0,025 bestimmt.

Unter der Annahme einer Verringerung der UPCR um 60 % in der
Iptacopan-Gruppe gegeniiber 20 % in der Placebo-Gruppe (d. h.
eine relative Verringerung der UPCR um 50 % gegeniiber Place-
bo) und einer Standardabweichung von 0,69 (auf der logarithmi-
schen Skala) auf der Grundlage der Interimsanalyse der Studie
CLNP023X2202 bietet eine Stichprobengrdfie von 34 erwachse-
nen Teilnehmern pro Gruppe (insgesamt 68 Teilnehmer) eine
Power von mindestens 98 % auf dem einseitigen Signifikanz-
niveau von 0,025.

Unter der Annahme einer Verringerung der UPCR um 50 % in der
Iptacopan-Gruppe gegeniiber 20 % in der Placebo-Gruppe (d. h.
eine relative Verringerung der UPCR um 37,5 % gegeniiber Pla-
cebo) bietet eine Stichprobengrofle von 68 Teilnehmern eine
Power von mindestens 80 % auf dem einseitigen Signifikanz-
niveau von 0,025.

Sekundire Endpunkte:

Die nominale Aussagekraft bei einem einseitigen Alpha-Niveau
von 0,025 fiir ausgewéhlte wichtige sekundédre Endpunkte wird im
Folgenden dargestellt.

Fiir die Verdnderung der eGFR vom Ausgangswert bis zu Monat 6
bietet die geplante StichprobengréBe von 68 erwachsenen Teilneh-
mern eine Power von mindestens 82 % unter der Annahme eines
wahren Behandlungsunterschieds von 5,6 mL/min/1,73m? und
einer Standardabweichung von 8 mL/min/1,73m?, basierend auf
der Interimsanalyse der Studie CLNP023X2202.

In Bezug auf den kombinierten Nierenendpunkt nach Monat 6
wurde ein einseitiges Alpha-Niveau von 0,025 beriicksichtigt.
Unter der Annahme einer 50 %igen Rate des Erreichens des
Endpunkts in der Iptacopan-Gruppe gegentiber einer 15 %igen
Rate in der Placebo-Gruppe bietet eine Stichprobengrofie von 68
Teilnehmern eine Power von ca. 84 % auf der Grundlage eines
einseitigen exakten Tests von Fisher bei einem Signifikanzniveau
von 0,025.

Kohorte jugendlicher Patienten

Bei der jugendlichen Kohorte sollte die numerische mittlere Ver-
dnderung der UPCR-Reduktion bewertet werden, um eine direk-
tionale Ubereinstimmung der Wirksamkeit mit der von Erwachse-
nen zu zeigen, anstatt eine statistische Signifikanz. Dagoi und Day
sollen die Behandlungseffekte fiir die jugendliche Kohorte und
alle Teilnehmer darstellen. Die Stichprobengrofe fiir die jugend-
liche Kohorte sollte folgende Bedingungen erfiillen:
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p(M > n) > y, wobei=0,5und y = 80 %.
Dau

Das heifit, der Stichprobenumfang fiir die jugendlichen Patienten
soll gewihrleisten, dass mit mindestens 80 %iger Wahrscheinlich-
keit nachgewiesen werden kann, dass der Behandlungseffekt bei
Jugendlichen mehr als 0,5 des gesamten Behandlungseffekts be-
tragt (eine relative Verringerung der UPCR gegeniiber Placebo um
50 %). Fiir die Bewertung der Wirkungskonsistenz sind mindes-
tens 5 Teilnehmer pro Gruppe erforderlich, basierend auf Methode
1 im Leitfaden des japanischen Ministeriums fiir Gesundheit, Ar-
beit und Soziales zu MRCTs, ,,Basic Principles on Global Clinical
Trials“ (Quan et al. 2010). Um mehr Daten zur Sicherheit von
Iptacopan bei Jugendlichen zu erhalten, wird eine 2:1-Randomisie-
rung durchgefiihrt und die Stichprobengréf3e auf insgesamt 24 Pa-
tienten erhoht (16 Iptacopan vs. 8 Placebo).

7b

Falls notwendig, Be-
schreibung von Zwi-
schenanalysen und Krite-
rien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Das Studiendesign sieht einen 12-monatigen Behandlungszeitraum
vor, der aus einer 6-monatigen Doppelblindphase und einer an-
schlieBenden 6-monatigen offenen Behandlungsphase mit Iptaco-
pan besteht. Die primédre Analyse fiir die Hauptkohorte wurde
durchgefiihrt, nachdem alle randomisierten erwachsenen Teilneh-
mer die 6-monatige doppelblinde Behandlung abgeschlossen
hatten. In dieser Analyse wurde die Wirksamkeit von Iptacopan im
Vergleich zu Placebo in Bezug auf die Verringerung der Protein-
urie, die Stabilisierung der eGFR, die Verringerung der glomeru-
laren C3-Ablagerungen und Entziindungen sowie die Hemmung
der iiberaktiven AP untersucht. Wahrend dieses Zeitraums wurde
die Sicherheit von Iptacopan im Vergleich zu Placebo untersucht.

Eine zusétzliche Analyse wurde durchgefiihrt, nachdem alle er-
wachsenen Teilnehmer die 6-monatige offene Phase abgeschlos-
sen hatten (d. h. entweder nach 6 Monaten oder 1 Jahr Behandlung
mit Iptacopan). Diese Analyse sollte Aufschluss {iber das Fortbe-
stehen der Wirksamkeit und eine Bewertung des Sicherheitsprofils
von Iptacopan iiber einen lingeren Behandlungszeitraum geben.

Zusétzliche Analysen konnten durchgefiihrt werden, wenn die ju-
gendlichen Teilnehmer die 6-monatige Behandlungsphase abge-
schlossen hatten, und die finale Analyse wurde durchgefiihrt,
nachdem alle Teilnehmer die 12-monatige Behandlungsphase ab-
geschlossen hatten. Die Sicherheitsdaten wurden in regelméfigen
Absténden von einem externen Analyseteam analysiert und im
Laufe der Studie vom externen Dateniiberwachungsausschuss
(DMC) iiberpriift. Weitere Einzelheiten zu den regelméBigen
Sicherheitsiiberpriifungen des DMC wurden in der DMC-Charta
festgelegt.

Randomisierung, Erzeu-
gung der Behandlungs-
folge

8a

Methode zur Generie-
rung der zufilligen Zu-
teilung

Die Randomisierungsliste wurde unter Verwendung eines validier-
ten Systems, das die zufdllige Zuteilung von Patientennummern zu
Randomisierungsnummern nach vorgegebenen Stratifizierungsfak-
toren stratifiziert, erstellt.
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8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung fiir die erwachsene Kohorte wurde nach der
Blockrandomisierung, Kortikosteroid- oder Mycophenolsdure-Behandlung bei Randomi-
Stratifizierung) sierung stratifiziert (ja vs. nein).

Aufgrund der geringen Stichprobengrofe wurde die Randomisie-
rung bei den Jugendlichen jedoch nicht nach Kortikosteroid- oder
Mycophenolséure-Behandlung stratifiziert.

9 Randomisierung, Ge- Die Randomisierungsnummern wurden nach dem folgenden Ver-
heimhaltung der Behand- | fahren generiert, um sicherzustellen, dass die Behandlungszuwei-
lungsfolge (allocation sung unverzerrt blieb und vor den Patienten und den Mitarbeitern
concealment) des Priifers verborgen war. Eine randomisierte Patientenliste wur-
Durchfiihrung der Zutei- de vom IRT (Interactive Response Technology)-Anbieter mithilfe
lung (z. B. nummerierte | cines validierten Systems erstellt, das die die zuféllige Zuordnung
Behilter: zentrale von Patientennummern zu Randomisierungsnummern automati-
Random;sierung per Fax siert. Diese Randomisierungsnummern waren mit den verschiede-
/ Telefon), Angabe, ob nen Behandlungsarmen verkniipft, die ihrerseits mit Nummern
Geheimhaltung bis zur verkniipft. Eine separate Medikamentenliste wurde von oder unter
Zuteilung gewihrleistet der Verantwortung von Novartis Drug Supply Management mit
war Hilfe eines validierten Systems erstellt, das die zufillige Zuord-

nung von Medikamentennummern zu den Packungen mit den
Priifpréparaten automatisiert.

10 Randomisierung, Durch- | Bei der Randomisierungsvisite wurden alle in Frage kommenden
fiihrung Patienten iiber die IRT in eine der Behandlungsgruppen randomi-
Wer hat die Randomisie- | siert. Der Priifarzt oder sein Vertreter kontaktierte das IRT, nach-
rungsliste erstellt, wer dem er bestitigt hatte, dass der Patient alle Ein- und Ausschluss-
nahm die Probanden/Pa- | kriterien erfiillt. Das IRT wies dem Patienten eine Randomisie-
tienten in die Studie auf | Tungsnummer zu, die dazu diente, ihn einem Behandlungsarm
und wer teilte die Pro- zuzuordnen und eine eindeutige Medikamentennummer fiir die
banden/Patienten den erste Packung des Studienmedikaments, die an den Patienten aus-
Gruppen zu? gegeben wurde. Die Randomisierungsnummer wurde nicht an das

Personal vor Ort weitergegeben.

11 Verblindung

11a Waren a) die Probanden | Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und
/ Patienten und/oder b) Sponsor verblindet sind. Die Teilnehmer, die Mitarbeiter des Prii-
diejenigen, die die Inter- | fers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten, und das
vention/Behandlung Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomi-
durchfiihrten, und/oder sierung bis zum Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den
c) diejenigen, die die doppelblinden Behandlungszeitraum abgeschlossen haben, hin-
Zielgroflen beurteilten, sichtlich der Identitét der Behandlung verblindet (mit Ausnahme
verblindet oder nicht des unabhédngigen Statistikers und des unabhingigen Programmie-
verblindet, wie wurde rers sowie der Mitglieder des Data Monitoring Committee).
die Verblindung vorge- | Daten mit Entblindungspotenzial, wie z. B. PK-Konzentrationen
nommen? und Biomarker des Komplementwegs, die nach der Randomisie-

rungsvisite erhoben werden, waren bis zum Ende der doppelblin-
den Behandlungsphase fiir das Personal vor Ort oder das klinische
Studienteam nicht sichtbar. Die Randomisierungscodes der Teil-
nehmer, von denen PK-Proben entnommen wurden, wurden den
PK-Analysten mitgeteilt, die die PK-Ergebnisse bis zum Daten-
bankschluss fiir die doppelblinde Behandlung vertraulich behan-
delten.
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Eine vorzeitige Entblindung wére nur vorgekommen, wenn fiir
einen Patienten ein Notfall aufgetreten wire.
11b Falls relevant, Beschrei- | Die Identitét der Behandlungen (Iptacopan oder Placebo) wurde
bung der Ahnlichkeit durch die Verwendung von Priifpraparaten verschleiert, die hin-
von Interventionen sichtlich Verpackung, Beschriftung, Verabreichungsschema, Aus-
sehen, Geschmack und Geruch alle identisch waren.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden Primérer Endpunkt:

zur Bewertung der pri-
maren und sekundédren
Zielkriterien

Der primire Vergleich zwischen Iptacopan und Placebo wurde als
einseitige Hypothese definiert, die auf dem einseitigen Niveau von
0,025 getestet wird:

HO: HUiptacopan — Hpiacebo = 0vs. Hy: HUiptacopan — Hpiacebo <0

Die priméren Analysen basierten auf der FAS-Population entspre-
chend der randomisierten Behandlungsgruppe, die bei der Rando-
misierung zugewiesen wurde. Bei Studienbeginn und an Monat 6
wurde das geometrische Mittel zweier 24-Stunden-UPCR-Werte,
die aus zwei verschiedenen 24-Stunden-Urinsammlungen gewon-
nen worden waren, in der Analyse als 24-Stunden-UPCR-Mess-
wert fiir diese Visite verwendet. Falls nur ein 24-Stunden-UPCR-
Wert verfligbar war, wurde dieser Wert als 24-Stunden-UPCR-
Messung fiir diese Visite in der Analyse verwendet.

Die primére Analyse umfasste alle UPCR-(24h)-Werte, die ab
Baseline bis zur Visite an Monat 6 oder bis zum Beginn oder der
Intensivierung der antiproteinurischen Therapien oder der RRT
erhoben worden waren, je nachdem, was friiher eintrat. Messungen
nach der Einnahme solcher Medikamente werden imputiert, um
widerzuspiegeln, dass die Einnahme dieser Medikamente auf ein
schlechtes Ansprechen hinweist und sich die UPCR (24h)-Werte
verschlechtern (erh6hen) wiirden, wenn diese Medikamente nicht
eingenommen worden wéren.

Fiir die statistische Analyse wurde ein gemischtes Modell fiir wie-
derholte Messungen (Mixed Model for Repeated Measures,
MMRM) fiir das logarithmische Verhéltnis der UPCR-Messungen
zum Ausgangswert an Baseline verwendet. Dieses Modell enthalt
Behandlung, Zeitpunkt (das Protokoll als kategoriale Variable),
Kortikosteroid- oder Mycophenolsdurebehandlung bei Randomi-
sierung (ja vs. nein) als feste Effekte, Behandlung*Zeitpunkt als
Interaktionsterm und log (UPCR-Basiswert) als Kovariate. Die
Korrelationen zwischen den Visiten innerhalb der Probanden
wurden mit einer unstrukturierten Kovarianzmatrix modelliert. Es
wurde die Kenward-Roger-Anpassung fiir Freiheitsgrade verwen-
det. Wenn aufgrund fehlender oder iiberlappender Ereignisse in
der Studie eine mehrfache Imputation durchgefiihrt wurde, wurde
die Analyse in den imputierten Datensétzen durchgefiihrt. Jeder
imputierte Datensatz wurde mit dem MMRM analysiert, und die
Ergebnisse wurden nach den Rubinschen Regeln kombiniert.

Die geschétzte/kombinierte Schéitzung des mittleren Unterschieds
zwischen Iptacopan und Placebo (und ihr 95 %-KI) wurde fiir den
6-Monats-Zeitpunkt berechnet. Dieser Wert wurde riicktransfor-
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miert, so dass das Verhéltnis der geometrischen Mittelwerte (Ipta-
copan vs. Placebo) fiir den 6-Monats-Zeitpunkt zusammen mit
dem zweiseitigen 95 %-KI und dem einseitigen p-Wert fiir den
Hypothesentest dargestellt wurde. Die Studie wurde als positiv
betrachtet, wenn der einseitige p-Wert fiir den Hypothesentest

< 0,025 ist. Die prozentuale Verringerung der UPCR von Iptaco-
pan im Vergleich zu Placebo nach 6 Monaten wurde ebenfalls an-
gegeben.

Das modellgeschitzte geometrische Mittel des Verhiltnisses zum
Ausgangswert wurde grafisch als prozentuale Verédnderung (und
entsprechender zweiseitiger 95 %-KI) im Zeitverlauf nach Be-
handlungsgruppe dargestellt. Die prozentuale Verdnderung wird
vom geometrischen Mittelwert des Verhéltnisses zum Ausgangs-
wert an Baseline umgerechnet (z. B. wird ein geometrischer Mit-
telwert des Verhiltnisses zum Ausgangswert von 1,2 in der Grafik
als 20 % dargestellt, wihrend ein geometrischer Mittelwert des
Verhéltnisses zum Ausgangswert an Baseline von 0,8 als -20 %
dargestellt wird). Das modellgeschétzte Verhéltnis der geometri-
schen Mittelwerte (Iptacopan vs. Placebo) wurde ebenfalls gra-
fisch als prozentuale Veranderung (zusammen mit dem jeweiligen
zweiseitigen 95 %-KI) im Zeitverlauf dargestellt.

Alle UPCR-Werte (24h und FMV), die von der Erstuntersuchung
bis zur Untersuchung im Monat 12 erhoben wurden, einschlieBlich
der Werte, die nach interkurrenten Ereignissen beobachtet wurden
(absolute Werte und Verdnderungen), werden mittels deskriptiver
Statistiken nach Behandlung und Zeitpunkten zusammengefasst.
Der geometrische Mittelwert (g/g) des UPCR-Werts (24h und
FMV) (der jeweilige 95 %-KI) und der arithmetische Mittelwert
(+/- SD) mit dem Stichprobenumfang im Laufe der Zeit werden
von Baseline bis Monat 6 (nur 24-h-UPCR) und bis Monat 12
nach Behandlungsgruppe aufgetragen.

Sekundére Endpunkte:
Verinderung der eGFR von Baseline bis Monat 6 (H»;)

Die Verdnderung der eGFR wurde unter Verwendung der gleichen
statistischen Analysen, interkurrenter Ereignisse und der Behand-
lung fehlender Daten mit einem MMRM-Modell wie bei der pri-
mairen Analyse bewertet. Dieses Modell enthielt Behandlung, Zeit-
punkt, Kortikosteroid- oder Mycophenolsdurebehandlung bei Ran-
domisierung (ja vs. nein) als feste Effekte, Behandlung*Zeitpunkt
als Interaktionsterm und die eGFR an Baseline als Kovariate.

Die Korrelationen zwischen den Visiten innerhalb der Probanden
wurden mit einer unstrukturierten Kovarianzmatrix modelliert.
Wenn aufgrund fehlender oder iiberlappender Ereignisse in der
Studie eine mehrfache Imputation durchgefiihrt wurde, erfolgte die
Analyse in den imputierten Datensdtzen. Jeder imputierte Daten-
satz wurde mit dem MMRM analysiert, und die Ergebnisse wur-
den nach den Rubinschen Regeln kombiniert.

Der mittlere Unterschied zwischen Iptacopan und Placebo (und
sein 95 %-KI) wurde fiir den 6-Monats-Zeitpunkt berechnet. Der
Mittelwert der beiden eGFR-Werte an Tag -15 und Tag 1 wurde in
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der Analyse als Ausgangswert an Baseline verwendet. Lag nur ein
Wert vor, so wurde dieser in der Analyse als Ausgangswert an Ba-
seline verwendet. Die durch das Modell geschétzten mittleren Ver-
dnderungen gegeniiber dem Ausgangswert an Baseline und die
entsprechenden 95 %-KI wurden im Zeitverlauf nach Behand-
lungsgruppe grafisch dargestellt.

Anteil an Patienten, die den kombinierten Nierenendpunkt
erreichen (H>)

Ein Patient hatte diesen Endpunkt nach 6 Monaten erreicht, wenn
die folgenden Kriterien erfiillt waren: eine stabile oder verbesserte
eGFR im Vergleich zur Baseline-Untersuchung (<15 % Verringe-
rung der eGFR) und eine Verringerung des Urinprotein/Kreatinin-
Verhiltnisses (UPCR auf der Grundlage einer 24-Stunden-Urin-
probe) um > 50 % im Vergleich zur Baseline-Untersuchung. Die
Einleitung eines den Komplementbildungsweg modifizierenden
Wirkstoffs oder die Einleitung/Intensivierung einer Kortikostero-
id- oder Immunsuppressionstherapie oder einer Nierenersatzthe-
rapie bedeutete automatisch, dass der Teilnehmer den Endpunkt
nicht erreicht hatte.

Interkurrente Ereignisse: Die Einleitung oder Intensivierung von
Antiproteinurika-Therapien oder Nierenersatztherapien werden als
Behandlungsversagen betrachtet und sind daher Teil der End-
punktdefinition (zusammengesetzte Strategie). Die kurzzeitige

(< 7 Tage) Einleitung oder kurzfristige (< 7 Tage) Erhhung der
Dosis von oralen Kortikosteroiden fiir eine nicht renale Indikation
ist jedoch zuldssig und gilt nicht als interkurrentes Ereignis. Das
Absetzen von Studienmedikamenten aus anderen Griinden wurde
im Rahmen einer Behandlungsstrategie gehandhabt.

Die Uberlegenheit von Iptacopan in Bezug auf das Erreichen eines
groferen Anteils an Patienten, die den zusammengesetzten Nieren-
endpunkt erreichen, im Vergleich zu Placebo wurde anhand der
Nullhypothese getestet, bei der die Wahrscheinlichkeit des Errei-
chens des zusammengesetzten Endpunkts unter Iptacopan mit der
Wahrscheinlichkeit des Erreichens des zusammengesetzten End-
punkts unter Placebo nach Monat 6 verglichen wurde. Die Analyse
erfolgte anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Be-
handlung und Kortikosteroid- oder Mycophenolséurebehandlung
bei Randomisierung (ja vs. nein) als Faktoren. Die marginale Dif-
ferenz und das zugehorige zweiseitige 95 %-KI wurden fiir den
Vergleich von Iptacopan mit Placebo angegeben.

Das geometrische Mittel zweier 24-Stunden-UPCR-Werte, die aus
zwei verschiedenen 24-Stunden-Urinsammlungen bei jeder Visite
(Baseline und Visite im Monat 6) gewonnen worden waren, wurde
als 24-Stunden-UPCR-Messung verwendet, um diesen bindren
Endpunkt abzuleiten (1 fiir ,,Erreichen des Endpunkts® und an-
sonsten 0). Der Mittelwert der beiden eGFR-Werte an Tag -15 und
Tag 1 wurde in der Analyse als Ausgangswert an Baseline ver-
wendet. Lag nur einer der beiden Werte vor, wurde dieser als Aus-
gangswert an Baseline fiir die Analyse verwendet.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die Einleitung oder Intensivierung von Antiproteinurika-Therapi-
en oder einer RRT wurde mittels einer zusammengesetzten Strate-
gie als Behandlungsversagen (oder 0) gewertet. Das Absetzen der
Studienmedikation aus anderen Griinden wurde mit einer Behand-
lungsstrategie behandelt.

Verdnderung des histologischen Gesamtaktivititswerts von
Baseline bis Monat 6 (H3)

Der histologische Gesamtaktivititswert (0-21) wurde mit den
gleichen Methoden zur Behandlung von interkurrenten Ereignis-
sen und fehlenden Daten wie der primire Endpunkt ausgewertet.
Die Veranderung des histologischen Gesamtaktivitdtswerts vom
Ausgangswert an Baseline bis Monat 6 wurde anhand eines AN-
COVA-Modells (Analysis of Covariance) mit Behandlung und
Kortikosteroid- oder Immunsuppressionstherapie bei der Rando-
misierung (ja vs. nein) als feste Effekte und dem Gesamtaktivitits-
wert an Baseline als Kovariate analysiert. Wenn aufgrund fehlen-
der oder interkurrenter Ereignisse in der Studie eine mehrfache
Imputation vorgenommen wurde, wurde die Analyse in den impu-
tierten Datensétzen durchgefiihrt. Jeder imputierte Datensatz wur-
de mit dem ANCOVA-Modell analysiert und die Ergebnisse wur-
den nach den Rubinschen Regeln kombiniert. Der mittlere Unter-
schied zwischen Iptacopan und Placebo (und sein 95 %-KI) wurde
fiir den 6-Monats-Zeitpunkt berechnet.

Verdnderung des FACIT-Fatigue-Gesamtwerts von Baseline bis
Monat 6 (H»y)

Der FACIT-Fatigue ist ein 13 Items umfassendes Instrument zur
Selbsteinschitzung der klinischen Ergebnisse mit Schwerpunkt auf
Fatigue, wobei 5 Items das Erleben von Fatigue darstellen, d. h.
mit Schwerpunkt auf Symptomen wie Miidigkeit, Schwache usw.,
und 8 Items die Auswirkungen der Fatigue auf das tdgliche Leben.
Die Items werden auf einer 5-stufigen Likert-Skala bewertet

(0 = Giberhaupt nicht, 1 = ein wenig, 2 = etwas, 3 = ziemlich viel,

4 = sehr viel). Der Abrufzeitraum fiir jedes Item ist ,,die letzten 7
Tage*. Jedes der 13 Items der FACIT-Fatigue-Skala verwendet die
oben genannte Skala von 0 bis 4, der maximale Gesamtwert ist 52,
der minimale Wert ist 0. Die Skalen werden so bewertet, dass ein
hoher Wert besser ist.

Die Verdnderung des FACIT-Fatigue-Gesamtwerts von Baseline
bis Monat 6 wurde mit einem MMRM analysiert. Dieses Modell
enthilt Behandlung, Zeitpunkt, Kortikosteroid- oder Mycophenol-
sdurebehandlung bei Randomisierung (ja vs. nein) als feste Effek-
te, Behandlung*Zeitpunkt als Interaktionsterm und den FACIT-
Fatigue-Gesamtwert zu Baseline als Kovariate. Die Korrelationen
zwischen den Besuchen innerhalb der Probanden wurden mit einer
unstrukturierten Kovarianzmatrix modelliert. Interkurrente Ereig-
nisse sowie fehlende Daten wurden in der Analyse wie in der Pri-
maranalyse behandelt. Wenn aufgrund von fehlenden oder inter-
kurrenten Ereignissen in der Studie eine mehrfache Imputation
durchgefiihrt wurde, erfolgte die Analyse in den imputierten Da-
tensitzen. Jeder imputierte Datensatz wurde mit dem MMRM ana-

Iptacopan (Fabhalta®)

Seite 154 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

lysiert, und die Ergebnisse wurden nach den Rubinschen Regeln
kombiniert.

Der Unterschied zwischen den mittleren Verdnderungen von Base-
line bis Monat 6 fiir Iptacopan im Vergleich zu Placebo wurde zu-
sammen mit dem zweiseitigen 95 %-KI und dem zugehorigen ein-
seitigen p-Wert dargestellt. Die modellgeschitzten mittleren Ver-
dnderungen gegeniiber dem Ausgangswert an Baseline und die
entsprechenden 95 %-KI wurden im Zeitverlauf nach Behand-
lungsgruppen grafisch dargestellt.

Der allgemeine Algorithmus fiir das Testverfahren lduft wie folgt
ab: Die anféngliche Zuweisung der Signifikanzniveaus ist 0,5, 0,5,
0 und 0 des gesamten o (einseitig 0,05) fiir jeweils Hz1, Haz, Has
und Hy4. Wenn sowohl H; als auch H», auf den urspriinglich zu-
gewiesenen Alpha-Niveaus verworfen werden, geht es mit der
Priifung von Ha3 und Ho4 jeweils auf dem Niveau 0,50 weiter.
Wird nur eine der Hypothesen H»; (oder H»,) auf dem urspriinglich
zugewiesenen Alpha-Niveau (0,50) verworfen, werden 20 % des
zugewiesenen Alphas auf H», (oder Hy)) iibertragen. Dann wird
Ha; (oder Hy;) auf dem Niveau von 0,6a (0,1a+0,50) erneut getes-
tet, wahrend Hazs und Hos jeweils auf dem Niveau von 0,20 getestet
werden. Wenn H»; und Hy, auf den urspriinglich zugewiesenen Al-
pha-Niveaus nicht verworfen werden, wird keine weitere Hypothe-
se formell getestet.

Fiir die kontinuierlichen sekunddren Endpunkte, einschlieSlich der
Bereiche ,,Erfahrung® und ,,Auswirkungen* des FACIT-Fatigue,
wurden alle Werte, die von Baseline bis zur Visite an Monat 12
erhoben worden waren (absoluter Wert und Veridnderung), mittels
deskriptiver Statistik nach Behandlung und Zeitpunkt zusammen-
gefasst. Der Mittelwert des absoluten Wertes (+/- SD) wurde fiir
die Behandlungsgruppe von Baseline bis Monat 6 (nur eGFR-End-
punkt) und von Baseline bis Monat 12 (alle kontinuierlichen se-
kundiren Endpunkte) aufgetragen. Fiir den kombinierten Nieren-
endpunkt wurde jede der einzelnen Komponenten als individueller
Endpunkt separat untersucht. Die Anzahl und der Prozentsatz fiir
den kombinierten Nierenendpunkt und jede einzelne Komponente
wurden nach Behandlung und Zeitpunkt getrennt zusammenge-
fasst. Grafische Darstellungen der Anzahl und des Prozentsatzes
der Teilnehmer, die den kombinierten Nierenendpunkt (und jede
einzelne Komponente) erreichten, wurden bis Monat 12 nach Be-
handlung in Form eines Balkendiagramms dargestellt.

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanaly-
sen und adjustierte Ana-
lysen

Subgruppenanalysen:

Fiir den primiren Endpunkt wurden Subgruppenanalysen nach Al-
ter, Geschlecht, Abstammung, Region, Behandlung mit Kortiko-
steroiden/Mycophenolsdure bei Randomisierung, C3G-Subtyp,
Baseline UPCR, Baseline Proteinurie, Baseline eGFR, Baseline
C3, Zeit seit C3G-Diagnose, Alter bei C3G-Diagnose und Hyper-
tension zur Bewertung der Homogenitit des Behandlungseffekts
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse wurden gra-
fisch als Forest Plots dargestellt. Die geschitzten Verhéltnisse der
geometrischen Mittelwerte (Iptacopan vs. Placebo) und die zuge-
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Item? Charakteristikum Studieninformation
horigen zweiseitigen 95 %-KI wurden flir den 6-Monats-Zeitpunkt
fiir jede einzelne Subgruppe unter Verwendung des MMRM fiir
das log-transformierte Verhéltnis zum Ausgangswert in der 24-
Stunden-UPCR, wie fiir die primédre Analyse beschrieben, ein-
schlieBlich der multiplen Imputation oder jeder anderen Art von
Methode zur Behandlung von interkurrenten Ereignissen angege-
ben. Bei der Analyse von Subgruppen, die auch Stratifikationsfak-
toren sind, wurde der entsprechende Term des Stratifikationsfak-
tors aus dem Modell entfernt.
Es ist zu beachten, dass bei Subgruppenanalysen keine Anpassun-
gen fiir die Multiplizitit vorgenommen wurden, weshalb die Er-
gebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind.
Sensitivitdtsanalysen:
Sensitivitdtsanalysen zur primiren Analyse wurden hinsichtlich
der Beriicksichtigung alternativer Imputationsansitze nach Einlei-
tung oder Intensivierung von Antiproteinurika-Therapien
durchgefiihrt:

e Sensitivititsanalyse 1: Imputation unter der MAR-Annahme
nach den interkurrenten Ereignissen der Einleitung oder In-
tensivierung von Antiproteinurika-Therapien im Iptacopan-
Arm, d. h. die Werte nach dem interkurrenten Ereignis wer-
den als ,,fehlend* gesetzt und unter der MAR-Annahme
imputiert.

o Sensitivitdtsanalyse 2: Imputation unter Verwendung des
,,Copy-Reference“-Ansatzes im Iptacopan-Arm, um der An-
nahme Rechnung zu tragen, dass sich die Teilnehmerprofile
nach dem Auftreten dieser interkurrenten Ereignisse lang-
sam auf den Mittelwert des Placebo-Arms zuriickbilden.

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur Veran-
schaulichung im An-
schluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteil- a) Gesamt: n =74
nehmer ﬁlI‘ Jjede durch o Iptacopan: n =38
Fagdﬁmlsierung gebilde- e Placebo: n = 36
e Behandlungsgruppe,
die b) Gesamt: n = 74
a) randomisiert wurden, * Iptacopan: n =38
b) tatsiichlich die geplan- | * Fiacebo:rn=36
te Behandlung/Interven- | ¢) Gesamt: n=74
tion erhalten haben, e Iptacopan: n =38
c) in der Analyse des e Placebo: n =36
priméren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

13b Fiir jede Gruppe: Nicht zutreffend
Beschreibung von verlo- | gjehe CONSORT-Flowchart im Anschluss an diese Tabelle
renen und ausgeschlos-
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Item? Charakteristikum Studieninformation
senen Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme/Rekrutierung
14a Néhere Angaben iiber FPFV: 28 JUL 2021
den Zeitraum der Studi- | Cyt-Off-Datum fiir die primére Analyse: 07 NOV 2023
enaufnahme der Proban- Screening-Phase: 90 Tage
den/Patienten und der & ' 8
Nachbeobachtung Behandlungsphase: 360 Tage, davon 6 Monate doppelblind und 6
Monate open-label
Follow-Up-Phase: 30 Tage oder optionale Uberfiihrung in eine
offene Extensionsstudie
14b Informationen, warum Die Studie lduft aktuell noch. Im Dossier werden die Ergebnisse
die Studie endete oder der sechsmonatigen doppelblinden Behandlungsphase der
beendet wurde erwachsenen Studienteilnehmer berichtet.
a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.

Primiire Analyse erwachsener Patienten
(doppelblinde Behandlungsphase)
Gescreente Patienten (n = 132)

— Screening Failure (n = 58)

Randomisierte Patienten (n = 74)

Iptacopan (n = 38)
 Studienmedikation erhalten (n = 38)
+ Keine Studienmedikation erhalten (n = 0)

Placebo (n = 36)
* Studienmedikation erhalten (n = 36)
» Keine Studienmedikation erhalten (n = 0)

Behandlungsabbruch (n = 2)
* Technische Probleme (n = 1)
* Entscheidung des Patienten (n = 1)

Behandlungsabbruch (n = 0)

Eingeschlossen in FAS/SAF (n = 38)

Eingeschlossen in FAS/SAF (n = 36)
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Anhang 4-F: Bewertungsbigen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-75 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie APPEAR-C3G (CLNP023B12301)

Studie: APPEAR-C3G (CLNP023B12301)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht der APPEAR-C3G CSR

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten, und das
Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Datenbankschluss,
nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum abgeschlossen haben, hinsichtlich
der Identitdt der Behandlung verblindet (mit Ausnahme des unabhéngigen Statistikers und des
unabhéngigen Programmierers sowie der Mitglieder des Data Monitoring Committee).

Die Identitdt der Behandlungen (Iptacopan oder Placebo) wurde durch die Verwendung von
Priifpréparaten verschleiert, die hinsichtlich Verpackung, Beschriftung, Verabreichungsschema, Aus-
sehen, Geschmack und Geruch alle identisch waren.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten, und das
Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Datenbankschluss,
nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum abgeschlossen haben, hinsichtlich
der Identitdt der Behandlung verblindet (mit Ausnahme des unabhéngigen Statistikers und des
unabhéngigen Programmierers sowie der Mitglieder des Data Monitoring Committee).

Daten mit Entblindungspotenzial, wie z. B. PK-Konzentrationen und Biomarker des
Komplementwegs, die nach der Randomisierungsvisite erhoben werden, waren bis zum Ende der
doppelblinden Behandlungsphase fiir das Personal vor Ort oder das klinische Studienteam nicht
sichtbar. Die Randomisierungscodes der Teilnehmer, von denen PK-Proben entnommen wurden,
wurden den PK-Analysten mitgeteilt, die die PK-Ergebnisse bis zum Datenbankschluss fiir die
doppelblinde Behandlung vertraulich behandelten.

Eine vorzeitige Entblindung wére nur vorgekommen, wenn fiir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
wire.

Die Identitdt der Behandlungen (Iptacopan oder Placebo) wurde durch die Verwendung von

Priifpraparaten verschleiert, die hinsichtlich Verpackung, Beschriftung, Verabreichungsschema, Aus-
sehen, Geschmack und Geruch alle identisch waren.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
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X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden mehrere Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Die Patienten im
Iptacopan-Arm hatten eine starker ausgeprégte Proteinurie und eine niedrigere eGFR.
AuBlerdem war das Durchschnittsalter der Teilnehmer im Iptacopan-Arm im Vergleich zu
Placebo etwas niedriger. Die Mehrheit der Teilnehmer in beiden Behandlungsgruppen hatte
eine elektronenmikroskopisch basierte Diagnose von C3GN, wobei es im Iptacopan-Arm im
Vergleich zur Placebo-Gruppe numerisch mehr Teilnehmer mit einer DDD-Diagnose gab.
Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere Population mit einem schwereren
Krankheitsphénotyp im Iptacopan-Arm hin.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig |Z hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Studie APPEAR-C3G wird auf Studienebene als hoch bewertet. Eine
addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und eine Verdeckung der Gruppenzuteilung lagen
vor, die Studienbehandlung wurde fiir Patienten und Behandler vollstindig verblindet durchgefiihrt.
Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, jedoch lagen sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor:

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im Iptacopan-
Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr méinnliche Patienten. Auch zum
Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm durchschnittlich jiinger bzw.
erkrankten mehr dieser Patienten in einem jlingeren Alter im Vergleich zum Placebo-Arm. Im
Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp.
Diese Unterschiede deuten auf eine jlingere Population mit einem ausgeprégteren Krankheits-
phénotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl bei Morbidititsendpunkten (Proteinurie erfasst iiber die
UPCR und eGFR) als auch bei einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu
Beginn der Studie Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis
verzerrt haben konnten.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitit (Todesfille)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitit der Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr ménnliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jiinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphianotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbiditatsendpunkten (Proteinurie erfasst iiber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben kdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Mortalitét (Todesfdlle)* wird in der Studie APPEAR-
C3G als hoch bewertet, da es auf Studienebene hoch war und weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorlagen.
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Endpunkt: Proteinurie

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitit der Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr ménnliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jiinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphinotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbiditdtsendpunkten (Proteinurie erfasst iiber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben kdnnten.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Proteinurie” wird in der Studie APPEAR-C3G als hoch
bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Jedoch war das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte (siche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch auf Endpunktebene als
hoch eingestuft wird.

Endpunkt: Himaturie

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitit der Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

L] ja X nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr méannliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jiinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphinotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbidititsendpunkten (Proteinurie erfasst iber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben konnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Himaturie* wird in der Studie APPEAR-C3G als hoch
bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Jedoch war das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte (siche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch auf Endpunktebene als
hoch eingestuft wird.

Endpunkt: eGFR

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitit der Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr ménnliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jiinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphianotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbiditatsendpunkten (Proteinurie erfasst iiber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben kdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,eGFR* wird in der Studie APPEAR-C3G als hoch
bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Jedoch war das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte (sieche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch auf Endpunktebene als
hoch eingestuft wird.

Endpunkt: Kombinierter Nierenendpunkt

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitit der Behandlung verblindet.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 166 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja |Z| nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr ménnliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphénotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbiditatsendpunkten (Proteinurie erfasst iiber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben kdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Kombinierter Nierenendpunkt* wird in der Studie
APPEAR-C3G als hoch bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip
addquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen.
Jedoch war das Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte (siche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch
auf Endpunktebene als hoch eingestuft wird.
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Endpunkt: Glomeruléire Entziindung

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitit der Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr mannliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jiinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphinotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbidititsendpunkten (Proteinurie erfasst iber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben konnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Glomerulédre Entziindung® wird in der Studie APPEAR-
C3G als hoch bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Jedoch
war das Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte (siche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch
auf Endpunktebene als hoch eingestuft wird.

Endpunkt: FACIT-Fatigue

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitit der Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 169 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 16.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Riicklaufquoten fiir den FACIT-Fatigue lagen durchgehend bis einschlielich Tag 180
bei iiber 80 % insgesamt sowie pro Behandlungsgruppe.

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr méannliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jiinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphianotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbidititsendpunkten (Proteinurie erfasst iber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben konnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,FACIT-Fatigue* wird in der Studie APPEAR-C3G als
hoch bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde
und keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Jedoch war das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte (siche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch auf Endpunktebene als
hoch eingestuft wird.

Endpunkt: EQ-5SD-S5L VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitat der Behandlung verblindet.
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2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Riicklaufquoten fiir die EQ-5D-5L VAS lagen durchgehend bis einschlieBlich Tag 180
bei tiber 80 % insgesamt sowie pro Behandlungsgruppe.

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr ménnliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jiinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphénotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbidititsendpunkten (Proteinurie erfasst iiber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben kdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig |X| hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,EQ-5D-5L VAS® wird in der Studie APPEAR-C3G als
hoch bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde
und keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Jedoch war das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte (siche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch auf Endpunktebene als
hoch eingestuft wird.
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Endpunkt: PGI-S

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitit der Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Riicklaufquoten fiir den PGI-S lagen durchgehend bis einschlieBlich Tag 180 bei iiber
80 % insgesamt sowie pro Behandlungsgruppe.

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr ménnliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphénotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbiditatsendpunkten (Proteinurie erfasst iiber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben kdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,PGI-S* wird in der Studie APPEAR-C3G als hoch
bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Jedoch war das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte (siche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch auf Endpunktebene als
hoch eingestuft wird.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit (SF-36)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitdt der Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Riicklaufquoten fiir den SF-36 lagen durchgehend bis einschlieBlich Tag 180 bei iiber
80 % insgesamt sowie pro Behandlungsgruppe.

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr méannliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jiinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphianotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbidititsendpunkten (Proteinurie erfasst iber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben konnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (SF-36)* wird in
der Studie APPEAR-C3G als hoch bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip addquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
vorliegen. Jedoch war das Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte (siche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch
auf Endpunktebene als hoch eingestuft wird.

Endpunkt: Nebenwirkungen (UE)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Studie, bei der Teilnehmer, Priifer und Sponsor verblindet sind. Die
Teilnehmer, die Mitarbeiter des Priifers, die Personen, die die Bewertungen durchfiihrten,
und das Team der klinischen Studie blieben vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
Datenbankschluss, nachdem alle Teilnehmer den doppelblinden Behandlungszeitraum
abgeschlossen haben, hinsichtlich der Identitat der Behandlung verblindet.
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2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden mehrere relevante Ungleichgewichte bei den Baseline-Werten festgestellt. Im
Iptacopan-Arm befanden sich im Vergleich zu Placebo mehr jiingere und mehr ménnliche
Patienten. Auch zum Zeitpunkt der C3G-Diagnose waren die Patienten im Iptacopan-Arm
durchschnittlich jinger bzw. erkrankten mehr dieser Patienten in einem jiingeren Alter im
Vergleich zum Placebo-Arm. Im Iptacopan-Arm gab es im Vergleich zum Placebo-Arm
mehr Patienten mit einem DDD-Subtyp. Diese Unterschiede deuten auf eine jiingere
Population mit einem ausgeprégteren Krankheitsphénotyp im Iptacopan-Arm hin. Sowohl
bei Morbiditdtsendpunkten (Proteinurie erfasst iiber die UPCR und eGFR) als auch bei
einem patientenberichteten Endpunkt zur Fatigue (PGI-S) lagen zu Beginn der Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor, die das Behandlungsergebnis verzerrt
haben kdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen (UE)* wird in der Studie APPEAR-
C3G als hoch bewertet, obwohl der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Jedoch
war das Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch und es bestehen sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte (siche oben), weswegen das Verzerrungspotenzial auch
auf Endpunktebene als hoch eingestuft wird.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehiltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die priméir behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprédgung (d. h. vom Resultat)
abhdingt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden.

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
e Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf- priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unKlar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrife, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
méglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fiillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in

relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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