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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AAV ANCA-assoziierte Vaskulitis

Abs. Absatz

ACR American College of Rheumatology

AIS Aggregierter Verbesserungsscore
(aggregate improvement score)

Ak Antikorper

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenverordnung

ANCA Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikorper
(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Flache-unter-der-Konzentrationszeit-Kurve
(area under the curve)

AVP Apothekenverkaufspreis

AZA Azathioprin

BVAS Birmingham Vasculitis Activity Score

bzgl. Beziiglich

bzw. Beziehungsweise

C Komplementkomponente
(complement component)

C5aR C5a-Rezeptor
(complement component 5 a receptor)

ca. Circa

c-ANCA Zytoplasmatische anti-neutrophile zytoplasmatische Antikorper
(cytoplasmatic anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)

CanVasc Canadian Network for Research on Vasculitides

CD Cluster of differentiation

CHCC Chapel Hill Consensus Conference

CKD Chronische Nierenkrankheit
(chronic kidney disease)
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Abkiirzung Bedeutung
cm Zentimeter
Cmax Maximale Plasmakonzentration

(maximum plasma concentration)

CRP C-reaktives Protein
CT Computertomographie
CWS Kumulativer Verschlechterungsscore
(cumulative worsening score)
CYC Cyclophosphamid
CYP3A4 Cytochrom P450 3A4
DAH Diffuse alveoldre Himorrhagie
DGIN Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie
DGKJ Deutsche Gesellschatft fiir Kinder- und Jugendmedizin
DGRh Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Immunologie e.V.
d. h. Das heif3t
dl Deziliter
DNA Desoxyribonukleinsdure
(deoxyribonucleic acid)
DRG Diagnosis Related Groups
dt. Deutsch
EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab
EG Europiische Gemeinschaft
eGFR Geschitzte glomerulére Filtrationsrate
(estimated glomerular filtration rate)
EMEA European Medicines Agency Algorithmus
EGPA Eosinophile GPA
EPAR Europdischer offentlicher Beurteilungsbericht
(European Public Assessment Report)
EQ-5D VAS EuroQol 5-Dimensions Visuelle Analog Skala
ESRD Terminales Nierenversagen
(end stage renal disease)
EU Européische Union
EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

(auch: European League Against Rheumatism)
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Abkiirzung Bedeutung

ERA-EDTA European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association

EUVAS European Vasculitis Society

e.V. Eingetragener Verein

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC Glukokortikoid
(glucocorticoid)

GFR Glomerulére Filtrationsrate

ggf. Gegebenfalls

GI Gastrointestinal

GKJR Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPA Granulomatose mit Polyangiitis

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GTI Glukokortikoid-Toxizitédts-Index

H>O Wasser

HAP Herstellerabgabepreis

HBcADb Hepatitis B-Kernantikorper
(Hepatitis B core Antibody)

HBsAg Hepatitis B-Oberflachenantigen
(Hepatitis B surface Antigen)

HBV Hepatitis B Virus

HIV Humanen Immundefizienz-Virus

HLA Humane Leukozytenantigene

HNO Hals-Nase-Ohren

hs Hochsensitiv

ICD Internationale Klassifikation von Krankheiten
(international classification of diseases)

IFT Indirekte Immunfluoreszenz

InEK Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus
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Abkiirzung Bedeutung

inkl. Inklusive

INR International Normalized Ratio

Iy Internationale Einheit
(international unit)

1 v. Intravenos

k. A. Keine Angabe

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KHEntgG Krankenhausentgeldgesetz

KOF Korperoberflache

1 Liter

LPFV Letzter Patient, erste Visite
(Last patient first visit)

LPI Letzter Patient eingeschlossen
(Last patient in)

m? Quadratmeter

MAC Membranangriffskomplex
(membrane attack complex)

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
(marketing-authorisation holders)

mAk Monoklonaler Antikdrper

MCS Mentale gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(mental component score)

mg Milligramm

min Minute

mind. Mindestens

Mio. Millionen

ml Milliliter

MMF Mycophenolat-Mofetil

mmol Millimol

MPA Mikroskopische Polyangiitis

MPO Myeloperoxidase

Avacopan (Tavneos®)

Seite 9 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 02.09.2025

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

Abkiirzung Bedeutung
MRT Magnetresonanztomographie
MTX Methotrexat
MW Mittelwert
OPS Operationen- und Prozedurenschliissel
PASS Post-authorisation safety study
p-ANCA Perinukleidre antineutrophile zytoplasmatische Antikdrper
(perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)
Pck. Packung
PET Positronen-Emissions-Tomographie
P-gp P-Glykoprotein
(P-glycoprotein)
Ph. Eur. European Pharmacopoeia
p. o. Oral
(per 0s)
PR3 Proteinase 3
PSUR RegelméBig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht
(Periodic Safety Update Report)
PT Preferred Terms nach MedDRA
PZN Pharmazentralnummer
RMP Risikomanagement-Plan
RTX Rituximab
RWE Real World Evidence
S. Seite
SAS Statistical Analysis System
S. C. Subkutan
(subcutan)
SD Standardabweichung
(Standard Deviation)
SF-36 Short Form-36 Health Survey
SGB Sozialgesetzbuch
SHARE SportHub: Alliance for Regional development in Europe
SmPC Summary of Product Characteristics
SoC Standard of Care
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Abkiirzung Bedeutung

SOC System Organ Class nach MedDRA

Stk. Stiick

TCC Terminaler Komplement-Komplex
(Terminal Complement Complex)

TEAE Behandlungsbedingte unerwiinschten Ereignisse
(Treatment Emergent Adverse Event)

u. a. Unter anderem

ULN Oberer Normalwert
(Upper Limit of Normal)

V. a. Vor allem

VBDS Vanishing-bile-duct-Syndrom

VDI Vaskulitis Damage Index

VerfO Verfahrensordnung

vgl. Vergleiche

z. B. Zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

z. T. Zum Teil

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie

pumol Mikromol

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet.
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

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

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

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

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemilB § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmaifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Avacopan (Tavneos®) ist in Kombination mit einem Rituximab (RTX)- oder Cyclophosphamid
(CYC)-Dosierungsschema indiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer
aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA) (1).

Avacopan (Tavneos®) ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug) nach der Verordnung der Europdischen Gemeinschaft (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlamentes und des Rates der Europdischen Union (EU). Die Orphan Drug
Designation wurde am 19.11.2014 erteilt (GPA: EU/3/14/1373; MPA: EU/3/14/1372) und mit
der Zulassung am 11.01.2022 bestétigt (2-4).

Gemidll § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 11 1. Halbsatz Sozialgesetzbuch (SGB)V gilt der
medizinische Zusatznutzen fiir Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden durch die
Zulassung als belegt (5, 6). Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Avacopan im Jahr 2022
hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) anhand der eingereichten Unterlagen einen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen festgestellt (7). Gemall § 35a Abs. 1 Satz 12
SGB V ist nach Uberschreiten eines Umsatzes von 30 Mio. € innerhalb von zwolf
Kalendermonaten ein Dossier zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber einer
zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) vorzulegen. Der G-BA hat die Fresenius Medical
Care Nephrologica Deutschland GmbH aufgrund der Uberschreitung dieser Umsatzschwelle
mit dem Schreiben vom 03.06.2025 (Vorgangsnummer: 2025-01-A-002) dazu aufgefordert,
entsprechende Nachweise gemal 5. Kapitel § 5 Abs. 1 bis 6 Verfahrensordnung (VerfO) fiir
den Wirkstoff Avacopan zu iibermitteln.
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Im Jahr 2020 war das im Beratungsgesprich angefragte und geplante Anwendungsgebiet von
Avacopan die ,,Behandlung von jugendlichen und erwachsenen Patienten mit GPA oder MPA*.
In Abhidngigkeit vom Vorliegen organ- und lebensbedrohender Manifestationen hat der G-BA
die folgenden Populationen bestimmt:

a) Jugendliche und erwachsene Patienten mit GPA oder MPA ohne organ- und
lebensbedrohende Manifestationen

b) Jugendliche und erwachsene Patienten mit GPA oder MPA mit organ- und
lebensbedrohenden Manifestationen

Fiir beide Populationen wurde die folgende zVT festgelegt:

e Patientenindividuelle Therapie in Abhéngigkeit der Behandlungsphase, des
Krankheitsverlaufs und der Vortherapie unter Beriicksichtigung von Immun-
suppressiva in Kombination mit Glukokortikoiden (glucocorticoid, GC)

Die jeweiligen Behandlungsoptionen richten sich dabei nach dem Schweregrad der
Erkrankung, d. h. ob ein organ- oder lebensbedrohendes Erkrankungsstadium vorliegt.

Die Zulassung von Avacopan beruht auf der zulassungsbegriindenden ADVOCATE Studie mit
331 Patienten. Dabei handelt es sich um eine abgeschlossene, multizentrische, randomisierte,
doppelblind kontrollierte, double-dummy Phase III Studie mit einer Studiendauer von
60 Wochen (52 Wochen Behandlungsdauer und acht Wochen Follow-up).

Geeignete Patienten mussten flir den Einschluss in die Studie eine aktive GPA oder MPA
aufweisen, die durch mind. ein schwerwiegendes oder mind. drei nicht-schwerwiegende oder
mind. die beiden nierenbezogenen Diagnosen Proteinurie und Hamaturie des Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) definiert war. Der BVAS ist eine fiir die systemische
Vaskulitis validierte Skala, die gezielt die Aktivitét der Vaskulitis anhand vaskulitisspezifischer
Symptome abbildet. Nach der Stratifizierung wurden die Patienten in einen der beiden
Behandlungsarme (Avacopan- und Prednison-Behandlungsarm) im Verhiltnis 1:1
randomisiert. In der ADVOCATE Studie hatte der Priifarzt fiir die immunsuppressive Standard
of Care (SoC)-Behandlung die Auswahl zwischen RTX oder CYC, die zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung der ADVOCATE Studie ausschlieBlich fiir die Behandlung von Patienten mit
schwerer aktiver GPA oder MPA eingesetzt wurden. RTX war zum damaligen Zeitpunkt nur
fir die Gabe in den ersten vier Behandlungswochen zugelassen. Alle Patienten der
ADVOCATE Studie erhielten zusitzlich zu Avacopan RTX oder CYC (gefolgt von
Azathioprin (AZA)). Als erster primédrer Endpunkt wurde das Erreichen der Remission,
definiert als ein BVAS von 0 (auf einer Skala von 0 bis 63, wobei hohere Werte eine stirkere
Krankheitsaktivitit anzeigen) in Woche 26 ohne Einsatz von GC in den vorangegangenen vier
Wochen, untersucht. Der zweite primédre Endpunkt war die anhaltende Remission, definiert als
Remission in Woche 26 und 52 (8).
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Aufgrund der in die ADVOCATE Studie eingeschlossenen Patienten und der fiir die
immunsuppressive SoC-Behandlung zur Auswahl stehenden Arzneimittel wurde die initiale
Indikation im Zuge des Zulassungsprozesses auf die Behandlung erwachsener Patienten mit
schwerer aktiver GPA oder MPA eingegrenzt, was wiederum mit einer GPA oder MPA mit
organ- und lebensbedrohenden Manifestationen gleichzusetzen ist. Das vorliegende Dossier
betrachtet daher ausschlieBlich die zulassungsrelevante Population der Patienten mit GPA oder
MPA mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen (1).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Fiir Avacopan wurde gemdl3 § 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV) eine
Beratung in Anspruch genommen. Das Beratungsgesprich fand am 15.10.2020
(Vorgangsnummer: 2020-B-217) mit dem G-BA statt (9). Dabei wurde das angefragte und zum
damaligen Zeitpunkt geplante Anwendungsgebiet von Avacopan vom G-BA, unter
Beriicksichtigung von Therapieempfehlungen der zum damaligen Zeitpunkt giiltigen
krankheitsspezifischen Leitlinien, in die Populationen der jugendlichen und erwachsenen
Patienten mit GPA oder MPA ohne bzw. mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen
unterteilt (Abschnitt 3.1.1).

Der G-BA hat fiir Patienten mit GPA oder MPA ohne bzw. mit organ- und lebensbedrohenden
Manifestationen eine patientenindividuelle Therapie in Abhingigkeit der Behandlungsphase,
des Krankheitsverlaufs und der Vortherapie unter Beriicksichtigung von Immunsuppressiva in
Kombination mit GC bestimmt.

Da die Zulassung von Avacopan ausschlieBlich die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schwerer aktiver GPA oder MPA beriicksichtigt, was der Patientenpopulation mit organ- und
lebensbedrohenden Manifestationen entspricht, wird im vorliegenden Dossier ausschlielich
diese Patientenpopulation betrachtet.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Fir das wurspriinglich geplante Anwendungsgebiet von Avacopan ,Behandlung von
jugendlichen und erwachsenen Patienten mit GPA oder MPA* benennt der G-BA die folgenden
zugelassenen Wirkstoffe: RTX, CYC, Dapson, Prednison, Prednisolon und Methylprednisolon
(Kriterium 1).

Als nicht-medikamentdse Behandlung fiihrt der G-BA eine Plasmapherese an (Kriterium 2).
Er weist allerdings darauf hin, dass die Plasmapherese nicht als regelhafter Teil der
patientenindividuellen Therapie anzusehen ist, da sie nur als Akuttherapie bei schwerer
Nierenfunktionseinschrankung aufgrund einer aktiven, rapid progredienten Glomerulonephritis
oder bei pulmonaler Himorrhagie erwogen werden kann. Der Stellenwert der Plasmapherese
in der Therapie der Anti-Neutrophilen zytoplasmatischen Antikorper (anti-neutrophile
cytoplasmic antibody, ANCA)-assoziierten Vaskulitiden (AAV) ist derzeit unklar.

Im urspriinglich geplanten Anwendungsgebiet von Avacopan ,,Behandlung von jugendlichen
und erwachsenen Patienten mit GPA oder MPA* liegen keine vorangegangenen Beschliisse
nach § 35a SGB V vor (Kriterium 3).

Vom G-BA wurden zum Zeitpunkt des Beratungsgespriches die folgenden Leitlinien
beriicksichtigt: European League Against Rheumatism/European Renal Association —
European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) (2016) (10), European-
consensus-based recommendations for the diagnosis and treatment of rare paediatric
vasculitides - the SportHub: Alliance for Regional development in Europe (SHARE) initiative
(2019) (11) und Canadian Network for Research on Vasculitides (CanVasc) Recommendations
for the Management of Antineutrophil Cytoplasm Antibody-associated Vasculitides (2016)
(12). Diese sind jedoch veraltet und werden im Folgenden nicht weiter herangezogen.

Zudem gab es eine Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften sowie
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA).

Die aktuelle S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie und Immunologie e.V.
(DGRh) (13) sowie die EULAR-Leitlinie (2022) (14) und die Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO)-Leitlinie (2024) (15) unterscheiden bei der Behandlung zwischen
Patienten ohne und mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen. Alle diese Leitlinien
nennen neben Avacopan dabei folgende Wirkstoffe fiir Patienten mit organ- und
lebensbedrohenden Manifestationen: RTX oder CYC jeweils in Kombination mit GC sowie
AZA und Methotrexat (MTX) jeweils in Kombination mit GC (Kriterium 4) (10).

Der G-BA weist daraufthin, dass es eine Diskrepanz zwischen den in der Indikation
zugelassenen und den von der Leitlinie empfohlenen (13-15) bzw. in der Versorgung
eingesetzten Arzneimitteln gibt. CYC ist nur fiir die Behandlung der schweren progredienten
GPA, nicht aber fiir die Behandlung der MPA zugelassen (16). AZA und MTX haben keine
Zulassung fiir die Behandlung einer AAV (17, 18).
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Fiir Patienten mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen, die die zulassungs- und
dossierrelevante Population darstellt, werden im Rahmen einer klinischen Studie fiir die
verschiedenen Therapiephasen vom G-BA die folgenden Wirkstoffe als geeignete
Komparatoren angesehen:

RTX oder CYC jeweils in Kombination mit GC sowie AZA, MTX oder RTX jeweils in
Kombination mit GC.

Die Wahl der eingesetzten Wirkstoffe und deren Kombination ist dabei in Abhéngigkeit der
Behandlungsphase, des Krankheitsverlaufs und der Vortherapie patientenindividuell durch den
Arzt zu treffen. Die Anwendung dieser Wirkstoffe wird detailliert in Abschnitt 3.2.2
beschrieben.

Die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH stimmt der Festsetzung der zVT
durch den G-BA zu.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiir die Beschreibung des Anwendungsgebietes von Avacopan wurde die Fachinformation
herangezogen (1). Die Angaben zur zVT wurden der Niederschrift zum Beratungsgespriach mit
dem G-BA vom 15.10.2020 entnommen (9). Der zVT-Setzung zugrundeliegende
Informationen beruhen auf den Angaben aus der Synopse und Recherche sowie aus der
schriftlichen Stellungnahme der AkdA sowie der DGRh, der Deutschen Gesellschaft fiir
Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ), der Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie
(GKJR) und der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Heilkunde, Kopf- und
Hals-Chirurgie e. V. (19). Darliber hinaus gehende Informationen wurden aus einer
orientierenden Literaturrecherche extrahiert (20).
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3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Avacopan (Tavneos®) ist in Kombination mit einem RTX- oder CYC-Dosierungsschema
indiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA (1).

Pathophysiologie der AAV und der Unterformen GPA und MPA

Die AAV ist eine chronische, seltene, systemische Gefiflentziindung mit rezidivierend-
remittierendem Verlauf, die durch eine Autoimmunreaktion hervorgerufen wird und sich durch
die Entziindung kleiner und mittlerer Blutgefa3e und Blutkapillaren ohne Ablagerungen von
Immunkomplexen auszeichnet (2-6). Da die hervorgerufenen Entziindungsprozesse in
kleineren bis mittleren BlutgefdBen stattfinden, sind aufgrund der starken Durchblutung
vornehmlich die Nieren und/oder seltener die Lunge betroffen (Tabelle 3-2) (6). Die AAV kann
in unregelmafigen Schiiben auftreten, wobei die Ausldser dieser Schiibe nicht ndher bekannt
sind. Schon der erste Schub kann extreme nephrotoxische Auswirkungen haben und bis zu
einem Nierenversagen flihren (7-9).

Initial ist ein Verlust der Toleranz von T- und B-Lymphozyten gegeniiber korpereigenen
Antigenen (Autoantigene) wie Proteinase 3 (PR3) oder Myeloperoxidase (MPO) auf
neutrophilen Granulozyten in der Pathogenese der AAV charakteristisch. In der Folge werden
ANCA durch autoreaktive B-Lymphozyten gebildet, die sich gegen die Autoantigene auf
neutrophilen Granulozyten richten (10). Die Proteine PR3 und MPO stellen die hdufigsten und
am besten dokumentierten Bindungsziele der ANCA dar (11-13).

Rolle des Komplementsystems bei der AAV

Das Komplementsystem ist eine Komponente des angeborenen Immunsystems und
physiologisch an der Abwehr von pyogenen bakteriellen Infektionen, an der Vermittlung
zwischen angeborener und adaptiver Immunitit sowie an der Entsorgung von
Immunkomplexen und Produkten inflammatorischer Verletzungen beteiligt (14).
Das Komplementsystem kann iiber drei verschiedene Wege aktiviert werden: der klassische
Weg, der Lektin-Weg und der alternative Weg. Dabei sind fiir die Aktivierung iiber den
klassischen Weg und den Lektin-Weg spezifische Trigger erforderlich.
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Die Aktivierung des klassischen Wegs erfolgt durch den Komplementfaktor Clq iiber die
Erkennung von pathogenen Oberfldchen oder von Antikdrpern, die an ein Pathogen gebunden
sind. Zur Aktivierung des Lektin-Wegs ist die Bindung von mannose-bindendem Lektin bzw.
von Ficolinen an Kohlenhydratstrukturen erforderlich. Der alternative Weg dagegen kann durch
spontane Selbstaktivierung — durch Hydrolyse des Komplementfaktors C3 — auf niedrigem
Niveau induziert werden. Der konsekutiv gebildete Komplementfaktor C3b markiert
korperfremde Zellen durch Bindung an Amin- und Kohlenhydratstrukturen auf der Zell-
oberfliche. Humane Zellen sind {iiber inhibitorische Mechanismen vor einer weiteren
Immunantwort geschiitzt. Daneben konnen pathogen- und schadensassoziierte molekulare
Muster auf fremden und apoptotischen Zellen durch Properdin erkannt und der alternative Weg
aktiviert werden. Nach Bindung initiiert Properdin die Bildung eines stabilen C3-Konvertase-
Komplexes und aktiviert folglich das Komplementsystem. Neben fremden und apoptotischen
Zellen wirken andere Effektoren des Komplementsystems als Verstirker der Immunantwort
und der Entziindungsreaktion (15).

Alle drei Wege fiihren u. a. zur Bildung des Komplementfaktors C5, der ein essenzielles
Effektorprotein darstellt und durch proteolytische Spaltung zu reaktivem C5a und C5b
umgewandelt wird. Wahrend C5b als Bestandteil des Membranangriffskomplex (membrane
attack complex, MAC) an der Eliminierung mikrobieller Zellen beteiligt ist, aktiviert C5a durch
Bindung und Aktivierung des C5a-Rezeptors (C5aR, auch cluster of differentiation (CD) 88)
weitere Signalkaskaden der angeborenen Immunantwort (15). Der C5aR befindet sich auf
Endothelzellen von Blutgefien und Kapillaren, u.a. auch in den Glomeruli, und auf
neutrophilen Granulozyten (10, 16, 17).

Die Bindung von ANCA an korpereigene Oberflachenproteine fiihrt zu einer unkontrollierten
Aktivierung des Komplementsystems (13). Die Bindung von ANCA an PR3, MPO oder andere
Autoantigene aktiviert neutrophile Granulozyten, die sich daraufhin an das Endothel anhaften
und in das umliegende Gewebe migrieren. Das Endothel der BlutgefdBBe lockert sich, wodurch
Fliissigkeit und weitere aktivierte neutrophile Granulozyten in das umliegende Gewebe
einwandern und eine Vaskulitis bzw. konsekutiv eine Funktionseinschriankung der Nieren
hervorrufen (18, 19). Zusétzlich werden verschiedene Mediatoren wie Properdin freigesetzt,
die zur Aktivierung des alternativen Weges der Komplementkaskade beitragen. Der konsekutiv
gebildete Komplementfaktor C5a tridgt durch Bindung an den C5aR auf Neutrophilen zur
weiteren Aktivierung dieser bei (Neutrophilen-Priming-Effekt) (13, 20-23). Durch die
Aktivierung iiber ANCA und die zusédtzliche Stimulierung durch Bindung von freigesetztem
C5a an C5aR werden neutrophile Granulozyten in der AAV doppelt aktiviert (24).
Weiterhin bindet C5a an den C5aR auf Endothelzellen von BlutgefdB3en, u. a. auch in den
Glomeruli der Nieren (16).
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Da neutrophile Granulozyten ca. 99 % aller Granulozyten darstellen, resultiert ihre
unkontrollierte Aktivierung in einer massiven Aktivierung des angeborenen Immunsystems
(25). Durch die doppelte Aktivierung der neutrophilen Granulozyten reagieren diese mit einem
Verlust an Plastizitdt und Abrundung, wodurch sie in kleineren und mittleren Blutgefaen und
Blutkapillaren, z. B. den Glomeruli der Niere, ,steckenbleiben®, das umgebende Gewebe
infiltrieren und sich dort ansammeln. Die zunehmende Verengung und nachfolgende
Entziindung sowie die Ablagerungen nekrotischer neutrophiler Granulozyten koénnen die
Funktion des betroffenen Organs einschrinken und bei Betroffenheit der renalen Glomeruli bis
hin zu einem totalen Verlust der Nierenfunktion fithren (10, 19, 26).

Insgesamt wird so ein Entziindungsprozess in Gang gesetzt, der durch die Komplement-
Neutrophilen-Interaktion vermittelt wird und als starker chemischer Lockstoff fiir weitere
Neutrophile wirkt (Chemotaxis) (23).

Einteilung der Erkrankung

Die AAV kann nach klinischem oder serologischem Erscheinungsbild eingeteilt werden.
Klinisch wird zwischen den drei Hauptvarianten GPA (vormals Wegener-Granulomatose),
MPA und eosinophiler GPA (EGPA, vormals Churg-Strauss Syndrom) unterschieden.
Die Einteilung nach serologischem Erscheinungsbild erfolgt anhand der Oberfldchenproteine,
die von den ANCA erkannt werden. Es wird zwischen Antikorpern gegen PR3 (hdufiger mit
einem GPA-Phinotyp assoziiert) und gegen MPO (hdufiger mit einem MPA-Phénotyp
assoziiert) unterschieden (3, 27, 28). Die GPA und MPA stellen die beiden hiufigsten Formen
der Erkrankung dar, konnen rasch progredient verlaufen und binnen kurzer Zeit zu schweren
chronischen Organschédden (z. B. terminales Nierenversagen, schwere alveoldre Himorrhagie,
irreversible Schadigung peripherer Nerven) oder auch zum Tod fithren (2, 3, 27, 29).
Die Zulassung fiir Avacopan gilt fiir die schwere und aktive GPA und MPA.

Es gibt bis heute keine diagnostischen Kriterien fiir die AAV (30). Ersatzweise werden die im
Jahr 2022 veroffentlichten Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology
(ACR) und der European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR), sowie die
Definitionen der Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) von 2012 herangezogen
(Tabelle 3-1) (30).
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Tabelle 3-1: Klassifikationskriterien von ARC/EULAR und Definitionen der CHCC

Erkrankung

ACR/EULAR

CHCC

Granulomatose
mit Polyangiitis

> 5 Punkte fiir Klassifikation erforderlich

Klinisch:

Nasenbeteiligung mit blutigem Ausfluss,
Ulzerationen, Verkrustungen, Verstopfung oder
Septumdefekt/-perforation + 3

Knorpelbeteiligung mit Entziindung von Nasen-
/Ohrknorpel, Heiserkeit, Stridor, endobronchialer
Beteiligung oder Sattelnase + 2

Schallleitungs- oder sensorineuraler Horverlust + 1

Laborchemisch/bildgebend/histologisch:

Positive c-ANCA oder PR3-Ak + 5

Pulmonale Kné6tchen, Infiltrate oder Kavernen + 2

Granulome, extravaskuldre granulomatdse
Entziindung, Riesenzellen + 2

Entziindung, Konsolidierung oder Erguss des (para-)
nasalen Sinus oder des Mastoids + 1

Pauci-immune GN + 1

Positive p-ANCA oder MPO-Ak - 1

Periphere Eosinophilie = 1 x 10%/1 - 4

Nekrotisierende granulomatdse
Entziindung, die meist die oberen
und unteren Atemwege betrifft,
und nekrotisierende Vaskulitis,
die kleine bis mittelgroBe Gefalle
(z. B. Kapillaren, Venolen,
Arteriolen, Arterien und Venen)
betrifft. Nekrotisierende
Glomerulonephritis ist hdufig

Mikroskopische
Polyangiitis

> 5 Punkte fiir Klassifikation erforderlich

Klinisch:

Nasale Beteiligung: blutiger Schnupfen, Ulzera,
Krusten, Obstruktion, septaler Defekt/Perforation - 3

Laborchemisch/bildgebend/histologisch:

Positiver Test auf p-ANCA oder MPO-ANCA + 6

Fibrose oder interstitielle Lungenerkrankung + 3

Pauci-immune GN in der Biopsie + 3

Positiver Test auf c-ANCA oder PR3-ANCA - 1

Eosinophilie > 1 x 1091 - 4

Nekrotisierende Vaskulitis mit
wenig oder ohne
Immunkomplexablagerungen,
hauptséchlich kleine Gefalle
betreffend (z. B. Kapillaren,
Venolen oder Arteriolen).
Nekrotisierende Arteriitis, die
kleine und mittelgrole Arterien
betrifft, kann vorkommen.
Nekrotisierende
Glomerulonephritis ist sehr
héufig. Pulmonale Kapillaritis
tritt hdufig auf. Granulomatose
Entzlindung kommt nicht vor

Quelle (30)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Aufgrund der Zulassung von Avacopan flir erwachsene Patienten mit schwerer aktiver GPA
oder MPA wird nicht ndher auf die EGPA eingegangen (1).
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Diagnose

Die klinische Préasentation der AAV ist sehr heterogen und kann oft unspezifisch sein, so dass
eine AAV fiir Monate oder Jahre unerkannt bleiben kann (31). Bei jedem dritten Patienten
dauert die Diagnosefindung langer als sechs Monate (27). Eine AAV verlduft unbehandelt rasch
progredient und kann in kurzer Zeit zu schweren Organschiaden fithren. Wegen der Seltenheit
der Erkrankung und haufig unspezifischer Symptome kénnen sich Organschidigungen bereits
frithzeitig manifestiert haben, bevor die Erkrankung diagnostiziert wird. Um die richtige
Diagnose zu stellen, ist ein multidisziplindrer Ansatz erforderlich, da die AAV mit vielen
anderen Krankheiten verwechselt werden kann (31).

Die Diagnostik der AAV beruht auf einer Kombination aus Laboruntersuchungen,
histologischen Untersuchungen (Nierenbiopsie), klinischen Befunden, sowie bildgebenden
Verfahren (2, 5, 32). Wichtige Hinweise auf eine Nierenbeteiligung liefern der Kreatininwert
und die geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate, eGFR),
anhand derer die Nierenfunktion beurteilt werden kann (2, 30).

Labormedizinische Untersuchungen

Bei Verdacht auf eine AAV sollte eine ANCA-Testung erfolgen. Mittel der Wahl sind dabei
antigenspezifische Immunassays, die sensitiv und spezifisch die AAV-spezifischen PR3- und
MPO-ANCA nachweisen. Bei negativem Ergebnis und weiterhin bestehendem klinischen
Verdacht auf eine AAV kann ein anderer Immunassay oder eine indirekte Immunfluoreszenz
durchgefiihrt werden (2, 5). Dabei haben antigenspezifische Immunassays eine bessere
diagnostische Genauigkeit als die indirekte Immunfluoreszenz (33).

Die Diagnose der AAV sollte nicht allein auf dem serologischen Nachweis von ANCA beruhen.
Einerseits konnen ANCA auch bei anderen inflammatorischen Erkrankungen und Infektionen
gefunden werden oder arzneimittelinduziert gebildet werden (5). Andererseits schliefit ein
negativer Befund eine AAV nicht grundlegend aus (2, 5, 32), da abhdngig vom angewendeten
Verfahren (antigenspezifische Immunassays oder indirekte Immunfluoreszenz) und genutztem
Test der Anteil an erkrankten, aber ANCA-negativen Patienten auf etwa 10 % geschétzt wird
(32, 34, 35). Griinde fiir eine ANCA-Negativitit konnen eine auf die Niere oder seltener auf
den Respirationstrakt begrenzte Erkrankung sein (34, 36).

Laboruntersuchungen umfassen u. a. ein Blutbild, Entziindungsparameter wie C-reaktives
Protein (CRP), Nierenparameter, sowie die Analyse des Urins auf Proteinurie und Hidmaturie,
sowie des Urinsedimentes auf unselektive Proteinurie und dysmorphe Erythrozyten.
Serologische und histologische Untersuchungen dienen zum Nachweis von PR3- und MPO-
ANCA. Eine mogliche Nierenentziindung kann iiber das hochsensitive CRP und die Hdmaturie
bestimmt werden (2, 30, 32).
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Histologische Untersuchungen nach Biopsien

Im Anschluss an die Laboruntersuchungen sollte die Verdachtsdiagnose durch eine Biopsie der
klinisch betroffenen Organe abgesichert werden. Bei der GPA beispielsweise ldsst sich der
Nachweis iiber eine unkomplizierte Biopsie der Nasenschleimhaut fiihren. Biopsien der Haut,
dem Gastrointestinaltrakt und den Bronchien sind mdglich, aber diagnostisch oftmals
unspezifisch. Generell muss bei Organbeteiligung das Risiko individuell abgewogen werden,
etwa bei ungiinstig gelegener Lungenbeteiligung. Da die Krankheit héufig durch eine
Entziindung (Glomerulonephritis) und Funktionsstorung der Niere gekennzeichnet ist,
empfehlen aktuelle Leitlinien bei Verdacht auf AAV die histologische Auswertung einer
Nierenbiopsie, mit deren Hilfe zwischen entziindlichen und therapeutisch beeinflussbaren
Verdnderungen und bereits eingesetzten irreversiblen Schiden unterschieden werden kann.
Andere Manifestationen wie z. B. Asthma konnen durch eine Lungenbiopsie festgestellt
werden. Bei schwierigen Fragestellungen wird empfohlen, einen in Vaskulitis und
Glomerulonephritis erfahrenen Referenzpathologen hinzuzuziehen (37).

Die Initiierung einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit klinischer Présentation
einer Vaskulitis der kleinen GefdBe in Kombination mit positiven PR3- oder MPO-ANCA
sollte nicht durch die Durchfiihrung einer Biopsie verzogert werden (5, 32).

Bildgebende Verfahren

Bildgebende  Verfahren koénnen  Rontgen-Thorax, = Computertomographie  (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronen-Emissions-Tomographie (PET) sein
(2, 10). Differentialdiagnostisch wird die GPA von der MPA durch die Bildung von
Granulomen (entziindungsbedingte, knotenartige Gewebeneubildungen) unterschieden, die bei
der MPA fehlen (2, 10, 30).

Bestimmung von Krankheitsaktivitit und Organschdden

Entsprechend der klinischen Symptomatik werden eine systematische Organdiagnostik und
eine Bestimmung der Krankheitsaktivitit empfohlen. Dariiber hinaus sollte die
Aktivitdtsbestimmung regelméfig wiederholt werden, wobei aktive Manifestationen der
Erkrankung, irreversible chronische Schidden und der Funktionsstatus erfasst und im
Behandlungskonzept beriicksichtigt werden sollten (2, 37). Die Krankheitsaktivitdt kann durch
den BVAS, einen vom Arzt auszufiillenden, vaskulitisspezifischen Fragebogen ermittelt
werden (2, 10, 38, 39). Permanente Organschiden werden durch einen vaskulitisspezifischen
Fragenkatalog, den Vaskulitis Damage Index (VDI), abgebildet (10, 40). Der BVAS zur
Diagnose korreliert signifikant mit dem VDI fiinf Jahre nach Diagnose (41). Damit existieren
fiir die Vaskulitis trotz ihrer Seltenheit spezifische Messinstrumente, die in vielfaltigen Studien
und Patientenpopulationen validiert wurden, jedoch in der Praxis aufwéndig und daher oft nicht
praktikabel sind.

Risikofaktoren

Im Folgenden werden genetische Risikofaktoren, Umweltfaktoren sowie Arzneimittel
vorgestellt, die eine Rolle bei der Entstehung von GPA und MPA spielen kdnnen.
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Genetische Faktoren

Es gibt zwingende Beweise fiir die Beteiligung genetischer Faktoren an der Pathogenese der
AAYV, obwohl eine genetische Pradisposition allein diese komplexe Erkrankung nicht erklért
(10). Eine genomweite Assoziationsstudie zeigte, dass verschiedene humane Leukozyten-
antigene (HLA)-Allele mit dem Auftreten von PR3- und MPO-ANCA korrelieren. Bestimmte
genetische HLA-Varianten scheinen, nach Stimulation mit einem immunogenen Trigger, die
Chance auf die Entwicklung pathogener ANCA-Antikorper zu erhohen (42, 43).

Umweltfaktoren

Zu den Umweltfaktoren, die die Entwicklung von pathogenen ANCAs induzieren konnten,
gehoren:

e die Exposition gegeniiber exogenen Antigenen, die die ANCA-Epitop-Spezifitét
beeinflussen (z. B. Mikroben),

e neu exprimierte oder modifizierte ANCA-Autoantigene (z. B. alternativ gespleif3tes
Transkript oder Antisense-Transkripte),

e die immunogene Darstellung von ANCA-Autoantigenen (z. B. auf apoptotischen
Zellen) oder

e der Verlust der effektiven Suppression einer natiirlichen niedrigschwelligen ANCA-
Autoimmunreaktion z. B. aufgrund defekter T-Zellen, B-Zellen oder weiterer
Suppressorzellen.

Es wird vermutet, dass die Etablierung pathogener Entziindungsreaktionen multifaktoriell
getriggert wird (13). Einige epidemiologische Studien berichten von einem zyklischen
Auftreten der GPA, was mit einem infektiosen Ausloser vereinbar ist. Obwohl die Mehrzahl
der Publikationen einen Anstieg der Inzidenz der GPA im Winter beschreibt, lassen Studien,
die auf eine hohere Inzidenz im Sommer hinweisen, keine saisonale Tendenz erkennen (10).

In einer landlichen Region Grof3britanniens wurde die Landwirtschaft als Risikofaktor sowohl
fiir GPA als auch fiir MPA identifiziert, was indirekt die Exposition gegeniiber Pestiziden und
Diingemitteln als mogliche pathogenetische Faktoren impliziert (10). AuBerdem wurde die
Umweltverschmutzung, insbesondere die Kohlenmonoxid-Konzentration, mit einem erhdhten
AAV-Risiko in dicht besiedelten Regionen Chinas in Verbindung gebracht. Andere postulierte
Risikofaktoren sind ultraviolettes Licht, Rauchen, LoOsungsmittel, aber kein einzelner
Umweltfaktor scheint fiir sich allein ein groBeres Risiko darzustellen (10).
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Arzneimittel-induzierte Vaskulitis

Verschiedene Arzneimittel werden mit ANCA assoziiert bzw. weisen einige Merkmale einer
AAV auf (10, 44, 45). Propylthiouracil und, in geringerem Male, einige andere Schilddriisen-
medikamente, sind haufig mit MPO-ANCA assoziiert. Kokain, das mit dem Antihelminthikum
Levamisol verschnitten wurde, Hydralazin (ein blutdrucksenkender Vasodilatator) und
Minocyclin (ein Tetrazyklin-Antibiotikum) konnen ebenfalls mit ANCA-Positivitit assoziiert
sein (10). Insbesondere bei Konsum von Kokain-Levamisol kann die Hautbeteiligung stérker,
auffilliger, variantenreicher und schwerer sein. Zudem kann eine Neutropenie bei AAV
sekunddr zu Propylthiouracil oder Kokain-Levamisol vorhanden sein (10). Hydralazin als
genereller Transkriptionsaktivator erhoht vermutlich die Expression von PR3 und MPO auf
neutrophilen Granulozyten und steigert die Chance auf die Bildung von Auto-Antikoérpern
und/oder die Aktivierbarkeit dieser Zellen (45). Hydralazin und Minocyclin sind mit einem
Lupus-dhnlichen Phénotyp assoziiert (10). Eine arzneimittelinduzierte Vaskulitis ist oft durch
Hochtiter-MPO-ANCA und das Vorhandensein von anderen Auto-Antikorpern wie z. B.
antinukledre Antikorper gekennzeichnet (34). Die Mechanismen, die der arzneimittel-
induzierten Vaskulitis zugrunde liegen, sind derzeit aber unklar.

Prognose

In den 1950er Jahren lag das durchschnittliche Uberleben von Patienten mit unbehandelter GPA
bei fiinf Monaten. Die 1-Jahres-Mortalitit betrug damals etwa 80 % (8, 46, 47). Aktueller
Standard ist die Testung in der Indirekten Immunfluoreszenz (IFT) gefolgt von
Antigenspezifischen-Tests (48). Diese ermdglichen eine frithere Diagnosestellung und eine
optimierte Behandlung. Durch die immunsuppressive Behandlungsmoglichkeiten und
verbesserte supportive Therapien, stieg die 1-Jahres-Uberlebensrate fiir AAV-Patienten
(10, 49) und wird heute auf 80 bis 88 % beziffert (47). Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir AAV-
Patienten liegt bei 70 bis 78 %. Das kumulative Uberleben 15 Jahre nach Diagnose betriigt etwa
53,5 % (47). Das Risiko zu versterben ist flir AAV-Patienten im Vergleich zur allgemeinen
Bevolkerung dennoch weiterhin erhoht und deren Ubersterblichkeit wird auf 7,9 % (nach einem
Jahr) bzw. 12,1 % (nach fiinf Jahren) geschitzt (47).

Die Haupttodesursachen innerhalb des ersten Jahres nach der Diagnose sind Infektionen und
eine aktive Vaskulitis, spdter kardiovaskuldre Ereignisse, maligne Erkrankungen und
Infektionen (50). Patienten mit AAV haben ein zwei- bis vierfach erhohtes Risiko fiir koronare
Herzkrankheiten im Vergleich zu Kontrollgruppen. Viele Studien berichten iiber ein insgesamt
erhohtes Risiko fiir Krebs bei AAV-Patienten, insbesondere fiir Harnblasenkrebs, Lymphome
und Non-Melanoma-Hautkrebs (50). GC, die vor der Zulassung von Avacopan als iiblicher
Kombinationspartner der immunsuppressiven Therapie verwendet wurden (37, 51), tragen
erheblich zum Risiko von Infektionen bei, die im ersten Jahr nach der AAV-Diagnose eine
haufigere Todesursache darstellen als die Vaskulitis selbst (46, 52). Im Langzeitverlauf besteht
bei AAV-Patienten generell ein hohes Risiko fiir weitere GC-assoziierte Komplikationen und
Folgeerkrankungen wie Hautatrophie, Osteoporose, Gewichtszunahme und Stimmungs-
schwankungen. Deshalb wird in Studien der Glukokortikoid-Toxizitits-Index (GTI) bestimmt,
ein validiertes Messinstrument zur Erfassung der GC-Toxizitét (52).
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Unglinstig auf die Prognose von AAV wirkt sich ein Alter ab 65 Jahren, eine schwere
Nierenkrankheit, pulmonale Hdmorrhagie, erhohte Serumkreatininwerte, ein hoher BVAS-
Score sowie das Auftreten von Rezidiven aus (49). Neben der erhohten Mortalititsrate haben
Patienten mit AAV ein stark erhdhtes Risiko fiir ein Nierenversagen. Bereits sechs Monate nach
der Diagnose entwickeln 8 % der Patienten ein terminales Nierenversagen (end stage renal
disease, ESRD) (53). Eine ESRD hat grof3en Einfluss auf die Morbiditit, die Gesundheitskosten
und die Mortalitit der AAV (54). Trotz verbessertem Uberleben entwickeln 20 bis 30 % der
AAV-Patienten flinf Jahre nach Diagnose eine ESRD (8). Dabei stellt die Nierenhistologie
einen wichtigen Indikator fiir das langfristige Risiko eines Nierenversagens dar (32). So ist das
Vorliegen iiberwiegend sklerotischer Glomeruli mit einer schlechten Prognose im Hinblick auf
das renale Uberleben assoziiert (32, 55). Das Verhindern der Entwicklung einer ESRD oder
eines Nierenversagens stellt daher ein wichtiges Ziel in der Behandlung der AAV dar (54).

Besonderheiten von GPA- und MPA-Patienten

Etwa 80 % der Patienten mit GPA und 90 % mit MPA entwickeln eine Nierenbeteiligung
wihrend des Krankheitsverlaufs (56). Bei etwa 52 bis 94 % der GPA-Patienten kann es zu einer
Lungenbeteiligung wihrend des Krankheitsverlaufs kommen (2, 32, 57) (Tabelle 3-2).
Zusétzlich zu einer Vaskulitis der Lungengefile, die die Wahrscheinlichkeit fiir
Lungenblutungen massiv erhoht, sind Patienten mit GPA auch pradestiniert fiir die
Entwicklung von Granulomen, die zu Funktionsstorungen der zentralen Lungengefif3e fithren
und dadurch die Lungenfunktion beeintrichtigen konnen (58). Bei GPA-Patienten ist die
Krankheitsaktivitdt im HNO-Trakt signifikant hoher als bei MPA-Patienten (59).

Das Wiederauftreten der Krankheitssymptome stellt fiir AAV-Patienten ein grofles Problem
dar. Plotzliche Riickfdlle (Rezidive) konnen immer wieder auftreten, lassen sich nicht
vorhersagen und sind oft organ- oder lebensbedrohend. Rezidive gehen mit einer hohen
Krankheitslast sowie einem erh6hten Mortalitétsrisiko fiir Patienten mit AAV einher (60, 61).
Verschiedene Faktoren erhohen das Risiko fiir das Auftreten eines Rezidivs nach Erreichen
einer Remission (Tabelle 3-3). Die Diagnose einer GPA, das Vorhandensein von PR3-ANCA
und die Beteiligung der oberen oder unteren Atemwege scheinen die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs zu erhohen. Derzeit wird diese mit ca. 50 % bis fiinfJahre nach der Diagnose
angegeben (10). Dabei weisen GPA-Patienten ein schlechteres rezidivfreies Uberleben, aber
ein besseres Niereniiberleben als MPA-Patienten auf (59, 62). Zudem zeigen GPA-Patienten
eine hiufigere extrarenale Beteiligung und hohere initiale BVAS-Werte als MPA-Patienten.
Generell ist die Rezidivquote von GPA-Patienten hoher (59). Auch in Verbindung mit jedem
Rezidiv konnen sich Symptome wie Nierenfunktionsstorungen bis hin zur Insuffizienz,
Beteiligung der Lunge (Lungenblutung), Purpura, eine Beteiligung der Augen und des HNO-
Bereichs, neurologische Storungen sowie weitere unspezifische systemische Symptome
manifestieren (60, 61).
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Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Es gibt keinen Unterschied der Erkrankungshaufigkeit zwischen den Geschlechtern (63).
Das weibliche Geschlecht wird mit einer besseren Uberlebensrate der Nieren assoziiert (59).

Eine AAV kann potenziell alle Altersgruppen betreffen. Eine erhdhte Inzidenz wurde bei
Personen im Alter von 60 bis 70 Jahren beobachtet (63, 64). Das Auftreten der Krankheit in
einem hoheren Alter ist mit einer erhohten Haufigkeit einer Nierenbeteiligung und schwererem
Verlauf assoziiert. Organschiden, gemessen mit Hilfe des VDI, sind bei Patienten élter als
65 Jahre signifikant hoher als bei jiingeren Patienten. Insgesamt stellt ein hoheres Alter einen
unabhingigen Risikofaktor fiir das Versterben der Patienten innerhalb von sechs Monaten nach
der Diagnose dar (64). Hingegen sind systemische, neurologische und/oder kardiovaskulire
Beteiligung sowie eine Verschlechterung der Nierenfunktion bei Patienten lter als 65 Jahre
héufiger (64). Patienten jlinger als 65 Jahre haben im Vergleich zu élteren Patienten hohere
Raten an muskuloskelettalen, kutanen und HNO-Manifestationen. Jiingere Patienten, die
anfanglich eine niedrigere eGFR vorweisen, zeigen wiederum im ersten Behandlungsjahr eine
deutlichere Verbesserung der eGFR (65).

Besonderheiten von weiteren Patientengruppen

Eine Nierenbeteiligung ist generell mit einer schlechteren Prognose verbunden (66). 23 % der
Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose eine Nierenersatztherapie bendtigen, versterben
innerhalb von sechs Monaten (67). Das Risiko eines terminalen Nierenversagens wachst mit
jedem Schub der Erkrankung und erreicht bei Patienten mit Nierenbeteiligung eine
Wabhrscheinlichkeit von 20 %. Bei Patienten mit einer eGFR von unter 50 ml/min/1,73 m? steigt
das Risiko eines terminalen Nierenversagens oder des Versterbens der Patienten auf 50 %
innerhalb von fiinf Jahren (68).

Etwa 10 % der Patienten weisen eine ANCA-Negativitit auf (32, 34). Obwohl diese Patienten
einen dhnlichen klinischen Verlauf haben und auf dieselbe Behandlung ansprechen wie ANCA-
positive Patienten, begrenzt sich die Erkrankung hédufig nur auf die Nieren oder verlduft als eine
weniger schwere systemische Erkrankung (34).

PR3-ANCA-positive Patienten haben tendenziell ein geringeres Risiko fiir eine
Nierenkrankheit, mit aktiveren aber weniger chronischen Nierenldsionen als anti-MPO-positive
Patienten. Sie weisen hdufiger HNO- oder Augenbeteiligungen auf. Zudem ist der initiale
BVAS-Score hoher. Demographisch sind diese Patienten hidufiger ménnlich und jlinger (62).
Neu diagnostizierte Patienten mit AAV und Patienten mit PR3-ANCA-Positivitét zeigen die
grofften Verdnderungen bzgl. der Lipidwerte innerhalb von sechs Monaten nach Remissions-
induktion im Vergleich zu Baseline (69) und damit ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko.
Der ANCA-Typ hat keinen Einfluss auf die Verédnderung der Nierenfunktion iiber die Zeit.
Die hohere anfiangliche eGFR bei PR3-ANCA-positiven Patienten spiegelt wahrscheinlich die
frilhere Vorstellung dieser Patienten beim Arzt aufgrund einer ausgepriagteren extrarenalen
Erkrankung wider (65).

Die Rezidivrate sowie die renale Uberlebensrate sind zwischen MPO- und PR3-ANCA-
positiven Patienten vergleichbar (62, 70).
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Andere Studien zeigen, dass die Rezidivrate abhingig von der Medikation ist (71). Bei MPO-
ANCA-positiven Patienten traten Rezidive bei 12 % bzw. 15 % der Patienten, die mit CYC
bzw. mit Mycophenolat-Mofetil (MMF) behandelt wurden, auf. Hingegen wurden bei PR3-
ANCA -positiven Patienten, die mit CYC bzw. MMF behandelt wurden, bei 24 % bzw. 48 %
Rezidive beobachtet. Bei der Behandlung mit RTX hatten PR3-ANCA-positive Patienten im
Vergleich zu CYC ein hoheres Rezidivrisiko, aber auch eine hohere Rate an kompletten
Remissionen nach sechs Monaten. Eine Therapie mit AZA zur Remissionserhaltung ist mit
einem besseren Gesamtiiberleben assoziiert (62).

Symptomatik und klinisches Bild

Die Symptomatiken der verschiedenen AAV-Typen teilen unspezifische klinische Merkmale
einer systemischen Entziindung wie Gewichtsverlust Unwohlsein, Fatigue, Arthralgie und
Myalgie, die sich auf die systemische Autoimmunpathophysiologie zuriickfiihren lassen,
gemeinsam (10, 72).

Verschiedene Organe und Gewebe sind betroffen, wobei sich die Haufigkeit und das Ausmal}
zwischen GPA und MPA unterscheiden (Tabelle 3-2) (2, 10, 32). Einige Patienten mit GPA
oder MPA weisen eine auf ein einzelnes Organ begrenzte Vaskulitis auf, wie z. B. die Nieren,
den HNO-Trakt oder die Lunge (10). Meistens leiden die Betroffenen jedoch unter diversen,
haufig gemeinsam auftretenden Symptomen wie einer Beteiligung der Nieren und/oder seltener
der Lunge, einem allgemeinen Krankheitsgefiihl mit Fieber, Arthralgie und Myalgie, einem
Hautausschlag, einer peripheren Neuropathie, einer HNO-Manifestation und weiteren
Symptomen, abhéngig vom betroffenen Organ (13, 27, 32). Mogliche Symptome, die bei einer
AAV auftreten konnen, sind in Tabelle 3-2 zusammengefasst.
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Tabelle 3-2: Haufigkeit der Organbeteiligung bei der AAV sowie mogliche
Organmanifestationen und Symptome (alphabetische Reihenfolge)

Organsystem

Haufigkeit bei GPA/
MPA in den Leitlinien

Symptome der betroffenen Organe (Quelle)

Allgemeine Symptome S3-Leitlinie
einer chronischen
Entziindung/
konstitutionelle

Symptome

40 — 88 %/73 -93 %

Fieber Gewichtsverlust, Myalgien, Arthralgien,
Arthritis, Myositis (2, 10, 72)

Auge/Orbita S3-Leitlinie

24 -61 %/4 -30 %

Granulomat0se orbitale oder retroorbitale Massen
(10), orbitales Granulom (2)

Entziindungen des vorderen Augensegments (z. B.
Konjunktivitis, Keratitis) (2, 10)

Netzhautvaskulitis (2, 10)
Upveitis (2)

Neuritis nervi optici, ischdmische
Optikusneuropathie (2, 10)

Skleritis mit schmerzhaften, roten Augen (2, 72),
Episkleritis (2)

Gastrointestinal S3-Leitlinie

3-19%/2-56%

KDIGO-Leitlinie
50 %/50 %

Nekrose, himorrhagischer Infarkt (10)

Bauchschmerzen (z. B. Claudicatio abdominalis)
()

Diarrhd (2)

Blutung (2)

Organperforation (2)

HNO S3-Leitlinie

KDIGO-Leitlinie
90 %/35 %

72 -99 %/2-31%

Chronische Rhinitis, Sinusitis, Laryngitis (2, 10)

Chronische Otitis media — kann zu
Schwerhérigkeit fithren (72, 73)

Nasennebenhdhlenschmerzen, Krustenbildung,
Rhinorrhoe (72, 73)

Zerstorungen der Weichteile, einschlieBlich des

Nasenknorpels — Schédden des Gesichtsknorpels
koénnen zu einer resultierenden Deformation der

Nase (,,Sattelnase®) fithren (73)

Perforation der Nasenscheidewand, des Gaumens
oder der Ohrmuschel (73)

Nasenobstruktion mit Hyposmie oder Anosmie
(oft das erste auf GPA hinweisende Symptom)
(73)

Chronische nasale Besiedelung von
Staphylococcus aureus (73)

Haut S3-Leitlinie

KDIGO-Leitlinie
40 %/40 %

10 -46 %/2 - 62 %

Infarkt der Haut (53)
Palpable Purpura (2, 53)

Ulzera (Geschwiire) oder Gangran/Nekrosen (2,
53)

Livedo (2)
Subkutane Knoten (2)
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peripheres Nervensystem
15-41%/14 - 58 %

Zentrales Nervensystem
3-13%/0-40%
KDIGO-Leitlinie

50 %/30 %

Organsystem Hiufigkeit bei GPA/ Symptome der betroffenen Organe (Quelle)
MPA in den Leitlinien
Herz S3-Leitlinie Kardiomyopathie (10)
0-25%/3-18% Perikarditis, Myokarditis, Herzklappenbefall,
y pp
Koronariitis (2)
Herzinsuffizienz (2)
Herzrhythmusstérungen (2)
Lunge S3-Leitlinie Kavitierende Lungenknétchen (10), Bildung von
52 —-94 %/25 - 69 % Knoétchen oder Hohlrdumen (74, 75)
KDIGO-Leitlinie Entziindungen und Infektionen: erschwertes
90 %/50 % Atmen, Kurzatmigkeit, Husten,
Alveolitis/Pneumonitis (2, 72, 74, 75)
Alveoldres Himorrhagiesyndrom; massive
Hamoptysen (Bluthusten) bis hin zum
Atemstillstand (2, 72, 74, 75)
Pleuritis, Pleuraerguss (2, 74, 75)
GPA: Bronchusstenosen, pulmonale
(einschmelzende) Rundherde (2)
MPA: Lungenfibrose (2)
Muskuloskelettal S3-Leitlinie Myalgien (2)
52— 81 %/46 - 62 % Arthralgien (2)
KDIGO-Leitlinie ..
60 %/60 % Arthritis (2)
Myositis (2)
Neurologisch S3-Leitlinie Schmerzen, Brennen, Taubheitsgefiihl,

Gliederschwiche, partielle Léhmungen der
duBeren Extremitéten und andere sensorische
und/oder motorische Defizite (76)

Seltener (5 — 15 % der Patienten): zentralnervose
Manifestationen (76)

o Kopfschmerzen (76)

o Neuropsychiatrische Symptome wie kognitive
Beeintrachtigung oder Gedéchtnisstérungen
(76)

o Neurologische Symptome wie Anfille,
Lahmungen oder Bewusstseinsstorungen
(voriibergehend oder permanent) (76)

o Pachymeningitis, ZNS-Vaskulitis,
Hirnnervenausfille,
Granulom/Raumforderung (2)

Peripheres Nervensystem: Polyneuropathie/
Mononeuritis multiplex aufgrund einer fokalen
Vaskulitis der Vasa nervorum (2, 10, 72).
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Organsystem Hiufigkeit bei GPA/ Symptome der betroffenen Organe (Quelle)
MPA in den Leitlinien
Niere S3-Leitlinie e Asymptomatisch bis zum Auftreten eines
40 — 100 %/75 - 100 % fortgeschrittenen Nierenversagens (68, 77)
KDIGO-Leitlinie e ESRD (53)
80 %/90 %

o Schnell progrediente Glomerulonephritis mit
Héamaturie, Proteinurie und Bluthochdruck
(10, 22)

e Nekrotisierende Glomerulonephritis (2)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (2, 32)

Beteiligung des HNO-Trakts, der Atemwege und der Lunge

Eine HNO-Beteiligung ist bei einer GPA beim iiberwiegenden Teil der Félle bereits bei
Diagnose vorhanden. Sie kann sich unter anderem als Krustenbildung, Rhinorrhoe, Sinusitis
oder als chronische Otitis media duflern, die bereits im frithen Stadium der AAV zu einer
Schwerhorigkeit fithren kann. (73).

Ahnliche nekrotisierende oder granulomatdse Lisionen im Respirationstrakt, einschlieBlich der
pulmonalen Kapillaritis, dullern sich durch Kurzatmigkeit, Husten und Hamoptysen aufgrund
pulmonaler Blutungen. Weiterhin kdnnen kavitierende Lungenknodtchen vorhanden sein.
Die Lunge und die oberen Atemwege sind hdufig durch Entziindung und Infektionen betroffen.
Dies kann sich durch erschwertes Atmen, Bildung von Kndtchen oder Hohlrdumen,
Pleuraerguss, massivem Bluthusten bis hin zum Atemstillstand &u3ern (74, 75).

In der Nase kann die nekrotisierende granulomatdse Entziindung bei GPA zu schweren
Zerstorungen der Weichteile, einschlieflich des Nasenknorpels fithren. Schidden des
Gesichtsknorpels konnen in einer resultierenden Deformation der Nase zu einer ,,Sattelnase*
fiilhren. Daneben konnen ebenfalls eine Perforation der Nasenscheidewand, des Gaumens oder
der Ohrmuschel entstellende Folgen der Erkrankung sein (73). Die Beteiligung des Nasensinus
ist die hadufigste Erscheinungsform. Nasenobstruktion mit Hyposmie oder Anosmie ist oft das
erste auf eine GPA hinweisende Symptom. Eine chronische nasale Besiedelung von
Staphylococcus aureus besteht bei ca. 63 bis 72 % der Patienten mit AAV, vor allem bei
Patienten mit GPA, und zeigt ein hohes Risiko fiir eine refraktdre Erkrankung (10, 78, 79).

Beteiligung der Niere

Die Vaskulitis der Niere ist eine hidufige und medizinisch schwerwiegende Erscheinungsform
der AAV bei Patienten mit GPA und MPA. Etwa 80 % der Patienten mit GPA und 90 % mit
MPA entwickeln eine Nierenbeteiligung wihrend des Krankheitsverlaufs (56).

Der Niere kommt bei der AAV eine Sonderstellung zu: Am haufigsten 16st die AAV in der
Niere systemisch inflammatorische Reaktion aus. Die Lockerung des Epithels der Bowman-
Kapseln wird noch verstirkt, da diese Zellen selbst den C5aR exprimieren und dadurch
verstirkt auf CS5a reagieren. Die Endothelzellschicht der Glomeruli lockert sich, wodurch
Fliissigkeit vermehrt austritt und eine Funktionseinschrankung der Niere hervorruft (21, 80).
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Neutrophile Granulozyten, die durch C5a-Bindung mit Abrundung reagieren, verlieren dadurch
ihre Flexibilitdt und Plastizitit (10), was ihren Austritt aus dem Blutstrom erhoht (24).
In der Bowman-Kapsel sammeln sich die neutrophilen Granulozyten als extraglomeruldre
Aggregate an, die nach dem Absterben nekrotische Zonen bilden, die im histologischen Bild
als Halbmonde erscheinen und die Filtrationsfunktion der Niere beeintrachtigen
(Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2) (81). Da die Nieren nur iiber geringe regenerative
Kapazitdten verfiigen und die Ablagerungen der neutrophilen Granulozyten in den Glomeruli
der Nieren kaum abgebaut werden konnen, sind die Nierenschidigungen in den meisten Fallen
irreversibel (82).

Eine Nierenbeteiligung ist so lange asymptomatisch, bis ein fortgeschrittenes Nierenversagen
auftritt. Daher sollte die Nierenbeteiligung bei AAV diagnostiziert und behandelt werden, bevor
der Patient erkennbare Symptome wahrnimmt. Die Folgen einer versdumten oder verzogerten
Diagnose einer Nierenbeteiligung sind potenziell lebensbedrohend, da das Uberleben und das
Risiko einer ESRD bei der klinischen Prasentation eng mit der Nierenfunktion assoziiert sind
(68, 77). Klassischerweise ist der wichtigste beschriebene prognostische Faktor, der die
Nierenprognose bei Patienten mit AAV bedingt, der Grad der Nierenfunktionseinschrankung
zu Beginn der Erkrankung (77). Nierenbiopsien ermdglichen demnach nicht nur die Diagnose,
sondern auch eine Einschidtzung der Prognose der AAV. Histologisch kann zwischen
verschiedenen Subklassen der Erkrankung unterschieden werden (sklerotisch, fokal,
halbmondférmig oder gemischt).

Diese Klassifizierung umfasst aber nicht das Ausmaf3 der tubulointerstitiellen Lédsionen oder
die Nierenfunktion (10). Eine Vorhersage fiir die Entstehung einer ESRD wird mit der
Etablierung eines renalen Risikoscores erreicht (83). Basierend auf den Parametern normale
Glomeruli, tubuldre Atrophie und eGFR zum Zeitpunkt der Biopsie ist eine signifikante
Vorhersage moglich, wobei die eGFR den wichtigsten prognostischen Faktor darstellt (77).
Das Risiko einer ESRD wichst mit jedem Schub der Erkrankung und erreicht bei Patienten mit
Nierenbeteiligung eine Wahrscheinlichkeit von 20 %. Bei Patienten mit einer eGFR von unter
50 ml/min/1,73 m? steigt das Risiko einer ESRD und/oder der Patienten auf 50 % innerhalb von
fiinf Jahren zu versterben (68).
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Quelle: modifiziert nach (84)

Abbildung 3-1: Ablagerung MPO-positiver Zellen in den Glomeruli der Niere

Renale Glomeruli eines MPO-positiven AAV-Patienten mit neu diagnostizierter AAV nach Entnahme mittels
Biopsie zeigten eine Ansammlung MPO-positiver Zellen am Rande der Glomeruli.

A: MPO-Fiarbung.

B: Gegenfirbung der bindegewebigen Glomerulus-Kapsel mittels Periodic acid Schiff-Reaktion.

Quelle: modifiziert nach (81)

Abbildung 3-2: Schidigung des Nephrons

In einer MPO-positiven Patientin zeigte sich in der ersten Nierenbiopsie nach AAV-Diagnose eine akute
segmentale Lision mit Zerstorung der glomeruldren Kapillaren (nach unten weisender Pfeil) und Anhaftung des
Kapillarnetzes an die Kapsel (nach oben weisender Pfeil). Periodic acid-methenamine silver 250-Farbung der
renalen Basalmembran.
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Klinisches Bild eines Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA

Avacopan ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder
MPA (1). Die schwere aktive Form der GPA und MPA stellt eine akute organ- und
lebensbedrohende Erkrankung dar (10), die zudem eine Hospitalisierung des Patienten
erforderlich machen kann (85, 86). Solche Patienten kénnen z. B. mit extremer Luftnot
vorstellig werden, die eine direkte Intervention u. a. mit hoch dosierten GC erfordert oder von
einem akuten Nierenversagen betroffen sein, das ebenfalls einer direkten Intervention bedarf,
um der organ- und lebensbedrohenden akuten Phase entgegenzuwirken (87).

Zielpopulation
Avacopan in Kombination mit einem RTX- oder CYC-Dosierungsschema ist zugelassen zur

Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA. Die Herleitung der
Zielpopulation ist in Abschnitt 3.2.4 dargestellt.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Avacopan ist in Kombination mit einem RTX- oder CYC-Dosierungsschema indiziert fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA.

Die AAV ist eine chronische, seltene systemische Gefdllentziindung mit rezidivierend-
remittierendem Verlauf, die durch eine Autoimmunreaktion hervorgerufen wird und sich durch
die Entziindung kleiner und mittlerer Blutgefa3e und Blutkapillaren ohne Ablagerungen von
Immunkomplexen auszeichnet (3, 5, 32). Sie kann verschiedne Organsysteme betreffen und
schiadigen. Abhéngig vom Ausmal} der Schidigung wird zwischen einer AAV ohne und mit
organ- und lebensbedrohenden Manifestation differenziert, was auch in den
Therapiealgorithmen der aktuellen und relevanten Leitlinien Beriicksichtigung findet (2, 5, 32).
Eine GPA bzw. MPA mit organ- und lebensbedrohenden Manifestation entspricht dabei einer
schweren aktiven GPA bzw. MPA und damit dem Anwendungsgebiet von Avacopan.

Ziel der Therapie der AAV ist eine moglichst vollstindige Eliminierung der AAV-
Symptomatik, also eine komplette Remission, die mdglichst lange erhalten werden soll.
Dabei werden abhingig von Krankheitsschwere sowie Therapiephase und unter
Beriicksichtigung von  Unvertrdglichkeiten sowie Kontraindikationen verschiedene
Arzneimittel eingesetzt (Abbildung 3-3). Die Therapie ist somit patientenindividuell.

Aktuelle Empfehlungen zur Therapie der AAV

Die S3-Leitlinie der DGRh unterscheidet zwischen Patienten ohne und mit organ- und
lebensbedrohenden Manifestationen (Abbildung 3-3) (2, 5). Auch die EULAR-Leitlinie (2022)
und die KDIGO-Leitlinie (2024) folgen dieser Systematik im Aufbau des Therapiealgorithmus
(2,5, 32).
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aktive GPA/MPA

Remissionsinduktion

nicht-organbedrohend organbedrohend

Krea > 300 pmol/I***;

GC*-Therapie nach PEXIVAS - + PLEX
(niedrigere Initialdosis mit 0,5 mg/kg KG/Tag GC-Therapie nach PEXIVAS |, | \ann erwogen werden
kann erwogen werden)* +
i e —_ GC-Einsparun,
RTX oder MTX** (bei Rezidiv RTX bevorzugen) " Avacoppan**f*
‘(MMF kann erwogen werden) \ kann erwogen werden

GC-Reduktion nach PEXIVAS: Zieldosis 5-7,5 mg/Tag nach 15-16 Wochen
(schnellere Reduktion bei nicht organ-bedrohender Erkrankung + Initialdosis 0,5 mg/kg KG/Tag)
l l Zentrumsbehandlung,
ggf. Wechsel von RTX
~ | aufcYCund umgekehrt
*GC: Prednisolon oder Prednison; **bei MTX ggf. langsamere GC-Reduktion erforderlich; *** im Rahmen einer aktiven GN
**#%% keine Daten bei GFR < 15 ml/min/m?, HD-Pflicht, Anwendung von PLEX.

‘ GPA/MPA in Remission nach Induktion |

Erstlinien-Therapie nach Induktion mit RTX oder CYC:
RTX 500 mg alle 6 Monate (Dauer in der Regel mind. 36 Monate)
Alternativen:
MTX oder AZA (Dauer in der Regel mind. 48 Monate)

|

Beendigung von Avacopan nach 52 Wochen

|

GC-Dosierung in der Regel nach PEXIVAS, nach Woche 52: individuelle Entscheidung
unter Avacopan: schnellere GC-Dosisreduktion + Absetzen von GC

!

Verkiirzung der remissionserhaltenden Therapie oder Therapieverlangerung:
individuelle Entscheidung

|

Induktion wie bei Ersterkrankung, Bevorzugung von RTX

Quelle: modifiziert nach (2)

Abbildung 3-3: Therapieschema der AAV aus der S3-Leitlinie der DGRh

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Remissionsinduktion

Ein wichtiges Therapieziel ist das Erreichen einer Remission. Eine Remission ist gemaf3 S3-
Leitlinie der DGRh (2024) und EULAR-Leitlinie (2022) definiert als Abwesenheit typischer
Zeichen, Symptome oder anderer Merkmale einer aktiven AAV mit oder ohne
immunsuppressive Therapie (2, 5). Die KDIGO-Leitlinie (2024) definiert eine Remission als
Abwesenheit von Krankheitsaktivitit (BVAS = 0). Himaturie und Proteinurie sind dabei nicht
zwingend als Zeichen einer aktiven Erkrankung definiert (32).
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Das Erreichen einer Remission ist somit nicht an einen festen Zeitrahmen gebunden, sondern
die Dauer der Remissionsinduktion ist abhingig von verschiedenen Faktoren und damit
patientenindividuell unterschiedlich (37). Grobe Richtwerte lassen sich lediglich aus den
zeitlichen Hinweisen der Medikation abschétzen (5, 32).

Die aktuelle S3-Leitlinie der DGRh empfiehlt zur Remissionsinduktion folgende
Wirkstoffkombinationen (2):

e Fiir Patienten ohne organ- und lebensbedrohende Manifestationen eine Kombination
aus MTX oder RTX jeweils in Kombination mit GC.

e Fiir Patienten mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen eine Kombination
aus RTX oder CYC jeweils in Kombination mit GC. Ein zusitzlicher Einsatz von
Avacopan kann in Erwédgung gezogen werden.

Die EULAR-Leitlinie (2022) empfiehlt zur Remissionsinduktion: fiir Patienten ohne organ-
und lebensbedrohende Manifestationen RTX (alternativ: MTX oder MMF) jeweils in
Kombination mit GC oder Avacopan und fiir Patienten mit organ- und lebensbedrohenden
Manifestationen: RTX oder CYC jeweils in Kombination mit GC oder Avacopan (5).
In der Phase Remissionsinduktion ist ein Tapering (sukzessive Verminderung) der GC-Dosis
Predniso(lo)ndquivalent auf 5 mg/Tag iiber einen Zeitraum von vier bis fiinf Monaten
empfohlen. Nach Ubergang in die Phase der Remissionserhaltung wird eine Beendigung der
Therapie mit Avacopan nach einer Therapiedauer von sechs bis zw6lf Monaten empfohlen (5).

Fir die Remissionsinduktion mit CYC gibt die KDIGO-Leitlinie (2024) an, dass bei
andauernder Krankheitsaktivitdt die Behandlungsdauer auf sechs Monate ausgedehnt werden
kann (32). Die KDIGO-Leitlinie spricht mit RTX oder CYC jeweils in Kombination mit GC
oder Avacopan eine dhnliche Empfehlung zur Remissionsinduktion aus (32). Fiir Patienten mit
einem Serumkreatinin-Spiegel von > 300 umol/l (> 3,4 mg/dl) empfehlen alle drei Leitlinien
eine Plasmapherese in Betracht zu ziehen (2, 5, 32).

Remissionserhaltung

Die Remissionserhaltung ist ein wichtiges Therapieziel, da das Auftreten von Rezidiven mit
Morbiditdt assoziiert ist (32). Die S3-Leitlinie empfiehlt die Therapie zur Remissionserhaltung
fiir mind. 36 Monate bis 48 Monate nach Erreichen der Remission (2). Auch die EULAR-
Leitlinie (2022) spricht Empfehlungen fiir dhnliche Zeitrdume aus (24 bis 48 Monate). Bei
Patienten mit einem vorangegangenen Rezidiv kann ein lidngerer Zeitraum in Erwigung
gezogen werden (5). Die KDIGO-Leitlinie empfiehlt mit 18 bis 48 Monaten ebenfalls einen
dhnlich langen Zeitraum der Therapie zur Remissionserhaltung (32). Bei der Festlegung des
Zeitraumes sollen das patientenindividuelle Risiko fiir ein Rezidiv sowie der Wirkstoff, der zur
Remissionserhaltung eingesetzt wird, beriicksichtigt werden (2, 32).

Faktoren, die das Risiko eines Rezidivs erhdhen sind in Tabelle 3-3 dargestellt.
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Tabelle 3-3: Faktoren, die das Risiko fiir ein Rezidiv erhohen

Baselinecharakteristika Krankheitscharakteristika Behandlung
(nach Diagnose)

e Diagnose einer GPA e Rezidiv in der Krankengeschichte o Niedrige kumulative
o PR3-ANCA-Positivitit o ANCA-Positivitat am Ende der Phase der CYC-Dosis
e Hoher Remissionsinduktion ¢ Induktion mit MTX

Serumkreatininspiegel o ANCA-Anstieg odercl\gl{l\éF anstelle

von
o Ausgedehnte Erkrankung | e Persistierende glomeruldre Mikrohdmaturie (nach Absetzen d
e Abschluss der Induktionstherapie ¢ Absetzen der
¢ HNO-Beteiligung . L pie) Immunsuppressiva
o Persistierende Proteinurie
(> 0,05 g/mmol Kreatinin) o Absetzen der GC

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (2, 5, 32)

Fiir den Erhalt der Remission empfiehlt die S3-Leitlinie der DGRh von 2024 alle sechs Monate
RTX fiir mind. 36 Monate. Alternativ werden bevorzugt MTX oder AZA fiir mind. 48 Monate
empfohlen (2). Die EULAR-Leitlinie empfiehlt RTX fiir 24 bis 48 Monate (alternativ: MTX
oder AZA) jeweils in Kombination mit GC. Avacopan kann als Alternative zu GC gegeben
werden (5). Die S3-Leitlinie der DGRh begrenzt den Therapiezeitraum mit Avacopan aufgrund
der Studienlage auf 52 Wochen und erkennt an, dass unter Avacopan eine schnellere und
stiarkere Erholung der GFR stattfand (2).

Rezidive

Die S3-, die EULAR- sowie die KDIGO-Leitlinie definieren ein Rezidiv als ein erneutes
Auftreten einer aktiven AAV nach einem Zeitintervall der Remission. Die leitliniengerechte
Behandlung gemall der S3-Leitlinie der DGRh sieht bei auftretenden Rezidiven eine sofortige
Adjustierung der Medikation vor, die der Medikation widhrend der Remissionsinduktion
entspricht. RTX soll dabei bevorzugt eingesetzt werden (2, 5, 32).

Refraktiire Erkrankung

Die S3-Leitlinie der DGRh (2024) und die EULAR-Leitlinie (2022) definieren einen
refraktdren Verlauf als unverdnderte oder intensivierte Zeichen, Symptome oder andere
Merkmale einer aktiven AAV nach einem Zeitraum der Standard-Behandlung zur
Remissionsinduktion Dabei miissen Schiddigungen, Infektionen, Nebenwirkungen der
Behandlung oder Komorbidititen als mogliche Ursachen fiir die anhaltenden oder
verschlechterten Krankheitsmanifestationen ausgeschlossen werden (2, 5).

Bei einem Nicht-Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie zur Remissionsinduktion werden
eine Neubewertung des Krankheitsstatus und der Begleiterkrankungen sowie die Priifung der
Optionen fiir eine zusdtzliche oder andere Behandlung empfohlen.

Die weitere Behandlung soll in enger Zusammenarbeit mit einem Zentrum, das sich auf die
Behandlung von Vaskulitiden spezialisiert hat, erfolgen oder die Patienten sollen dorthin
iiberwiesen werden (2, 5).
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Wirkstoffe

Zur Therapie der AAV ohne und mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen, konnen
verschiedene Medikamente patientenindividuell eingesetzt werden. Tabelle 3-4 gibt einen
Uberblick iiber die eingesetzten Wirkstoffe.

Tabelle 3-4: Ubersicht iiber die gemiB S3-Leitlinie von 2024 empfohlenen und
patientenindividuell eingesetzten Wirkstoffe zur Induktion und Erhalt der Remission der

AAV
Wirkstoff Empfohlene Dosierung, | Wirkmechanismus Zulassungsstatus
Applikationsart und
Einschrinkungen
Avacopan Remissionsinduktion und | Inhibitor des Rezeptors Zugelassen fiir

(1,2,5,30, 32, 88-90)

-erhaltung:
2 x tiglich 30 mg p. o.

fiir Komplementfaktor
C5a, der tiber die
Rezeptorblockade das
Komplementsystem und
damit die liberschielende
Immunreaktion
abschwiécht.

Reduktion der proinflam-
matorischen Wirkung von
CSa

Aktivierung, Migration
und Adhérenz der
Neutrophilen an die
Entziindungsherde in

Erwachsene mit
schwerer aktiver GPA
oder MPA (mit organ-
und lebens-bedrohenden
Manifestationen) in
Kombination mit einer
RTX- oder CYC-
Therapie

500 mg i. v. alle

sechs Monate

bei Rezidiv unter diesem
Regime:

Erhohung der Dosis auf

1 gi. v. und/oder
Verkiirzung des Intervalls
auf vier Monate

Zeitlicher Abstand fiir
Impfungen erforderlich

Kein Einsatz bei schwerer
Hypogammaglobulindmie

Depletion von
B-Lymphozyten durch
das Komplementsystem

kleinen Blutgefaflen
RTX Remissionsinduktion: mAk gegen CD20 auf der | Zugelassen fiir schwere
2,5,32,91,92) 375 mg/m? KOF i. v. Oberflache gereifter B- aktive GPA und MPA
Remissionserhaltung: Lymphozyten gerichtet Fiir Erwachsene:

Induktion und Erhalt der
Remission

Fiir Kinder und Jugend-
liche (> 2 — < 18 Jahre):
Remissionsinduktion

CYC
(2,5,32,93,94)

Remissionsinduktion:

15 mg/kg KG i. v. (max.
1200 mg pro Infusion) in
den Wochen 0,2, 4,7, 10
und 13; falls bei
andauernder Krankheits-
aktivitit erforderlich auch
in den Wochen 16, 19,
21, 24,27 und 30

2 mg/kg KG tiglich

Einsatz als Zytostatikum
und Immunsuppressivum

Alkylans/Stickstofflost-
Analogon: Alkylierung
von DNA, Bildung von
DNA-DNA-
Vernetzungen —
Hemmung der DNA-
Replikation, Zelltod

Zugelassen fiir schwere,
progrediente GPA
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(2,5,32,96,97)

2000 — 3000 mg/Tag p. o.

Remissionserhaltung:
2000 mg/Tag p. o.

Immunsuppressivum

2-Morpholinoethylester
der Mycophenolsdure

Hemmung der
Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase

— Hemmung der de-
novo-Synthese des
Guanosin-Nukleotids

— zytostatische Wirkung,
insbesondere auf
Lymphozyten

Wirkstoff Empfohlene Dosierung, | Wirkmechanismus Zulassungsstatus
Applikationsart und
Einschrinkungen
(max. 200 mg pro Gabe) | Prodrug, nach
p. o. fiir drei Monate bzw. | Aktivierung in Leber
bei andauernder zytostatisch
Krankheitsaktivitat fiir
max. sechs Monate
Remissionserhaltung:
keine Anwendung
Reduktion der Dosis:
e bei Erreichen der
Altersgrenzen 60 bzw.
70 Jahre
e GFR
<30 ml/min/1,73 m?
Beeintrachtigung der
Fertilitit/Infertilitat
MTX Remissionsinduktion: Einsatz als Zytostatikum | Keine Zulassung zur
(5, 32, 95) 15 — 25 mg/Tag oral oder | und Immunsuppressivum | Behandlung der AAV
8. C. Folsaureanalogon/
Remissionserhaltung: Antimetabolit
15-25 mg/Tag oral oder | Hemmung der
s. ¢ nur bei GFR s Dihydrofolat-Reduktase
> 60 ml/min/1,73 m —> Hemmung der
Nukleinsduresynthese
— Stérung von DNA-
Replikation und
Zellproliferation
MMF Remissionsinduktion: Einsatz als Keine Zulassung zur

Behandlung der AAV

AZA
(2,5,32,98,99)

Remissionsinduktion:
keine Anwendung

Remissionserhaltung:
2 mg/kg KG/Tag p. o.
(max. 200 mg)

Einsatz als Zytostatikum
und Immunsuppressivum

Prodrug des Purin-
analogons 6-Mercapto-
purin/Antimetabolit

Umwandlung zu
immunsuppressiv
wirkenden Thioguanin-
Nukleotiden —

Keine Zulassung zur
Behandlung der AAV
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Wirkstoff

Empfohlene Dosierung,
Applikationsart und
Einschrinkungen

Wirkmechanismus

Zulassungsstatus

e Hemmung der de-novo-
Purin-Synthese und von
Purin-Nukleotid-
Umwandlungen

e Einbau in
Nukleinsduren

Hemmung mehrerer
Stufen der Nukleinsdure-
synthese — Hemmung
der Proliferation und
Aktivitdt immun-
kompetenter Zellen

GC
(2, 5,32, 100-103)

Remissionsinduktion:
siehe Tabelle 3-5
Remissionserhaltung:
siehe Tabelle 3-5
Auftreten von Neben-
wirkungen ist abhéngig
von der H6he der Dosis,

Einsatz als
Entziindungshemmer und
Immunsuppressiva

Synthetische GC
Multifaktorielle

Hemmung des
Entziindungsgeschehens

Prednison, Prednisolon
und Methylprednisolon
zugelassen fiir die AAV

der kumulativen Dosis
und der Dauer der
Therapie
Nebenwirkungen treten
insbesondere bei Uber-
schreitung der Cushing-
Schwelle auf.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Avacopan

Avacopan ist in Kombination mit einem RTX- oder CYC-Dosierungsschema indiziert fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA (1).

Eine GPA bzw. MPA mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen entspricht dabei
einer schweren aktiven GPA bzw. MPA und damit dem Anwendungsgebiet von Avacopan (5).

Die empfohlene Dosis betrdagt 30 mg Avacopan (drei Hartkapseln zu je 10 mg), eingenommen
zweimal tiglich, morgens und abends, zu den Mahlzeiten in Kombination mit:
- RTX als vier wochentlich intravends angewendete Dosen oder,

- 1. v. oder p. o. angewendetes CYC iiber 13 oder 14 Wochen, gefolgt von oralem AZA
oder MMF und,

- GC wie klinisch indiziert (1).
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Die Lebertransaminase- und Gesamtbilirubinwerte sowie die Leukozytenzahl im Blut miissen
vor Beginn der Therapie bestimmt werden. Die Behandlung mit Avacopan muss klinisch neu
beurteilt und voriibergehend wunterbrochen werden bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen (Erhohung von Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-
Aminotransferase (ALT) und alkalischer Phosphatase (ALP) oder Gesamtbilirubin mind.
3-fache des oberen Normalwertes (Upper Limit of Normal, ULN). Die Behandlung mit
Avacopan wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfihigen Alter, die keine
Verhiitungsmethode anwenden sowie bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile wird nicht
empfohlen.

Avacopan ist der erste selektive Antagonist des humanen C5aR. Avacopan ist ein chirales
Molekiil und blockiert kompetitiv in nanomolarer Konzentration die Bindung von C5a an den
C5a-Rezeptor. Es verhindert so die Aktivierung der C5aR-exprimierenden Zellen. Dazu
gehoren Leukozyten (neutrophile Granulozyten, Mastzellen und Makrophagen), aber auch
Neuronen, renale Glomeruluszellen und Epithelzellen der Blutkapillaren. Wichtige Funktionen
des Komplement Systems wie z.B. die Bildung von CS5a-abhingigen MACs und der
Komplement-C3a-Komponente bleiben. Bakterielle Infektionen kdnnen so z. B. weiterhin in
Anwesenheit vom Avacopan bekdmpft werden.

Neutrophile Granulozyten in der AAV werden doppelt aktiviert. Sie reagieren mit einem
Verlust an Plastizitit und Abrundung, wodurch sie in den Glomeruli der Niere
»steckenbleiben®, das umgebende Gewebe infiltrieren und sich dort ansammeln. Die
zunehmende ,,Verstopfung* und nachfolgende Entziindung der renalen Glomeruli durch die
neutrophilen Granulozyten, sowie periglomerulire Ablagerungen nekrotischer neutrophiler
Granulozyten kdnnen bis hin zu einem totalen Verlust der Nierenfunktion fithren. Des Weiteren
lockert sich die Epithelschicht der Blutkapillaren durch die Bindung von C5a an den C5aR auf
den Epithelzellen. Dies fithrt in Kombination mit der Einwanderung der aktivierten
neutrophilen Granulozyten ins Gewebe zu massiven Gefdllentziindungen, einer
CS5a-vermittelten Vaskulitis. Da neutrophile Granulozyten ca. 99 % aller Granulozyten
darstellen, resultiert ihre unkontrollierte Aktivierung in einer massiven Aktivierung des
angeborenen Immunsystems.

Die Zulassung von Avacopan in 2022 beruht auf der Phase III Studie ADVOCATE mit
331 Patienten. Dabei handelt es sich um eine abgeschlossene, multizentrische, randomisierte,
doppelblind kontrollierte, double-dummy Phase III Studie mit einer Studiendauer von
60 Wochen (52 Wochen Behandlungsdauer und acht Wochen Follow-up) (88, 90).

Aufgrund der in die ADVOCATE Studie eingeschlossenen Patienten und der fiir die
immunsuppressive SoC-Behandlung zur Auswahl stehenden Vergleichstherapie wurde die
initiale Indikation im Zuge des Zulassungsprozesses auf die Behandlung erwachsener Patienten
mit schwerer aktiver GPA oder MPA eingegrenzt, was wiederum mit einer GPA oder MPA
mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen gleichzusetzen ist (1).
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Mit der ADVOCATE Studie konnte die Wirksamkeit und Sicherheit von Avacopan
demonstriert werden (104). Der medizinische Nutzen von Avacopan wurde mit der Zulassung
im Jahr 2022 durch die EMA anerkannt (105) und der medizinische Zusatznutzen im
Nutzenbewertungsverfahren durch den G-BA im selben Jahr bestétigt (104-106).

Die Ergebnisse der ADVOCATE Studie zeigen eine Nicht-Unterlegenheit fiir Avacopan
gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung,
hinsichtlich des Therapieansprechens (Remission) zu Woche 26 und der Verdnderung des GTI-
AIS sowie GTI-CWS zu Woche 26. Signifikante Vorteile fiir Avacopan gegeniiber einer
Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung, sind hinsichtlich
der Verwendung von GC unterhalb der Cushing-Schwelle (<5 mg/Tag und < 7,5 mg/Tag)
sowie bei der Inzidenz der Hospitalisierung zu beobachten. Weiterhin wirkt sich Avacopan bei
AAV Patienten mit einer Nierenbeteiligung positiv auf die Nierenfunktion aus, was sich in einer
Nicht-Unterlegenheit fiir Avacopan gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in
Kombination mit einer SoC-Behandlung, in Bezug auf die Verbesserung der eGFR um mind.
40 % und zusitzlich in der relevanten Verbesserung des CKD (chronic kidney disease)-
Stadiums widerspiegelt. Zudem zeigt sich eine Nicht-Unterlegenheit fiir Avacopan gegeniiber
einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung, bei der
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes, gemessen anhand der EuroQol 5-Dimen-
sions Visuellen Analog Skala (EQ-5D VAS). Ein weiterer signifikanter Vorteil fiir Avacopan
gegentiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung,
stellt sich bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand des Short Form-36
Health Survey (SF-36), hinsichtlich der Verdnderung der Komponente der kdrperlichen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (physical component score, PCS), heraus. Im Vergleich
von Avacopan gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-
Behandlung, zeigt sich ein dhnliches, aber auf SOC- und PT-Level liberwiegend signifikant
vorteilhaftes Sicherheitsprofil fiir Avacopan (vgl. Modul 4 A, Abschnitt 4.3.1.3.1).

In Post-hoc Analysen der Zulassungsstudie zeigte sich zudem, dass sich mit zunehmender
Avacopan-Behandlung, die Nierenfunktion von Patienten mit Nierenbeteiligung verbessert
(107).

Rituximab (RTX)

RTX wird sowohl bei Patienten ohne als auch mit organ- und Ilebensbedrohenden
Manifestationen in Kombination mit GC oder Avacopan zur Remissionsinduktion empfohlen.
Nach Erreichen der Remission ist RTX das Mittel der Wahl zur Remissionserhaltung (2, 5).
Sofern ein Rezidiv vorliegt, soll RTX zur Remissionsinduktion gegeniiber CYC bevorzugt
werden (2).

RTX ist ein chimdrer monoklonaler Antikdrper, der das transmembrane Protein CD20 auf der
Oberfldche von B-Lymphozyten bindet (108, 109). Mit Ausnahme der Vorlduferzellen der
B-Lymphozyten und der differenzierten Plasmazellen exprimieren alle B-Lymphozyten das
Protein CD20 auf ihrer Oberflache (109).
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Durch die Bindung an das Protein CD20 16st RTX sowohl eine zell- als auch eine
komplementvermittelte Zytotoxizitét aus, die letztendlich in einer Depletion CD20-positiver
B-Lymphozyten miindet (108-110). Im Rahmen der zellvermittelten Zytotoxizitdt erleichtert
RTX die Erkennung und Zerstérung CD20-positiver Zellen durch Immunzellen wie natiirlichen
Killerzellen, Granulozyten und Makrophagen (108, 110). Durch die Bindung von RTX an
CD20 wird dies in cholesterin- und glykosphingolipidreichen Membranstrukturen der
Zelloberfldche, so genannten Lipid Rafts, reorganisiert. Durch die Bildung von Lipid Rafts wird
die Komplementkaskade ausgelost und die Phagozytose verstiarkt (108). Die Depletion von
B-Lymphozyten resultiert in einer reduzierten Bildung von ANCA (110). Wéhrend dadurch die
Freisetzung krankheitsauslosender ANCA-Auto-Antikorper gehemmt wird, fiihrt die generelle
Inhibition der Antikérperproduktion zu einer stark erhohten Infektionsgefahr (91). Bei der
Therapie mit RTX werden vergleichbar hohe Remissionsraten wie bei der Therapie mit CYC
erzielt (71). Die Remissionsraten sind dabei nicht von der Nierenfunktion abhéngig. Es wurde
aber gezeigt, dass Funktionseinschrinkungen der Niere das Risiko fiir Infektionen deutlich
erhohen (111). Die haufigsten infektiosen Komplikationen sind bakterielle Infektionen. Sie sind
verantwortlich fiir 79 % aller Infektionen bei Patienten, die mit RTX fiir nephrologische
Indikationen behandelt werden, wobei die Pneumonie als dominierende Stérung auftritt (111).
Da in den meisten Studien aber eine Kombinationstherapie von RTX mit anderen
Immunsuppressiva erfolgte, sind diese Komplikationen nicht eindeutig allein RTX zuzuordnen
(112). AuBerdem werden Infusionsreaktionen, Hypogammaglobulindmie und eine spét
einsetzende Neutropenie unter der Behandlung mit RTX beobachtet (34, 111).

Die Effektivitit von RTX fiir die Remissionsinduktion wurde in randomisierten Studien gezeigt
(RAVE, RITUXVAS) und fiihrte im Jahr 2013 zur Zulassung fiir diese Phase der Therapie bei
schwerer aktiver GPA und MPA (113). Nachtréglich erfolgte die Zulassung von RTX fiir die
Therapie zur Remissionserhaltung der GPA und MPA im Jahr2019. In den
zulassungsbegriindenden Studien MAINRITSAN 1 bis 3 wurde die remissionserhaltende
Therapie mit RTX nach Remissionsinduktion mit CYC (jedoch nicht mit RTX) im Vergleich
zur remissionserhaltenden Therapie mit AZA untersucht. Dabei traten signifikant weniger
Rezidive bei besserem Gesamtiiberleben unter remissionserhaltender Therapie mit RTX auf
(114).

In der RITAZAREM Studie wurde gezeigt, dass die remissionserhaltende Therapie mit RTX
im Vergleich zur remissionserhaltenden Therapie mit AZA nach Induktion mit RTX bei
AAV-Patienten mit Rezidiv im Hinblick auf das erneute Auftreten von Rezidiven signifikant
tiberlegen ist (115). Die Ergebnisse der Studien MAINRITSAN und RITAZAREM zeigen
dhnliche Ergebnisse trotz methodischer Unterschiede wie die Art der Therapie zur
Remissionsinduktion, die Dauer und Dosis von AZA, den Einschluss von Patienten mit
rezidivierender Erkrankung, die RTX-Dosis und das Dosierungsintervall (2, 5).
Das Behandlungsintervall und die Dauer der Therapie zur Remissionserhaltung sind nicht klar
definiert. Laut Fachinformation von RTX darf eine Behandlung mit RTX zur
Remissionserhaltung frithestens 16 Wochen nach der letzten RTX-Infusion erfolgen. Falls die
Induktion mit einem anderen Standard-Immunsuppressivum erfolgt ist, sollte die Therapie zur
Remissionserhaltung mit RTX innerhalb von vier Wochen nach Krankheitsremission
eingeleitet werden (91).
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Basierend auf der aktuellen Studienlage préferiert die S3-Leitlinie der DGRh aus dem Jahr 2024
die Gabe von 500 mg RTX alle sechs Monate zur Remissionserhaltung (2). Auch die EULAR-
Leitlinie bevorzugt 500 mg RTX alle sechs Monate, hélt aber fiir Patienten, die unter diesem
Regime ein Rezidiv erleiden die Moglichkeit offen, ein kiirzeres Intervall von vier Monaten
und/oder eine hohere Dosis von 1 g RTX zu wéhlen (5).

Cyclophosphamid (CYC)

CYC wird bei Patienten mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen in Kombination
mit GC oder Avacopan zur Remissionsinduktion empfohlen (2, 5). Bei Patienten mit
rezidivierender Erkrankung, bei Patienten im zeugungsfiahigen Alter sowie bei Patienten mit
fritherer CY C-Exposition in einer individuellen kumulativen Dosierung, die mit einem erhdhten
Risiko fiir Komplikationen verbunden ist, ist die Behandlung mit RTX gegeniiber jener mit
CYC fiir die Remissionsinduktion zu bevorzugen (5). Bei Frauen verringert CYC die ovarielle

Reserve und erhoht das Risiko eines vorzeitigen Versagens der Eierstocke, bei Ménnern erhoht
CYC das Risiko fiir Unfruchtbarkeit (5).

CYC ist ein Alkylans und Stickstofflost-Analogon und fungiert als Zytostatikum sowie
Immunsuppressivum (93, 94). CYC ist ein Prodrug und wird erst in vivo durch Leberenzyme
aktiviert (94).

Der aktive Metabolit von CYC wirkt als Alkylans und induziert dadurch die zytotoxische
Wirkung von CYC. Es kommt zu einer Alkylierung der Desoxyribonukleinsdure
(deoxyribonucleic acid, DNA) und in der Folge zu Strangbriichen und Vernetzungen der DNA-
Strange bzw. DNA-Proteinvernetzungen (cross-links). Die DNA ist dadurch resistent
gegentliber einer Denaturierung, wodurch die DNA-Replikation gehemmt ist und es zur
Apoptose der betroffenen Zellen kommt. Insgesamt wirkt CYC auf verschiedene Immunzellen.
Die kumulativen Effekte resultieren in seiner starken antiinflammatorischen Wirkung (94).
Die zytotoxische Wirkung von CYC betrifft schnell proliferierende Zellen wie Krebszellen,
aber auch tiiberaktive Immunzellen (93, 94). In der Pathogenese der AAV wirkt CYC
zytotoxisch gegen autoreaktive T- und B-Lymphozyten.

Die Therapie mit CYC kann prinzipiell als tigliche orale Dauertherapie oder als intravenose
(i. v.) Pulstherapie durchgefiihrt werden. Die i.v Therapie soll gegeniiber der oralen
Dauertherapie bevorzugt werden, da die hohere kumulative orale CYC-Dosis mit einer
Steigerung CY C-assoziierter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen einhergeht (2, 32, 37).

Seit mehr als 30 Jahren wird CYC in Kombination mit hochdosierten GC eingesetzt und
erreicht dabei Remissionsraten von 80 bis 90 % und eine Jahresmortalitdt von 10 bis 25 % (71).
Eine Langzeitbehandlung in Kombination mit GC fiihrte bei nahezu 50 % der untersuchten
Patienten zu Rezidiven (116). CYC ist mit einer Vielzahl schwerwiegender unerwiinschter
Wirkungen assoziiert. Viele treten frith auf wie z. B. Knochenmarksuppression, Infektionen,
hidmorrhagische Zystitis und Unfruchtbarkeit. Durch den Metaboliten Acrolein konnen
urotoxische Nebenwirkungen wie Blasenreizungen und -entziindungen auftreten (93, 94).
Andere hingegen konnen erst zehn Jahre oder noch ldnger nach Abschluss der Immuntherapie
beobachtet werden (z. B. Malignitit) (34).
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Eine Leukopenie korreliert mit dem Risiko fiir Infektionen, weswegen regelméfig das Blutbild
bei CYC-Gabe iiberpriift werden muss, um bei Bedarf die Dosierung anzupassen. Das Risiko
fiir ein priméres Ovarialversagen und eine permanente Azoospermie steigt mit der kumulativen
Dosis.

AuBerdem ist CYC mit einer erhohten Inzidenz von malignen Erkrankungen, meist Hautkrebs,
myeloische Malignome und Blasenkrebs, assoziiert, insbesondere wenn die kumulative Dosis
iiber 36 g betragt (34). CYC hat einen kleinen therapeutischen Index und ist mit einer
erheblichen Toxizitdt verbunden (93, 94).

Methotrexat (MTX)

MTX kann laut aktueller S3-Leitlinie bei Patienten ohme organ- und lebensbedrohende
Manifestationen in Kombination mit GC zur Remissionsinduktion als Alternative zu RTX in
Betracht gezogen werden. Ebenso kann MTX zur Remissionserhaltung als Alternative zu RTX
eingesetzt werden (2).

Die EULAR-Leitlinie (2022) empfiehlt MTX in Kombination mit GC oder Avacopan zur
Remissionsinduktion bei Patienten ohne organ- und lebensbedrohende Manifestationen als
Alternative zu RTX. Ebenso kann MTX in Kombination mit GC und Avacopan zur
Remissionserhaltung als Alternative zu RTX eingesetzt werden (5). Eine Kontraindikation
gegenliber RTX, z. B. eine frithere allergische Reaktion auf RTX, kann ein Grund fiir die
Anwendung von MTX sein. Ebenso kann die Anwendung von MTX bevorzugt werden, wenn
die Anwendung von RTX ungeeignet erscheint. Beispiele hierfiir sind die dringende
Notwendigkeit einer Impfung oder eine schwere Hypogammaglobulindmie (5).

Im Gegensatz zu den S3- und EULAR-Leitlinien wird MTX in der KDIGO-Leitlinie (2024)
nur als Alternative zu AZA, jeweils in Kombination mit GC, und nur in der Erhaltungstherapie
bei AZA-Unvertraglichkeit empfohlen, sollte aber nicht bei Patienten eingesetzt werden, die
eine GFR < 60 ml/min/1,73 m? haben (32).

MTX ist ein Folsdureanalogon aus der Gruppe der zytotoxischen Antimetabolite (95).
Nach Aufnahme von MTX in die Zelle wird es in den langlebigen Metaboliten MTX-
Polyglutamat konvertiert (117). Die MTX-Polyglutamate besitzen eine wesentlich héhere
Affinitdt zur Dihydrofolat-Reduktase als die Folsdure selbst und bewirken somit eine
kompetitive Hemmung des Enzyms. Folsdure ist essenziell fiir die Nukleinsduresynthese (118).

Durch Hemmung der Dihydrofolat-Reduktase wird somit die DNA-Replikation gestort und die
Zellproliferation verhindert. Aktiv proliferierende Gewebe reagieren im Allgemeinen
empfindlicher auf diese Wirkung von MTX, allerdings ist MTX dariiber hinaus nicht gewebe-
oder zelltypspezifisch (95). Wéhrend fiir die Proliferation von T- und B-Lymphozyten die
de-novo-Synthese von Purinen unerldsslich ist und andere Zelltypen Nukleotide
wiederverwerten konnen (96), wirkt MTX stérker zytostatisch auf Lymphozyten als auf andere
Zellen (119).
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Neben seiner allgemeinen zytostatischen Wirkung hat MTX in niedrigeren Dosierungen eine
starke antiinflammatorische Wirkung. Die Expression inflammatorischer Zytokine wird
gehemmt (117). MTX wirkt vergleichbar effektiv wie AZA (120). Voraussetzung fiir die
remissionserhaltende Therapie mit MTX ist, dass die Patienten eine renale Funktion mit einer
GFR von mind. 60 ml/min vorweisen (32, 116). Die beobachteten Remissionsraten sind mit
denen von CYC vergleichbar, allerdings treten hiaufiger Rezidive auf (71).

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Thrombozytopenie, Leukopenie,
Kopfschmerzen, Schwindel, Husten, Appetitlosigkeit, Diarrhd, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Entziindungen und Ulzerationen der Mund- und Rachenschleimhaut (v. a. innerhalb
der ersten 24 bis 48 h nach Anwendung), Anstieg der Leberenzyme und des Bilirubins,
Alopezie, erniedrigte Kreatinin-Clearance, Erschopfung und Unwohlsein. Ulzerationen der
Mundschleimhaut sind gewo6hnlich die ersten klinischen Anzeichen von Toxizitét (95).

Mycophenolat-Mofetil (MMF)
MMF wird in der aktuellen S3-Leitlinie als Alternative zu RTX und MTX bei Patienten ohne
organ- oder lebensbedrohliche Manifestationen in Kombination mit GC genannt, um eine

Remission zu induzieren, wenn Kontraindikationen oder Nebenwirkungen unter diesen beiden
Substanzen bestehen (2).

Laut EULAR-Leitlinie (2022) MMF kann bei Patienten ohne organ- und lebensbedrohende
Manifestationen in Kombination mit GC oder Avacopan zur Remissionsinduktion als
Alternative zu RTX in Betracht gezogen werden, insbesondere bei Patienten mit
Unvertrdglichkeiten oder Kontraindikationen gegen RTX (5). Als Griinde fiir die Bevorzugung
von RTX gegeniiber MMF nennen die S3- als auch die EULAR-Leitlinie die wahrscheinlich
geringere langfristige Wirksamkeit bei Patienten mit PR3-ANCA-positiver AAV, die fehlende
Uberlegenheit in Bezug auf die Sicherheit sowie die fehlende formelle Zulassung von MMF
fiir die Behandlung der AAV (2, 5).

Im Gegensatz zu den S3- und EULAR-Leitlinien wird MMF in der KDIGO-Leitlinie (2024)
nur als Alternative zu AZA, jeweils in Kombination mit GC, und nur in der Erhaltungstherapie
bei AZA-Unvertraglichkeit empfohlen (32).

MMEF ist der 2-Morpholinoethylester der Mycophenolséure, die als hoch wirksamer, selektiver,
nicht kompetitiver und reversibler Hemmer der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase fungiert.
Durch die Entwicklung des Ester-Prodrugs MMF konnte die Bioverfiigbarkeit der
Mycophenolsdure verbessert werden (96, 97). Die Mycophenolsédure hemmt die de-novo-
Synthese des Guanosin-Nukleotids, ohne selbst in die DNA eingebaut zu werden.

Da fiir die Proliferation von T- und B-Lymphozyten die de-novo-Synthese von Purinen
unerlésslich ist, wihrend andere Zellarten den Wiederverwertungsstoffwechsel benutzen
konnen, wirkt MMF stirker zytostatisch auf Lymphozyten als auf andere Zellen (96).
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Diarrhé (bis zu 52,6 %), Leukopenie (bis zu 45,8 %), bakterielle Infektionen (bis zu 39,9 %)
und Erbrechen (bis zu 39,1 %) zdhlen zu den héufigsten und/oder schwerwiegendsten
Nebenwirkungen, die mit der Anwendung in Zusammenhang standen. Zudem ist erwiesen, dass
bestimmte Infektionsarten hdufiger auftreten (96).

Azathioprin (AZA)

AZA kann als Alternative zu RTX zur Remissionserhaltung eingesetzt werden. Eine
Kontraindikation gegeniiber RTX, z. B. eine bekannte allergische Reaktion auf RTX, kann ein
Grund fiir die Anwendung von AZA sein. Ebenso kann die Anwendung von AZA bevorzugt
werden, wenn die Anwendung von RTX ungeeignet erscheint (2, 5). Beispiele hierfiir sind die
dringende Notwendigkeit einer Impfung oder eine schwere Hypogammaglobulindmie (5).
AZA ist Prodrug von 6-Mercaptopurin und wird in vivo in 6-Mercaptopurin und 1-Methyl-
4-nitro-5-thioimidazol aufgespalten. 6-Mercaptopurin ist inaktiv, wirkt allerdings als ein Purin-
Antagonist und erst nach zelluldrer Aufnahme und intrazellulirer Umwandlung zu Thioguanin-
Nukleotiden immunsuppressiv. Thioguanin-Nukleotiden und andere Metaboliten (z. B.
6-Methylmercaptopurin-Ribonukleotide) hemmen die de-novo-Purin-Synthese und Purin-
Nukleotid-Umwandlungen. Thioguanin-Nukleotide werden ebenfalls in Nukleinsduren
eingebaut, was zur immunsuppressiven Wirkung des Arzneimittels beitrdgt. Weitere
potenzielle Wirkmechanismen von AZA sind die Hemmung mehrerer Stufen der Nukleinsadure-
synthese und dadurch die Hemmung der Proliferation und Aktivitit immunkompetenter Zellen
(B- und T-Lymphozyten) (98).

Die hdufigste Nebenwirkung von AZA ist eine dosisabhidngige, im Allgemeinen reversible
Depression des Knochenmarks, die sich meistens als Leukozytopenie, manchmal auch als
Thrombozytopenie oder Andmie und selten als Agranulozytose, Panzytopenie oder aplastische
Andmie duBlert. Sie tritt insbesondere bei Patienten auf, die durch Thiopurinmethyltransferase-
Mangel oder Leber- bzw. Nierenfunktionsstorungen fiir eine Myelosuppression pradisponiert
sind oder bei Patienten, bei denen bei gleichzeitiger Therapie mit Allopurinol die AZA-Dosis
nicht verringert wird (98).

AZA ist auch zur Langzeitbehandlung geeignet (98). Im Vergleich zu RTX treten unter
Therapie mit AZA signifikant mehr Rezidive auf (121, 122). Die Ergebnisse der
MAINRITSAN und RITAZAREM Studie zeigen trotz methodischer Unterschiede &hnliche
Ergebnisse im Hinblick auf ein verbessertes rezidiv freies Uberleben unter Behandlung mit
RTX gegeniiber einer Behandlung mit AZA zur Remissionserhaltung auf. Dies wurde in der
S3- sowie in der EULAR-Leitlinie in einer priferierten Behandlung mit RTX zur Remissions-
erhaltung berticksichtigt (2, 5).

Die zur Therapie der AAV eingesetzten und zuvor beschriebenen Zytostatika entfalten ihre
immunsuppressive Wirkung, indem sie die Proliferation anderer Zellen wie z. B. Lymphozyten
hemmen. Die unterschiedlichen Wirkungsweisen lassen sich auf die Struktur der natiirlichen
und/oder der chemischen Substanz zuriickfiihren.
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Weil Zytostatika eine hohe Affinitit zu Zellen haben, die eine kurze Verdopplungszeit
vorweisen, werden zahlreiche Nebenwirkungen beobachtet, die sich in moglichen Magen-
Darm-Beschwerden, Haarausfall oder Knochenmarksdepression du3ern konnen.

Glukokortikoide (GC)

GC werden sowohl bei Patienten ohne als auch mit organ- und lebensbedrohenden
Manifestationen in Kombination mit Immunsuppressiva zur Remissionsinduktion und
zur -erhaltung eingesetzt (2, 5). Systemisch eingesetzte GC sind durch ihre starke, allerdings
unspezifische anti-inflammatorische Wirkung seit Jahrzehnten essenzieller Bestandteil der
AAV-Therapie wihrend der gesamten Therapiephase (2, 123). In héheren Dosen wirken
Prednison, Prednisolon und Methylprednisolon schnell entziindungshemmend und verzogert
immunsuppressiv (124). Sie leiten schnell und effektiv eine Remission der Vaskulitis-
Symptome ein.

Die zur Therapie der AAV eingesetzten synthetischen GC sind den korpereigenen GC &hnlich.
Korpereigene GC wie Kortisol zdhlen zu den Steroidhormonen und werden in der
Nebennierenrinde gebildet. Sie sind iiber die Regulation des Kohlenhydratstoffwechsels und
die Beeinflussung des Fett- sowie Eiweillstoffwechsel fiir die Aufrechterhaltung der
Homoostase des Organismus (Zuckerhaushalt, Knochenhomoostase, Blutdruck und weitere
Funktionen) essenziell. Dariiber hinaus wirken sie entziindungshemmend und immun-
suppressiv. IThre mineralokortikoide Wirkung ist nur schwach ausgepriagt und duB3ert sich durch
eine Natriumretention iiber die Niere. Die GC-Ausschiittung folgt einer zirkadianen Rhythmik
mit einem Peak in den frithen Morgenstunden (100).

GC inhibieren auf multifaktorielle Weise das Entziindungsgeschehen. Uber die Bindung an
spezifische zytoplasmatische GC-Rezeptoren aktivieren sie antiinflammatorische Proteine wie
den Phospholipase A2-Hemmer Lipocortin, der die Produktion zahlreicher proinflammato-
rischer (entziindungsfordernder) Zytokine hemmt, parallel inhibieren sie die Transkription oder
Aktivierung proinflammatorischer Proteine (100).

Synthetische GC haben die gleichen Effekte wie korpereigene GC (100). Um der
physiologischen zirkadianen Rhythmik zu folgen, wird empfohlen die GC friithmorgens
einzunehmen. Bei hohen Dosen kann die Einnahme in mehreren Einzeldosen iiber den Tag
verteilt erfolgen (101, 102). Dieses Vorgehen ist allerdings nicht in Einklang mit der
zirkadianen Rhythmik.

Neben der therapeutischen anti-inflammatorischen Wirkung geht die Therapie mit GC oft mit
klinisch relevanten Nebenwirkungen einher, welche sich kurz- oder langfristig manifestieren
konnen. Als Folge der immunsuppressiven und entziindungshemmenden Wirkungen besteht
bei GC ein erhohtes Risiko fiir Infektionen und schwerwiegende Infektionen, welche eine
gefiirchtete Komplikation sind, insbesondere wenn die Therapie iiber ldngere Zeitrdume und
mit hohen Dosen erfolgt (125, 126).
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Aufgrund der beschriebenen physiologischen Wirkung der korpereigenen GC beeinflussen
systemisch verabreichte synthetische GC dosisabhingig den Stoffwechsel fast aller Gewebe
(100). Gerade die langfristige Behandlung mit hochdosierten GC kann aufgrund der
Ahnlichkeit zu korpereigenen Steroidhormonen starke Nebenwirkungen bzw. toxische Effekte
verursachen. Die Héufigkeit und Schwere der unerwiinschten Ereignisse korrelieren im
Wesentlichen mit der Dauer der Therapie und der Hohe der Dosis (100). Bei Uberschreitung
der sogenannten Cushing-Schwelle (5 bzw. 7,5 mg Predniso(lo)ndquivalent/Tag) treten
zahlreiche Nebenwirkungen auf, die sich iiber die physiologische Wirkung der GC ableiten
lassen (2). Es konnen u.a. folgende Nebenwirkungen im Sinne des Cushing-Syndroms
auftreten (100, 127-129):

e Allgemeine Erkrankungen: Odeme, geschwollenes Gesicht

e Augenerkrankungen: Glaukom, Katarakt

e Endokrine Erkrankungen: Hypernatridmie, Hypokalidmie, Hyperlipiddmie

e Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Erhohte Neigung zu blauen Flecken
e QGastrointestinale (GI) Erkrankungen: Gastritis, GI-Blutungen

e Hauterkrankungen: Ausschlag, Pruritus, Wundheilung, Akne, Hautstriae, Erhohte
Neigung zu blauen Flecken

¢ Infektionen: erhohtes Risiko flir bakterielle und opportunistische Infektionen

e GefialBerkrankungen: Tiefe Venenthrombose

e (Kardio-)vaskuldre Erkrankungen: Hypertonie, Myokardinfarkt, Schlaganfall,

e Metabolische Erkrankungen: Diabetes mellitus, Adipositas

e Muskuloskelettale Erkrankungen: Osteoporose, Myopathie, Myalgie, Muskelspasmen

e Psychiatrische  Erkrankungen:  Schlafstorungen,  Depressionen,  Depressive
Verstimmung

Zu den langfristigen Nebenwirkungen zdhlt zudem die Gefahr eines lebensbedrohenden und
akuten Nebennierenversagens und eine Atrophie der Nebennierenrinde (100).

Unter einer lang andauernden pharmakodynamischen GC-Therapie wird empfohlen, die
Patienten hinsichtlich Blutdruck, Korpergewicht, Blutbild, Blutzucker, Serumelektrolyten,
Calcium im Urin, Knochendichte, Symptomen von Seiten des Gastrointestinaltrakts und des
Bewegungsapparats sowie ophthalmologisch zu tiberwachen (100). Die GC-Therapie im Falle
der AAV sind fiir einen signifikanten Anteil der therapieassoziierten Todesfille und
Nebenwirkungen verantwortlich (49, 68, 127). So =zeigte sich bei einer 1-Jahres-
Mortalitdtswahrscheinlichkeit von 11,1 % fiir AAV-Patienten, dass 59 % der Todesfille durch
therapieassoziierte unerwiinschte Ereignisse hervorgerufen wurden, wéhrend 14 % auf die
aktive Vaskulitis zuriickzufiihren waren (60).
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Ein langfristiges Uberschreiten der Cushing-Schwelle ist nachweislich mit steroidtypischen
Nebenwirkungen verbunden, die zum Teil irreversibel sind. In den Fachinformationen der zur
Behandlung der AAV zugelassenen GC wird empfohlen, die Dosis bis zur erforderlich
erachteten Erhaltungsdosis zu reduzieren oder zu beenden, sobald ein befriedigendes
Behandlungsergebnis erreicht ist (101-103). Doch die Vertraglichkeit von GC hingt nicht nur
von der eingesetzten Dosis, sondern auch von der Therapiedauer und damit von der
kumulativen Gesamtdosis ab. Wird die Cushing-Schwelle iiber einen Zeitraum von
sechs Monaten in der remissionserhaltenden Therapie {berschritten, treten vermehrt
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und eine erhohte Mortalitdt auf (130). In einer
Langzeitstudie iiber einen Zeitraum von zehn Jahren konnte gezeigt werden, dass auch bei der
empfohlenen geringen Tagesdosis von 7,5 mg Prednison die Inzidenz zerebrovaskulérer
Ereignisse und, wenn auch nicht signifikant, die Mortalitit erhoht waren (131).

Sowohl die S3- als auch die EULAR- und die KDIGO-Leitlinie empfehlen die
Remissionsinduktion hoch dosiert zu starten. Die S3- und die EULAR-Leitlinie benennen dafiir
Dosierungen zwischen 50 bis 75 mg Predniso(lo)ndquivalent/Tag und die KDIGO-Leitlinie
eine Dosis von 1 mg Prednisolonidquivalent/kg Korpergewicht (KG)/Tag in der ersten Woche.
Alle drei Leitlinien halten die Moglichkeit offen, die Remissionsinduktion mit i. v. Methyl-
prednisolon in einer kumulativen Dosis von 1 bis 3 g an den Tagen 1 bis 3 zu starten (2, 5, 32).
Die Leitlinienkommission der S3-Leitlinien empfiehlt mit einer GC Dosis von bis zu
20 mg/Tag Prednisondquivalent in Kombination mit Avacopan zu beginnen und in einem
Zeitraum von hochstens 20 Wochen wenn moglich auszuschleichen. Ein schnelles Tapering der
GC-Dosis auf 5 mg/Tag und damit ein Erreichen einer GC-Dosis unterhalb der Cushing-
Schwelle innerhalb von 15 bis 16 Wochen (S3-Leitlinie) wird gegeniiber einem langsamen
Tapering empfohlen (2). Auch die EULAR- und die KDIGO-Leitlinie empfehlen mit einer
Reduktion der Dosis innerhalb von vier bis fiinf Monaten (EULAR) bzw. innerhalb von
sechs Monaten (KDIGO) dhnliche Zeitrdume (5, 32). Dabei orientieren sich die Leitlinien am
Dosierungsschema der PEXIVAS Studie (Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-5: Glukokortikoid-Tapering (in mg/Tag Predniso(lo)néquivalent)

Korpergewicht (in kg)
Woche <50 kg 50 -75 kg > 75 kg
1 50 mg/Tag 60 mg/Tag 75 mg/Tag
2 25 mg/Tag 30 mg/Tag 40 mg/Tag
3-4 20 mg/Tag 25 mg/Tag 30 mg/Tag
5-6 15 mg/Tag 20 mg/Tag 25 mg/Tag
7-8 12,5 mg/Tag 15 mg/Tag 20 mg/Tag
9-10 10 mg/Tag 12,5 mg/Tag 15 mg/Tag
11-12 7,5 mg/Tag 10 mg/Tag 12,5 mg/Tag
13-14 6 mg/Tag 7,5 mg/Tag 10 mg/Tag
15-18 5 mg/Tag 5 mg/Tag 7,5 mg/Tag
19-52 5 mg/Tag 5 mg/Tag 5 mg/Tag
>52 Individuelles Tapering der GC-Dosis
Dieses Schema stellt GC-Tapering in Anlehnung an die PEXIVAS Studie dar.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (2, 5, 32)

Fiir eine Dauertherapie in hoheren Dosierungen sind systemische GC aufgrund ihres
Nebenwirkungsprofils kontraindiziert (123). Aus Mangel an alternativen Therapie-
moglichkeiten werden GC auch, nach individuellem Bedarf, langfristig mit geringer Dosis zur
Remissionserhaltung eingesetzt (2, 5, 32, 37). Sowohl die S3- als auch die EULAR- und die
KDIGO-Leitlinie empfehlen Avacopan als alternativen Kombinationspartner fiir die
Immunsuppressiva, um die Verwendung von GC zu reduzieren (2, 5, 32).

Vorteile von Avacopan gegeniiber SoC

Mit der Zulassung im Jahr 2022 ergénzt Avacopan die Liste der zugelassenen Wirkstoffe zur
Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA. Mit der pivotalen,
zulassungsrelevanten Phase III Studie ADVOCATE konnte die Wirksamkeit und Sicherheit
von Avacopan gezeigt werden (89, 104, 132, 133). Die Zulassung durch die EMA im Jahr 2022
erkennt den medizinischen Nutzen von Avacopan an und der G-BA hat einen geringen
Zusatznutzen im ersten Nutzenbewertungsverfahren bestitigt (105, 106). Dieser beruht auf
einer vergleichbaren Remissionsrate nach 26 Wochen und einer signifikant hoheren Rate
anhaltender Remissionen nach 52 Wochen, verbunden mit signifikant weniger GC-assoziierten
Nebenwirkungen (113). Es konnte im Rahmen der RCT Studien CLEAR und ADVOCATE
gezeigt werden, dass GC-assoziierte Nebenwirkungen durch den Einsatz von Avacopan mit
einem génzlich anderen, deutlich spezifischeren Wirkmechanismus vermieden werden kénnen
(88, 132, 134, 135), was sich wiederum insgesamt auch positiv auf die Lebensqualitit der
Patienten auswirkt (136).
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Die ADVOCATE Studie war die erste randomisierte, doppelblind kontrollierte, double-dummy
Studie, die statistisch signifikante Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit,
gemessen anhand des SF-36, zwischen dem aktiven Wirkstoff Avacopan und der SoC-
Behandlung aufzeigen konnte (137).

Die Nebenwirkungen der bis 2022 verwendeten Medikamente sind so schwerwiegend, dass sie
mehr als die Hélfte aller Todesfille von GPA/MPA Patienten im ersten Jahr nach Diagnose
verursachen, wiahrend die aktive Vaskulitis nur fiir 14 % der Todesfdlle im selben Zeitraum
verantwortlich ist (60). Aus diesem Grund sind neuartige spezifische Therapien dringend
notwendig, denn trotz der verfiigbaren Therapieoptionen besteht nach wie vor ein hoher Bedarf
an gezielten Therapien, welche auch durch einen reduzierten bzw. ohne den Einsatz von GC
wirksam sind (10, 138). Da GC zwar verlasslich und effektiv anti-inflammatorisch wirken, aber
durch ihre Ahnlichkeit zu kdrpereigenen GC multiple z. T. irreversible Schidigungen bei den
behandelten Patienten hervorrufen, miissen bessere, zielgerichtetere Medikamente angewendet
werden.

Wihrend alle bisherigen vor der Avacopan Zulassung etablierten AAV-Medikationen (SoC)
unspezifisch immunsuppressiv wirken, mit allen damit einhergehenden Nebenwirkungen, wird
mit Avacopan ein géinzlich neuartiger Therapieansatz zur Behandlung der AAV durch die
selektive Blockade des C5aR verfolgt. C5aR exprimierende Zellen, v.a. neutrophile
Granulozyten und Endothelzellen der Blutgefiaf3e, werden so vor der Aktivierung durch C5a
geschiitzt (90, 132, 139). Organe, v.a. die C5aR-exprimierenden Endothelzellen der
Blutgefifle, u. a. auch die Glomeruli in den Nieren, werden durch Avacopan vor den Effekten
von C5a geschiitzt. Die humorale Immunantwort bleibt dagegen unangetastet (90, 139). Bei
AAV-Patienten mit Nierenbeteiligung stieg die eGFR unter Behandlung mit Avacopan
signifikant stirker als unter Behandlung mit Prednison. Vor allem Patienten mit einer niedrigen
eGFR <20 ml/min pro 1,73 m? profitierten unter Avacopan-Behandlung von einer
signifikanten Verbesserung der Nierenfunktion im Vergleich zu einer Behandlung mit
Prednison (136). Auch die Ergebnisse aus der in 2024 publizierten Beobachtungsstudie zeigen
einen positiven Einfluss von Avacopan auf die Nierenfunktion (107). Ein weiterer Vorteil von
Avacopan ist, dass es nicht in die Nukleinsduresynthese eingreift und dadurch weder die
Aktivierung noch die Proliferation von Lymphozyten, u.a: Antikorper-produzierender
B-Lymphozyten, beeintrdchtigt. Die adaptive Immunreaktion bleibt intakt. Ein weiterer
malgeblicher Vorteil von Avacopan ist, dass es weder zytostatisch noch potenziell karzinogen
wirkt (118, 119).

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der ADVOCATE-Studie zu Woche 26 beim
Vergleich von Avacopan gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit
einer SoC-Behandlung, statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Avacopan die in der
Gesamtschau einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen ergeben, fiir
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Dosierung unterhalb der Cushing-Schwelle
e Anzahl Tage unterhalb der Cushing-Schwelle (< 5 mg/Tag und < 7,5 mg/Tag)

e Zeit bis zur ersten durchschnittlichen GC-Dosis/Tag unterhalb der Cushing-Schwelle
(£ 5 mg/Tag und < 7,5 mg/Tag)

Darstellung der GC-bedingten Nebenwirkungen (vom Priifarzt bewertet)
e Gesamtraten der UE, die als GC-bedingte Nebenwirkungen gelten

e Gesamten der UE, die als GC-bedingte Nebenwirkungen gelten und bei mindestens als
5 % der Studienteilnehmer in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

e UE nach SOC und PT, die als GC-bedingte Nebenwirkungen gelten und bei mind. 5 %
der Studienteilnehmer in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

o Gewicht erhoht
o Muskelspasmen
o Schlaflosigkeit
Hospitalisierung
e Zeit bis zur ersten Hospitalisierung
e Anzahl Tage mit Hospitalisierung
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen anhand des SF-36

e Verschlechterung der mentalen Gesundheit (mental component score, MCS)
> 9,6 Punkte

Neben den genannten statistisch signifikanten Vorteilen von Avacopan wirkt sich bei AAV-
Patienten mit einer Nierenbeteiligung eine Behandlung mit Avacopan positiv auf die
Nierenfunktion aus. Dies spiegelt sich wider in einer Nicht-Unterlegenheit von Avacopan
gegentiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung, in
Bezug auf:

e Veridnderung der geschitzten glomeruldren Filtrationsrate (estimated glomerular
filtration rate, eGFR),
e Verbesserung der eGFR um mind. 40 %

e Verbesserung des CKD-Stadiums 4 oder 5 auf das CKD-Stadium 3 oder besser.
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Zudem zeigt sich eine Nicht-Unterlegenheit bzw. ein Behandlungsvorteil fiir Avacopan
gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung, zu
Woche 26 beziiglich:
e Therapieansprechen (Remission)
e Verinderung des Glukokortikoid-Toxizitits-Index (GTI)
e Verinderung des allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen anhand der EQ-5D VAS
e Verdnderung der korperlichen Gesundheit (PCS) (als Teil des SF-36).
Im Vergleich von Avacopan gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination

mit einer SoC-Behandlung, zeigt sich ein auf SOC- und PT-Level liberwiegend signifikant
vorteilhaftes Sicherheitsprofil fiir Avacopan (vgl. Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.1).

Avacopan (Tavneos®) Seite 59 von 153



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 02.09.2025

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

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Avacopan ist in Kombination mit einem RTX- oder CYC-Dosierungsschema indiziert fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA (1).

Die Bestimmung der Privalenz und Inzidenz in Deutschland fiir GPA und MPA beruht auf
verschiedenen Quellen: einer Literatursuche nach Publikationen sowie einer Routinedaten-
analyse von deutschen gesetzlichen Krankenversicherungen (GKVen). Ergénzend werden
Daten nach § 21 KHEntgG (InEK = Institut fiir Entgeltsystem im Krankenhaus) herangezogen,
um die Entwicklung der Priavalenz der Grunderkrankungen GPA und MPA der letzten Jahre
(2020 bis 2023) zu erfassen. Prinzipiell muss bei der Bestimmung der Privalenz und Inzidenz
der Erkrankung beriicksichtigt werden, dass Avacopan nur fiir die schwere aktive GPA und
MPA zugelassen ist, die epidemiologischen Daten jedoch die Grunderkrankung der GPA und
MPA unabhingig von der Krankheitsschwere und -phase beriicksichtigen.

Publizierte Literatur

Bereits fiir das erste Nutzenbewertungsverfahren aus dem Jahr 2022 zu Avacopan erfolgte eine
orientierende Suche nach publizierter Literatur zur Epidemiologie der GPA und MPA mit Hilfe
der Fachdatenbank PubMed (https://www.ncbi.nlm.nith.gov/pubmed/). Es wurde eine
Titelsuche mit den oder-verkniipften Suchbegriffen ANCA, AAV, GPA, MPA und Polyangiitis
sowie dem und-verkniipften Stichwort (epidemiology oder Epidemiologie oder prevalence oder
Pravalenz oder incidence oder Inzidenz) durchgefiihrt. Beriicksichtigt wurden ausschlieSlich
Publikationen, die die Epidemiologie der GPA und MPA in Deutschland beschreiben.
Bei einem Update dieser Recherche wurden keine weiteren oder aktuelleren Publikationen
identifiziert, sodass die Ergebnisse der urspriinglichen Suche erneut und unverdndert dargestellt
werden.
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Privalenz und Inzidenz von GPA und MPA in Deutschland

Die urspriingliche Suche ergab vier Publikationen aus dem deutschen Raum, welche alle auf
dem Vaskulitis-Register in Schleswig-Holstein basieren (Tabelle 3-6). Das deutsche
Vaskulitis-Register erfasst in Kooperation der Universititsklinik Liibeck mit dem Klinikum
Bad Bramstedt (Schleswig-Holstein) seit 1998 regionale Vaskulitis-Patienten systematisch
(140, 141). Einzugsgebiet fiir das Register ist das Bundesland Schleswig-Holstein mit etwa
2,9 Millionen Einwohnern. In den ersten Jahren des Registers wurde zusétzlich in
Stiddeutschland ein dhnlich groBes Einzugsgebiet mit betrachtet (142, 143).

Hiernach liegt die Spannweite in Deutschland fiir GPA bei 4,2 bis 9,8 je 100.000 Einwohnern
und fiir MPA bei 0 bis 2,8 je 100.000 Einwohnern. Im Durchschnitt ergibt sich daraus eine
Priavalenz von 6,6 je 100.000 Einwohnern fiir GPA (SD=1,66) und 123 je
100.000 Einwohnern fiir MPA (SD = 0,83). In dem Zeitraum von 1998 bis 2014 wurde iiber
das deutsche Vaskulitis-Register eine insgesamt stabile Inzidenz von 0,5:100.000 bis
1,5:100.000 (GPA) und 0,1:100.000 bis 0,5:100.000 (MPA) Neuerkrankungen beobachtet.
Insgesamt scheint fiir GPA und MPA in Deutschland die Geschlechterverteilung ausgewogen
zu sein (63, 140, 141).

In Europa, Nord- und Stidamerika sowie in Australien und Neuseeland werden vergleichbare
Pravalenzen und Inzidenzen fiir GPA und MPA berichtet (51, 144).

Tabelle 3-6: Ubersicht der publizierten epidemiologischen Studien zur Privalenz und
Inzidenz von GPA und MPA in Deutschland

GPA MPA GPA + MPA Region/Ethnie Diagnose- | Referenz
(Zeitraum) Kriterium

Privalenz in Deutschland

4,2:100.000 0 4,2:100.000 Heidelberg, Deutschland CHCC (142)
(1994)

5,8:100.000 0,9:100.000 6,7:100.000 Liibeck und Segeberg, CHCC (141)
Deutschland (1994)

9,8:100.000 2,8:100.000 12,6:100.000 Liibeck und Segeberg, EMEA (141)
Deutschland (2006)

Inzidenz in Deutschland

0,15:100.000 k. A. - Heidelberg, Deutschland MPA (145)
(1984 — 1989)

0,5:100.000 — | 0,1:100.000 — | 0,6:100.000 — Kreis Breisgau, CHCC (143)

0,6:100.000 0,2:100.000 0,8:100.000 Deutschland
(1998 — 1999)

0,6:100.000 — | 0,1:100.000 — | 0,85:100.000 — | Deutschland, dt. CHCC (140)

1,5:100.000 0,3:100.000 1,5:100.000 Vaskulitiszentrum
(1998 —2002)

0,6:100.000 — | 0,2:100.000 — | 0,85:100.000 — | Deutschland, dt. CHCC (63)

1,2:100.000 0,3:100.000 1,5:100.000 Vaskulitiszentrum
(1998 —2005)
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GPA MPA GPA + MPA Region/Ethnie Diagnose- | Referenz
(Zeitraum) Kriterium

0,6:100.000 — | 0,1:100.000 — | k. A. Norddeutschland CHCC (146)

1,2:100.000 0,5:100.000 (1998 —2014)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

GKYV-Routinedatenanalyse

Die publizierten Daten zur Pridvalenz und Inzidenz der GPA und MPA zeigen gewisse
Limitationen. Der geographische Fokus allein auf Schleswig-Holstein gibt nicht das korrekte
Gesamtbild aus ganz Deutschland wieder. Zudem beruhen die Angaben auf dlteren Datensdtzen
aus den Jahren 1984 bis 2014. Aktuellere Publikationen aus Europa und weltweit geben hohere
Pravalenzen und Inzidenzen an. Dieser Anstieg trat besonders in den 1990er und 2000er Jahren
auf und wird auf neu entwickelte Diagnostikverfahren sowie ein erhohtes Bewusstsein der
Arzte fiir die Erkrankungen zuriickgefiihrt (144, 147).

Um aktuelle Daten fiir Deutschland zum Zeitpunkt des ersten Nutzenbewertungsverfahrens aus
dem Jahr 2022 zu Avacopan zu erhalten, wurde eine GKV-Routinedatenanalyse basierend auf
der InGef-Forschungsdatenbank fiir die Beobachtungsjahre 2013 bis 2016 durchgefiihrt.
Es wurde darauf verzichtet diese GKV-Routinedatenanalyse fiir einen aktuelleren
Beobachtungszeitraum zu aktualisieren, da keine gravierenden Anderungen fiir die Privalenz
der Grunderkrankung GPA und MPA zu erwarten sind.

Methodik der GKV-Routinedatenanalyse

Die nachfolgenden Ergebnisse beruhen auf einer retrospektiven Beobachtungsstudie basierend
auf der Forschungsdatenbank des InGef in Berlin. Die Forschungsdatenbank setzt sich aus
anonymisierten, longitudinalen Daten von 63 GKVen zusammen und besteht aus insgesamt ca.
6,7 Millionen anonymisierten Versicherten. In einer empirischen Studie wurde gezeigt, dass
die Datenbank eine hohe externe Validitidt aufweist und eine représentative Abbildung der
deutschen Gesamtbevoilkerung darstellt (148). Fiir die Analysen wurde eine nach Alter und
Geschlecht (gemél Statistischen Bundesamtes mit Stand vom 31. Dezember 2013) stratifizierte
Stichprobe von 4.119.628 Versicherten der Forschungsdatenbank verwendet, um hinsichtlich
der Alters- und Geschlechtsverteilung eine reprasentative Entsprechung der demografischen
Charakteristika der deutschen GKV-Bevolkerung zu gewihrleisten. Davon waren
3.293.933 Patienten durchgehend im Beobachtungszeitraum vom OI. Januar 2012 bis
31. Dezember 2016 versichert. Da die Zulassung auf erwachsene Patienten beschrénkt ist und
laut Altersverteilung die Héufigkeit von GPA und MPA bei Jugendlichen und Kindern sehr
gering ist, wurden fiir die Schiatzung der Pravalenz und Inzidenz nur Versicherte ab 18 Jahren
im Jahr 2013 herangezogen, welche von 2013 bis 2016 durchgingig in den Kranken-
versicherungen nachvollziehbar versichert sein mussten. Damit betrug die Studienpopulation
2.978.136 Versicherte.
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Um in der Studie als GPA oder MPA diagnostiziert zu werden, mussten Patienten die folgenden
Kfriterien erfiillen:

e Die Patienten mussten ohne Unterbrechung zwischen dem 01. Januar 2011 und dem
31. Dezember 2016 beobachtet worden sein oder nach dem Indexquartal verstorben
sein.

e Die Patienten mussten zum Zeitpunkt der Diagnose > 18 Jahre alt sein.

e Die Patienten mussten zwischen dem 01. Januar 2013 und dem 31. Dezember 2013
nach der Internationalen Klassifikation von Krankheiten (International Classification of
Disease, ICD-10 Code) mit GPA (ICD-10 Code M31.3) oder MPA (ICD-10 Code
M31.7) diagnostiziert worden sein. Als Diagnose galt eine Krankenhaus-Haupt- oder
Sekundir-Entlassungsdiagnose, ambulant verifiziert in mind. zwei Quartalen innerhalb
eines rollierenden Jahres. Die zweite ambulante Diagnose musste innerhalb eines
rollierenden Zeitraumes von drei Quartalen nach der ersten Diagnose verifiziert werden.

e Die Patienten durften nach Diagnose mit GPA oder MPA nicht mit den folgenden
dhnlichen Erkrankungen diagnostiziert werden: Panarteritis nodosa (ICD-10 Code
M30.0), sonstige nekrotisierende Vaskulopathien (ICD-10 Codes M31, auBler M31.3,
M31.7 und M31.9), Purpura Schonlein Henoch (ICD-10 Code D69.0),
Kryoglobulindmische Vaskulitis (ICD-10 Code D89.1) und Morbus Behget (ICD-10
Code M35.2).

Die Analyse der Prévalenz und Inzidenz wurde ausgeweitet auf Patienten, welche in den
Kalenderjahren 2014, 2015 oder 2016 mit GPA oder MPA diagnostiziert wurden.
Um als inzidenter Patient gezéhlt zu werden, durfte keine Diagnose von GPA oder MPA in den
zwel vorangegangenen Kalenderjahren vorliegen.

Um eine gesamtdeutsche Schitzung der Prdvalenz und Inzidenz zu erhalten, wurde die
ermittelte Haufigkeit mit den in den jeweiligen Jahren auf Basis von 6ffentlich zugidnglichen
Quellen ermittelten Bevolkerungszahlen von Personen ab 18 Jahren in Beziehung gesetzt
(Tabelle 3-8).

Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse

Fiir die Jahre 2013 bis 2016 wurde eine Privalenz von durchschnittlich 21,0 pro 100.000 fiir
GPA (Spanne 20,2 — 21,8 pro 100.000), bei 4,6 pro 100.000 (Spanne 4,1 — 5,1 pro 100.000) fiir
MPA sowie 25,6 pro 100.000 (Spanne 24,2 — 26,5 pro 100.000) fiir GPA und MPA ermittelt
(Tabelle 3-7). Die Pravalenz von GPA ist somit insgesamt hoher als die von MPA.

Die Inzidenzraten liegen im Zeitraum 2013 bis 2016 bei durchschnittlich 3,4 pro 100.000
(Spanne 2,8 — 4,2 pro 100.000) fiir GPA, bei 1,3 pro 100.000 (Spanne 1,1 — 1,5 pro 100.000)
fiir MPA sowie bei 4,6 pro 100.000 (Spanne 3,9-5,7:100.000) fiir GPA und MPA (Tabelle 3-7).
Uber diese Zeitspanne ist somit die Inzidenz fiir GPA und MPA stabil geblieben.
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Tabelle 3-7: Pravalenz und Inzidenz fiir GPA und MPA basierend auf den Daten der GK'V-
Routinedatenanalyse des InGef der Beobachtungsjahre 2013 — 2016

Beobachtungsjahr 2013 2014 2015 2016 MW SDP
GPA 202 21.8 213 20.8 21.0 0.59
Prévalenz, inkl. 1y 4.1 48 5.1 46 46 037
inzidente Falle?
GPA+MPA 242 26,5 26.4 25.4 25.6 0,92
GPA 32 4.0 33 2.8 3,40 0,49
Inzidenz MPA 12 .5b 12 1.1 1.3b 0.15
GPA+MPA 4.4 5.7 45 3.9 46 0,64

a: Die Werte sind Pravalenz- und Inzidenzwerte pro 100.000 Personen, ermittelt auf Basis der
Studienpopulation.

b: Die dargestellten Zahlen sind leicht abweichend von denen aus dem ersten Nutzenbewertungsverfahren,
was auf einen Fehler zuriickzufiihren ist, der an dieser Stelle korrigiert wurde.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (149)

Die hergeleitete Pravalenz aus der GKV-Routinedatenanalyse des InGef wurde im Anschluss
auf die erwachsene deutsche Bevolkerung extrapoliert. Fiir die Beobachtungsjahre 2013 bis
2016 wurden auf diese Weise die Privalenz und Inzidenz der GPA und MPA in Deutschland
ermittelt (Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Geschitzte Privalenz und Inzidenz in Deutschland basierend auf den Daten der
GKV-Routinedatenanalyse der Beobachtungsjahre 2013 — 2016

Beobachtungsjahr 2013 2014 2015 2016 MW SD

Erwachsene deutsche 67.691.934 | 68.085.517 | 68.850.007 | 69.051.391 | 68.419.712 |553.516

Bevolkerung (> 18 Jahre) o T R B T ’

i GPA 13.661 14.814 14.680 14.329 14371 447

Prévalenz,

inkl. MPA 2.750 3.246 3.491 3.200 3.172 267

inzidente

Fille GPA+MPA 16.411 18.061 18.171 17.529 17.543 697
GPA 2.159 2.835 2.242 1.948 2.296 329

Inzidenz®  |MPA 814 1.029 855 765 873 96
GPA+MPA 3.000 3.881 3.098 2.713 3.169 425

a: Die dargestellten Werte wurden durch Multiplikation der erhobenen Prévalenz- und Inzidenzdaten
(Tabelle 3-7) mit der jahrlich aktuellen Bevolkerung (> 18 Jahre alt) ermittelt.

b: Die dargestellten Zahlen sind leicht abweichend von denen aus dem ersten Nutzenbewertungsverfahren,
was auf einen Fehler zuriickzufiihren ist, der an dieser Stelle korrigiert wurde.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Dieser Schitzung nach liegt im Zeitraum von 2013 bis 2016 die Pravalenz der GPA bei
durchschnittlich 14.371 und der MPA bei durchschnittlich 3.172 erwachsenen Patienten.
Fiir GPA und MPA insgesamt werden durchschnittlich 17.543 erwachsene Patienten ermittelt.
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Die geschitzte Inzidenz betrdgt im Mittel 2.296 GPA- und 873 MPA-Patienten bzw.
3.169 GPA/MPA-Patienten insgesamt.

Erginzend werden InEK-Daten fiir die Ermittlung der Pridvalenz der Jahre 2020 bis 2023
analysiert und dargestellt. Die hier vorgestellten aggregierten Daten stammen aus der
Datenlieferung gemifl § 21 KHEntgG fiir das Datenjahr 2023 (unterjdhrige Datenlieferung
Januar bis Dezember 2023; Aufnahme- und Entlassungsdatum vom 01.01. bis 31.12.2023).
Die Haupt- und Nebendiagnosen fiir die GPA und MPA wurden gemall ICD-10-GM Version
2024 mit M31.3 und M31.7 angegeben. Es wurden nur Fille von Patienten beriicksichtigt, die
alter als 18 Jahre waren. Inhaltlich werden auf Ebene der Diagnosis Related Groups (DRGs)
aggregierte Daten veroffentlicht, die keinen Riickschluss auf Einzelfdlle, einzelne
Krankenhiduser oder Bundeslidnder zulassen. Fiir die Ermittlung der Priavalenz und Inzidenz der
Datenjahre 2020, 2021 und 2022 wurde analog vorgegangen.

Tabelle 3-9: Geschétzte Pravalenz und Inzidenz der GPA und MPA in Deutschland basierend
auf InEK-Daten (Haupt- und Nebendiagnose) der Beobachtungsjahre 2020 — 2023

Beobachtungsjahr 2020 2021 2022 2023 MW SD
Hauptdiagnose

Privalenz, | GPA 4584 4.525 4281 4.229 4.405 152
inkl.

e MPA 2.650 2.737 2.835 2.946 2.792 110
inzidente

Fille® GPA+MPA | 7.234 7262 7.116 7.175 7.197 56
Nebendiagnose

Privalenz, | GPA 5513 5.194 5.183 5.302 5.298 133
inkl. MPA 2.549 2.590 2.458 2.704 2.575 88
inzidente

Fille GPA+MPA |  8.062 7.784 7.641 8.006 7.873 170
Haupt- und Nebendiagnose

Privalenz, | GPA 10.097 9.719 9.464 9.531 9.703 246
inkl. MPA 5.199 5.327 5293 5.650 5.367 170
inzidente

Fille GPA+MPA | 15.296 15.046 14.757 15.181 15.070 201

a: Es wurden nur Falle beriicksichtigt, die élter als 18 Jahre waren sowie deren Aufnahme- bzw.
Entlassungszeitraum von 01.01. bis 31.12. des jeweiligen Beobachtungsjahres lag.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (150)

Dieser Berechnung nach liegt fiir die Beobachtungsjahre von 2020 bis 2023 die Privalenz der
GPA  durchschnittlich bei 9.703 erwachsenen Patienten und bei durchschnittlich
5.367 erwachsenen Patienten mit MPA. Insgesamt werden fiir GPA und MPA durchschnittlich
15.070 erwachsene Patienten ermittelt (Tabelle 3-9).
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Da die Diagnose GPA oder MPA sowohl als Haupt- als auch als Nebendiagnose codiert werden,
geht diese Pravalenzschitzung mit einer gewissen Unsicherheit einher. Es wird hier von einer
Uberschitzung ausgegangen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Avacopan (Tavneos®) 2.949 2.586
[2.654 —3.244] [2.328 —2.845]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ervgdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre Angaben, wenn méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Avacopan in Kombination mit einem RTX- oder CYC-Dosierungsschema ist indiziert fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA (1). Somit bilden
erwachsene Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA die Zielpopulation.
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Aufgrund der methodischen Kritik aus dem ersten Nutzenbewertungsverfahren aus dem Jahr
2022 zu Avacopan fiir die Herleitung der Zielpopulation auf Basis von InEK-Daten nach
§ 21 KHEntgG wird auf eine erneute Berechnung der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation auf Grundlage dieser Daten verzichtet (151).

Im Rahmen eines Kooperationsprojektes mit der BARMER-Krankenkasse mit dem Ziel, ein
besseres Verstindnis zur Versorgungssituation von Patienten mit ANCA-Vaskulitis zu
erlangen, wurde eine Routinedatenanalyse in der Datenbank der BARMER-Krankenkasse
bereits im Jahr 2020 durchgefiihrt und fiir das vorliegende Dossier fiir das Beobachtungsjahr
2023 aktualisiert (152). Weiterhin wird fiir die Analyse angenommen, dass mit Avacopan,
aufgrund der Zulassung bei schwerer aktiver GPA und MPA, nur Patienten behandelt werden,
die aufgrund der Schwere der GPA und MPA mehr als einen Tag, also iiber Nacht stationér im
Krankenhaus behandelt werden miissen, also hospitalisiert sind (85, 86).

In den Daten der BARMER-Analyse wurden fiir das Datenjahr 2020 insgesamt 462 Patienten
mit der stationdren Hauptdiagnose GPA (299 Patienten) und MPA (163 Patienten) identifiziert.
Beriicksichtigt man nur Patienten, die mehr als einen Tag im Krankenhaus behandelt wurden,
so ergeben sich 277 Patienten (186 mit MPA und 91 mit GPA). In Bezug auf die deutsche
Bevolkerung (83.155.031; Stand: 31.10.2020) sowie dem Anteil GKV-Versicherter fiir das Jahr
2020 in Deutschland (73.274.131; Stand: 24.03.2021), ergibt sich eine Anzahl von
2.280 Patienten mit schwerer aktiver GPA (1.531 Patienten) und MPA (749 Patienten) in der
GKYV (Zielpopulation).

Bei erneuter Durchfiihrung der BARMER-Analyse wurden fiir das Datenjahr 2023 insgesamt
492 Patienten mit einer GPA (M31.3)- bzw. MPA (M31.7)-Diagnose identifiziert
(294 Patienten mit GPA bzw. 198 Patienten mit MPA) (Tabelle 3-11; (150)).
Berticksichtigt man nur die Patienten, die mehr als einen Belegungstag (DRG I66H wurde
ausgeschlossen) im Krankenhaus verweilten und somit die Population der Patienten mit
schwerer aktiver GPA und MPA abbilden (85, 86), ergeben sich fiir das Jahr 2023 insgesamt
310 Patienten (191 Patienten mit GPA und 119 Patienten mit MPA). Der Kritik aus der ersten
Nutzenbewertung, dass die fehlende Adjustierung bei der Betrachtung des Datensatzes einer
Krankenkasse die Représentativitit der Stichprobe fiir die gesamte GKV-Population
beispielsweise hinsichtlich der Morbiditdtsstruktur nicht abschlieBend bewerten ldsst und
dadurch mit Unsicherheit behaftet ist, wird mit einem geschitzten Anteilswert von 10 %
begegnet und nachfolgend als Spanne angegeben.
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Tabelle 3-11: Herleitung der Zielpopulation auf Basis der BARMER-GKV-
Routinedatenanalyse (Datenjahr 2023)

Schritt GPA MPA GPA + MPA

1 Anzahl Patienten mit Hauptdiagnose 294 198 492
GPA (M31.3) oder MPA (31.7)

2 Anzahl Patienten mit Hauptdiagnose 191 119 310
GPA (M31.3) oder MPA (31.7) mit mehr
als einem Belegungstag im Krankenhaus
(DRGI66H  wurde ausgeschlossen)

2 Patienten mit schwerer aktiver GPA

und MPA
3 Berticksichtigung der Unsicherheit 172 -210 107 — 131 279 — 341
aufgrund von fehlender Adjustierung
(10 %)®
4 Anzahl Patienten mit schwerer aktiver 1.817 1.132 2.949
GPA und MPA in Deutschland® [1.635—1.999] [1.019 —1.245] [2.654 —3.244]
5 Anzahl Patienten mit schwerer aktiver 1.594 993 2.586

GPA und MPA in der GKV¢ (87,7 %) [1.434-1.753] | [894-1.092] | [2.328-2.845]

a: Basierend auf der BARMER-GKV-Routinedatenanalyse mit dem Datenjahr 2023 (siehe Seite 8).

b: Ein geschatzter Anteilswert von 10 % wird beriicksichtigt, um der Kritik aus der ersten Nutzenbewertung,
dass die fehlende Adjustierung bei der Betrachtung des Datensatzes einer Krankenkasse die Reprisentativitét
der Stichprobe fiir die gesamte GKV-Population beispielsweise hinsichtlich der Morbiditétsstruktur nicht
abschliefend bewerten ldsst und dadurch mit Unsicherheit behaftet ist, zu begegnen. Diese wird in den
nachfolgenden Schritten als Spanne angegeben.

c: Basierend auf einem Bevdlkerungstand von 84.669.326 (Stand: 31.12.2023)

d: Basierend auf den Ergebnissen der GK'V-Statistik KM1/13 mit Stand 07.05.2024 (sieche Seite 6).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quellen: (150, 152-154)

Zum Stand 31.12.2023 lebten in Deutschland 84.669.326 Personen. Bezieht man die Daten der
BARMER-Analyse auf die deutsche Bevdlkerung, so ergibt sich eine Anzahl von
1.817 Patienten [1.635 —1.999] bzw. 1.132 Patienten [1.019 — 1.245] mit einer schweren
aktiven GPA bzw. MPA (insgesamt 2.949 [2.654 — 3.244] mit schwerer aktiver GPA oder
MPA). Unter Einbezug des Anteils GKV-Versicherter in Deutschland (87,7 %) betrigt die
Anzahl der Patienten mit schwerer aktiver GPA 1.594 [1.434 — 1.753] oder mit schwerer aktiver
MPA 993 [894 — 1.092] (insgesamt 2.586 [2.328 —2.845] mit schwerer aktiver GPA oder
MPA) in der GKV (150).

Im Vergleich zu den Daten der BARMER-Analyse aus dem Datenjahr 2020 (vgl. Modul 3
Orphan Dossier von 2020 zu Avacopan (106)) ist fiir das Beobachtungsjahr 2023 ein leichter
Anstieg der Anzahl Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA (Zielpopulation) zu
verzeichnen. Dies ist vermutlich auf die gestiegene Aufmerksamkeit dieser Erkrankungen
sowie die stetige Verbesserung der Diagnoseverfahren zuriickzufiihren.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Auf Basis der BARMER-GKV-Routinedatenanalyse von 2023 und unter Beriicksichtigung der
Bevolkerungsentwicklung wird von einer stabilen Anzahl Patienten in der GKV mit einer
schweren aktiven GPA und MPA in Deutschland in den ndchsten Jahren ausgegangen
(Tabelle 3-12). Eine gravierende Steigerung in den nachsten fiinf Jahren wird als unrealistisch
erachtet. Der in der Vergangenheit beobachtete Anstieg der Privalenz und Inzidenz von GPA
und MPA wird auf die in den 1990er und 2000er Jahren entwickelten Diagnostikverfahren
sowie ein erhohtes Bewusstsein der Arzte fiir die Erkrankungen zuriickgefiihrt (144, 147).

Tabelle 3-12: Entwicklung der Anzahl Patienten in der GKV mit einer schweren aktiven GPA
und MPA in Deutschland fiir die nidchsten flinf Jahre

Beobachtungsjahr 2024 2025 2026 2027 2028 2029

Bevilkerung in

Deutschland 84.620.800 | 84.756.900 | 84.877.900 | 84.977.400 | 85.055.900 | 85.113.900

(= 18 Jahre)?

Basierend auf der BARMER-GKV-Routinedatenanalyse (2023)

Anzahl GPA 1.593 1.595 1.597 1.599 1.601 1.602

Patienten [1.433; [1.436; [1.438; [1.439; [1.441; [1.442;

in der 1.752] 1.755] 1.757] 1.759] 1.761] 1.762]

GKY mit

ciner MPA | 992 [893; 994 [894; 995 [896; 996 [897; 997 [898; 998 [898;
1.092] 1.093] 1.095] 1.096] 1.097] 1.098]

schweren

aktiven GPA/ 2.585 2.589 2.593 2.596 2.598 2.600

GPAund | MPA [2.326; [2.330; [2.334; [2.336; [2.338; [2.340;

MPA 2.843] 2.848] 2.852] 2.855] 2.858] 2.860]

a: Die Angaben zu den Einwohnern stammen aus der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen

Bundesamtes mit der BEV-Variante-02 (Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quelle: (154)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Avacopan (Tavneos®) Erwachsene Patienten mit schwerer Anbhaltpunkt fiir 2.586
aktiver Granulomatose mit Polyangiitis | einen geringen [2.328 —2.845]
(GPA) oder mikroskopischer Zusatznutzen
Polyangiitis (MPA)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Es besteht ein Anhaltpunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fiir Patienten mit schwerer
aktiver GPA und MPA. Die Herleitung der Patientenzahlen wurde in den Abschnitten 3.2.3 und
3.2.4 ausfiihrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Fiir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden relevante Publikationen durch eine orientierende
Literaturrecherche identifiziert und fiir die Charakterisierung der AAV, insbesondere der GPA
und MPA, herangezogen. Dariiber hinaus wurden weitere Informationen aus
Fachinformationen sowie nationalen und internationalen Leitlinien entnommen.

Die Bestimmung der Prdvalenz und Inzidenz in Deutschland fiir GPA und MPA beruht auf
zwei Quellen: einer orientierenden Literatursuche sowie die Analyse von GKV-Routinedaten-
analyse (InGef) (155). Ergdnzend werden InEK-Daten nach § 21 KHEntgG herangezogen, um
die Entwicklung der Prdvalenz der Grunderkrankungen GPA und MPA der letzten Jahre zu
erfassen (156). Fiir die Ermittlung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation wurde eine
BARMER-GKV-Routinedatenanalyse fiir das Beobachtungsjahr 2023 durchgefiihrt (152).

Die Angaben zum Bevolkerungsstand in Deutschland und zur Anzahl der GKV-Versicherten
wurden den verdffentlichten Statistiken auf den Internetseiten des Statistischen Bundesamtes
(154) bzw. des Bundesministeriums fiir Gesundheit entnommen (153).
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-21 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmadBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmifBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus
(zum Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfligen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.

Avacopan (Tavneos®) Seite 85 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 02.09.2025

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

Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der| Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr (gegebe-
zweckmifBige (gegebenen- (gegebenen- nenfalls
Vergleichstherapie) falls Spanne) | falls Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-Dosierungsschema und ggf. Glukokortikoide
Avacopan Erwachsene Kontinuierlich: 730 1 365
(Tavneos®) Patienten mit 2 x taglich
schwerer aktiver | (je 30 mg p. 0.)
. GPA oder MPA .
Rituximab (Zielp(z)piflation) Woche 1 bis 4 1 4
(Ttuxredi®) Woche 4:
1 x wochentlich?
(375 mg/m?
KOFi.v.)
Glukokortikoide Kontinuierlich® | 365 1 365
(Prednison acis®, 1 x tiglich
Prednison (5 mg bis 75 mg
GALEN®) in Abhéngigkeit
vom KG p. 0.)
Avacopan in Kombination mit einem Cyclophosphamid-Dosierungsschema (i. v. oder p. o.) und ggf.
Glukokortikoide
Avacopan Erwachsene Kontinuierlich: | 730 1 365
(Tavneos®) Patienten mit 2 x taglich
schwerer aktiver | (je 30 mg p. 0.)
. GPA oder MPA .
Cyclophosphamid® (Ziel (z) elflation) Woche 1 bis 43-6,5 1 43-6,5
i. v. (Endoxan) pop Woche 134
Alle zwei — drei
Wochen
(15 mg/kg KG
1. v.)
oder oder
Cyclophosphamid® Woche 1 bis 98 1 98
p. o. Woche 14¢:
(Endoxan) 1 x taglich
(2 mg/kg KG
p.o.)
Glukokortikoide Kontinuierlich® | 365 1 365
(Prednison acis®, 1 x taglich
Prednison (5 mg bis 75 mg
GALEN®™) in Abhéngigkeit
vom KG p. 0.)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gegebe-
nenfalls
Spanne)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung eines Rituximab- oder Cyclophosphamid-
Dosierungsschemas und ggf- Glukokortikoide

Rituximab und ggf. Glukokortikoide

Rituximab Erwachsene Woche 1 bis 4 1 4
(Ttuxredi®) Patienten mit Woche 4:
schwerer aktiver | 1 x wochentlich®
GPA oder MPA | (375 mg/m?
(Zielpopulation) | KOF i. v.)
Rituximab® & 2 xim Abstand | 3 1 3
(Ttuxredi®) von
zwei Wochen
(500 mg)
frithestens
16 Wochen nach
Remissions-
induktion;
gefolgt von 1 x
alle
sechs Monate
(500 mg)
Glukokortikoide Kontinuierlich®: | 365 1 365
(Prednison acis®, 1 x téglich
Prednison (5 mg bis 75 mg
GALEN®) in Abhingigkeit
vom KG p. 0.)
Cyclophosphamid (i. v. oder p. o.) und ggf. Glukokortikoide
Cyclophosphamid® | Erwachsene Kontinuierlich: 12 1 12
i. v. (Endoxan) Patienten mit 1 x monatlich
schwerer aktiver | (500 oder
GPA oder MPA | 1.000 mg/m?
(Zielpopulation) | KOF)
oder oder
Cyclophosphamid Kontinuierlich: 365 1 365
p. o. 1 x taglich
(Endoxan) 2 mg/kg KG
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Bezeichnung der Bezeichnung der| Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr (gegebe-
zweckmifBige (gegebenen- (gegebenen- nenfalls
Vergleichstherapie) falls Spanne) | falls Spanne) | Spanne)
Rituximab' 2 xim Abstand | 3 1 3
(Ttuxredi®) von

zwei Wochen

(500 mg)

innerhalb von

vier Wochen

nach

Krankheits-

remission;

gefolgt von 1 x

alle

sechs Monate

(500 mg)
Glukokortikoide Kontinuierlich®: | 365 1 365
(Prednison acis®, 1 x tédglich
Prednison (5 mg bis 75 mg
GALEN®) in Abhéngigkeit

vom KG p. 0.)

angegeben werden.

Zyklus).

Zyklus).

Quellen: (1-6)

a: Entspricht Tag 1, 8, 15 und 22 eines 28 Tage Zyklus.
b: Eine Berechnung erfolgt mit Hilfe des Dosierungsschemas der PEXIVAS Studie (Tabelle 3-5). Da in der
ADVOCATE Studie Prednison eingesetzt wurde, erfolgt die Berechnung basierend auf diesem Wirkstoff.
c: GemdB Fachinformation soll im Anschluss an die Behandlung mit CYC eine Behandlung mit AZA oder
MMF erfolgen. Weder AZA noch MMF haben eine Zulassung fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet.
Daher werden sie nicht fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten beriicksichtigt.
d: Es wird eine maximale Dauer von 13 Wochen = 91 Tage herangezogen (entspricht Tag 1 eines 14 — 21 Tage

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

e: Es wird eine maximale Dauer von 14 Wochen = 98 Tage herangezogen (entspricht Tag 1 eines 14 Tage

f: Gemél Fachinformation darf die Remissionserhaltung mit RTX friithestens 16 Wochen nach Remissions-
induktion mit RTX erfolgen.
g: Die S3-Leitlinie empfichlt nach der Induktionstherapie mit RTX oder CYC die Gabe von RTX einmal alle
sechs Monate mit einer Dosierung von 500 mg. Dies entspricht einem Behandlungstag fiir das erste
Behandlungsjahr mit einer Behandlungsdauer je Behandlung von einem Tag.
h: Gemal S3-Leitlinie 15 mg/kg KG i. v. alle zwei — drei Wochen in Woche 1 bis 13. Es wird eine maximale
Dauer von 13 Wochen =91 Tage herangezogen. Dies entspricht 4,3 — 6,5 Behandlungen pro Jahr mit einer
Behandlungsdauer je Behandlung von einem Tag.
i: Geméal Fachinformation sollte die Remissionserhaltung mit RTX nach Remissionsinduktion mit anderen
Standard-Immunsuppressiva (z. B. CYC) innerhalb von vier Wochen nach Krankheitsremission erfolgen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-14 wird der Behandlungsmodus, die Behandlungsdauer und die Anzahl der
Behandlungstage pro Patient basierend auf den Angaben der Fachinformationen angegeben
(2-6). Ergidnzend werden der Behandlungsmodus und die Behandlungsdauer gemif3 S3-
Leitlinie angegeben (1).

Alle Angaben konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (7).

Zu bewertendes Arzneimittel

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema
und ggf. Glukokortikoide

Die empfohlene Dosis betridgt zweimal tdglich je 30 mg Avacopan (drei Hartkapseln zu je
10 mg), die morgens und abends, zu den Mahlzeiten eingenommen wird. Somit ergeben sich
730 Behandlungen an 365 Behandlungstagen. Die Therapie mit Avacopan sollte in
Kombination mit einer RTX- oder CYC-Therapie erfolgen. Dabei sollte RTX als wochentliche
i. v. Dosis iiber einen Zeitraum von vier Wochen oder CYC 1i. v. oder p. o. liber 13 bzw.
14 Wochen, gefolgt von oralem AZA oder MMF, verabreicht werden. Damit ergeben sich fiir
RTX vier Behandlungen bzw. Behandlungstage pro Jahr. Fir CYC sind bei einer i.v.
Verabreichung 4,3 bis 6,5 Behandlungen bzw. Behandlungstage pro Jahr oder bei einer oralen
Einnahme 98 Behandlungen bzw. Behandlungstage pro Jahr notwendig. Sofern klinisch
indiziert erfolgt die Einnahme von GC (3).

Da AZA und MMF keine Zulassung fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet haben, werden
sie nicht weiter beriicksichtigt.

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Bei der zVT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie in Abhdngigkeit der
Behandlungsphase, des Krankheitsverlaufs und der Vortherapie unter Beriicksichtigung von
Immunsuppressiva in Kombination mit GC (8). Als Immunsuppressiva werden RTX und CYC
dargestellt (siche Abschnitt 3.2.2) (2, 4).

Rituximab und ggf. Glukokortikoide

Rituximab

RTX wird an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28-Tage-Zyklus gegeben (2). Folglich ergeben
sich vier 1. v. Behandlungen bzw. Behandlungstage fiir das erste Behandlungsjahr. RTX soll
zwel Mal im Abstand von zwei Wochen frithestens 16 Wochen nach einer Remissionsinduktion
mit RTX und danach einmal alle sechs Monate mit 500 mg verabreicht werden (2). Es ergeben
sich max. drei Behandlungen bzw. Behandlungstage fiir die Remissionserhaltung fiir das erste
Behandlungsjahr.
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Glukokortikoide

Die Hohe und Dauer der Dosierung von GC ist abhdngig von der Art und Schwere der
Erkrankung und vom individuellen Ansprechen des Patienten (5, 6). Eine Berechnung erfolgt
mit Hilfe des Dosierungsschemas der PEXIVAS Studie (Tabelle 3-5). Da in der ADVOCATE
Studie Prednison eingesetzt wurde, erfolgt die Berechnung basierend auf diesem Wirkstoff.

Cyclophosphamid (i. v. oder p. 0.) und ggf. Glukokortikoide

Cyclophosphamid

CYC kann als 1. v. Infusion einmal monatlich oder p. o. einmal tiglich verabreicht werden (4).
Gemal Fachinformation ergeben sich fiir die i. v. Anwendung von CYC bei einer monatlichen
Anwendung zwolf Behandlungen bzw. Behandlungstage fiir das erste Behandlungsjahr. Fiir die
p. 0. Anwendung von CYC ergeben sich bei einer téglichen Anwendung 365 Behandlungen
bzw. Behandlungstage fiir das erste Behandlungsjahr.

Rituximab

RTX wird zur Remissionserhaltung nach CYC gegeben. RTX soll zwei Mal im Abstand von
zwel Wochen innerhalb von vier Wochen nach Krankheitsremission und danach einmal alle
sechs Monate mit je 500 mg verabreicht werden (2). Es ergeben sich max. drei Behandlungen
bzw. Behandlungstage fiir die Remissionserhaltung fiir das erste Behandlungsjahr.

Glukokortikoide

Die Hohe und Dauer der Dosierung von GC ist abhingig von der Art und Schwere der
Erkrankung und vom individuellen Ansprechen des Patienten (5, 6). Eine Berechnung erfolgt
mit Hilfe des Dosierungsschemas der PEXIVAS Studie (Tabelle 3-5). Da in der ADVOCATE
Studie Prednison eingesetzt wurde, erfolgt die Berechnung basierend auf diesem Wirkstoff.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Berticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Zu bewertendes Arzneimittel

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-Dosierungsschema und ggf. Glukokortikoide

Avacopan
(Tavneos®)

Rituximab
(Truxima®)

Glukokortikoide
(Prednison acis®,
Prednison GALEN®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
aktiver GPA
oder MPA
(Zielpopu-
lation)

365 2 x taglich 30 mg | 730 x 30 mg =21.900 mg
4 375 mg/m? 4x712,5 mg=2.850 mg
KOF?*=1712,5 mg [Verwurf:
4 x 800 mg=3.200 mg]
365 5 mg/Tag bis 7x 75 mg=>525 mg
75 mg/Tag bis

238 x 5mg=1.190 mg

Avacopan in Kombination mit einem Cyclophosphamid-Dosierungsschema und

ggf- Glukokortikoide

Avacopan
(Tavneos®)

Cyclophosphamid®
i. v. (Exdoxan)

oder

Cyclophosphamid®
p. 0. (Exdoxan)

Glukokortikoide
(Prednison acis®,
Prednison GALEN®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
aktiver GPA
oder MPA
(Zielpopu-
lation)

365 2 x taglich 30 mg | 730 x 30 mg =21.900 mg
43-6,5 15 mg/kg KG® = 4,3x 1.155 mg =4.966,5 mg
1.155 mg bis
6,5 x 1.155 mg = 7.507,5 mg
[Verwurf:
4,3x1.200 mg =5.160 mg
bis
6,5 x 1.200 mg = 7.800 mg]
98 2 mg/kg KG® = 98 x 150 mg = 14.700 mg¢
150 mg¢
365 5 mg/Tag bis 7x 75 mg =525 mg
75 mg/Tag bis

238 x 5 mg=1.190 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung eines Rituximab- oder Cyclophosphamid-
Dosierungsschemas und ggf- Glukokortikoide

Rituximab und ggf. Glukokortikoide

Rituximab
(Truxima®)

Rituximab® f
(Truxima®)

Glukokortikoide
(Prednison acis®,
Prednison GALEN®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
aktiver GPA
oder MPA
(Zielpopu-
lation)

4 375 mg/m? 4x712,5 mg=2.850 mg
KOF?*=1712,5 mg [Verwurf:
4 x 800 mg = 3.200 mg]
3 500 mg 3 x 500 mg = 1.500 mg
365 5 mg/Tag bis 7x 75 mg=>525 mg
75 mg/Tag bis

238 x 5mg=1.190 mg

Cyclophosphamid (i. v.

oder p. 0.) und ggf. Glukokortikoide

Cyclophosphamid
i. v.8(Endoxan)

oder

Cyclophosphamid
p. 0. (Endoxan)

Rituximab® P
(Truxima®)

Glukokortikoide
(Prednison acis®,
Prednison GALEN®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
aktiver GPA
oder MPA
(Zielpopu-
lation)

12 500 mg/m? 12 x 950 mg = 11.400 mg
KOF? =950 mg bis
bis 12 x 1.900 mg = 22.800 mg
1.000 mg/m? [Verwurf:
KOF*=1.900mg | 12 x 1.000 mg = 12.000g
bis
12 x 2.000 mg = 24.000 mg]
365 2 mg/kg 365 x 150 mg = 54.750 mg¢
KG*=150 mg
3 500 mg 3 x 500 mg = 1.500 mg
365 5 mg/Tag bis 7x 75 mg=>525 mg
75 mg/Tag bis

238 x 5mg=1.190 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls

bewertendes Population Patient pro (gegebenenfalls Spanne)

Arzneimittel, beziehungs- Jahr Spanne) (gebriuchliches MaB; im

zweckmiiBlige weise (gegebenen- Falle einer

Vergleichstherapie) | Patienten- falls Spanne) nichtmedikamentésen

gruppe Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

a: GemalB der aktueller Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes von 2021 liegt das iiber alle
Altersgruppen ab 18 Jahren gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht in Deutschland bei 77,7 kg und die
durchschnittliche GroBe bei 172,5 cm. Dies resultiert in einer durchschnittliche KOF von 1,91 m? (Du-Bois-
Formel).

b: Gemif Fachinformation sollte im Anschluss an die Behandlung mit CYC eine Behandlung mit AZA oder
MMEF erfolgen. Weder AZA noch MMF haben eine Zulassung fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet.
Daher werden sie nicht fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten beriicksichtigt.

c: GemaB der aktueller Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes von 2021 liegt das iiber alle
Altersgruppen ab 18 Jahren gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht in Deutschland bei 77,7 kg.

d: Der tatséchliche Verbrauch pro Gabe betragt 2 mg/kg x 77,7 kg = 154 mg, was einen Jahresverbrauch von
15.092 mg entspricht. Unter Beriicksichtigung der zweckméBigsten und wirtschaftlichsten Darreichungsform
wird bei der Ermittlung des Jahresverbrauchs und der resultierenden Therapiekosten dem Vorgehen des G-BA
aus dem ersten Nutzenbewertungsverfahren von Avacopan gefolgt und der Verbrauch pro Gabe auf 150 mg
abgerundet (vgl. Tragende Griinde des G-BA zum ersten Nutzenbewertungsverfahren).

e: Gemal Fachinformation darf die Remissionserhaltung mit RTX frithestens 16 Wochen nach Remissions-
induktion mit RTX erfolgen.

f: Gemif S3-Leitlinie soll RTX 500 mg alle 6 Monate i. v. zur Remissionserhaltung nach einer
Remissionsinduktion mit RTX oder CYC angewendet werden. Es ergibt sich eine Behandlung fiir das erste
Behandlungsjahr. Der Verbrauch pro Gabe liegt bei 500 mg. Der Jahresverbrauch pro Patient liegt bei 500 mg
im ersten Jahr.

g: Gemil S3-Leitlinie erfolgen 4,3 — 6,5 Behandlungen pro Jahr. Der Verbrauch pro Gabe liegt bei 1.155 mg.
Der Jahresverbrauch pro Patient liegt bei 4.966,5 bzw. 7.507,5 mg. Mit Verwurf liegt der Verbrauch pro Gabe
bei 1.200 mg und der Jahresverbrauch bei 5.160 — 7.800 mg.

h: GeméB Fachinformation soll die Remissionserhaltung mit RTX nach Remissionsinduktion mit anderen
Standard-Immunsuppressiva (z. B. CYC) innerhalb von vier Wochen nach Krankheitsremission erfolgen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1-6, 9, 10)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die in Tabelle 3-15 dargestellten Angaben zum Verbrauch wurden den jeweiligen
Fachinformationen der Wirkstoffe entnommen (2-6). Ergéinzend werden der Verbrauch gemaf3
S3-Leitlinien sowie der Verwurf angegeben (1).

Alle Angaben konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (7).
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Zu bewertendes Arzneimittel

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-Dosierungsschema und ggf.
Glukokortikoide

Avacopan

Die Behandlung von Avacopan erfolgt kontinuierlich. Aufgrund der zweimal tdglichen Gabe
von je 30 mg (drei Hartkapseln a 10 mg) ergeben sich 730 Behandlungen pro Jahr. Der
Jahresverbrauch liegt bei 21.900 mg (730 x 30 mg ) (3). Es féllt kein Verwurf an.

Rituximab

RTX wird an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28-Tage-Zyklus gegeben. Folglich ergeben sich
vier i. v. Infusionen pro Jahr. Der Verbrauch von RTX ist abhéngig von der Korperoberflache
(KOF) des Patienten, die anhand der Du-Bois-Formel ermittelt werden kann (10):

KOF [m?] = (Kérpergewicht °*?° [kg] X Kérpergrofie %725 [cm] x 71,84[m? /kg X cm])/10.000

Gemil der aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes von 2021 liegt das
gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht in Deutschland iiber alle Altersgruppen ab 18 Jahren
bei 77,7 kg und die durchschnittliche Gréfe bei 172,5 cm (9). Dies resultiert in einer
durchschnittliche KOF von 1,91 m? (gemiB Du-Bois-Formel).

Der Verbrauch von RTX pro Gabe liegt bei 375 mg/m?x 1,91 m*=712,5mg. Bei
vier Behandlungen im Jahr ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.850 mg
(4 x 712,5 mg). Unter Beriicksichtigung des Verwurfs ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von
800 mg RTX (1 x 500 mg + 3 x 100 mg) und ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.200 mg
(4 x 800 mg).

Glukokortikoide

Die Hohe und Dauer der Dosierung ist abhéngig von der Art und Schwere der Erkrankung und
vom individuellen Ansprechen des Patienten (5, 6). Eine Berechnung erfolgt mit Hilfe des
Dosierungsschemas der PEXIVAS Studie (Tabelle 3-5). Da in der ADVOCATE Studie
Prednison eingesetzt wurde, erfolgt die Berechnung basierend auf diesem Wirkstoff.

In Abhéngigkeit vom KG und der Behandlungswoche liegt der Verbrauch bei 5 mg/Tag bis
75 mg/Tag. Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch von 525 mg (7 x 75 mg) bis 1.190 mg
(238 x 5 mg).

Avacopan in Kombination mit einem Cyclophosphamid-Dosierungsschema (i. v. oder p. o0.)
und ggf. Glukokortikoide

Avacopan
Die Behandlung von Avacopan erfolgt kontinuierlich. Aufgrund der zweimal tdglichen Gabe

von je 30 mg (drei Hartkapseln a 10 mg) ergeben sich 730 Behandlungen pro Jahr. Der
Jahresverbrauch liegt bei 21.900 mg (730 x 30 mg ) (3). Es féllt kein Verwurf an.
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Cyclophosphamid

CYC kann als 1. v. Infusion alle zwei bis drei Wochen iiber einen Zeitraum von 13 Wochen
oder p. o. einmal téglich iiber einen Zeitraum von 14 Wochen gegeben werden. In beiden Fillen
ist die Dosierung abhingig vom KG. Gemil} der aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen

Bundesamtes von 2021 liegt das gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht in Deutschland iiber
alle Altersgruppen ab 18 Jahren bei 77,7 kg (9).

Fiir die i. v. Anwendung von CYC in Woche 1 bis Woche 13 ergeben sich bei einer Anwendung
alle zwei Wochen 6,5 bzw. alle drei Wochen 4,3 Behandlungstage pro Jahr. Der Verbrauch pro
Gabe betrdagt 1.155 mg (15 mg/kg x 77,7 kg). Es ergibt sich somit ein Jahresdurchschnitts-
verbrauch von 4.966,5mg (4,3 x 1.155mg) bis 7.507,5mg (6,5x 1.155 mg). Unter
Berticksichtigung des Verwurfs ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 1.200 mg CYC
(1x1.000mg + 1x200mg) und ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 5.160 mg
(4,3 x 1.200 mg) bis 7.800 mg (6,5 x 1.200 mg).

Die p. 0. Gabe von CYC iiber einen Zeitraum von 14 Wochen entspricht 98 Behandlungstagen.
Unter Beriicksichtigung der zweckméBigsten und wirtschaftlichsten Darreichungsform wird bei
der Ermittlung des Verbrauchs und der resultierenden Therapiekosten dem Vorgehen des G-BA
aus dem ersten Nutzenbewertungsverfahren gefolgt und der Verbrauch pro Gabe auf 150 mg
(3 x 50 mg) abgerundet (11, 12). Der Jahresverbrauch betragt 14.700 mg (98 x 150 mg). Es fillt
kein Verwurf an.

Glukokortikoide

Die Hohe und Dauer der Dosierung ist abhéngig von der Art und Schwere der Erkrankung und
vom individuellen Ansprechen des Patienten (5, 6). Eine Berechnung erfolgt mit Hilfe des
Dosierungsschemas der PEXIVAS Studie (Tabelle 3-5). Da in der ADVOCATE Studie
Prednison eingesetzt wurde, erfolgt die Berechnung basierend auf diesem Wirkstoft.

In Abhidngigkeit vom KG und der Behandlungswoche liegt der Verbrauch bei 5 mg/Tag bis
75 mg/Tag. Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch von 525 mg (7 x 75 mg) bis 1.190 mg
(238 x 5 mg).

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Bei der zVT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie in Abhdngigkeit der
Behandlungsphase, des Krankheitsverlaufs und der Vortherapie unter Beriicksichtigung von
Immunsuppressiva in Kombination mit GC (8).

Rituximab und ggf. Glukokortikoide

Rituximab

RTX wird an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28-Tage-Zyklus gegeben (2). Folglich ergeben
sich vier i. v. Infusionen pro Jahr. Der Verbrauch von RTX ist abhéngig von der KOF des
Patienten, die anhand der Du-Bois-Formel ermittelt werden kann (10):

KOF [m?] = (Kérpergewicht 4?5 [kg] X Kérpergrofe %725 [cm] x 71,84[m? /kg X cm])/10.000
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Gemal der aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes von 2021 liegt das
gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht in Deutschland iiber alle Altersgruppen ab 18 Jahren
bei 77,7 kg und die durchschnittliche Gréfe bei 172,5 cm (9). Dies resultiert in einer
durchschnittliche KOF von 1,91 m?.

Der Verbrauch von RTX pro Gabe liegt bei 375 mg/m®x 1,91 m*>=712,5 mg. Bei vier
Behandlungen im Jahr ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.850 mg
(4 x 712,5 mg). Unter Beriicksichtigung des Verwurfs ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von
800 mg RTX (1 x 500 mg + 3 x 100 mg) und ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.200 mg
(4 x 800 mg).

RTX soll zwei Mal im Abstand von zwei Wochen frithestens 16 Wochen nach einer
Remissionsinduktion mit RTX und danach einmal alle sechs Monate mit 500 mg verabreicht
werden (2). Es ergeben sich max. drei Behandlungstage fiir die Remissionserhaltung fiir das
erste Behandlungsjahr. Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.500 mg
(3 x 500 mg). Die S3-Leitlinie empfiehlt nach der Induktionstherapie mit RTX die Gabe von
RTX einmal alle sechs Monate mit einer Dosierung von 500 mg (13). Dies entspricht einem
Behandlungstag fiir das erste Behandlungsjahr mit einer Behandlungsdauer je Behandlung von
einem Tag. Es fillt kein Verwurf an.

Glukokortikoide

Die Hohe und Dauer der Dosierung ist abhéngig von der Art und Schwere der Erkrankung und
vom individuellen Ansprechen des Patienten (5, 6). Eine Berechnung erfolgt mit Hilfe des
Dosierungsschemas der PEXIVAS Studie (Tabelle 3-5). Da in der ADVOCATE Studie
Prednison eingesetzt wurde, erfolgt die Berechnung basierend auf diesem Wirkstoft.

In Abhéngigkeit vom KG und der Behandlungswoche liegt der Verbrauch bei 5 mg/Tag bis
75 mg/Tag. Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch von 525 mg (7 x 75 mg) bis 1.190 mg
(238 x 5 mg).

Cyclophosphamid (i. v. oder p. 0.) und ggf. Glukokortikoide

Cyclophosphamid

CYC kann als 1. v. Infusion einmal monatlich oder p. o. einmal tiglich verabreicht werden (4).
Die Dosierung i. v. ist abhingig von der KOF, wohingegen die Dosierung p.o. vom KG
abhédngt. Gemal der aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes von 2021 liegt
das iiber alle Altersgruppen ab 18 Jahren gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht in
Deutschland bei 77,7 kg und die durchschnittliche GréBe bei 172,5 cm. Dies resultiert in einer
durchschnittliche KOF von 1,91 m? (9).
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Gemal Fachinformation ergeben sich fiir die i. v. Anwendung von CYC mit einem Verbrauch
von 500 bis 1.000 mg/m? KOF bei einer monatlichen Anwendung zwdlf Behandlungstage pro
Jahr. Der Verbrauch pro Gabe betrigt 950 mg (1,91 x 500 mg/m? KOF) bis 1.900 mg
(1,91 x 1.000 mg/m? KOF). Der Jahresdurchschnittsverbrauch liegt somit bei 11.400 mg
(12 x 950 mg) bis 22.800 mg (12 x 1.900 mg). Unter Beriicksichtigung des Verwurfs ergibt
sich ein Verbrauch pro Gabe von 1.000 mg (1 x 1.000 mg) bis 2.000 mg CYC (2 x 1.000 mg)
und ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 12.000 mg (12 x 1.000 mg) bis 24.000 mg
(12 x 2.000 mg).

Fiir die p. 0. Anwendung von CYC mit einem Verbrauch von 2 mg/kg KG (entspricht 154 mg)
ergeben sich bei einer tiglichen Anwendung 365 Behandlungstage im Jahr.
Unter Beriicksichtigung der zweckméBigsten und wirtschaftlichsten Darreichungsform wird bei
der Ermittlung des Verbrauchs und der resultierenden Therapiekosten dem Vorgehen des
G-BA aus dem ersten Nutzenbewertungsverfahren gefolgt und der Verbrauch pro Gabe auf
150 mg (3x50mg) abgerundet (11, 12). Der Jahresverbrauch betrigt 54.750 mg
(365 x 150 mg). Es fillt kein Verwurf an.

Rituximab

RTX in Kombination mit GC wird zur Remissionserhaltung nach CYC gegeben. RTX soll zwei
Mal im Abstand von zwei Wochen innerhalb von vier Wochen nach Krankheitsremission und
danach einmal alle sechs Monate mit je 500 mg verabreicht werden (2). Es ergeben sich max.
drei Behandlungstage fiir die Remissionserhaltung fiir das erste Behandlungsjahr.
Der Jahresdurchschnittsverbrauch betrdagt 1.500 mg (3 x 500 mg). Die S3-Leitlinie empfiehlt
nach der Induktionstherapie mit CYC die Gabe von RTX einmal alle sechs Monate mit einer
Dosierung von 500 mg. Dies entspricht einem Behandlungstag fiir das erste Behandlungsjahr
mit einer Behandlungsdauer je Behandlung von einem Tag. Es fillt kein Verwurf an.

Glukokortikoide

Die Hohe und Dauer der Dosierung ist abhéngig von der Art und Schwere der Erkrankung und
vom individuellen Ansprechen des Patienten (5, 6). Eine Berechnung erfolgt mit Hilfe des
Dosierungsschemas der PEXIVAS Studie (Tabelle 3-5). Da in der ADVOCATE Studie
Prednison eingesetzt wurde, erfolgt die Berechnung basierend auf diesem Wirkstoft.

In Abhéngigkeit vom KG und der Behandlungswoche liegt der Verbrauch bei 5 mg/Tag bis
75 mg/Tag. Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch von 525 mg (7 x 75 mg) bis 1.190 mg
(238 x 5 mg).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdpfligen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiilige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema und ggf.
Glukokortikoide

Avacopan (Tavneos®) 19.324,65 € 18.222,54 €
Tavneos 10 mg Hartkapseln (540 Stk./Pck.) [1,77 €%; 1.100,34 €°]
PZN: 17441955

Rituximab (Ttuxredi®) 717,21 € 676,36 €

Ituxredi 100 mg Konzentrat zur Herstellung [1,77 €2 39,08 €]
einer Infusionslosung (2 Stk./Pck.)
PZN: 19074509

1.777,34 € 1.677,36 €
Ituxredi 500 mg Konzentrat zur Herstellung [1,77 €% 98,21 €"]
einer Infusionslosung (1 Stk./Pck.)
PZN: 19074515
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(Endoxan)

Endoxan 200 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung (10 Stk./Pck.)
PZN: 00334480

84,44 €

Endoxan 500 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung (6 Stk./Pck.)
PZN: 06317560

142,80 €

Endoxan 1 g Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung (6 Stk./Pck.)

PZN: 06317577

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Cyclophosphamid i. v. 69,60 € 64,60 €

[1,77 €% 3,23 €"]

73,42 €
[1,77 €% 9,25 €"]

133,75 €
[1,77€% 7,28 €"]

Cyclophosphamid p. o.
(Endoxan)

97,29 €

Endoxan 50 mg iiberzogene Tabletten
(100 Stk.)

PZN: 03141876

62,30 €
[1,77 €% 33,22 €"]

Glukokortikoide
(Prednisolon acis®,
Prednison GALEN®)

PREDNISON acis 5 mg Tabletten

PZN: 1998495 (100 Stk.)
16,74 €

PZN: 1998472 (20 Stk.)
12,59 €

14,54 €
[1,77 €% 0,43 €"]

10,72 €
[1,77 €% 0,10 €"]

PREDNISON 10 mg GALEN Tabletten

PZN: 11518970 (50 Stk.)
16,55 €

PZN: 11518958 (20 Stk.)
13,60 €

14,37 €
[1,77 €% 0,41 €"]

11,65 €
[1,77 €% 0,18 €"]

PREDNISON acis 20 mg Tabletten

PZN: 2173443 (50 Stk.)
20,91 €

PZN: 2173437 (20 Stk.)
1541 €

PZN: 2231620 (10 Stk.)
13,52 €

18,38 €
[1,77 €% 0,76 €"]

1332€
[1,77 €% 0,32 €"]

11,58 €
[1,77 €% 0,17 €"]

PREDNISON acis 50 mg Tabletten

PZN: 1529139 (10 Stk.)
23,19 €

20,48 €
[1,77 €% 0,94 €"]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zweckmifige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung eines Rituximab- oder Cyclophosphamid-
Dosierungsschemas und ggf- Glukokortikoide

Rituximab (Ituxredi®)

717,21 €

Ituxredi 100 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung (2 Stk./Pck.)

PZN: 19074509

1.777,34 €

Ituxredi 500 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung (1 Stk./Pck.)

PZN: 19074515

676,36 €
[1,77 €2 39,08 €"]

1.677,36 €
[1,77 €% 98,21 €"]

Cyclophosphamid® i. v.
(Endoxan)®

142,80 €

Endoxan 1 g Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung (6 Stk./Pck.)

PZN: 06317577

133,75 €
[1,77 €% 7,28 €"]

Cyclophosphamid p. o.
(Endoxan)

97,29 €

Endoxan 50 mg iiberzogene Tabletten
(100 Stk.)

PZN: 03141876

62,30 €
[1,77 €% 33,22 €"]

Glukokortikoide
(Prednison acis®, Prednison
GALEN®™)

PREDNISON acis 5 mg Tabletten

PZN: 1998495 (100 Stk.)
16,74 €

PZN: 1998472 (20 Stk.)
12,59 €

14,54 €
[1,77 €% 0,43 €"]

10,72 €
[1,77 €% 0,10 €°]

PREDNISON 10 mg GALEN Tabletten

PZN: 11518970 (50 Stk.)
16,55 €

PZN: 11518958 (20 Stk.)
13,60 €

14,37 €
[1,77 €% 0,41 €"]

11,65 €
[1,77 €% 0,18 €"]

PREDNISON acis 20 mg Tabletten

PZN: 2173443 (50 Stk.)
20,91 €

PZN: 2173437 (20 Stk.)
1541 €

PZN: 2231620 (10 Stk.)
13,52 €

18,38 €
[1,77 €% 0,76 €"]

13,32 €
[1,77 €% 0,32 €"]

11,58 €
[1,77 €% 0,17 €°]

PREDNISON acis 50 mg Tabletten

PZN: 1529139 (10 Stk.)
23,19€

20,48 €
[1,77 €% 0,94 €"]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

a: Apothekenrabatt nach Abs. 1 § 130 SGB V (1,77 € pro Packung)

b: Herstellerrabatt nach Abs. 1 § 130a SGB V

c: Fiir eine Behandlung gemif S3-Leitlinie werden neben Endoxan 1 g Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung zusitzlich folgende Packungen Endoxan benoétigt:

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte™” in Euro

Cyclophosphamid i. v. 69,60 € 64,60 €

(Endoxan) Endoxan 200 mg Pulver zur Herstellung einer [1,77€%3.23€ b]

Injektionslosung (10 Stk./Pck.)
PZN: 00334480

84,44 € 7342€

Endoxan 500 mg Pulver zur Herstellung einer [1,77€%9,25€ b]
Injektionslésung (6 Stk./Pck.)

PZN: 06317560

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quellen: (14-16)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-16 dargestellten Angaben zur Wirkstérke, Darreichungsform, Packungsgréof3e
und Kosten wurden der Lauer-Taxe entnommen (Abrufdatum: 16.06.2025) (14). Falls mehrere
Alternativen zur Auswahl standen, wurde die wirtschaftlichste Packung gewihlt. Arzneimittel,
die auBler Vertrieb sind, Musterpraparate und Importpraparate wurden nicht beriicksichtigt.

Folgende Rabatte wurden bei der Bestimmung der Kosten berticksichtigt:
e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (15)
e Herstellerrabatte nach § 130a SGB V (16)

Apothekenrabatte und Herstellerrabatte wurden der Lauer-Taxe entnommen. Im Falle von
Festbetragsarzneimitteln mit generischem Wettbewerb wurde der Rabatt filir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 10 % auf Basis der Festbetridge berechnet. Fiir
Festbetragsarzneimittel mit Solitarstatus wird der Rabatt gemall Lauer-Taxe angegeben.

Alle Angaben konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (7).
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Zu bewertendes Arzneimittel

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-Dosierungsschema und ggf.
Glukokortikoide

Avacopan
Die Kosten fiir Avacopan berechnen sich aus dem Apothekenverkaufspreis (AVP) abziiglich

des Apothekenrabatts von 1,77 € und des Herstellerrabattes fiir nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel von 7 % des Herstellerabgabepreises (HAP).

Rituximab

Die Kosten fiir RTX berechnen sich aus dem AVP abziiglich des Apothekenrabatts von 1,77 €
und des Herstellerrabattes filir wirkstoffgleiche nicht festbetragsgebundene Arzneimittel von
7 % des HAP.

Glukokortikoide

Fiir festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach § 130a Abs. 3b SGB V ein Rabatt von 10 %
auf den HAP auf Basis der Festbetrige und zudem ein Apothekenrabatt von 1,77 €
berticksichtigt.

Avacopan in Kombination mit einem Cyclophosphamid-Dosierungsschema (i. v. oder p. o0.)
und ggf. Glukokortikoide

Cyclophosphamid

Die Kosten fiir CYC 1.000 mg und 200 mg berechnen sich aus dem AVP abziiglich des
Apothekenrabatts von 1,77 € und des Herstellerrabattes fiir nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel von 7 % des HAP. Die Kosten fiir CYC 500 mg berechnen sich aus dem AVP
abziiglich des Apothekenrabatts von 1,77 € und des Herstellerrabattes fiir wirkstoffgleiche nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel von 6 % des HAP und des Herstellerrabattes fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche AM von 10 % des HAP.

Glukokortikoide

Fiir festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach § 130a Abs. 3b SGB V ein Rabatt von 10 %
auf den HAP auf Basis der Festbetrige und zudem ein Apothekenrabatt von 1,77 €
beriicksichtigt.

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Bei der zVT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie in Abhdngigkeit der
Behandlungsphase, des Krankheitsverlaufs und der Vortherapie unter Beriicksichtigung von
Immunsuppressiva in Kombination mit GC (8).
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Rituximab und ggf. Glukokortikoide

Rituximab

Die Kosten fiir RTX berechnen sich aus dem AVP abziiglich des Apothekenrabatts von 1,77 €
und des Herstellerrabattes fiir wirkstoffgleiche nicht festbetragsgebundene Arzneimittel von
7 % des HAP.

Glukokortikoide

Fiir festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach § 130a Abs. 3b SGB V ein Rabatt von 10 %
auf den HAP auf Basis der Festbetrige und zudem ein Apothekenrabatt von 1,77 €
beriicksichtigt.

Cyclophosphamid (i. v. oder p. 0.) und ggf. Glukokortikoide

Cyclophosphamid

Die Kosten fiir CYC 1.000 mg und 200 mg berechnen sich aus dem AVP abziiglich des
Apothekenrabatts von 1,77 € und des Herstellerrabattes fiir nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel von 7 % des HAP. Die Kosten fiir CYC 500 mg berechnen sich aus dem AVP
abziiglich des Apothekenrabatts von 1,77 € und des Herstellerrabattes fiir wirkstoffgleiche nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel von 6 % des HAP und des Herstellerrabattes fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche AM von 10 % des HAP.

Glukokortikoide

Fiir festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach § 130a Abs. 3b SGB V ein Rabatt von 10 %
auf den HAP auf Basis der Festbetrige und zudem ein Apothekenrabatt von 1,77 €
berticksichtigt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdaufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Avacopan (Tavneos®) Seite 104 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 02.09.2025

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

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV-Leistungen GKYV-
zweckmifBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-Dosierungsschema und ggf. Glukokortikoide

Avacopan Erwachsene Nach Beginn der 1 6
(Tavneos®) Patienten mit Behandlung:
schwerer aktiver GOT-Spiegel

PA MPA .
(GZielp(z)(i)(:lation) Nach Beginn der 1 6
Behandlung:

GPT-Spiegel

Nach Beginn der 1 6

Behandlung:
Bilirubin-Spiegel

Rituximab Herstellung 1 4
(Truxima®) parenteraler
Losungen mit mAk
(Hilfstaxe)

Vor Beginn der 1 1

Behandlung:
HBV-Test

Hepatitis-B
Oberfliachen-
antigenstatus

Vor Beginn der 1 1
Behandlung:
Hepatitis-B Ak-
Status

Pramedikation: 1 4
Paracetamol
2 x 500 mg/Tag

Pramedikation: 1 4
Dimetinden
1 mg/kg KG/Tag

Préamedikation: 1 4
Methylprednisolon
100 mg/Tag

Glukokortikoide Keine

(Prednison acis®,

Prednison

GALEN®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV-Leistungen GKYV-
zweckmifBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
Avacopan in Kombination mit einem Cyclophosphamid-Dosierungsschema (i. v. oder p. o.) und ggf.
Glukokortikoide
Avacopan Erwachsene Nach Beginn der 1 6
(Tavneos®) Patienten mit Behandlung:
schwerer aktiver GOT-Spiegel
GPA oder MPA .
(Zielp(z)pelflation) Nach Beginn der 1 6
Behandlung:
GPT-Spiegel
Nach Beginn der 1 6
Behandlung:
Bilirubin-Spiegel
Cyclophosphamid® Herstellung einer 1 43-6,5
i. v. (Endoxan) zytostatikahaltigen
parenteralen
oder Zubereitung
(Hilfstaxe)
Cyclophosphamid® Keine
p. o. (Endoxan)
Glukokortikoide Keine
(Prednison acis®,
Prednison
GALEN®)

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung eines Rituximab- oder Cyclophosphamid-
Dosierungsschemas und ggf. Glukokortikoide

Rituximab und Glukokortikoide

Rituximab®
(Truxima®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer aktiver
GPA oder MPA
(Zielpopulation)

Herstellung
parenteraler
Losungen mit mAk
(Hilfstaxe)

7C

Vor Beginn der

Behandlung:
HBV-Test

Hepatitis-B
Oberfliachen-
antigenstatus

Vor Beginn der
Behandlung:
Hepatitis-B
Antikdrper-Status

Pramedikation:
Paracetamol
2 x 500 mg/Tag

7C
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-Leistungen
je Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Glukokortikoide
(Prednison acis®,
Prednison
GALEN®)

Pramedikation:
Dimetinden
1 mg/kg KG/Tag

1

7C

Primedikation:
Methylprednisolon
100 mg/Tag

’7C

Keine

Cyclophosphamid (i.

v. oder p. 0.) und Glukokortikoide

Cyclophosphamid
i. v. (Endoxan)

oder

Cyclophosphamid
p. o. (Endoxan)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer aktiver
GPA oder MPA
(Zielpopulation)

Rituximab®
(Truxima®)

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

12

Keine

Herstellung
parenteraler
Losungen mit mAk
(Hilfstaxe)

Vor Beginn der

Behandlung:
HBV-Test

Hepatitis-B
Oberflachen-
antigenstatus

Vor Beginn der
Behandlung:
Hepatitis-B Ak-
Status

Pramedikation:
Paracetamol
2 x 500 mg/Tag

Pramedikation:
Dimetinden
1 mg/kg KG/Tag

Prémedikation:
Methylprednisolon
100 mg/Tag
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV-Leistungen GKYV-
zweckmifBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
Glukokortikoide Keine

(Prednison acis®,

Prednison

GALEN®)

a: GemaB Fachinformation soll im Anschluss an die Behandlung mit CYC eine Behandlung mit AZA oder
MMF erfolgen. Weder AZA noch MMF haben eine Zulassung fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet.
Daher werden sie nicht fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten beriicksichtigt.

b: Gemal S3-Leitlinie werden die jeweiligen zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen in Form von
Pramedikation (Paracetamol, Dimetinden, Methylprednisolon) bzw. sonstige GKV-Leistungen wie die
Herstellung parenteraler Losungen mit mAk (Hilfstaxe) vor jeder Anwendung durchgefiihrt. Es werden somit
jeweils fiinf zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Form von Primedikation (Paracetamol, Dimetinden,
Methylprednisolon) bzw. sonstige GKV-Leistungen wie die Herstellung parenteraler Losungen mit mAk
(Hilfstaxe) notwendig (Remissionsinduktion: viermal; Remissionserhaltung: einmal).

¢: Gemaf Fachinformation werden die jeweiligen zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen in Form von
Pramedikation (Paracetamol, Dimetinden, Methylprednisolon) bzw. sonstige GKV-Leistungen wie die
Herstellung parenteraler Losungen mit mAk (Hilfstaxe) vor jeder Anwendung durchgefiihrt. Es werden somit
jeweils sieben zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in Form von Pramedikation (Paracetamol, Dimetinden,
Methylprednisolon) bzw. sonstige GKV-Leistungen wie die Herstellung parenteraler Losungen mit mAk
(Hilfstaxe) notwendig (Remissionsinduktion: viermal; Remissionserhaltung: dreimal).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1-6, 8, 17, 18)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusédtzlichen notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen in Tabelle 3-17
sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen (2-6). Ergidnzend werden Angaben zu
den zusitzlichen notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen gemdf3 S3-Leitlinien gemacht

(1).

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels und unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, 4rztliche Honorarleistungen und
zusitzlich anfallende Kosten wie Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) werden nicht abgebildet.

Alle Angaben konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (7).
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Zu bewertendes Arzneimittel

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-Dosierungsschema und ggf.
Glukokortikoide

Avacopan/Glukokortikoide

Nach Beginn der Behandlung mit Avacopan miissen in den ersten sechs Monaten der
Behandlung mindestens alle vier Wochen die Lebertransaminase- und Gesamtbilirubin-Spiegel
iiberwacht werden. Fiir Avacopan in Kombination mit einem RTX-Dosierungsschema und ggf.
GC fallen fiir die Behandlung mit GC keine zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an (3).

Rituximab

Vor Beginn der Behandlung mit RTX soll eine Testung auf das Hepatitis B-Virus (HBV)
durchgefiihrt werden. Dies sollte mind. den Hepatitis B surface Antigen (HBsAg)-Status und
den Hepatitis B core Antibody (HBcAb)-Status beinhalten. Dariiber hinaus sollte vor jeder
Anwendung von RTX eine Pridmedikation mit einem Analgetikum/Antipyretikum
(z. B. Paracetamol) und einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin) erfolgen. Um die
Haufigkeit und den Schweregrad infusionsbedingter Reaktionen zu verringern, sollten
Patienten eine i. v. Gabe von 100 mg Methylprednisolon erhalten, die 30 Minuten vor der
Infusion von RTX beendet sein muss (2, 5, 6).

Avacopan in Kombination mit einem Cyclophosphamid -Dosierungsschema (i. v. oder p. o0.)
und ggf. Glukokortikoide

Avacopan/Cyclophosphamid/Glukokortikoide

Nach Beginn der Behandlung mit Avacopan miissen in den ersten sechs Monaten der
Behandlung mindestens alle vier Wochen die Lebertransaminase- und Gesamtbilirubin-Spiegel
iiberwacht werden. Fiir Avacopan in Kombination mit einem RTX-Dosierungsschema und ggf.
GC fallen fiir die Behandlung mit GC keine zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an (4-6).

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Bei der zVT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie in Abhdngigkeit der
Behandlungsphase, des Krankheitsverlaufs und der Vortherapie unter Beriicksichtigung von
Immunsuppressiva in Kombination mit GC (8). Es werden keine Angaben zu den zuséitzlich
notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen gemacht, da diese patientenindividuell
unterschiedlich sind.
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Rituximab und ggf. Glukokortikoide

Rituximab

Vor Beginn der Behandlung mit RTX soll eine Testung auf das HBV durchgefiihrt werden.
Dies sollte mind. den HBsAg-Status und den HBcAb-Status beinhalten. Dariiber hinaus sollte
vor jeder Anwendung von RTX eine Primedikation mit einem Analgetikum/Antipyretikum
(z. B. Paracetamol) und einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin) erfolgen. Um die
Haufigkeit und den Schweregrad infusionsbedingter Reaktionen zu verringern, sollten
Patienten eine i. v. Gabe von 100 mg Methylprednisolon erhalten, die 30 Minuten vor der
Infusion von RTX beendet sein muss (2).

Glukokortikoide
Fiir die Behandlung mit GC fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an (5, 6).

Cyclophosphamid (i. v. oder p. 0.) und ggf. Glukokortikoide

Cyclophosphamid/Glukokortikoide

Fiir CYC-Dosierungsschema und ggf. GC fallen weder fiir die Behandlung mit CYC noch fiir
die Behandlung mit GC zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an (3-6).

Rituximab

RTX in Kombination mit GC wird zur Remissionserhaltung nach CYC gegeben. Vor Beginn
der Behandlung mit RTX soll eine Testung auf das HBV durchgefiihrt werden. Dies sollte mind.
den HBsAg-Status und den HBcADb-Status beinhalten. Dariiber hinaus sollte vor jeder
Anwendung von RTX eine Pridmedikation mit einem Analgetikum/Antipyretikum
(z. B. Paracetamol) und einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin) erfolgen. Um die
Haufigkeit und den Schweregrad infusionsbedingter Reaktionen zu verringern, sollten
Patienten eine i. v. Gabe von 100 mg Methylprednisolon erhalten, die 30 Minuten vor der
Infusion von RTX beendet sein muss (2).

Glukokortikoide
Fiir die Behandlung mit GC fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an (5, 6).

Sonstige GKV-Leistungen

Neben den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen werden sonstige GKV-Leistungen bei der
Berechnung der Therapiekosten bertlicksichtigt. Fiir die Herstellung einer Losung mit
monoklonalen Antikorpern sowie fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung fallen Zuschlége in Hohe von 100 € pro applikationsfertiger Einheit an (17, 18).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

GOT (GOP 32069) 0,25 €

GPT (GOP 32070) 0,25 €

Bilirubin gesamt (GOP 32058) 0,25 €

Nachweis von HBsAg (GOP 32781) 5,06 €

HBc-Ak (GOP 32614) 5,43 €

Paracetamol 2 x 500 mg/Tag

(z. B. PARACETAMOL STADA 10 Stk.) 2,68 €2 [0,15 €% 0,13 €°]
(z. B. PARACETAMOL STADA 20 Stk.) 3,15€4[0,17 €% 0,15 €]
Dimetinden 1 mg/kg KG/Tag

(z. B. HISTAKUT) 17,45 € [1,77 €%; 0,83 €°]
Methylprednisolon 100 mg/Tag

(z. B. METYPRED 4 mg) 11,43 € [1,77 €% 0,16 €°]
(z. B. METYPRED 16 mg) 16,29 € [1,77 €%; 0,58 €°]
(z. B.METYPRED 40 mg) 30,40 € [1,77 €% 1,79 €°]
Sonstige GKV-Leistungen

Zuschlag fiir die Herstellung parenteraler 100,00 €

Ldsungen mit mAk (Hilfstaxe)

Zuschlag fiir die Herstellung einer 100,00 €
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung

(Hilfstaxe)

a: Auf Basis des Festbetrages in Hohe von 2,96 € (10 Stk.) beziehungsweise 3,47 € (20 Stk.)
b: Apothekenrabatt nach Abs. 1 § 130 SGB V

c: Herstellerrabatt nach Abs. 1 § 130a SGB V

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (14, 17-19)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-18 aufgefiihrten Kosten fiir den Nachweis von HbsAg (GOP 32781), HBc-
Antikdrper (GOP 32614), GOT (GOP 32069), GPT (GOP 32070) und Bilirubin gesamt
(GOP 32058) wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) (Stand: 2. Quartal 2025)
entnommen (19). Die Kosten fiir die zur Pramedikation angewendeten Arzneimittel
entstammen der Lauer-Taxe (Abrufdatum: 16.06.2025) (14) und die Kosten fiir die sonstigen
GKV-Leistungen der Hilfstaxe (17, 18).

Alle Angaben konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (7).
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Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-Dosierungsschema und ggf. Glukokortikoide

Avacopan (Tavneos®)

Rituximab

Glukokortikoide
(Prednisolon acis®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer aktiver
GPA oder MPA
(Zielpopulation)

Nach Beginn der

Behandlung:
GOT-Spiegel

1,50 €

Nach Beginn der

Behandlung:
GPT-Spiegel

1,50 €

Nach Beginn der

Behandlung:
Bilirubin-Spiegel

1,50 €

Herstellung
parenteraler Losungen
mit mAk (Hilfstaxe)

400,00 €

Vor Beginn der
Behandlung:
HBV-Test Hepatitis-B
Oberflachen-
antigenstatus

5,06 €

Vor Beginn der

Behandlung:
Hepatitis-B Ak-Status

543 €

Primedikation:
Paracetamol
2 x 500 mg/Tag

2,68 €

Pramedikation:
Dimetinden
1 mg/kg KG/Tag

34,90 €

Primedikation:
Methylprednisolon
100 mg/Tag

58,12 €

Keine
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Glukokortikoide

Avacopan in Kombination mit einem Cyclophosphamid-Dosierungsschema (i. v. oder p. o.) und ggf-

Avacopan (Tavneos®)

Cyclophosphamid® i. v.

oder

Cyclophosphamid®p. o.

Glukokortikoide
(Prednison acis®, Prednison
GALEN®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer aktiver
GPA oder MPA
(Zielpopulation)

Nach Beginn der

Behandlung:
GOT-Spiegel

1,50 €

Nach Beginn der

Behandlung:
GPT-Spiegel

1,50 €

Nach Beginn der

Behandlung:
Bilirubin-Spiegel

1,50 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

430,00 € - 650,00 €

Keine

Keine

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung eines Rituximab- oder Cyclophosphamid-
Dosierungsschemas und ggf. Glukokortikoide

Rituximab und Glukokortikoide

Rituximab®

Erwachsene
Patienten mit
schwerer aktiver
GPA oder MPA
(Zielpopulation)

Herstellung
parenteraler Losungen
mit mAk (Hilfstaxe)

700,00 €

Vor Beginn der
Behandlung:
HBV-Test Hepatitis-B
Oberflachen-
antigenstatus

5,06 €

Vor Beginn der

Behandlung:
Hepatitis-B Ak-Status

543 €

Pramedikation:
Paracetamol
2 x 500 mg/Tag

3,15€

Pramedikation:
Dimetinden
1 mg/kg KG/Tag

52,35€

Pramedikation:
Methylprednisolon
100 mg/Tag

88,52 €

Avacopan (Tavneos®)

Seite 113 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 02.09.2025

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

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

(Prednison acis®, Prednison
GALEN®™)

zweckmiBige Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Glukokortikoide Keine

Cyclophosphamid und Glukokortikoide

Cyclophosphamid i. v.

oder

Cyclophosphamid?®p. o.

Rituximab®

Glukokortikoide
(Prednison acis®, Prednison
GALEN®™)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer aktiver
GPA oder MPA
(Zielpopulation)

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.200,00 €

Keine

Herstellung
parenteraler Losungen
mit mAk (Hilfstaxe)

300,00 €

Vor Beginn der
Behandlung:
HBV-Test Hepatitis-B
Oberflichen-
antigenstatus

5,06 €

Vor Beginn der

Behandlung:
Hepatitis-B Ak-Status

543 €

Pramedikation:
Paracetamol
2 x 500 mg/Tag

2,68 €

Pramedikation:
Dimetinden
1 mg/kg KG/Tag

34,90 €

Primedikation:
Methylprednisolon
100 mg/Tag

58,12 €

Keine

Quellen: (7, 14, 17-19)

a: GemaB Fachinformation soll im Anschluss an die Behandlung mit CYC eine Behandlung mit AZA oder
MMF erfolgen. Weder AZA noch MMF haben eine Zulassung fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet.
Daher werden sie nicht fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten beriicksichtigt.
b: Bei Beriicksichtigung der jeweiligen zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen (Pramedikation) gemaf}
S3-Leitlinie fallen 2,68 € fiir Paracetamol, 34,90 € fiir Dimetinden und 58,12 € fiir Methylprednisolon an. Bei
Beriicksichtigung der sonstigen GKV-Leistungen (Herstellung parenteraler Losungen mit mAk (Hilfstaxe))
fallen gemaB S3-Leitlinie Kosten in Héhe von 500,00 € an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Avacopan (Tavneos®)

Seite 114 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 02.09.2025

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

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahresverbrauch und Arzneimittelkosten fiir Glukokortikoide (pro Patient)

Bezeichnung der Jahresverbrauch an Jahresverbrauch an Arzneimittelkosten pro
Therapie Wirkstoff Packungen® Patient pro Jahr in €*
(zu bewertendes [Kombination]
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)
Glukokortikoide Woche 1
Berechnung fiir 7x 50 mg =350 mg
Personen mit einem | Woche 2
KG <50 kg 7x25mg=175 mg
[7x20 mg+7x 5 mg]
Woche 3 -4
14 x 20 mg = 280 mg
Woche 5-6 50 mg Packung
14x 15 mg =210 mg 20,48 €
[14 x 10 mg + [1x 20,48 €]
14 x 5 mg] 1 Packung 50 mg (10 Stk.) ’
20 mg Packungen
Woche 7 -8 1 Packung 20 mg (20 Stk.) 24.90 €
14 x 12,5 mg =175 mg 1 Packung 20 mg (10 Stk.) [1x 13,32 €’+ 1 x 11,58 €]
[14x10mg+7x5mg] | | packung 10 mg (50 Stk.) x i
Woche 9 — 10 10 mg Packungen
A= 2 1 Packung 10 mg (20 Stk.) 26.00 €
14 x 10mg = 140 mg 3 Packungen 5 mg (100 Stk.) ’
[14x 10 mg + 7 x 5 mg] [1x14,37€+1x11,65€]
2 Packungen 5 mg (20 Stk.)
Woche 11 —12 5 mg Packungen
14 x 7,5mg = 105 mg 65,06 €
(10,5 x 10 mg] [3x 14,54 €+2 x 10,72 €]
Woche 13— 14
14 x 6mg = 84 mg
[28 x 5 mg]
Woche 1518
28 x Smg = 140 mg
Woche 19 — 52
238 x Smg =1.190 mg
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Bezeichnung der

Jahresverbrauch an

Jahresverbrauch an

Arzneimittelkosten pro

7x30mg=210 mg

[7 x20 mg + 7 x 10 mg]
Woche 3—4

14 x 25 mg =350 mg
[14 x 20 mg +

14 x 5 mg]
Woche 5 -6

14 x 20 mg = 280 mg
Woche 7 -8

14x 15 mg=210 mg
[14x 10 mg +

14 x 5 mg]

Woche 9 - 10

14 x 12,5mg =175 mg
[14 x 10 mg + 7 x 5 mg]
Woche 11 - 12

14 x 10mg = 140 mg
Woche 13 — 14

14 x 7,5mg = 105 mg
[10,5x 10 mg]

Woche 1518

28 x Smg = 140 mg
Woche 19 — 52
238 x Smg =1.190 mg

1 Packung 50 mg (10 Stk.)
2 Packungen 20 mg (20 Stk.)
1 Packung 10 mg (50 Stk.)
1 Packung 10 mg (20 Stk.)
3 Packungen 5 mg (100 Stk.)
1 Packungen 5 mg (20 Stk.)

Therapie Wirkstoff Packungen® Patient pro Jahr in €*
(zu bewertendes [Kombination]

Arzneimittel,

zweckmifBige

Vergleichs-

therapie)

Glukokortikoide Woche 1

Berechnung fiir 7x 60 mg =420 mg

Personen mit einem | [7X350 mg+7x 10 mg]

KG50-75kg Woche 2

50 mg Packung
20,48 €

[1x20,48 €]
20 mg Packungen
26,64 €
[2x 13,32 €]

10 mg Packungen
26,02 €
[1x1437€+1x11,65€]
5 mg Packungen
54,34 €
[3x14,54€+1x10,72 €]
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Bezeichnung der

Jahresverbrauch an

Jahresverbrauch an

Arzneimittelkosten pro

Woche 2

7 x 40 mg = 280 mg
[14 x 20 mg]

Woche 3-4

14 x 30 mg =420 mg
[14 x 20 mg +

14 x 10 mg]
Woche 5 -6

14 x 25 mg =350 mg
[14 x 20 mg +

14 x 5 mg]
Woche 7 -8

14 x 20 mg = 280 mg
Woche 9 — 10

14 x 15mg =210 mg
[14 x 10 mg +

14 x 5 mg]

Woche 11 —12

14 x 12,5mg =175 mg
[14x 10 mg + 7 x 5 mg]
Woche 13 — 14

14 x 10 mg = 140 mg
Woche 15 —18

28 x 7,5mg =210 mg
[28 x 5 mg + 14 x 5 mg]
Woche 19 — 52
238 x 5mg =1.190 mg

1 Packung 50 mg (10 Stk.)
1 Packung 20 mg (50 Stk.)
1 Packung 20 mg (20 Stk.)
1 Packung 10 mg (50 Stk.)
1 Packung 10 mg (20 Stk.)
3 Packungen 5 mg (100 Stk.)

Therapie Wirkstoff Packungen® Patient pro Jahr in €*
(zu bewertendes [Kombination]

Arzneimittel,

zweckmifBige

Vergleichs-

therapie)

Glukokortikoide Woche 1

Berechnung fiir 7x 75 mg =525 mg

Personen mit einem | [7X350mg+

KG > 75 kg 7x20mg+7 x5 mg]

50 mg Packung
20,48 €

[1x20,48]

20 mg Packungen
31,70 €
[1x1838€+1x13,32¢€]
10 mg Packungen
26,02 €
[1x1437€+1x11,65€]
S mg Packungen
43,62 €
[3 x 14,54 €]

Quelle: (7)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKYV- Leistungen Euro
zweckmifBige Patienten- Leistungen (gemiify
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel
Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-Dosierungsschema und ggf. Glukokortikoide
Avacopan Erwachsene 73.902,52 € 4,50 € Nicht 73.907,02 €
(Tavneos®) Patienten mit zutreffend.
Rituximab schwerer 10.767,6 € 106,19 € 400,00 € 11.273,79 €

. aktiver GPA
(Ituxredi) oder MPA
Glukokortikoide (Ziel- 121,82 € - Nicht Nicht 121,82 € -
(Prednison acis®, population) 136,46 € zutreffend. zutreffend. 136,46 €
Prednison
GALEN®)

Summe: 85.302,63 € — 85.317,27 €

Avacopan in Kombination mit einem Cyclophosphamid-Dosierungsschema (i. v.) und ggf- Glukokortikoide

Avacopan
(Tavneos®)

Cyclophosphamid®
i. v. (Endoxan)

Glukokortikoide
(Prednison acis®,
Prednison
GALEN®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
aktiver GPA
oder MPA
(Ziel-
population)

73.902,52 € 4,50 € Nicht 73.907,02 €
zutreffend.

198,35 € bis Nicht 430,00 € bis 628,35 € —

293,68 € zutreffend. 650,00 € 943,68 €

121,82 € - Nicht Nicht 121,82 € -

136,46 € zutreffend. zutreffend. 136,46 €

Summe: 74.657,19 € — 74.987,16 €

Avacopan in Kombination mit einem Cyclophosphamid-Dosierungsschema (p. o.) und ggf. Glukokortikoide

Avacopan
(Tavneos®)

Cyclophosphamid®
p. o. (Endoxan)

Glukokortikoide
(Prednison acis®,
Prednison
GALEN®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
aktiver GPA
oder MPA
(Ziel-
population)

73.902,52 € 4,50 € Nicht 73.907,02 €
zutreffend.
186,90 € Nicht Nicht 186,90 €
zutreffend. zutreffend.
121,82 € — Nicht Nicht 121,82 € —
136,46 € zutreffend. zutreffend. 136,46 €

Summe: 74.215,74 € — 74.230,38 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemil
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

Zweckmifige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung eines Rituximab- oder Cyclophosphamid-
Dosierungsschemas und ggf- Glukokortikoide

Rituximab und Glukokortikoide

Rituximab Erwachsene 15.799,68 € 154,51 € 700,00 € 16.654,19 €
(Ituxredi) Patienten mit
Glukokortikoide | M ['io1g0€- | Nicht Nicht 121,82 € -
(Prednison acis®, 136,46 € zutreffend. zutreffend. 136,46 €
. oder MPA
Prednison (Ziel-
®
GALENT) population)
Summe: 16.776,01 € — 16.790,55 €°
Cyclophosphamid (i. v.) und Glukokortikoide
Cyclophosphamid Erwachsene 267,50 € — Nicht 1.200,00 € 1.467,50 € —
i. v. (Endoxan) Patienten mit | 535,00€ zutreffend. 1.735,00 €¢
.. schwerer

Rituximab . 5.032,08 € 106,19 € 300,00 € 5.438,27 €

It & aktiver GPA
(Ituxredi) oder MPA
Glukokortikoide (Ziel- 121,82 €~ Nicht Nicht 121,82 €
(Prednison acis®, population) 136,46 € zutreffend. zutreffend. 136,46 €
Prednison
GALEN®™)

Summe: 7.027,59 € — 7.309,73 €¢
Cyclophosphamid (p. o.) und Glukokortikoide
Cyclophosphamid®* | Erwachsene 682,19 € Nicht Nicht 682,19 €
p. o. (Endoxan) Patienten mit zutreffend. zutreffend.
. schwerer

Rituximab . 5.032,08 € 106,19 € 300,00 € 5.438,27 €

1 & aktiver GPA
(Ituxredi) oder MPA
Glukokortikoide (Ziel- 121,82 €~ Nicht Nicht 121,82 € -
(Prednison acis®, population) 136,46 € zutreffend. zutreffend. 136,46 €
Prednison
GALEN®)

Summe: 6.242,28 € — 6.256,92 €
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Bezeichnung der Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKYV- Leistungen Euro
zweckmifBige Patienten- Leistungen (gemil
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

a: Gemaf Fachinformation sollte im Anschluss an die Behandlung mit CYC AZA oder MMF eingesetzt
werden. Weder AZA noch MMF haben eine Zulassung fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet. Daher
werden sie nicht fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten beriicksichtigt.

b: Bei Verabreichung von RTX zur Remissionserhaltung gemaf Leitlinien kommt es zu Kosten von
1.883,55 €. Insgesamt ergeben sich Kosten von 13.172,97 — 13.187,61 €.

c: Bei Verabreichung der Therapie von CYC zur Remissionsinduktion gemf Leitlinien kommt es zu Kosten
von 628,35 € — 943,68 €. Insgesamt ergeben sich Kosten von 5.438,27 — 5.574,73 €.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (7)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdirem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation von Avacopan, d. h. in der Population der
erwachsenen Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA ist in Abschnitt 3.2.4 mit 2.949
[2.654 — 3.244] Patienten in Deutschland und 2.586 [2.328 —2.845] Patienten in der GKV
angegeben.

Versorgungskontext

Mit der Zulassung im Jahr 2022 ergidnzt Avacopan die Liste der zugelassenen Wirkstoffe und
steht somit seither als Arzneimittel zur Verfiigung, das fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA als Alternative zu den mit zahlreichen
Nebenwirkungen und toxischen Effekten verbundenen GC, eingesetzt werden kann. Mit der
pivotalen, zulassungsrelevanten Phase III Studie ADVOCATE konnte die Wirksamkeit und
Sicherheit von Avacopan gezeigt werden (20). Die Zulassung durch die EMA im Jahr 2022
erkennt den medizinischen Nutzen von Avacopan an und der G-BA hat einen geringen
Zusatznutzen im ersten Nutzenbewertungsverfahren bestdtigt (21, 22). Dieser beruht auf einer
vergleichbaren Remissionsrate nach 26 Wochen und einer signifikant h6heren Rate anhaltender
Remissionen nach 52 Wochen, verbunden mit signifikant weniger GC-assoziierten
Nebenwirkungen (23).
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Unter Beriicksichtigung von Therapieempfehlungen der krankheitsspezifischen und zum
damaligen Zeitpunkt giiltigen Leitlinien (24-26) hat der G-BA im Beratungsgesprich aus dem
Jahr 2020 eine Unterteilung der jugendlichen und erwachsenen Patienten mit GPA oder MPA
ohne bzw. mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen vorgenommen. Auch die
aktuelle S3-Leitlinie der DGRh (2024) sowie die EULAR-Leitlinie (2022) und die KDIGO-
Leitlinie (2024) nehmen diese Unterscheidung zwischen Patienten ohne und mit organ- und
lebensbedrohenden Manifestationen vor (1, 13, 27).

Alle relevanten aktuellen Leitlinien nennen neben Avacopan dabei folgende Wirkstofte fiir die
Behandlung von Patienten mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen: RTX oder
CYC jeweils in Kombination mit GC sowie AZA und MTX jeweils in Kombination mit GC.
Dabei gibt es eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und den von der
Leitlinie empfohlenen bzw. in der Versorgung eingesetzten Arzneimitteln.

CYC ist nur fiir die Behandlung der schweren progredienten GPA, nicht aber fiir die
Behandlung der MPA zugelassen (4). AZA und MTX haben keine Zulassung fiir die
Behandlung einer AAV (28, 29).

Die Effektivitdt von RTX wurde in randomisierten Studien gezeigt (RAVE, RITUXVAS) und
fithrte im Jahr 2013 zur Zulassung fiir die Remissionsinduktion bei schwerer aktiver GPA und
MPA (23). Erst im Jahr 2019, also zwei Jahre nach Beginn der ADVOCATE Studie, erfolgte
die Zulassung von RTX fiir die Therapie zur Remissionserhaltung bei der GPA und MPA. Eine
Beriicksichtigung von RTX fiir die Remissionserhaltung wére somit in der 2017 initiierten
ADVOCATE Studie zum damaligen Zeitpunkt nicht zulassungs-, leitlinien- bzw.
fachinformationskonform gewesen.

Die Ergebnisse einer in 2024 verdffentlichten retrospektiven RWE (Real World Evidence)
Beobachtungsstudie (30 Patienten mit einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von
41 Wochen) zeigen, dass im Vergleich zum RTX-Behandlungsarm der ADVOCATE Studie
alle Patienten eine Erhaltungstherapie mit RTX erhielten. Die Daten dieser RWE Studie deuten
darauf hin, dass Avacopan in Kombination mit einer Erhaltungstherapie sowohl sicher als auch
wirksam ist und dass der Einsatz von Avacopan in der Praxis nicht zu einem Verzicht auf die
Erhaltungstherapie fiihrt (30).

In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie der DGRh (2024) sowie nach einem Update der
EULAR- und der KDIGO-Leitlinie wird Avacopan erstmals als Alternative zum Einsatz von
GC empfohlen, mit dem Ziel, die Exposition gegentiber GC deutlich zu verringern (1, 13, 27).
Mit Avacopan kann die bendtigte GC-Dosis signifikant reduziert oder patientenindividuell
ginzlich weggelassen werden. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils und der toxischen Effekte
der GC (sieche Abschnitt 3.2), die fiir die Patienten sehr belastend sein konnen und deren
Lebensqualitét erheblich negativ beeinflussen, ist dies als ein relevanter Vorteil fiir Avacopan
zu betrachten (vgl. Modul 4).
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Glukokortikoide

Da die schwere aktive Form der GPA und MPA einen akuten organ- und lebensbedrohenden
Zustand im Verlauf einer chronischen Erkrankung darstellt, ist das Therapieziel eine moglichst
vollstindige Reduktion der AAV-Symptomatik (Remission). Aus Mangel an alternativen
Therapiemoglichkeiten wurden GC bisher nicht nur zur Remissionsinduktion, sondern auch
langfristig, in geringer Dosierung, zur Remissionserhaltung eingesetzt (1, 31).
Die Vertriglichkeit von GC héngt dabei von der eingesetzten Dosis, der Therapiedauer und
damit von der kumulativen Gesamtdosis ab. Von einer langfristigen Behandlung mit
hochdosierten GC wird allerdings aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils, bedingt durch ihre
Ahnlichkeit zu korpereigenen GC, abgeraten (32).

Insbesondere bei Uberschreiten der Cushing-Schwelle (5 bzw. 7,5 mg  Prednison-
dquivalent/Tag) treten eine Reihe von Nebenwirkungen auf, die als Cushing-Syndrom
zusammengefasst werden konnen (33, 34). Die Dosis der in der AAV-Therapie eingesetzten
GC sollte daher so schnell wie medizinisch vertretbar, unter die Cushing-Schwelle gesenkt
werden, wenn moglich drei Monate nach Therapiebeginn (24, 35).

Bereits im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Avacopan haben sich klinische Experten klar
positioniert und die Moglichkeit begriifit, mit Avacopan die benétigte GC-Dosis drastisch
reduzieren oder gdnzlich wegzulassen zu konnen. Sie haben deutlich die kumulative Toxizitdt
der GC herausgestellt und betont, wie wichtig es fiir die Patienten ist, die GC-Dosis auf
moglichst 0 mg/Tag zu reduzieren (22). Die Vorteile fiir Avacopan gegeniiber einer Prednison-
Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung, konnten in der ADVOCATE
Studie gezeigt werden. So war die kumulative GC-Dosis in einem Zeitraum von einem Jahr im
Avacopan-Behandlungsarm um ca. 2.171,4 mg geringer als im Prednison-Behandlungsarm.
Dies spiegelt sich in einer Abnahme der GC-induzierten Toxizitdt in Woche 26 wider, die
anhand des GTI gemessen wurde, der sich aus dem kumulativen Verschlechterungsscore
(CWS) und dem aggregierten Verbesserungsscore (AIS) zusammensetzt (36). Der GTI-CWS
bewertet die kumulative GC-Toxizitdt, unabhingig davon ob die Toxizitit dauerhaft oder
voriibergehend ist. Neu auftretende Toxizitdten werden hinzugefiigt, aber Toxizitdten, die
wihrend der Nachbeobachtung verschwinden, werden nicht ausgeschlossen. Bei Patienten mit
AAV, bei denen zu Beginn eine gewisse GC-Toxizitdt zu erwarten ist, wird mit dem GTI-AIS
untersucht, ob die neue Therapie die GC-Toxizitdt im Laufe der Zeit wirksam reduziert (20).
In der ADVOCATE Studie zeigte sich sowohl beim GTI-CWS und als auch beim GTI-AIS ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlung mit Avacopan (vgl. Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.3.1). Die bisherigen Erfahrungen im Versorgungsalltag zeigen, dass
insbesondere Patienten mit einem erhohten Risiko fiir GC-bedingte Nebenwirkungen sowie mit
Nierenbeteiligung, Hospitalisierungsbedarf oder psychischer Belastung von dem gezielten
Wirkmechanismus, welcher seit 2022 erfolgreich fiir die Behandlung von Patienten mit
schwerer aktiver GPA und MPA eingesetzt wird, profitieren konnen (13).
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Weiterhin zeigte sich eine Nicht-Unterlegenheit fiir Avacopan gegeniiber einer Prednison-
Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung, hinsichtlich des Anteils der
Studienteilnehmer mit einer GC-Dosis unterhalb der Cushing-Schwelle von <5 mg/Tag bzw.
<7,5mg/Tag zu Woche 26. Die Reduktion der GC-Dosis unterhalb der Cushing-Schwelle
korreliert direkt mit der Vermeidung GC-induzierter Nebenwirkungen. Diese positiven
Ergebnisse spiegeln sich in der Vermeidung von GC-bedingten Nebenwirkungen, die im
Zusammenhang mit dem Cushing-Syndrom stehen, wider. In der ADVOCATE Studie zeigte
sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Behandlung mit Avacopan sowohl bei
den Gesamtraten der UE als auch bei den PT wie erhdhtes Gewicht, Muskelspasmen oder
Schlafstorungen signifikant weniger UE, die im GC-bedingte Nebenwirkungen gelten,
beobachtet werden (vgl. Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1).

Die Ergebnisse der 2024 verdffentlichten Beobachtungsstudie zeigen ebenfalls, dass Avacopan
die kumulative Prednison-Dosis im Vergleich zum PEXIVAS-Schema (Arm mit reduzierter
GC-Dosis) reduzieren konnte. In dieser Studie erreichten 87,5 % der Patienten nach
sechs Monaten eine Remission und 91 % der Patienten eine anhaltende Remission nach
zwolf Monaten. Patienten mit einer eGFR < 15 ml/min/1,73 m?und Patienten mit einer diffusen
alveoldren Himorrhagie (DAH) erreichten vergleichbare Remissionsraten (30).

Morbiditit

Die AAV, die durch eine Autoimmunreaktion hervorgerufen wird und sich durch eine
systemische Entziindungsreaktion auszeichnet, betrifft neben anderen Organen oftmals die
Niere (37), wobei die Vaskulitis der Niere eine schwere Manifestation der AAV bei GPA und
MPA darstellt (38).

Da die Ablagerungen der neutrophilen Granulozyten in den Glomeruli der Nieren kaum
abgebaut werden konnen, sind die Nierenschiddigungen in den meisten Féllen irreversibel
(39, 40).

Eine Nierenbeteiligung sollte aufgrund der geringen Regenerationsfdhigkeit der Nieren
frithzeitig diagnostiziert und behandelt werden, da eine versdumte oder verzogerte Diagnose
lebensbedrohlich sein kann (41, 42).

Die Ergebnisse aus der in 2024 publizierten Beobachtungsstudie zeigen einen positiven
Einfluss von Avacopan auf die Nierenfunktion. In der Gesamtkohorte stieg die mittlere eGFR
von 37 ml/min/1,73 m? auf 51 ml/min/1,73 m? iiber zwolf Monate an.

Sogar Patienten mit einer initialen eGFR von < 15 ml/min/1,73 m? (entspricht CKD-Stadium 5)
zeigten erhebliche Verbesserungen der eGFR von 8 ml/min/1,73 m? bis 35 ml/min/1,73 m?
(30). Der positive Einfluss auf die Nierenfunktion kann als klinisch relevanter Vorteil fiir
Avacopan gewertet werden Eine Verschlechterung des CKD-Stadiums hin zum CKD-
Stadium 4 oder 5 und damit die drohende Notwendigkeit einer Dialyse als Nierenersatztherapie
kann durch Avacopan verhindert bzw. deutlich verzogert werden und ist somit als positiv flir
den Patienten zu werten.
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Des Weiteren wird angenommen, dass die Patientengruppe mit aktiver Glomerulonephritis und
schnell abnehmender Nierenfunktion besonders von der Behandlung mit Avacopan profitieren
(13, 43). Auch in der ADVOCATE Studie zeigte sich eine Nicht-Unterlegenheit fiir Avacopan
gegentiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung,
hinsichtlich der Verbesserung der eGFR um mind. 40 % bzw. hinsichtlich der relevanten
Verbesserung des CKD-Stadiums zu Woche 26. Langfristig besteht durch den Einsatz von GC
zudem die Gefahr einer lebensbedrohenden und akuten Nebenniereninsuffizienz. Bei langerer
Anwendung kommt es zusitzlich zur Atrophie der Nebennierenrinde (33) (Abschnitt 3.2).

Zudem konnte in der ADVOCATE Studie eine Nicht-Unterlegenheit flir Avacopan gegeniiber
einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung, hinsichtlich
der Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes (gemessen anhand der EQ-5D VAS)
beobachtet werden.

Dariiber hinaus traten in der ADVOCATE Studie im Vergleich zum Prednison-
Behandlungsarm signifikant weniger Hospitalisierungen bei Studienteilnehmern im Avacopan-
Behandlungsarm auf. Zudem waren die Zeit bis zur Hospitalisierung sowie auch die Anzahl der
Tage mit einer Hospitalisierung im Avacopan-Behandlungsarm geringer als im Prednison-
Behandlungsarm (vgl. Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1).

Lebensqualitdt

Per se geht das Auftreten der AAV als organ- und lebensbedrohende Erkrankung, die héufig
progredient verlduft (44), mit einer erheblichen Beeintrachtigung der tdglichen Aktivitidten und
Lebensqualitit des Patienten einher und kann zudem eine Hospitalisierung des Patienten
erforderlich machen (45).

CKD-Patienten, wozu auch AAV-Patienten mit Nierenbeteiligung gehoren konnen, berichten
generell hdufig tiber eine verminderte Lebensqualitit. Dabei kann die CKD selbst die
Lebensqualitét in vielerlei Hinsicht negativ beeinflussen: allein die Diagnose 16st Angst aus,
aber auch Begleiterkrankungen der CKD wie Hypertonie, Knochenschmerzen, periphere
Neuropathie, Juckreiz oder Schlafstérungen sowie die Nebenwirkungen der Medikamente
wirken sich vielfach negativ auf das Wohlbefinden aus (46). Patienten mit einer
fortgeschrittenen CKD schitzen ihre Lebensqualitét gleichbedeutend mit der einer terminalen
Krebserkrankung ein (47).

In der ADVOCATE Studie konnten signifikante Vorteile fiir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét (gemessen anhand des SF-36) beobachtet werden (48). Die ADVOCATE Studie
war die erste randomisierte, doppelblind kontrollierte, double-dummy Studie, die statistisch
signifikante Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand des
SF-36, zwischen dem aktiven Wirkstoff Avacopan und der SoC-Behandlung aufzeigen konnte
(48). Fiir den SF-36 zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die Behandlung mit
Avacopan gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-
Behandlung, hinsichtlich der korperlichen Gesundheit (PCS) sowie hinsichtlich der
Verschlechterung der mentalen Gesundheit MCS > 9,6 Punkte zu Woche 26.
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Aufgrund des zunehmend chronischen Verlaufs der AAV steigt auch das kardiovaskuldre
Risiko, das insbesondere durch die GC-Therapie erhoht wird (49). Auch die Inzidenz von
Malignomen ist bei AAV erhoht und wird durch die Wahl der immunsuppressiven Therapie
malgeblich beeinflusst (23). Gerade bei einer ldnger andauernden Therapie mit GC ist das
Risiko fiir Infektionen oder sogar schwerwiegenden Infektionen erhoht (50, 51).

Kontraindikationen

Gemadl Fachinformation muss die Gabe von Avacopan bei Patienten mit Anzeichen einer
Lebererkrankung, eine Erhohung von AST, ALT, ALP oder Gesamtbilirubin (mind. 3-fache
des ULN) vermieden werden (3).

Gemidll Fachinformation ist die Anwendung von Avacopan bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert
(3). Sonstige Bestandteile sind:

e Kapselinhalt: Macrogolglycerolhydroxystearat (European Pharmacopoeia, Ph. Eur.),
Macrogol 4000

e Kapselhiille: Gelatine, Eisen(Ill)-oxid (E 172), Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H>O
(E 172), Titandioxid (E 171), Polysorbat 80

e Drucktinte: Eisen(Il, IIT)-oxid (E 172), Schellack, Kaliumhydroxid

Es liegen keine Angaben iiber die Haufigkeit der genannten Kontraindikationen vor. Aus
diesem Grund kénnen keine Schitzungen tiber die Verminderung der Grofie der Zielpopulation
vorgenommen werden.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

Avacopan kann sowohl im ambulanten als auch im stationdren Versorgungsbereich angewendet
werden. Patienten im Anwendungsgebiet von Avacopan leiden an einer schweren aktiven Form
der GPA oder MPA. Diese stellt eine akute organ- und lebensbedrohende Erkrankung dar (44),
die zudem eine Hospitalisierung des Patienten erforderlich machen kann (45). Folglich wird
das Krankheitsbild initial im stationdren Versorgungsbereich behandelt. Nach Stabilisierung
konnen die Patienten ambulant weiterbehandelt werden.

Fazit zum Versorgungskontext

Mit Avacopan steht seit Zulassung fiir die Population der erwachsenen Patienten mit schwerer
aktiver GPA oder MPA ein wirksames und sicheres Arzneimittel zur Verfiigung, das
sektoreniibergreifend und interdisziplinidr angewandt werden kann.

Aufgrund der beschriebenen Vorteile sowie der Wirksamkeit und Sicherheit von Avacopan in
der Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA ist mittelfristig
von einer relevanten, jedoch nicht eindeutig quantifizierbaren Marktdurchdringung
auszugehen. Dies wird durch die Uberschreitung der Umsatzschwelle von 30 Mio. € innerhalb
von zwolf Kalendermonaten bestérkt.
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Es ist davon auszugehen, dass die Anzahl der Patienten, die fiir eine Behandlung mit Avacopan
in Frage kommen, unterhalb der Anzahl der in Abschnitt 3.2.4 dargestellten Zielpopulation
liegen wird. Griinde hierfiir konnen Kontraindikationen fiir die Behandlung mit Avacopan oder
eine Kontraindikation fiir die beiden Kombinationspartner RTX und CYC sein.

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

Die in Abschnitt 3.3.5 dargestellten Jahrestherapiekosten wurden fiir alle potenziellen
erwachsenen Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA berechnet. Wie im Abschnitt 3.3.6
dargestellt wurde, ist im Versorgungsalltag davon auszugehen, dass die Anzahl der mit
Avacopan behandelten erwachsenen Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA unterhalb
der angegebenen Anzahl der Patienten in der Zielpopulation liegt (Abschnitt 3.2.4).

Eine Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf die gesamte Zielpopulation stellt demnach eine
Uberschitzung der tatsichlichen Kosten fiir die GKV dar. Wie bereits beschrieben ist eine
umfassende quantitative Einschédtzung der Entwicklung der Versorgungsanteile fiir Avacopan
zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Angaben zur Behandlungsdauer, Dosierung und zum Verbrauch von Avacopan und seinen
Kombinationspartner RTX und CYC in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurden den
Fachinformationen bzw. der S3-Leitlinie entnommen (2, 3, 13). Fiir die Berechnung von KOF-
bzw. KG-abhingigen Verbrauchen wurden die Daten des Mikrozensus 2021 herangezogen (9).

Die Pflichtrabatte zur Berechnung der Arzneimittelkosten und der Jahrestherapiekosten in den
Abschnitten 3.3.3 und 3.3.4 wurden der Lauer-Taxe entnommen (Abrufdatum: 16.06.2025)
(14). Die Angaben zu zusitzlich notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen wurden den
jeweiligen Fachinformationen bzw. der S3-Leitlinien entnommen (2-6, 8, 13). Die Kosten zu
zusitzlich notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen wurden dem EBM-Katalog
(Stand: 23.04.2025), der Lauer-Taxe (Abrufdatum: 16.06.2025) und der Hilfstaxe entnommen
(14, 17-19).

Die im Abschnitt 3.3.6 dargestellten Informationen zum Versorgungskontext wurden
verschiedenen Publikation (30, 39, 40) und der Fachinformation zu Avacopan entnommen (3).
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Liga Bundesverband e.V.. Version: 1.1". 2024.
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3. Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France. "Fachinformation Tavneos 10 mg
Hartkapseln (Stand: Januar 2025)". 2025.

4. Baxter Deutschland GmbH. "Fachinformation Endoxan (Stand: April 2024)". 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die nachfolgenden Angaben zu den Anforderungen fiir eine qualititsgesicherte Anwendung
von Avacopan wurden der Fachinformation entnommen (1).

Anwendungsgebiete

Avacopan ist in Kombination mit einem RTX- oder CYC-Dosierungsschema indiziert zur
Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder MPA (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).

Anforderungen an die Diagnostik

In der Fachinformation von Avacopan sind keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik
aufgefiihrt.

Anforderungen an die Qualifikation der Arztinnen und Arzte und des weiteren
medizinischen Personals

Die Behandlung sollte durch Arzte mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von GPA
oder MPA eingeleitet und tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalflasche aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 30 mg Avacopan (drei Hartkapseln zu je 10 mg), die zweimal
tidglich, morgens und abends, zu den Mabhlzeiten eingenommen wird. Die Therapie mit
Avacopan sollte in Kombination mit einer RTX- oder CYC-Therapie erfolgen. Dabei sollte
RTX als wochentliche i. v. Dosis iiber einen Zeitraum von vier Wochen oder CYC 1. v. oder
p. o.lber 13 bzw. 14 Wochen, gefolgt von oralem AZA oder MMF, verabreicht werden. Sofern
klinisch indiziert erfolgt die Einnahme von GC.
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Angaben zur Dosierung, gleichzeitigen Behandlung mit GC und Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit fiir die Kombinationen sind in den Abschnitten 4.8 und 5.1 der Fachinformation zu
finden.

Ausgelassene Dosen

Wenn der Patient eine Dosis ausgelassen hat, ist die ausgelassene Dosis so bald wie moglich
einzunehmen, es sei denn, die ndchste planmiBige Einnahme ist innerhalb von drei Stunden
vorgesehen. Ist die nidchste Dosis innerhalb von drei Stunden fillig, darf die ausgelassene Dosis
nicht mehr eingenommen werden.

Dosismanagement

Die Behandlung muss klinisch neu beurteilt und voriibergehend unterbrochen werden, wenn:
e ALT oder AST >3 x ULN
Die Behandlung mit Avacopan muss voriibergehend unterbrochen werden, wenn:

e ALT oder AST > 5 x ULN,

e der Patient eine Leukopenie (Leukozytenzahl <2 x 10%/1), Neutropenie (Neutrophile
<1 x 10°/1) oder Lymphopenie (Lymphozyten < 0,2 x 10%/1) entwickelt,

e der Patient eine aktive, schwerwiegende Infektion hat (d. h., wenn eine stationire
Aufnahme oder eine lingere Hospitalisierung erforderlich ist).

Die Behandlung kann wiederaufgenommen werden:

e Nach Normalisierung der Werte und auf Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung.

Wird die Behandlung wiederaufgenommen, sind die Lebertransaminase- und Gesamtbilirubin-
Spiegel engmaschig zu iiberwachen.

Ein dauerhafter Behandlungsabbruch ist in Erwdgung zu ziehen, wenn:

e ALT oder AST > 8 x ULN,
e ALT oder AST langer als zwei Wochen > 5 x ULN,

e ALT oder AST >3 x ULN und Gesamtbilirubin >2 x ULN oder > 1,5 International
Normalized Ratio (INR),

e ALT oder AST > 3 x ULN mit Auftreten von Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen
oder Druckschmerzen im rechten oberen Quadranten, Fieber, Ausschlag und/oder
Eosinophilie (> 5 %),

e FEin Zusammenhang zwischen Avacopan und einer Leberfunktionsstorung ist erwiesen.
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Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit milder oder miBiger Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Avacopan wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
nicht untersucht. Daher wird die Anwendung bei dieser Patientenpopulation nicht empfohlen.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung basierend auf der Nierenfunktion erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Avacopan wurde nicht untersucht bei Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis mit einer
eGFR unter 15ml/min/1,73 m?, die dialysepflichtig sind, eine Dialyse oder eine
Plasmaaustausch-Behandlung benotigen.

Schwerwiegende Erkrankung, manifestiert als alveoldre Blutung

Avacopan wurde bei Patienten mit schwerwiegender Erkrankung, die sich als alveoldre Blutung
manifestiert, nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avacopan bei Jugendlichen (zwdlf bis 17 Jahren) ist
bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8 und 5.1
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Avacopan bei Kindern unter zwolf Jahren ist noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist zum Einnehmen vorgesehen.

Die Hartkapseln sind im Ganzen mit Wasser zu einer Mahlzeit einzunehmen und diirfen nicht
zerdriickt, gekaut oder gedffnet werden.

Patienten, die mit Avacopan behandelt werden, miissen Grapefruit und Grapefruitsaft meiden
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Gegenanzeigen

Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile sollte keine Behandlung mit Avacopan erfolgen.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Lebertoxizitiit

Es wurden schwerwiegende  unerwiinschte = Wirkungen in  Form  erhdhter
Lebertransaminasewerte mit einem Anstieg des Gesamtbilirubins bei Patienten beobachtet, die
Avacopan in Kombination mit CYC (gefolgt von AZA oder MMF) oder RTX und
Trimethoprim und Sulfamethoxazol erhielten. Bei der Anwendung nach der Marktzulassung
wurde von arzneimittelbedingten Leberschiden und dem Vanishing-bile-duct-Syndrom
(VBDS), einschlieBlich von Einzelfdllen mit todlichem Ausgang berichtet (siche Abschnitt 4.8
der Fachinformation).

Die Lebertransaminase- und Gesamtbilirubinwerte miissen vor Beginn der Therapie bestimmt
werden.

Avacopan muss bei Patienten mit Anzeichen einer Lebererkrankung, wie Erhohung von AST,
ALT, ALP oder Gesamtbilirubin > 3 x ULN vermieden werden.

Die Lebertransaminase- und Gesamtbilirubin-Spiegel der Patienten miissen nach Beginn der
Therapie in den ersten sechs Monaten der Behandlung mindestens alle vier Wochen und
anschliefend, wie klinisch indiziert, {iberwacht werden (siche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).

Blut und Immunsystem

Die Leukozytenzahl muss vor Beginn der Therapie bestimmt werden und die Patienten miissen
wie klinisch indiziert und im Rahmen der routinemifBigen Nachbeobachtung der Grund-
erkrankung des Patienten iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Die Behandlung mit Avacopan darf nicht eingeleitet werden, wenn die Leukozytenzahl
< 3,5 x 10%/1, die Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%/1 oder die Lymphozytenzahl < 0,5 x 10%/1 liegt.

Patienten, die Avacopan erhalten, miissen angewiesen werden, jedes Anzeichen einer Infektion,
unerwartete Blutergiisse, Blutungen oder sonstige Anzeichen von Knochenmarksversagen
unverziiglich zu melden.

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die eine Kombination von Arzneimitteln zur Behandlung von GPA oder MPA,
einschlielich Avacopan in Kombination mit RTX oder CYC, erhielten, wurden
schwerwiegende Infektionen berichtet (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten miissen auf schwerwiegende Infektionen untersucht werden.
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Avacopan wurde nicht bei Patienten mit Hepatitis B, Hepatitis C oder Infektionen mit dem
humanen Immundefizienz-Virus (HIV) untersucht. Patienten miissen ihren Arzt vor und
wihrend der Behandlung informieren, wenn bei ihnen eine Tuberkulose, Hepatitis B,
Hepatitis C oder eine HIV-Infektion diagnostiziert wurde. Bei der Behandlung von Patienten
mit Tuberkulose, Hepatitis B, Hepatitis C oder einer HIV-Infektion in der Vorgeschichte ist
Vorsicht geboten.

Avacopan vermindert nicht die Bildung des MAC (C5b-9) oder des terminalen Komplement-
Komplexes (Terminal Complement Complex, TCC). Wéhrend des klinischen Programms mit
Avacopan wurden keine Félle von Neisseria meningitidis beobachtet. Patienten, die aufgrund
einer ANCA-assoziierten Vaskulitis behandelt werden, sind gemi3 der gingigen
Standardpraxis auf klinische Anzeichen und Symptome von Neisseria-Infektionen zu
iiberwachen.

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie-Prophylaxe

Wihrend der Avacopan-Behandlung wird fiir erwachsene Patienten mit GPA oder MPA eine
Prophylaxe der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie gemdf den lokalen klinischen Praxis-
leitlinien empfohlen.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen nach einer Avacopan-Therapie
wurde nicht untersucht. Impfungen sind vorzugsweise vor Einleitung der Avacopan-Therapie
oder wihrend einer Ruhephase der Erkrankung durchzufiihren.

Angiododem
Bei Patienten, die Avacopan erhielten, wurde iiber ein Angioddem berichtet
(siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten miissen ihren Arzt informieren, wenn Symptome auftreten, wie Schwellung von
Gesicht, Lippen oder Zunge, Engegefiihl im Hals oder Schwierigkeiten beim Atmen.

Bei Vorliegen eines Angioddems muss Avacopan abgesetzt werden.

Wechselwirkung mit starken Cytochrom P450 344 (CYP3A4)-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken Induktoren des Enzyms CYP3A4 (z. B.
Carbamazepin, Enzalutamid, Mitotan, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin und
Johanniskraut) mit Avacopan ist zu vermeiden (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
Patienten, bei denen eine langzeitige Anwendung dieser Arzneimittel vorgesehen ist, diirfen
nicht mit Avacopan behandelt werden. Sollte sich die gleichzeitige kurzzeitige Anwendung bei
einem Patienten, der bereits Avacopan erhilt, nicht vermeiden lassen, muss der Patient auf das
erneute Auftreten der Krankheitsaktivitidt engmaschig tiberwacht werden.
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Herzerkrankungen

Bei Patienten mit GPA oder MPA besteht das Risiko von Herzerkrankungen, wie
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und kardiale Vaskulitis.

Bei Patienten unter Avacopan-Behandlung wurden als schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) Herzerkrankungen berichtet. Ein auf einer Kombination mit CYC basierendes
Behandlungsschema, gefolgt von Azathioprin, kann im Vergleich zu einer
Kombinationstherapie mit RTX zu einem erhohten Risiko flir Herzerkrankungen fiihren.

Maligne Erkrankungen

Immunmodulatorische Arzneimittel konnen das Risiko fiir maligne Erkrankungen erhéhen.
Aktuell liegen nur begrenzte klinische Daten vor (sieche Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.)

Dieses Arzneimittel enthdlt Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.). Dieses kann
Magenverstimmung und Durchfall hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Avacopan ist ein Substrat von CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung von Induktoren oder
Inhibitoren dieses Enzyms kann die Pharmakokinetik von Avacopan beeinflussen.

Wirkung starker CYP3A4-Induktoren auf Avacopan

Die gleichzeitige Verabreichung von Avacopan mit Rifampicin, einem starken CYP3A4-
Enzyminduktor, fithrte zu einer Abnahme der Fldche-unter-der-Konzentrationszeit-Kurve
(Area under the curve, AUC) und der maximalen Plasmakonzentration (maximum plasma
concentration, Cmax) von Avacopan um ca. 93 % bzw. 79 %. Da diese Wechselwirkung die
Wirksamkeit von Avacopan herabsetzen kann, ist die Anwendung starker CYP3A4-Induktoren
(z. B. Carbamazepin, Enzalutamid, Mitotan, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin und
Johanniskraut) zusammen mit Avacopan zu vermeiden. Patienten, bei denen eine langfristige
Anwendung dieser Arzneimittel vorgesehen ist, diirfen nicht mit Avacopan behandelt werden.
Sollte sich die gleichzeitige, kurzzeitige Anwendung bei einem Patienten, der bereits Avacopan
erhélt, nicht vermeiden, muss der Patient engmaschig auf das erneute Auftreten der
Krankheitsaktivitét {iberwacht werden.

Wirkung mapiger CYP3A4-Induktoren auf Avacopan

Bei der Anwendung miBiger CYP3A4-Induktoren (z. B. Bosentan, Efavirenz, Etravirin und
Modafinil) als Begleittherapie zu Avacopan ist Vorsicht geboten, und das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis der Avacopan-Behandlung ist sorgféltig abzuwiagen.
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Wirkung starker CYP3A4-Inhibitoren auf Avacopan

Die gleichzeitige Anwendung von Avacopan mit Itraconazol, einem starken CYP3A4-
Inhibitor, fiihrte zu einer Erh6hung der AUC und der Ciax von Avacopan um ca. das 2,2-Fache
bzw. 1,9-Fache. Daher ist bei der Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir,
Clarithromycin, Conivaptan, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir,
Mibefradil, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir,
Telithromycin und Voriconazol) bei Patienten, die mit Avacopan behandelt werden, Vorsicht
geboten. Patienten miissen auf das mogliche Auftreten von Nebenwirkungen aufgrund der
erhohten Avacopan-Exposition iiberwacht werden.

Grapefruit und Grapefruitsaft konnen die Konzentration von Avacopan erhdhen und sind daher
von Patienten, die mit Avacopan behandelt werden, zu vermeiden.

Wirkung von Avacopan auf andere Arzneimittel

Avacopan ist in vivo ein schwacher CYP3A4-Inhibitor und kann die Plasmakonzentrationen
gleichzeitig angewendeter Arzneimittel, die CYP3A4-Substrate mit enger therapeutischer
Breite sind (z. B. Alfentanil, Ciclosporin, Dihydroergotamin, Ergotamin, Fentanyl, Sirolimus
und Tacrolimus), erhéhen. Patienten miissen geméll den Zusammenfassungen der Merkmale
des Arzneimittels der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel behandelt werden.
Dosisreduktionen oder Uberwachung auf unerwiinschte Ereignisse konnen erforderlich sein.

In einer klinischen Studie erhohte die gleichzeitige Anwendung von Avacopan und
Simvastatin, einem empfindlichen CYP3A4-Substrat, die systemische Gesamtexposition
(AUC) zu Simvastatin um das 3,5-Fache und die Cmax um das 3,2-Fache. Informationen zu
angemessenen Dosisanpassungen finden Sie in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels fiir Simvastatin.

Wirkung von Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.) auf empfindliche P-Glykoprotein
(P-glycoproteine, P-gp)-Substrate

Eine klinisch relevante Wirkung des sonstigen Bestandteils Macrogolglycerolhydroxystearat
(Ph. Eur.) auf empfindliche P-gp-Substrate mit relativ geringer Bioverfiigbarkeit (z. B.
Dabigatranetexilat) kann nicht ausgeschlossen werden. Bei der Anwendung von P-gp-
Substraten mit geringer Bioverfligbarkeit bei mit Avacopan behandelten Patienten ist Vorsicht
geboten.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter/Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Avacopan bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation)

Avacopan wird wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfdahigen Alter, die keine
Verhiitungsmittel anwenden, nicht empfohlen.
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Stillzeit
Avacopan wurde nicht in der Muttermilch sdugender Tiere gemessen. Es fand sich jedoch im

Plasma der gesdugten Nachkommen, ohne offensichtliche Wirkungen auf die Jungtiere
(siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Ein Risiko fiir Neugeborene/Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Avacopan verzichtet werden soll/die Behandlung mit Avacopan zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten {iber die Auswirkungen von Avacopan auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. Tierexperimentelle Studien zeigten keine Beeintrachtigung der Fertilitdt bei mannlichen
oder weiblichen Tieren (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Avacopan hat keinen oder einen vernachldssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Avacopan wurde an gesunden Probanden in einer maximalen Tagesgesamtdosis von 200 mg
(zweimal tédglich 100 mg) iiber einen Zeitraum von sieben Tagen untersucht, ohne dass
Anzeichen fiir dosislimitierende Toxizititen auftraten. Bei einer Uberdosierung wird
empfohlen, den Patienten auf Anzeichen oder Symptome von unerwiinschten Wirkungen zu
iiberwachen und eine geeignete symptomatische Behandlung sowie unterstiitzende
MaBnahmen einzuleiten.

Dauer der Haltbarkeit
Drei Jahre

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Angaben wurden aus Anhang II B (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) und Anhang II C (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen) der Produktinformation von Avacopan entnommen (2).

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

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

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Regelmdifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports
(PSURs))

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

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing-authorisation holders,
MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der
Zulassung vor.

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

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

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

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

Die folgenden Angaben wurden aus Anhang II D (Bedingungen oder Einschriankungen fiir den
sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels) der Produktinformation von Avacopan
entnommen (2).
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Risikomanagement-Plan (RMP)

Der MAH fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch (3).

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e Nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur.

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

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

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die im RMP aufgefilhrten routinemédfBigen und zusdtzlichen Mallnahmen zur
Risikominimierung sind in Tabelle 3-22 dargestellt (3).

Tabelle 3-22: Pharmakovigilanzaktivititen und Risikominimierungsaktivitéten nach
Sicherheitsaspekten

Sicherheitsaspekt | Routineméiflige Malnahmen zur Zusitzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung
(Pharmakovigilanzaktivititen)

Wichtige identifizierte Risiken

Leberschddigung | RoutineméBige Risikominimierungsaktivitdten: RoutineméBige Pharmakovigilanz-

Folgende Abschnitte der Fachinformation aktivititen, die iiber die Meldung
enthalten relevante Hinweise: von Nebenwirkungen und die

e Abschnitt 4.2, 4.4 und 4.8 Signalerkennung hinausgehen:

Folgende Abschnitte der Gebrauchsinformation
enthalten relevante Hinweise:

e Abschnitt 2 und 4

Empfehlung zum Monitoring von
Leberfunktionstests, Sensibilisierung fiir
Patienten mit Lebererkrankungen:

e Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
aktivititen:

PASS Studie

e Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation

Rechtlicher Status: Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusitzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Kardiovaskuldre RoutineméBige Risikominimierungsaktivitdten: RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Sicherheit Folgende Abschnitte der Fachinformation aktivitdten, die iiber die Meldung
enthalten relevante Hinweise: \S/(')n I\Ileblinwukun};lz.en und gle

. ignalerkennung hinausgehen:
e Abschnitt 4.4 £ £ &

Folgende Abschnitte der Gebrauchsinformation . .
enthalten relevante Hinweise: Zus.at.z.l-lche Pharmakovigilanz-
i aktivitéten:
e Abschnitt 2 .
. . .. . . PASS Studie
Informationen zur kardiovaskuldren Sicherheit:
e Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Keine

e Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation

Rechtlicher Status: Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusitzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:
Keine
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Sicherheitsaspekt | Routineméiflige Malnahmen zur Zusitzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung
(Pharmakovigilanzaktivititen)

Schwerwiegende | RoutinemiBige Risikominimierungsaktivitéten: RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Infektion Folgende Abschnitte der Fachinformation aktivitdten, die iiber die Meldung
enthalten relevante Hinweise: \S/(')n I\Ileblinwukun};lz.en und gle

. ignalerkennung hinausgehen:
e Abschnitt 4.2, 4.4 und 4.8 £ N

Folgende Abschnitte der Gebrauchsinformation
enthalten relevante Hinweise:

e Abschnitt 2 und 4

Informationen zu schwerwiegenden Infektionen:
e Abschnitt 4.4 der Fachinformation

e Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
aktivititen:

PASS Studie

Rechtlicher Status: Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusitzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

Malignitét RoutineméBige Risikominimierungsaktivitdten: RoutineméBige Pharmakovigilanz-

Folgende Abschnitte der Fachinformation aktivititen, die tber die Meldung
enthalten relevante Hinweise: \S/(')n I\Ileblinwukun};lz.en und gle

) ignalerkennung hinausgehen:
e Abschnitt 4.4 £ £ &

Folgende Abschnitte der Gebrauchsinformation . .
enthalten relevante Hinweise: Zus.at.z.l-lche Pharmakovigilanz-
i aktivitéiten:
e Abschnitt 2 .
. D PASS Studie
Informationen zur Malignitét:
e Abschnitt 4.4 der Fachinformation

e Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation

Keine

Rechtlicher Status: Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (3)

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

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Gemidll Fachinformation muss die Behandlung klinisch neu beurteilt und voriibergehend
unterbrochen werden, wenn der ALT- oder AST-Spiegel iiber dem 3-fachen des ULN liegt.
Die Behandlung muss voriibergehend unterbrochen werden, wenn der ALT- oder AST-Spiegel
iiber dem 5-fachen des ULN liegt, der Patient eine Leukopenie (Leukozytenzahl <2 x 10°/1),
Neutropenie  (Neutrophilenzahl <1 x 10%1) oder Lymphopenie (Lymphozytenzahl
<0,2 x 10°/1) entwickelt oder der Patient eine aktive, schwerwiegende Infektion hat
(d. h., wenn dadurch eine stationére Aufnahme oder eine ldngere Hospitalisierung erforderlich
ist).

Die Behandlung kann nach Normalisierung der Werte und auf Grundlage einer individuellen
Nutzen-Risiko-Bewertung wieder aufgenommen werden. Wird die Behandlung wieder
aufgenommen, sind die Lebertransaminase- und der Gesamtbilirubin-Spiegel engmaschig zu
tiberwachen.

Ein dauerhafter Behandlungsabbruch ist in Erwédgung zu ziehen, wenn der ALT- oder AST-
Spiegel iiber dem §-fachen des ULN, der ALT- oder AST-Spiegel linger als zwei Wochen iiber
dem 5-fachen des ULN, der ALT- oder AST-Spiegel iiber dem 3-fachen des ULN und der
Gesamtbilirubin-Spiegel iiber dem 2-fachen des ULN liegt Zudem ist ein dauerhafter
Behandlungsabbruch notwendig, wenn die INR > 1,5 ist, der ALT- oder AST-Spiegel {iber dem
3-fachen des ULN liegt und mit Auftreten von Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen oder
Druckschmerzen im rechten oberen Quadranten, Fieber, Ausschlag und/oder Eosinophilie
(> 5 %) einhergeht. Ein Zusammenhang zwischen Avacopan und Leberfunktionsstérung ist
erwiesen (1). Die Behandlung mit Avacopan muss bei Vorliegen eines Angioddems abgesetzt
werden (Abschnitt 3.4.1).

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

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 sind der aktuellen Fachinformation von
Avacopan (1), dem EU-RMP (3) und der Produktinformation von Avacopan (2) entnommen.
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France. "Fachinformation Tavneos 10 mg
Hartkapseln (Stand: Januar 2025)". 2025.

2. Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France. "Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels". 2025.

3. CSL Vifor. "EU Risk Management Plan for Tavneos® (Avacopan )". 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzmneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-23 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die gemédf aktuell giiltiger Fachinformation des zu

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

(GOP: 32120)

kung des Patienten iiberwacht
werden (siche Abschnitt 4.2).“

(S. 1, Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

Num- Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)
Textstelle (Seite, Abschnitt)
1 Vor Beginn der ,,Die Lebertransaminase- und Ja?
Behandlung und Gesamtbilirubinwerte miissen vor
patientenindividuell Beginn der Therapie bestimmt
wihrend der werden. Die Lebertransaminase- und
Behandlung: Gesamtbilirubin-Spiegel der
GOT bzw. AST Patienten miissen nach Beginn der
(GOP: 32069) Therapie in den ersten 6 Monaten
GPT bzw. ALT der Behandlung mmdgstens allg
(GOP: 32070) 4 Wpchqn und ans"chheBend, wie
o klinisch indiziert, tiberwacht werden
Bilirubin gesamt (siche Abschnitt 4.2).
(GOP: 32058) (S. 1, Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)
2 Vor Beginn der ,Die Leukozytenzahl muss vor Ja?
Behandlung und Beginn der Therapie bestimmt
patientenindividuell werden und die Patienten miissen
wihrend der wie klinisch indiziert und im
Behandlung: Rahmen der routineméBigen
Leukozyten Nachbeobachtung der Grunderkran-

a: Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten
beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht {iber den Rahmen
der tiblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden gemaf3 G-BA nicht
veranschlagt und daher in den Abschnitten 3.3.4 und 3.3.5 nicht beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1, 2)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Fachinformation: Januar 2025 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-23, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ilhre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.
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Die in Tabelle 3-23 aufgefiihrten zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen sind im aktuell
giiltigen EBM abgebildet. Arztliche Behandlungskosten, #rztliche Honorarleistungen sowie fiir
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht iiber den Rahmen der tliblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden gemid3 G-BA nicht veranschlagt und daher in den
Abschnitten 3.3.4 und 3.3.5 nicht beriicksichtigt. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM Stand: 2. Quartal 2025 (2)

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

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

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5.1 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France. "Fachinformation Tavneos 10 mg
Hartkapseln (Stand: Januar 2025)". 2025.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). "Einheitlicher Bewertungsmafsstab (EBM)
(Stand: 2. Quartal 2025)". 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufithren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlielich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 {ber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis.
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Geben Sie zu den herangezogenen Studien den Studienregistereintrag und den Status
(abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden Studien das Datum an, an dem der letzte
Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV). Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen
Patientenzahlen den zugehérigen SAS-Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach

Land und Priifstelle.

Tabelle 3-24: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num | Studientitel [Name des Status | Bei Zulas- | Quelle | Anzahl der| Anzahl der
mer Studienre- laufenden |sungs- |SAS- |Priifungs- | Priifungs-
gisters/der Studien: |studie | Auszug| teil- teilnehmer
Studien- ergebnis- [ja/nein] nehmer an
datenbank und Datum iiber alle |deutschen
Angabe der LPI/LPFV Priifstellen | Priifstellen
Zitate*
1 ClinicalTrials.gov
NCT02994927 (1)
EU-CTR
EUCTR2016-
001121-14 (2) Ab Nicht
ge- ic
ADVOCATE | WHO ICTRP schlossen| zutreffend Ja ©) 330 >4
EUCTR2016-
001121-14-GB (3)
EUCTR2016-
001121-14-SE (4)
NCT02994927 (5)
2 ClinicalTrials.gov
NCT02222155 (7 - i
CLASSIC (7] Abge- | Nicht | 0| g 42 0
WHO ICTRP schlossen| zutreffend
NCT02222155 (8)
3 ClinicalTrials.gov
NCTO01363388 (9 - i
CLEAR ) | Abge- | Nicht | (.| (6 97 13
WHO ICTRP schlossen| zutreffend
NCT01363388 (10)
Gesamt 439 67
In Prozent (%) 15,3
Gemadl Vorgaben des G-BA sollen Informationen zur Anzahl Priifungsteilnehmer der zulassungsrelevanten und
im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel nur fiir ab dem 1. Januar
2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel gemacht werden. Fiir Avacopan trifft dies nicht zu, da es bereits seit
dem 11.01.2022 zugelassen und seither in Deutschland im Vertrieb ist. Aus Transparenzgriinden stellt die Vifor
Pharma die Informationen jedoch an dieser Stelle zur Verfiigung.
a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
Quelle: (6)
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.

Amgen. ClinicalTrials.gov (NCT02994927): A Phase 3 Clinical Trial of CCX168
(Avacopan) in Patients With ANCA-Associated Vasculitis (ADVOCATE) 2016
[Available from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02994927].

ChemoCentryx Inc. EU-CTR (2016-001121-14): A Clinical Trial to Evaluate the Safety
and Efficacy of CCX168 (Avacopan), a new drug for the treatment of Vasculitis of a
certain type, called ANCA-Associated Vasculitis (AAV) - A Randomized, Double-
Blind, Active-Controlled, Phase 3 Study to Evaluate the Safety and Efficacy of CCX168
(Avacopan) in Patients with Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)-
Associated ~ Vasculitis Treated ~ Concomitantly = with  Rituximab or
Cyclophosphamide/Azathioprine 2016 [Available from:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-001121-14/DE].

ChemoCentryx Inc. WHO ICTRP (EUCTR2016-001121-14-GB): A Clinical Trial to
Evaluate the Safety and Efficacy of CCX168 (Avacopan), a new drug for the treatment
of Vasculitis of a certain type, called ANCA-Associated Vasculitis (AAV) - A
Randomized, Double-Blind, Active-Controlled, Phase 3 Study to Evaluate the Safety
and Efficacy of CCX168 (Avacopan) in Patients with Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibody (ANCA)-Associated Vasculitis Treated Concomitantly with Rituximab or
Cyclophosphamide/Azathioprine 2016 [Available from:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-001121-14-GB].

ChemoCentryx Inc. WHO ICTRP (EUCTR2016-001121-14-SE): A Clinical Trial to
Evaluate the Safety and Efficacy of CCX168 (Avacopan), a new drug for the treatment
of Vasculitis of a certain type, called ANCA-Associated Vasculitis (AAV) - A
Randomized, Double-Blind, Active-Controlled, Phase 3 Study to Evaluate the Safety
and Efficacy of CCX168 (Avacopan) in Patients with Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibody (ANCA)-Associated Vasculitis Treated Concomitantly with Rituximab or
Cyclophosphamide/Azathioprine 2016 [Available from:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-001121-14-SE].

ChemoCentryx Inc. WHO ICTRP (NCT02994927): A Phase 3 Clinical Trial of
CCX168 (Avacopan) in Patients With ANCA-Associated Vasculitis ADVOCATE - A
Randomized, Double-Blind, Active-Controlled, Phase 3 Study to Evaluate the Safety
and Efficacy of CCX168 (Avacopan) in Patients With ANCA-Associated Vasculitis
Treated Concomitantly With Rituximab or Cyclophosphamide/Azathioprine 2016
[Available from: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02994927].

Vifor Pharma. "Number of subjects in Avacopan studies in Germany". 2025.
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7. Amgen. ClinicalTrials.gov (NCT02222155): Clinical Trial to Evaluate Safety and
Efficacy of CCX168 in ANCA-Associated Vasculitis 2014 [Available from:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02222155].

8. Amgen. WHO ICTRP (NCT02222155): Clinical Trial to Evaluate Safety and Efficacy
of CCX168 in ANCA-Associated Vasculitis - A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Dose Assessment Phase 2 Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
CCX168 in Subjects With Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)-Associated
Vasculitis 2014 [Available from:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02222155].

9. Amgen. ClinicalTrials.gov (NCT01363388): A Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of CCX168 in Subjects With ANCA-Associated Vasculitis 2011 [Available
from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01363388].

10.  Amgen. WHO ICTRP (NCT01363388): A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
CCX168 in Subjects With ANCA-Associated Vasculitis - Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase 2 Study to Evaluate the Safety and Efficacy of CCX168 in
Subjects With Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)-Associated Vasculitis
on Background of Cyclophosphamide or Rituximab Treatment 2011 [Available from:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01363388].
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