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AESI Unerwlinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse event
of special interest)

AK Antikorper

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

CMQ Customized MedDRA Query

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit 2019
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European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire Core 30
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HCV Hepatitis-C-Virus
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IRT Interactive Response Technology
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SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries
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VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

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

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

Hinsichtlich der Aufbereitung und Darstellung der Inhalte wurden im vorliegenden Dossier
bereits die Vorgaben zu den neuen Modulvorlagen, wie am 17. Juli 2025 durch den G-BA
beschlossen (Anderung aus Anlass der Verordnung [EU] 2021/2282 EU-HTA sowie der Ersten
Verordnung zur Anderung der Arzneimittel- Nutzenbewertungsverordnung), beriicksichtigt. Im
Detail wurde eine zusiitzliche Recherche in der Datenbank CTIS durchgefiihrt sowie auf die
Darstellung von Ergebnissen zu Analysen zu a priori definierten UE von besonderem Interesse
und zu Subgruppen, welche iiber die Kriterien Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere und
Region hinausgehen, verzichtet. Diese sind jedoch nach wie vor im Anhang zu Modul 4 zu
finden. Auflerdem wurden Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der
Studienmedikation erginzt.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Fragestellung

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Zusatznutzen von Iptacopan (Fabhalta®)
im folgenden Anwendungsgebiet dargestellt: Als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit paroxysmaler néchtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine himolytische Andmie
aufweisen (1).

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

Auf Basis der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 erhielt Iptacopan den Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug) durch die Europdische Kommission, was im Rahmen der
Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet bestétigt wurde (2). Somit galt der medizinische
Zusatznutzen in diesem Fall durch die Zulassung als belegt. Mit Uberschreiten der Umsatz-
schwelle von 30 Millionen Euro gemal3 Kapitel 5 § 12 Abs. 2 Satz 1 VerfO wurde die gesetz-
liche Verpflichtung zum Nachweis des Zusatznutzens fiir Iptacopan gegeniiber der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie wirksam. Mit Schreiben vom 09. September 2025 forderte der G-BA
den pharmazeutischen Unternehmer zur Vorlage eines vollstandigen Dossiers zum Nachweis
des Zusatznutzens von Iptacopan gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie auf (3).

Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist diejenige Teilpopulation der Patienten mit PNH, die
nach Vorbehandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab fiir mindestens 3 Monate nach wie vor
andmisch sind und bei denen keine klinisch relevante extravasale Himolyse vorliegt (sieche
Abbildung 1). Diese Teilpopulation wird im Folgenden als Subpopulation ¢ bezeichnet. Die
exakte Herleitung und Operationalisierung der Subpopulation ¢ sowie die Abgrenzung zu den
Subpopulationen a und b findet sich in Abschnitt 4.2.1.

Erwachsene Patienten mit PNH, die eine
hédmolytische Anédmie aufweisen

Weder Vorbehandlung Vorbehandlung mit
mit Eculizumab noch mit Eculizumab und/oder
Ravulizumab Ravulizumab
[
| |
Patienten mit klinisch Patienten ohne klinisch
relevanter extravasaler relevante extravasale
Héamolyse Héamolyse
Subpopulation a Subpopulation b Subpopulation ¢

Abbildung 1: Anwendungsgebiet von Iptacopan bei PNH — 3 Subpopulationen
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Datenquellen

Im Orphan-Verfahren wurde die Gesamtpopulation der PNH-Patienten gemdfl Anwendungs-
gebiet in zwei Teilpopulationen aufgeteilt, die in die Zulassungsstudien APPOINT-PNH/AP-
PEX (nicht vorbehandelte Patienten / im aktuellen Verfahren: Subpopulation a) bzw. APPLY-
PNH (mit Eculizumab oder Ravulizumab vorbehandelte Patienten / im aktuellen Verfahren:
Subpopulationen b und c) eingeschlossen worden waren (4, 5). Da es sich bei der Studie
APPOINT-PNH um eine einarmige Studie und bei der Studie APPEX um einen adjustierten
Vergleich ohne Briickenkomparator in der Population der nicht vorbehandelten PNH-Patienten
handelte und diese Studien vom G-BA nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden,
werden sie im vorliegenden Dossier nicht erneut dargestellt.

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt somit fiir die Zielpopulation (hier: Subpopulation
¢ = Teilpopulation der vorbehandelten PNH-Patienten ohne klinisch relevante extravasale
Héamolyse der APPLY-PNH-Studie) auf Basis von patientenrelevanten Endpunkten zu Morta-
litdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogener Lebensqualitidt und Nebenwirkungen. Grundlage dafiir
ist die Evidenz der Zulassungsstudie APPLY-PNH (Novartis-Studiencode: CLNP023C12302;
EudraCT-Nummer: 2019-004665-40).

Zusétzlich wurden eine bibliografische Literaturrecherche, eine umfassende Suche in o6ffent-
lichen Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken und eine Suche auf der Internetseite
des G-BA vorgenommen.

Dabei wurden keine zusitzlichen relevanten Studien identifiziert.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fiir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden Studien nach den folgenden
Kriterien ein- bzw. ausgeschlossen:
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien

Studienregistern, wenn Synopsen oder
Studienberichte verfiigbar

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit PNH, die eine | andere Patientenpopulationen
hamolytische Andmie aufweisen

Intervention Iptacopan in einer zugelassenen andere Interventionen
Dosierung

Vergleichstherapie Anti-C5-Antikorper (Eculizumab und andere Vergleichstherapien
Ravulizumab)

Endpunkte patientenrelevante Endpunkte zu Morta- | Studien ohne Ergebnisse zu mindes-
litdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogener tens einem der genannten relevanten
Lebensqualitit und Nebenwirkungen Endpunkte

Studientypen RCT, Meta-Analysen von RCT andere Studientypen

Studiendauer mindestens 6 Monate weniger als 6 Monate

Dokumentationstyp Vollpublikationen, Ergebnisse aus Studien, fiir die weder eine Volltext-

publikation noch ein Studienbericht
oder ein ausfiihrlicher Ergebnisbe-
richt in einem Studienregister verfiig-
bar sind oder fiir die noch keine Er-
gebnisse vorliegen, sowie Sekundér-
publikation ohne neue Daten, Re-
view, Comment, Konferenzabstract,
Survey, Note, Editorial, Letter, Erra-
tum, News

Studienregistereintriage, die bereits im
Rahmen der Studienregistersuche
identifiziert wurden

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial der fiir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand von endpunktiibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekten beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind dem Bewertungsbo-
gen in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCT erfolgte anhand
der Kriterien des CONSORT-Statements. Die Informationen zu den Items wurden, soweit
moglich, dem Studienbericht und dem Studienprotokoll entnommen und sind in Anhang 4-E

dargestellt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-III-Studie APPLY-
PNH, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-
Therapie (Eculizumab oder Ravulizumab) bei erwachsenen Patienten mit PNH untersucht
wurde, die trotz stabiler Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab iiber mindestens
6 Monate noch unter residualer Andmie litten, aber keine klinisch signifikante extravasale
Héamolyse aufwiesen (Subpopulation ¢). Die Ableitung des Zusatznutzens beruht primir auf
den Ergebnissen der 24-wochigen randomisierten Studienphase (bis Tag 168). Die Ergebnisse
der Extensionsphase, in der teilnehmende Patienten beider Studienarme bis zum Studienende
nach 48 Wochen (Tag 336) Iptacopan erhielten, wurden — sofern relevant — erginzend
dargestellt. Im vorliegenden Dossier werden ausschlie8lich die Ergebnisse der fiir die
Dossierbewertung relevanten Subpopulation ¢ berichtet. Die Ergebnisse der gesamten
Studienpopulation der Studie APPLY-PNH wurden dem G-BA bereits in einem fritheren
Bewertungsverfahren mit Modul 4 iibermittelt (D-1075).

Die bewertungsrelevante Subpopulation ¢ umfasst 66 Patienten. Davon stammen 9 Patienten
(13,6 %) aus deutschen Studienzentren. Insgesamt schlossen 65 Patienten der bewertungsrele-
vanten Subpopulation die Behandlung in der randomisierten Studienphase ab, 43 Patienten
(97,7 %) im Iptacopan-Arm und alle 22 Patienten (100 %) im Vergleichsarm (Tabelle 4-22).
Eine Patientin brach die Iptacopan-Therapie aufgrund einer Schwangerschaft ab, fiihrte aber
die Visiten bis zum Ende der randomisierten Studienphase fort. Alle 66 Patienten schlossen
somit die randomisierte Studienphase wie vorgesehen ab. Die Baseline-Charakteristika der
Patienten der Subpopulation ¢ in den beiden Studienarmen waren gut ausgeglichen (Tabelle
4-21). Der iiberwiegende Teil der Patienten (77,3 % bzw. 68,2 %) war weiller Abstammung.

Die mediane Dauer der Erkrankung war im Iptacopan-Arm etwas ldanger als im Vergleichsarm
(9,6 Jahre vs. 8,0 Jahre). Die Haélfte der Patienten hatte in den letzten 6 Monaten vor
Randomisierung eine Transfusion erhalten. Entsprechend dem Hédmoglobin (Hb)-Einschluss-
kriterium von < 10 g/dl betrug der mediane Hb-Wert in beiden Studienarmen jeweils rund
9 g/dl. Die mittlere gesamte PNH-Erythrozyten-KlongréB3e betrug etwa 60 % und die mittlere
gesamte PNH-Granulozyten-KlongroBe etwa 93 %. Bei 22,7 % der Patienten im Iptacopan-
Arm und 31,8 % der Patienten im Kontrollarm war in der Vorgeschichte mindestens ein
schweres unerwiinschtes vaskuldres Ereignis (MAVE) dokumentiert worden.

Eine Behandlung mit einem Anti-C5-Antikorper hatten die Patienten bereits fiir durch-
schnittlich vier Jahre erhalten. In den 6 Monaten vor Randomisierung bestand die Therapie bei
71 % der Patienten aus Eculizumab und bei 29 % der Patienten aus Ravulizumab.

Fiir die patientenrelevanten zur Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte lassen sich die
Ergebnisse wie folgt zusammenfassen:

Ergebnisse zur Mortalitiit
In der Studie APPLY-PNH traten keine Todesfalle auf.
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Ergebnisse zur Morbiditiit

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Iptacopan und Anti-C5-Antikdrpern zeigten sich
in den folgenden Endpunkten:

Transfusionsvermeidung

Nahezu alle Patienten profitierten von der Iptacopan-Therapie mit einer langanhaltenden Frei-
heit von EK (Erythrozytenkonzentrat)-Transfusionen. Gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-The-
rapie zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Iptacopan beziiglich der Vermeidung
tatsdchlicher Transfusionen mit Symptomen sowohl zwischen Tag 1 und Tag 168 der randomi-
sierten Studienphase als auch in der Extensionsphase bis Tag 336 (Responderanteile: 93,5 %
vs. 51,5 %, bzw. 88,9 % vs. 50,6 %; jeweils p < 0,01).

Hb-Erhéhung bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung

Auch ohne Transfusionen fiihrte Iptacopan bei der Mehrzahl der Patienten zu einer nachhaltigen
Verbesserung der Andmie. Der geschitzte Anteil der Patienten, die am Ende der randomisierten
Studienphase bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung eine klinisch relevante Erh6hung des
Hb-Werts um > 2 g/dl bzw. eine Normalisierung des Hb-Werts auf > 12 g/dl erreichten, war im
Iptacopan-Arm statistisch signifikant hoher als im Anti-C5-Antikorper-Arm  (jeweils
p <0,0001).

Fatigue und Krankheitssymptomatik

Die Krankheitssymptomatik wurde in der Studie APPLY-PNH mit den Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of
Life Questionnaire Core 30) erhoben; die Auspriagung der Fatigue wurde mit Hilfe des FACIT
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy)-Fatigue sowie des PGI-S erfasst. Die
Auswertung erfolgte — wie auch fiir die Endpunkte zu Gesundheitszustand und Lebensqualitit
—mittels MMRM. Die Ergebnisse sowohl des Fragebogens FACIT-Fatigue als auch der Symp-
tomskalen ,,Fatigue* und ,,Dyspnoe* des EORTC QLQ-C30 zeigten statistisch signifikante
Vorteile von Iptacopan, wobei die Konfidenzintervalle der adjustierten Mittelwertdifferenzen
vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von 0,2 bis -0,2 liegen. Die Uberlegenheit der
Behandlung mit Iptacopan im Vergleich zur Behandlung mit Anti-C5-Antikdrpern hinsichtlich
der Verbesserung der Fatigue wurde durch die ebenfalls statistisch signifikanten Ergebnisse im
Fragebogen PGI-S bestitigt.

Gesundheitszustand

Fiir den Gesundheitszustand gemessen mittels der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version (EQ-5D-5L) ergab sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil filir Iptacopan, wobei das Konfidenzintervall der adjustierten Mittelwert-
differenz vollstindig auBBerhalb des Irrelevanzbereichs liegt.

Schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse (MAVE)

Die Haufigkeit von MAVE war insgesamt sehr gering. Es wurde lediglich ein Ereignis im
Iptacopan-Arm beschrieben, ndmlich eine transitorische ischdmische Attacke, die vermutlich
auf eine Arrhythmie im Zusammenhang mit einem Sinusknotensyndrom zuriickzufiihren war.
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Somit ergab sich fiir die jdhrliche Rate an MAVE kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung Ergebnisse der APPLY-PNH- Studie (Subpopulation ¢) zur
Endpunktkategorie Morbiditt

Endpunkt/Operationalisierung® Iptacopan vs. Anti-C5-Antikorper
Effektschitzer p-Wert
[95 %-KI]
Morbiditit

zwischen Tag 1 und 168, nur
tatsdchliche Transfusionen mit RR: 1,81 [1,31; 2,94] <0,001
Symptomen

Transfusionsvermeidung -
zwischen Tag 1 und 336, nur

tatsdchliche Transfusionen mit RR:1,75[1,26; 2,84] 0,002
Symptomen

Hb-Erhéhung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung | RR: 32,19 [19,71; 49,30] | <0,001

Hb-Erh6hung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger

Transfusionsvermeidung RR:36,15[17,63; 67,08] | <0,001

Fatigue: FACIT-Fatigue D If;%gfgj7(1};*1,88] <0,001

Fatigue D ?ggg[eslg 05y | <0001
Krankheitssymptomatik: EORTC Schmerzen MD: '(I;’Iggglfgzgg; 0,26] 0-304
QLQ-C30 Symptome _— D ?g(lig[eifg* 072 | <0001

Schlaflosigkeit MD: 053 Fo87: 0217 | 0239
Fatigue: PGI-S MD: -Eggg[ﬁ‘,g 0.52) <0,001
Gesundheitszustand: EQ-5D-5L VAS Hedges® G* <0,001

MD: 1,21 [0,63; 1,79]
*: Das KI zum Effektschétzer Hedges’ G liegt vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs (-0,2 — 0,2)

EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30;
EQ-5D-5L, European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; FACIT, Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy; KI, Konfidenzintervall; MD, Mittelwertdifferenz; PGI-S, Patient Global Impression of Severity; RR: Relatives
Risiko; VAS, Visuelle Analogskala

a: Details zur Operationalisierung siche Abschnitt 4.2.5.2.2

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt wurden mittels der Globalskala (allgemeiner
Gesundheitszustand / Lebensqualitit) sowie der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 erho-
ben. Unter Iptacopan erreichten am Ende der randomisierten Studienphase iiber alle Bereiche
hinweg mehr Patienten eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit als unter
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der Vergleichstherapie. Basierend auf der Analyse mittels MMRM ergaben sich gegeniiber den
Anti-C5-Antikorpern statistisch signifikante Vorteile von Iptacopan sowohl fiir die Globalskala
als auch fiir vier der fiinf Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive
Funktion und soziale Funktion), wobei das Konfidenzintervall der adjustierten Mittelwertdiffe-
renz bei allen diesen Skalen vollstindig aullerhalb des Irrelevanzbereichs liegt.

Tabelle 4-3: Zusammenfassung der Ergebnisse der APPLY-PNH- Studie (Subpopulation c)
zur Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Endpunkt/Operationalisierung?® Iptacopan vs. Anti-C5-Antikérper
Effektschitzer p-Wert
[95 %-KI]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Allgemeiner Gesundheits- Hedges® G* <0.001
zustand/Lebensqualitét MD: 1,29 [0,71; 1,88] ’
N . . Hedges® G*
Kérperliche Funktion MD: 1,17 [0,59: 1,74] <0,001
. Hedges* G*
Rollenfunktion <0,001
Gesundheitsbezogene Lebens- MD: 1,11 [0,54; 1,68]
qualitdt: EORTC QLQ-C30 QoL ) ) Hedges* G
Emotionale Funktion MD: 044 [0,11: 0,98] 0,117
. . Hedges® G*
Kognitive Funktion MD: 1,08 [0,51: 1,65] <0,001
. . Hedges® G*
Soziale Funktion MD: 1,07 [0,50; 1,64] <0,001

*: Das KI zum Effektschétzer Hedges’ G liegt vollstindig au3erhalb des Irrelevanzbereichs (-0,2 — 0,2)

EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30;
MD, Mittelwertdifferenz; KI, Konfidenzintervall; QoL, Quality of Life

a: Details zur Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.2

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Die Analyse unerwiinschter Ereignisse (UE) aus der APPLY-PNH-Studie zeigt, dass die
Behandlung mit Iptacopan sicher und gut vertriglich ist. Gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-
Therapie war kein vermehrtes Auftreten unerwiinschter Ereignisse unter Iptacopan zu
verzeichnen. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigten
sich weder fiir die Gesamtrate der UE jeglichen Schweregrads noch fiir die Gesamtrate der
schweren bzw. schwerwiegenden UE. Therapieabbriiche aufgrund von UE waren unter der
Therapie mit Iptacopan im gesamten Studienverlauf nicht zu verzeichnen. Auch auf Ebene der
einzelnen System Organ Classes (SOC) und Preferred Terms (PT) wurden keine relevanten
Unterschiede beobachtet. Lediglich fiir zwei PT, darunter das Auftreten von Durchbruchhdmo-
lysen, zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Iptacopan:
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Tabelle 4-4: Zusammenfassung der Ergebnisse der APPLY-PNH-Studie (Subpopulation c)
zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Endpunkt/Operationalisierung? Iptacopan vs. Anti-C5-Antikorper

Effektschitzer p-Wert
[95 %-KI]

Gesamtraten UE

Jegliche UE RR: 0,85 [0,69; 1,05] 0,125

Jegliche schwere UE RR: 0,7510,14; 4,17] 0,742

Jegliche SUE RR: 0,75 [0,24; 2,39] 0,626

Jegliche Hospitalisierung RR: 0,63 [0,19; 2,10] 0,447

UE nach SOC und PT

COVID-19 (PT) RR: 0,13 [0,03; 0,54] 0,005

Durchbruchhédmolyse (PT) RR: 0,10 [0,01; 0,80] 0,030

KI, Konfidenzintervall; PT, Preferred Term nach MedDRA; RR, Relatives Risiko; SOC, System Organ Class nach
MedDRA; UE, Unerwiinschtes Ereignis

a: Details zur Operationalisierung sieche Abschnitt 4.2.5.2.2

Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen

In den Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests insgesamt keine systematischen und
tiber alle Endpunkte hinweg konsistenten Anhaltspunkte fiir eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts. Bei der Interpretation ist die erhohte Wahrscheinlichkeit falsch-positiver
Ergebnisse (p < 0,05) durch nicht adjustierte multiple Tests zu beriicksichtigen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend flihrt die Behandlung mit Iptacopan gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-
Therapie

e zu einer langanhaltenden Verbesserung der Andmie bei langfristiger Vermeidung von
EK-Transfusionen,

e zur Linderung zentraler Symptome der Erkrankung sowie

e zur nachhaltigen, nahezu alle Bereiche umfassenden Verbesserung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitit und des Gesundheitszustandes sowie

e zur Vermeidung von Durchbruchhdmolysen, ohne die Patienten durch ein vermehrtes
Auftreten von Nebenwirkungen zu belasten.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-III-
Studie APPLY-PNH, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan im Vergleich zur
Behandlung mit einem Anti-C5-Antikorper (Eculizumab oder Ravulizumab) bei Patienten der
Zielpopulation (bewertungsrelevante Subpopulation c) evaluiert wurden. Aufgrund der hohen
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Evidenzstufe der Studie (Evidenzstufe Ib), der guten Studienqualitit sowie der Validitit der
herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise als ,,hoch® einzuschitzen.
Weitere endpunktspezifische Aspekte, die zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit fiithren
wiirden, liegen nicht vor. Die Ergebnisse kdnnen somit jeweils als Hinweis auf einen Zusatz-
nutzen bewertet werden. Auf Grundlage der erbrachten Nachweise ist das Ausmal} des Zusatz-
nutzens von Iptacopan gegeniiber Eculizumab bzw. Ravulizumab im Hinblick auf die Nutzen-
kategorien Mortalitit, Morbiditit, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen
dabei wie folgt einzustufen:

Tabelle 4-5: Bewertung des Zusatznutzens beziiglich der untersuchten Endpunkte

Endpunkt Zusatznutzen
P Iptacopan vs. Anti-C5-Antikorper
Mortalitit
In der Studie APPLY-PNH traten keine Todesfille auf.
Morbiditit
Anteil an Patienten ohne Transfusion Tag 1 — 168, nur +
. . tatsdchliche Transfusionen mit Symptomen
Transfusionsvermeidung . . .
Anteil an Patienten ohne Transfusion Tag 1 — 336, nur +
tatsdchliche Transfusionen mit Symptomen
Hb-Erhéhung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung — Anteil an Patienten +
Hb-Erhohung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung — Anteil an Patienten +
Fatigue: FACIT-Fatigue - MMRM +
Fatigue +
Krankheitssymptomatik: EORTC Schmerzen =
QLQ-C30 Symptome — MMRM Dyspnoe +
Schlaflosigkeit =
Fatigue: PGI-S - MMRM +
Gesundheitszustand: EQ-5D-5L VAS — MMRM +
Major Adverse Vascular Events — Ratenverhéltnis =
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét +
Korperliche Funktion +
Gesundheitsbezogene Rollenfunktion +
Lebensqualitidt: EORTC QLQ-C30 ) . B
QoL - MMRM Emotionale Funktion =
Kognitive Funktion +
Soziale Funktion +
Nebenwirkungen
Jegliche UE =
. ) Jegliche schwere UE =
Gesamtraten — Anteil an Patienten .
Jegliche SUE =
Jegliche Hospitalisierung =
UE nach SOC und PT — Anteil an COVID-19 (PT) +
Patienten Durchbruchhidmolyse (PT) +
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Zusatznutzen
Iptacopan vs. Anti-C5-Antikérper
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30;
FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PT: Preferred
Term nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
+ Statistisch signifikanter Vorteil von Iptacopan
= Kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen

Endpunkt

Mortalitiit
In der Studie APPLY-PNH traten keine Todesfalle auf.

Morbiditdit

In der Nutzendimension Morbiditdit ergibt sich der Zusatznutzen von Iptacopan aus der
langanhaltenden Verbesserung der Andmie bei zugleich langfristiger Vermeidung von EK-
Transfusionen und den bedeutsamen Vorteilen in Bezug auf die Verbesserung der Symptome
,Fatigue* und ,,Dyspnoe* (erhoben mittels FACIT-Fatigue und EORTC QLQ-C30 und PGI-S)
sowie des allgemeinen Gesundheitszustandes (erhoben mittels EQ-5D-5L VAS). Insgesamt
handelt es sich dabei um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV:

e Zwar berichteten die Patienten der hier dargestellten Subpopulation ¢ zu einem grof3en
Teil keine klinisch relevanten Symptome, wenn sie danach gefragt wurden. Das spiegelt
gut die klinische Versorgungssituation wider: So werden in deren Rahmen solche
Fragen direkt gestellt und anhand der Antwort sowie geméil den Leitlinien die
Entscheidung getroffen, die Patienten nicht umzustellen, wenn die fiir eine klinisch rele-
vante extravasale Himolyse typischen Symptome nicht vorliegen. Aber die Erhebung
der Morbiditidt mit Hilfe der validierten Instrumente FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-
C30, EQ-5D-VAS und PGI-S zeigte eine residuale Morbiditat der Patienten, die schon
als normal wahrgenommen und daher nicht auf Nachfrage direkt als Problem
geschildert wurde. Durch die Umstellung mit Iptacopan konnte daher bei vielen der
Patienten, fiir die gemil aktueller Leitlinien eigentlich keine Umstellung empfohlen ist,
noch eine spiirbare Besserung der Morbiditit erreicht werden, obwohl die Morbiditit
zuvor nicht als klinisch relevant eingestuft wurde.

e Durch die Kontrolle der krankheitsbedingten Himolyse mit anhaltender Normalisierung
der Hb-Werte bei langfristiger Vermeidung von Transfusionen sowie der Verbesserung
der klinisch im Vordergrund stehenden Symptome Fatigue und Dyspnoe werden
zentrale Therapieziele im vorliegenden Indikationsgebiet erreicht.

e Auch wenn dies von den Patienten an Studienbeginn aufgrund einer Gewohnung oft
nicht bewusst wahrgenommen und berichtet wurde, bestand in der Population der
Patienten mit vorheriger Behandlung mit Anti-C5-Antikérpern aber ohne klinisch
relevante extravasale Hidmolyse noch eine residuale Belastung, deren Linderung unter
Behandlung mit Iptacopan deutlich spiirbar war. Von besonderer Bedeutung ist hierbei
die stark ausgeprégte und andauernde Fatigue, deren Besserung eine besonders wichtige
Rolle in der Erkrankung spielt. Durch die Verbesserung der Symptome Fatigue und
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Dyspnoe sowie des Gesundheitszustandes kommt es fiir die Patienten zu einer spiirbaren
Linderung der Erkrankung. Auch die Freiheit von Transfusionen, die fiir die
Betroffenen eine bedeutsame Krankheitslast darstellen, ist flir die Patienten als spiirbare
Verbesserung der Erkrankung erfahrbar.

e Mit der langfristigen Freiheit von Transfusionen wird unter Iptacopan zugleich das
Risiko gravierender, potenziell lebensbedrohlicher Folgekomplikationen sowie damit
verbundener schwerwiegender Symptome relevant reduziert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die Erhebung von Lebensqualitdtsparametern mit Hilfe des validierten und bei Patienten mit
PNH regelhaft eingesetzten Fragebogens EORTC QLQ-C30 ergab, dass die Iptacopan-Thera-
pie gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-Therapie eine ebenso deutliche wie umfassende und
langanhaltende Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt bewirkt. Die Vorteile
von Iptacopan in der Nutzendimension Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt unterstiitzen
damit die Ergebnisse zu den Morbidititsendpunkten und bestétigen die fiir die Patienten spiir-
bare Linderung der Erkrankung unter der Iptacopan-Therapie. Dies ist insbesondere deshalb
von Bedeutung, da der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei chronischen Erkrankungen
ein hoher Stellenwert beigemessen wird und die Lebensqualitit von PNH-Patienten auch unter
der Behandlung mit Anti-C5-Antikdrpern im Vergleich zur Normalbevdlkerung erheblich ein-
geschrankt ist.

Nebenwirkungen

Die Sicherheitsanalyse der APPLY-PNH-Studie zeigt, dass die Iptacopan-Therapie sicher und
gut vertraglich ist. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Iptacopan und dem Ver-
gleichsarm zeigten sich fiir keine der Gesamtraten und auch auf Ebene der einzelnen SOC wur-
den keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet. Hinsichtlich
der Vermeidung von Durchbruchhdmolysen (PT) war Iptacopan der Behandlung mit Anti-C5-
Antikdrpern zudem statistisch signifikant iiberlegen.

Gesamtbewertung

Der Zusatznutzen von Iptacopan gegeniiber der Anti-C5-Antikdrper-Therapie (Eculizumab
bzw. Ravulizumab) ergibt sich fiir die bewertungsrelevante Subpopulation ¢ aus der langan-
haltenden Verbesserung der Andmie bei langfristiger Vermeidung von EK-Transfusionen, der
Linderung zentraler Symptome der Erkrankung sowie der nachhaltigen, nahezu alle Bereiche
umfassenden Verbesserung der Lebensqualitit und des Gesundheitszustandes sowie der Ver-
meidung von Durchbruchhdmolysen. Den bedeutsamen Vorteilen von Iptacopan stehen dabei
keinerlei relevante Nachteile wie z. B. bei den Nebenwirkungen gegeniiber. In der Gesamtschau
verbleiben also ausschlieBlich positive und zum Teil sehr grof3e Effekte, wobei eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV
erzielt wird, insbesondere eine fiir die Patienten spiirbare Linderung der Erkrankung sowie eine
Vermeidung schwerwiegender Folgekomplikationen und Symptome. Gegeniiber der intra-
vendsen Applikationsform von Eculizumab und Ravulizumab weist die orale Verabreichung
von Iptacopan fiir die Patienten einen zusétzlichen spiirbaren Vorteil auf, was insbesondere vor
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dem Hintergrund der chronischen Erkrankungssituation, die eine potenziell lebenslange
Behandlung erfordert, einen hohen Stellenwert hat.

Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter Berlicksichtigung der Effektstirken, der
einheitlichen Effektrichtung, des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels
bei der Behandlung ergibt sich damit fiir alle Patienten der betrachteten Subpopulation ¢ ein
Hinweis auf einen betrdchtlichen patientenrelevanten Zusatznutzen von Iptacopan gegeniiber
der Therapie mit Eculizumab bzw. Ravulizumab.

Ein Zusatznutzen fiir die Subpopulationen a und b ist nicht belegt, da keine Evidenz fiir einen
direkten Vergleich von Iptacopan mit der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegt.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 25 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Zielsetzung

Im vorliegenden Dossier wird der Zusatznutzen von Iptacopan (Fabhalta®) im Anwendungs-
gebiet der Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler néchtlicher
Héamoglobinurie (PNH), die eine hdmolytische Andmie aufweisen (1), dargestellt.

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

Auf Basis der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 erhielt Iptacopan den Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug) durch die Europdische Kommission, was im Rahmen der
Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet bestitigt wurde (2). Somit galt der medizinische
Zusatznutzen in diesem Fall durch die Zulassung als belegt. Mit Uberschreiten der Umsatz-
schwelle von 30 Millionen Euro gemél} Kapitel 5 § 12 Abs. 2 Satz 1 VerfO wurde die gesetz-
liche Verpflichtung zum Nachweis des Zusatznutzens fiir [ptacopan gegeniiber der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie wirksam. Mit Schreiben vom 09. September 2025 forderte der G-BA
den pharmazeutischen Unternehmer zur Vorlage eines vollstandigen Dossiers zum Nachweis
des Zusatznutzens von Iptacopan gegeniiber der zweckmifligen Vergleichstherapie auf (3).
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Population

Das fiir die Fragestellung relevante Patientenkollektiv umfasst gemédfl Anwendungsgebiet
erwachsene Patienten mit PNH, die eine himolytische Andmie aufweisen.

Im Orphan-Verfahren wurde die Gesamtpopulation der PNH-Patienten geméaf3 Anwendungs-
gebiet in zwei Teilpopulationen aufgeteilt, die in die Zulassungsstudien APPOINT-PNH/AP-
PEX (nicht vorbehandelte Patienten / im aktuellen Verfahren: Subpopulation a) bzw. APPLY-
PNH (mit Eculizumab oder Ravulizumab vorbehandelte Patienten / im aktuellen Verfahren:
Subpopulationen b und c) eingeschlossen worden waren (4, 5). Da es sich bei der Studie
APPOINT-PNH um eine einarmige Studie und bei der Studie APPEX um einen adjustierten
Vergleich ohne Briickenkomparator in der Population der nicht vorbehandelten PNH-Patienten
handelte und diese Studien vom G-BA nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden,
werden sie im vorliegenden Dossier nicht erneut dargestellt.

Bei der APPLY-PNH handelte es sich um eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie bei
Patienten, die trotz einer Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab nach wie vor animisch
waren (Hb < 10 g/dl). Der G-BA zog die APPLY-PNH zwar fiir die Nutzenbewertung heran,
kritisierte jedoch das Studiendesign wie folgt:

»In der Gesamtbewertung wird bei der Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens auf
Basis der deutlichen Vorteile von Iptacopan gegeniiber einer Fortfithrung der Therapie mit
Eculizumab oder Ravulizumab (C5-Komplementinihbitoren) von einer eingeschrankten
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie APPLY-PNH auf den deutschen Versorgungs-
kontext ausgegangen. Dem liegt zugrunde, dass insbesondere unter Beriicksichtigung der
Aussagen klinischer Experten im Stellungnahmeverfahren bei Patienten mit klinisch signifi-
kanter extravasaler Himolyse, gekennzeichnet insbesondere durch eine persistierende
Animie, Retikulozytose und vorhandene Symptomatik, statt einer Fortfiihrung der termina-
len Komplementinhibition (C5-Komplementinihbitoren) eine Umstellung der Therapie zu einer
proximalen Komplementinhibition (C3-Komplementinhibitoren) den aktuellen Versorgungs-
standard darstellt. Diesbeziiglich wurden in die Studie APPLY-PNH anidmische Patienten mit
einem Hb-Wert von unter 10 g/dl eingeschlossen, von denen circa 63 % der Patienten im Inter-
ventionsarm und circa 69 % der Patienten im Vergleichsarm zu Baseline PNH-assoziierte
Symptome aufwiesen. Uber die Hilfte der Patienten beider Studienarme wies zudem eine
Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung auf. Die Retikulozytenzahl
betrug zu Baseline in beiden Studienarmen im Median iiber 150 x 10° Zellen pro Liter.

Somit ist davon auszugehen, dass fiir einen grofien Teil der Patienten der Studie APPLY-
PNH die unverinderte Fortfiihrung der Therapie mit Ravulizumab oder Eculizumab
nicht den aktuellen deutschen Versorgungsstandard abbildet. Aufgrund dieser relevanten
Limitation ldsst sich in der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse das Ausmal} des
Zusatznutzens insgesamt nicht mit hinreichender Sicherheit quantifizieren. Dabei werden die
Vorteile von Iptacopan gegeniiber einer Fortfiihrung der Therapie mit Eculizumab oder
Ravulizumab hinsichtlich der Verbesserung der Morbiditit und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét als deutliche Verbesserungen bewertet.
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Um dieser Kritik zu begegnen, wurde fiir das vorliegende Dossier eine Unterteilung der
Patienten, die trotz einer Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab nach wie vor andmisch
waren, in zwei getrennte Subpopulationen b und ¢ vorgenommen.

Subpopulation b umfasst, wie unten im Detail dargestellt wird, Patienten mit klinisch relevanter
extravasaler Himolyse. Gemal3 Leitlinie gilt als klinisch relevante extravasale Hamolyse ,,die
symptomatische Andmie mit oder ohne Transfusionsbedarf fiir mindestens drei Monate unter
Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter Retikulozytose und
Hémolysezeichen* (6).

[ Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
hamolytisch aplastisch
[ asymptomatisch [ symptomatisch ] Leitlinie
/ Aplastische
Anamie
hamolytische chronische rea
| w i w | ‘ Krise ‘ . Hamolyse ‘ Thrombembolie:
supportive supportive supportive supportive
Therapie Therapie Therapie Ther_apie
und und
: -
Primar- Antikoagulation

prophylaktische
Antikoagulation
erwagen!

-
Primare terminale Komplement-Inhibition ¢ P b Primare proximale Komplement-Inhibition
Crovalimab, Eculizumab, Ravulizumab odel Iptacopan, Pegcetacoplan

S T

Klinisch relevante |
extravasale Hamolyses |
Umstellung auf

proximale oder kombinierte Komplement-Inhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan, oder Danicopansplus terminalen Inhibitor

Abbildung 2: Therapiealgorithmus der PNH gemall DGHO-Leitlinie (6)

Zur Definition der klinisch relevanten extravasalen Hadmolyse gehoren somit aufler der
persistierenden Andmie noch das Vorhandensein einer Retikulozytose und klinisch relevanter
Symptome. Um die Patienten mit klinisch relevanter extravasaler Himolyse zu definieren,
wurden die Kriterien Andmie, Retikulozytose und klinisch relevante Symptome im Kontext der
Studie APPLY-PNH wie folgt definiert. Der Kriterienkatalog wurde mit klinischen Experten
aus Deutschland, die an der Studie beteiligt waren, inhaltlich abgestimmt.

Kriterium 1: Residuale Andmie wurde als ein mittlerer Himoglobinwert von < 10 g/dl definiert
(siehe auch Anhang 4-E) (7, 8).
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Kriterium 2: Die Retikulozytose wurde als Retikulozyten > ULN (upper limit of normal)
[123 x 10%/1] definiert. Dies entspricht dem durch externe QualititssicherungsmaBnahmen
bestétigten Grenzwert des Zentrallabors der Studie APPLY-PNH mit einem Normbereich der
absoluten Retikulozytenzahl zwischen 13,5 und 123 x 10%/1 (9).

Kriterium 3: Die Symptomatik wurde in der Studie APPLY-PNH anhand einer Patientenbe-
fragung durch den Priifarzt erhoben. Dabei konnten die Patienten fiir die Symptome rotlicher
oder colafarbener Urin/Hiamoglobinurie, Fatigue, Dyspnoe, Dysphagie, Brustkorbschmerz,
Abdominalschmerz und erektile Dysfunktion die Ausprigung (keine, milde, moderate oder
schwere Symptomatik) angeben. Diese Erhebung kommt der Situation in der klinischen
Routineversorgung am néchsten, bei der in der Regel keine komplexeren Fragebdgen zur
Erhebung der Symptomatik im Therapieverlauf zum Einsatz kommen. In Abstimmung mit
klinischen Experten wurden fiir die verschiedenen Symptome Schwellenwerte definiert, ab
denen gemil der Leitlinie von klinisch relevanten Symptomen im Sinne einer klinisch
relevanten extravasalen Himolyse ausgegangen werden soll. Klinisch relevante Symptome sind
demnach definiert als das Vorhandensein von mindestens einem der folgenden moderaten
oder schweren PNH-Symptome:

e rétlicher oder colafarbener Urin/Hamoglobinurie
e Fatigue
e Dysphagie
e erektile Dysfunktion
bzw. mindestens einem der folgenden milden, moderaten oder schweren PNH-Symptome:
e Abdominalschmerz
e Brustkorbschmerz
e Dyspnoe
Die letztgenannten Symptome sind aus klinischer Sicht bereits in milder Auspragung relevant,
da sie als frithe Indikatoren fiir ein bevorstehendes thromboembolisches Ereignis identifiziert

wurden (10) und bereits milde Auspridgungen einen Anlass zur Umstellung der Therapie
darstellen.

Eine klinisch relevante extravasale Himolyse galt dann als vorliegend, wenn alle drei Kriterien
erfiillt waren, wobei schon das Vorliegen nur eines tiberschwelligen Symptoms zur Erfiillung
des 3. Kriteriums ausreichte.

Patienten der so definierten Subpopulation b sind in der Studie APPLY-PNH eingeschlossen.
Da in der Studie die fiir diese Subpopulation passende zweckméiBige Vergleichstherapie Pegce-
tacoplan jedoch nicht umgesetzt ist (siche Tabelle 4-6), sind Ergebnisse dieser Subpopulation
fiir das vorliegende Dossier nicht relevant und deshalb nicht dargestellt.

Falls keine Retikulozytose oder keine klinisch relevanten Symptome oder keines der beiden
Kriterien vorliegen, sind nicht alle Kriterien fiir eine klinisch relevante extravasale Himolyse
erfiillt. Patienten mit persistierender Anédmie, aber ohne gleichzeitig bestehender signifikanter
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Retikulozytose und Hdmolysezeichen, sind, wie unten dargestellt, Subpopulation ¢ zugeordnet.
Fiir diese Patienten liegen Ergebnisse aus der Studie APPLY-PNH vor, die fiir die Nutzenbe-
wertung herangezogen werden konnen, da fiir diese Patienten eine Fortfiihrung der Therapie
mit Ravulizumab oder Eculizumab empfohlen ist. Daher ist eine Analyse dieser Subpopulation
aus der Studie APPLY-PNH im vorliegenden Dossier dargestellt.

Im Einzelnen wurden die Subpopulationen a, b und ¢ im vorliegenden Anwendungsgebiet wie
folgt definiert:

Subpopulation a

Definition: Erwachsene mit PNH, die eine Hamolyse mit einem oder mehreren klinischen
Symptomen haben

Operationalisierung:
e Diagnose der PNH mit Himolyse und einem oder mehreren klinischen Symptomen in
der Anamnese
e Weder Vorbehandlung mit Eculizumab noch Vorbehandlung mit Ravulizumab

Subpopulation b

Definition: Erwachsene mit PNH, die nach Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab fiir
mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind mit klinisch relevanter extravasaler
Héamolyse

Operationalisierung:
e Diagnose der PNH mit Himolyse und einem oder mehreren klinischen Symptomen in
der Anamnese
e Vorbehandlung mit Eculizumab und/oder Vorbehandlung mit Ravulizumab fiir
mindestens 3 Monate
e Aktuelles Vorliegen einer klinisch relevanten extravasalen Himolyse:
o Persistierende Andmie (Hb < 10 g/dl) UND
o Retikulozytose (Retikulozyten > ULN [123 x 10%/1]) UND
o Klinisch relevante Symptomatik: Vorhandensein mindestens eines der folgen-
den Symptome (moderate oder schwere PNH-Symptome: rétlicher oder colafar-
bener Urin/Hdmoglobinurie, Fatigue, Dysphagie, erektile Dysfunktion oder
milde, moderate oder schwere PNH-Symptome: Abdominalschmerz, Brustkorb-
schmerz oder Dyspnoe)
Hinweis: Alle drei Kriterien miissen erfiillt sein. Wenn zwar die persistierende
Andmie aber keine Retikulozytose oder keine klinisch relevante Symptomatik oder
keines der beiden letztgenannten vorliegt, sind die Patienten von Subpopulation c
umfasst und daher nicht Teil der Subpopulation b.
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Subpopulation c

Definition: Erwachsene mit PNH, die nach Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab fiir
mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind und bei denen keine klinisch relevante extra-
vasale Himolyse vorliegt

Operationalisierung:
e Diagnose der PNH mit Himolyse und einem oder mehreren klinischen Symptomen in
der Anamnese
e Vorbehandlung mit Eculizumab und/oder Vorbehandlung mit Ravulizumab fiir
mindestens 3 Monate
e Aktuelles Vorliegen einer Anédmie, aber keiner klinisch relevanten extravasalen
Héamolyse:
o Persistierende Andmie (Hb < 10 g/dl) UND
« Keine Retikulozytose ODER
« Keine klinisch relevante Symptomatik (moderate oder schwere PNH-
Symptome: rotlicher oder colafarbener Urin/Hdamoglobinurie, Fatigue, Dys-
phagie, erektile Dysfunktion oder milde, moderate oder schwere PNH-
Symptome: Abdominalschmerz, Brustkorbschmerz oder Dyspnoe) ODER
« Weder Retikulozytose noch klinisch relevante Symptomatik
Hinweis: Wenn sowohl Andmie als auch Retikulozytose als auch klinisch
relevante Symptomatik vorliegen, sind die Patienten von Subpopulation b
umfasst und daher nicht Teil der Subpopulation c.

Intervention

Gegenstand der Nutzenbewertung ist im vorliegenden Dossier die Monotherapie mit Iptacopan
(Fabhalta®). GemiB Fachinformation betrigt die empfohlene Dosierung zweimal tiglich
200 mg oral (1).

Vergleichstherapie

Gemadl G-BA-Beratung wurde die zweckmaiBige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet wie folgt getrennt fiir zwei Subpopulationen festgelegt (11):

a) Erwachsene mit paroxysmaler néchtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolyti-
sche Anidmie aufweisen und nicht vorbehandelt sind

Zweckmiiflige Vergleichstherapie fiir Iptacopan als Monotherapie:
- Eculizumab

oder
- Ravulizumab

b) Erwachsene mit paroxysmaler niachtlicher Himoglobinurie (PNH), die nach wie vor
eine hdmolytische Andmie aufweisen und vorbehandelt sind

ZweckmiBige Vergleichstherapie fiir Iptacopan als Monotherapie:
- Pegcetacoplan
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oder

- Eculizumab + Danicopan
oder

- Ravulizumab + Danicopan

Basierend auf den Empfehlungen der Onkopedia Leitlinie ,,Paroxysmale nidchtliche Himoglo-
binurie (PNH)“ (6) und den Tragenden Griinden der Nutzenbewertung von Iptacopan (2024-
07-01-D-1075) (12) ist das Anwendungsgebiet aus Sicht von Novartis — wie im Abschnitt
»Population* bereits detailliert dargelegt — in drei Subpopulationen zu unterteilen, da in diesen
Subpopulationen gemél Leitlinie jeweils andere Therapien moglich sind und empfohlen wer-
den:

Aufteilung der Subpopulation b) des G-BA in

e Subpopulation b) mit klinisch relevanter extravasaler Himolyse und

e Subpopulation c¢) ohne klinisch relevante extravasale Himolyse

Zur Beantwortung der Fragestellung wird im vorliegenden Dossier aufgrund der vorhandenen
Evidenz die Therapie mit einem Anti-C5-Antikorper (Eculizumab oder Ravulizumab) als
zweckméBige Vergleichstherapie zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Iptaco-
pan in der Subpopulation ¢ herangezogen (Tabelle 4-6).

Tabelle 4-6: Uberblick iiber Subpopulationen im Anwendungsgebiet und dazugehorige
zweckmaBige Vergleichstherapien nach Auffassung von Novartis

Definition Subpopulation ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Subpopulation a Erwachsene mit PNH, die eine Hdmolyse mit Eculizumab oder Ravulizumab
einem oder mehreren klinischen Symptomen
haben (ohne Vorbehandlung)

Subpopulation b Erwachsene mit PNH, die nach Behandlung mit Pegcetacoplan
Eculizumab oder Ravulizumab fiir mindestens 3
Monate nach wie vor andmisch sind mit klinisch
relevanter extravasaler Hamolyse

Subpopulation ¢ | Erwachsene mit PNH, die nach Behandlung Eculizumab oder Ravulizumab
mit Eculizumab oder Ravulizumab fiir min-
destens 3 Monate nach wie vor animisch sind
und bei denen keine Klinisch relevante extra-
vasale Himolyse vorliegt

Endpunkte

Laut G-BA zidhlen zu den patientenrelevanten Endpunkten Mortalitdit, Morbiditdt, gesundheits-
bezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen. Bezogen auf das vorliegende Anwendungs-
gebiet konnen dabei die folgenden Endpunkte beriicksichtigt werden (13):

e  Mortalitit

o Todesfille gesamt
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e Morbiditdt

Schmerzen

O

Fatigue

Dyspnoe

Dysphagie

Thrombosen

Abdominelle Beschwerden

Nierenfunktionsstérungen (in Abhéngigkeit vom Schweregrad)
Pulmonale Hypertonie

Langfristige Vermeidung von Bluttransfusionen

Kardiovaskuldre Ereignisse (z. B. Schlaganfall, Herzinfarkt)

O 0O o 0o o O o o o o

Hospitalisierung

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
o Generisch (z. B. SF-36)
o Krankheitsspezifisch

o Nebenwirkungen
o Unerwiinschte Ereignisse (UE)
o Schwerwiegende UE (SUE)
o Schwere UE
¢

UE, die zum Studien-/Behandlungsabbruch fiihrten

Im vorliegenden Dossier soll der Zusatznutzen von Iptacopan gegeniiber der zweckméaBigen
Vergleichstherapie anhand von patientenrelevanten Endpunkten in den oben genannten
Endpunktkategorien gezeigt werden. Die Endpunkte, die in der randomisierten kontrollierten
Studie APPLY-PNH erhoben wurden, sind in Abschnitt 4.2.5.2.2 im Detail beschrieben.

Studientypen

Zur Beantwortung der Fragenstellung werden nur RCT (Evidenzstufe 1b) oder Meta-Analysen
aus RCT (Evidenzstufe 1a) herangezogen.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Fiir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden Studien nach den folgenden
Kriterien ein- bzw. ausgeschlossen:

Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit PNH, die eine | andere Patientenpopulationen
hamolytische Anidmie aufweisen

Intervention Iptacopan in einer zugelassenen andere Interventionen
Dosierung

Vergleichstherapie Anti-C5-Antikorper (Eculizumab und andere Vergleichstherapien
Ravulizumab)

Endpunkte patientenrelevante Endpunkte zu Morta- | Studien ohne Ergebnisse zu mindes-
litdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogener tens einem der genannten relevanten
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen Endpunkte

Studientypen RCT, Meta-Analysen von RCT andere Studientypen

Studiendauer mindestens 6 Monate weniger als 6 Monate

Dokumentationstyp Vollpublikationen, Ergebnisse aus Studien, fiir die weder eine Volltext-
Studienregistern, wenn Synopsen oder publikation noch ein Studienbericht
Studienberichte verfiigbar oder ein ausfiihrlicher Ergebnisbe-

richt in einem Studienregister verfiig-
bar sind oder fiir die noch keine Er-
gebnisse vorliegen, sowie Sekundér-
publikation ohne neue Daten, Re-
view, Comment, Konferenzabstract,
Survey, Note, Editorial, Letter, Erra-
tum, News

Studienregistereintriage, die bereits im

Rahmen der Studienregistersuche
identifiziert wurden

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
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Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB3 den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

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

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

Um relevante Studien fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckméafigen Vergleichsthe-
rapie zu identifizieren, wurden die Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane Central
Register of Clinical Trials durchsucht. Die Publikationssprache wurde nicht eingeschrinkt. Die
zeitlichen Angaben beziehen sich auf den maximal verfiigbaren Zeitraum (MEDLINE ab 1946,
EMBASE ab 1974, Cochrane Central Register of Clinical Trials ab 1991 bis einschlielich
August 2025). Die Suche fiir die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte am 18. September
2025.

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.ecuropa.ecu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

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

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

In folgenden 6ffentlichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde nach klinischen
Studien mit Iptacopan analog zur bibliografischen Recherche gesucht:

o clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu),

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO: http//apps.woho.int/trialsearch/),

e C(linical Trials Information System (CTIS, https://euclinicaltrials.eu/).

Bei den Recherchen wurden keine generellen Einschrankungen vorgenommen. Die Suchstrate-
gien entsprechen den obigen Vorgaben und sind in Anhang 4-B dokumentiert.

In folgenden Datenbanken wurde nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien gesucht, die
bereits anderweitig identifiziert wurden (z. B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche):

e C(linical-Data-Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu),

¢ Arzneimittelinformationssystem (AMlce,
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html).

Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie erfolgte hier gemall Vorgabe zu Abschnitt
4.2.3.3 nicht.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

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

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

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

Suche durchgefiihrt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA (Dokumente zur frithen Nutzenbewertung) wurde nach Informatio-
nen zu RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff Iptacopan im relevanten Anwendungsgebiet
durchsucht.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

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

Die iiber die bibliografische Literaturrecherche und die Suche in Studienregistern identifizier-
ten Studien wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zwei
Reviewern unabhingig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Einschluss in die
vorliegende Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt.
Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres
Volltextes gepriift und bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen.
Publikationen, die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden
Reviewern nochmals gesichtet und anschlieBend nach Diskussion und Volltextpriifung bei
Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurde das Verzer-
rungspotenzial der eingeschlossenen Studie APPLY-PNH sowohl unter allgemeinen (end-
punktiibergreifenden) als auch endpunktspezifischen Aspekten beurteilt. Dazu wurden Studien-
bericht, Studienprotokoll und statistischer Analyseplan (SAP) sowie relevante Volltextpublika-
tionen herangezogen. Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials rich-
tete sich dabei nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F. Die eingesetzte
Methodik weicht somit nicht von der oben beschriebenen Methodik ab.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studie erfolgte anhand
der durch das CONSORT-Statement vorgegebenen Standards. Ausfiihrliche Informationen zu
den Items 2b bis 14 wurden dem Studienbericht, dem Studienprotokoll und dem SAP sowie
relevanten Volltextpublikationen entnommen und sind zusammen mit dem Patientenfluss
gemiBl CONSORT-Flow-Chart in Anhang 4-E dokumentiert.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

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

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

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

In Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Patientencharakteristika der bewertungsrelevanten Subpopula-
tion ¢ der Studie APPLY-PNH dargestellt.

Die Beschreibung umfasst demografische Charakteristika wie Alter, Geschlecht und Abstam-
mung der Patienten sowie Angaben zum Krankheitsverlauf. Dazu wurde die Dauer der Erkran-
kung beschrieben und Angaben zur Verabreichung von Transfusionen, bereits stattgehabten
schweren unerwiinschten vaskuldren Ereignissen (Major Adverse Vascular Events, MAVE)
und der Behandlung mit Anti-C5-Antikdrpern in der Zeit vor Studienbeginn gemacht. Auf3er-
dem wurden krankheitsrelevante Blutwerte (Hdmoglobin [Hb]-Wert, Laktatdehydrogenease
[LDH]-Spiegel, Retikulozyten- und Thrombozytenzahl) sowie die PNH-Klongrée dokumen-
tiert.

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sollen zum Nachweis des Zusatznutzens bzw. der
Bestimmung des Ausmafles des Zusatznutzens patientenrelevante Endpunkte herangezogen
werden, die dazu geeignet sind, Aussagen zum patientenrelevanten therapeutischen Effekt einer
Intervention, insbesondere hinsichtlich der ,,Verbesserung des Gesundheitszustands, der Ver-
kiirzung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitét™, zu treffen (14). Als patientenrelevant
werden dabei Effekte der Interventionen verstanden, die die Gefiihle, die Wahrnehmung von
Funktionen und Aktivititen oder das Uberleben des Patienten betreffen (15).

Alle im Dossier betrachteten Endpunkte sind etablierte patientenrelevante Endpunkte im An-
wendungsgebiet.

Im vorliegenden Modul werden ausschlieBlich diejenigen Endpunkte der Studie APPLY-PNH
dargestellt, die im vorangegangenen Bewertungsverfahren D-1075 von Iptacopan im vorliegen-
den Anwendungsgebiet durch den G-BA zur Nutzenbewertung herangezogen wurden. Eine
Ubersicht iiber die Endpunkte, die im vorliegenden Modul (erginzend) dargestellt werden,
findet sich in der nachfolgenden Tabelle 4-8.
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Tabelle 4-8: Matrix der Endpunkte/Operationalisierungen in den eingeschlossenen RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunktkategorie APPLY-PNH
Endpunkt
Mortalitit
Gesamtmortalitit® — biniire Analyse °
Morbiditit
Transfusionsvermeidung, nur tatsichliche Transfusionen mit Symptomen — o
logistische Regression
Hb-Erhdohung bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung — logistische Regression
Hb-Erh6éhung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung °
Hb-Erhohung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung °
Krankheitssymptomatik
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30°—~ MMRM o/Anhang
Fatigue
FACIT-Fatigue - MMRM °
PGI-S - MMRM o
Gesundheitszustand
EQ-5D-5L VAS- MMRM °
Schwere unerwiinschte vaskulire Ereignisse (MAVE) — negatives Binomialmodell °

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Globalskala und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 - MMRM °

Nebenwirkungen (UE)

Gesamtraten von UE — biniire Analyse

UE o
Schwere UE °
SUE °
Abbriiche wegen UE °
UE, die eine Hospitalisierung oder deren Verldngerung erforderlich machten® o

Spezifische UE? — binire Analyse
UE nach SOC und PT*® o

e: Fiir die Nutzenbewertung herangezogen; o: Ergédnzend dargestellt; Anhang: ausschlieflich im Anhang zu Modul 4 D
dargestellt.

a: Die Gesamtmortalitit wurde in der Studie APPLY-PNH nicht als gesonderter Endpunkt erhoben. Wéhrend der Studie
aufgetretene Todesfdlle wurden jedoch im Rahmen der Sicherheitsanalyse erfasst und fiir die Nutzenbewertung in der
Endpunktkategorie Mortalitit ausgewertet.

b: Die Symptomskala ,,Ubelkeit/Erbrechen* sowie die Symptome ,,Appetitlosigkeit®, Obstipation” und ,,Diarrhoe* werden
aufgrund unklarer Patientenrelevanz im Anhang zu diesem Modul dargestellt.

c: Wihrend der Studie aufgetretene Hospitalisierungen wurden im Rahmen der Sicherheitsauswertung erhoben und
dementsprechend unter dem Abschnitt ,,Nebenwirkungen als ergdnzende Analyse dargestellt.

d: Basierend auf den Auswertungen auf Ebene von SOC und PT konnen potenziell relevante spezifische UE fiir die
Nutzenbewertung herangezogen werden. Auf die Auswahl spezifischer UE fiir die Nutzenbewertung wurde im vorliegenden
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Dossier jedoch verzichtet, da sich aus den dargestellten Analysen keine relevanten Unterschiede zwischen den Studienarmen
ergaben (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2).

e: Dargestellt werden Auswertungen nach SOC und PT fiir UE jeglichen Schweregrads, die bei > 10 % der Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten waren, sowie fiir schwere UE und SUE, die bei > 5 % der Patienten in mindestens
einem Studienarm aufgetreten sind.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; Hb:
Hamoglobin; MAVE: Major Adverse Vascular Event; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; PGI-S: Patient
Global Impression of Severity; PNH: paroxysmale néchtliche Hdmoglobinurie; PT: Preferred Term; SOC: System Organ
Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Endpunkte, die in der fiir die Bewertung relevanten Studie APPLY-PNH erhoben, jedoch im
Bewertungsverfahren D-1075 von Iptacopan im vorliegenden Anwendungsgebiet durch den G-
BA nicht zur Nutzenbewertung herangezogen wurden, werden im vorliegenden Dossier
ausschlieBlich im Anhang zu Modul 4 D dargestellt. Ebenso werden einzelne Operationalisie-
rungen, die im vorangegangenen Bewertungsverfahren nicht akzeptiert wurden, ebenfalls
ausschlieflich im Anhang gezeigt. Dies betrifft vor allem die Endpunkte ,,Durchbruchhé-
molyse“ und ,,Retikulozytenzahl“ sowie die Symptomskala ,,Ubelkeit/Erbrechen® und die
Symptome ,,Appetitlosigkeit®, ,,Obstipation“ und ,,Diarrhoe“ des EORTC QLQ-C30
(eine detaillierte Erlduterung ist jeweils bei der Beschreibung der Endpunkte weiter unten in
diesem Abschnitt eingefiigt), aber auch einzelne zusétzliche Operationalisierungen zu im
Modul dargestellten Endpunkten (siche Tabelle 4-9).

Tabelle 4-9: Matrix der im Anhang dargestellten Endpunkte/Operationalisierungen in der
eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunktkategorie Tabelle im Anhang zu
Endpunkt Modul 4 D
Morbiditit
Transﬁ%sionsvermeidung — logistische Regression, weitere Zeitpunkte und enthalten in Tabelle 2-3.1
Definitionen
Transfusionsvermeidung — nicht adjustierte Analyse Tabelle 2-3.2 gesamt
Transfusionen — jegliche Operationalisierungen Tabelleg;—;llt —2-43
Hb-Wert > 8 g/dL — jegliche Operationalisierungen Tabelle 2-1 gesamt
Krankheitssymptomatik

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30* —Responderanalysen Tabelle 3-2.3 gesamt
Fatigue

FACIT-Fatigue —Responderanalysen Tabelle 3-1.3 gesamt

PGI-S —Responderanalysen Tabelle 3-5.3 gesamt
Gesundheitszustand

EQ-5D-5L VAS - Responderanalysen Tabelle 3-4.3 gesamt
Durchbruchhémolyse — jegliche Operationalisierungen Tabelle 2-6 gesamt
Retikulozytenzahl — jegliche Operationalisierungen Tabellen;—irln}[md 2-2.2

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 44 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Globalskala und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 — Tabelle 3-3.3 gesamt
Responderanalysen

a: Die Symptomskala ,,Ubelkeit/Erbrechen sowie die Symptome ,,Appetitlosigkeit, Obstipation® und ,,Diarrhoe werden
aufgrund unklarer Patientenrelevanz im Anhang zu diesem Modul dargestellt.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; Hb:
Hamoglobin; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PNH: paroxysmale nichtliche Himoglobinurie; VAS: visuelle
Analogskala

Im Einzelnen stellt sich die Patientenrelevanz der fiir die vorliegende Bewertung des medizini-
schen Nutzens und Zusatznutzens gewéhlten Endpunkte wie folgt dar:

Gesamtmortalitit

Die Gesamtmortalitit wurde in der Studie APPLY-PNH nicht als gesonderter Endpunkt
erhoben (16, 17). Wihrend der Studie aufgetretene Todesfélle wurden jedoch im Rahmen der
Sicherheitsanalyse erfasst und — gemal3 der Bewertungspraxis von IQWiG und G-BA (18-21)
— fiir die Nutzenbewertung in der Endpunktkategorie Mortalitdit ausgewertet.

Die Validitit des Endpunktes Gesamtmortalitdt ist durch die eindeutige Definition des
gemessenen Ereignisses und die Unabhdngigkeit von subjektiven Einflussfaktoren gegeben.

Transfusionsvermeidung

Die PNH ist durch eine chronisch verlaufende Hédmolyse charakterisiert, die zu einer
lebensbedrohlichen Andmie fiihren kann. Zur supportiven Therapie der PNH zihlt deshalb die
EK-Transfusion (6). Transfusionen sind jedoch mit potenziell gravierenden Risiken verbunden
z. B. aufgrund allergischer oder himolytischer Transfusionsreaktionen, transfusionsassoziierter
Volumeniiberladung, transfusionsassoziierter akuter Lungeninsuffizienz bzw. Ubertragung von
Infektionskrankheiten (22-24). Die genannten Komplikationen gehen wiederum mit oft
schwerwiegenden Symptomen einher und kénnen sogar zum Tod des Patienten fiihren (24).
Bei chronischem Transfusionsbedarf besteht auBerdem das Risiko einer sekundéren Eiseniiber-
ladung (Hémosiderose), die zu einer progressiven Organschiddigung fiihren kann (25). Eine
Ubersicht iiber hiufige akute Transfusionskomplikationen und deren Symptome ist in der
nachfolgenden Tabelle 4-10 dargestellt.
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Tabelle 4-10: Ubersicht iiber hiufige akute Transfusionskomplikationen und deren Symptome

Komplikation Symptome

Akute allergische/anaphylaktische Grad I/II:

Transfusionsreaktion Hautausschlag, Juckreiz, Hitzewallung mit Hautrotung, Urtikaria,
Angioddem, Nausea, Krampfe, Dyspnoe, Arrthythmie, Abfall des
systolischen Blutdruckes, Tachykardie

Grad [II/IV:

Erbrechen, Defékation, Bronchospasmus, Zyanose, Larynxédem,
Schock, Atemstillstand, Kreislaufstillstand

Febrile nicht-hdmolytische Fieber, Schiittelfrost, Krampfe

Transfusionsreaktion

Héamolytische Transfusionsreaktion Fieber mit anderen Symptomen (Atemnot, Hypotension, Tachykardie,
Schmerzen in der Nierengegend)

Transfusionsassoziierte Atemnot, Tachykardie, Hypertonie, Lungenédem

Volumeniiberladung

Transfusionsassoziierte akute Akut einsetzende Atemnot, Hypoxdmie, Lungeninfiltrate

Lungeninsuffizienz

Quellen: Bundesirztekammer, 2020 (26), Paul-Ehrlich-Institut, 2021 (24), Ring et al., 2021 (27)

Dartiber hinaus stellen Transfusionen belastende Eingriffe fiir die Patienten dar, die unter
anderem aufgrund der hiufigen Arzttermine zu Einschrinkungen der Lebensqualitit fiihren
(28). Umgekehrt zeigt eine Health-Utility-Studie an 47 Patienten mit myelodysplastischem
Syndrom, dass die Unabhéngigkeit von Transfusionen mit einer Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt einhergeht und die Patienten der Transfusionsfreiheit einen hohen
Stellenwert beimessen (29). Vorteilhafte Effekte der Transfusionsvermeidung im Hinblick auf
die Lebensqualitdt wurden ebenfalls in einer Studie an 30 Patienten mit schwerer aplastischer
Andmie berichtet (28).

Die Vermeidung von Transfusionen ist somit mit einer Vermeidung von Belastungen und
potenziell lebensbedrohlichen Folgekomplikationen gleichzusetzen. Da Transfusionen in der
Regel aufgrund von Symptomen verabreicht werden, bedeutet die Freiheit von Transfusionen
auBBerdem das Ausbleiben entsprechender Symptome. Der Endpunkt , Transfusionsvermei-
dung* ist deshalb von unmittelbarer Patientenrelevanz. Tatsdchlich haben IQWiG und G-BA
die Vermeidung von Transfusionen im vorliegenden Indikationsgebiet als patientenrelevant
beurteilt (30-32) und die Transfusionsvermeidung iiber 6 Monate als Endpunkt fiir die Nutzen-
bewertung von Ravulizumab herangezogen (31, 32). In den fiir die Nutzenbewertung von
Ravulizumab herangezogenen Studien 301 und 302 war die Transfusionsvermeidung definiert
als der Anteil der Patienten, die im betrachteten Zeitraum keine Transfusion nach den im
Studienprotokoll spezifizierten Richtlinien benétigten. Eine EK-Transfusion sollte verabreicht
werden, wenn ein Patient einen Hb-Wert von < 7 g/dl aufwies oder ein Hb-Wert < 9 g/dl vorlag
und gleichzeitig Anzeichen oder Symptome eines Schweregrads bestanden, der eine
Transfusion rechtfertigte. Patienten, die die genannten Transfusionskriterien erfiillten, wurden
in die Gruppe der Patienten ohne Transfusionsvermeidung (Non-Responder) gezihlt, unab-
hingig davon, ob sie eine Transfusion erhalten hatten oder nicht (31, 32). In der Studie APPLY-
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PNH wurde die Operationalisierung des Endpunkts Transfusionsvermeidung analog zum Vor-
gehen in der Ravulizumab-Nutzenbewertung umgesetzt, wie im Folgenden detailliert beschrie-
ben wird.

Das Vorgehen zur Verabreichung von Transfusionen in der APPLY-PNH-Studie folgt klaren
priadefinierten Kriterien, die weitgehend mit den Empfehlungen der Querschnittsleitlinie der
Bundesérztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten iibereinstimmen
(26). Die Validitat der Endpunkterhebung ist deshalb gegeben.

Die Transfusionsvermeidung war in der Studie APPLY-PNH definiert als der Anteil der
Patienten, die zwischen Tag 14 und Tag 168 der randomisierten Studienphase keine EK-Trans-
fusion erhielten bzw. keines der im Studienprotokoll spezifizierten Transfusionskriterien
erfiillten (16). Nach diesen sollte eine Transfusion verabreicht werden, wenn ein Hb-Wert von
<9 g/dl vorlag und gleichzeitig klinische Anzeichen oder Symptome bestanden, die so schwer-
wiegend waren, dass sie eine Transfusion rechtfertigten. Im Studienprotokoll waren dabei die
folgenden typischen Symptome gelistet: schwere oder sich verschlechternde Fatigue, schwere
oder sich verschlechternde Dyspnoe, Palpitationen, Angina pectoris oder eine Verdanderung des
mentalen Zustands (z. B. Ohnmacht, Benommenheit, Verwirrtheit, Schlaganfall, transitorische
ischdmische Attacke). Patienten mit einem Hb-Wert von < 7 g/dl sollten unabhidngig vom Vor-
liegen klinischer Anzeichen oder Symptome eine Transfusion erhalten. Patienten, die eines der
genannten Transfusionskriterien erfiillten, wurden in die Gruppe der Patienten ohne Transfu-
sionsvermeidung (Non-Responder) gezdhlt, unabhingig davon, ob sie tatsdchlich eine Trans-
fusion erhielten oder nicht.

Diese prispezifizierte Analyse der Transfusionsvermeidung zwischen Woche 2 und Woche 24
wurde im Orphan-Verfahren zu Iptacopan im vorliegenden Anwendungsgebiet vom G-BA
»aufgrund der Einschridnkung in der Operationalisierung als nicht patientenrelevant bewertet*
und nur ergdnzend dargestellt (33). Diese Bewertung ergab sich gemifl G-BA vor allem
aufgrund des Analysezeitraums (Analysen ab Tag 1 sowie ldngerfristige Analysen werden
bevorzugt) und der angewandten Transfusionskriterien.

Fiir das vorliegende Dossier wird — um diese Anmerkungen des G-BA umzusetzen — neben der
Vermeidung ausschlieBlich tatsidchlicher Transfusionen mit Symptomen zwischen Tag 1 und
Tag 168 aulerdem die Vermeidung ausschlieBlich tatséchlicher Transfusionen mit Symptomen
zwischen Tag 1 und Tag 336 im Sinne einer Langzeitbetrachtung ausgewertet (logistische
Regression mit marginalen Responderanteilen) und im vorliegenden Modul dargestellt. Um ein
vollstédndiges Bild zur Transfusionsvermeidung in der Studie APPLY-PNH zu erhalten, wurden
fiir die vorliegende Nutzenbewertung insgesamt die folgenden Operationalisierungen des
Endpunkts ,, Transfusionsvermeidung® umgesetzt und wie folgt présentiert (siche Tabelle 4-11).
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Tabelle 4-11: Endpunkt ,, Transfusionsvermeidung® — Uberblick iiber Operationalisierungen
und deren Darstellung

Operationalisierung Transfusionsvermeidung Darstellung
Analysezeitraum Kriterien
nur tatsichliche nur sympto- Definition geméif Modul 4 D /
Beginn Ende . matische Studienprotokoll® Anhang
Transfusionen ]
Transfusionen
Tag 1 Tag 168 ja ja nein Modul 4 D
Tag 1 Tag 336 ja ja nein Modul 4 D
Tag 1 Tag 168 ja nein nein Anhang
Tag 1 Tag 336 ja nein nein Anhang
Tag 14 Tag 168 ja nein nein Anhang
Tag 14 Tag 336 ja nein nein Anhang
Tag 14 Tag 168 nein nein Jja Anhang
Tag 14 Tag 336 nein nein Jja Anhang
Tag 1 Tag 168 nein nein ja Anhang
i <
Tag 14 Tag 168 ja und/oder Hb < ja nein Anhang
9 g/dl
a: ,,Definition geméf Studienprotokoll* bedeutet, dass Patienten, die eines der im Protokoll genannten
Transfusionskriterien erfiillten als Non-Responder gezéhlt wurden, unabhingig davon, ob sie tatsidchlich eine Transfusion
erhielten oder nicht.
Die kursiv gedruckten Operationalisierungen sind die gemaf3 Studienprotokoll priaspezifizierten Operationalisierungen des
Endpunkts ,, Transfusionsvermeidung®.

Hb-Erhohung bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung

Die Hb-Erhohung bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung wurde in der APPLY-PNH-
Studie iiber zwei Operationalisierungen abgebildet: Den Anteil der Patienten mit Hb-Erhéhung
um > 2 g/dl sowie den Anteil der Patienten mit Hb-Erhéhung auf > 12 g/dl (bei mindestens
3 von 4 Erhebungen zwischen Tag 126 und Tag 168), jeweils bei gleichzeitiger Transfusions-
vermeidung zwischen Tag 14 und Tag 168.

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt diskutiert, stellt die Transfusionsvermeidung einen
patientenrelevanten Endpunkt dar. Die Operationalisierung der Hb-Erhohung schlief3t zusétz-
lich die Besserung der Andmie, eines der zentralen Charakteristika der PNH, ein (6). Die Symp-
tome einer Anémie reichen von kalter Haut, Benommenheit, Atemnot, Herzklopfen und Fatigue
bis zu Lungenddemen, Herzversagen, Depression sowie starken Einschrinkungen kognitiver
Funktionen, weshalb eine Andmie die Lebensqualitidt erheblich beeintrichtigen kann (34).
Dementsprechend ist die Himoglobin-Stabilisierung und die damit einhergehende Besserung
der Anémie ein wichtiger Parameter des Therapieansprechens auf Komplementinhibitoren (6,
8). Auch die Entscheidung fiir oder gegen eine EK-Transfusion basiert u. a. auf dem Hb-Wert
(26). Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist neben der Transfusionsvermeidung somit auch
die Hb-Erhohung therapie- und folglich patientenrelevant. Dabei stellt eine Erthohung des Hb-
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Werts um >2 g/dl eine klinisch relevante Verbesserung dar, die andernfalls durch die
Transfusion von ca. zwei EK-Einheiten erreicht werden kann (26). Eine Erhohung des Hb-
Werts auf > 12 g/dl entspricht einer Normalisierung des Hb-Werts und ist ein zentrales Thera-
pieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet (6, 8).

Fiir beide Operationalisierungen ist neben der Hb-Erhohung die Transfusionsvermeidung inte-
graler Bestandteil der Endpunktdefinition, d. h. Patienten mit Notwendigkeit zur Transfusion
wurden jeweils als Non-Responder gewertet. Dies ist sowohl methodisch als auch inhaltlich
sinnvoll. So bewirken EK-Transfusionen unabhidngig von der eingesetzten Studienmedikation
eine Erh6hung des Hb-Werts und wiirden deshalb — bei isolierter Betrachtung der Hb-Erh6hung
— als interkurrente Ereignisse die Interpretation des Endpunktes beeinflussen. Durch die
Integration in die Endpunktdefinition wird die Durchfiihrung von EK-Transfusionen im Sinne
einer ,,Composite*“-Strategie gehandhabt (35). Dariiber hinaus wird durch diese Vorgehens-
weise der Tatsache Rechnung getragen, dass EK-Transfusionen nur bei fehlender Hb-Stabili-
sierung erfolgen und deshalb als Therapieversagen fiir die ZielgroB3e ,,Hb-Erh6hung® zu werten
sind.

Die Endpunkterhebung beruht fiir alle Operationalisierungen auf klar definierten, objektiven
Kriterien und ist deshalb als valide anzusehen.

Fatigue, Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Symptome sind die von den Patienten wahrgenommenen Krankheitszeichen. Die Symptome
der Erkrankung stellen fiir die Patienten eine Krankheitslast dar und bedeuten sowohl eine
Verschlechterung des Gesundheitszustandes als auch eine Beeintrachtigung der Alltagsfunk-
tion und der Lebensqualitdt. Die Krankheitssymptomatik ist folglich ein patientenrelevanter
Endpunkt. Die Messung der Krankheitssymptomatik bzw. des Gesundheitszustandes erfolgte
im Rahmen der fir die Bewertung relevanten Studie APPLY-PNH {iber die folgenden patien-
tenberichteten Endpunkte, die in dieser vorgegebenen Reihenfolge erhoben wurden:

1. FACIT (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy)-Fatigue
2. PGI-S (Patient Global Impression of Severity)

3. EORTC QLQ C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire Core 30)

4. EQ-5D-5L

FACIT-Fatigue

Eine stark ausgeprigte und andauernde Fatigue (Erschopfung) ist eines der zentralen Symptome
der PNH (36-38). Die Erhebung von Fatigue erfolgte mit Hilfe des FACIT-Fatigue-Fragebo-
gens (Version 4), der speziell zur Messung der Fatigue bei Patienten mit chronischen Erkran-
kungen entwickelt wurde (39, 40). Das Instrument besteht aus 13 Items, mit denen das Ausmalf}
der Fatigue und die hierdurch bedingte Beeintrichtigung alltéglicher Aktivitdten und Funk-
tionen in den letzten 7 Tagen selbstberichtet erhoben werden. Die einzelnen Items werden dabei
auf einer 5-Punkte-Likert-Skala beantwortet (0 = tiberhaupt nicht; 4 = sehr). Durch Berechnung
des Mittelwerts der vorhandenen Antworten und Multiplikation mit 13 wird der FACIT-
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Fatigue-Score berechnet. Dieser kann demnach Werte zwischen 0 und 52 annehmen, wobei
hohere Werte geringere Beschwerden anzeigen.

Die Validitit des FACIT-Fatigue-Fragebogens wurde bei Patienten mit verschiedenen
chronischen Erkrankungen, unter anderem Patienten mit Eisenmangelanidmie, untersucht und
bestdtigt (40-44). Eine Querschnittsuntersuchung an 29 PNH-Patienten zeigt zudem, dass der
Fragebogen das Ausmall der PNH-bedingten Fatigue addquat abbildet, und stiitzt somit die
Relevanz des Instruments in dieser Population (45). Cella und Kollegen beschreiben aulerdem
die Ableitung einer klinisch relevanten Differenz (minimal important difference, MID) bei
PNH-Patienten durch den Fragebogen (46). Dementsprechend stellt der G-BA in der Nieder-
schrift zum Beratungsgesprich fest, dass der FACIT-Fatigue dazu geeignet ist, das Symptom
,Fatigue* in der hier vorliegenden Indikation zu erfassen (13). Dariiber hinaus wurde der Frage-
bogen von IQWiG und G-BA als validiertes Instrument zur Abbildung der Fatigue fiir die
Nutzenbewertungen von Ravulizumab und Pegcetacoplan bei Patienten mit PNH herangezogen
(30-32, 47).

In den Studienunterlagen der APPLY-PNH-Studie waren fiir den FACIT-Fatigue sowohl Aus-
wertungen basierend auf adjustierten Mittelwertdifferenzen sowie Responderanalysen zum
Anteil der Patienten mit Verbesserung gegeniiber Baseline geplant (16, 48).

Im vorliegenden Dossier wird eine Auswertung der Anderung gegeniiber Baseline auf Basis
von adjustierten Mittelwertdifferenzen mit Hilfe einer MMRM (mixed model with repeated
measures)-Analyse vorgelegt, sowohl fiir die verschiedenen Erhebungszeitpunkte als auch
basierend auf dem Mittelwert der Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168. Eine grafische
Darstellung der Verdnderung der Werte im Studienverlauf wird ebenfalls dargestellt.
Ergénzend wird eine Responderanalyse im Anhang zu Modul 4 D prisentiert.

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Krankheitssymptome und gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden mit Hilfe des EORTC
QLQ-C30-Fragebogens (Version 3) erhoben (16, 49). Dieser besteht aus einer Globalskala
(allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitdt) und fiinf Funktionsskalen (korperliche
Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion),
iiber die die wichtigsten Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erhoben wer-
den, sowie Symptomskalen zur Erfassung der Symptome Fatigue, Dyspnoe, Schmerzen,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Ubelkeit / Erbrechen, Obstipation und Diarrhé (50). Das eben-
falls enthaltene Item ,,Finanzielle Schwierigkeiten* wird im Rahmen der frithen Nutzenbewer-
tung generell nicht als relevant betrachtet, da finanzielle Schwierigkeiten u. a. von lokalen
Gegebenheiten der Patientenversorgung und des Lebensstandards abhiéingen und die Ubertrag-
barkeit auf Deutschland nach Einschidtzung des IQWiG nicht als gewéhrleistet angesehen
werden kann (51-54). Der Bezugszeitraum der 30 Items des Instruments ist jeweils die vergan-
gene Woche. Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet (bzw. 1 bis 7 fiir
die Fragen der Globalskala), die nach den Vorgaben des Benutzerhandbuchs zur Auswertung
in eine Skala von 0 bis 100 transformiert wird (55). Fiir die Globalskala sowie die Funktions-
skalen sind dabei hohere Werte mit einer besseren Lebensqualitit, bei den Symptomskalen mit
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einer stirker ausgepriagten Symptomatik gleichzusetzen. Die einzelnen Skalen des Fragebogens
werden separat ausgewertet. Gemall der Vorgehensweise des IQWiG sowie der Bewertungs-
praxis des G-BA werden die Globalskala und die Funktionsskalen zur Erfassung der Lebens-
qualitdt herangezogen (siehe auch Abschnitt zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit), wih-
rend die Symptomskalen der Messung der Krankheitssymptomatik dienen (54, 56).

Der EORTC QLQ-C30 ist spezifisch fiir die Erfassung patientenberichteter Zielgroflen von
Krebspatienten entwickelt und validiert (50, 57, 58). Mit Fatigue, Dyspnoe und Schmerzen
werden liber das Instrument jedoch auch charakteristische Symptome der PNH abgefragt (6,
59, 60). Eine Studie an 29 PNH-Patienten kommt zu dem Ergebnis, dass das Instrument grund-
sdtzlich auch dazu geeignet ist, Daten zu Symptomatik und Lebensqualitét fiir Patienten mit
PNH zu erheben (45). Dartiber hinaus ist der EORTC QLQ-C30 neben dem FACIT-Fatigue in
klinischen Studien im Anwendungsgebiet der PNH das Standardinstrument zur Erfassung
patientenberichteter ZielgroBen (61-66) und wird derzeit auch im Rahmen eines grof3en
internationalen PNH-Registers eingesetzt (59, 60). Der Fragebogen ist somit flir die Erhebung
der Krankheitssymptomatik im vorliegenden Indikationsgebiet geeignet. Entsprechend haben
IQWiG und G-BA den EORTC QLQ-C30 bereits fiir die Nutzenbewertung in anderen hdmato-
logischen Indikationen zur Erhebung von Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogener
Lebensqualitit herangezogen (67-70). Im Rahmen des Orphan-Verfahrens zu Iptacopan im
vorliegenden Anwendungsgebiet (Vorgangsnummer: 2024-07-01-D-1075) wurden die
Symptomskala ,,Ubelkeit und Erbrechen* sowie die Symptome ,,Appetitverlust*, ,,Obstipation‘
und ,,Diarrh6* fiir die Kategorie der Morbiditit in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer
Patientenrelevanz und Validitét durch den G-BA ergédnzend dargestellt und nicht zur Ableitung
eines Zusatznutzens herangezogen (33). Entsprechend werden im vorliegenden Dossier
ausschlieflich die Symptomskalen ,,Fatigue* und ,,Schmerz* sowie die Symptome ,,Dyspnoe*
und ,,Schlaflosigkeit* dargestellt. Die {ibrigen Skalen werden ergéinzend im Anhang zu Modul
4 D berichtet.

Analog zur Analyse des Fragebogens FACIT-Fatigue wird im vorliegenden Dossier fiir den
EORTC QLQ-C30 eine Auswertung der Anderung gegeniiber Baseline auf Basis von adjustier-
ten Mittelwertdifferenzen mit Hilfe einer MMRM-Analyse vorgelegt, sowohl fiir die verschie-
denen Erhebungszeitpunkte als auch basierend auf dem Mittelwert der Visiten zwischen Tag
126 und Tag 168. Eine grafische Darstellung der Verdnderung der Werte im Studienverlauf
wird ebenfalls dargestellt. Ergéinzend wird eine Responderanalyse im Anhang zu Modul 4 D
présentiert.

Fatigue mittels PGI-S (ergiinzend dargestellt)

Der PGI-S ist ein patientenberichtetes 1-Item-Messinstrument zur Erfassung des wahrgenom-
menen Schweregrads eines in Abhédngigkeit von der Grunderkrankung wéhlbaren Symptoms
bzw. Symptomkomplexes (71). In der APPLY-PNH-Studie wurde mit Hilfe des Fragebogens
der Schweregrad der Fatigue wihrend der letzten 7 Tage auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von
0 (keine Symptome) bis 4 (sehr schwere Symptome) erfasst (48). Der PGI-S kommt regelhaft
in Zulassungsstudien in verschiedensten Anwendungsgebieten zum Einsatz (72). Auch IQWiG
und G-BA haben den Fragebogen als geeignetes Instrument fiir die Nutzenbewertung in unter-
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schiedlichen Indikationen, u. a. zur Bewertung des Schweregrads von Fatigue, eingestuft (54,
56, 73-77).

Das Symptom ,,Fatigue* wird in der APPLY-PNH-Studie bereits iiber die FACIT-Fatigue-
Skala erhoben. Um eine Doppelerfassung zu vermeiden, wurden die Ergebnisse des PGI-S nicht
fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, sondern lediglich ergéinzend dargestellt.
Die FACIT-Fatigue-Skala ist aufgrund der umfassenderen Abbildung der Fatigue und ihrer
Auswirkungen auf den Alltag der Patienten besser dazu geeignet, Anderungen bei der Fatigue
fiir die Nutzenbewertung zu erfassen. Dariiber hinaus ist der FACIT-Fatigue im Studienproto-
koll als sekundérer Endpunkt definiert, wihrend der PGI-S lediglich explorativer Endpunkt der
Studie ist. Diese Unterscheidung spiegelt sich auch im Studien-SAP wider, der fiir den FACIT-
Fatigue umfangreiche vergleichende Analysen, fiir den PGI-S jedoch lediglich eine deskriptive
Auswertung vorsieht.

Analog zur Vorgehensweise beim Fragebogen FACIT-Fatigue sowie EORTC QLQ-C30 wird
im vorliegenden Dossier fiir den PGI-S eine Auswertung der Anderung gegeniiber Baseline auf
Basis von adjustierten Mittelwertdifferenzen mit Hilfe einer MMRM-Analyse vorgelegt, so-
wohl fiir die verschiedenen Erhebungszeitpunkte als auch basierend auf dem Mittelwert der
Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168. Eine grafische Darstellung der Verdnderung der Werte
im Studienverlauf wird ebenfalls dargestellt. Ergdnzend wird eine Responderanalyse im
Anhang zu Modul 4 D présentiert.

Gesundheitszustand

Der aktuelle Gesundheitszustand ist fiir den Patienten direkt erfahrbar und deshalb ein End-
punkt mit unmittelbarer Patientenrelevanz. Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte in
der APPLY-PNH-Studie mit Hilfe des EQ-5D-5L, einem indikationsiibergreifenden Instru-
ment, das fiinf Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit (Beweglichkeit / Mobi-
litdt, Fahigkeit zur Selbstversorgung, alltigliche Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Be-
schwerden, Angst/Niedergeschlagenheit) erfasst und zusitzlich eine visuelle Analogskala
(VAS) zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustandes enthélt (78). Die fiinf Dimen-
sionen weisen jeweils drei Antwortmoglichkeiten (keine, médBige und extreme Probleme) auf,
deren Kombination 243 mogliche Gesundheitszustinde abbildet, die mit Hilfe einer von einer
reprasentativen Bevolkerungsstichprobe nach dem Time-trade-off-Ansatz vorgenommenen
préiferenzbasierten Bewertung in einen Lebensqualitéitsindex transformiert werden (79). Da die
Bewertung somit nicht durch den Patienten selbst, sondern durch Dritte vorgenommen wird
(80), schlieBt das IQWiG den Indexwert im Allgemeinen nicht in die Nutzenbewertung ein (81-
83), weshalb auch im vorliegenden Fall davon abgesehen wurde.

Die visuelle Analogskala des EQ-5D-5L erfasst den aktuellen durch den Patienten bewerteten
Gesundheitszustand auf einer Thermometerskala von 0 bis 100, wobei hohere Werte mit einem
besseren Zustand bzw. einem besseren Befinden des Patienten gleichzusetzen sind. Als vali-
diertes Erhebungsinstrument wird sie regelmiBig zur Erfassung patientenberichteter Zielgrof3en
in verschiedensten Indikationen eingesetzt (78). Dementsprechend stellen auch IQWiG und
G-BA fest, dass die EQ-5D-5L VAS grundsitzlich valide ist, und ziehen sie fiir die Nutzenbe-
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wertung in unterschiedlichen Anwendungsgebieten heran. Das Instrument wird dabei im Allge-
meinen der Morbiditdt zugeordnet (54, 56, 73-77).

Im vorliegenden Dossier wird eine Auswertung der Anderung gegeniiber Baseline auf Basis
von adjustierten Mittelwertdifferenzen mit Hilfe einer MMRM-Analyse vorgelegt, sowohl fiir
die verschiedenen Erhebungszeitpunkte als auch basierend auf dem Mittelwert der Visiten
zwischen Tag 126 und Tag 168. Eine grafische Darstellung der Verdnderung der Werte im
Studienverlauf wird ebenfalls dargestellt. Ergdnzend wird eine Responderanalyse im Anhang
zu Modul 4 D prisentiert.

Schwere unerwiinschte vaskuliire Ereignisse (MAVE)

MAVE waren in der Studie APPLY-PNH a priori als eines der folgenden Ereignisse definiert
(16): Akuter peripherer GefaBBverschluss, Amputation (nicht traumatisch, nicht diabetisch),
zerebraler Arterienverschluss / Schlaganfall, zerebraler Venenverschluss, dermale Thrombose,
Gangrén (nicht traumatisch, nicht diabetisch), Lebervenen- / Pfortaderthrombose (Budd-Chiari-
Syndrom), mesenteriale / viszerale arterielle Thrombose oder Infarkt, mesenteriale / viszerale
Venenthrombose oder -infarkt, Myokardinfarkt, Lungenembolie, Nierenarterienthrombose,
Nierenvenenthrombose, Thrombophlebitis / tiefe Venenthrombose, transitorische ischdmische
Attacke, instabile Angina pectoris und andere.

MAVE sind schwerwiegende Komplikationen der PNH (6, 84, 85) und damit in hochstem
Mafe patientenrelevant. Dies entspricht der Einschatzung von IQWiG und G-BA bei den Nut-
zenbewertungen von Ravulizumab und Pegcetacoplan im Anwendungsgebiet ,,PNH* (30-32).

Auch in der Niederschrift zum Beratungsgespriach hat der G-BA die Patientenrelevanz von
MAVE bekriftigt (13).

Der Endpunkt beruht auf klaren a priori definierten Ereignissen. Die Validitdt der Endpunkter-
hebung ist deshalb gegeben. Um nicht nur das Auftreten, sondern auch die Haufigkeit von
MAVE zu berticksichtigen, wurde fiir die Nutzenbewertung die pradefinierte Operationalisie-
rung der Rate an MAVE im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168 herangezogen.

Durchbruchhéimolyse (ausschlieBlich im Anhang dargestellt)

Entsprechend der Definition der European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) (8) war eine klinisch relevante Durchbruchhidmolyse in der Studie APPLY-PNH
definiert als

e LDH-Wert > 1,5 x ULN sowie Erhohung des LDH-Werts im Vergleich zu den letzten
beiden Messungen UND

e Vorliegen eines klinischen Kriteriums, d. h.

o massive Himoglobinurie, Schmerzkrise, Dysphagie oder andere klinische Anzei-
chen oder Symptome in Verbindung mit der PNH ODER

o Absinken des Hb-Werts um >2 g/dl im Vergleich zur vorherigen Messung oder
einer Messung innerhalb der letzten 15 Tage.
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Bei PNH-Patienten unter der Behandlung mit Komplementinhibitoren reflektieren Durch-
bruchhédmolysen den zeitweiligen Verlust der Krankheitskontrolle (86). Verursacht werden sie
durch eine Reduktion der Komplementinhibition entweder durch reduzierte Wirkstoffspiegel,
die typischerweise am Ende des Dosisintervalls auftreten, oder komplementverstiarkende Fakto-
ren wie z. B. das Vorliegen einer Infektion oder Schwangerschaft (8).

Durchbruchhdmolysen konnen mit schwerwiegenden Komplikationen wie Thrombosen,
Nierenversagen oder einem lebensbedrohlichen Himoglobinabfall verbunden sein (6, 10). Um
die Durchbruchhé@molyse schnell erfassen und behandeln zu kénnen, ist nach Empfehlung der
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
fiir betroffene Patienten deshalb eine rasche und rechtzeitige drztliche Vorstellung wichtig (6).
Unabhédngig vom Vorliegen klinischer Symptome hat eine Durchbruchhdmolyse in der
klinischen Versorgung somit direkte und unmittelbare Konsequenzen fiir den Patienten, die als
therapie- und patientenrelevant zu betrachten sind. Neben therapeutischen MaBBnahmen zur
Behandlung der Durchbruchhidmolyse zdhlen hierzu zusétzliche Kontrolluntersuchungen in
kurzen Zeitabstinden sowie ggf. praventive Maflnahmen wie eine adaptierte Antikoagulation
oder die Anpassung des derzeitigen Therapieregimes (6). Solche therapeutischen Konsequen-
zen sind auch dann patienten- und bewertungsrelevant, wenn sie auf Basis eines nicht direkt
spiirbaren Ereignisses getroffen werden. Tatsidchlich hat der G-BA mit eben dieser Begriindung
die Patientenrelevanz der Grad-3/4-Neutropenie festgestellt (87). Auch wenn diese nicht per se
symptomatisch sei, so habe sie doch unmittelbare Konsequenzen fiir den Patienten, zu denen
unter anderem MaBnahmen zéhlten, die zwingend ergriffen werden miissten, wie z. B. Kon-
trolluntersuchungen in kurzen Zeitabstinden, die Anwendung von Granulozyten-stimulieren-
den Faktoren, um der Neutropenie entgegenzuwirken bzw. einer Verschlechterung des Gesund-
heitszustandes, z. B. dem Ubergang in eine febrile Neutropenie, vorzubeugen (87).

Die Erhebung der Durchbruchhédmolyse basierte in der Studie APPLY-PNH auf klar definierten
und etablierten Kriterien. Eine valide Endpunkterhebung ist somit gegeben. Da jede einzelne
Durchbruchhdmolyse fiir den Patienten mit schwerwiegenden Folgen verbunden sein kann und
fiir die Patienten deshalb nicht nur das Auftreten, sondern auch die Haufigkeit von Durchbruch-
hdmolysen von hoher Relevanz ist, wurde fiir die Nutzenbewertung die pradefinierte Operatio-
nalisierung der Durchbruchhdmolyse-Rate im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168 herangezogen.

Trotz der hohen Relevanz von Durchbruchhédmolysen fiir den Patienten wurden die Analysen
im vorangegangenen Orphan-Verfahren (Vorgangsnummer: 2024-07-01-D-1075) vom G-BA
nicht zur Herleitung des Zusatznutzens herangezogen. Folglich werden die entsprechenden
Ergebnisse der Subpopulation ¢ ausschlieBlich im Anhang von Modul 4 D iibermittelt.

Retikulozytenzahl (ausschlieBlich im Anhang dargestellt)

Die Verinderung der absoluten Retikulozytenzahl zwischen Baseline und dem Ende der rando-
misierten Studienphase wurde als einer der sekundidren Endpunkte der APPLY-PNH-Studie
erhoben (16). In der klinischen Praxis dient die Retikulozytenzahl der Einschitzung der Kno-
chenmarkaktivitit bei der Regeneration zerstorter Blutzellen, wobei ein Anstieg der Retikulo-
zytenzahl sowohl nach intravasaler als auch nach extravasaler Himolyse zu beobachten ist (30).
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Bei PNH-Patienten unter Behandlung mit Anti-C5-Antikorpern ist die erhdhte Retikulozyten-
zahl Ausdruck einer weiterhin vorhandenen extravasalen Himolyse, die durch die C5-Blockade
nicht unterbunden wird und dementsprechend als Parameter des Therapieansprechens auf Kom-
plementinhibitoren verwendet (6, 8). Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die Retikulozy-
tenzahl somit patientenrelevant.

Da der G-BA die Retikulozytenzahl als Surrogatparameter ansieht und deshalb weder bei der
Nutzenbewertung von Pegcetacoplan berticksichtigt (30) noch im vorangegangenen Orphan-
Verfahren (Vorgangsnummer: 2024-07-01-D-1075) zur Herleitung der Zusatznutzens herange-
zogen hat, werden die Ergebnisse ausschlieBlich im Anhang von Modul 4 D iibermittelt.
Analysiert wurde die a priori geplante Auswertung zur Verdnderung gegeniiber Baseline
mittels MMRM-Analyse basierend auf dem Mittelwert der Schétzer fiir die 4 Visiten zwischen
Tag 126 und Tag 168 am Ende der randomisierten Studienphase (48).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist eine wichtige Zielgrofle bei der medizinischen
Versorgung chronisch kranker Patienten. Sie spiegelt direkt die Auswirkungen von Erkrankung
und Therapie auf das Befinden der Patienten und ihren Alltag wider und ist damit unmittelbar
patientenrelevant. Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erfolgte im Rahmen
der vorliegenden Nutzenbewertung mit Hilfe des EORTC QLQ-C30.

EORTC QLQ-C30 (Globalskala und Funktionsskalen)

Wie bereits fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik® beschrieben, enthdlt der EORTC
QLQ-C30 fiir die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit eine Globalskala ,,Allge-
meiner Gesundheitszustand / Lebensqualitit™ sowie fiinf Funktionsskalen (korperliche Funk-
tion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion). Die Vali-
ditit des Fragebogens im vorliegenden Indikationsgebiet ist im Abschnitt zu den Symptom-
skalen dargestellt. Tatsdchlich hat der G-BA die Lebensqualitédtsskalen des EORTC QLQ-C30
fiir die Nutzenbewertungen von Ravulizumab und Pegcetacoplan im Indikationsgebiet ,,PNH*
herangezogen (31, 47, 88, 89).

Im vorliegenden Dossier wird eine Auswertung der Anderung gegeniiber Baseline auf Basis
von adjustierten Mittelwertdifferenzen mit Hilfe einer MMRM-Analyse vorgelegt, sowohl fiir
die verschiedenen Erhebungszeitpunkte als auch basierend auf dem Mittelwert der Visiten
zwischen Tag 126 und Tag 168. Eine grafische Darstellung der Verdnderung der Werte im
Studienverlauf erfolgt ebenfalls. Ergidnzend wird eine Responderanalyse im Anhang zu Modul
4 D préasentiert.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) haben einen direkten Einfluss auf den Gesundheitszustand der
Patienten und sind damit als unmittelbar patientenrelevant anzusehen. Sie reflektieren vor allem
in Form der therapieassoziierten UE die Sicherheit und Vertraglichkeit der Therapie.

Fiir die Bewertung wurden Héiufigkeit und Schweregrad von UE, die wiahrend der randomisier-
ten Behandlung mit der Studienmedikation auftraten oder sich in Bezug auf den Schweregrad
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verschlechterten, erfasst (16, 17, 90). In die Auswertung gingen dabei alle UE ein, die im fol-
genden Zeitraum auftraten:

e Im Iptacopan-Arm in der Zeit von der ersten Behandlung mit der Studienmedikation bis
zu 7 Tage nach der letzten Dosis oder dem Zeitpunkt der Tag 168-Visite (je nachdem,
was friither eintrat).

e Im Anti-C5-Antikérper-Arm in der Zeit von der ersten Behandlung mit der
Studienmedikation bis zum Tag vor der ndchsten geplanten Dosis oder dem Zeitpunkt
der Tag 168-Visite (je nachdem, was friiher eintrat).

Die Kodierung erfolgte standardisiert mit Hilfe des Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA, Version 25.0) nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und
Preferred Term (PT).

Der Schweregrad unerwiinschter Ereignisse wurde mittels der folgenden Einstufung bewertet:

e Mild (mild): voriibergehende Beschwerden, keine Beeintriachtigung von Alltagsaktivi-
titen;

e Moderat (moderate): Beschwerden in einem Ausmal, das die Alltagsaktivititen beein-
trachtigt;

e Schwer (severe): Verhinderung von Alltagsaktivitéten.

Als ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) wurde ein Ereignis klassifiziert, das
e zum Tode fiihrte;
e unmittelbar lebensbedrohend war;
e zu einer bleibenden oder schwerwiegenden Behinderung/Invaliditit fiihrte;
e cine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich zog;
e cine Hospitalisierung oder deren Verldngerung erforderlich machte, ausgenommen:

o Routinebehandlung oder Uberwachung der Studienindikation, die nicht im Zusam-
menhang mit einer Verschlechterung der Erkrankung stand;

o elektive oder vorausgeplante Behandlung fiir eine bereits bestehende Erkrankung,
welche nicht im Zusammenhang mit der Studienindikation stand und sich nach
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung nicht verschlechterte;

o soziale Hintergriinde oder Kurzzeitpflege bei gleichzeitiger Abwesenheit einer Ver-
schlechterung des allgemeinen Gesundheitszustandes;

o ambulante Notfallbehandlung fiir ein Ereignis, das nicht die Kriterien fiir ein SUE
erfiillte und nicht in einer Hospitalisierung resultierte;
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e anderweitig als medizinisch bedeutsam betrachtet wurde, d. h. den Patienten gefédhrdete
oder medizinische oder chirurgische Maflnahmen zur Vermeidung eines der oben
genannten Vorfille erforderlich machte.

Die Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfolgte somit nach internationalen Standards und ist
deshalb als valide anzusehen.

Da die Behandlungsdauer in der fiir die Bewertung relevanten randomisierten Studienphase mit
im Median jeweils 169,0 Tagen in beiden Studienarmen identisch war (siche Tabelle 4-23),
erfolgte die Auswertung basierend auf den naiven Proportionen (Anteil der Patienten mit min-
destens einem UE) mit Berechnung von Relativem Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und Risiko-
differenz (RD).

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Im vorliegenden Nutzendossier wurden Auswertungen jeweils zur Gesamtrate der UE jeglichen
Schweregrads, schwerer UE, SUE sowie Abbriiche wegen UE vorgelegt. Fiir die Nutzenbewer-
tung wurden dabei ausschlieflich die Gesamtraten der schweren UE, SUE sowie Abbriiche
wegen UE herangezogen. Die Gesamtrate der UE jeglichen Schweregrads wurde — in Uberein-
stimmung mit der Bewertungspraxis von IQWiG und G-BA (15, 91, 92) — lediglich ergénzend
dargestellt, da in dieser Operationalisierung auch Ereignisse ohne unmittelbare Patientenrele-
vanz erfasst sind.

Das Auftreten von Hospitalisierungen zwischen Tag 1 und Tag 168 war einer der explorativen
Endpunkte der APPLY-PNH-Studie. Wihrend der randomisierten Behandlungsphase aufgetre-
tene Hospitalisierungen wurden in der Studie im Rahmen der Sicherheitsauswertung erhoben
und dementsprechend unter dem Abschnitt ,,Nebenwirkungen® als ergédnzende Analyse dar-
gestellt. Ausgewertet wurde dabei die Gesamtrate der UE, die eine Hospitalisierung bzw. deren
Verlidngerung erforderlich machten, gemi3 der fir die Einstufung als SUE verwendeten
Definition (siche oben).

Erginzend vorgelegt wurden aulerdem zusétzliche Analysen zur Gesamtrate der UE, schweren
UE sowie SUE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse. Hierbei wurden aus
den jeweiligen Analysen die folgenden UE, die hinreichend eindeutig auf die Grunderkrankung
zuriickzufiihren sind, ausgeschlossen:

e Durchbruchhédmolyse (PT)
e Hémoglobinurie (PT).

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Um auch eventuelle spezifische Nebenwirkungen der eingesetzten Wirkstoffe zu erfassen,
wurden zusitzlich einzelne SOC sowie PT gemifl MedDRA-Kodierung betrachtet, wobei Aus-
wertungen fiir alle Ereignisse priasentiert wurden, die mindestens eines der folgenden Kriterien
erfiillten:
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e Fiir UE jeglichen Schweregrads:

o Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten waren, oder

o Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten waren.

e Fir schwere UE und SUE

o Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten waren, oder

o Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten waren.

Da die APPLY-PNH-Studie weniger als 100 Patienten pro Studienarm umfasst, sind fiir die
vorliegende Bewertung nur die jeweils erstgenannten Schwellenwerte (10 % fiir UE jeglichen
Schweregrads bzw. 5 % fiir schwere UE und SUE) relevant.

Abbriiche wegen UE nach SOC und PT waren nicht darzustellen, da in der Studie APPLY-
PNH kein Patient die Therapie in der randomisierten Studienphase aufgrund von UE beendet
hatte.

Auswahl spezifischer unerwiinschter Ereignisse fiir die Aussagen zum Zusatznutzen

Die Auswahl spezifischer UE aus den vorgelegten Analysen fiir die Aussagen zum Zusatz-
nutzen soll geméf der Methodik von IQWiG und G-BA auf Basis der Haufigkeiten und Unter-
schiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Beriicksichtigung der Patientenrelevanz
— ggf. auch unter Einschluss von Ereignissen mit besonderer Bedeutung fiir das Krankheitsbild
oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe — erfolgen (15, 93, 94). Da sich in der APPLY-
PNH-Studie aus den dargestellten Analysen keine relevanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen ergaben (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.10.1), wurde in der vorliegenden Datensituation
auf die Auswahl spezifischer UE fiir die Ableitung des Zusatznutzens verzichtet.

4.2.5.2.3 Anmerkung zu Analysearten

Umgang mit fehlenden Werten

Fiir die Endpunkte ,, Transfusionsvermeidung®, ,,Hb-Erhohung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung®, ,,Hb-Erh6hung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermei-
dung®, ,,Retikulozytenzahl“ sowie fiir patientenberichtete ZielgroBBen war fiir die primére Ana-
lyse in den Studienunterlagen eine Auswertung mit Ersetzung fehlender Werte vorgesehen (48,
49, 90). Da der Anteil der fehlenden Werte fiir alle Endpunkte nur gering war (siehe Abschnitt
4.3.1.3.1), wurde fiir die Nutzenbewertung jeweils die Auswertung basierend auf den beobach-
teten Daten (d. h. ohne Verwendung von Imputationsmethoden zur Ersetzung fehlender Werte)
herangezogen.
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Umgang mit interkurrenten Ereignissen

Im Studienprotokoll der APPLY-PNH-Studie werden die folgenden interkurrenten Ereignisse
berticksichtigt (16): EK-Transfusion, Behandlungsabbruch, Durchbruchhédmolyse bzw. MA-
VE. Fiir Endpunkte zur Transfusionsvermeidung stellt eine EK-Transfusion kein interkurrentes
Ereignis dar, da das Ereignis bereits bei der Endpunkt-Definition beriicksichtigt wird (Patienten
mit EK-Transfusion wurden geméf der Definition des jeweiligen Endpunktes als Non-Res-
ponder gewertet, siche Abschnitt 4.2.5.2.2). Ebenso sind Durchbruchhdmolyse und MAVE die
interessierenden Ereignisse fiir die so benannten Endpunkte und bei der Auswertung dieser
Endpunkte deshalb ebenfalls nicht als interkurrente Ereignisse zu sehen.

In allen anderen Fillen wurden interkurrente Ereignisse bei den im vorliegenden Dossier darge-
stellten Analysen gemiB einer ,,Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. es gingen alle tat-
sachlich beobachteten Werte in die dargestellten Analysen ein, unabhéngig davon, ob zuvor ein
interkurrentes Ereignis aufgetreten war. Eine Ersetzung der beobachteten Werte in den 30 Ta-
gen nach Transfusion durch imputierte Werte gemél einer ,,Hypothetical“-Strategie, wie sie als
supportive Analyse in den Studienunterlagen u. a. zum FACIT-Fatigue vorgesehen war, wurde
dagegen fiir die Nutzenbewertung nicht als relevant angesehen, da Transfusionen als Teil der
Therapiestrategie im Versorgungsalltag zu sehen und damit fiir eine addquate Abbildung von
Intervention und Vergleichsintervention relevant sind (6). Dies entspricht der Vorgehensweise
von IQWiG und G-BA in friiheren Nutzenbewertungsverfahren (95-97).

Berechnung marginaler Responderanteile

Fiir die Endpunkte ,, Transfusionsvermeidung®, ,,Hb-Erhohung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung™ und ,,Hb-Erhéhung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusions-
vermeidung® sowie fiir patientenberichtete ZielgroBBen wurden bei der Auswertung der Ergeb-
nisse jeweils marginale Responderanteile berechnet. Diese sind fiir die patientenberichteten
Zielgroflen im Anhang zum vorliegenden Modul 4 D dargestellt.

Im Gegensatz zu den deskriptiven Responderanteilen, die sich durch direkte Berechnung des
Anteils der Responder basierend auf den beobachteten Daten ergeben, werden marginale Res-
ponderanteile aus dem jeweils verwendeten statistischen Modell abgeleitet, das eine Adjus-
tierung fiir wichtige a priori festgelegte Baseline-Variablen enthélt. Fiir jeden Patienten wird
dabei die Wahrscheinlichkeit, ein Responder zu sein, aus seinen individuellen Werten fiir die
im Modell einbezogenen Kovariaten vorhergesagt (deshalb pradiktive bzw. marginale Respon-
sewahrscheinlichkeit genannt). Aus diesen patientenindividuellen marginalen Responsewahr-
scheinlichkeiten wird schlieflich der marginale Responderanteil berechnet, der der durch-
schnittlichen Wahrscheinlichkeit je Studienarm, ein Responder zu sein, entspricht. Die margi-
nalen Responderanteile beinhalten somit eine Adjustierung fiir verschiedene Einflussfaktoren
und bieten eine generalisierte Schitzung iiber die gesamte Studienpopulation hinweg, wihrend
die einfachen Responderanteile eine direktere, aber moglicherweise weniger prizise Messung
darstellen, die keine Kovariaten oder andere statistische Anpassungen beriicksichtigt.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schéitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwidgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafle auf Vorliegen von
Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.

3 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

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

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

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

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

Nicht zutreffend

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Lindereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen filir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung sieche Abschnitt 4.3.1.3.11).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

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

e Alter (<45 Jahre vs. > 45 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

e Hb-Wert zu Baseline (<9 g/dl vs. > 9 g/dl)

e Vorheriger Anti-C5-Antikorper in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung (Eculizu-
mab vs. Ravulizumab)

e Transfusion in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein)

e Region (Europa vs. sonstige)

Mogliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu
wurden die den Analysen zugrundeliegenden Modelle im Rahmen der Subgruppenanalyse um
die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppen-
variable erweitert. Bei einem p-Wert fiir den Interaktionsterm von < 0,05 werden die Ergebnisse
der jeweiligen Subgruppenanalyse im Detail in Abschnitt 4.3.1.3.11 dargestellt.

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

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es

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

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

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

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

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.
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notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen '3 !4 13

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

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

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

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

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

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Nicht zutreffend

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: bl1147.

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 65 von 273




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ | oot Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
CLNP023C12302 | ja ja abgeschlossen 24 Wochen + Iptacopan
APPLY-PNH 24 Wochen Anti-C5-Antikdrper
Extension (Eculizumab oder

Ravulizumab)

CLNP023X2204 ja ja abgeschlossen 12 Wochen Iptacopan
(+1 Woche Taper | 25—100 mg
down) Iptacopan
50 mg — 200 mg

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: 02. Oktober 2025

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-12 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

CLNP023X2204 Pharmakokinetik-Studie
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 67 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Suche am tt.mm.jjjj;

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

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...
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Suche am 18.09.2025
Treffer: n = 86

.| Ausschluss Duplikate
| n=36

A 4

Titel-/Abstract-Screening:
n=>50

.| Nicht relevant
| n=46

A\ 4

Volltext-Screening:

n=4

Nicht relevant

n=1

"| Ausschlussgrund:
Anderer Dokumentationstyp
v

Relevant
n=3

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
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Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-14: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen

NCT04558918 (98)
EU-CTR: EudraCT 2019-
APPLY- 004665-40 (99)

PNH ICTRP (98-102)
Clinical-Data-Suchportal der

European Medicines
Agency: Studienbericht (9)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: 18. September 2025

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch
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durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-15: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

Dossier, Modul 4 A ja ja ja

und B (Vorgangs-

nummer 2024-07-01-
APPLY-PNH D-1075) (4, 5)

Nutzenbewertungen
des G-BA (33, 103)

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: 02. Oktober 2025

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-16: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige* und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

aktiv kontrolliert
APPLY | . . . ja(9, 17,49, ja (98- .
PNH ja ja nein 104) 102) ja (105-107)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 72 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Tabelle 4-17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Primirer Endpunkt;
der randomisierten Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundire
Patienten) Durchfiihrung Endpunkte
APPLY-  RCT, offen, Patienten im Alter von  Iptacopan (n = 62) Screening: biszu 39 Zentren in Kopriméire Endpunkte:
PNH parallel > 18 Jahren mit PNH Anti-C5-Antikérper 8 Wochen 12 Léandern Hb-Erhshung um > 2 g/d1¢ bei
und residualer Animie  (, = 35) Randomisierte (Brasilien, gleichzeitiger Transfusionsver-
(d. h. HE’)T 10 g/dI) Behandlung: Deutschland, meidung®
trotz stabiler 24 Wochen Frankreich, Erha ¢ Mot
Behandlung mit einem ~ Bewertungsrelevante . o Italien. Japan Hb.Erho.h.u ng auf> 12 .g/dl bei
. _— Subpopulation c2 Extensionsphase®: iien, Japan, gleichzeitiger Transfusionsver-
Anti-C5-Antikdrper pop Niederlande .
) 24 Wochen > meidung®
(Eculizumab oder Iptacopan (n = 44) . Spanien,
Ravulizumab) iiber Anti-C5-Antikdrper 1. Datenschnitt™: Siidkorea, Patientenrelevante sekundire
mindestens 6 Monate (n=22) 26.09.2022 Taiwan, Endpunkte:
2. Datenschnitt: Tschechien, UK,  Transfusionsvermeidung’, FACIT-
06.03.2023 USA) Fatigue, Durchbruchhdmolyse,
01/2021 — 03/202 MAVE, unerwiinschte Ereignisse
3 Weitere patientenrelevante
Endpunkte:
EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L,
PGI-S

a: Nach Abschluss der randomisierten Studienphase bestand fiir Patienten beider Studienarme die Moglichkeit zur Behandlung mit Iptacopan in der Extensions-
phase der Studie.

b: Durchfithrung geméf Studienprotokoll, nachdem alle Patienten die Tag-168-Visite am Ende der randomisierten Studienphase absolviert bzw. die Teilnahme an
der Studie vorzeitig beendet hatten.

c¢: Durchfithrung gemif Studienprotokoll, nachdem alle Patienten die Tag-336-Visite am Ende der Extensionsphase absolviert bzw. die Teilnahme an der Studie
vorzeitig beendet hatten.

d: Erhohung des Hb-Werts um > 2 g/dl bei mindestens 3 von 4 Erhebungen zwischen Tag 126 und Tag 168
e: Erhohung des Hb-Werts auf > 12 g/dl bei mindestens 3 von 4 Erhebungen zwischen Tag 126 und Tag 168
f: Transfusionsvermeidung zwischen Tag 14 und Tag 168

g: Im Folgenden werden ausschlieBlich die Ergebnisse der fiir die Dossierbewertung relevanten Subpopulation ¢ berichtet. Die Ergebnisse der gesamten
Studienpopulation wurden dem G-BA bereits in einem fritheren Bewertungsverfahren mit Modul 4 {ibermittelt (D-1075).
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Iptacopan Anti-C5-Antikorper
APPLY-PNH Iptacopan 200 mg oral Anti-C5-Antikorper i. v.
2x taglich (Eculizumab oder Ravulizumab)

Fortsetzung der Behandlung mit dem bereits vor
Randomisierung erhaltenen Anti-C5-Antikdrper
gemil dem vor Randomisierung erhaltenen
Dosisschema

Iptacopan

Randomisierte Studienphase

Der Zeitpunkt der ersten Iptacopan-Dosis war so gewihlt, dass ein nahtloser Ubergang zur
vorherigen Anti-C5-Antikdrper-Behandlung gewéhrleistet war:

e Patienten, die zuvor Eculizumab bekommen hatten, sollten die erste Dosis Iptacopan 7
bis 8 Tage nach der letzten Eculizumab-Infusion erhalten.

e Patienten, die zuvor Ravulizumab bekommen hatten, sollten die erste Dosis Iptacopan
41 bis 43 Tage nach der letzten Ravulizumab-Infusion erhalten.

Extensionsphase

In der Extensionsphase wurde bei Patienten des Iptacopan-Arms die Therapie der randomisier-
ten Studienphase unverdndert fortgesetzt. Dosisanpassungen waren weder fiir die randomisierte
Studienphase noch fiir die Extensionsphase vorgesehen.

Anti-C5-Antikorper

Randomisierte Studienphase

Die erste Verabreichung von Eculizumab bzw. Ravulizumab nach Studienbeginn sollte mit Tag
1 der randomisierten Studienphase zusammenfallen. Die letzte Verabreichung von Eculizumab
bzw. Ravulizumab erfolgte bei der Tag-168-Visite am Ende der randomisierten Studienphase.

Extensionsphase

Patienten aus dem Vergleichsarm erhielten in der Extensionsphase ebenfalls Iptacopan 200 mg
oral zweimal tiglich. Der Beginn der Behandlung fand an Tag 169 der Studie statt, d. h. einen
Tag nach der letzten Behandlung mit Eculizumab bzw. Ravulizumab. Dosisanpassungen waren
weder fiir die randomisierte Studienphase noch fiir die Extensionsphase vorgesehen.
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Begleitmedikation

Erlaubte, aber mit Vorsicht einzusetzende Begleitbehandlung

e Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe (ESAs) und HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitoren
(HIF-PHIs) nur bei stabiler Dosierung iiber mindestens 8 Wochen vor dem Screening
(wéhrend der Behandlung sollte die Dosis von ESAs und/oder HIF-PHIs in
Abhéngigkeit vom Hb-Wert des Patienten angepasst bzw. die Behandlung ggf. beendet
werden)

e Sensitive OATP1B1-Substrate sowie OATP1B1-Substrate mit geringer therapeutischer
Breite

e Direkte orale Antikoagulanzien (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)

e Immunsuppressiva (z. B. Cyclosporin, Sirolimus oder Tacrolimus), die Substrate von
P-Glykoprotein sind, sollten, wenn keine Behandlungsalternative bestand, zeitlich
versetzt verabreicht werden.

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:
Folgende Arzneimittel durften wahrend der Behandlung mit Iptacopan nicht eingesetzt werden:
e Lebendimpfstoffe

e Arzneimittel mit Einfluss auf mehrere Eliminationswege von Iptacopan (z.B.
Gemfibrozil)

o Starke CYP2CS8-Inhibitoren (z. B. Clopidogrel)

e Sensitive P-Glykoprotein-Substrate sowie P-Glykoprotein-Substrate mit geringer thera-
peutischer Breite wie z. B. Digoxin, Quinidin, Paclitaxel, Fentanyl und Phenytoin
(wenn keine Behandlungsalternative bestand, sollte eine zeitlich versetzte Verabrei-
chung erfolgen; Ausnahme: Dabigatran sollte generell nicht mit Iptacopan kombiniert
werden).

Die randomisierte Behandlung mit Studienmedikation erfolgte iiber 24 Wochen. Da in der
Extensionsphase kein Vergleich mit der Anti-C5-Antikorper-Behandlung mehr gegeben
ist, sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung primir die Ergebnisse der randomisierten
Studienphase fiir die bewertungsrelevante Subpopulation c relevant.

Die bewertungsrelevante Subpopulation c ist definiert als erwachsene Patienten mit PNH, die
nach Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab fiir mindestens 3 Monate nach wie vor
andmisch sind und bei denen keine klinisch relevante extravasale Himolyse vorliegt. Konkret
bedeutet das, dass diese Patienten neben der Diagnose einer PNH mit Himolyse und einem
oder mehreren klinischen Symptomen in der Anamnese und der Vorbehandlung mit
Eculizumab und/oder Ravulizumab fiir mindestens 3 Monate die folgenden Kriterien erfiillen
miissen:

e Aktuelles Vorliegen einer Andmie, aber keiner klinisch relevanten extravasalen
Hamolyse:
o Persistierende Andmie (Hb < 10 g/dl) UND
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. Keine Retikulozytose (Retikulozyten > ULN [123 x 10°/1]) ODER

« Keine klinisch relevante Symptomatik (moderate oder schwere PNH-
Symptome: rétlicher oder colafarbener Urin/Hdmoglobinurie, Fatigue, Dys-
phagie, erektile Dysfunktion oder milde, moderate oder schwere PNH-
Symptome: Abdominalschmerz, Brustkorbschmerz oder Dyspnoe) ODER

« Weder Retikulozytose noch klinisch relevante Symptomatik

Die Patienten mit klinisch relevanter Symptomatik im Sinne einer extravasalen Hamolyse
ergeben sich wie folgt aus der Studienpopulation der APPLY-PNH:

Tabelle 4-19: Herleitung der bewertungsrelevanten Subpopulation ¢ aus der Studie APPLY-
PNH — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPLY-PNH Behandlungsgruppen
Baseline-Symptomatik (FAS) Iptacopan Anti-C5- Gesamt
(N =62) Antikoérper N=97)
n (%) (N=35) n (%)
n (%)
mit klinisch relevanter Symptomatik zu Baseline 23 (37,1) 17 (48,6) 40 (41,2)

d. h. mindestens eines der folgenden PNH-Symptome
mit dem Grad moderat oder schwer:

Rétlicher oder colafarbener Urin/Hédmoglobinurie
Fatigue

Dysphagie

Erektile Dysfunktion

ODER

mindestens eines der folgenden PNH-Symptome
jeglichen (d. h. mild, moderat oder schwer) Grades:

e Abdominalschmerz
e Brustkorbschmerz
e Dyspnoe
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APPLY-PNH Behandlungsgruppen

ohne klinisch relevante Symptomatik zu Baseline 39 (62,9) 18 (51,4) 57 (58,8)
d. h. maximal milde PNH-Symptome:

Rétlicher oder colafarbener Urin/Hamoglobinurie

Fatigue

Dysphagie
o Erektile Dysfunktion

SOWIE

symptomfrei beziiglich:

e Abdominalschmerz
e Brustkorbschmerz
e Dyspnoe

Aufschliisselung nach Symptom

Rétlicher oder colafarbener Urin/Hédmoglobinurie

nicht vorhanden 36 (58,1) 18 (51,4) 54 (55,7)

mild 3 (4,8) 0 (0) 3(3,1)
Fatigue

nicht vorhanden 25 (40,3) 10 (28,6) 35 (36,1)

mild 14 (22,6) 8(22,9) 22 (22,7)
Dyspnoe

nicht vorhanden 39 (62,9) 18 (51,4) 57 (58,8)
Dysphagie

nicht vorhanden 39 (62,9) 18 (51,4) 57 (58,8)
Brustkorbschmerz

nicht vorhanden 39 (62,9) 18 (51,4) 57 (58,8)
Abdominalschmerz

nicht vorhanden 39 (62,9) 18 (51,4) 57 (58.,8)
Erektile Dysfunktion

nicht vorhanden 13 (21,0) 4(11,4) 17 (17,5)

nicht zutreffend 26 (41,9) 13 (37,1) 39 (40,2)

mild 0 (0) 1(2,9) 1 (1,0)

Bezogen auf die Studienpopulation der APPLY-PNH ergeben sich somit die folgenden Zahlen
fiir die Subpopulation c:
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Tabelle 4-20: Bewertungsrelevante Subpopulation ¢ — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

APPLY-PNH Behandlungsgruppen
Baseline-Charakteristika (FAS) Iptacopan Anti-C5- Gesamt
(N=62) Antikorper (N=97)
n (%) (N=35) n (%)
n (%)
Anteil an Patienten mit Merkmalen der klinisch relevanten extravasalen Himolyse zu Baseline
Residuale Andmie (Hb < 10 g/dl) 62 (100) 35(100) 97 (100)
Retikulozytose (Retikulozyten > 123 x 10%/1) 50 (80,6) 29 (82,9) 79 (81,4)
OHNE Retikulozytose 12 (19,4) 6(17,1) 18 (18,6)
Klinisch relevante Symptome 23 (37,1) 17 (48,6) 40 (41,2)
OHNE Kklinisch relevante Symptome 39 (62,9) 18 (51,4) 57 (58,8)
Subpopulation b mit Retikulozytose und 18 (29,0) 13 (37,1) 31(32,0)
mit relevanter
Symptomatik
Subpopulation ¢ mit Retikulozytose und 32 (51,6) 16 (45,7) 48 (49,5)
(detailliert) ohne relevante
Symptomatik
ohne Retikulozytose und 5(8,1) 4(11,4) 9(9,3)
mit relevanter
Symptomatik
ohne Retikulozytose und 7 (11,3) 2 (5,7) 9(9,3)
ohne relevante
Symptomatik
Subpopulation ¢ ohne Retikulozytose 44 (71,0) 22 (62,9) 66 (68,0)
(gesamt) und/oder ohne relevante
Symptomatik zu
Baseline

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulation (Demografie) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
Demografie (FAS) Iptacopan Anti-C5- Gesamt
(N =44) Antikorper (N =66)
(N=22)

Alter (Jahre)
N 44 22 66
Mittelwert + SD 54,0 + 16,98 49,0 + 17,62 52,4+1722
Median 54,0 45,0 53,0
Spanne (Min — Max) 22,0 bis 84,0 20,0 bis 82,0 20,0 bis 84,0

Alter nach Kategorie (Jahre), n (%)
< 65 years 28 (63,6) 17 (77,3) 45 (68,2)
> 65 years 16 (36,4) 5(22,7) 21 (31,8)
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APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
Demografie (FAS) Iptacopan Anti-C5- Gesamt
(N =44) Antikorper (N =66)
(N=22)

Abstammung, n (%)
asiatisch 9 (20,5) 5(22,7) 14 (21,2)
schwarz oder afroamerikanisch 1(2,3) 2(9,1) 34,5
weil} 34(77,3) 15 (68,2) 49 (74,2)

Erkrankungsdauer (Jahre)*
N 44 22 66
Mittelwert + SD 12,4 +£10,12 11,7+ 10,21 12,2+ 10,08
Median 9,6 8,0 9,5
Spanne (Min — Max) 0,7 bis 40,2 1,5 bis 39,6 0,7 bis 40,2

Zahl der Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung bei Patienten mit Transfusionen

N 21 12 33
Mittelwert + SD 3,4+£3,04 4,6 +5,40 3,8+4,02
Median 3,0 2,5 3,0
Spanne (Min — Max) 1,0 bis 13,0 1,0 bis 19,0 1,0 bis 19,0
H:imoglobin zu Baseline (g/dL)
N 44 22 66
Mittelwert + SD 9,0 +0,68 9,0+ 0,80 9,0£0,72
Median 9,0 9,1 9,0
Spanne (Min — Max) 6,8 bis 10,0 7,6 bis 9,9 6,8 bis 10,0
LDH-Level zu Baseline, n (%)
<15xULN 40 (90,9) 21 (95,5) 61(92,4)
>1.5x ULN 4(9,1) 1(4,5) 5(7,6)
LDH-Level zu Baseline (U/L)
N 44 22 66
Mittelwert + SD 267,2+75,85 252,8 + 86,20 262,4+79,08
Median 264,0 249,0 255,0
Spanne (Min — Max) 150,0 bis 539,0 133,0 bis 562,0 133,0 bis 562,0
Absolute Retikulozytenzahl im Blut (10 Zellen/L)
N 44 22 66
Mittelwert + SD 180,9 + 74,75 175,5+ 70,78 179,1 +£72,95
Median 167,3 162,9 167,3
Spanne (Min — Max) 51,0 bis 350,0 90,3 bis 374,4 51,0 bis 374,4
Gesamte PNH-Erythrozyten-Klongrofe zu Baseline-(%)°
N 44 22 66
Mittelwert + SD 64,2 +£29,12 52,1 + 28,81 60,2 + 29,36
Median 66,0 47,9 59,1
Spanne (Min — Max) 10,6 bis 99,9 9,8 bis 98,4 9,8 bis 99,9
Gesamte PNH-Granulozyten-Klongrofie zu Baseline-(%)
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Spanne (Min — Max)

56,5 bis 100,4

65,8 bis 100,0

APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
Demografie (FAS) Iptacopan Anti-C5- Gesamt
(N =44) Antikorper (N =66)
(N=22)
N 43 22 65
Mittelwert + SD 93,3+ 10,02 91,8 £ 8,96 92,8 +£9,63
Median 97,2 95,9 96,5

56,5 bis 100,4

Gesamte PNH-Monozyten-Klongrofie zu Baseline-(%)°©

Spanne (Min — Max)

900,0 bis 1200,0

900,0 bis 1500,0

N 44 22 66
Mittelwert = SD 94,0 +£9,08 93,7+ 6,59 93,9 + 8,28
Median 97,7 95,8 97,5
Spanne (Min — Max) 62,3 bis 100,0 73,6 bis 99,8 62,3 bis 100,0
Dauer der Anti-C5-Antikorper-Behandlung (Jahre)®
N 44 22 66
Mittelwert = SD 45+3,93 4,7+4,10 4,6 +£3,96
Median 3,7 3,6 3,7
Spanne (Min — Max) 0,5 bis 16,6 0,5 bis 16,3 0,5 bis 16,6
Eculizumab-Dosierung (mg)
N 30 17 47
Mittelwert + SD 940,0 + 103,72 1005,9 + 181,90 963,8 £ 138,98
Median 900,0 900,0 900,0

900,0 bis 1500,0

Ravulizumab-Dosierung (mg)

N 14 5 19

Mittelwert + SD 3128,6 £ 154,07 3240,0 + 251,00 3157,9 + 183,53

Median 3000,0 3300,0 3000,0

Spanne (Min — Max) 3000,0 bis 3300,0  3000,0 bis 3600,0  3000,0 bis 3600,0
Zeit seit der Diagnose, n (%)

<5 Jahre 11 (25,0) 8 (36,4) 19 (28,8)

> 5 Jahre 33 (75,0) 14 (63,6) 47 (71,2)
Vorgeschichte von MAVE vor dem Screening, n (%)

nein 34(77,3) 15 (68,2) 49 (74,2)

ja 10 (22,7) 7(31,8) 17 (25,8)
Zahl der Transfusionen in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung, n (%)

<2 29 (65,9) 15 (68,2) 44 (66,7)

>2 15 (34,1) 7 (31,8) 22 (33,3)
Dauer der Vorbehandlung mit einem Anti-C5-Antikorper, n (%)

<12 Monate 7 (15,9) 2(9,1) 9 (13,6)

> 12 Monate 37 (84,1) 20 (90,9) 57 (86,4)
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APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
Demografie (FAS) Iptacopan Anti-C5- Gesamt
(N=44) Antikorper (N =66)
(N=22)

FAS: Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit jeweiligem Charakteristi-
kum; PNH: Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

a: Die Krankheitsdauer ergibt sich aus dem Datum des Beginns der PNH in der Krankengeschichte bis zum Datum des
Screenings.

b: Die GesamtgroBle der PNH-Klone wird als Summe der prozentualen Anteile positiver Erythrozyten vom Typ II und Typ
III berechnet.

c¢: Der Prozentsatz der FLAER-Granulozyten und -Monozyten ist definiert als Prozentsatz der positiven Granulozyten bzw.
Monozyten.

d: Die Dauer der Anti-C5-Behandlung wird berechnet als Datum des Behandlungsendes - Datum des Behandlungsbeginns
+1, unabhéngig vom Dosierungsschema.

Datenschnitt: 06. Mérz 2023

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabellen 1-6 und 1-5

Weitere demografische Merkmale der Subpopulation ¢ nach Behandlungsgruppe sind Tabelle
4-66 zu entnehmen.

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

Studiendesign

Die Phase-III-Studie APPLY-PNH ist eine randomisierte, offene, multizentrische Parallelgrup-
penstudie (16, 17, 90, 105). In der Studie wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan
im Vergleich zur Behandlung mit einem Anti-C5-Antikorper (Eculizumab oder Ravulizumab)
bei erwachsenen Patienten mit PNH untersucht, die trotz stabiler Behandlung mit einem Anti-
C5-Antikorper iiber mindestens 6 Monate noch unter residualer Andmie (d. h. Hb-Wert < 10
g/dl) litten (Tabelle 4-17). Die Studie umfasste eine Screeningphase von bis zu 8 Wochen, eine
24-wochige randomisierte Studienphase sowie eine 24-wochige unkontrollierte Extensions-
phase zur mdglichen (Weiter-)Behandlung der Patienten beider Studienarme mit Iptacopan
(Abbildung 4).

Die Patienten durchliefen zunéchst die Screeningphase unter stabiler Behandlung mit Eculizu-
mab (i.v. alle 2 Wochen) bzw. Ravulizumab (i.v. alle 8 Wochen). Im Anschluss daran wurden
insgesamt 97 Patienten im Verhéltnis 8:5 randomisiert und so der Behandlung mit Iptacopan
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bzw. einem Anti-C5-Antikorper (Eculizumab oder Ravulizumab) zugewiesen. Die Randomi-
sierung erfolgte stratifiziert nach dem vorherigen Anti-C5-Antikdrper (Eculizumab vs. Ravuli-
zumab) sowie der Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung (Trans-
fusion erhalten vs. keine Transfusion erhalten). Nach Abschluss der randomisierten Studien-
phase bestand fiir Patienten beider Studienarme die Moglichkeit zur Behandlung mit Iptacopan
in der Extensionsphase der Studie.

Nach Beendigung der Studie konnten die Patienten zur Weiterbehandlung mit Iptacopan an
einem Roll-over-Extensionsprogramm teilnehmen (108), das aulerdem der langfristigen Nach-
beobachtung von Sicherheit, Vertriglichkeit und Wirksamkeit der Therapie dient.

Iptacopan
(200 mg 2x taglich) Iptacopan
N =62 (200 mg 2x taglich)

Erwachsene Patienten
mit PNH und residualer
Andmie trotz stabiler
Behandlung mit einem
Anti-C5-Antikorper fiir
mindestens 6 Monate

Anti-C5-AK
(Eculizumab bzw.
Ravulizumab)

Anti-C5-AK
(Eculizumab bzw. Iptacopan
Ravulizumab) (200 mg 2x taglich)
N=35

(N=97)

Randomisierung (8:5)

Tag 1 Tag 168 Tag 336/EOS
1 ] |

1 1 1
Screening (Tag -56 bis -1) Randomisierte Extensionsphase
(bis zu 8 Wochen) Studienphase (24 Wochen)
(24 Wochen)

Abbildung 4: Design der Phase-I1I-Studie APPLY-PNH

Abkiirzungen: AK, Antikoérper; EOS, End of Study; N, Zahl der randomisierten Patienten; PNH, paroxysmale
ndchtliche Himoglobinurie.

Da in der Extensionsphase kein Vergleich gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-Behandlung
mehr gegeben ist, sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung primir die Ergebnisse der rando-
misierten Studienphase relevant. Die Ergebnisse der Extensionsphase werden lediglich, wenn
relevant, erginzend dargestellt. Auf eine detaillierte Beschreibung der Extensionsphase der
Studie wird daher im Folgenden verzichtet.

Charakterisierung der Studieninterventionen

In der randomisierten Studienphase erhielten die Patienten im Interventionsarm Iptacopan zur
oralen Einnahme in einer Dosierung von 200 mg zweimal tiglich. Um das Risiko einer Durch-
bruchhédmolyse gering zu halten und zugleich mogliche Carry-over-Effekte zu minimieren,
wurde die erste Iptacopan-Dosis mit einer zeitlichen Uberlappung von einer Woche zur Eculi-
zumab-Behandlung bzw. zwei Wochen zur Ravulizumab-Behandlung verabreicht. Patienten im
Vergleichsarm erhielten den Anti-C5-Antikdrper (Eculizumab oder Ravulizumab), mit dem sie
bereits vor Randomisierung behandelt worden waren, entsprechend dem vor Randomisierung
erhaltenen Dosisschema. Die erste Verabreichung von Eculizumab bzw. Ravulizumab nach
Studienbeginn sollte dabei mit Tag 1 der randomisierten Studienphase zusammenfallen. Die
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letzte Verabreichung von Eculizumab bzw. Ravulizumab erfolgte bei der Tag-168-Visite am
Ende der randomisierten Studienphase.

Nach Absolvierung der Tag-168-Visite, dem Ende der randomisierten Studienphase, bestand
fiir alle Patienten die Moglichkeit zur (Weiter-)Behandlung mit Iptacopan in einer Dosierung
von 200 mg zweimal taglich in der Extensionsphase. Die Behandlung in der Extensionsphase
begann dabei jeweils an Tag 169, d. h. einen Tag nach der letzten Behandlung mit Iptacopan
bzw. Eculizumab/Ravulizumab in der randomisierten Studienphase.

Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der eingesetzten Wirk-
stoffe und der objektiven Erhebung der Mehrzahl der betrachteten Endpunkte waren Patienten
und behandelndes Personal gegeniiber der zugeteilten Studienintervention nicht verblindet
(105, 109).

Endpunkte und Endpunkterhebung

Koprimére Endpunkte waren der Anteil der Patienten mit Hb-Erhéhung um > 2 g/dl (zwischen
Tag 126 und Tag 168) sowie der Anteil der Patienten mit Hb-Erhéhung auf> 12 g/dl (zwischen
Tag 126 und Tag 168), jeweils bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung zwischen Tag 14 und
Tag 168. Sekundidre Endpunkte umfassten den Anteil der Patienten mit Transfusionsver-
meidung zwischen Tag 14 und Tag 168 sowie die Verdnderung gegeniiber Baseline von Hb-
Wert, FACIT-Fatigue-Score, Retikulozytenzahl sowie LDH-Wert, jeweils basierend auf dem
Mittelwert der Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168. Weitere sekunddre Endpunkte waren
die Durchbruchhédmolyse-Rate und die Rate schwerer unerwiinschter vaskuldrer Ereignisse
(MAVE), jeweils im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168, sowie Sicherheit und Vertraglichkeit.
Als explorativer Endpunkt wurden auBerdem patientenberichtete ZielgroBen mit Hilfe der
validierten Fragebogen EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L sowie PGI-S erhoben.

Erhebungen wihrend der randomisierten Studienphase wurden zu den folgenden Zeitpunkten
vorgenommen: Hamatologische Untersuchungen erfolgten beim Screening sowie an den
Visiten zu Tag 1, Tag 7, Tag 14, Tag 28, Tag 42, Tag 56, Tag 84, Tag 112, Tag 126, Tag 140,
Tag 154 und Tag 168. Patientenberichtete ZielgroBen wurden beim Screening sowie an den
Visiten zu Tag 1, Tag 7 (nur FACIT-Fatigue und PGI-S), Tag 14, Tag 42, Tag 84, Tag 126,
Tag 140, Tag 154 und Tag 168 erhoben. Hinsichtlich der EK-Transfusion sowie des Auftretens
einer Durchbruchhdmolyse, von MAVE sowie UE wurden die Patienten kontinuierlich iiber-
wacht. Bei Patienten, die die Therapie mit Iptacopan vorzeitig beendeten, wurden UE bis 7
Tage nach der letzten Dosis bzw. bis zur EOS (End of Study)-Visite erhoben (je nachdem, was
frither eintrat). Auch bei vorzeitigem Abbruch der Behandlung sollten weiterhin alle bis zum
Ende der jeweiligen Studienphase vorgesehenen Visiten absolviert werden. Eine Ubersicht iiber
die Erhebungszeitpunkte der fiir die Bewertung relevanten Endpunkte wihrend der randomi-
sierten Studienphase sowie der Extensionsphase findet sich in Tabelle 4-87 in Anhang 4-E.

Datenschnitte

Der 1. Datenschnitt wurde am 26. September 2022 protokollgemil3 durchgefiihrt, nachdem alle
Patienten die Tag-168-Visite am Ende der randomisierten Studienphase nach 24 Wochen
absolviert hatten. Die Ergebnisse sind im Studienbericht (clinical study report, CSR) fiir die
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primdre Endpunktanalyse dargestellt (17). Der finale 2. Datenschnitt fand am 6. Mérz 2023
statt, nachdem alle Patienten die Tag-336-Visite am Ende der Extensionsphase nach 48 Wochen
absolviert bzw. die Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet hatten. Die Ergebnisse sind im
CSR fiir die finale Datenanalyse dokumentiert (9).

Nach dem finalen Datenschnitt vom 6. Midrz 2023 wurde festgestellt, dass eine EK-Transfusion
innerhalb der randomisierten Studienphase bei einem bislang als transfusionsfrei gewerteten
Patienten nicht in der Datenbank erfasst worden war. Aufgrund dessen wurde die Datenbank
wieder gedffnet und der Datensatz entsprechend korrigiert. Die korrigierten Ergebnisse der
CSR-Analysen sind in einem Supplementary Report dargestellt (104). Da von den Studienzen-
tren wiahrend der Extensionsphase zusitzliche Updates auch von Daten der randomisierten
Studienphase vorgenommen werden konnten, ergaben sich neben den Anderungen in Bezug
auf den Endpunkt ,, Transfusionsvermeidung® auch in Bezug auf andere Endpunkte zusétzlich
kleine numerische Anderungen, die aufgrund der nur geringen Abweichungen jedoch keinen
Einfluss auf die Interpretation der Ergebnisse haben (104).

Alle durchgefiihrten Analysen der Studie APPLY-PNH beruhen auf dem finalen Daten-
satz mit Datenbankschluss vom 6. Méirz 2023 in der nachtriglich korrigierten Fassung
und werden im vorliegenden Nutzendossier ausschlieflich fiir die bewertungsrelevante
Subpopulation ¢ dargestelit.

Studienpopulation

Die Baseline-Charakteristika der Patienten der Subpopulation ¢ in den beiden Studienarmen
waren gut ausgeglichen (Tabelle 4-21). Der iiberwiegende Teil der Patienten (77,3 % bzw.
68,2 %) war weiller Abstammung.

Die bewertungsrelevante Subpopulation c umfasst 66 Patienten. Davon stammen 9 Patien-
ten (13,6 %) aus deutschen Studienzentren.

Die mediane Dauer der Erkrankung war im Iptacopan-Arm etwas langer als im Vergleichsarm
(9,6 Jahre vs. 8,0 Jahre). Die Hélfte der Patienten hatte in den letzten 6 Monaten vor Randomi-
sierung eine Transfusion erhalten. Entsprechend dem Hb-Einschlusskriterium von < 10 g/dl
betrug der mediane Hb-Wert in beiden Studienarmen jeweils rund 9 g/dl. Die mittlere gesamte
PNH-Erythrozyten-KlongroBe betrug etwa 60 % und die mittlere gesamte PNH-Granulozyten-
KlongroBe etwa 93 %. Bei 22,7 % der Patienten im Iptacopan-Arm und 31,8 % der Patienten
im Kontrollarm war in der Vorgeschichte mindestens ein schweres unerwiinschtes vaskuléres
Ereignis (MAVE) dokumentiert worden.

Eine Behandlung mit einem Anti-C5-Antikorper hatten die Patienten bereits fiir durchschnitt-
lich vier Jahre erhalten. In den 6 Monaten vor Randomisierung bestand die Therapie bei 71 %
der Patienten aus Eculizumab und bei 29 % der Patienten aus Ravulizumab.
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Insgesamt waren die Patientenpopulationen in den beiden Therapiearmen beziiglich ihrer
Baseline-Charakteristika vergleichbar.

Patientenfluss

Insgesamt schlossen 65 Patienten der bewertungsrelevanten Subpopulation ¢ die Behand-
lung in der randomisierten Studienphase ab, 43 Patienten (97,7 %) im Iptacopan-Arm und alle
22 Patienten (100 %) im Vergleichsarm (Tabelle 4-22). Eine Patientin brach die Iptacopan-
Therapie aufgrund einer Schwangerschaft ab, fiihrte aber die Visiten bis zum Ende der rando-
misierten Studienphase fort. Alle 66 Patienten schlossen somit die randomisierte Studienphase
wie vorgesehen ab.

Tabelle 4-22: Angaben zur Patientendisposition

APPLY-PNH (Subpopulation c) Iptacopan Anti-C5-Antikorper
Patientendisposition, n (%) N=44 N=22
Behandlung (randomisierte Behandlungsphase)
behandelt 44 (100) 22 (100)
Behandlung abgeschlossen 43 (97,7) 22 (100)
Behandlung abgebrochen 1(2,3) 0(0)
aufgrund einer Schwangerschaft 1(2,3) 0(0)

n, Zahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; N, Zahl der randomisierten Patienten; PNH, paroxysmale ndchtliche
Hamoglobinurie

Der Patientenfluss in der APPLY-PNH-Studie ist in Anhang 4-E als CONSORT-Flow-Chart
dargestellt.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Bis auf eine Patientin im Iptacopan-Arm, die die Behandlung aufgrund einer Schwangerschaft
vorzeitig abgebrochen hatte, schlossen alle Patienten die Behandlung mit der Studienmedi-
kation in der randomisierten Studienphase protokollgemdfl ab. Dementsprechend war auch die
mediane Beobachtungsdauer in der randomisierten Studienphase mit im Median 169 Tagen in
beiden Studienarmen identisch (Tabelle 4-23).
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Tabelle 4-23: Angaben zur Behandlungs- und Beobachtungsdauer

APPLY-PNH (Subpopulation c) Iptacopan Anti-CS-Antikorper
N=44 N=22
Behandlungsdauer?® (Tage)
Mittelwert (SD) 169,0 (2,35) 172,9 (7,67)
Median 169,0 169,0
Spanne (Min — Max) 166 — 183 166 — 195

a: Beobachtungsdauer = Minimum aus (Datum des Abschlusses bzw. Abbruchs der randomisierten Studienphase, Datum
des Todes, Datum des Datenschnitts) — Datum der ersten Gabe der Studienmedikation + 1

Abkiirzungen: CSR, clinical study report; N, Zahl der randomisierten Patienten; PNH, paroxysmale néchtliche
Hamoglobinurie; SD, Standardabweichung

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

Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation

Die Patientin, die die Studienmedikation wegen einer Schwangerschaft beenden musste, erhielt
die letzte Dosis Iptacopan in der Studie an Tag 141. Ab Tag 127 wurde die Dosis reduziert,
zunichst von 200 mg zweimal téglich auf 30 mg tiglich und ab Tag 134 auf 10 mg tdglich. Im
Anschluss erhielt die Patienten wieder Eculizumab (wie vor der Studie) zur Behandlung der
PNH.

Begleitmedikation

Angaben zur Begleitmedikation, die die Patienten wéhrend der randomisierten Studienphase
erhielten, finden sich in Tabelle 4-24 und Tabelle 4-25.
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Tabelle 4-24: Angaben zur Begleitmedikation (bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Studienarm)

APPLY-PNH (Subpopulation c) Iptacopan Anti-CS-Antikorper
N=44 N=22

Jegliche Begleitmedikation, n (%)* - ATC-Level 2 43 (97,7) 22 (100,0)
Antiandmika 29 (65,9) 17 (77,3)
Antithrombotische Mittel 13 (29,5) 7 (31,8)
Antihdmorrhagika 5(11,4) 2(9,1)
Antibiotika zur systemischen Anwendung 24 (54,5) 11 (50,0)
Impfstoffe 15 (34,1) 6 (27,3)
Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung 3(6,8) 3(13,6)
Mittel bei Saure-bedingten Erkrankungen 9 (20,5) 4 (18,2)
Vitamine 12 (27,3) 6(27,3)
Analgetika 9 (20,5) 6(27,3)
Psycholeptika 3(6,8) 3(13,6)
Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin- 6 (13,6) 29,1

System

Alle {ibrigen therapeutischen Mittel 8 (18,2) 5(22,7)
Corticosteroide zur systemischen Anwendung 7 (15,9) 2(9,1)
Schilddriisentherapie 5(1L,4) 0

a: Als Begleitmedikation galten alle Medikamente, die wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation in der

randomisierten Studienphase angewandt wurden, einschlieflich denjenigen, die vor Beginn der Studienbehandlung

begonnen und mindestens bis zu Tag 1 der Studienbehandlung fortgesetzt wurden.

Abkiirzungen: ATC, Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch; n, Zahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; N, Zahl der

randomisierten Patienten; PNH, paroxysmale nichtliche Himoglobinurie

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 1-4.2

Tabelle 4-25: Angaben zur antiandmischen Begleitmedikation

APPLY-PNH (Subpopulation c) Iptacopan Anti-C5-Antikorper
N=44 N=22
Antianimika, n (%)*— ATC Level 3 und PT 29 (65,9) 17 (77,3)
Eisen-haltige Zubereitungen 5(11,4) 1(4,5)
Eisen(IT)sulfat 1(2,3) 0
Eisen(IT)natriumcitrat 1(2,3) 0
Eisen(III)sulfat 2 (4,5) 0
Eisen 0 1(4,5)
Eisencarboxymaltose 1(2,3) 0
Andere Antiandmika 2 (4,5) 3(13,6)
Darbepoetin alpha 1(2,3) 1(4,5)
Epoetin alpha 0 1(4,5)
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APPLY-PNH (Subpopulation c) Iptacopan Anti-CS-Antikorper
N =44 N=22
Epoetin zeta 1(2,3) 0
Erythropoietin 0 1(4,5)
Vitamin By,* und Folsdure 27 (61,4) 17 (77,3)
Calciumfolinat 1(2,3) 0
Folsdure 26 (59,1) 17 (77,3)
Cyanocobalamin 5(11,4) 1(4,5)
Mecobalamin 1(2,3) 0
Vitamin B2, NOS 0 2(9,1)

a: ATC-Code B03 Antianidmika; Als Begleitmedikation galten alle Medikamente, die wihrend der Behandlung mit der
Studienmedikation in der randomisierten Studienphase angewandt wurden, einschlieBlich denjenigen, die vor Beginn der
Studienbehandlung begonnen und mindestens bis zu Tag 1 der Studienbehandlung fortgesetzt wurden.

b: Cyanocobalamin und Analoga
Abkiirzungen: ATC, Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch; n, Zahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; N, Zahl der

randomisierten Patienten; NOS, not otherwise specified; PNH, paroxysmale nédchtliche Himoglobinurie; PT, Preferred
Term

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 1-4.2

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

In die APPLY-PNH-Studie wurden erwachsene Patienten eingeschlossen, die seit mindestens
6 Monaten mit einer stabilen Dosis eines Anti-C5-Antikorpers (Eculizumab oder Ravulizumab)
behandelt wurden und dennoch eine residuale Anédmie, definiert als Hb-Wert < 10 g/dl, auf-
wiesen.

Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist diejenige Teilpopulation der Patienten mit PNH, die
nach Vorbehandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab fiir mindestens 3 Monate nach wie vor
andmisch sind und bei denen keine klinisch relevante extravasale Hamolyse vorliegt (Subpo-
pulation c). Die Subpopulationen a (nicht vorbehandelte PNH-Patienten) und b (PNH-Patien-
ten mit klinisch relevanter extravasaler Hamolyse) sind zwar vom Anwendungsgebiet von
Iptacopan umfasst, aufgrund der fehlenden Evidenz jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden
Bewertung.

Mit einem durchschnittlichen Alter von 52 Jahren ist Subpopulation c représentativ fiir das zu
untersuchende Patientenkollektiv. So lag das mittlere Alter der Patienten in einem groBen
internationalen PNH-Register mit 45 Jahren zwar etwas niedriger, allerdings waren die in das
Register eingeschlossenen Patienten im Gegensatz zur Studienpopulation von APPLY-PNH zu
Baseline noch nicht mit einem Anti-C5-Antikorper vorbehandelt (59). In einer retrospektiven
GKV-Routinedatenanalyse basierend auf der Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewand-
te Gesundheitsforschung in Berlin (InGef) lag das mittlere Alter der privalenten erwachsenen
Patienten mit PNH in den Jahren 2017 bis 2022 jeweils zwischen 55,5 Jahren und 58,4 Jahren
(110). Mit einem Anteil von 32 % der Patienten ab 65 Jahren wird auch die Gruppe der &lteren
Patienten innerhalb der bewertungsrelevanten Subpopulation ¢ gut abgebildet. Der liberwiegen-
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de Teil der in die Studie eingeschlossenen Patienten stammte zudem aus Landern, deren medizi-
nische Versorgungsstandards mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Insgesamt 74 % der
eingeschlossenen Patienten waren weiller Abstammung. Die Subpopulation ¢ der APPLY-
PNH-Studie spiegelt somit angemessen das im deutschen Versorgungskontext behandelte
Patientenkollektiv wider.

Im Interventionsarm der Studie wurden die Patienten mit Iptacopan gemil der in der Fach-
information empfohlenen Dosierung und Anwendung behandelt (1). Die Vergleichstherapie
bestand aus der Weiterbehandlung mit dem vor Randomisierung erhaltenen Anti-C5-Antikor-
per (Eculizumab bzw. Ravulizumab). Dies entspricht den Vorgaben der Leitlinie, die bei
Patienten ohne klinisch relevante extravasale Himolyse (also Patienten der Subpopulation c)
die Fortfiihrung der Anti-C5-Antikorper empfiehlt (6). Die Vergleichstherapie wurde in der
Studie gemdfl dem vor Randomisierung erhaltenen Dosisschema verabreicht, wobei das in der
Fachinformation vorgegebene Dosisintervall von 8 Wochen fiir Ravulizumab bzw. 14 + 2 Tage
fiir Eculizumab gemal Ausschlusskriterium nicht unterschritten werden durfte (16, 111, 112).
Die Dosierung von Ravulizumab erfolgte fachinformationskonform in Abhidngigkeit vom
Korpergewicht (siche Tabelle 1-3 im Anhang zu Modul 4 D). Auch Eculizumab wurde bei der
Mehrzahl der Patienten in Ubereinstimmung mit den Vorgaben der Fachinformation in einer
Dosierung von 900 mg verabreicht (17). Die Moglichkeit, bei Hinweisen auf Durchbruchhdamo-
lysen die Eculizumab-Dosis auf 1.200 mg alle 14 + 2 Tage zu erhdhen, wird in der Leitlinie der
DGHO, verschiedenen internationalen Leitlinien sowie von Expertengruppen beschrieben (6,
8, 113, 114). Die Wirksamkeit dieser Vorgehensweise ist in der Literatur belegt (115).
Tatsdchlich zeigen Real-World-Daten aus Deutschland, dem Vereinten Konigreich sowie den
USA, dass ein relevanter Anteil der behandelten Patienten im klinischen Alltag Eculizumab in
einer hoheren als der zugelassenen Dosierung erhilt (116-118). Die Eculizumab-Therapie in
der APPLY-PNH-Studie entspricht somit der von Leitlinien empfohlenen und im Versorgungs-
alltag verwendeten Anwendung.

Gemal der Leitlinie der DGHO gehoren zur supportiven Therapie einer PNH neben einer
Substitution von Erythrozytenkonzentrat, die Gabe von Folsdure und ggf. Vitamin B12 sowie
die orale Substitution von Eisen bei einem Mangel, die frithzeitige und konsequente antibio-
tische Therapie bakterieller Infektionen sowie eine lebenslange Antikoagulation nach stattge-
habter Thrombose (6). Die Dokumentation der Begleitmedikation in Tabelle 4-24 und

Tabelle 4-25 zeigt, dass unterstiitzende MaBinahmen in beiden Studienarmen in vergleichbarem
Umfang durchgefiihrt wurden. Auch begleitende Mafinahmen wurden somit in der APPLY-
PNH-Studie adiquat und in Ubereinstimmung mit den Therapieempfehlungen der DGHO-
Leitlinie umgesetzt.

In der Gesamtschau ist somit davon auszugehen, dass die Ergebnisse der Studie uneinge-
schriankt auf die Versorgungssituation in Deutschland iibertragen werden kdnnen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-26: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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APPLY-PNH ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist nicht auszugehen, da eine
adidquate Erzeugung der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt mit
Hilfe eines IRT (/nteractive Response Technology)-Systems erfolgte und es weder Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflus-
sende Aspekte gab. Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der
eingesetzten Wirkstoffe und der objektiven Erhebung der Mehrzahl der betrachteten Endpunkte
wurde ein offenes Studiendesign gewdahlt (105, 109).

Allerdings fiihrt das offene Studiendesign — insofern die Geheimhaltung der Gruppenzuteilung
wie im vorliegenden Fall gewihrleistet ist — nicht grundsétzlich zur Herabstufung der
Aussagesicherheit, sondern ist lediglich bei der endpunktspezifischen Bewertung subjektiv
erfasster ZielgroBen zu beriicksichtigen (119, 120).

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir die Studie APPLY-PNH daher als ,,niedrig*
eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-88 in Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des
Verzerrungspotenzials.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 90 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitit Morbiditit Gesundheits- Neben-
(Todes- (Transfusionsvermeidung, Hb- bezogene Le- wirkungen
fille) Erhohung, EORTC QLQ-C30 bensqualitiit (UE)
Symptome, FACIT-Fatigue, EQ-5D-5I. (EORTC QLQ-
VAS, PGI-S, MAVE) C30 QoL)
APPLY-PNH ja ja ja ja

4.3.1.3.1 Mortalitit (Todesfille) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidfl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,
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5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von ,,Mortalitdt (Todesfdlle)*

Studie Operationalisierung
APPLY- Die Gesamtmortalitdt wurde in der Studie APPLY-PNH nicht als gesonderter Endpunkt
PNH erhoben.

Waihrend der Studie aufgetretene Todesfdlle wurden im Rahmen der Sicherheitsanalyse erfasst
und fiir die Nutzenbewertung in der Endpunktkategorie Mortalitdit ausgewertet.

Dargestellte Operationalisierung

e Anteil der verstorbenen Patienten.

Statistische Methodik
Da keine Ereignisse auftraten, entféllt die Darstellung der statistischen Methodik.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der FAS-Analysepopulation, die alle randomisierten
Patienten umfasst.

Erhebung
Todesfille wurden (auch bei Auftreten nach Abbruch der Studienbehandlung) kontinuierlich
wihrend der gesamten Studiendauer dokumentiert.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt ,,Mortalitit
(Todesfille) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— =) -] p—
8 = o0 =S
= = g gp =
g3 2 Sz 5 2 £
22 S 5 £ g 2
7 o0 £ s = 20 @
& = £ 9 = R Z go
E2 5 2 9 A 2 £ = Sx
g5 s < -1 Z 2 ) = =
52 £ 3 5 C £= s 2 5 2
=3 3] =3
N AN o & S - o .2 = N
. - [ -] R, o0 = - -
Studie = © = S 3 Lo CI) S =
> = > = < = =SH--] M < > =
APPLY-PNH niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Auch auf Endpunktebene ist nicht von einem relevanten Verzerrungspotenzial auszugehen, da
die Auswertung der Daten entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte und es weder Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte gab. Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der einge-
setzten Wirkstoffe wurde ein offenes Studiendesign gewihlt, das Verzerrungspotenzial durch
die fehlende Verblindung ist jedoch als gering einzuschitzen, da die Erhebung der Gesamtmor-
talitdt unabhéngig von subjektiven Einflussfaktoren ist.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitit deshalb als
»hiedrig® eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-88 in Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des
Verzerrungspotenzials.

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

In der Studie APPLY-PNH traten keine Todesfille auf.

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

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

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

4.3.1.3.2 Transfusionsvermeidung — RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von ,, Transfusionsvermeidung*

Studie Operationalisierung

APPLY-  Dargestellte Operationalisierungen
PNH

o Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und Tag 168>
Transfusionsvermeidung bedeutet, dass dem Patienten im genannten Zeitraum keine
Transfusion, der ein relevantes Symptom® vorausging, verabreicht wurde.

o Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und Tag 336°.
Transfusionsvermeidung bedeutet, dass dem Patienten im genannten Zeitraum keine
Transfusion, der ein relevantes Symptom® vorausging, verabreicht wurde.

Ergebnisse weiterer Operationalisierungen werden erginzend im Anhang zu Modul 4 D
gezeigt.

Statistische Methodik
Die marginalen Responderanteile je Behandlungsarm wurden wie folgt geschatzt:

1. Fiir die Wahrscheinlichkeit, ein Responder (d. h. transfusionsfrei) zu sein, wurde zunéchst
eine logistische Regression mit Behandlung, den Stratifizierungsfaktoren und Hb-Wert zu
Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten geschétzt.

2. Die aus der Regression erhaltenen Maximum-Likelihood-Schétzer der Kovariaten wurden in
die Modellgleichung gesetzt, um die pradiktive Responsewahrscheinlichkeit je Patient
(gegeben seiner zugeteilten Behandlung) zu erhalten (marginale Standardisierung).

3. Die marginalen Responderanteile je Behandlungsarm erhélt man als arithmetisches Mittel
dieser patientenindividuellen pradiktiven Responsewahrscheinlichkeiten.

Die Berechnung von Odds Ratio und p-Wert erfolgte unter Verwendung der marginalen
Responderanteile mit Hilfe eines bedingten logistischen Regressionsmodells, d. h. bedingt auf die
4 Strata resultierend aus den beiden Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-Antikdrper,
Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung), mit Behandlung und Hb-
Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten.

AuBerdem wurden anhand des Quotienten und der Differenz der marginalen Responderanteile
Relatives Risiko und Risikodifferenz abgeleitet. Die Berechnung der 95 %-Konfidenzintervalle
fiir die marginalen Responderanteile, Relatives Risiko und Risikodifferenz erfolgte als 2,5tes und
97,5tes Perzentil durch 1000 Bootstrap-Stichproben.
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Die Auswertung erfolgte ohne Verwendung von Imputationsmethoden zur Ersetzung fehlender
Werte. Interkurrente Ereignisse (Behandlungsabbruch, Durchbruchhdmolyse bzw. MAVE)
wurden bei allen dargestellten Analysen geméB einer ,,Treatment Policy*“-Strategie behandelt,

d. h. auch Daten, die nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden, gingen wie beobachtet in
die Analyse ein und wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt. Eine EK-Transfusion stellt fiir
den vorliegenden Endpunkt kein interkurrentes Ereignis dar, da das Ereignis bereits bei der
Endpunkt-Definition beriicksichtigt wird (Patienten mit Transfusion von EK-Konzentraten, der
ein relevantes Symptom vorausging wurden gemil3 der Definition des Endpunktes als Non-
Responder gewertet). Fiir Details zum Umgang mit fehlenden Werten sowie interkurrenten
Ereignissen siche Abschnitt 4.2.5.2.3.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der FAS-Analysepopulation, die alle randomisierten
Patienten umfasst.

Erhebung

Die Patienten wurden wihrend der randomisierten Studienphase sowie der Extensionsphase
kontinuierlich hinsichtlich der EK-Transfusion iiberwacht. Himatologische Untersuchungen zur
Bestimmung des Hb-Werts erfolgten beim Screening, wéhrend der randomisierten Studienphase
an Tag 1, Tag 7, Tag 14, Tag 28, Tag 42, Tag 56, Tag 84, Tag 112, Tag 126, Tag 140, Tag 154
und Tag 168 sowie wihrend der Extensionsphase an Tag 175 (nur fiir Patienten des
Vergleichsarms), Tag 196, Tag 224, Tag 252, Tag 280, Tag 308 und Tag 336.

Fiir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten sieche auch Tabelle 4-87.

a: Die in der Studie préspezifizierten Transfusionskriterien (Hb <=7 g/dl bzw. Hb<=9 g/dl + Symptomatik) wurden hierbei
nicht als Ereignis gewertet.

b: Als Beispiele im Studienprotokoll werden genannt schwere oder sich verschlechternde Fatigue, schwere oder sich
verschlechternde Dyspnoe, Palpitationen, Angina pectoris oder eine Verdanderung des mentalen Zustandes (z. B. Ohnmacht,
Benommenheit, Verwirrtheit, Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke).

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

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

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt
,» I ransfusionsvermeidung® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).
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Auch auf Endpunktebene ist nicht von einem relevanten Verzerrungspotenzial auszugehen, da
die Auswertung der Daten entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte und es weder Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte gab. Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der einge-
setzten Wirkstoffe wurde ein offenes Studiendesign gewihlt, das Verzerrungspotenzial durch
die fehlende Verblindung ist jedoch als gering einzuschétzen, da Transfusionen nach im
Studienprotokoll festgelegten, objektiven Transfusionskriterien verabreicht wurden (Hb-Wert
sowie ggf. genau definierte Symptome).

Gemal der Vorgehensweise des IQWiG bei der Nutzenbewertung von Ravulizumab (32) wird
das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt , Transfusionsvermeidung® deshalb trotz der
fehlenden Verblindung als ,,niedrig* eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-88 in Anhang 4-F fiir eine
detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials.

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

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Transfusionsvermeidung* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

APPLY-PNH .
Stpaltor o Behandlungsgruppen Vergleich
Transfusionsver- Anti-C5-
meidung (FAS) Iptacopan Antikorper Para-  Effekt-

(N=44) (N=22) meter schéitzer [95 %-KI] p-Wert
Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und Tag 168, nur tatséichliche Transfusionen mit Symptomen
n/N' (%) 42 /44 (95,5) 11/22(50,0) OR 20,12 [3,70; 109,48] <0,001

Predict. % [95 %-KI] 93,5[85,6;98,5]  51,5[32,5; 69,7] RR 1,81 [1,31;2,94]

RD 0,4166 [0,2149; 0,6136]
Transfusionsvermeidung zwischen Tagl und Tag 336, nur tatsichliche Transfusionen mit Symptomen
n/N' (%) 40 /44 (90,9) 11/22 (50,0) OR 9,77 [2,38; 40,14] 0,002
Predict. % [95 %-KI] 88,9[78,9;96,2] 50,6 [31,4; 69,0] RR 1,75 [1,26;2,84]

RD 0,3802 [0,1743; 0,5820]
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APPLY-PNH

Stpaltord Behandlungsgruppen Vergleich
Transfusionsver- Anti-C5-
meidung (FAS) Iptacopan Antikorper Para-  Effekt-
(N=44) (N=22) meter schitzer [95 %-KI] p-Wert

Hb: Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; N: Zahl der randomisierten Patienten; N“: Zahl
der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; PNH: paroxysmale néchtliche Himoglobinurie; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko

Analyse-Methoden:

OR, RR und RD aus logistischem Regressionsmodell unter Verwendung der Firth's penalized maximum likelihood Methode:
Logit(Anteil) = Behandlung + Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) + Transfusionshistorie
in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikorper

Anti-C5-Antikdrper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

OR mit 95% Wald-KI und p-Wert aus dem Modell linearer Pradiktor der Behandlung.

Die vorhergesagten Anteile, RR und RD wurden durch marginale Standardisierung aus den vorhergesagten Werten berechnet.
Zunichst wurden die vorhergesagten Anteile durch marginale Standardisierung fiir jede Behandlungsgruppe berechnet. Dann
wurden RR und RD aus den vorhergesagten Anteilen berechnet. Die Schétzungen und 95 %-KI wurden anhand des Medians
und der 2,5 %- und 97,5 %-Perzentile aus 1000 Bootstrap-Stichproben ermittelt.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozy-
tentransfusionen wurden mit einer ,,Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des
Ereignisses gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlieBlich auf beobachteten Daten.

Datenschnitt: 06. Mirz 2023

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 2-3.1

Wie die Ergebnisse zeigen, ergab sich fiir den Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung
sowohl zwischen Tag 1 und Tag 168 als auch zwischen Tag 1 und 336 ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Iptacopan. Der aus dem Regressionsmodell geschétzte Anteil der
transfusionsfreien Patienten lag bei 93,5 % bzw. 88,9 % im Iptacopan-Arm gegeniiber 51,5 %
bzw. 50,6 % im Anti-C5-Antikorper-Arm.

Der Erhalt von symptomatischen EK-Transfusionen bei Patienten unter Iptacopan- bzw. Anti-
C5-Antikorper-Therapie ist in der nachfolgenden Abbildung (Swimmer Plot) dargestellt. Diese
visualisiert eindrucksvoll, dass nahezu alle Patienten im Iptacopan-Arm von der Therapie mit
einer langanhaltenden Freiheit von Transfusionen profitieren. Die Notwendigkeit von Transfu-
sionen war dabei sowohl bei Patienten im Iptacopan-Arm als auch bei Patienten im Vergleichs-
arm, die in der Extensionsphase der Studie Iptacopan erhielten, gleichermafen reduziert.
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Abbildung 5: Swimmer-Plot zum Erhalt von symptomatischen Transfusionen in der Studie
APPLY-PNH

Dargestellt sind jeweils Patienten unter der Behandlung mit Iptacopan (blau) bzw. einem Anti-C5-Antikorper (rot) wiahrend
der randomisierten Studienphase (Tag 1 bis Tag 168) bzw. der Extensionsphase (Tag 169 bis Tag 336) der Studie APPLY-
PNH. Die schwarzen Dreiecke markieren das Eintreten einer Transfusion, der ein PNH-Symptom vorausging.

Auch die weiteren dargestellten Operationalisierungen belegen die Uberlegenheit von Iptaco-
pan gegeniiber Eculizumab oder Ravulizumab in Hinblick auf die Transfusionsfreiheit
tiber 168 bzw. 336 Tage (siche Anhang zu Modul 4 D).

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

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht méglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.3 Hb-Erhohung bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung — RCT

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung von ,,Hb-Erhohung bei gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung*

Studie Operationalisierung
APPLY- Dargestellte Operationalisierungen
PNH ¢ Anteil der Patienten mit Hb-Erh6hung um > 2 g/dl (zwischen Tag 126 und Tag 168) bei

gleichzeitiger Transfusionsvermeidung (zwischen Tag 14 und Tag 168),
definiert als Anteil der Patienten, die

- eine Erh6hung des Hb-Werts um > 2 g/dl bei mindestens 3 von 4 Erhebungen
zwischen Tag 126 und Tag 168 aufwiesen UND

- zwischen Tag 14 und Tag 168 keine EK-Transfusionen erhielten bzw. keines der
folgenden Transfusionskriterien erfiillten®:

o Hb-Wert <9 g/dl sowie Vorliegen klinischer Anzeichen oder Symptome eines
Schweregrades, der eine Transfusion rechtfertigt®

o Hb-Wert <7 g/dl, unabhéngig vom Vorliegen klinischer Anzeichen oder
Symptome.

o Anteil der Patienten mit Hb-Erhéhung auf > 12 g/dl (zwischen Tag 126 und Tag 168) bei
gleichzeitiger Transfusionsvermeidung (zwischen Tag 14 und Tag 168),

definiert als Anteil der Patienten, die

- eine Erhhung des Hb-Werts auf > 12 g/dl bei mindestens 3 von 4 Erhebungen
zwischen Tag 126 und Tag 168 aufwiesen UND

- zwischen Tag 14 und Tag 168 keine EK-Transfusionen erhielten bzw. keines der oben
genannten Transfusionskriterien erfiillten®.

Statistische Methodik
Die marginalen Responderanteile je Behandlungsarm wurden wie folgt geschitzt:

1. Fiir die Wahrscheinlichkeit, ein Responder nach der oben beschriebenen Definition zu sein,
wurde zunichst eine logistische Regression unter Verwendung der Firth® Penalized
Maximum Likelihood-Methode mit Behandlung, den Stratifizierungsfaktoren (vorheriger
Anti-C5-Antikorper, Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung)
und Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten
geschitzt.

2. Die aus der Regression erhaltenen Maximum-Likelihood-Schétzer der Kovariaten wurden in
die Modellgleichung gesetzt, um die pradiktive Responsewahrscheinlichkeit je Patient
(gegeben seiner zugeteilten Behandlung) zu erhalten (marginale Standardisierung).

3. Die marginalen Responderanteile je Behandlungsarm erhilt man als arithmetisches Mittel
dieser patientenindividuellen pradiktiven Responsewahrscheinlichkeiten.

Die Berechnung von Odds Ratio und p-Wert erfolgte unter Verwendung der marginalen
Responderanteile mit Hilfe des logistischen Regressionsmodells. AuBlerdem wurden anhand des
Quotienten und der Differenz der marginalen Responderanteile Relatives Risiko und
Risikodifferenz abgeleitet. Die Berechnung der 95 %-Konfidenzintervalle fiir die marginalen
Responderanteile, Relatives Risiko und Risikodifferenz erfolgte als 2,5tes und 97,5tes Perzentil
durch 1000 Bootstrap-Stichproben.

Die Auswertung erfolgte jeweils ohne Verwendung von Imputationsmethoden zur Ersetzung
fehlender Werte. Interkurrente Ereignisse (Behandlungsabbruch, Durchbruchhédmolyse bzw.
MAVE) wurden bei allen dargestellten Analysen geméal einer ,,Treatment Policy“-Strategie
behandelt, d. h. auch Daten, die nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden, gingen wie
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beobachtet in die Analyse ein und wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt. Eine EK-
Transfusion stellt fiir den vorliegenden Endpunkt kein interkurrentes Ereignis dar, da das
Ereignis bereits bei der Endpunkt-Definition beriicksichtigt wird (Patienten mit Transfusion von
EK-Konzentraten wurden geméf der Definition des Endpunktes als Non-Responder gewertet).
Fiir Details zum Umgang mit fehlenden Werten sowie interkurrenten Ereignissen siche
Abschnitt 4.2.5.2.3.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der FAS-Analysepopulation, die alle randomisierten
Patienten umfasst.

Erhebung

Die Patienten wurden wahrend der randomisierten Studienphase kontinuierlich hinsichtlich der
EK-Transfusion iiberwacht. Himatologische Untersuchungen zur Bestimmung des Hb-Werts
erfolgten beim Screening sowie an Tag 1, Tag 7, Tag 14, Tag 28, Tag 42, Tag 56, Tag 84,

Tag 112, Tag 126, Tag 140, Tag 154 und Tag 168 der randomisierten Studienphase.

Fiir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten siche auch Tabelle 4-87.

a: Patienten, die eines der genannten Transfusionskriterien erfiillten, wurden in die Gruppe der Patienten ohne Transfu-
sionsvermeidung (Non-Responder) gezéhlt, unabhingig davon, ob sie tatséchlich eine Transfusion erhielten oder nicht.

b: Als Beispiele im Studienprotokoll werden genannt schwere oder sich verschlechternde Fatigue, schwere oder sich
verschlechternde Dyspnoe, Palpitationen, Angina pectoris oder eine Verdnderung des mentalen Zustandes (z. B. Ohnmacht,
Benommenheit, Verwirrtheit, Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke).

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

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

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Hb-Erh6hung bei
gleichzeitiger Transfusionsvermeidung® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Auch auf Endpunktebene ist nicht von einem relevanten Verzerrungspotenzial auszugehen, da
die Auswertung der Daten entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte und es weder Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte gab. Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der einge-
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setzten Wirkstoffe wurde ein offenes Studiendesign gewihlt, das Verzerrungspotenzial durch
die fehlende Verblindung ist jedoch als gering einzuschitzen, da der Endpunkt mit Hilfe klar
definierter, objektiver Kriterien erfasst wurde (Hb-Wert und genau definierte Transfusions-
kriterien).

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir beide Operationalisierungen des Endpunkts ,,Hb-
Erhohung bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung® deshalb als ,,niedrig™ eingestuft. Siche
auch Tabelle 4-88 in Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Hb-Erhdhung bei gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPLY-PNH ]

e Behandlungsgruppen Vergleich

Hb-Erhéhung bei Anti-C5-

Transfusionsver- Iptacopan Antikorper Para-  Effekt-

meidung (FAS) (N=44) (N=22) meter  schiitzer [95 %-KI] p-Wert
Hb-Erhohung um > 2 g/dI* bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung®

n/N' (%) 37/44 (84,1) 0/22(0,0) OR 203,14  [12,40;>999,99] < 0,001
Predict. % [95% CI] 82,7 [71,6; 92,0] 2,5[1,7;4,2] RR 32,19 [19,71; 49,30]

RD 0,7999  [0,6878; 0,8895]

Hb-Erhéhung auf > 12 g/d1® bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung®

n/N' (%) 31/44(70,5) 0/22(0,0) OR 410,62 [14,09;>999.99] < 0,001
Predict. % [95% CI] 68,4 [55,7; 79,7] 1,9 [1,0; 3,7] RR 36,15 [17,63; 67,08]
RD  0,6644 [0,5316;0,7772]

Hb: Hdmoglobin; KI: Konfidenzintervall; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; N: Zahl der randomisierten Patienten; N*: Zahl
der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; PNH: paroxysmale néchtliche Himoglobinurie; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko

Analyse-Methoden:

OR, RR und RD aus logistischem Regressionsmodell unter Verwendung der Firth's penalized maximum likelihood Methode:
Logit(Anteil) = Behandlung + Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) + Transfusionshistorie in
den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-AntikérperAnti-C5-Antikorper war die Referenzgruppe fiir
den Vergleich der Behandlungsgruppen.

OR mit 95% Wald-KI und p-Wert aus dem Modell linearer Pradiktor der Behandlung.

Die vorhergesagten Anteile, RR und RD wurden durch marginale Standardisierung aus den vorhergesagten Werten berechnet.
Zunachst wurden die vorhergesagten Anteile durch marginale Standardisierung fiir jede Behandlungsgruppe berechnet. Dann
wurden RR und RD aus den vorhergesagten Anteilen berechnet. Die Schitzungen und 95 %-KI wurden anhand des Medians
und der 2,5 %- und 97,5 %-Perzentile aus 1000 Bootstrap-Stichproben ermittelt.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhédmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozyten-
transfusionen wurden mit einer ,,Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des Ereignisses
gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlielich auf beobachteten Daten.

a: Zwischen Tag 126 und Tag 168 (bei mindestens 3 von 4 geplanten Erhebungen)

b: Zwischen Tag 14 und Tag 168

Datenschnitt: 06. Mérz 2023

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 2-3.1

Wie die Darstellung der Ergebnisse zeigt, erreichte die Studie APPLY-PNH auch in der
vorliegenden Subpopulation ¢ ihre beiden koprimiren Endpunkte. Sowohl hinsichtlich einer
Hb-Erhéhung um > 2 g/dl als auch einer Hb-Erhohung auf > 12 g/dl bei jeweils gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung war Iptacopan den Anti-C5-Antikorpern statistisch signifikant
iiberlegen.

Die Therapie mit Iptacopan fiihrt zu einer klinisch relevanten Erh6hung und Normalisierung
des Hb-Werts, ohne dass hierfiir EK-Transfusionen erforderlich sind.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.4 Fatigue (FACIT-Fatigue) — RCT

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von ,,Fatigue (FACIT-Fatigue)*

Studie Operationalisierung

APPLY- Die Erhebung von Fatigue erfolgte mit Hilfe des FACIT-Fatigue-Fragebogens (Version 4). Das

PNH Instrument besteht aus 13 Items, mit denen das AusmaR} der Fatigue und die hierdurch bedingte
Beeintrichtigung alltidglicher Aktivitidten und Funktionen in den letzten 7 Tagen selbstberichtet
erhoben werden. Die einzelnen Items werden dabei auf einer 5-Punkte-Likert-Skala beantwortet
(0 = iiberhaupt nicht; 4 = sehr). Durch Berechnung der Mittelwerte der vorhandenen Antworten
und Multiplikation mit 13 wird der FACIT-Fatigue-Score berechnet. Dieser kann demnach
Werte zwischen 0 und 52 annehmen, wobei hohere Werte geringere Beschwerden anzeigen.

Dargestellte Operationalisierungen

e Veridnderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten sowie als Mittelwert der Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168

e QGrafische Darstellung der Verdnderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu
den verschiedenen Erhebungszeitpunkten

Ergebnisse weiterer Operationalisierungen werden erginzend im Anhang zu Modul 4 D
gezeigt.

Statistische Methodik

Die Analyse der Anderung gegeniiber Baseline erfolgte mit Hilfe eines MMRM mit den
Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-Antikdrper, Transfusionshistorie in den letzten

6 Monaten vor Randomisierung), der Visite, der Behandlung und dem Baseline-Wert als feste
Effekte sowie den Interaktionstermen Visite*Behandlung und Visite*Baseline-Wert. Zur
Analyse wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix verwendet. Basierend auf der MMRM-
Analyse wurde die Least-Square-Mittelwertdifferenz mit zugehdrigem 95 %-Konfidenzintervall
sowie der p-Wert berechnet.

Die Auswertung erfolgte jeweils ohne Verwendung von Imputationsmethoden zur Ersetzung
fehlender Werte. Interkurrente Ereignisse (Behandlungsabbruch, Durchbruchhdmolyse, MAVE
bzw. EK-Transfusion) wurden gemé8 einer ,,Treatment Policy*“-Strategie behandelt, d. h. auch
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Daten, die nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden, gingen wie beobachtet in die
Analyse ein und wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt. Fiir Details zum Umgang mit
fehlenden Werten sowie interkurrenten Ereignissen siche Abschnitt 4.2.5.2.3.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der FAS-Analysepopulation, die alle randomisierten
Patienten umfasst. In die Analyse gingen dabei alle Patienten ein, fiir die zu Baseline sowie
mindestens einem Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag.

Erhebung
Der FACIT-Fatigue wurde beim Screening sowie an Tag 1, Tag 7, Tag 14, Tag 42, Tag 84,
Tag 126, Tag 140, Tag 154 und Tag 168 der randomisierten Studienphase ausgefiillt.

Fiir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten siche auch Tabelle 4-87.

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

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Fatigue (FACIT-
Fatigue)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv
erhobenen Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die zu einem erhohten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fiihren
wiirden, liegen nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip
und es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzer-
rungspotenzial beeinflussende Aspekte. Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der randomi-
sierten Studienphase in beiden Studienarmen hoch (Tabelle 4-38). Der Anteil fehlender Werte
ist somit gering. Da das Fehlen von Werten iiberwiegend durch technische Probleme im
Zusammenhang mit der Benutzung des elektronischen Erhebungssystems zuriickzufiihren war
(49), kann fiir den Hauptteil fehlender Werte auBerdem angenommen werden, dass ihr Fehlen
zufillig ist. Von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte ist — auch
vor dem Hintergrund der GroBe des beobachteten Effekts — somit nicht auszugehen.
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Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Fatigue (FACIT-Fatigue)* auf-
grund des offenen Studiendesigns als ,,hoch* eingestuft. Siche auch Tabelle 4-88 in Anhang 4-
F fiir eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials.

4.3.1.3.4.1 Riicklaufquoten fiir den Fragebogen FACIT-Fatigue
Tabelle 4-38: Riicklaufquoten fiir den Fragebogen FACIT-Fatigue

APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
FACIT-Fatigue (FAS) Iptacopan Anti-C5-Antikorper Gesamt
(N=44) N=22) (N =66)
n (%) n (%) n (%)
FACIT-Fatigue
Baseline 44 (100,0) 21 (95,5) 65 (98,5)
Tag 7 42 (95.5) 15 (68,2) 57 (86,4)
Tag 14 39 (88,6) 17 (77.,3) 56 (84,8)
Tag 42 44 (100,0) 20 (90,9) 64 (97,0)
Tag 84 40 (90,9) 17(77,3) 57 (86,4)
Tag 126 41 (93,2) 17(77,3) 58 (87,9)
Tag 140 42 (95.5) 16 (72,7) 58 (87,9)
Tag 154 41 (93,2) 16 (72,7) 57 (86,4)
Tag 168 42 (95,5) 18 (81,8) 60 (90,9)
Baseline und mindestens ein Folgezeitpunkt 44 (100,0) 21 (95,5) 65 (98,5)

FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; n: Zahl der Patienten mit ausgefiilltem Fragebogen; N: Zahl der
randomisierten Patienten

Die Anzahl der Riickldufer ist die Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten bei der jeweiligen Visite.
N ist der Nenner fiir die Berechnung des Prozentsatzes (%).

Datenschnitt: 06. Mérz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 1-2.1

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.4.2 Fatigue (FACIT-Fatigue) - MMRM

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Fatigue (FACIT-Fatigue)* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

APPLY-PNH

(St @) Behandlungsgruppen Vergleich
FACIT-Fatigue — Adj.
MMRM (FAS) Iptacopan Anti-C5-Antikorper Mittelwert-

(N=44) (N=22) differenz [95 %-KI] p-Wert
FACIT Fatigue

N'| LS Mean (SE) N'| LS Mean (SE)

Tag 7 422,85 (0,99) 151,31 (1,64) 1,53 [-2,28; 5,34] 0,424
Tag 14 393,75 (0,88) 1710,17 (1,31) 3,58 [0,51; 6,64] 0,023
Tag 42 446,70 (1,06) 20| -3,96 (1,58) 10,65 [6,89; 14,41] <0,001
Tag 84 401 6,40 (1,08) 171-0,79 (1,63) 7,20 [3,31; 11,08] <0,001
Tag 126 416,10 (0,92) 171-1,32 (1,38) 7,43 [4,18; 10,67] <0,001
Tag 140 425,08 (1,10) 16 |-3,88 (1,72) 8,96 [4,94; 12,98] <0,001
Tag 154 416,22 (1,23) 16-1,02 (1,91) 7,23 [2,73; 11,74] 0,002
Tag 168 425,93 (1,19) 181-1,79 (1,81) 7,72 [3,43; 12,01] <0,001
Tag 126 - 168 445,95 (0,94) 19]-1,89 (1,41) 7,83 [4,51; 11,16] <0,001

Hedges' G* 1,29 [0,71; 1,88]

*: Das KI zum Effektschétzer Hedges’ G liegt vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs (-0,2 — 0,2)

FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS mean: least
square mean; MMRM: mixed model with repeated measures; N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl der Patienten
mit auswertbarem Baseline- und Post-Baseline-Wert bei der Visite; SE: Standardfehler (standard error)

Analysemethoden:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Veridnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite +
Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikorper

Anti-C5-Antikdrper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

LS Means und Vergleiche an Tag 126 - 168 wurden als lineare Funktion der Parameterschétzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Baseline-Wert und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Hedges' G wurde berechnet als modellierte adjustierte Mittelwertdifferenz / gepoolte SD mit gepoolter SD = SE / sqrt (1/n1 +
1/n2), wobei SE der Standardfehler der adjustierten Mittelwertdifferenz und nl und n2 die Anzahl der in die Analyse
einbezogenen Patienten zwischen Tag 126 und 168 in Behandlungsgruppe 1 bzw. 2 sind.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozyten-
transfusionen wurden mit einer ,,Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des Ereignisses
gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlielich auf beobachteten Daten.

Datenschnitt: 06. Mérz 2023

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 3-1.2

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 108 von 273




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

LS Mean +/- SE: @ Iptacopan ® Anti-C5 antibody
5 —
5]
g
o
&
o
=
c
H
> 07
d
=
o
-5
! ! ! ! ! ! ! ! !
BL Day7 Day14 Day42 Day84 Day 126 Day 140 Day 154 Day 168
Timepoint
Iptacopan 44 42 39 44 40 41 42 41 42
Anti-C5 antibody 21 15 17 20 17 17 16 16 18

Abbildung 6: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Fatigue (FACIT-Fatigue) - MMRM* aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-1.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline

Die Auswertung der stetigen Daten mittels MMRM-Analyse zeigt eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Iptacopan hinsichtlich der Verbesserung der Fatigue gegeniiber einer
Behandlung mit Anti-C5-Antikérpern, wobei das Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz
vollstindig auBlerhalb des Irrelevanzbereichs liegt. Dabei war der relevante Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen bereits innerhalb weniger Wochen nach Therapiebeginn zu
verzeichnen und hielt bis zum Ende der Behandlungsphase nach 168 Tagen an.

Die Ergebnisse der APPLY-PNH-Studie belegen somit in der bewertungsrelevanten Subpopu-
lation c eine ebenso deutliche wie langanhaltende Verbesserung der Fatigue, die eines der
zentralen und am stérksten belastenden Symptome der PNH-Erkrankung darstellt (36-38).

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

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.5 Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - RCT

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*

Studie Operationalisierung

APPLY- Die Erhebung der Krankheitssymptomatik erfolgte mit Hilfe des EORTC QLQ-C30

PNH (Version 3). Dieser enthélt 8 Symptomskalen zur Erfassung der Symptome Fatigue, Dyspnoe,
Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Ubelkeit / Erbrechen, Obstipation und Diarrhé, die
jeweils separat ausgewertet werden. Der Bezugszeitraum ist die vergangene Woche. Die
einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet, die zur Auswertung in eine Skala
von 0 bis 100 transformiert wird. Hohere Werte sind dabei mit einer stirker ausgeprégten
Symptomatik gleichzusetzen.

Dargestellte Operationalisierungen

e Veridnderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten sowie als Mittelwert der Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168 fiir
die Skalen Fatigue, Dyspnoe, Schmerzen und Schlaflosigkeit

e QGrafische Darstellung der Verdnderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu
den verschiedenen Erhebungszeitpunkten fiir die Skalen Fatigue, Dyspnoe, Schmerzen und
Schlaflosigkeit

Ergebnisse weiterer Operationalisierungen werden erginzend im Anhang zu Modul 4 D
gezeigt.

Statistische Methodik

Die Analyse der Anderung gegeniiber Baseline erfolgte mit Hilfe eines MMRM mit den
Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-Antikorper, Transfusionshistorie in den letzten

6 Monaten vor Randomisierung), der Visite, der Behandlung und dem Baseline-Wert als feste
Effekte sowie den Interaktionstermen Visite*Behandlung und Visite*Baseline-Wert. Zur
Analyse wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix verwendet. Basierend auf der MMRM-
Analyse wurde die Least-Square-Mittelwertdifferenz mit zugehdrigem 95 %-Konfidenzintervall
sowie der p-Wert berechnet.

Die Auswertung erfolgte ohne Verwendung von Imputationsmethoden zur Ersetzung fehlender

Werte. Interkurrente Ereignisse (Behandlungsabbruch, Durchbruchhdmolyse, MAVE bzw. EK-
Transfusion) wurden gemél einer ,, Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. auch Daten, die
nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden, gingen wie beobachtet in die Analyse ein und
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wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt. Fiir Details zum Umgang mit fehlenden Werten
sowie interkurrenten Ereignissen siche Abschnitt 4.2.5.2.3.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der FAS-Analysepopulation, die alle randomisierten
Patienten umfasst. In die Analyse gingen dabei alle Patienten ein, fiir die zu Baseline sowie
mindestens einem Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag.

Erhebung
Der EORTC QLQ-C30 wurde beim Screening sowie an Tag 1, Tag 14, Tag 42, Tag 84,
Tag 126, Tag 140, Tag 154 und Tag 168 der randomisierten Studienphase ausgefiillt.

Fiir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten siche auch Tabelle 4-87.

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt
»Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv
erhobenen Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die zu einem erhohten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fiihren
wiirden, liegen jedoch nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-
Prinzip und es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der
randomisierten Studienphase in beiden Studienarmen hoch (Tabelle 4-42). Der Anteil fehlender
Werte ist somit gering. Da das Fehlen von Werten zudem iiberwiegend durch technische
Probleme im Zusammenhang mit der Benutzung des elektronischen Erhebungssystems
zurlickzufiihren war (49), kann fiir den Hauptteil fehlender Werte angenommen werden, dass
ihr Fehlen zufillig war. Von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte
ist — auch vor dem Hintergrund der GroB3e der beobachteten Effekte — somit nicht auszugehen.
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Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30)“ aufgrund des offenen Studiendesigns als ,,hoch® eingestuft. Sieche auch Tabelle
4-88 in Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials.

4.3.1.3.5.1 Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EORTC QLQ-C30
Tabelle 4-42: Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EORTC QLQ-C30

APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
EORTC QLQ-C30 (FAS) Iptacopan Anti-C5-Antikorper Gesamt
(N=44) (N=22) (N=66)
n (%) n (%) n (%)
EORTC QLQ-C30
Baseline 44 (100,0) 21 (95,5) 65 (98,5)
Tag 14 39 (88,6) 17 (77,3) 56 (84,8)
Tag 42 44 (100,0) 20 (90,9) 64 (97,0)
Tag 84 40 (90,9) 17(77,3) 57 (86,4)
Tag 126 41 (93,2) 17 (77,3) 58 (87,9)
Tag 140 42 (95,5) 16 (72,7) 58 (87,9)
Tag 154 41 (93,2) 16 (72,7) 57 (86,4)
Tag 168 42 (95,5) 18 (81,8) 60 (90,9)
Baseline und mindestens ein Folgezeitpunkt 44 (100,0) 21 (95,5) 65 (98,5)

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
FAS: Full Analysis Set; n: Zahl der Patienten mit ausgefiilltem Fragebogen; N: Zahl der randomisierten Patienten

Die Anzahl der Riickldufer ist die Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten bei der jeweiligen Visite.
N ist der Nenner fiir die Berechnung des Prozentsatzes (%).

Datenschnitt: 06. Marz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 1-2.2

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.5.2 Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - MMRM

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

%zg;:};g:;n o) Behandlungsgruppen Vergleich
EORTC QLQ- Adj.
C30 Symptome— Iptacopan Anti-C5-Antikorper Mittelwert-
MMRM (FAS) (N=44) N=22) differenz [95 %-KI] p-Wert
EORTC QLQ-C30 - Fatigue
N’ | LS Mean (SE) N’ | LS Mean (SE)
Tag 14 39|-10,11 (2,64) 171-2,88 (3,97) -7,24 [-16,60; 2,12] 0,127
Tag 42 44| -15,41 (2,56) 20| 6,45 (3,85) -21,86 [-30,96; -12,76]  <0,001
Tag 84 40| -15,72 (2,76) 170,79 (4,22) -16,51 [-26,49; -6,54] 0,002
Tag 126 41-15,58 (2,24) 171,17 (3,35) -16,74 [-24,59; -8,90] <0,001
Tag 140 42-13,92 (2,60) 165,12 (4,07) -19,04 [-28,54; -9,55] <0,001
Tag 154 411-14,43 (3,14) 16 ]-0,10 (4,93) -14,34 [-25,93; -2,74] 0,016
Tag 168 42 -13,99 (2,80) 181-0,90 (4,27) -13,09 [-23,18; -3,00] 0,012
Tag 126 — 168 44 |-14,70 (2,25) 19| 1,11 (3,39) -15,80 [-23,73; -7,87] <0,001
Hedges’ G* -1,09 [-1,66; -0,52]
EORTC QLQ-C30 — Schmerzen
N' | LS Mean (SE) N' | LS Mean (SE)
Tag 14 390,01 (2,74) 171-0,98 (4,14) 0,99 [-8,88; 10,85] 0,841
Tag 42 44 -1,44 (3,00) 208,38 (4,51) -9,82 [-20,61; 0,97] 0,074
Tag 84 40 -1,98 (2,48) 175,37 (3,84) -7,35 [-16,38; 1,68] 0,109
Tag 126 411-2,15(2,16) 171,91 (3,22) -4,06 [-11,69; 3,57] 0,290
Tag 140 420,48 (2,92) 16| 7,85 (4,47) -7,37 [-17,99; 3,26] 0,170
Tag 154 411-0,19 (2,60) 16]-0,98 (3,99) 0,78 [-8,62;10,19] 0,868
Tag 168 421-0,50 (2,68) 18 | 4,64 (4,03) -5,14 [-14,73; 4,45] 0,287
Tag 126 - 168 44 |-1,17 (2,19) 192,77 (3,21) -3,94 [-11,57; 3,68] 0,304
Hedges' G -0,29 [-0,83; 0,26]
EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe
N'| LS Mean (SE) N'| LS Mean (SE)
Tag 14 39| -15,47 (3,25) 174,87 (4,85) -20,34 [-31,74; -8,93] <0,001
Tag 42 44| -18,41 (3,39) 20 | 5,40 (5,06) -23.81 [-35,75;-11,87]  <0,001
Tag 84 40 -19,71 (3,38) 176,70 (5,16) -26,41 [-38,60; -14,22]  <0,001
Tag 126 41-18,34 (3,33) 175,13 (5,06) -23,47 [-35,34; -11,61]  <0,001
Tag 140 42 |-16,46 (3,39) 16 4,88 (5,33) -21,34 [-33,75; -8,93] 0,001
Tag 154 411-17,53 (2,81) 161,72 (4,35) -19,26 [-29,35; -9,16] <0,001
Tag 168 42-19,18 (3,01) 180,71 (4,58) -19,89 [-30,57; -9,20] <0,001
Tag 126 - 168 44 | -18,05 (2,54) 192,94 (3,82) -20,99 [-29,81; -12,16] <0,001
Hedges' G* -1,31 [-1,89; -0,72]
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APPLY-PNH

Stpaltord Behandlungsgruppen Vergleich

EORTC QLQ- Adj.

C30 Symptome— Iptacopan Anti-C5-Antikorper Mittelwert-

MMRM (FAS) (N=44) (N=22) differenz [95 %-KI] p-Wert

EORTC QLQ-C30 — Schlaflosigkeit

N'| LS Mean (SE) N' | LS Mean (SE)

Tag 14 391-6,47 (2,99) 171-6,80 (4,52) 0,33 [-10,23; 10,90] 0,950
Tag 42 44 -7,06 (3,10) 20| -6,27 (4,56) -0,78 [-11,51;9,95] 0,884
Tag 84 40| -8,86 (2,94) 17]-3,90 (4,45) -4,96 [-15,32; 5,40] 0,342
Tag 126 41-11,38 (3,15) 17| -4,40 (4,82) -6,97 [-18,26; 4,32] 0,221
Tag 140 421-7,92 (3,75) 16 | -7,58 (5,98) -0,34 [-14,30; 13,62] 0,961
Tag 154 41-8,75 (4,03) 16 | -3,09 (6,36) -5,67 [-20,52;9,19] 0,448
Tag 168 42-10,25 (3,49) 18-0,92 (5,29) -9,33 [-21,78; 3,12] 0,139
Tag 126 - 168 44| -9,65 (2,67) 19| -4,07 (4,04) -5,58 [-14,96; 3,80] 0,239
Hedges' G -0,33 [-0,87; 0,21]

*: Das KI zum Effektschétzer Hedges’ G liegt vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs (-0,2 — 0,2)

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS mean: least square mean; MMRM: mixed model with repeated measures;
N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl der Patienten mit auswertbarem Baseline- und Post-Baseline-Wert bei der
Visite; SE: Standardfehler (standard error)

Analysemethoden:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verénderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite +
Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikorper

Anti-C5-Antikorper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

LS Means und Vergleiche an Tag 126 - 168 wurden als lineare Funktion der Parameterschétzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Baseline-Wert und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Hedges' G wurde berechnet als modellierte adjustierte Mittelwertdifferenz / gepoolte SD mit gepoolter SD = SE / sqrt (1/nl +
1/n2), wobei SE der Standardfehler der adjustierten Mittelwertdifferenz und nl und n2 die Anzahl der in die Analyse
einbezogenen Patienten zwischen Tag 126 und 168 in Behandlungsgruppe 1 bzw. 2 sind.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozyten-
transfusionen wurden mit einer ,, Treatment Policy*-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des Ereignisses
gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlieBlich auf beobachteten Daten.

Datenschnitt: 06. Mérz 2023

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 3-2.2
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Abbildung 7: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fatigue - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-2.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Abbildung 8: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)

Schmerzen — MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-2.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Abbildung 9: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)

Dyspnoe — MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-2.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Abbildung 10: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)

Schlaflosigkeit - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-2.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline

Die dargestellte Auswertung der stetigen Daten mittels MMRM-Analyse bestiitigt die
statistisch signifikante Uberlegenheit von Iptacopan gegeniiber Eculizumab oder Ravu-
lizumab hinsichtlich der Verbesserung der Fatigue und der Dyspnoe. Bei beiden Skalen liegt
das Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz vollstdndig auBlerhalb des Irrelevanzbereichs.
Dabei war der relevante Unterschied zwischen den Behandlungsarmen bereits innerhalb
weniger Wochen nach Therapiebeginn zu verzeichnen und hielt bis zum Ende der Behand-
lungsphase nach 168 Tagen an.

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

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.6 Fatigue (PGI-S, erginzend dargestellt) - RCT

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung von ,,Fatigue (PGI-S)*

Studie Operationalisierung

APPLY- Mit dem PGI-S wurde der Schweregrad der Fatigue wihrend der letzten 7 Tage auf einer
PNH 5-Punkte-Likert-Skala von 0 (keine Symptome) bis 4 (sehr schwere Symptome) erfasst.

Dargestellte Operationalisierungen

e Veridnderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten sowie als Mittelwert der Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168

e QGrafische Darstellung der Verdnderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu
den verschiedenen Erhebungszeitpunkten

Ergebnisse weiterer Operationalisierungen werden ergiinzend im Anhang zu Modul 4 D
gezeigt.

Statistische Methodik

Die Analyse der Anderung gegeniiber Baseline wurde unter Verwendung der ordinalen
Variablen (0-4) durchgefiihrt. Sie erfolgte mit Hilfe eines MMRM mit den
Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-Antikorper, Transfusionshistorie in den letzten

6 Monaten vor Randomisierung), der Visite, der Behandlung und dem Baseline-Wert als feste
Effekte sowie den Interaktionstermen Visite*Behandlung und Visite*Baseline-Wert. Zur
Analyse wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix verwendet. Basierend auf der MMRM-
Analyse wurde die Least-Square-Mittelwertdifferenz mit zugehdrigem 95 %-Konfidenzintervall
sowie der p-Wert berechnet.

Die Auswertung erfolgte ohne Verwendung von Imputationsmethoden zur Ersetzung fehlender
Werte. Interkurrente Ereignisse (Behandlungsabbruch, Durchbruchhdamolyse, MAVE bzw. EK-
Transfusion) wurden gemél einer ,, Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. auch Daten, die
nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden, gingen wie beobachtet in die Analyse ein und
wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt. Fiir Details zum Umgang mit fehlenden Werten
sowie interkurrenten Ereignissen siche Abschnitt 4.2.5.2.3.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der FAS-Analysepopulation, die alle randomisierten
Patienten umfasst. In die Analyse gingen dabei alle Patienten ein, fiir die zu Baseline sowie
mindestens einem Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag.
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Erhebung

Der PGI-S wurde beim Screening sowie an Tag 1, Tag 7, Tag 14, Tag 42, Tag 84, Tag 126,
Tag 140, Tag 154 und Tag 168 der randomisierten Studienphase ausgefiillt.

Fiir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten sieche auch Tabelle 4-87.

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

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

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Fatigue (PGI-S)* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv
erhobenen Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die zu einem erhohten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fiithren
wiirden, liegen jedoch nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-
Prinzip und es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der
randomisierten Studienphase in beiden Studienarmen hoch (Tabelle 4-46). Der Anteil fehlender
Werte ist somit gering. Da das Fehlen von Werten zudem iiberwiegend durch technische
Probleme im Zusammenhang mit der Benutzung des elektronischen Erhebungssystems
zurlickzufiihren war (49), kann fiir den Hauptteil fehlender Werte angenommen werden, dass
ihr Fehlen zufillig war. Von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte
ist — auch vor dem Hintergrund der GrdB3e des beobachteten Effekts — somit nicht auszugehen.
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Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Fatigue (PGI-S)“ aufgrund des
offenen Studiendesigns als ,,hoch* eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-88 in Anhang 4-F fiir eine
detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials.

4.3.1.3.6.1 Riicklaufquoten fiir den Fragebogen PGI-S
Tabelle 4-46: Riicklaufquoten fiir den Fragebogen PGI-S

APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
PGI-S (FAS) Iptacopan Anti-C5-Antikorper Gesamt
(N=44) N=22) (N =66)
n (%) n (%) n (%)

PGI-S
Baseline 44 (100,0) 21 (95,5) 65 (98,5)
Tag 7 42 (95,5) 15 (68,2) 57 (86,4)
Tag 14 39 (88,6) 17 (77,3) 56 (84,8)
Tag 42 44 (100,0) 20 (90,9) 64 (97,0)
Tag 84 40 (90,9) 17 (77,3) 57 (86,4)
Tag 126 41 (93,2) 17 (77,3) 58 (87,9)
Tag 140 41 (93,2) 16 (72,7) 57 (86,4)
Tag 154 41 (93,2) 16 (72,7) 57 (86,4)
Tag 168 42 (95,5) 18 (81,8) 60 (90,9)
Baseline und mindestens ein Folgezeitpunkt 44 (100,0) 21 (95,5) 65 (98,5)

FAS: Full Analysis Set; n: Zahl der Patienten mit ausgefiilltem Fragebogen; N: Zahl der randomisierten Patienten; PGI-S:

Patient Global Impression of Severity

Die Anzahl der Riickldufer ist die Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten bei der jeweiligen Visite.

N ist der Nenner fiir die Berechnung des Prozentsatzes (%).

Datenschnitt: 06. Mérz 2023

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 1.2-4
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4.3.1.3.6.2 Fatigue (PGI-S) - MMRM

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Fatigue (PGI-S)* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

APPLY-PNH

(St @) Behandlungsgruppen Vergleich
PGI-S - MMRM Adj.
(FAS) Iptacopan Anti-C5-Antikorper Mittelwert-

N=44) N=22) differenz [95 %-KI] p-Wert
PGI-S

N'| LS Mean (SE) N'| LS Mean (SE)
Tag 7 421-0,21 (0,12) 151-0,26 (0,19) 0,06 [-0,38; 0,49] 0,794
Tag 14 391-0,39 (0,12) 1710,16 (0,18) -0,55 [-0,98;-0,12] 0,012
Tag 42 44-0,58 (0,11) 200,27 (0,17) -0,85 [-1,25;-0,46] <0,001
Tag 84 40-0,70 (0,12) 171-0,08 (0,18) -0,62 [-1,06; -0,19] 0,006
Tag 126 41-0,64 (0,11) 170,05 (0,16) -0,69 [-1,08;-0,31] <0,001
Tag 140 411-0,55 (0,13) 160,20 (0,19) -0,75 [-1,20; -0,30] 0,001
Tag 154 411-0,63 (0,13) 160,06 (0,20) -0,69 [-1,16;-0,22] 0,005
Tag 168 421-0,69 (0,12) 18-0,03 (0,17) -0,67 [-1,08; -0,26] 0,002
Tag 126 - 168 44| -0,64 (0,10) 190,06 (0,15) -0,70 [-1,05; -0,35] <0,001
Hedges' G* -1,09 [-1,66; -0,52]

*: Das KI zum Effektschétzer Hedges’ G liegt vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs (-0,2 — 0,2)

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS mean: least square mean; MMRM: mixed model with repeated measures;
N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl der Patienten mit auswertbarem Baseline- und Post-Baseline-Wert bei der
Visite; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; SE: Standardfehler (standard error)

Analysemethoden:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Veridnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite +
Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikorper

Anti-C5-Antikorper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

LS Means und Vergleiche an Tag 126 - 168 wurden als lineare Funktion der Parameterschétzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Baseline-Wert und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Hedges' G wurde berechnet als modellierte adjustierte Mittelwertdifferenz / gepoolte SD mit gepoolter SD = SE / sqrt (1/nl +
1/n2), wobei SE der Standardfehler der adjustierten Mittelwertdifferenz und nl und n2 die Anzahl der in die Analyse
einbezogenen Patienten zwischen Tag 126 und 168 in Behandlungsgruppe 1 bzw. 2 sind.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozyten-
transfusionen wurden mit einer ,,Treatment Policy*-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des Ereignisses
gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlieBlich auf beobachteten Daten.

Datenschnitt: 06. Mirz 2023

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 3-5.2
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Abbildung 11: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Fatigue (PGI-S) - MMRM* aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-5.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline

Mit Hilfe des PGI-S wurde in der APPLY-PNH-Studie der Schweregrad der Fatigue auf einer
Skala von 0 (keine Symptome) bis 4 (sehr schwere Symptome) erfasst (48). Da Fatigue in der
Studie bereits mittels FACIT-Fatigue sowie EORTC QLQ-C30 erfasst wurde, erfolgte die
Darstellung der Ergebnisse des PGI-S nur ergéinzend.

Die dargestellte Auswertung der stetigen Daten mittels MMRM-Analyse bestitigt ebenfalls
die statistisch signifikante Uberlegenheit von Iptacopan gegeniiber Eculizumab oder
Ravulizumab hinsichtlich der Verbesserung der Fatigue erhoben mit dem PGI-S, wobei das
Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs liegt.
Dabei war der relevante Unterschied zwischen den Behandlungsarmen bereits innerhalb
weniger Wochen nach Therapiebeginn zu verzeichnen und hielt bis zum Ende der Behand-
lungsphase nach 168 Tagen an.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.7 Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) - RCT

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung von ,,Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)“

Studie Operationalisierung
APPLY- Die Erhebung des allgemeinen Gesundheitszustandes erfolgte mit Hilfe der visuellen
PNH Analogskala (VAS) des EQ-5D-5L. Diese erfasst den aktuellen durch den Patienten bewerteten

Gesundheitszustand auf einer Thermometerskala von 0 bis 100, wobei hohere Werte mit einem
besseren Zustand bzw. einem besseren Befinden des Patienten gleichzusetzen sind.

Darsgestellte Operationalisierungen

e Veridnderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten sowie als Mittelwert der Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168

o Grafische Darstellung der Veranderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu
den verschiedenen Erhebungszeitpunkten

Ergebnisse weiterer Operationalisierungen werden ergiinzend im Anhang zu Modul 4 D
gezeigt.

Statistische Methodik

Die Analyse der Anderung gegeniiber Baseline erfolgte mit Hilfe eines MMRM mit den
Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-Antikorper, Transfusionshistorie in den letzten

6 Monaten vor Randomisierung), der Visite, der Behandlung und dem Baseline-Wert als feste
Effekte sowie den Interaktionstermen Visite* Behandlung und Visite*Baseline-Wert. Zur
Analyse wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix verwendet. Basierend auf der MMRM-
Analyse wurde die Least-Square-Mittelwertdifferenz mit zugehdrigem 95 %-Konfidenzintervall
sowie der p-Wert berechnet.

Die Auswertung erfolgte ohne Verwendung von Imputationsmethoden zur Ersetzung fehlender

Werte. Interkurrente Ereignisse (Behandlungsabbruch, Durchbruchhdmolyse, MAVE bzw. EK-
Transfusion) wurden geméf einer ,, Treatment Policy*-Strategie behandelt, d. h. auch Daten, die
nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden, gingen wie beobachtet in die Analyse ein und
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wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt. Fiir Details zum Umgang mit fehlenden Werten
sowie interkurrenten Ereignissen siche Abschnitt 4.2.5.2.3.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der FAS-Analysepopulation, die alle randomisierten
Patienten umfasst. In die Analyse gingen dabei alle Patienten ein, fiir die zu Baseline sowie
mindestens einem Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag.

Erhebung
Der EQ-5D-5L wurde beim Screening sowie an Tag 1, Tag 14, Tag 42, Tag 84, Tag 126, Tag
140, Tag 154 und Tag 168 der randomisierten Studienphase ausgefiillt.

Fiir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten siche auch Tabelle 4-87.

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

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

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— ) (5] —
8 = o0 =S
= = g gp =
g3 2 Sz 5 2 £
22 S 5 £ g 2
7 o0 T £ S = 20 @
& = £ 9 = £ £ < Z go
E2 = 2 L A 2 £ = Sx
g5 s < -1 RZi ) = =
5 2 £ 3 = £= s 2 5 3
=) Bl 2.
N AN o & S - o .2 = N
. — [ =] R, o0 = - 0 -
Studie = © = < 3 P CI) S =
> = > = <= SH--] X < > =
APPLY-PNH niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv
erhobenen Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die zu einem erhohten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fiihren
wiirden, liegen jedoch nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-
Prinzip und es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der
randomisierten Studienphase in beiden Studienarmen hoch (Tabelle 4-50). Der Anteil fehlender
Werte ist somit gering. Da das Fehlen von Werten zudem iiberwiegend durch technische
Probleme im Zusammenhang mit der Benutzung des elektronischen Erhebungssystems
zurlickzufiihren war (49), kann fiir den Hauptteil fehlender Werte angenommen werden, dass
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ihr Fehlen zufillig war. Von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte
ist — auch vor dem Hintergrund der GroB3e des beobachteten Effekts — somit nicht auszugehen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D-5L
VAS)“ aufgrund des offenen Studiendesigns als ,,hoch* eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-88 in
Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials.

4.3.1.3.7.1 Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EQ-5D-5L VAS
Tabelle 4-50: Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EQ-5D-5L VAS
APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
EQ-5D-5L VAS (FAS) Iptacopan Anti-C5-Antikorper Gesamt
(N=44) (N=22) (N =66)
n (%) n (%) n (%)
EQ-5D-5L VAS
Baseline 44 (100,0) 21 (95,5) 65 (98,5)
Tag 14 38 (86,4) 17 (77,3) 55(83,3)
Tag 42 44 (100,0) 20 (90,9) 64 (97,0)
Tag 84 40 (90,9) 17 (77,3) 57 (86,4)
Tag 126 41 (93,2) 17 (77,3) 58 (87,9)
Tag 140 42 (95,5) 16 (72,7) 58 (87,9)
Tag 154 41 (93,2) 16 (72,7) 57 (86,4)
Tag 168 42 (95,5) 18 (81,8) 60 (90,9)
Baseline und mindestens ein Folgezeitpunkt 44 (100,0) 21 (95,5) 65 (98,5)
EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; FAS: Full Analysis Set; n: Zahl der Patienten mit
ausgefiilltem Fragebogen; N: Zahl der randomisierten Patienten; VAS: visuelle Analogskala
Die Anzahl der Riickldufer ist die Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten bei der jeweiligen Visite.
N ist der Nenner fiir die Berechnung des Prozentsatzes (%).
Datenschnitt: 06. Mérz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 1-2.3

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.7.2 Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) - MMRM

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)*“ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APPLY-PNH

(St @) Behandlungsgruppen Vergleich
EQ-5D-5L VAS - Adj.
MMRM (FAS) Iptacopan Anti-C5-Antikorper Mittelwert-

(N=44) N=22) differenz [95 %-KI] p-Wert
EQ-5D-SL VAS

N'| LS Mean (SE) N'| LS Mean (SE)
Tag 14 384,81 (1,65) 17]-3,44 (2,45) 8,25 [2,55; 13,94] 0,005
Tag 42 448,00 (2,10) 20| -6,11 (3,09) 14,11 [6,81;21,40] <0,001
Tag 84 409,97 (2,39) 17]-4,54 (3,59) 14,52 [6,01; 23,03] 0,001
Tag 126 41110,82 (1,70) 171-2,29 (2,56) 13,12 [7,17; 19,06] <0,001
Tag 140 428,78 (2,21) 16 | -6,13 (3,40) 14,91 [6,96; 22,85] <0,001
Tag 154 41| 8,96 (2,09) 16 |-2,40 (3,18) 11,37 [3,91; 18,82] 0,003
Tag 168 428,27 (2,25) 181-5,69 (3,39) 13,96 [5,97; 21,95] <0,001
Tag 126 - 168 449,29 (1,75) 19| -4,04 (2,59) 13,34 [7,29; 19,39] <0,001
Hedges' G* 1,21 [0,63; 1,79]

*: Das KI zum Effektschitzer Hedges’ G liegt vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs (-0,2 — 0,2)

EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS
mean: least square mean; MMRM: mixed model with repeated measures; N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl
der Patienten mit auswertbarem Baseline- und Post-Baseline-Wert bei der Visite; SE: Standardfehler (standard error); VAS:
visuelle Analogskala

Analysemethoden:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite +
Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikorper

Anti-C5-Antikdrper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

LS Means und Vergleiche an Tag 126 - 168 wurden als lineare Funktion der Parameterschétzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Baseline-Wert und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Hedges' G wurde berechnet als modellierte adjustierte Mittelwertdifferenz / gepoolte SD mit gepoolter SD = SE / sqrt (1/nl +
1/n2), wobei SE der Standardfehler der adjustierten Mittelwertdifferenz und nl und n2 die Anzahl der in die Analyse
einbezogenen Patienten zwischen Tag 126 und 168 in Behandlungsgruppe 1 bzw. 2 sind.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozyten-
transfusionen wurden mit einer ,, Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des Ereignisses
gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlielich auf beobachteten Daten.

Datenschnitt: 06. Mérz 2023

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 3-4.2
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L.S Mean +/- SE: @ Iptacopan ¥ Anti-C5 dntibody

Change from baseline

BL Day14 Day42 Day84 Day126 Day 140 Day 154 Day 168

Timepoint
Iptacopan 44 38 44 40 41 42 41 42
Anti-C5 antibody 21 17 20 17 17 16 16 18

Abbildung 12: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) —

MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-4.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline

Die dargestellte Auswertung der stetigen Daten mittels MMRM-Analyse zeigt eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Iptacopan gegeniiber den Anti-C5-Antikérpern fiir die
Veranderung des Gesundheitszustands, wobei das Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz
vollstidndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs liegt. Die Verbesserung des Gesundheitszustands
ist bereits innerhalb weniger Wochen nach Therapiebeginn zu verzeichnen und hélt bis zum
Ende der Behandlungsphase nach 168 Tagen an.

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

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.8 MAVE - RCT

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung von ,, MAVE*

Studie Operationalisierung
APPLY- Ein schweres unerwiinschtes vaskuldres Ereignis (MAVE) war definiert als eines der folgenden
PNH Ereignisse:

e Akuter peripherer Gefaverschluss

e Amputation (nicht traumatisch, nicht diabetisch)

e Zerebraler Arterienverschluss / Schlaganfall

e Zerebraler Venenverschluss

e Dermale Thrombose

e Gangrin (nicht traumatisch, nicht diabetisch)

e Lebervenen- / Pfortaderthrombose (Budd-Chiari-Syndrom)
e Mesenteriale / viszerale arterielle Thrombose oder Infarkt
e Mesenteriale / viszerale Venenthrombose oder -infarkt

e Myokardinfarkt

e Lungenembolie

e Nierenarterienthrombose

e Nierenvenenthrombose

e Thrombophlebitis / tiefe Venenthrombose

e Transitorische ischdmische Attacke

e Instabile Angina pectoris

e Andere.

Dargestellte Operationalisierung
e Rate an MAVE im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168

Statistische Methodik

Die jéhrlichen Raten und das Ratenverhéltnis einschlieBlich der zugehdrigen 95 %-Konfidenz-
intervalle sowie der p-Wert wurden mit Hilfe eines Poisson-Regressionsmodells mit der
logarithmierten Beobachtungszeit als Offset-Variable und der Behandlung als Faktor berechnet.

Interkurrente Ereignisse (Behandlungsabbruch, Durchbruchhdamolyse bzw. EK-Transfusion)
wurden gemal einer ,, Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. auch Daten, die nach
Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden, gingen in die Analyse ein. Fiir Details zum
Umgang mit interkurrenten Ereignissen siehe Abschnitt 4.2.5.2.3.
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Die Auswertung erfolgte basierend auf der FAS-Analysepopulation, die alle randomisierten
Patienten umfasst.

Erhebung

Die Patienten wurden wihrend der randomisierten Studienphase kontinuierlich hinsichtlich des
Auftretens von MAVE iiberwacht.

Fiir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten siche auch Tabelle 4-87.

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

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

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt , MAVE* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Auch auf Endpunktebene ist nicht von einem relevanten Verzerrungspotenzial auszugehen, da
die Auswertung der Daten entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte und es weder Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte gab. Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der
eingesetzten Wirkstoffe wurde ein offenes Studiendesign gewihlt, das Verzerrungspotenzial
durch die fehlende Verblindung ist jedoch als gering einzuschitzen, da die erhobenen
Ereignisse klar definiert und objektiv zu erfassen sind.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt , MAVE® deshalb als ,,niedrig*
eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-88 in Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des
Verzerrungspotenzials.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, MAVE* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen Vergleich

MAVE — negatives Binomialmodell Ratenverhiltnis

(FAS) Iptacopan Anti-C5-Antikorper [95 %-KI]
(N=44) (N=22) p-Wert

Anzahl der MAVE

Anzahl der Patienten mit Ereignis 1

Anzahl der Ereignisse 1

Jéhrliche Ereignisrate [95 %-KI] n. b. n. b. n. b.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall, MAVE: Major Adverse Vascular Event; N: Zahl der Patienten in der Analyse,
n. b.: nicht berechenbar

Analysemethoden:
Jéhrliche Ereignisrate und Ratenverhiltnis stammen aus dem negativem Binomialmodell:

log(Ereignisse) = Behandlung + Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) + Transfusionshistorie
in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikorper

Die Anti-C5-Antikdrper waren die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhédmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozyten-
transfusionen wurden mit einer ,, Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des Ereignisses
gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlielich auf beobachteten Daten.
Datenschnitt: 06. Mérz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 2-7

Fiir die Rate an MAVE ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen. Lediglich ein MAVE wurde bei einer Patientin im Iptacopan-Arm beschrieben,
ndmlich eine transitorische ischdmische Attacke. Im Vergleichsarm traten keine Ereignisse auf,
weshalb das Ratenverhéltnis nicht geschitzt werden kann.

Die im Iptacopan-Arm aufgetretene transitorische ischdmische Attacke war vermutlich auf eine
Arrhythmie im Zusammenhang mit einem Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syndrom) zurtick-
zufiihren. Hinweise auf eine Thrombose, eine Stenose oder Beeintriachtigung des Blutflusses
lagen nicht vor. GemiB Einschitzung des Priifarztes stand das Ereignis auch nicht im Zusam-
menhang mit der Studienmedikation (17).

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

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30 QoL) — RCT

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

Tabelle 4-55: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-
C30 QoL)*

Studie Operationalisierung

APPLY- Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erfolgte mit Hilfe des EORTC QLQ-

PNH C30 (Version 3). Dieser beinhaltet fiir die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
eine Globalskala ,,Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitit* sowie fiinf
Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion und soziale Funktion), die jeweils separat ausgewertet werden. Der Bezugszeitraum ist
die vergangene Woche. Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet (bzw.
1 bis 7 fiir die Fragen der Globalskala), die zur Auswertung in eine Skala von 0 bis 100
transformiert wird. Hohere Werte sind dabei mit einer besseren Lebensqualitit gleichzusetzen.

Dargestellte Operationalisierungen

e Veridnderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten sowie als Mittelwert der Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168

e QGrafische Darstellung der Verdnderung gegeniiber Baseline mittels MMRM-Analyse zu
den verschiedenen Erhebungszeitpunkten

Ergebnisse weiterer Operationalisierungen werden ergiinzend im Anhang zu Modul 4 D
gezeigt.

Statistische Methodik

Die Analyse der Anderung gegeniiber Baseline erfolgte mit Hilfe eines MMRM mit den
Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-Antikorper, Transfusionshistorie in den letzten

6 Monaten vor Randomisierung), der Visite, der Behandlung und dem Baseline-Wert als feste
Effekte sowie den Interaktionstermen Visite*Behandlung und Visite*Baseline-Wert. Zur
Analyse wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix verwendet. Basierend auf der MMRM-
Analyse wurde die Least-Square-Mittelwertdifferenz mit zugehdrigem 95 %-Konfidenzintervall
sowie der p-Wert berechnet.

Die Auswertung erfolgte ohne Verwendung von Imputationsmethoden zur Ersetzung fehlender

Werte. Interkurrente Ereignisse (Behandlungsabbruch, Durchbruchhdmolyse, MAVE bzw. EK-
Transfusion) wurden gemél einer ,, Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. auch Daten, die
nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden, gingen wie beobachtet in die Analyse ein und
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wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt. Fiir Details zum Umgang mit fehlenden Werten
sowie interkurrenten Ereignissen siche Abschnitt 4.2.5.2.3.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der FAS-Analysepopulation, die alle randomisierten
Patienten umfasst. In die Analyse gingen dabei alle Patienten ein, fiir die zu Baseline sowie
mindestens einem Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag.

Erhebung
Der EORTC QLQ-C30 wurde beim Screening sowie an Tag 1, Tag 14, Tag 42, Tag 84,
Tag 126, Tag 140, Tag 154 und Tag 168 der randomisierten Studienphase ausgefiillt.

Fiir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten siche auch Tabelle 4-87.

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

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

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitidt (EORTC QLQ-C30 QoL)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv
erhobenen Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die zu einem erhohten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fiihren
wiirden, liegen jedoch nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-
Prinzip und es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der
randomisierten Studienphase in beiden Studienarmen hoch (Tabelle 4-42). Der Anteil fehlender
Werte ist somit gering. Da das Fehlen von Werten zudem iiberwiegend durch technische
Probleme im Zusammenhang mit der Benutzung des elektronischen Erhebungssystems
zurlickzufiihren war (49), kann fiir den Hauptteil fehlender Werte angenommen werden, dass
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ihr Fehlen zufillig war. Von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte
ist — auch vor dem Hintergrund der GroB3e der beobachteten Effekte — somit nicht auszugehen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30 QoL)* aufgrund des offenen Studiendesigns als ,,hoch*
eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-88 in Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des
Verzerrungspotenzials.

4.3.1.3.9.1 Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EORTC QLQ C30 QoL
Tabelle 4-57: Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EORTC QLQ-C30
APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
EORTC QLQ-C30 (FAS) Iptacopan Anti-C5-Antikorper Gesamt
N=44) N=22) (N =66)
n (%) n (%) n (%)
EORTC QLQ-C30
Baseline 44 (100,0) 21 (95,5) 65 (98.5)
Tag 14 39 (88,6) 17 (77,3) 56 (84,8)
Tag 42 44 (100,0) 20 (90,9) 64 (97,0)
Tag 84 40 (90,9) 17 (77,3) 57 (86,4)
Tag 126 41 (93,2) 17 (77,3) 58 (87.,9)
Tag 140 42 (95,5) 16 (72,7) 58 (87,9)
Tag 154 41(93,2) 16 (72,7) 57 (86,4)
Tag 168 42 (95,5) 18 (81,8) 60 (90,9)
Baseline und mindestens ein Folgezeitpunkt 44 (100,0) 21(95.,5) 65 (98,5)

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
FAS: Full Analysis Set; n: Zahl der Patienten mit ausgefiilltem Fragebogen; N: Zahl der randomisierten Patienten

Die Anzahl der Riickldufer ist die Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten bei der jeweiligen Visite.
N ist der Nenner fiir die Berechnung des Prozentsatzes (%).

Datenschnitt: 06. Mérz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 1-2.2

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.9.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30 QoL) - MMRM

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC
QLQ-C30 QoL)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

%zg;:};g:;n o) Behandlungsgruppen Vergleich
EORTC QLQ- Adj.
C30 QoL - Iptacopan Anti-C5-Antikorper Mittelwert-
MMRM (FAS) (N=44) N=22) differenz [95 %-KI] p-Wert
EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitit
N'| LS Mean (SE) N'| LS Mean (SE)
Tag 14 3916,26 (1,93) 171-3,38 (2,91) 9,64 [2,86; 16,42] 0,006
Tag 42 44 112,98 (2,27) 20|-7,25 (3,36) 20,23 [12,29; 28,17] <0,001
Tag 84 40 | 14,34 (2,36) 171-3,20 (3,57) 17,54 [9,14; 25,94] <0,001
Tag 126 41113,51 (2,00) 171-1,35(3,07) 14,86 [7,71; 22,02] <0,001
Tag 140 42| 8,83 (2,04) 16 |-5,73 (3,19) 14,55 [7,15; 21,96] <0,001
Tag 154 4111,65 (2,28) 151-0,60 (3,62) 12,25 [3,85; 20,65] 0,005
Tag 168 42110,59 (2,19) 181]-3,52 (3,30) 14,11 [6,36; 21,87] <0,001
Tag 126 - 168 44 11,26 (1,70) 19]-2,69 (2,56) 13,95 [8,02; 19,87] <0,001
Hedges' G* 1,29 [0,71; 1,88]
EORTC QLQ-C30 — Korperliche Funktion
N' | LS Mean (SE) N' | LS Mean (SE)
Tag 14 398,23 (1,67) 171-2,00 (2,49) 10,23 [4,46; 16,01] <0,001
Tag 42 449,38 (1,91) 20-3,50 (2,83) 12,88 [6,22; 19,54] <0,001
Tag 84 401 10,54 (1,81) 171-0,91 (2,71) 11,45 [5,12; 17,79] <0,001
Tag 126 4111,60 (1,78) 17]-1,12 (2,68) 12,72 [6,47; 18,97] <0,001
Tag 140 42 112,01 (1,97) 16 |-5,48 (3,03) 17,49 [10,44; 24,54] <0,001
Tag 154 418,10 (2,84) 16 ]-0,79 (4,50) 8,89 [-1,66; 19,45] 0,097
Tag 168 429,87 (1,96) 181-1,87 (2,97) 11,74 [4,78; 18,71] 0,001
Tag 126 - 168 44 10,63 (1,71) 19-2,08 (2,57) 12,71 [6,73; 18,69] <0,001
Hedges' G* 1,17 [0,59; 1,74]
EORTC QLQ-C30 — Rollenfunktion
N'| LS Mean (SE) N'| LS Mean (SE)
Tag 14 395,17 (2,69) 17-6,94 (4,05) 12,11 [2,67; 21,55] 0,013
Tag 42 44113,72 (2,91) 201-6,78 (4,30) 20,50 [10,38; 30,62] <0,001
Tag 84 4012,92 (3,08) 17]-2,49 (4,62) 15,42 [4,55; 26,29] 0,006
Tag 126 41112,33 (2,63) 17]-5,11 (3,98) 17,44 [8,19; 26,69] <0,001
Tag 140 4210,69 (3,38) 16 |-11,81 (5,25) 22,50 [10,22; 34,77] <0,001
Tag 154 41110,51 (4,10) 16 | -8,78 (6,39) 19,29 [4,28; 34,29] 0,013
Tag 168 4210,46 (3,09) 18]-6,61 (4,66) 17,07 [6,12; 28,02] 0,003
Tag 126 - 168 44 11,27 (2,69) 19]-7,80 (4,03) 19,07 [9,66; 28,48] <0,001
Hedges' G* 1,11 [0,54; 1,68]
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APPLY-PNH ]

e Behandlungsgruppen Vergleich

EORTC QLQ- Adj.

C30 QoL — Iptacopan Anti-C5-Antikorper Mittelwert-

MMRM (FAS) (N=44) (N=22) differenz [95 %-KI] p-Wert

EORTC QLQ-C30 — Emotionale Funktion

N'| LS Mean (SE) N' | LS Mean (SE)

Tag 14 395,08 (2,49) 171-2,77 (3,72) 7,86 [-0,85; 16,57] 0,076
Tag 42 44110,31 (2,51) 20| -1,60 (3,69) 11,92 [3,26; 20,58] 0,008
Tag 84 401 12,28 (2,65) 171-1,24 (4,01) 13,52 [4,15; 22,89] 0,005
Tag 126 416,52 (2,88) 17| 2,46 (4,40) 4,05 [-6,25; 14,36] 0,434
Tag 140 425,45 (2,85) 16 |-1,56 (4,43) 7,01 [-3,33; 17,34] 0,180
Tag 154 418,22 (2,60) 16 |-0,27 (3,98) 8,49 [-0,79; 17,77] 0,072
Tag 168 429,02 (2,68) 182,02 (4,03) 7,00 [-2,44; 16,45] 0,143
Tag 126 - 168 447,16 (2,39) 190,52 (3,59) 6,64 [-1,71; 14,99] 0,117
Hedges' G 0,44 [-0,11; 0,98]

EORTC QLQ-C30 — Kognitive Funktion

N'|LS Mean (SE)  N'|LS Mean (SE)

Tag 14 398,32 (2,40) 17-0,44 (3,58) 8,76 [0,41; 17,11] 0,040
Tag 42 445,74 (2,59) 20|-7,28 (3,82) 13,02 [4,01; 22,02] 0,005
Tag 84 405,77 (2,75) 17]-3,79 (4,16) 9,56 [-0,24; 19,36] 0,056
Tag 126 419,44 (2,32) 171-5,51 (3,47) 14,94 [6,86; 23,02] <0,001
Tag 140 427,35 (2,60) 16 |-5,69 (3,99) 13,04 [3,76; 22,32] 0,007
Tag 154 417,81 (2,52) 16 |-7,10 (3,85) 14,91 [5,93; 23,89] 0,002
Tag 168 425,51 (2,37) 18 -7,65 (3,57) 13,16 [4,83; 21,50] 0,002
Tag 126 - 168 447,61 (2,08) 19 | -6,40 (3,08) 14,01 [6,88; 21,15] <0,001
Hedges' G* 1,08 [0,51; 1,65]

EORTC QLQ-C30 — Soziale Funktion

N'| LS Mean (SE) N' | LS Mean (SE)

Tag 14 392,99 (2,62) 171-3,52 (3,91) 6,51 [-2,70; 15,72] 0,162
Tag 42 448,70 (3,26) 20| -5,12 (4,80) 13,83 [2,40; 25,25] 0,019
Tag 84 40 11,52 (3,20) 17]-6,62 (4,85) 18,14 [6,61;29,67] 0,003
Tag 126 419,94 (2,42) 17-4,94 (3,62) 14,88 [6,39; 23,37] <0,001
Tag 140 429,18 (2,73) 16 |-9,15 (4,19) 18,33 [8,54; 28,12] <0,001
Tag 154 4119,59 (3,20) 16 |-1,97 (4,97) 11,56 [-0,12; 23,24] 0,052
Tag 168 4210,00 (3,03) 18-7,71 (4,54) 17,71 [6,98; 28,44] 0,002
Tag 126 - 168 449,84 (2,32) 19-5,78 (3,43) 15,62 [7,59; 23,65] <0,001
Hedges' G* 1,07 [0,50; 1,64]
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APPLY-PNH .

Stpaltord Behandlungsgruppen Vergleich

EORTC QLQ- Adj.

C30 QoL — Iptacopan Anti-C5-Antikorper Mittelwert-

MMRM (FAS) (N=44) (N=22) differenz [95 %-KI] p-Wert

*: Das KI zum Effektschétzer Hedges’ G liegt vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs (-0,2 — 0,2)

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS mean: least square mean; MMRM: mixed model with repeated measures;
N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl der Patienten mit auswertbarem Baseline- und Post-Baseline-Wert bei der
Visite; SE: Standardfehler (standard error)

Analysemethoden:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite +
Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikorper

Anti-C5-Antikdrper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

LS Means und Vergleiche an Tag 126 - 168 wurden als lineare Funktion der Parameterschétzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Baseline-Wert und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Hedges' G wurde berechnet als modellierte adjustierte Mittelwertdifferenz / gepoolte SD mit gepoolter SD = SE / sqrt (1/nl +
1/n2), wobei SE der Standardfehler der adjustierten Mittelwertdifferenz und nl und n2 die Anzahl der in die Analyse
einbezogenen Patienten zwischen Tag 126 und 168 in Behandlungsgruppe 1 bzw. 2 sind.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhédmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozyten-
transfusionen wurden mit einer ,, Treatment Policy*-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des Ereignisses
gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlieBlich auf beobachteten Daten.

Datenschnitt: 06. Mérz 2023

Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 3-2.2
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L.S Mean +/- SE: @ Iptacopan ® Anti-C5 antibody
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Abbildung 13: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC
QLQ-C30 QoL) Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitit - MMRM* aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-3.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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159 1S Mean +/- SE:  ® Iptacopan ® Anti-C5 antibody

Change from baseline

BL Day14 Day42 Day84 Day126 Day 140 Day 154 Day 168

Timepoint
Iptacopan 44 39 44 40 41 42 41 42
Anti-C5 antibody 21 17 20 17 17 16 16 18

Abbildung 14: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC
QLQ-C30 QoL) Korperliche Funktion - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-3.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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L.S Mean +/- SE:  e[Iptacopan - Anti-C5 antibody
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Abbildung 15: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC

QLQ-C30 QoL) Rollenfunktion - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-3.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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159 1S Mean +/- SE:  ® Iptacopan § Anti-C5 antibody
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Abbildung 16: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC
QLQ-C30 QoL) Emotionale Funktion - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-3.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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LS Mean +/- SE:  ® Iptacopan ® Anti-C5
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Abbildung 17: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC
QLQ-C30 QoL) Kognitive Funktion - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-3.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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157 L.S Mean +/- SE: @ Iptacopan ¥ Anti-C5 antibody
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Abbildung 18: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC

QLQ-C30 QoL) Soziale Funktion - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 3-3.2 Line Chart of LS Mean Change from Baseline

Die vorgelegte MMRM-Analyse zeigt statistisch signifikante Vorteile von Iptacopan gegen-
iiber den Anti-C5-Antikérpern hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt fiir die
Globalskala sowie fiir korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und soziale
Funktion. Bei allen vier Skalen liegt das Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz vollstindig
auBerhalb des Irrelevanzbereichs. Dabei war der relevante Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen bereits innerhalb weniger Wochen nach Therapiebeginn zu verzeichnen und hielt
bis zum Ende der Behandlungsphase nach 168 Tagen an.

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

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.10 Nebenwirkungen (UE) - RCT

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung von ,,Nebenwirkungen (UE)*

Studie Operationalisierung
APPLY- Erfasst wurden Haufigkeit und Schweregrad von UE, die wéhrend der randomisierten
PNH Behandlung mit der Studienmedikation auftraten oder sich verschlechterten. Die Kodierung

erfolgte mit Hilfe von MedDRA (Version 25.0).

Der Schweregrad unerwiinschter Ereignisse wurde mittels der folgenden Einstufung bewertet:
o Mild (mild): voriibergehende Beschwerden, keine Beeintridchtigung von Alltagsaktivitéten;

e Moderat (moderate): Beschwerden in einem Ausmal, das die Alltagsaktivititen
beeintrachtigt;

e Schwer (severe): Verhinderung von Alltagsaktivititen.

Als ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) wurde ein Ereignis klassifiziert, das
e zum Tode fiihrte;

unmittelbar lebensbedrohend war;

zu einer bleibenden oder schwerwiegenden Behinderung/Invaliditét flihrte;
e cine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich zog;
o cine Hospitalisierung oder deren Verldngerung erforderlich machte, ausgenommen:

- Routinebehandlung oder Uberwachung der Studienindikation, die nicht im
Zusammenhang mit einer Verschlechterung der Erkrankung stand;

- elektive oder vorausgeplante Behandlung fiir eine bereits bestehende Erkrankung,
welche nicht im Zusammenhang mit der Studienindikation stand und sich nach
Unterzeichnung der Einwilligungserkldrung nicht verschlechterte;

- soziale Hintergriinde oder Kurzzeitpflege bei gleichzeitiger Abwesenheit einer
Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustandes;

- ambulante Notfallbehandlung fiir ein Ereignis, das nicht die Kriterien fiir ein SUE
erfiillte und nicht in einer Hospitalisierung resultierte;

e anderweitig als medizinisch bedeutsam betrachtet wurde, d. h. den Patienten geféhrdete
oder medizinische oder chirurgische Maflnahmen zur Vermeidung eines der oben
genannten Vorfille erforderlich machte.

Dargestellte Operationalisierungen

o (Gesamtraten von UE*:
- Schwere UE
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- SUE
- Abbriiche wegen UE

Erginzend dargestellte Analysen:

o Gesamtrate der UE jeglichen Schweregrads®

o Gesamtrate der UE, die eine Hospitalisierung oder deren Verlidngerung erforderlich
machten (gemiB SUE-Definition)®

e Gesamtraten der UE, schwere UE sowie SUE ohne Berticksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse® (Anhang 4-G, Tabelle 4-6)

e UE nach SOC und PT¢
- UE jeglichen Schweregrads nach SOC und PT*
- Schwere UE nach SOC und PT®
- SUE nach SOC und PTf

Statistische Methodik
In die Auswertung gingen alle UE ein, die im folgenden Zeitraum auftraten:

e Im Iptacopan-Arm in der Zeit von der ersten Behandlung mit der Studienmedikation bis zu
7 Tage nach der letzten Dosis oder dem Zeitpunkt der Tag 168-Visite (je nachdem, was
frither eintrat).

e Im Anti-C5-Antikorper-Arm in der Zeit von der ersten Behandlung mit der
Studienmedikation bis zum Tag vor der néchsten geplanten Dosis oder dem Zeitpunkt der
Tag 168-Visite (je nachdem, was friiher eintrat).

Dargestellt wurden jeweils Anzahl und Anteil an Patienten mit mindestens einem UE der
jeweiligen Kategorie. Ein Patient, bei dem ein UE mehrfach auftrat, wurde dementsprechend in
der jeweiligen UE-Kategorie nur einmal gezihlt. Falls mehrere Schweregrade eines UE
auftraten, wurde der Patient nur einmal unter dem maximalen Schweregrad gezéhlt.

Fiir die Auswertung wurden Relatives Risiko, Odds Ratio und Risikodifferenz jeweils mit
zugehorigem Wald-95%-Konfidenzintervall aus der Vierfeldertafel berechnet und der Wald-
p-Wert des Relativen Risikos dargestellt. In Féllen, in denen in einem Behandlungsarm keine
Ereignisse auftraten, wurde fiir die Schitzung von Relativem Risiko und Odds Ratio jeweils
eine Stetigkeitskorrektur durch Addition von 0,5 zu jeder Zelle der Vierfeldertafel angewendet.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der Safety-Analysepopulation (alle Patienten, die
mindestens eine Dosis der vorgesehenen Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend der
tatsdchlich erhaltenen Studienmedikation).

Erhebung
Die Patienten wurden wihrend der randomisierten Studienphase kontinuierlich hinsichtlich des
Auftretens von UE iiberwacht.

Fiir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten sieche auch Tabelle 4-87.

a: Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse jeglichen Schweregrads wurde ergénzend dargestellt, da in dieser Operationali-
sierung auch Ereignisse ohne unmittelbare Patientenrelevanz enthalten sind.

b: Diese Ereignisse wurden protokollgeméaB als SUE eingestuft.
c: Nicht beriicksichtigt wurden die PT ,,Durchbruchhdmolyse® und ,,Himoglobinurie®.
d: Abbriiche wegen UE nach SOC und PT wurden nicht dargestellt, da keine Abbriiche wegen UE auftraten

e: Vorgelegt wurden jeweils Auswertungen fiir SOC und PT, die bei > 10 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten waren.
f: Vorgelegt wurden jeweils Auswertungen fiir SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten waren.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen
(UE)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Auch auf Endpunktebene ist nicht von einem relevanten Verzerrungspotenzial auszugehen, da
die Auswertung der Daten geméal} internationalen Standards anhand der Safety-Analysepopu-
lation erfolgte und es weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte gab. Aufgrund der unterschiedlichen Verab-
reichungsformen und -schemata der eingesetzten Wirkstoffe wurde ein offenes Studiendesign
gewihlt, das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als gering
einzuschdtzen, da zur Erhebung unerwiinschter Ereignisse groftenteils objektive Kriterien
herangezogen werden, wie z. B. bestimmte Messparameter zur Erhebung von unerwiinschten
Ereignissen oder festgelegte Definitionen eines schwerwiegenden Ereignisses (121).

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen (UE)* deshalb
fiir alle betrachteten Operationalisierungen als ,,niedrig* eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-88 in
Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Nebenwirkungen (UE) “ fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.10.1 Gesamtraten UE — biniire Analyse

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen (UE)*“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Gesamtraten von UE

%zE;Zp-ZI:tI;n o) Behandlungsgruppen Vergleich

Gesamtraten UE — bindire Anti-C5-

Analyse (SAF) Iptacopan Antikorper  Para-  Effekt-

(N=44) (N=22) meter schiitzer [95 %-KI] p-Wert

Jegliche UE, n (%) 34 (77,3) 20 (90,9) OR 0,34 [0,07; 1,71] 0,191
RR 0,85 [0,69; 1,05] 0,125
RD -0,1364  [-0,3089; 0,0362] 0,121

Jegliche schwere UE, 3 (6,8) 2(9,1) OR 0,73 [0,11;4,73] 0,743

n (%) RR 0,75 [0,14:4,17] 0,742
RD -0,0227  [-0,1641;0,1186] 0,753

Jegliche SUE, n (%) 6 (13,6) 4 (18,2) OR 0,71 [0,18; 2,84] 0,628
RR 0,75 [0,24; 2,39] 0,626
RD -0,0455  [-0,2359; 0,1450] 0,640

Jegliche Hospitalisierung, 5(1L,4) 4(18,2) OR 0,58 [0,14;2,41] 0,450

n (%) RR 0,63 [0,19; 2,10] 0,447

RD -0,0682  [-0,2546;0,1183] 0,474
Anzahl Hospitalisierungen, n (%)

0 39 (88,6) 18 (81,8)
1 3(6,8) 3 (13,6)
2 2 (4,5) 0 (0,0)
3 0 (0,0) 0 (0,0)
4 0 (0,0) 1(4,5)

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten im Analyseset; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SAF: Safety Set; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Analysemethoden:

OR, RR und RD mit Wald 95% KI und p-Wert. Fiir die Berechnung von OR und RR wurde im Falle von Null-Ereignissen in
nur einem Behandlungsarm ein Patient mit 0,5 Ereignissen zu jedem Behandlungsarm hinzugefiigt.

Der Anti-C5-Antikorper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

Die Tabelle zeigt TEAE (treatment emergent adverse events), definiert als Ereignisse, die wihrend des Behandlungszeitraums
auftraten.

Der Behandlungszeitraum fiir Iptacopan beginnt mit dem Datum der ersten Dosis und endet 7 Tage nach der letzten verab-
reichten Dosis oder dem Datum der Untersuchung an Tag 168, je nachdem, was friiher eintritt.

Der Weiterbehandlungszeitraum fiir Anti-C5 beginnt mit dem Datum der ersten Dosis und endet einen Tag vor der ndchsten
geplanten Dosis oder dem Datum der Untersuchung an Tag 168, je nachdem, was frither eintritt.

Datenschnitt: 06. Marz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 4-1

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

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 147 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

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

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.10.2 UE nach SOC und PT - biniire Analyse

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen (UE)*“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: UE nach SOC und PT

%I;EII;ZP-ZI:;” o) Behandlungsgruppen Vergleich

UE nach SOC und PT - Anti-C5-

bindre Analyse (SAF) Iptacopan Antikorper  Para-  Effekt-

(N=44) (N =22) meter schiitzer [95 %-KI] p-Wert

Infektionen und parasitire 15 (34,1) 11 (50,0) OR 0,52 [0,18; 1,47] 0,215

Erkrankungen, n (%) RR 0,68 [038;123] 0,200
RD -0,1591  [-0,4106; 0,0924] 0,215

COVID-19, n (%) 2 (4,5) 8 (36,4) OR 0,08 [0,02; 0,44] 0,003
RR 0,13 [0,03; 0,54] 0,005
RD -0,3182  [-0,5284; -0,1080] 0,003

Erkrankungen des Gastro- 10 (22,7) 4(18,2) OR 1,32 [0,36; 4,82] 0,671

intestinaltrakts, n (%) RR 125 [0,44: 3,54] 0,674
RD 0,0455 [-0,1578; 0,2487] 0,661

Erkrankungen des 10 (22,7) 0 (0,0) OR 13,70 [0,76; >99,99] 0,076

Nervensystems, n (%) RR 10,73 [0,66;>99,99] 0,096
RD 0,2273 [0,1034; 0,3511] <0,001

Kopfschmerzen, n (%) 7 (15,9) 0(0,0) OR 9,00 [0,49; >99,99] 0,139
RR 7,67 [0,46; >99,99] 0,157
RD 0,1591 [0,0510;0,2672] 0,004

Untersuchungen, n (%) 8 (18,2) 2 (9,1) OR 2,22 [0,43; 11,49] 0,341
RR 2,00 [0,46; 8,63] 0,353
RD 0,0909 [-0,0747; 0,2565] 0,282

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 148 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

APPLY-PNH .
Stpaltord Behandlungsgruppen Vergleich
UE nach SOC und PT - Anti-C5-
bindire Analyse (SAF) Iptacopan Antikorper  Para-  Effekt-
(N=44) (N=22) meter schitzer [95 %-KI] p-Wert
Allgemeine Erkrankungen 7 (15,9) 2(9,1) OR 1,89 [0,36; 9,98] 0,452
und Beschwerden am
RR 1,75 0,40; 7,73 0,460
Verabreichungsort, n (%) [ ]
RD 0,0682 [-0,0934; 0,2298] 0,408
Skelettmuskulatur-, Binde- 6 (13,6) 1(4,5) OR 3,32 [0,37;29,42] 0,282
gewebs- und Knochener- RR 3,00 [0,38;23,40] 0,295
krankungen, n (%) . — .
RD 0,0909 [-0,0427; 0,2245] 0,182
Erkrankungen des Blutes 5(11,4) 6 (27,3) OR 0,34 [0,09; 1,28] 0,111
und des Lymphsystems, RR 0,42 [0,14:122] 0,109
n (%) b b b > b
RD -0,1591  [-0,3675; 0,0493] 0,135
Durchbruchh@molyse, 1(2,3) 5(22,7) OR 0,08 [<0,01; 0,73] 0,025
n (%) RR 0,10 [0,01; 0,80] 0,030
RD -0,2045  [-0,3851; -0,0240] 0,026
Erkrankungen der Nieren 5(11,4) 1(4,5) OR 2,69 [0,29; 24,58] 0,380
und Harnwege, n (%) RR 2,50 [0,31;20,11] 0,389

RD 0,0682 [-0,0598; 0,1961] 0,296

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten im Analyseset; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Set; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis
Analysemethoden:

OR, RR und RD mit Wald 95% KI und p-Wert. Fiir die Berechnung von OR und RR wurde im Falle von Null-Ereignissen in
nur einem Behandlungsarm ein Patient mit 0,5 Ereignissen zu jedem Behandlungsarm hinzugefiigt.

Der Anti-C5-Antikorper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

Die Tabelle zeigt TEAE (treatment emergent adverse events), definiert als Ereignisse, die wéhrend des Behandlungszeitraums
auftraten.

Der Behandlungszeitraum fiir Iptacopan beginnt mit dem Datum der ersten Dosis und endet 7 Tage nach der letzten verab-
reichten Dosis oder dem Datum der Untersuchung an Tag 168, je nachdem, was friiher eintritt.

Der Weiterbehandlungszeitraum fiir Anti-C5 beginnt mit dem Datum der ersten Dosis und endet einen Tag vor der ndchsten
geplanten Dosis oder dem Datum der Untersuchung an Tag 168, je nachdem, was frither eintritt.

Datenschnitt: 06. Marz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 4-2

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich aufge-
tretener UE nach SOC und PT zeigten sich zugunsten von Iptacopan beziiglich der PT
»COVID-19% und ,,Durchbruchhimolyse*. Dariiber hinaus zeigten sich keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

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

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.10.3 Schwere UE nach SOC und PT — binire Analyse

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen (UE)*“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Schwere UE nach SOC und PT

APPLY-PNH .
(St @) Behandlungsgruppen Vergleich
Schwere UE nach SOC und Anti-C5-
PT — bindre Analyse (SAF) Iptacopan Antikorper  Para- Effekt-

(N=44) (N=22) meter schitzer [95 %-KI] p-Wert
Infektionen und parasitire 1(2,3) 2(9,1) OR 0,23 [0,02; 2,72] 0,245
Erkrankungen, n (%) RR 025 [0,02;2,61] 0,247

RD  -0,0682 [-0,1961;0,0598] 0,296

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten im Analyseset; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko; SAF: Safety Set; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Analysemethoden:

OR, RR und RD mit Wald 95% KI und p-Wert. Fiir die Berechnung von OR und RR wurde im Falle von Null-Ereignissen in
nur einem Behandlungsarm ein Patient mit 0,5 Ereignissen zu jedem Behandlungsarm hinzugefiigt.

Der Anti-C5-Antikorper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

Die Tabelle zeigt TEAE (treatment emergent adverse events), definiert als Ereignisse, die wahrend des Behandlungszeitraums
auftraten.

Der Behandlungszeitraum fiir Iptacopan beginnt mit dem Datum der ersten Dosis und endet 7 Tage nach der letzten verab-
reichten Dosis oder dem Datum der Untersuchung an Tag 168, je nachdem, was friiher eintritt.

Der Weiterbehandlungszeitraum fiir Anti-C5 beginnt mit dem Datum der ersten Dosis und endet einen Tag vor der nichsten
geplanten Dosis oder dem Datum der Untersuchung an Tag 168, je nachdem, was frither eintritt.

Datenschnitt: 06. Mérz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 4-3

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

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

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.10.4 SUE nach SOC und PT - biniire Analyse

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Nebenwirkungen (UE)*“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: SUE nach SOC und PT

%zg;:};g:;n o) Behandlungsgruppen Vergleich
SUE nach SOC und PT - Anti-C5-
bindire Analyse (SAF) Iptacopan Antikorper  Para- Effekt-
(N=44) (N=22) meter schitzer [95 %-KI] p-Wert
Infektionen und parasitire 2 (4,5) 3 (13,6) OR 0,30 [0,05; 1,96] 0,209
Erkrankungen, n (%) RR 033 [0,06: 1,85] 0,209
RD  -0,0909 [-0,2470;0,0651] 0,254
COVID-19, n (%) 1(2,3) 2(9,1) OR 0,23 [0,02; 2,72] 0,245
RR 0,25 [0,02; 2,61] 0,247

RD  -0,0682 [-0,1961;0,0598] 0,296

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten im Analyseset; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Set; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Analysemethoden:

OR, RR und RD mit Wald 95% KI und p-Wert. Fiir die Berechnung von OR und RR wurde im Falle von Null-Ereignissen in
nur einem Behandlungsarm ein Patient mit 0,5 Ereignissen zu jedem Behandlungsarm hinzugefiigt.

Der Anti-C5-Antikérper war die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.

Die Tabelle zeigt TEAE (treatment emergent adverse events), definiert als Ereignisse, die wihrend des Behandlungszeitraums
auftraten.

Der Behandlungszeitraum fiir Iptacopan beginnt mit dem Datum der ersten Dosis und endet 7 Tage nach der letzten verab-
reichten Dosis oder dem Datum der Untersuchung an Tag 168, je nachdem, was friiher eintritt.

Der Weiterbehandlungszeitraum fiir Anti-C5 beginnt mit dem Datum der ersten Dosis und endet einen Tag vor der ndchsten
geplanten Dosis oder dem Datum der Untersuchung an Tag 168, je nachdem, was friiher eintritt.

Datenschnitt: 06. Mérz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 4-4

Beziiglich der in der Studie aufgetretenen SUE nach SOC und PT zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht moglich.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.11 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.76

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

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

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA Dbestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

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

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

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-65: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

APPLY-PNH (Subpopulation c) Alter Ge- Hb- Vorheriger Anti-C5- Transfusion in den  Region
schlecht Wert zu Antikorper in den letzten 6 Monaten
Baseline  letzten 6 Monaten vor  vor Randomisierung
Randomisierung

Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und 168, nur tatséchliche o ° o o o °
Transfusionen — logistische Regression
Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und 168, nur tatsachliche 5 o 5 5 5 5
Transfusionen mit Symptomen — log. Regression
Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und 336, nur tatsachliche 5 ° 5 5 5 5
Transfusionen — logistische Regression
Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und 336, nur tatsichliche o o o 5 5 5
Transfusionen mit Symptomen — log. Regression
Hb-Erhohung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger

. . L. . [ [ ] [ [} [} o
Transfusionsvermeidung — logistische Regression
Hb-Erhéhung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger

. . L . [ [ ] [ ] [ J [ J (e}
Transfusionsvermeidung — logistische Regression
FACIT-Fatigue - MMRM o o o o o o
EORTC QLQ-C30 Fatigue - MMRM o o o o o o
EORTC QLQ-C30 Schmerzen — MMRM o o o o o o
EORTC QLQ-C30 Dyspnoe - MMRM o o o o o o
EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit — MMRM o o o o o o
EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét ° 5 ° ° °
- MMRM
EORTC QLQ-C30 Korperliche Funktion - MMRM o o o o o o
EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion — MMRM o o o o o o
EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion — MMRM o o o o o o
EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion - MMRM o o o o o o
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APPLY-PNH (Subpopulation c) Alter Ge- Hb- Vorheriger Anti-C5- Transfusion in den  Region
schlecht Wert zu Antikorper in den letzten 6 Monaten
Baseline  letzten 6 Monaten vor  vor Randomisierung
Randomisierung
EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion - MMRM o o o o o o
EQ-5D-5L VAS - MMRM o o o o o o
Jegliche UE — bindre Analyse o o o o o) o
PNH Hémolyse und Thrombose — bindre Analyse o o o o o o
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Tabelle 4-66: GroBe der Subgruppen

APPLY-PNH (Subpopulation c) Behandlungsgruppen
Subgruppen (FAS) Iptacopan  Anti-CS5-Antikorper Gesamt
(N=44) (N=22) (N =66)
Alter, n (%)
<45 Jahre 16 (36,4) 10 (45,5) 26 (39.4)
> 45 Jahre 28 (63,6) 12 (54,5) 40 (60,6)
Geschlecht, n (%)
ménnlich 14 (31,8) 6(27,3) 20 (30,3)
weiblich 30 (68,2) 16 (72,7) 46 (69,7)
Hb-Wert zu Baseline, n (%)
<9 g/dL 22 (50,0) 10 (45,5) 32 (48,5)
>9g/dL 22 (50,0) 12 (54,5) 34 (51,5)
Vorheriger Anti-C5-Antikorper in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung, n (%)
Eculizumab 30 (68,2) 17(77,3) 47 (71,2)
Ravulizumab 14 (31,8) 522,7) 19 (28,8)
Transfusion in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung, n (%)
nein 23 (52,3) 10 (45,5) 33 (50,0)
ja 21 (47,7) 12 (54,5) 33 (50,0)
Region, n (%)
Europa 34 (77,3) 18 (81,8) 52 (78,8)
Sonstige 10 (22,7) 4(18,2) 14 (21,2)
FAS: Full Analysis Set, Hb: Himoglobin; MAVE: Major Adverse Vascular Event; N: Anzahl der Patienten in der Analyse;
PNH: paroxysmale nichtliche Himoglobinurie
Datenschnitt: 06. Mérz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 1-5
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Stellen Sie anschliefsend in Tabelle 4-67 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-67: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt

APPLY-PNH (Subpopulation c) Alter Ge- Hb-Wert  Vorheriger Anti-C5- Transfusion in den Region
schlecht zu Antikor-per in den letzten 6 Monaten
Baseline letzten 6 Monaten vor Randomisierung
vor Randomisierung
Tra?sfuslonsverme1dgng zw1sch.en.Tag 1 und 168, nur 0.755 0,276 0.813 0.807 0,983 0,782
tatsdchliche Transfusionen — logistische Regression
Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und 168, nur
tatsdchliche Transfusionen mit Symptomen — log. Regression 0,569 0,353 0,596 0,78 0,981 0,744
Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und 336, nur
tatsdchliche Transfusionen — logistische Regression 0.915 0,438 0.977 0,754 0,494 0,443
Transfusionsvermeidung zwischen Tag 1 und 336, nur
tatsdchliche Transfusionen mit Symptomen — log. Regression 0,982 0,501 0.971 0.81 0,537 0,829
Hb-ErhShung um =2 g/dl bei gleichzeitiger 0982 0417 0,674 0,651 0,732 0,408
Transfusionsvermeidung — logistische Regression
Hb—Erhohung aufz' 12 g/dl bel' gl'elchzeltlger ' 0,989 0,396 0.177 0777 0,244 0.862
Transfusionsvermeidung — logistische Regression
FACIT-Fatigue - MMRM 0,088 0,051 0,723 0,595 0,039 0,065
EORTC QLQ-C30 Fatigue - MMRM 0,148 0,182 0,766 0,859 0,201 0,696
EORTC QLQ-C30 Schmerzen - MMRM 0,432 0,233 0,104 0,421 0,007 0,789
EORTC QLQ-C30 Dyspnoe - MMRM 0,022 0,621 0,224 0,862 0,921 0,145
EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit - MMRM 0,902 0,259 0,635 0,394 0,89 0,368
EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand
/Lebensqualitit - MMRM 0,686 0,13 0,803 0,437 0,051 0,229
EORTC QLQ-C30 Kérperliche Funktion — MMRM 0,545 0,365 0,548 0,33 0,433 0,105
EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion - MMRM 0,572 0,36 0,397 0,391 0,279 0,417
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APPLY-PNH (Subpopulation c) Alter Ge- Hb-Wert  Vorheriger Anti-C5- Transfusion in den Region
schlecht zu Antikor-per in den letzten 6 Monaten
Baseline letzten 6 Monaten vor Randomisierung
vor Randomisierung
EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion —- MMRM 0,45 0,297 0,923 0,522 0,86 0,188
EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion - MMRM 0,502 0,553 0,746 0,55 0,009 0,199
EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion - MMRM 0,361 0,473 0,419 0,119 0,006 0,438
EQ-5D-5L VAS - MMRM 0,666 0,904 0,912 0,855 0,234 0,335
Jegliche UE — bindre Analyse 0,899 0,579 0,758 0,517 0,273 0,189
PNH-Hémolyse und Thrombose — binire Analyse NA* NA* NA* 0,304 NA* 0,244

lung*Subgruppenvariable

resultierenden Subgruppen nicht jeweils mindestens 10 Patienten umfassten.

UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
Quelle: Anhang zu Modul 4 D Tabelle 5-1.2.1 — Tabelle 5-3.5.7

* nicht ausgewertet, da in keiner der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

a: Interaktions-p-Wert basierend auf einer Erweiterung des logistischen Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behand-

Die Subgruppenergebnisse nach ,,Dauer der Vorbehandlung mit einem Anti-C5-Antikdrper wurden aufgrund der geringen Patientenzahlen in dieser Subgruppe nicht berechnet, da die

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level
Version; Hb: Himoglobin; MAVE: Major Adverse Vascular Event; MMRM: mixed model with repeated measures; NA: nicht ausgewertet; PNH: paroxysmale néchtliche Himoglobinurie;
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

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

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

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

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

Die Ergebnisse werden nur fiir diejenigen Subgruppenanalysen in diesem Abschnitt dargestellt,
bei denen der Interaktionstest einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation des Behandlungs-
effekts durch das Subgruppenmerkmal ergab. Die Ergebnisse aller durchgefiihrten Subgruppen-
analysen sind dem Anhang zu diesem Modul zu entnehmen. Aus der Vielzahl der Kombinatio-
nen aus Subgruppen und Endpunkten ergaben sich multiple statistische Tests. Trotz der Multi-
plizitit wurden alle statistischen Tests ohne Adjustierung des Signifikanzniveaus durchgefiihrt.

Eine zusammenfassende Beschreibung der Subgruppenanalysen befindet sich am Ende dieses
Abschnitts.
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4.3.1.3.11.1Fatigue (FACIT-Fatigue) - MMRM

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Fatigue (FACIT-Fatigue) nach Transfusion
innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

APPLY-PNH .
Stpalatord Behandlungsgruppen Vergleich
Anti-C5- Adj.
Iptacopan Antikorper Mittelwert
(N=44) (N=22) differenz [95 %-KI]  p-Wert
FACIT Fatigue

N'| LS Mean (SE) N'|LS Mean (SE)

Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung

Interaktionstest p = 0,039
Nein 236,49 (1,05) 812,45 (1,62) 4,04 [0,27; 7,81] 0,037
Ja 216,07 (1,60) 11]-3,64 (2,47) 9,72 [4,09;15,35] 0,001

FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS mean: least
square mean; MMRM: mixed model with repeated measures; N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl der
Patienten mit auswertbarem Baseline- und Post-Baseline-Wert bei der Visite; SE: Standardfehler (standard error)

Analysemethode fiir Interaktionstest:
MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite
+ Subgruppenfaktor + Behandlung * Subgruppenfaktor + Subgruppenfaktor * Visite + Behandlung * Subgruppenfaktor *
Visite + Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikdrper

Wenn das Modell fiir einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz,
autoregressiv erster Ordnung, zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der
Modellgleichung ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Der p-Wert des Interaktionstests ist der p-Wert vom Typ III fiir die 2-fache Interaktion Behandlung * Subgruppenfaktor.

Analysemethoden fiir die Analyse innerhalb der Subgruppe:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite
+ Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikdrper

Wenn das Modell fiir einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz,
autoregressiv erster Ordnung, zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der Modell-
gleichung ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Die Anti-C5-Antikdrper waren die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.
LS Means und Vergleiche werden am Tag 126 - 168 als lineare Funktion der Parameterschitzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Wert zu Baseline und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdamolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozy-
tentransfusionen wurden mit einer ,,Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des
Ereignisses gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlieBlich auf beobachteten Daten.
Datenschnitt: 06. Mirz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 5-2.1.1
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Abbildung 19: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Fatigue (FACIT-Fatigue) nach Transfusion
innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung (nein) - MMRM* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.1.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Abbildung 20: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Fatigue (FACIT-Fatigue) nach Transfusion
innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung (ja) - MMRM* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.1.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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4.3.1.3.11.2Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - MMRM

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30
Schmerzen) nach Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

%ﬁg;;;gtin o Behandlungsgruppen Vergleich
Anti-C5- Adj.
Iptacopan Antikorper Mittelwert
N=44) (N=22) differenz [95 %-KI]  p-Wert

EORTC QLQ-C30 — Schmerzen
N'| LS Mean (SE) N'|LS Mean (SE)

Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung

Interaktionstest p = 0,007
Nein 231-2,20(2,60) 81-591 (4,25) 3,70 [-6,27; 13,68] 0,454
Ja 211-1,12 (2,41) 117,99 (3,83) 9,11 [-17,82;-0,41] 0,041

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
FAS, Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS mean: least square mean; MMRM: mixed model with repeated measures;
N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl der Patienten mit auswertbarem Baseline- und Post-Baseline-Wert bei
der Visite; SE: Standardfehler (standard error)

Analysemethode fiir Interaktionstest:

MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite
+ Subgruppenfaktor + Behandlung * Subgruppenfaktor + Subgruppenfaktor * Visite + Behandlung * Subgruppenfaktor *
Visite + Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-AntikorperWenn das
Modell fiir einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz, autoregressiv erster
Ordnung, zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der
Modellgleichung ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Der p-Wert des Interaktionstests ist der p-Wert vom Typ III fiir die 2-fache Interaktion Behandlung * Subgruppenfaktor.

Analysemethoden fiir die Analyse innerhalb der Subgruppe:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite
+ Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikorper

Wenn das Modell fiir einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz,
autoregressiv erster Ordnung, zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der Modell-
gleichung ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Die Anti-C5-Antikdrper waren die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.
LS Means und Vergleiche werden am Tag 126 - 168 als lineare Funktion der Parameterschitzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Wert zu Baseline und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozy-
tentransfusionen wurden mit einer ,,Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des
Ereignisses gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlieBlich auf beobachteten Daten.
Datenschnitt: 06. Marz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 5-2.2.3.1
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Abbildung 21: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30
Schmerzen) nach Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung (nein) —

MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.2.3.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Abbildung 22: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30
Schmerzen) nach Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung (ja) - MMRM*

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.2.3.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30
Dyspnoe) nach Alter und Vorgeschichte von MAVE® aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

%zg;:;;ljtgn 9 Behandlungsgruppen Vergleich
Anti-C5- Adj.
Iptacopan Antikorper Mittelwert
(N=44) (N=22) differenz [95 %-KI] p-Wert

EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe

N'| LS Mean (SE) N'|LS Mean (SE)

Alterskategorien

Interaktionstest p = 0,022
<45 Jahre 16 | -22,20 (6,92) 8112,13 (7,13) -34,33 [-50,52; -18,14]  <0,001
> 45 Jahre 28 1-16,74 (2,87) 11]-1,29 (4,82) -15,45 [-26,77; -4,13] 0,009

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS mean: least square mean; MAVE: Major Adverse Vascular Event; MMRM:
mixed model with repeated measures; N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl der Patienten mit auswertbarem
Baseline- und Post-Baseline-Wert bei der Visite; SE: Standardfehler (standard error)

Analysemethode fiir Interaktionstest:
MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite +
Subgruppenfaktor + Behandlung * Subgruppenfaktor + Subgruppenfaktor * Visite + Behandlung * Subgruppenfaktor * Visite
+ Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-AntikdrperWenn das Modell fiir
einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz, autoregressiv erster Ordnung,
zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der Modellgleichung
ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Der p-Wert des Interaktionstests ist der p-Wert vom Typ III fiir die 2-fache Interaktion Behandlung * Subgruppenfaktor.

Analysemethoden fiir die Analyse innerhalb der Subgruppe:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite +
Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikdrper

Wenn das Modell fiir einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz,
autoregressiv erster Ordnung, zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der Modellgleichung
ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Die Anti-C5-Antikdrper waren die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.
LS Means und Vergleiche werden am Tag 126 - 168 als lineare Funktion der Parameterschitzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Wert zu Baseline und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozyten-
transfusionen wurden mit einer ,,Treatment Policy*-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des Ereignisses
gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlieBlich auf beobachteten Daten.
Datenschnitt: 06. Mirz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 5-2.2.4.1
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Abbildung 23: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30

Dyspnoe) nach Alter (< 45 Jahre) - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.2.4.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Abbildung 24: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30

Dyspnoe) nach Alter (> 45 Jahre) - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.2.4.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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4.3.1.3.11.3Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30 QoL) - MMRM

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC
QLQ-C30 QoL Kognitive Funktion) nach Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor
Randomisierung* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

%ﬁg;;bl;ll:tin o Behandlungsgruppen Vergleich
Anti-C5- Adj.
Iptacopan Antikorper Mittelwert
N=44) (N=22) differenz [95 %-KI]  p-Wert

EORTC QLQ-C30 — Kognitive Funktion
N'| LS Mean (SE) N'|LS Mean (SE)

Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung

Interaktionstest p = 0,009
Nein 238,93 (2,19) 814,81 (3,56) 4,12 [-4,16;12,39] 0,318
Ja 2116,44 (3,37) 111]-15,48 (5,19) 21,92 [10,45;33,39] <0,001

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS mean: least square mean; MMRM: mixed model with repeated measures;
N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl der Patienten mit auswertbarem Baseline- und Post-Baseline-Wert bei
der Visite; SE: Standardfehler (standard error)

Analysemethode fiir Interaktionstest:

MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite
+ Subgruppenfaktor + Behandlung * Subgruppenfaktor + Subgruppenfaktor * Visite + Behandlung * Subgruppenfaktor *
Visite + Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-AntikorperWenn das
Modell fiir einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz, autoregressiv erster
Ordnung, zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der
Modellgleichung ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Der p-Wert des Interaktionstests ist der p-Wert vom Typ III fiir die 2-fache Interaktion Behandlung * Subgruppenfaktor.

Analysemethoden fiir die Analyse innerhalb der Subgruppe:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite
+ Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikorper

Wenn das Modell fiir einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz,
autoregressiv erster Ordnung, zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der Modell-
gleichung ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Die Anti-C5-Antikdrper waren die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.
LS Means und Vergleiche werden am Tag 126 - 168 als lineare Funktion der Parameterschitzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Wert zu Baseline und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdmolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozy-
tentransfusionen wurden mit einer ,,Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des
Ereignisses gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlieBlich auf beobachteten Daten.
Datenschnitt: 06. Marz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 5-2.3.5.1
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Abbildung 25: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC
QLQ-C30 QoL Kognitive Funktion) nach Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor

Randomisierung (nein) - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.3.5.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Abbildung 26: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC
QLQ-C30 QoL Kognitive Funktion) nach Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor

Randomisierung (ja) - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.3.5.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC
QLQ-C30 QoL Soziale Funktion) nach Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor
Randomisierung* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

%zg;;;ljtgn 9 Behandlungsgruppen Vergleich
Anti-C5- Adj.
Iptacopan Antikorper Mittelwert
(N=44) (N=22) differenz [95 %-KI]  p-Wert

EORTC QLQ-C30 — Soziale Funktion
N'| LS Mean (SE) N'|LS Mean (SE)

Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung

Interaktionstest p = 0,006
Nein 23 13,40 (2,30) 817,23 (3,58) 6,17 [-2,39; 14,73] 0,151
Ja 215,97 (3,88) 11-18,00 (5,80) 23,97 [10,78;37,16] <0,001

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS mean: least square mean; MMRM: mixed model with repeated measures;
N: Anzahl der Patienten im Analyseset; N': Anzahl der Patienten mit auswertbarem Baseline- und Post-Baseline-Wert bei
der Visite; SE: Standardfehler (standard error)

Analysemethode fiir Interaktionstest:
MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verénderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite
+ Subgruppenfaktor + Behandlung * Subgruppenfaktor + Subgruppenfaktor * Visite + Behandlung * Subgruppenfaktor *
Visite + Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-AntikorperWenn das
Modell fiir einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz, autoregressiv erster
Ordnung, zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der
Modellgleichung ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Der p-Wert des Interaktionstests ist der p-Wert vom Typ III fiir die 2-fache Interaktion Behandlung * Subgruppenfaktor.

Analysemethoden fiir die Analyse innerhalb der Subgruppe:
Adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean) gegeniiber Baseline, ermittelt aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

Verdnderung gegeniiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline-Wert + Baseline-Wert * Visite
+ Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung + vorheriger Anti-C5-Antikdrper

Wenn das Modell fiir einen Parameter nicht konvergierte, wurde die Kovarianzstruktur in der Reihenfolge Toeplitz,
autoregressiv erster Ordnung, zusammengesetzte Symmetrie vereinfacht.

Die Kovariaten Transfusionsanamnese, vorherige Anti-C5-Behandlung, Geschlecht und Alter wurden aus der Modell-
gleichung ausgeschlossen, wenn sie mit dem Untergruppenfaktor verbunden waren.

Die Anti-C5-Antikdrper waren die Referenzgruppe fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen.
LS Means und Vergleiche werden am Tag 126 - 168 als lineare Funktion der Parameterschitzungen berechnet.

Patienten mit einem auswertbaren Wert zu Baseline und mindestens einem auswertbaren Post-Baseline-Wert wurden in die
Analyse einbezogen.

Interkurrente Ereignisse aufgrund von Behandlungsabbriichen, Durchbruchhdamolyse-Ereignissen, MAVEs und Erythrozy-
tentransfusionen wurden mit einer ,,Treatment Policy“-Strategie behandelt, d. h. Daten, die nach dem Auftreten des
Ereignisses gewonnen wurden, wurden nicht durch imputierte Werte ersetzt.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert, d. h. die Analyse basierte ausschlieBlich auf beobachteten Daten.
Datenschnitt: 06. Mirz 2023
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Tabelle 5-2.3.6.1
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Abbildung 27: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC
QLQ-C30 QoL Soziale Funktion) nach Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor

Randomisierung (nein) - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.3.6.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline
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Abbildung 28: Zeitverlauf fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC
QLQ-C30 QoL Soziale Funktion) nach Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor

Randomisierung (ja) - MMRM* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Anhang zu Modul 4 D, Figure 5-2.3.6.1 Line Chart of LS Mean Change from Baseline

4.3.1.3.11.4 Zusammenfassende Beschreibung der Subgruppenanalysen

In den oben abgebildeten Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests insgesamt keine
systematischen und {iber alle Endpunkte hinweg konsistenten Anhaltspunkte fiir eine mogliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch demografische Faktoren, Krankheitscharakteristi-
ka oder Vorbehandlungsstatus. Bei der Interpretation sind insbesondere die teilweise geringen
Fallzahlen in bestimmten Subgruppen und die erhohte Wahrscheinlichkeit falsch-positiver
Ergebnisse (p < 0,05) durch unadjustierte multiple Tests zu berticksichtigen.

Es konnten keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden, da abgesehen von der dargestellten
Studie APPLY-PNH keine weiteren RCTs fiir den Vergleich von Iptacopan mit der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet vorlagen.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Studie APPLY-PNH (CLNP023C12302):

e Studienberichte (9, 17, 49, 104)
e Registereintriage (98-102)
e Publikationen (105-107)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-73: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

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

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

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

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

Tabelle 4-74: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht zutreffend
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Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-75: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

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

Tabelle 4-76: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

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

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

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

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

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

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Nicht zutreffend

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.11.

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-78: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-79: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-80: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

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

Tabelle 4-81: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf3 den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.11.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige
Vergleichstherapie

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-82: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-83: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdyfs den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt 4.3.1.3.11.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend

4.4 Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-III-Studie APPLY-
PNH, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-
Therapie (Eculizumab oder Ravulizumab) bei erwachsenen Patienten mit PNH untersucht
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wurde. Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist diejenige Teilpopulation der Patienten mit
PNH, die nach Vorbehandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab fiir mindestens 3 Monate
nach wie vor andmisch sind und bei denen keine klinisch relevante extravasale Hdmolyse
vorliegt. Diese Teilpopulation wird im Folgenden als Subpopulation ¢ bezeichnet. Die exakte
Herleitung und Operationalisierung der Subpopulation ¢ sowie die Abgrenzung zu den Sub-
populationen a und b findet sich in Abschnitt 4.2.1. Die Subpopulationen a (nicht vorbehandelte
PNH-Patienten) und b (PNH-Patienten mit klinisch relevanter extravasaler Hamolyse) sind
zwar vom Anwendungsgebiet von Iptacopan umfasst, aufgrund der fehlenden Evidenz jedoch
nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertung.

Die Ableitung des Zusatznutzens beruht primir auf den Ergebnissen der 24-wochigen
randomisierten Studienphase (bis Tag 168). Tatsdchlich erachten auch IQWiG und G-BA in
der Indikation ,,PNH* sowie bei anderen chronischen Erkrankungen, die eine Langzeitbehand-
lung erfordern, eine Studiendauer von 24 Wochen als angemessen fiir die Nutzenbewertung
(47, 122-127). Die Ergebnisse der Extensionsphase, in der teilnehmende Patienten beider
Studienarme bis zum Studienende nach 48 Wochen (Tag 336) Iptacopan erhielten, wurden —
sofern relevant — ergénzend dargestellt, um die Nachhaltigkeit der beobachteten Therapieeftek-
te beurteilen zu konnen.

Evidenzstufe

Bei der APPLY-PNH-Studie handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Vergleichs-
studie, die somit dem hochsten Evidenzgrad entspricht (Evidenzstufe Ib). Da sie die hochste
Ergebnissicherheit aufweisen, sind — sofern verfiigbar — vorrangig randomisierte kontrollierte
Studien fiir den Nachweis des Zusatznutzens zu beriicksichtigen (15).

Studienqualitat

Die Ergebnisse der Studie APPLY-PNH weisen insgesamt eine hohe Aussagesicherheit auf.
Die Erzeugung der Randomisierungssequenz war adiquat, die Gruppenzuteilung erfolgte ver-
deckt und es lagen weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor. Aufgrund der unterschiedlichen Verabrei-
chungsformen und -schemata der eingesetzten Wirkstoffe und der objektiven Erhebung der
Mehrzahl der betrachteten Endpunkte wurde ein offenes Studiendesign gewahlt (105, 109).
Allerdings fiihrt das offene Studiendesign — insofern die Geheimhaltung der Gruppenzuteilung
wie im vorliegenden Fall gewahrleistet ist — nicht grundsétzlich zur Herabstufung der Aussage-
sicherheit, sondern ist lediglich bei der endpunktspezifischen Bewertung subjektiv erfasster
ZielgroBen zu berticksichtigen (119, 120). Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist daher
als ,,niedrig” und die Studienqualitét als ,,hoch* einzustufen.

Validitit der Endpunkte

Wie ausfiihrlich in Abschnitt 4.2.5.2.2 diskutiert, sind alle in der vorliegenden Nutzenbe-
wertung dargestellten Endpunkte in den herangezogenen Operationalisierungen unmittelbar
patientenrelevant. Die Erfassung der entsprechenden ZielgroBlen erfolgte mit Hilfe validierter
Erhebungsinstrumente bzw. standardisierter Messverfahren. Trotz der fehlenden Verblindung
der Studie ist zudem von einer unverzerrten, validen Erhebung auszugehen, da die Mehrzahl

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 186 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

der untersuchten Endpunkte auf klar definierten, objektiv erfassbaren Kriterien beruht.
Lediglich bei der Erhebung patientenberichteter ZielgroBen kann eine eventuelle Verzerrung
der Ergebnisse durch das offene Studiendesign nicht ausgeschlossen werden und wird deshalb
bei der Diskussion endpunktspezifischer Verzerrungsaspekte gesondert beriicksichtigt (siche
unten).

Die Validitdt der fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte ist somit insgesamt als
,,hoch“ einzustufen.

Weitere endpunktspezifische Aspekte

Neben allgemeinen, endpunktiibergreifenden Aspekten konnen auch endpunktspezifische Un-
sicherheiten zur Einschrinkung der Ergebnissicherheit fiihren. Fiir die abschlieBende Bewer-
tung der Aussagekraft der Nachweise wurde deshalb zusitzlich das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene beriicksichtigt. Da ein niedriges Verzerrungspotenzial keine Herabstufung der
Ergebnissicherheit bedingt, wurden ausschlieBlich fiir die Nutzenbewertung herangezogene
Endpunkte betrachtet, bei denen das Verzerrungspotenzial als ,,hoch* eingestuft wurde.

Im Rahmen der vorliegenden Bewertung war dies lediglich bei patientenberichteten Zielgrof3en
(Fatigue, Krankheitssymptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensquali-
tit) der Fall. Bei der Erhebung dieser subjektiv erfassten Endpunkte kann ein relevantes Ver-
zerrungspotenzial aufgrund des offenen Studiendesigns nicht ausgeschlossen werden. Aller-
dings korrelieren sowohl Richtung als auch GréBe der beobachteten Effekte mit denen objektiv
erfasster Zielgrofen wie der Transfusionsvermeidung und der Hb-Erhdhung, die wiederum in
direktem Zusammenhang mit Symptomatik, Gesundheitszustand und Lebensqualitit stehen.
Unter Beriicksichtigung der hohen Konsistenz der Ergebnisse sowie vor dem Hintergrund der
GrofBe der beobachteten Effekte ist die Bewertung des Zusatznutzens fiir diese Endpunkte auf
Grundlage der erbrachten Nachweise somit ebenfalls mit hoher Ergebnissicherheit moglich.

Fazit

Unter Beriicksichtigung der hohen Evidenzstufe und der guten Studienqualitidt der Studie
APPLY-PNH sowie der Validitidt der herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der
Nachweise zur Abschitzung des Zusatznutzens von Iptacopan im vorliegenden Anwendungs-
gebiet als ,,hoch® einzuschdtzen. Weitere endpunktspezifische Aspekte, die zu einer Herab-
stufung der Aussagesicherheit fiihren wiirden, liegen nicht vor. Insgesamt ist eine valide
Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens auf Grundlage der erbrachten
Nachweise deshalb mit hoher Ergebnissicherheit moglich. Die Ergebnisse aus dieser RCT
konnen somit als Hinweis auf einen Zusatznutzen bewertet werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
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Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdyfsigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Mit der Einfilhrung der Anti-C5-Antikorper hat die Therapie von PNH-Patienten mit himoly-
tischer Anidmie eine wesentliche Verbesserung erfahren. Allerdings persistiert die Andmie auch
unter der Therapie mit Eculizumab bzw. Ravulizumab bei bis zu 85 % der Patienten, rund ein
Drittel der Patienten benétigt noch immer EK-Transfusionen (6, 128). Dementsprechend ist
auch die Symptomlast vieler Patienten weiterhin hoch und die Lebensqualitit gegeniiber der
gesunden Bevdlkerung erheblich eingeschrinkt (129-131). Im Vordergrund steht dabei die
ausgepragte und andauernde Fatigue, die von den Patienten als besonders belastend empfunden
wird (36-38). Mit der Einfithrung von Iptacopan steht fiir betroffene Patienten nun eine wichtige
neue Therapieoption zur Verfligung, die eine dauerhafte Besserung der Andmie mit lang-
fristiger Freiheit von Transfusionen, eine spiirbare Linderung der Symptome der hdmolytischen
Animie (Fatigue, Dyspnoe) sowie eine nachhaltige, alle Bereiche umfassende Verbesserung
der Lebensqualitét bewirkt.

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-III-
Studie APPLY-PNH, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan im Vergleich zur
Behandlung mit einem Anti-C5-Antikorper (Eculizumab oder Ravulizumab) bei Patienten der
Zielpopulation (hier: Subpopulation ¢ = Teilpopulation der vorbehandelten PNH-Patienten
ohne klinisch relevante extravasale Himolyse der APPLY-PNH-Studie) evaluiert wurden. Die
Ableitung des Zusatznutzens beruht primér auf den Ergebnissen der 24-wdchigen randomisier-
ten Studienphase. Die Ergebnisse der Extensionsphase, in der teilnehmende Patienten beider
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Studienarme bis zum Studienende nach 48 Wochen Iptacopan erhielten, wurden — sofern
relevant — erginzend dargestellt. Die Aussagekraft der Nachweise ist aufgrund der hohen Evi-
denzstufe der Studie (Evidenzstufe Ib), der guten Studienqualitéit sowie der Validitét der heran-
gezogenen Endpunkte als ,,hoch* einzuschitzen (sieche Abschnitt 4.4.1). Eine valide Beurtei-
lung des Zusatznutzens ist deshalb mit hoher Ergebnissicherheit moglich. Wie ausfiihrlich in
Abschnitt 4.3.1.2.1 diskutiert, konnen die Ergebnisse auBBerdem uneingeschrinkt auf den deut-
schen Versorgungskontext {ibertragen werden.

Auf Grundlage der erbrachten Nachweise ist das Ausmal3 des Zusatznutzens von Iptacopan
gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-Therapie (Eculizumab bzw. Ravulizumab) im Hinblick auf
die Nutzenkategorien Mortalitdit, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Neben-
wirkungen dabei wie folgt einzustufen:
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Tabelle 4-84: Bewertung des Zusatznutzens beziiglich der untersuchten Endpunkte

Endpunkt Zusatznutzen

P Iptacopan vs. Anti-C5-Antikorper
Mortalitit

In der Studie APPLY-PNH traten keine Todesfille auf.
Morbiditit
Anteil an Patienten ohne Transfusion Tag 1 — 168, nur
. . . +
. . tatsdchliche Transfusionen mit Symptomen

Transfusionsvermeidung . . .

Anteil an Patienten ohne Transfusion Tag 1 — 336, nur +
tatsdchliche Transfusionen mit Symptomen

Hb-Erh6hung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung — Anteil an Patienten +

Hb-Erhohung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung — Anteil an Patienten +

Fatigue: FACIT-Fatigue - MMRM +

Fatigue +

Krankheitssymptomatik: EORTC Schmerzen =

QLQ-C3O Symptome — MMRM Dyspn()e +

Schlaflosigkeit =

Fatigue: PGI-S - MMRM +

Gesundheitszustand: EQ-5D-5L VAS — MMRM +

Major Adverse Vascular Events — Ratenverhéltnis =
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét +
Korperliche Funktion +

Gesundheitsbezogene Rollenfunktion +

Lebensqualitidt: EORTC QLQ-C30 ) . B

QoL - MMRM Emotionale Funktion =

Kognitive Funktion +
Soziale Funktion +
Nebenwirkungen
Jegliche UE =
. ) Jegliche schwere UE =

Gesamtraten — Anteil an Patienten .

Jegliche SUE =
Jegliche Hospitalisierung =

UE nach SOC und PT — Anteil an COVID-19 (PT)

Patienten Durchbruchhimolyse (PT) +
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30;
FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PT: Preferred
Term nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA, UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
+ Statistisch signifikanter Vorteil von Iptacopan
= Kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen

Mortalitiit
In der Studie APPLY-PNH traten keine Todesfille auf.
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Morbiditdit

In der Nutzendimension Morbiditdit ergibt sich der Zusatznutzen von Iptacopan aus der
langanhaltenden Verbesserung der Andmie bei zugleich langfristiger Vermeidung von EK-
Transfusionen und den bedeutsamen Vorteilen in Bezug auf die Verbesserung der Symptome
,Fatigue* und ,,Dyspnoe* (erhoben mittels FACIT-Fatigue und EORTC QLQ-C30 und PGI-S)
sowie des allgemeinen Gesundheitszustandes (erhoben mittels EQ-5D-5L VAS). Insgesamt
handelt es sich dabei um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV:

e Zwar berichteten die Patienten der hier dargestellten Subpopulation ¢ zu einem grof3en
Teil keine klinisch relevanten Symptome, wenn sie danach gefragt wurden. Das spiegelt
gut die klinische Versorgungssituation wider: So werden in deren Rahmen solche
Fragen direkt gestellt und anhand der Antwort sowie geméil den Leitlinien die
Entscheidung getroffen, die Patienten nicht umzustellen, wenn die fiir eine klinisch rele-
vante extravasale Himolyse typischen Symptome nicht vorliegen. Aber die Erhebung
der Morbiditidt mit Hilfe der validierten Instrumente FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-
C30, EQ-5D-VAS und PGI-S zeigte eine residuale Morbiditdt der Patienten, die schon
als normal wahrgenommen und daher nicht auf Nachfrage direkt als Problem
geschildert wurde. Durch die Umstellung mit Iptacopan konnte daher bei vielen der
Patienten, fiir die gemil aktueller Leitlinien eigentlich keine Umstellung empfohlen ist,
noch eine spiirbare Besserung der Morbiditit erreicht werden, obwohl die Morbiditit
zuvor nicht als klinisch relevant eingestuft wurde.

e Durch die Kontrolle der krankheitsbedingten Himolyse mit anhaltender Normalisierung
der Hb-Werte bei langfristiger Vermeidung von Transfusionen sowie der Verbesserung
der klinisch im Vordergrund stehenden Symptome Fatigue und Dyspnoe werden
zentrale Therapieziele im vorliegenden Indikationsgebiet erreicht.

e Auch wenn dies von den Patienten an Studienbeginn aufgrund einer Gewohnung oft
nicht bewusst wahrgenommen und berichtet wurde, bestand in der Population der
Patienten mit vorheriger Behandlung mit Anti-C5-Antikoérpern aber ohne klinisch
relevante extravasale Hidmolyse noch eine residuale Belastung, deren Linderung unter
Behandlung mit Iptacopan deutlich spiirbar war. Von besonderer Bedeutung ist hierbei
die stark ausgeprégte und andauernde Fatigue, deren Besserung eine besonders wichtige
Rolle in der Erkrankung spielt. Durch die Verbesserung der Symptome Fatigue und
Dyspnoe sowie des Gesundheitszustandes kommt es fiir die Patienten zu einer spiirbaren
Linderung der Erkrankung. Auch die Freiheit von Transfusionen, die fiir die
Betroffenen eine bedeutsame Krankheitslast darstellen, ist fiir die Patienten als spiirbare
Verbesserung der Erkrankung erfahrbar.

e Mit der langfristigen Freiheit von Transfusionen wird unter Iptacopan zugleich das
Risiko gravierender, potenziell lebensbedrohlicher Folgekomplikationen sowie damit
verbundener schwerwiegender Symptome relevant reduziert.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die Erhebung von Lebensqualitdtsparametern mit Hilfe des validierten und bei Patienten mit
PNH regelhaft eingesetzten Fragebogens EORTC QLQ-C30 ergab, dass die Iptacopan-Thera-
pie gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-Therapie eine ebenso deutliche wie umfassende und
langanhaltende Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt bewirkt. Die Vorteile
von Iptacopan in der Nutzendimension Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit unterstiitzen
damit die Ergebnisse zu den Morbidititsendpunkten und bestétigen die fiir die Patienten spiir-
bare Linderung der Erkrankung unter der Iptacopan-Therapie. Dies ist insbesondere deshalb
von Bedeutung, da der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei chronischen Erkrankungen
ein hoher Stellenwert beigemessen wird und die Lebensqualitit von PNH-Patienten auch unter
der Behandlung mit Anti-C5-Antikdrpern im Vergleich zur Normalbevdlkerung erheblich ein-
geschrinkt ist.

Nebenwirkungen

Die Sicherheitsanalyse der APPLY-PNH-Studie zeigt, dass die Iptacopan-Therapie sicher und
gut vertraglich ist. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Iptacopan und dem Ver-
gleichsarm zeigten sich fiir keine der Gesamtraten und auch auf Ebene der einzelnen SOC wur-
den keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet. Hinsichtlich
der Vermeidung von Durchbruchhdmolysen (PT) war Iptacopan der Behandlung mit Anti-C5-
Antikorpern zudem statistisch signifikant iiberlegen.

Gesamtbewertung

Der Zusatznutzen von Iptacopan gegeniiber der Anti-C5-Antikorper-Therapie (Eculizumab
bzw. Ravulizumab) ergibt sich fiir die bewertungsrelevante Subpopulation ¢ aus der langan-
haltenden Verbesserung der Anidmie bei langfristiger Vermeidung von EK-Transfusionen, der
Linderung zentraler Symptome der Erkrankung sowie der nachhaltigen, nahezu alle Bereiche
umfassenden Verbesserung der Lebensqualitit und des Gesundheitszustandes sowie der
Vermeidung von Durchbruchhdmolysen. Den bedeutsamen Vorteilen von Iptacopan stehen
dabei keinerlei relevante Nachteile wie z. B. bei den Nebenwirkungen gegeniiber. In der
Gesamtschau verbleiben also ausschlieBlich positive und zum Teil sehr groe Effekte, wobei
eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der
AM-NutzenV erzielt wird, insbesondere eine fiir die Patienten spiirbare Linderung der
Erkrankung sowie eine Vermeidung schwerwiegender Folgekomplikationen und Symptome.
Gegentiber der intravendsen Applikationsform von Eculizumab und Ravulizumab weist die
orale Verabreichung von Iptacopan fiir die Patienten einen zusitzlichen spiirbaren Vorteil auf,
was insbesondere vor dem Hintergrund der chronischen Erkrankungssituation, die eine
potenziell lebenslange Behandlung erfordert, einen hohen Stellenwert hat.

Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter Beriicksichtigung der Effektstérken, der
einheitlichen Effektrichtung, des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels
bei der Behandlung ergibt sich damit fiir alle Patienten der betrachteten Subpopulation ¢ ein
Hinweis auf einen betrichtlichen patientenrelevanten Zusatznutzen von Iptacopan gegeniiber
der Therapie mit Eculizumab bzw. Ravulizumab.
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Ein Zusatznutzen filir die Subpopulationen a und b ist nicht belegt, da keine Evidenz fiir einen
direkten Vergleich von Iptacopan mit der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegt.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf3 des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-85: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit PNH, die eine
hamolytische Andmie aufweisen

e  Subpopulation a (nicht vorbehandelte nicht belegt
Patienten)

e  Subpopulation b (vorbehandelte Patienten nicht belegt
mit klinisch relevanter extravasaler
Hamolyse)

¢ Subpopulation ¢ (vorbehandelte Patienten betréichtlich
ohne klinisch relevante extravasale
Hiamolyse)

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
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denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200577, Molenberghs 20107%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'?) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalf3e ausreichend hoch sind. Die Anwendung

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°’) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &
Other Non-Indexed Citations and Daily

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 18.09.2025

Zeitsegment 1946 to September 17, 2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and
EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (Iptacopan*® or Fabhalta or Inp023 or "Inp 023" or Inp-023 or nvplnp023*).mp. 103

2 exp Hemoglobinuria, Paroxysmal/ 4036

3 ((paroxysma* and hemoglobinuri*) or (paroxysma* and haemoglobinuri*) or 5671

(nocturna* and hemoglobinuri*) or (nocturna* and haemoglobinuri*) or pnh or
"Marchiafava Micheli" or (marchiafava and syndrome)).mp.

4 or/2-3 5671

5 randomized controlled trial.pt. 646012

6 randomized.mp. 1155717

7 placebo.mp. 270610

8 or/5-7 1231013

9 and/1,4,8 7

10 remove duplicates from 9 7

Datenbankname Embase

Suchoberfliache Ovid

Datum der Suche 18.09.2025

Zeitsegment 1974 to 2025 September 16
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and
EMBASE. ] Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp iptacopan/ 404
2 (Iptacopan™® or Fabhalta or Inp023 or "Inp 023" or Inp-023 or nvplnp023*).mp. 420
3 or/1-2 420
4 exp paroxysmal nocturnal hemoglobinuria/ 7564
5 ((paroxysma* and hemoglobinuri*) or (paroxysma* and haemoglobinuri*) or 9441
(nocturna* and hemoglobinuri*) or (nocturna* and haemoglobinuri*) or pnh or
"Marchiafava Micheli" or (marchiafava and syndrome)).mp.
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6 or/4-5 9441
7 random:.tw. 2492082
8 placebo:.mp. 639307
9 double-blind:.tw. 325546
10 or/7-9 2799308
11 and/3,6,10 45
12 remove duplicates from 11 44
Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 18.09.2025
Zeitsegment 1991 to August 2025
Suchfilter nicht zutreffend
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Iptacopan™® or Fabhalta or Inp023 or "Inp 023" or Inp-023 or nvplnp023*).mp. 89
2 exp Hemoglobinuria, Paroxysmal/ 112
3 ((paroxysma* and hemoglobinuri*) or (paroxysma* and haemoglobinuri*) or 470
(nocturna* and hemoglobinuri*) or (nocturna* and haemoglobinuri*) or pnh or
"Marchiafava Micheli" or (marchiafava and syndrome)).mp.
4 or/2-3 470
and/1,4 35
6 remove duplicates from 5 35
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov/expert-search

Datum der Suche 18.09.2025

Eingabeoberfliche Expert Search

Suchstrategie g‘)/t;lc;)gg% OR Fabhalta OR Inp023 OR "lnp 023" OR Inp-023 OR
Treffer 38

Studienregister Clinical Trials Information System (CTIS)

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

Datum der Suche 18.09.2025

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie Fét(&)lfﬁ)iinény z?l;llll:;tea;emllzﬁawl Inp 023, Inp-023, nvplnp023
Treffer 14
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Studienregister EU Clinical Trials Register
Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 18.09.2025

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie Iptacopan OR Fabhalta OR Inp023 OR "Inp 023" OR Inp-023 OR

nvplnp023
Treffer 15
Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Internetadresse https://trialsearch.who.int/
Datum der Suche 18.09.2025

Eingabeoberfliche Standard Search

Iptacopan OR Fabhalta OR Inp023 OR "lnp 023" OR Inp-023 OR

Suchstrategie nvplnp023

Treffer 67

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Referenz | Publikation Ausschluss-grund

1 Dighriri IM, Al-Qahtani RM, Almutairi AO, Alhashbari RN, Kanbeja HA, Anderer

et al. Iptacopan Efficacy and Safety to Treat Paroxysmal Nocturnal | Dokumentationstyp
Hemoglobinuria (PNH): A Systematic Review and Meta-Analysis. Cureus.
2024;16(8):¢67830

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und

Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Liste der ausgeschlossenen Studien aus ClinicalTrials.gov

# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
Pharmacokinetic (PK) and Safety Study of Iptacopan (LNP023)
in Participants With Mild, Moderate, and Severe Hepatic Andere
1 |NCTO05078580 Impairment Compared to Matched Control Healthy Participants Studientvben
With Normal Hepatic Function; entype
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05078580
Managed Access Programs for LNP023, Iptacopan; Andere
2 | NCT05222412 https://clinicaltrials.gov/study/NCT05222412 Studientypen
Study of Efficacy and Safety of LNP023 in Primary IgA Andere
3 |NCT04578834 Nephropathy Patients; Patienten-
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04578834 populationen
4 | NCT03955445 Long-term Efficacy, Safety and Tolerability of Iptacopan in C3G Andere
or IC-MPGN; https://clinicaltrials.gov/study/NCT03955445 Studientypen
Efficacy, Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics Andere
5 |NCT03896152 Study, Assessing Multiple LNPOZ} Dpses in Adult Patients With Vergleichs-
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; therapien
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03896152 P
. . . . . Andere
Iptacopan in Patients With ANCA Associated Vasculitis; .
6 |NCT06388941 https://clinicaltrials.gov/study/NCT06388941 Patienten-
populationen
Study to Assess the Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of Ander
7 | NCT06934967 Iptacopan in Pediatric PNH Patients; Stu dieni © en
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06934967 P
A Multi-center, Ambispective Cohort Study to Evaluate the Andere
8 | NCT06931691 Impact of Iptacopan for Adult Patients With PNH in China; Studientvben
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06931691 yp
A Rollover Extension Program (REP) to Evaluate the Long-term
Safety and Tolerability of Open Label Iptacopan/LNP023 in Andere
9 |NCT04557462 Participants With Primary IgA Nephropathy; Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04557462
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# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
Efficacy and Safety of Iptacopan (LNP023) in Adult Patients
With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome Naive to Andere
10| NCT04889430 Complement Inhibitor Therapy; Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04889430
Study of Efficacy and Safety of Twice Daily Oral Iptacopan
(LNP023) in Adult PNH Patients Who Are Naive to Andere
11| NCT04820530 Complement Inhibitor Therapy; Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04820530
Study of Efficacy and Safety of LNP023 in Participants With Andere
12 |NCT05268289 Active Lupus Nephritis Class III-IV, +/- V; Patienten-
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05268289 populationen
Study to Evaluate the Impact of Iptacopan on Top of SOC on Ander
13 |NCT06797518 Biopsy Changes in Kidneys of Adult Patients With IgAN; St dieni © o
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06797518 P
Long-term Safety and Tolerability of Iptacopan in Patients With Andere
14 |NCT04747613 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; Studientvben
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04747613 yp
Study of Efficacy and Safety of Iptacopan in Patients With C3 Andere
15| NCTo4817618 Glomerulopathy; https://clinicaltrials.gov/study/NCT04817618 | I atienten-
populationen
Study to Assess the Efficacy, Pharmacokinetics, Safety and Andere
16 | NCT06994845 Tolerability of Iptacopan in Pediatric Patients With Primary Studientvoen
IgAN; https://clinicaltrials.gov/study/NCT06994845 yp
Efficacy and Safety of Switching From Anti-C5 Antibody
Treatment to Iptacopan Treatment in Study Participants With Andere
17| NCT05935215 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS); Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05935215
A Masked, Placebo-controlled Study to Assess Iptacopan in Andere
18 |NCT05230537 Age-related Macular Degeneration; Patienten-
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05230537 populationen
Single Arm, Open Label Trial With Iptacopan Treatment for 24 Andere
19 |NCT05630001 Weeks, in Patients on Stable Regimen of Anti-C5 Who Switch to Studientvben
Iptacopan; https://clinicaltrials.gov/study/NCT05630001 yp
Study of Efficacy and Safety of Iptacopan in Participants With Andere
20 | NCT05755386 IC-MPGN; https:/clinicaltrials.gov/study/NCT05755386 Patienten-
populationen
Study on Efficacy and Safety of LNP023 in C3 Glomerulopathy Andere
21 |NCT03832114 Patients Transplanted and Not Transplanted; Studientvoen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03832114 yp
Study of Safety, Efficacy, Tolerability, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of LNP023 in in Patients With Paroxysmal Andere
22 |NCT03439839 Nocturnal Hemoglobinuria (PNH); Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03439839
Evaluate Long-term Safety, Tolerability and Efficacy of Ander.
23 | NCT05795140 Iptacopan in Study Participants With aHUS; St dieni © on
https:/clinicaltrials.gov/study/NCT05795140 P
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# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund

Efficacy and Safety of LNP023 Compared With Rituximab in Andere

24 |NCTO04154787 Subjects With Idiopathic Membranous Nephropathy; Patienten-
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04154787 populationen
Study of Safety and Efficacy of LNP023 in Patients With Kidney Andere

25 |NCT03373461 Disease Caused by Inflammation; Patienten-
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03373461 populationen
Basket Study to Assess Efficacy, Safety and PK of Iptacopan Andere

26 |NCT05086744 (LNP023) in Autoimmune Benign Hematological Disorders; Studientvoen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05086744 yp
Proof of Concept Study to Assess the Efficacy, Safety and
Pharmacokinetics of LFG316 in Patients With Paroxysmal Andere

27 |NCT02534909 Nocturnal Hemoglobinuria; Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02534909
A Phase III Study to Investigate Efficacy, Safety and Tolerability Andere

28 |NCT06517758 of Iptacopag Compared With Placebo in Participants Aged 18 to Patienten-
75 Years With gMG; opulationen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06517758 bop
Post-authorization Safety Study of Iptacopan in Adult Patients
With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Using Data Andere

29 |NCT06903234 From the IPIG PNH Registry; Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06903234
Fabhalta Capsules Specified Drug-use Survey; Andere

30 | NCT07156149 https://clinicaltrials.gov/study/NCT07156149 Studientypen
Specified Drug-use Surveillance of Fabhalta Capsules; Andere

31 |NCT06606314 https://clinicaltrials.gov/study/NCT06606314 Studientypen
A Multicenter Prospective Study of Iptacopan in the Treatment Andere

32 |NCT06847607 of Refractory/Relapsed Autoimmune Hemolytic Anemia Studientyoen
(AIHA); https:/clinicaltrials.gov/study/NCT06847607 P
NIS PDC the Efficacy and Safety of Iptacopan in Adults in Ander.

33 [NCTO07036718 Routine Clinical Practice; Studionen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07036718 P
A Mobile App-Based Study to Evaluate Disease Burden and Andere

34 |NCT06952426 Treatment Patterns in Immunoglobulin A Nephropathy (IgAN) Studientvben
in the US; https://clinicaltrials.gov/study/NCT06952426 yp
Hematological Response in Patients With Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria Treated With Anti-C5 Antibody: an External Andere

35 | NCT05842436 Control Arm Study for Iptacopan Use in Anti-C5 naive Patients; | Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05842486
Home Reported Outcomes in PNH; Andere

36 | NCT06411626 https://clinicaltrials.gov/study/NCT06411626 Studientypen
Home Reported Outcomes in C3G Study; Andere

37 |NCT07029542 https://clinicaltrials.gov/study/NCT07029542 Studientypen
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Liste der ausgeschlossenen Studien aus Clinical Trials Information System (CTIS)

# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund

A randomized, controlled study to evaluate LNP023 (iptacopan)
. ) . . . o Andere

1 12023-510525-15-00 |1 patients \.m.th active ANCA-assomat.eq vasculitis; Patienten-
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- .
trials/?lang=en&EUCT=2023-510525-15-00 populationen
A multicenter, single-arm, open label trial to evaluate efficacy
and safety of oral, twice daily LNP023 in adult aHUS patients Andere

2 |2023-508840-22-00 |who are naive to complement inhibitor therapy; Studientypen
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- p
trials/?lang=en& EUCT=2023-508840-22-00
An open-label, non-randomized extension study to evaluate the
long-term efficacy, safety and tolerability of LNP023 in subjects

3 |2023-509343-27-00 with C3 glome.rulop.athy or idiopathic irpmune-complex- Apdere
membranoproliferative glomerulonephritis; Studientypen
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-509343-27-00
An open label, multicenter roll-over extension program (REP) to
characterize the long-term safety and tolerability of iptacopan
(LNPO023) in patients with Paroxysmal Nocturnal Andere

4 | 2023-509843-28-00 Hemoglobinuria (PNH) who have completed PNH Phase 2 and Studientypen
Phase 3 studies with iptacopan; https://euclinicaltrials.eu/search-
for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-509843-28-00
A multicenter, randomized, double-blind, parallel group,
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of Andere

5 12023-509331-83-00 |iptacopan (LNP023) in complement 3glomerulopathy; Patienten-
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- populationen
trials/?lang=en&EUCT=2023-509331-83-00
A multicenter, randomized, double-blind, parallel group,
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of A
. o . . ndere

6 |2022-502160-20-00 iptacopan (LNI.3'023). in idiopathic immune complex mediated Patienten-
membranoproliferative glomerulonephritis (IC-MPGN); .
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- populationen
trials/?lang=en& EUCT=2022-502160-20-00
An adaptive, randomized, double-blind, dose exploration,
parallel group, placebo controlled, multicenter phase 2 trial to
evaluate the efficacy, safety and tolerability of LNP023 in Andere

7 12023-509332-26-00 | combination with standard-of-care with and without oral Patienten-
corticosteroids in adult patients with active lupus nephritis Class | populationen
III-1V, +/- V; https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-509332-26-00
A multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel group, phase III study to evaluate the efficacy and safety Andere

8 12024-511067-29-00 | of LNP023 in primary IgA nephropathy patients; Patienten-
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- populationen
trials/?lang=en&EUCT=2024-511067-29-00
A randomized, double-blind, placebo-controlled phase III study Andere

9 |2023-507064-39-00 | to evaluate the efficacy, safety, and tolerability of iptacopan in Patienten-
patients with generalized Myasthenia Gravis, followed by an populationen

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 217 von 273




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 12.12.2025

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

# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
open label extension phase; https://euclinicaltrials.eu/search-for-
clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-507064-39-00
An open-label, single-arm, multicenter, phase 3 study to assess
pharmacokinetics, safety and tolerability of iptacopan in Andere
10 |2024-515926-10-00 | pediatric PNH patients aged 2 to <18 years of age; Studientypen
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- typ
trials/?lang=en&EUCT=2024-515926-10-00
A multicenter rollover extension program (REP) to evaluate the
long-term safety and tolerability of open label iptacopan in adult
) 0. participants with primary IgA nephropathy who have completed Andere
I 12023-508690-92-00 a Novartis-sponsored iptacopan parent study in I[gAN; Studientypen
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-508690-92-00
A multicenter, single arm, open-label study to evaluate efficacy
and safety of switching from anti-C5 antibody therapy to Ander
12 12023-504550-35-00 | iptacopan therapy in study participants with aHUS; Stu dien(?t © en
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- yP
trials/?lang=en& EUCT=2023-504550-35-00
A multicenter, single arm, open-label trial to evaluate efficacy
and safety of oral, twice daily iptacopan in adult PNH patients Andere
13 {2022-502148-10-00 | who have Hb>10 g/dL in response to anti-C5 antibody and Studientypen
switch to iptacopan; https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- typ
trials/?lang=en& EUCT=2022-502148-10-00
A multicenter, single arm, open-label extension study to evaluate
the long-term safety, tolerability and efficacy of iptacopan in
14 12022-502965-34-00 participants with atypical hem.olyt.lc uremic syndrome (aHUS) Apdere
who have completed a preceding iptacopan phase 3 study in Studientypen
aHUS; https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-502965-34-00
Liste der ausgeschlossenen Studien aus EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
An open-label, non-randomized extension study to evaluate the
long-term efficacy, safety and tolerability of LNP023 in subjects Andere
1 |2018-004253-24 with C3 glomerulopathy; Studientvoen
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- RL
search/search?query=eudract number:2018-004253-24
A multicenter, randomized, double-blind, parallel group,
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of Andere
2 |2020-004589-21 iptacopan (LNP023) in complement 3 glomerulopathy; Patienten-
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- populationen
search/search?query=eudract number:2020-004589-21
An adaptive seamless randomized, double-blind, placebo- Andere
3 |2017-000891-27 controlled, dose ranging study to investigate the efficacy and Patienten-
safety of LNP023 in primary IgA nephropathy patients; populationen
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grund
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-000891-27
An open label, multicenter roll-over extension program (REP) to
characterize the long-term safety and tolerability of iptacopan
(LNPO023) in patients with Paroxysmal Nocturnal Andere
4 |2020-004385-19 Hemoglobinuria (PNH) who have completed PNH Phase 2 and .
. o ] Studientypen
Phase 3 studies with iptacopan;
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-004385-19
A multicenter, single-arm, open label trial to evaluate efficacy
and safety of oral, twice daily LNP023 in adult aHUS patients Andere

5 12020-005186-13 who are naive to complement inhibitor therapy; Studientvpen
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr- . yp
search/search?query=cudract number:2020-005186-13
A multicenter, single-arm, open-label trial to evaluate efficacy
and safety of oral, twice daily iptacopan in adult PNH patients Andere

6 |2020-003172-41 who are naive to complement inhibitor therapy; Studientvben
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- yp
search/search?query=eudract number:2020-003172-41
A randomized, treatment open-label, dose-blinded, parallel
group, three arm, proof-of-concept clinical trial to investigate the Andere
efficacy and safety of LNP023 compared with rituximab in the .

7 12019-001734-34 . o . Patienten-
treatment of subjects with idiopathic membranous nephropathy; .
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- populationen
search/search?query=eudract number:2019-001734-34
A multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel group, phase 111 study to evaluate the efficacy and safety Andere

8 [2020-001049-38 of LNP023 in primary IgA nephropathy patients; Patienten-
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- populationen
search/search?query=eudract number:2020-001049-38
An adaptive, randomized, double-blind, dose exploration,
parallel group, placebo-controlled, multicenter phase 2 trial to
evaluate the efficacy, safety and tolerability of LNP023 in Andere

9 12021-002046-33 combination with standard-of-care with and without oral Patienten-
corticosteroids in patients with active lupus nephritis Class I1I- populationen
IV, +/- V; https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-002046-33
An open-label, multi-center, phase 2 basket study to assess
efficacy, safety and pharmacokinetics of iptacopan (LNP023) in Andere

10 |2021-002039-40 participants with autoimmune benign hematological disorders; Studientypen
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr- 4 yp
search/search?query=eudract number:2021-002039-40
A multicenter rollover extension program (REP) to evaluate the
long-term safety and tolerability of open label iptacopan in adult
participants with primary IgA nephropathy who have completed Andere

1112020-002200-40 a Novartis-sponsored iptacopan parent study in I[gAN; Studientypen
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-002200-40

12 12014-005338-74 An open-label proof of copcept study to assess t.he efficacy, Apdere
safety and pharmacokinetics of LFG316, an anti-C5 monoclonal | Studientypen
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Registernummer

Titel

Ausschluss-
grund

antibody in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
(PNH); https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2014-005338-74

13

2017-000889-29

An open-label, non-randomized study on efficacy,
pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety and tolerability of
LNPO023 in two patient populations with C3 glomerulopathy;
https://www .clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-000889-29

Andere
Studientypen

14

2017-000888-33

An open label, single arm, multiple dose study to assess efficacy,
safety, pharmacokinetics and pharmacodynamics of LNP023
when administered in addition to Standard of Care (SoC) in
patients with patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
(PNH) with signs of active hemolysis;
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-000888-33

Andere
Studientypen

Liste der ausgeschlossenen Studien aus International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
Fabhalta Capsules Specified Drug-use Survey; Andere
1| NCTO07156149 https://clinicaltrials.gov/study/NCT07156149 Studientypen
NIS PDC the Efficacy and Safety of Iptacopan in Adults in Andere
2 |NCTO07036718 Routine Clinical Practice; Studientvoen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07036718 P
Study to Assess the Efficacy, Pharmacokinetics, Safety and Andere
3 | NCT06994845 Tolerability of Iptacopan in Pediatric Patients With Primary Studientvoen
IgAN; https://clinicaltrials.gov/study/NCT06994845 P
Study to Assess the Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of Andere
4 |NCT06934967 Iptacopan in Pediatric PNH Patients; Studientypen
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06934967 P
Post-authorization Safety Study of Iptacopan in Adult Patients
With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Using Data Andere
> |NCT06903234 From the IPIG PNH Registry; Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06903234
A Multi-center, Ambispective Cohort Study to Evaluate the Andere
6 |NCT06931691 Impact of Iptacopan for Adult Patients With PNH in China; Studientvben
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06931691 yp
A Mobile App-Based Study to Evaluate Disease Burden and Andere
7 |NCT06952426 Treatment Patterns in Immunoglobulin A Nephropathy (IgAN) Studientvoen
in the US; https://clinicaltrials.gov/study/NCT06952426 P
A Multicenter Prospective Study of Iptacopan in the Treatment Andere
8 | NCT06847607 of Refractory/Relapsed Autoimmune Hemolytic Anemia Studientvoen
(AIHA); https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06847607 yp
g | CTIS2024-515926- | Study to assess the pharmacokinetics, safety, and tolerability of Andere
10-00 iptacopan in pediatric PNH patients; Studientypen
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# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-515926-10-00
Study to Evaluate the Impact of Iptacopan on Top of SOC on Ander
10 |NCT06797518 Biopsy Changes in Kidneys of Adult Patients With IgAN; St dieni © o
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06797518 P
Post-marketing Surveillance Protocol Number;
JPRN- . . ’ Andere
11 | CLNP023C11401; https://jrct.mhlw.go.jp/latest- .
jRCT2031240379 detail fRCT2031240379 Studientypen
Specified Drug-use Surveillance of Fabhalta Capsules; Andere
12 |NCT06606314 hitps://clinicaltrials.gov/study/NCT066063 14 Studientypen
Study of efficacy and safety of iptacopan in complement 3 Andere
13 g;: {)8()2023_509331_ glomerulopathy patients; https://euclinicaltrials.eu/search-for- Patienten-
clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-509331-83-00 populationen
Efficacy and safety of iptacopan (LNP023) in adult patients with
14 CTIS2023-508840- | atypical hemolytic uremic syndrome naive to complement Andere
22-00 inhibitor therapy; https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- Studientypen
trials/?lang=en&EUCT=2023-508840-22-00
Long-term safety and tolerability of iptacopan in patients with
15 CTIS2023-509843- | Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; Andere
28-00 https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- Studientypen
trials/?lang=en& EUCT=2023-509843-28-00
. . . . .. Andere
Iptacopan in Patients With ANCA Associated Vasculitis; .
16| NCT06388941 https://clinicaltrials. gov/study/NCT06388941 Patienten-
populationen
A Phase III Study to Investigate Efficacy, Safety and Tolerability Andere
17 |NCT06517758 of Iptacopaq Compared With Placebo in Participants Aged 18 to Patienten-
75 Years With gMG; opulationen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06517758 pop
A rollover extension program (REP) to evaluate the long-term
18 CTRI1/2024/01/0612 | safety and tolerability of open label iptacopan in adult Andere
42 participants with primary IgA nephropathy; Studientypen
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=57458
A multicenter, single-arm, open-label study to evaluate efficacy
CTIS2023-504550- gnd safety of sw1tch1pg from antl.-(.?S antlbgdy treatrr.lent to Andere
19 35-00 iptacopan treatment in study participants with aHUS; Studientyoen
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- udientype
trials/?lang=en& EUCT=2023-504550-35-00
Efficacy and Safety of Switching From Anti-C5 Antibody
Treatment to Iptacopan Treatment in Study Participants With Andere
20 | NCT05935215 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS); Studientypen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05935215
A multicenter, randomized, double-blind, parallel group,
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of Andere
11 CTIS2022-502160- |iptacopan (LNP023) in idiopathic immune complex mediated Patienten-
20-00 membranoproliferative glomerulonephritis (IC-MPGN); opulationen
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical- pop
trials/?lang=en&EUCT=2022-502160-20-00
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# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
Hematological Response in Patients With Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria Treated With Anti-C5 Antibody: an External Andere
22 |NCT05842486 Control Arm Study for Iptacopan Use in Anti-C5 naive Patients; | Studientypen
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05842486
Evaluate Long-term Safety, Tolerability and Efficacy of Andere
23 |NCT05795140 Iptacopan in Study Participants With aHUS; Studientvoen
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05795140 yp
Study of Efficacy and Safety of Iptacopan in Participants With Andere
24 |NCT05755386 IC-MPGN; https://clinicaltrials.gov/study/NCT05755386 Patlen.ten-
populationen
Single Arm, Open Label Trial With Iptacopan Treatment for 24 Andere
25 |NCT05630001 Weeks, in Patients on Stable Regimen of Anti-C5 Who Switch to Studientypen
Iptacopan; https://clinicaltrials.gov/study/NCT05630001 yp
Study of efficacy and safety of LNP023 in participants with Ander
26 EUCTR2021- active lupus nephritis Class III-IV, +/- V; Pa tierfte(;-
002046-33-ES https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- opulationen
search/search?query=eudract number:2021-002046-33 pop
Study of efficacy and safety of LNP023 in participants with Andere
27 EUCTR2021- active lupus nephritis Class 1II-1V, +/- V; Patienten-
002046-33-FR https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- opulationen
search/search?query=eudract number:2021-002046-33 pop
Study of Efficacy and Safety of LNP023 in Participants With Andere
28 | NCT05268289 Active Lupus Nephritis Class III-IV, +/- V; Patienten-
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05268289 populationen
A Masked, Placebo-controlled Study to Assess Iptacopan in Andere
29 |NCT05230537 Age-related Macular Degeneration; Patienten-
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05230537 populationen
Managed Access Programs for LNP023, Iptacopan; Andere
30 | NCT05222412 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05222412 Studientypen
JPRN- Long-term Safety and Tolerablhty of .Iptacopan in Patients With Andere
31 RCT2021210059 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; Studientvben
J https://jrct.mhlw.go.jp/latest-detail JRCT2021210059 entype
Pharmacokinetic (PK) and Safety Study of Iptacopan (LNP023)
in Participants With Mild, Moderate, and Severe Hepatic Andere
32 |NCT05078580 Impairment Compared to Matched Control Healthy Participants Studientypen
With Normal Hepatic Function; yP
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05078580
A rollover extension program (REP) to evaluate the long-term
33 JPRN- safety and tolerability of open label iptacopan in adult Andere
jRCT2021210041 participants with primary IgA nephropathy; Studientypen
https://jrct. mhlw.go.jp/latest-detail JRCT2021210041
Study of efficacy and safety of iptacopan in patients with C3 Andere
JPRN- . . .
34 | RCT2041210082 glomerulopathy; https://jrct.mhlw.go.jp/latest- Patienten-
] detail jRCT2041210082 populationen
Basket Study to Assess Efficacy, Safety and PK of Iptacopan Ander
35 |NCT05086744 (LNP023) in Autoimmune Benign Hematological Disorders; Stu dieni © en
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05086744 yP
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# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
Study of efficacy and safety of LNP023 (iptacopan) in patients
36 JPRN- >= 18 years of age diagnosed with atypical hemolytic uremic Andere
jRCT2031210324 syndrome who have never received treatment with complement Studientypen
inhibitors; https://jrct.mhlw.go.jp/latest-detail JRCT2031210324
A rollover extension program (REP) to evaluate the long-term
g [BUCTRI00. ooy TeA nephropathy Andere
002200-40-NO https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2020-002200-40
A rollover extension program (REP) to evaluate the long-term
s [EUCTR020. | ooy TeA nephropathye Andere
002200-40-NL https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2020-002200-40
A rollover extension program (REP) to evaluate the long-term
o [EUCTR020. | ooy ToA nephropathe Andere
002200-40-C2 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2020-002200-40
Long-term safety and tolerability of iptacopan in patients with
40 EUCTR2020- Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; Andere
004385-19-ES https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2020-004385-19
EUCTR2020- Study of efficacy and safety of iptacopan in complement 3 Andere
41 004589-21-GR glomerulopathy patients; https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- |  Patienten-
search/search?query=eudract number:2020-004589-21 populationen
Long-term safety and tolerability of iptacopan in patients with
4 EUCTR2020- Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; Andere
004385-19-IT https://www .clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2020-004385-19
Efficacy and safety of iptacopan (LNP023) in adult patients with
43 EUCTR2020- atypical hemolytic uremic syndrome naive to complement Andere
005186-13-AT inhibitor therapy; https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2020-005186-13
EUCTR2020- Study of efficacy and safety of iptacopan in complement 3 Andere
44 004589-21-DE glomerulopathy patients; https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- |  Patienten-
search/search?query=eudract number:2020-004589-21 populationen
Long-term safety and tolerability of iptacopan in patients with
45 EUCTR2020- Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; Andere
004385-19-LT https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2020-004385-19
Study of Efficacy and Safety of Twice Daily Oral Iptacopan
(LNP023) in Adult PNH Patients Who Are Naive to Andere
46 | NCT04820530 Complement Inhibitor Therapy; Studientypen
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04820530
Study of Efficacy and Safety of Iptacopan in Patients With C3 Andere
47 |NCT04817618 Glomerulopathy; Patienten-
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04817618 populationen
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# | Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
Long-term Safety and Tolerability of Iptacopan in Patients With Andere
48 |NCT04747613 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; Studientvben
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04747613 yp
Study of efficacy and safety of LNP023 in primary IgA Andere
EUCTR2020- . . . . .
49 001049-38-FR nephropathy patients; https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Patienten-
search/search?query=eudract number:2020-001049-38 populationen
Study of efficacy and safety of LNP023 in primary IgA Andere
EUCTR2020- g o . . .
50 001049-38-HU nephropathy patients; https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Patienten-
search/search?query=cudract number:2020-001049-38 populationen
Study of safety and efficacy of LNP023 in patients with IgA Andere
JPRN- . . .
51 | RCT2080224938 nephropathy; https://jrct.mhlw.go.jp/latest- Patienten-
J detail fRCT2080224938 populationen
Efficacy and safety of LNP023 compared with rituximab in Ander
52 EUCTR2019- subjects with idiopathic membranous nephropathy; Pa tienieil-
001734-34-ES https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- opulationen
search/search?query=eudract number:2019-001734-34 pop
Efficacy and safety of LNP023 compared with rituximab in Andere
53 EUCTR2019- subjects with idiopathic membranous nephropathy; Patienten-
001734-34-NL https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- opulationen
search/search?query=eudract number:2019-001734-34 pop
A single-center, open-label study to evaluate the absorption,
distribution, metabolism and excretion (ADME) and Andere
54 | NL-OMON48316 pharmacokinetics of LNP023 following a single oral dose of Studientvoen
[14CILNP023 in healthy male/female subjects; RL
https://onderzoekmetmensen.nl/en/trial/48316
55 | NCT03955445 Long-term Efficacy, Safety and Tolerability of Iptacopan in C3G Andere
or IC-MPGN; https://clinicaltrials.gov/study/NCT03955445 Studientypen
Efficacy, Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics Andere
56 | NCT03896152 Study, Assessing Multiple LNPOZ} D.os.es in Adult Patients With Vergleichs-
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; theranicn
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03896152 P
Study on Efficacy and Safety of LNP023 in C3 Glomerulopathy Andere
57 |NCT03832114 Patients Transplanted and Not Transplanted; Studientvben
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03832114 yp
Study on efficacy and safety of LNP023 in C3 glomerulopathy
53 EUCTR2017- patients transplanted and not transplanted; Andere
000889-29-FR https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2017-000889-29
Study on efficacy and safety of LNP023 in C3 glomerulopathy
59 EUCTR2017- patients transplanted and not transplanted; Andere
000889-29-ES https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2017-000889-29
Study of Safety and Efficacy of LNP023 in Patients With Kidney Andere
60 | NCT03373461 Disease Caused by Inflammation; Patienten-
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03373461 populationen
61 |EUCTR2017- A Study evaluating the safety and efficacy of LNP023 in Andere
000888-33-DE patients with a blood disorder called paroxysmal nocturnal Studientypen
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# |Registernummer | Titel Ausschluss-
grund
hemoglobinuria (PNH); https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=cudract number:2017-000888-33
A study evaluating the of safety and efficacy of LNP023 in Ander.
62 EUCTR2017- patients with a kidney disorder called IgAN nephropathy; Pa tierfteil-
000891-27-GB https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- opulationen
search/search?query=eudract number:2017-000891-27 pop
To find out whether LFG316 is able to reduce the destruction of
63 EUCTR2014- red blood cells in patients with PNH; Andere
005338-74-CZ https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Studientypen
search/search?query=eudract number:2014-005338-74
Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 0 genannten
Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-86 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusditzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-86 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-86 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie APPLY-PNH

Item* | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Untersuchung von Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan
Hypothesen gegeniiber der Behandlung mit einem Anti-C5-Antikdrper

(Eculizumab bzw. Ravulizumab) bei Patienten mit
paroxysmaler néchtlicher Himoglobinurie (PNH) und
residualer Andmie trotz stabiler Behandlung mit einem Anti-
C5-Antikorper {iber mindestens 6 Monate.

Primiére Studienziele waren

- der Nachweis der Uberlegenheit von Iptacopan gegeniiber
der Behandlung mit einem Anti-C5-Antikdrper hinsichtlich
des Anteils der Patienten mit einer Erhhung des
Hamoglobin (Hb)-Werts im Vergleich zu Baseline um
> 2 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung.

- der Nachweis der Uberlegenheit von Iptacopan gegeniiber
der Behandlung mit einem Anti-C5-Antikdrper hinsichtlich
des Anteils der Patienten mit einer Hb-Erhéhung auf
> 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns | Randomisierte, offene, multizentrische Phase-III-Studie zur
(z. B. parallel, faktoriell) Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan im
inklusive Zuteilungsverhiltnis Vergleich zur Behandlung mit einem Anti-C5-Antikorper

(Eculizumab bzw. Ravulizumab) bei Patienten mit PNH und
residualer Andmie (d. h. Hb < 10 g/dl) trotz stabiler
Behandlung mit einem Anti-C5-Antikdrper iiber mindestens 6
Monate vor Randomisierung.

Behandlungszuteilung

Randomisierung im Verhéltnis 8:5 auf zwei Studienarme,
stratifiziert nach dem vorherigen Anti-C5-Antikorper
(Eculizumab vs. Ravulizumab) sowie der Transfusionshistorie
in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung (Transfusion
erhalten vs. keine Transfusion erhalten):

- Interventionsarm:
Iptacopan (200 mg oral 2x taglich)

- Vergleichsarm:
Anti-C5-Antikorper (Eculizumab oder Ravulizumab;
Fortsetzung der Behandlung mit dem bereits vor
Randomisierung erhaltenen Anti-C5-Antikdrper geméal3 der
vor Randomisierung erhaltenen Dosierung)

Insgesamt sollten 91 Patienten auf die beiden Studienarme
randomisiert werden. Tatséchlich wurden 97 Patienten den
beiden Studienarmen zugeteilt (62 Patienten dem
Interventionsarm und 35 Patienten dem Vergleichsarm).

Zeitlicher Ablauf

Screening
Bis zu 8 Wochen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Um eine Verldngerung der Screening-Phase zu vermeiden,
sollte mit den notwendigen Impfungen so friith wie moglich
begonnen werden.

Randomisierte Studienphase
24 Wochen

Behandlung mit Iptacopan bzw. einem Anti-C5-Antikorper
(Eculizumab oder Ravulizumab) entsprechend der
Randomisierung.

Extensionsphase
24 Wochen

Nach Abschluss der randomisierten Studienphase konnten alle
Patienten beider Studienarme im Rahmen der Extensionsphase
Iptacopan erhalten.

Datenschnitte

Der 1. Datenschnitt erfolgte, nachdem alle Patienten die

Tag 168-Visite am Ende der randomisierten Studienphase nach
24 Wochen absolviert bzw. die Teilnahme an der Studie
vorzeitig beendet hatten.

Der finale 2. Datenschnitt ist geplant, wenn alle Patienten die
Tag 336-Visite am Ende der Extensionsphase nach 48 Wochen
absolviert bzw. die Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet
haben.

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Insgesamt gab es zwei Amendments des Studienprotokolls.
Dabei ergaben sich die folgenden wesentlichen Anderungen:

Amendment 1 vom 9. Mirz 2021

- Ergénzung einer Substudie zur Untersuchung der klinischen
Relevanz von Effekten auf patientenberichtete ZielgroBen,
insbesondere den FACIT (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy)-Fatigue, mittels semistrukturierter
Patienten-Interviews.

- Hervorhebung der Option, die Iptacopan-Behandlung unter
Voraussetzung einer gleichzeitigen Antibiotika-Prophylaxe
auch schon innerhalb von 2 Wochen nach Durchfiihrung
der vorgeschriebenen Impfungen zu beginnen.

- Erginzung von Ausschlusskriterium 16 um die begleitende
Behandlung mit den direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAKSs) Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban (aufler bei
stabilem Behandlungsschema tiber mindestens 4 Wochen
vor dem Screening) sowie mit HIF (Hypoxie-induzierter
Faktor)-Prolylhydroxylase-Inhibitoren (HIF-PHIs) wie
Roxadustat (au3er bei stabilem Behandlungsschema iiber
mindestens 8 Wochen vor dem Screening).

- Klarstellung verschiedener Ein- und Ausschlusskriterien
sowie der erlaubten sowie verbotenen Begleitmedikation.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 2 vom 23. November 2021

- Ergénzung eines zusitzlichen Estimands unter
Beriicksichtigung des Einsatzes eines Notfallmedikaments
als Therapieversagen.

- Implementierung ausfiihrlicher hdmatologischer
Evaluationen auch zu den Visiten, fiir die bislang nur
verkiirzte himatologische Evaluationen geplant waren
(betrifft die Visiten an den Tagen 7, 14, 42, 126 und 154 in
der randomisierten Studienphase sowie die Visiten an den
Tagen 175 und 196 in der Extensionsphase).

- Erginzung von Ausschlusskriterium 2 um Patienten unter
einer stabilen Ravulizumab-Dosis, bei denen das
Dosierungsintervall weniger als 8 Wochen betrug.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Fiir einen Studieneinschluss mussten alle folgenden Kriterien
erfiillt sein:

1. Schriftliche Einwilligungserklarung vor Durchfiihrung
jeglicher Untersuchung.

2. Mannliche und weibliche Patienten in einem Alter von
> 18 Jahren mit Diagnose einer PNH, bestitigt durch den
Nachweis einer PNH-Klongréf3e von > 10 % bezogen auf
Erythrozyten und Granulozyten/Monozyten mittels
hochsensibler Durchflusszytometrie (132).

3. Stabile Behandlung (in Bezug auf Dosierung und
Dosierungsintervall) mit einem Anti-C5-Antikdrper
(Eculizumab oder Ravulizumab) fiir mindestens 6 Monate
vor der Randomisierung.

4. Mittlerer Hb-Wert < 10 g/dl:

- Dokumentiert durch mindestens 2 Messungen iiber
einen Zeitraum von mindestens 4 Monaten vor der
Screening-Visite (aus der Krankenakte)

- und bestétigt durch das Zentrallabor wihrend des
Screenings und vor der Randomisierung:

e durch 2 Messungen (mittlerer Hb-Wert < 10 g/dl)
im Abstand von bis zu 8 Wochen bei Patienten ohne
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK)
wihrend des Screenings;

e durch eine Messung (Hb-Wert < 10 g/dl) bei der
Screening-Visite fiir Patienten mit Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten wahrend des Screenings.

5. Schutzimpfung gegen Neisseria meningitidis vor dem
Beginn der Behandlung. Patienten, die bislang noch nicht
geimpft worden waren oder eine Auffrischungsimpfung
bendtigten, sollten mindestens 2 Wochen vor der ersten
Behandlung geimpft werden. Wenn die Behandlung mit
der Studienmedikation innerhalb von weniger als
2 Wochen nach der Impfung begonnen werden musste,
wurde eine antibiotische Prophylaxe eingeleitet.

6. Wenn noch nicht erfolgt, Schutzimpfung gegen
Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae
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Item? Charakteristikum Studieninformation

gemal den lokalen Vorgaben, und wenn verfiigbar. Die
Impfung sollte mindestens 2 Wochen vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation erfolgen. Wenn die
Behandlung mit Iptacopan innerhalb von weniger als

2 Wochen nach der Impfung begonnen werden musste,
wurde eine antibiotische Prophylaxe eingeleitet.

7. Fahigkeit, gut mit dem Priifarzt zu kommunizieren und die
Anforderungen der Studie zu verstehen und zu befolgen.

Ausschlusskriterien:

Fiir einen Studieneinschluss durfte keines der folgenden
Kriterien zutreffen:

1. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit einer
experimentellen Therapie bzw. Behandlung mit einer
anderen experimentellen Therapie zum Zeitpunkt der
Einschreibung bzw. innerhalb von 5 Halbwertszeiten oder
30 Tagen vor der Einschreibung (je nachdem, was ldnger
war); oder langer, wenn durch lokale Vorgaben gefordert.

2. Patienten unter einer stabilen Eculizumab-Dosis, bei denen
das Dosierungsintervall 11 Tage oder weniger betrug,
sowie Patienten unter einer stabilen Ravulizumab-Dosis,
bei denen das Dosierungsintervall weniger als 8 Wochen
betrug.

3. Uberempfindlichkeit gegeniiber einer der Priifsubstanzen,
einem der Tragerstoffe oder anderen Medikamenten einer
dhnlichen chemischen Klasse in der Anamnese.

4. Bekannter oder vermuteter hereditidrer Komplementdefekt
zum Zeitpunkt des Screenings.

5. Héamatopoietische Stammzelltransplantation in der
Vorgeschichte.

6. Nachgewiesenes Knochenmarkversagen (Retikulozyten
<100 x 10%1; Thrombozyten < 30 x 10%/1; neutrophile
Granulozyten < 500 x 10%/1).

7. Aktive systemische bakterielle, virale (inkl. COVID-19)
oder fungale Infektion innerhalb von 14 Tagen vor
Verabreichung der Studienmedikation.

8. Vorliegen von Fieber (> 38 °C) innerhalb von 7 Tagen vor
Verabreichung der Studienmedikation.

9. Bekannte HIV-Infektion oder positiver HIV-Test zum
Zeitpunkt des Screenings.

10. Wiederkehrende invasive Infektion mit bekapselten
Erregern, z. B. Meningokokken oder Pneumokokken.

11. Schwere Komorbiditit einschlieSlich, aber nicht
beschriankt auf schwere Nierenerkrankung (z. B. eGFR
< 30 ml/min/1,73m?, Dialyse), fortgeschrittene
Herzerkrankung (z. B. NYHA-Kasse IV), schwere
Lungenerkrankung (z. B. schwere pulmonale Hypertonie
[WHO-Klasse IV]) oder eine Lebererkrankung (z. B.
aktive Hepatitis), die nach Einschétzung des Priifarztes die
Teilnahme des Patienten an der Studie ausschlief3t.

12. Lebererkrankung wie eine aktive HBV- oder HCV-
Infektion (d. h. Nachweis von HBsAg oder HCV-RNA)
oder Hinweis auf Leberschddigung durch abnormalen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Leberfunktionstest (d. h. Alanin-Aminotransferase,
Gamma-Glutamyltransferase oder Alkalische Phosphatase
>3 x ULN [upper limit of normal]).

Instabile Erkrankung zum Zeitpunkt des Screenings
einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf myokardiale
Ischdmie, aktive gastrointestinale Blutung, koexistente
chronische Andmie ohne Verbindung zur PNH oder
instabile Thrombose, die nach Einschétzung des Priifarztes
nicht auf eine aktive Therapie anspricht.

Maligne Erkrankung (behandelt oder unbehandelt)
innerhalb der letzten 5 Jahre vor dem Screening (mit
Ausnahme eines Basalzellkarzinoms der Haut oder eines
Carcinoma in situ der Cervix uteri), unabhéngig davon, ob
es Hinweise auf ein Rezidiv oder das Vorliegen von
Metastasen gibt.

Jegliche Erkrankung, die voraussichtlich die Teilnahme
des Patienten an der Studie beeintrichtigt.

Begleitende Behandlung mit einem der folgenden
Wirkstoffe (sowie mit den in Abschnitt 6.2.2 des
Studienprotokolls genannten Wirkstoffen) auf3er bei
stabilem Behandlungsschema iiber den genannten
Zeitraum vor dem Screening:

- Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe (erythropoiesis-
stimulating agents, ESAs) oder Immunsuppressiva fiir
mindestens 8 Wochen;

- Systemische Kortikosteroide zur Behandlung
hamatologischer Erkrankungen (< 1 mg/kg) fiir
mindestens 4 Wochen;

- Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin) mit einem
stabilem INR (international normalized ratio)-Wert fiir
mindestens 4 Wochen;

- Niedermolekulares Heparin sowie die direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAKSs) Rivaroxaban, Apixaban
und Edoxaban fiir mindestens 4 Wochen;

- Eisenpréparate, Vitamin B12 oder Folsdure fiir
mindestens 4 Wochen;

- HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitoren (HIF-PHIs) wie
Roxadustat fiir mindestens 8 Wochen.

Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen, die fiir den
Zeitraum der Studie eine Schwangerschaft planen.

Gebérfihige Frauen, es sei denn, sie verwenden wéhrend
der Behandlung mit der Studienmedikation sowie bis
mindestens 1 Woche nach Ende der Behandlung mit
Iptacopan, 5 Monate nach Ende der Behandlung mit
Eculizumab sowie 8 Monate nach Ende der Behandlung
mit Ravulizumab eine zuverlédssige Verhiitungsmethode.

Drogen- oder Alkoholmissbrauch, der die Teilnahme des
Patienten an der Studie beeintrachtigen konnte.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfithrung

Sponsor der Studie ist Novartis.

Die Studie wurde in 39 Zentren in den folgenden 12 Landern
durchgefiihrt: Brasilien, Deutschland, Frankreich, Italien,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Japan, Niederlande, Spanien, Siidkorea, Taiwan, Tschechien,
UK, USA.

Interventionen

Prazise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder
Gruppe und zur Administration
etc.

Randomisierte Studienphase
Interventionsarm:

Iptacopan (200 mg oral 2x tdglich)

Der Zeitpunkt der ersten Iptacopan-Dosis war dabei so gewéhlt,
dass ein nahtloser Ubergang zur vorherigen Anti-C5-
Antikorper-Behandlung gewéhrleistet war und so das Risiko
einer Durchbruchhdmolyse geringgehalten wurde, zugleich aber
mogliche Carry-over-Effekte minimiert wurden:

- Patienten, die zuvor Eculizumab bekommen hatten, sollten
die erste Dosis Iptacopan 7 bis 8 Tage nach der letzten
Eculizumab-Infusion erhalten.

- Patienten, die zuvor Ravulizumab bekommen hatten, sollten
die erste Dosis Iptacopan 41 bis 43 Tage nach der letzten
Ravulizumab-Infusion erhalten.

Vergleichsarm:
Anti-C5-Antikorper (Eculizumab oder Ravulizumab)

Fortsetzung der Behandlung mit dem bereits vor
Randomisierung erhaltenen Anti-C5-Antikdrper geméf3 der vor
Randomisierung erhaltenen Dosierung.

Die erste Verabreichung von Eculizumab bzw. Ravulizumab
nach Studienbeginn sollte dabei mit Tag 1 der randomisierten
Studienphase zusammenfallen. Die letzte Verabreichung von
Eculizumab bzw. Ravulizumab erfolgte bei der Tag 168-Visite
am Ende der randomisierten Studienphase.

Dosisanpassungen:

Dosisanpassungen waren gemil3 den Vorgaben des
Studienprotokolls in beiden Studienarmen nicht vorgesehen.

Extensionsphase

Fiir Patienten beider Studienarme bestand die Moglichkeit zur
Behandlung mit Iptacopan (200 mg 2x tdglich oral) im Rahmen
der Extensionsphase der Studie.

Patienten, die im Rahmen der randomisierten Studienphase
Iptacopan erhalten hatten, setzten die Therapie in der
Extensionsphase unveréndert fort.

Patienten, die im Rahmen der randomisierten Studienphase
Eculizumab bzw. Ravulizumab erhalten hatten, begannen die
Behandlung mit Iptacopan an Tag 169 der Studie, d. h. einen
Tag nach der letzten Behandlung mit Eculizumab bzw.
Ravulizumab.

6a

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.

Zielkriterien fiir die randomisierte Studienphase

Primire Zielkriterien

1. Anteil der Patienten mit Hb-Erhéhung um > 2 g/dl bei
gleichzeitiger Transfusionsvermeidung
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

- Als Responder wurden Patienten klassifiziert, die die
beiden folgenden Kriterien erfiillten:

e Erhohung des Hb-Werts um > 2 g/dl bei mindestens
3 von 4 Erhebungen zwischen Tag 126 und
Tag 168;

e Transfusionsvermeidung zwischen Tag 14 und
Tag 168.

- FEine EK-Transfusion wurde verabreicht, wenn eines
der folgenden Kriterien erfiillt war:

e Hb-Wert <9 g/dl sowie Vorliegen klinischer
Anzeichen oder Symptome eines Schweregrades,
der eine Transfusion rechtfertigt (z. B. schwere oder
sich verschlechternde Fatigue, schwere oder sich
verschlechternde Dyspnoe, Palpitationen oder
Angina pectoris oder eine Verdnderung des
mentalen Zustandes [z. B. Ohnmacht,
Benommenbheit, Verwirrtheit, Schlaganfall,
transitorische ischdmische Attacke]).

e Hb-Wert <7 g/dl, unabhédngig vom Vorliegen
klinischer Anzeichen oder Symptome.

- Patienten, die zwischen Tag 14 und Tag 168 die
Transfusionskriterien erfiillten, wurden als Non-
Responder gezihlt, unabhéngig davon, ob sie
tatsdchlich eine Transfusion erhalten hatten oder nicht.

- Bei Patienten ohne Transfusion wéhrend des
Screenings war der Hb-Wert zu Baseline definiert als
der Mittelwert der beiden Hb-Erhebungen wéhrend des
Screenings. Bei Patienten, die nach der ersten Hb-
Messung eine EK-Transfusion erhielten, wurde der
erste Hb-Wert als Baseline-Wert herangezogen.

2. Anteil der Patienten mit Hb-Erh6hung auf > 12 g/dl bei
gleichzeitiger Transfusionsvermeidung

- Als Responder wurden Patienten klassifiziert, die die
beiden folgenden Kriterien erfiillten:

e Erhohung des Hb-Werts auf > 12 g/dl bei

mindestens 3 von 4 Erhebungen zwischen Tag 126
und Tag 168;

o Transfusionsvermeidung zwischen Tag 14 und
Tag 168.

- Kriterien zur Verabreichung von EK-Transfusionen
analog zum koprimédren Endpunkt.

- Patienten, die zwischen Tag 14 und Tag 168 die
Transfusionskriterien erfiillten, wurden als Non-
Responder gezihlt, unabhiangig davon, ob sie
tatsdchlich eine Transfusion erhalten hatten oder nicht.

Sekundire Zielkriterien

1. Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung zwischen
Tag 14 und Tag 168
- Anteil der Patienten, die zwischen Tag 14 und Tag 168
keine EK-Transfusionen erhielten bzw. keines der oben
genannten Transfusionskriterien erfiillten.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

2. Verdnderung des Hb-Werts zwischen Baseline und Ende
der randomisierten Studienphase (Mittelwert der Visiten
zwischen Tag 126 und Tag 168)

3. Verédnderung des FACIT-Fatigue-Scores zwischen
Baseline und Ende der randomisierten Studienphase
(Mittelwert der Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168)

4. Veranderung der Retikulozytenzahl zwischen Baseline und
Ende der randomisierten Studienphase (Mittelwert der
Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168)

5. Verdnderung des LDH (Laktatdehydrogenase)-Werts
zwischen Baseline und Ende der randomisierten
Studienphase (Mittelwert der Visiten zwischen Tag 126
und Tag 168)

6. Durchbruchhdmolyse-Rate im Zeitraum von Tag 1 bis
Tag 168

- Das Vorliegen einer Durchbruchhé@molyse war definiert
als

e LDH-Wert> 1,5 x ULN sowie Erhhung des LDH-
Werts im Vergleich zu den letzten beiden
Messungen UND

e Vorliegen eines klinischen Kriteriums, d. h.

o massive Himoglobinurie, Schmerzkrise,
Dysphagie oder andere klinische Anzeichen
oder Symptome in Verbindung mit der PNH
ODER

o Absinken des Hb-Werts um mindestens 2 g/dl
im Vergleich zur vorherigen Messung oder
einer Messung innerhalb der letzten 15 Tage.

7. Rate schwerer unerwiinschter vaskuldrer Ereignisse
(MAVE, Major Adverse Vascular Events) im Zeitraum
von Tag 1 bis Tag 168

- Ein MAVE war definiert als eines der folgenden
Ereignisse:

e Akuter peripherer Gefa3verschluss

e Amputation (nicht traumatisch, nicht diabetisch)
e Zerebraler Arterienverschluss / Schlaganfall

e Zerebraler Venenverschluss

e Dermale Thrombose

e Gangrin (nicht traumatisch, nicht diabetisch)

e Lebervenen- / Pfortaderthrombose (Budd-Chiari-
Syndrom)

e Mesenteriale / viszerale arterielle Thrombose oder
Infarkt

e Mesenteriale / viszerale Venenthrombose
oder -infarkt

e Myokardinfarkt
e Lungenembolie
e Nierenarterienthrombose

e Nierenvenenthrombose
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e Thrombophlebitis / tiefe Venenthrombose
o Transitorische ischdmische Attacke
o Instabile Angina pectoris
e Andere.
- Dokumentation im Rahmen der Erhebung von UE.
8. Sicherheit und Vertréglichkeit

- Erfassung von UE, SUE, Laborparametern und
Vitalzeichen, die wihrend der Behandlung mit der
Studienmedikation auftraten.

- Kodierung nach MedDRA (Version 25.0).

- Bewertung des Schweregrads mit Hilfe der folgenden
Einstufung:

e mild (mild): voriibergehende Beschwerden, keine
Beeintrichtigung von Alltagsaktivitéten;

e moderat (moderate): Beschwerden in einem
Ausmal, das die Alltagsaktivititen beeintréchtigt;

e schwer (severe): Verhinderung von
Alltagsaktivitéten.
- als schwerwiegend wurde ein unerwiinschtes Ereignis
klassifiziert, das
e zum Tode fiihrte;
e unmittelbar lebensbedrohend war;

e zu einer bleibenden oder schwerwiegenden
Behinderung/Invaliditét fiihrte;

e cine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler
nach sich zog;

¢ cine Hospitalisierung oder deren Verldngerung
erforderlich machte;

¢ anderweitig als medizinisch bedeutsam betrachtet
wurde, d. h. den Patienten gefdhrdete oder
medizinische oder chirurgische Malnahmen zur
Vermeidung eines der oben genannten Vorfille
erforderlich machte.

Explorative Zielkriterien

1. Hématologische Parameter (einschlieBlich Erythrozyten,
Haptoglobin usw.), Bilirubin-Wert, transfundierte EK-
Einheiten sowie Anzeichen und Symptome der PNH,
erhoben im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168
(Behandlungsvergleich iiber den Mittelwert der Schétzer
fiir die Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168)

2. Verianderung der Scores patientenberichteter ZielgroBen
(PGI-S [Patient Global Impression of Severity], EORTC
QLQ-C30 [European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire
Core 30] und EQ-5D-5L [European Quality of Life-5
Dimensions]), erhoben im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168
(Behandlungsvergleich iiber den Mittelwert der Schitzer
fiir die Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168)
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3. Anteil der C3d-positiven Erythrozyten, erhoben im
Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168

4. Typ-I-, Typ-II- und Typ-IlI-Zellen sowie PNH-Klongrofe
(bezogen auf Erythrozyten und Granulozyten/Monozyten),
erhoben im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168

5. Pharmakokinetik und Bestimmung der Konzentration von
ungebundenem Iptacopan

6. Hospitalisierung, Re-Hospitalisierung und Vorstellung in
der Notaufnahme im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168

7. Semistrukturierte Patienten-Interviews zur Untersuchung
der von den Patienten empfundenen Symptome,
insbesondere Fatigue

Zielkriterien fiir die Extensionsphase

Primiére Zielkriterien

1. Sicherheitsparameter

- Erfassung von UE, SUE, Laborparametern,
Vitalzeichen usw.

2.  Wirksamkeitsendpunkte
- Hématologische Ansprechparameter
- Transfusionsvermeidung
- Durchbruchhéamolyse
- FACIT-Fatigue-Score
- MAVEs

Erhebungszeitpunkte

Héamatologische Untersuchungen erfolgten beim Screening,
wihrend der randomisierten Studienphase an Tag 1, Tag 7, Tag
14, Tag 28, Tag 42, Tag 56, Tag 84, Tag 112, Tag 126, Tag
140, Tag 154 und Tag 168 sowie wiahrend der Extensionsphase
an Tag 175 (nur fiir Patienten des Vergleichsarms), Tag 196,
Tag 224, Tag 252, Tag 280, Tag 308 und Tag 336.

Hinsichtlich der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
sowie des Auftretens einer Durchbruchhdmolyse bzw. von
MAVE wurden die Patienten kontinuierlich wihrend der
randomisierten Studienphase sowie der Extensionsphase
iiberwacht.

Patientenberichtete Zielgroen wurden beim Screening,
wihrend der randomisierten Studienphase an Tag 1, Tag 7 (nur
FACIT-Fatigue und PGI-S), Tag 14, Tag 42, Tag 84, Tag 126,
Tag 140, Tag 154 und Tag 168 sowie wihrend der
Extensionsphase an Tag 196, Tag 224, Tag 252, Tag 280, Tag
308 und Tag 336 erhoben.

Die Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfolgte kontinuierlich
wéhrend der randomisierten Studienphase sowie der
Extensionsphase. Bei Patienten, die die Therapie mit Iptacopan
vorzeitig beendeten, wurden unerwiinschte Ereignisse bis zu
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

7 Tage nach der letzten Dosis bzw. bis zur EOS (End of Study)-
Visite an Tag 336 erhoben (je nachdem, was friiher eintrat).

Auch bei vorzeitigem Abbruch der Behandlung sollten
weiterhin alle bis zum Ende der jeweiligen Studienphase
vorgesehenen Visiten absolviert werden.

Eine Ubersicht iiber die Erhebungszeitpunkte findet sich in
Tabelle 4-87.

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begriindung

Die priméren und sekundéren Zielkriterien wurden nach
Studienbeginn nicht gedndert.

Mit Amendment 1 des Studienprotokolls wurde eine Substudie
ergénzt, in der die klinische Relevanz von Effekten auf
patientenberichtete Zielgroen (insbesondere den FACIT-
Fatigue) mit Hilfe von Patienten-Interviews untersucht werden
sollte. Die Untersuchung des von den Patienten empfundenen
Behandlungseffekts durch semistrukturierte Patienten-
Interviews wurde im Rahmen des Amendments als explorativer
Endpunkt ergénzt.

Fallzahl

Geplante Rekrutierungszahl: 91
Zahl der tatsdchlich rekrutierten Patienten: 97

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Die Fallzahl wurde in Bezug auf die beiden priméren
Endpunkte ,,Anteil der Patienten mit Hb-Erh6hung um > 2 g/dl
bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung* und ,,Anteil der
Patienten mit Hb-Erhohung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung® bestimmt. Die Berechnung erfolgte
auf Basis des exakten Fisher-Tests, wobei das einseitige
Signifikanzniveau von 0,025 gleichmifig auf beide Endpunkte
aufgeteilt wurde.

Unter der Annahme, dass 50 % der Patienten im Iptacopan-Arm
und 16 % der Patienten im Vergleichsarm eine Erhéhung des
Hb-Wertes um > 2 g/dl bei gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung erreichen wiirden, ergab eine Fallzahl
von 56 Patienten im Iptacopan-Arm und 35 Patienten im
Vergleichsarm bei einem einseitigen Signifikanzniveau von
0,0125 eine Power von 83,2 % zum Nachweis eines
Behandlungsunterschieds zwischen den Studienarmen.

Fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Hb-Erhohung auf
> 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung® ergab
sich unter Annahme eines Responderanteils von 35 % im
Iptacopan-Arm und 5 % im Vergleichsarm bei dieser Fallzahl
eine Power von 89,1 % zum Nachweis eines Gruppenunter-
schieds zum einseitigen Signifikanzniveau von 0,0125.

Die Power fiir den simultanen Test der beiden priméiren
Endpunkte kann nicht exakt bestimmt werden, wird aber unter
den oben beschriebenen Annahmen (Bonferroni-Korrektur) auf
ca. 95 % geschiitzt.

7b

Falls notwendig, Beschreibung
von Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Es waren keine formellen Zwischenanalysen geplant.

Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
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Item? Charakteristikum Studieninformation
8a Methode zur Generierung der Die Randomisierung erfolgte mit Hilfe eines IRT (Interactive
zufilligen Zuteilung Response Technology)-Systems. Die Randomisierungsliste
wurde durch den IRT-Anbieter {iber ein validiertes
automatisches System erstellt.
8b Einzelheiten (z. B. Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 8:5 und war stratifiziert
Blockrandomisierung, nach dem vorherigen Anti-C5-Antikorper (Eculizumab vs.
Stratifizierung) Ravulizumab) sowie der Transfusionshistorie in den letzten
6 Monaten vor Randomisierung (Transfusion erhalten vs. keine
Transfusion erhalten).
9 Randomisierung, Geheimhaltung | Mit Hilfe des IRT-Systems wurde jedem Patienten eine
der Behandlungsfolge (allocation | Randomisierungsnummer zugeteilt, durch die der Patient einem
concealment) der beiden Studienarme zugewiesen wurde. Die
Durchfiihrung der Zuteilung Behandlungsfolge war dabei weder fiir das Studienpersonal
(z. B. nummerierte Behilter; noch fiir den Patienten vorherzusehen.
zentrale Randomisierung per Fax
/ Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewihrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung | Die Randomisierung erfolgte mit Hilfe eines IRT-Systems.
Wer hat die Nach Uberpriifung aller Ein- und Ausschlusskriterien
Randomisierungsliste erstellt, kontaktierte das Studienpersonal des Zentrums das IRT-System,
wer nahm die das dem Patienten eine Randomisierungsnummer zuwies,
Probanden/Patienten in die welche wiederum einem der beiden Behandlungsarme
Studie auf und wer teilte die zugeordnet war. Die Behandlungsfolge war dabei weder fiir das
Probanden/Patienten den Studienpersonal noch fiir den Patienten vorherzusehen.
Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / Da es sich um eine offene Studie handelt, war sowohl Patienten
Patienten und / oder b) als auch Priifarzten die Zuteilung der Studienmedikation
diejenigen, die die Intervention / | bekannt.
Behandlung durchfiihrten, und /
oder c) diejenigen, die die
Zielgroflen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet,
wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der | Nicht relevant.
Ahnlichkeit von Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Relevante Analysepopulationen®
Biwezt.l.mg dz‘?r %)krrlynéir.en und 1. FAS (Full Analysis Set)-Analysepopulation
sekundaren Zielkriterien - Enthélt alle randomisierten Patienten und wurde fiir die
Wirksamkeitsanalysen verwendet.
- Die Auswertung erfolgte entsprechend dem ITT-
Prinzip.
2. Safety-Analysepopulation
- Enthélt alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
vorgesehenen Studienmedikation erhalten hatten, und
wurde fiir die Sicherheitsanalysen verwendet.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die Auswertung erfolgte entsprechend der tatsachlich
erhaltenen Studienmedikation. Erhielt der Patient
versehentlich mindestens eine Dosis der
Studienmedikation aus beiden Behandlungsarmen,
wurde er in dem durch die Randomisierung
zugewiesenen Behandlungsarm ausgewertet.

Statistische Methoden zur Bewertung der priméren und
sekundiren Zielkriterien

1. Anteil der Patienten mit Hb-Erhéhung um > 2 g/dl bei
gleichzeitiger Transfusionsvermeidung

Da im Vergleichsarm kein Patient ein Ansprechen
erreichte, erfolgte die Auswertung mit Hilfe eines
logistischen Regressionsmodells unter Verwendung der
Firth® Penalized Maximum Likelihood-Methode mit
Behandlung, den Stratifizierungsfaktoren (vorheriger
Anti-C5-Antikdrper, Transfusionshistorie in den letzten
6 Monaten vor Randomisierung), Geschlecht, Alter
(dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45 Jahre) und
Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem
Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten.

Geschitzte marginale Responderanteile, Relatives
Risiko, Odds Ratio und Risikodifferenz sowie p-Wert
aus dem logistischen Regressionsmodell.

Berechnung der 95 %-Konfidenzintervalle fiir die
marginalen Responderanteile, Relatives Risiko und
Risikodifferenz als 2,5tes und 97,5tes Perzentil durch
1000 Bootstrap-Stichproben.

Fehlende Hb-Werte wurden mit Hilfe multipler
Imputation basierend auf Pattern-Mixture-Modellen
ersetzt. Fiir Patienten im Iptacopan-Arm, die nach
Abbruch der Behandlung vorzeitig aus dem Follow-up
ausschieden und zuvor keine Transfusion erhalten
hatten, wurden fehlende Werte iiber eine Copy-
Reference-Methode basierend auf Daten der
Verteilungen von Patienten aus dem Vergleichsarm
imputiert, da das Ansprechen auf die Anti-C5-
Behandlung als dhnlich zu den Werten vor der
Iptacopan-Behandlung angesehen werden kann.
Fehlende Werte von Patienten im Vergleichsarm, die
nach Abbruch der Behandlung vorzeitig aus dem
Follow-up ausschieden, sowie intermittierend fehlende
Werte in beiden Studienarmen, die vermutlich nicht im
Zusammenhang mit dem Ansprechen oder der
Compliance standen, wurden unter der Missing-at-
Random-Annahme ersetzt. Ergab die Imputation einen
Hb-Wert von < 9 g/dl, wurde standardméBig von der
Verabreichung einer EK-Transfusion ausgegangen und
die Patienten wurden als Non-Responder gezihlt.

Behandlung interkurrenter Ereignisse (Behandlungs-
abbruch, Durchbruchhdmolyse bzw. MAVE) gemif
,, Treatment Policy“-Strategie, d. h. auch Daten, die
nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden,
gingen in die Analyse ein bzw. wurden bei Fehlen
entsprechend imputiert (siche oben). Eine EK-

Iptacopan (Fabhalta®)

Seite 239 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 12.12.2025

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

2. Anteil der Patienten mit Hb-Erh6hung auf > 12 g/dl bei
gleichzeitiger Transfusionsvermeidung

3. Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung zwischen
Tag 14 und Tag 168

4. Veranderung des Hb-Werts zwischen Baseline und Ende
der randomisierten Studienphase

Transfusion stellt fiir den vorliegenden Endpunkt kein
interkurrentes Ereignis dar, da das Ereignis bereits bei
der Endpunkt-Definition beriicksichtigt wird (Patienten
mit Transfusion von EK-Konzentraten wurden gemaf
der Definition des Endpunktes als Non-Responder
gewertet).

Auswertung analog zum koprimiren Endpunkt.

Berechnung von Odds Ratio und p-Wert mit Hilfe einer
bedingten logistischen Regression, d. h. bedingt auf die
4 Strata resultierend aus den beiden
Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-
Antikorper, Transfusionshistorie in den letzten

6 Monaten vor Randomisierung), mit Behandlung,
Geschlecht, Alter (dichotomisiert mit dem
Schwellenwert > 45 Jahre) und Hb-Wert zu Baseline
(dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 9 g/dl) als
Kovariaten.

Geschitzte marginale Responderanteile sowie Relatives
Risiko und Risikodifferenz aus einem logistischen
Regressionsmodell mit Behandlung, den
Stratifizierungsfaktoren, Geschlecht, Alter
(dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45 Jahre) und
Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem
Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten.

Berechnung der 95 %-Konfidenzintervalle fiir die
marginalen Responderanteile, Relatives Risiko und
Risikodifferenz als 2,5tes und 97,5tes Perzentil durch
1000 Bootstrap-Stichproben.

Ersetzung fehlender Hb-Werte analog zur
Vorgehensweise bei den primdren Endpunkten.

Behandlung interkurrenter Ereignisse (Behandlungs-
abbruch, Durchbruchhidmolyse bzw. MAVE) gemél
,»Treatment Policy“-Strategie, d. h. auch Daten, die
nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden,
gingen in die Analyse ein bzw. wurden bei Fehlen
entsprechend imputiert (siche oben). Eine EK-
Transfusion stellt fiir den vorliegenden Endpunkt kein
interkurrentes Ereignis dar, da das Ereignis bereits bei
der Endpunkt-Definition beriicksichtigt wird (Patienten
mit Transfusion von EK-Konzentraten wurden gemaf
der Definition des Endpunktes als Non-Responder
gewertet).

Analyse der Anderung gegeniiber Baseline mittels
eines gemischten Modells mit Messwiederholungen
(mixed model with repeated measures, MMRM) mit
den Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-
Antikdrper, Transfusionshistorie in den letzten

6 Monaten vor Randomisierung), dem Alter
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

5. Veranderung des FACIT-Fatigue-Scores zwischen
Baseline und Ende der randomisierten Studienphase

6. Verdnderung der Retikulozytenzahl zwischen Baseline und
Ende der randomisierten Studienphase

- Analyse der Anderung gegeniiber Baseline mit Hilfe

(dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45 Jahre),
dem Geschlecht, der Visite, der Behandlung und dem
Baseline-Wert als feste Effekte sowie den
Interaktionstermen Visite* Behandlung und
Visite*Baseline-Wert (Verwendung einer
unstrukturierten Kovarianzmatrix).

Behandlungsvergleich iiber den Mittelwert der Schitzer
fiir die Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168.

Hb-Werte bis 30 Tage nach einer EK-Transfusion
blieben unberiicksichtigt und wurden basierend auf der
Missing-at-Random-Annahme (bzw. bei einem
Abbruch der Studie im Iptacopan-Arm ab dem
Zeitpunkt des Behandlungsabbruchs basierend auf einer
Copy-Reference-Methode) imputiert (,,Hypothetical“-
Strategie). Fehlende Hb-Werte wurden analog zur
Vorgehensweise bei den primédren Endpunkten
imputiert.

Behandlung anderer interkurrenter Ereignisse
(Behandlungsabbruch, Durchbruchhédmolyse bzw.
MAVE) gemiB ,, Treatment Policy“-Strategie, d. h.
auch Daten, die nach Auftreten dieser Ereignisse
erhoben wurden, gingen in die Analyse ein bzw.
wurden entsprechend imputiert (siche oben).

Analyse der Anderung gegeniiber Baseline mit Hilfe
eines MMRM mit den Stratifizierungsfaktoren
(vorheriger Anti-C5-Antikorper, Transfusionshistorie
in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung), dem
Alter (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45
Jahre), dem Geschlecht, der Visite, der Behandlung und
dem Baseline-Wert als feste Effekte sowie den
Interaktionstermen Visite* Behandlung und
Visite*Baseline-Wert (Verwendung einer
unstrukturierten Kovarianzmatrix).

Behandlungsvergleich iiber den Mittelwert der Schitzer
fiir die Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168.

Ersetzung fehlender Werte mittels multipler Imputation
analog zur Vorgehensweise bei den priméren
Endpunkten, d. h. bei intermittierend fehlenden Werten
in beiden Studienarmen sowie bei Abbruch der Studie
im Vergleichsarm unter der Missing-at-Random-
Annahme und bei Abbruch der Studie im Iptacopan-
Arm basierend auf einer Copy-Reference-Methode.

Behandlung interkurrenter Ereignisse (Behandlungs-
abbruch, Durchbruchhdmolyse, MAVE bzw. EK-
Transfusion) gemél ,, Treatment Policy“-Strategie, d. h.
auch Daten, die nach Auftreten dieser Ereignisse
erhoben wurden, gingen in die Analyse ein bzw.
wurden bei Fehlen entsprechend imputiert (siche oben).

eines MMRM mit den Stratifizierungsfaktoren
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

7. Verdnderung des LDH-Werts zwischen Baseline und Ende
der randomisierten Studienphase

8. Durchbruchhdmolyse-Rate im Zeitraum von Tag 1 bis
Tag 168

(vorheriger Anti-C5-Antikorper, Transfusionshistorie
in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung), dem
Alter (dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45
Jahre), dem Geschlecht, der Visite, der Behandlung und
dem Baseline-Wert als feste Effekte sowie den
Interaktionstermen Visite* Behandlung und
Visite*Baseline-Wert (Verwendung einer
unstrukturierten Kovarianzmatrix).

Behandlungsvergleich iiber den Mittelwert der Schitzer
fiir die Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168.

Ersetzung fehlender Werte mittels multipler Imputation
analog zur Vorgehensweise bei den priméiren
Endpunkten, d. h. bei intermittierend fehlenden Werten
in beiden Studienarmen sowie bei Abbruch der Studie
im Vergleichsarm unter der Missing-at-Random-
Annahme und bei Abbruch der Studie im Iptacopan-
Arm basierend auf einer Copy-Reference-Methode.

Behandlung interkurrenter Ereignisse (Behandlungs-
abbruch, Durchbruchhiamolyse, MAVE bzw. EK-
Transfusion) gemél ,, Treatment Policy*-Strategie, d. h.
auch Daten, die nach Auftreten dieser Ereignisse
erhoben wurden, gingen in die Analyse ein bzw.
wurden bei Fehlen entsprechend imputiert (sieche oben).

Analyse der prozentualen Verdnderung gegeniiber
Baseline basierend auf dem log-transformierten
Verhiltnis gegeniiber Baseline mittels eines MMRM
mit den Stratifizierungsfaktoren (vorheriger Anti-C5-
Antikdrper, Transfusionshistorie in den letzten

6 Monaten vor Randomisierung), dem Alter
(dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45 Jahre),
dem Geschlecht, der Visite, der Behandlung und dem
log-transformierten Baseline-Wert als feste Effekte
sowie den Interaktionstermen Visite* Behandlung und
Visite*log-transformierter Baseline-Wert (Verwendung
einer unstrukturierten Kovarianzmatrix).

Behandlungsvergleich iiber den Mittelwert der Schitzer
fiir die Visiten zwischen Tag 126 und Tag 168.

Ersetzung fehlender Werte mittels multipler Imputation
analog zur Vorgehensweise bei den priméiren
Endpunkten, d. h. bei intermittierend fehlenden Werten
in beiden Studienarmen sowie bei Abbruch der Studie
im Vergleichsarm unter der Missing-at-Random-
Annahme und bei Abbruch der Studie im Iptacopan-
Arm basierend auf einer Copy-Reference-Methode.

Behandlung interkurrenter Ereignisse (Behandlungs-
abbruch, Durchbruchhdmolyse, MAVE bzw. EK-
Transfusion) gemal ,, Treatment Policy“-Strategie, d. h.
auch Daten, die nach Auftreten dieser Ereignisse
erhoben wurden, gingen in die Analyse ein bzw.
wurden bei Fehlen entsprechend imputiert (sieche oben).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- Auswertung mit Hilfe eines Negativ-Binomial-
Regressionsmodells mit der logarithmierten
Beobachtungszeit als Offset-Variable und der
Behandlung, den Stratifizierungsfaktoren (vorheriger
Anti-C5-Antikorper, Transfusionshistorie in den letzten
6 Monaten vor Randomisierung), Geschlecht, Alter
(dichotomisiert mit dem Schwellenwert > 45 Jahre) und
Hb-Wert zu Baseline (dichotomisiert mit dem
Schwellenwert > 9 g/dl) als Kovariaten.

- Jéhrliche Raten und Ratenverhéltnis einschlieBlich
95 %-Konfidenzintervalle sowie p-Wert aus dem
Negativ-Binomial-Regressionsmodell.

- Behandlung interkurrenter Ereignisse (Behandlungs-
abbruch, MAVE bzw. EK-Transfusion) gemaf}
,,Treatment Policy“-Strategie, d. h. auch Daten, die
nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden,
gingen in die Analyse ein.

9. Rate an MAVE im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 168

- Auswertung mit Hilfe eines Poisson-
Regressionsmodells mit der logarithmierten
Beobachtungszeit als Offset-Variable und der
Behandlung als Faktor.

- Jahrliche Raten und Ratenverhéltnis einschlieBlich
95 %-Konfidenzintervalle sowie p-Wert aus dem
Poisson-Regressionsmodell.

- Behandlung interkurrenter Ereignisse (Behandlungs-
abbruch, Durchbruchhdmolyse bzw. EK-Transfusion)
gemil ,, Treatment Policy“-Strategie, d. h. auch Daten,
die nach Auftreten dieser Ereignisse erhoben wurden,
gingen in die Analyse ein.

10. Sicherheit und Vertraglichkeit

- Zusammenfassung der Daten mittels deskriptiver
Statistik.

- Schitzung der Risikodifferenzen und Berechnung der
zugehorigen 95 %-Konfidenzintervalle nach der
Methode von Agresti und Caffo (133).

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Subgruppenanalysen

Fiir die beiden koprimiren Endpunkte wurden a priori geplante
Subgruppenanalysen zu den folgenden Subgruppenmerkmalen
dargestellt:

- Zeit seit der Diagnose (< 5 Jahre vs. > 5 Jahre);

- Alter (<45 Jahre vs. > 45 Jahre)

- Geschlecht (minnlich vs. weiblich)

- Hb-Wert zu Baseline (<9 g/dl vs. > 9 g/dl)

- Vorgeschichte von MAVE vor dem Screening (ja vs. nein)

- Vorheriger Anti-C5-Antikdrper in den letzten 6 Monaten
vor Randomisierung (Eculizumab vs. Ravulizumab);

- Transfusion in den letzten 6 Monaten vor Randomisierung
(ja vs. nein);

- Zahl der Transfusionen in den letzten 6 Monaten vor
Randomisierung (< 2 vs. > 2);
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- LDH-Wert zu Baseline (< 1,5 x ULN vs. > 1,5 x ULN);

- Dauer der Vorbehandlung mit einem Anti-C5-Antikorper
(< 12 Monate vs. > 12 Monate).

Sensitivititsanalysen

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse wurden die
folgenden a priori geplanten Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt:

- Tipping Point-Analyse fiir die beiden priméren Endpunkte
zur Evaluation des Einflusses fehlender Werte.

- Auswertung der beiden priméren Endpunkte unter
Beriicksichtigung der lokalen Labordaten fiir Visiten, fiir
die kein zentral erhobener Hb-Wert vorlag.

- Auswertung der sekundidren Endpunkte ,,Verdnderung des
Hb-Werts zwischen Baseline und Ende der randomisierten
Studienphase®, ,,Verdnderung der Retikulozytenzahl
zwischen Baseline und Ende der randomisierten
Studienphase® und ,,Verédnderung des LDH-Werts zwischen
Baseline und Ende der randomisierten Studienphase® unter
Berticksichtigung der lokalen Laborwerte fiir Visiten, fiir
die die entsprechenden zentral erhobenen Laborwerte nicht
vorlag.

Ergéinzende bzw. supportive Analysen

Die folgenden a priori geplanten erginzenden bzw. supportiven
Analysen wurden durchgefiihrt:

- Auswertung der beiden priméren Endpunkte unter
Beriicksichtigung von Patienten, die ein Notfallmedikament
(z. B. zur Behandlung schwerwiegender Komplikationen
wie z. B. einer Thrombose oder Durchbruchhdmolyse)
erhielten, als Non-Responder. Da dies bei keinem Patienten
in der randomisierten Phase auftrat, waren diese Ergebnisse
identisch zur priméren Analyse.

- Auswertung der beiden priméren Endpunkte mit Hilfe eines
logistischen Regressionsmodells unter Verwendung der
Firth‘ Penalized Maximum Likelihood-Methode; Da im
Vergleichsarm fiir beide Endpunkte kein Patient ein
Ansprechen erreichte, konvergierte das urspriinglich
vorgesehene bedingte logistische Regressionsmodell nicht,
weshalb gemél der Planung im Studienprotokoll die
genannte Sensitivititsanalyse fiir die primire Auswertung
der beiden Endpunkte herangezogen wurde.

- Auswertung der beiden primédren Endpunkte iiber einen
Vergleich der Responderanteile mit Hilfe eines
stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.

- Bei der Auswertung der Verdnderung des Hb-Werts
gegeniiber Baseline wurde das interkurrente Ereignis ,,EK-
Transfusion® gemaB einer ,,Treatment Policy*-Strategie
behandelt, d. h. auch Hb-Werte nach Erhalt einer EK-
Transfusion gingen in die Analyse ein.

- Bei der Auswertung der Veranderung gegeniiber Baseline
fiir den FACIT-Fatigue-Score, die Retikulozytenzahl sowie
den LDH-Wert wurde das interkurrente Ereignis ,,EK-
Transfusion® gemal einer ,,Hypothetical““-Strategie
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
behandelt, d. h. die jeweiligen Werte bis 30 Tage nach
Erhalt einer EK-Transfusion blieben unberiicksichtigt und
wurden basierend auf der Missing-at-Random-Annahme
(bzw. bei einem Abbruch der Studie im Iptacopan-Arm ab
dem Zeitpunkt des Abbruchs basierend auf einer Copy-
Reference-Methode) imputiert.
Adjustierung fiir multiples Testen
Zur Kontrolle der Typ-I-Fehlerrate erfolgte die simultane
Auswertung der beiden primiren Endpunkte mit Hilfe einer
gewichteten Permutationsmethode. Bei erfolgreicher
Ablehnung mindestens einer der mit den kopriméren
Endpunkten assoziierten Nullhypothesen, wurde zur
Auswertung der sekundiren Endpunkte eine Prozedur fiir
multiples Testen basierend auf einem gewichteten Simes-Test
verwendet, wobei den in verschiedene Ebenen gruppierten
sekundiren Endpunkte vorab festgelegte Gewichte zugewiesen
wurden.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir | a) Anzahl der randomisierten Patienten
jede durch Randomisierung - Iptacopan: N = 62
gie:ﬂdete Behandlungsgruppe, - Anti-C5-Antikorper: N = 35
.. b) Anzahl der tatsidchlich behandelten Patienten:
a) randomisiert wurden,
b) tatsiichlich die geplante - Iptacopan: N =62
Behandlung/Intervention - Anti-C5-Antikorper: N = 35
erhalten haben, ¢) Anzahl der bei der Analyse der priméren Zielkriterien
¢) in der Analyse des priméren beriicksichtigten Patienten:
Zielkriteriums beriicksichtigt - Iptacopan: N = 62
wurden - Anti-C5-Antikdrper: N = 35
13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung Der 1. Datenschnitt fand gemaf} Planung im Studienprotokoll
von verlorenen und am 26. September 2022 statt, nachdem alle Patienten die Tag
ausgeschlossenen Patienten nach | 168-Visite am Ende der randomisierten Studienphase absolviert
Randomisierung mit Angabe von | hatten. Der finale 2. Datenschnitt fand protokollgem&f; am
Griinden 6. Mirz 2023 statt, nachdem alle Patienten die Tag 336-Visite
am Ende der Extensionsphase nach 48 Wochen absolviert bzw.
die Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet hatten.
Im Folgenden werden Stand von Behandlung und Beobachtung
in der jeweiligen Studienphase zum Zeitpunkt der beiden
Datenschnitte dargestellt. Da Behandlung und Beobachtung in
der randomisierten Studienphase bereits beim Zeitpunkt des
1. Datenschnitts abgeschlossen waren, werden Angaben zur
randomisierten Studienphase ausschlieBlich fiir den
1. Datenschnitt dargestellt.
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1. Datenschnitt (26. September 2022)
Randomisierte Studienphase:
Iptacopan-Arm (N = 62):
Behandlung mit Iptacopan

Behandelt: n = 62

Behandlung abgeschlossen: n = 61

Behandlung abgebrochen: n =1
Grund fiir Abbruch der Behandlung:
- Schwangerschaft: n =1
Beobachtung
Studienphase abgeschlossen: n = 62
Studienphase abgebrochen: n =0

Anti-C5-Antikorper-Arm (N = 35):
Behandlung mit Eculizumab bzw. Ravulizumab
Behandelt: n =35
Behandlung abgeschlossen: n = 35
Behandlung abgebrochen: n =0
Beobachtung
Studienphase abgeschlossen: n = 35
Studienphase abgebrochen: n =0

Extensionsphase:
Iptacopan-Arm:
Behandlung mit Iptacopan
Behandelt: n =61
Behandlung laufend: n =28
Behandlung abgeschlossen: n = 32
Behandlung abgebrochen: n =1
Grund fiir Abbruch der Behandlung:
- Schwangerschaft: n = 1
Beobachtung
Extensionsphase abgeschlossen: n =33
Extensionsphase abgebrochen: n =0

Anti-C5-Antikorper-Arm:
Behandlung mit Iptacopan
Behandelt: n = 33
Behandlung laufend: n = 14
Behandlung abgeschlossen: n = 19
Behandlung abgebrochen: n =0
Beobachtung
Extensionsphase abgeschlossen: n =19
Extensionsphase abgebrochen: n =0

2. Datenschnitt (6. Mérz 2023)

Extensionsphase:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Iptacopan-Arm:
Behandlung mit Iptacopan
Behandelt: n =61
Behandlung abgeschlossen: n = 60
Behandlung abgebrochen: n =1
Grund fiir Abbruch der Behandlung:
- Schwangerschaft: n = 1
Beobachtung
Extensionsphase abgeschlossen: n = 61
Extensionsphase abgebrochen: n =0

Anti-C5-Antikorper-Arm:
Behandlung mit Iptacopan
Behandelt: n = 34
Behandlung abgeschlossen: n = 34
Behandlung abgebrochen: n =0
Beobachtung
Extensionsphase abgeschlossen: n = 34
Extensionsphase abgebrochen: n =0

14

Aufnahme / Rekrutierung

14a

Néhere Angaben iiber den
Zeitraum der Studienaufnahme
der Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung

Der erste Patient wurde am 25. Januar 2021 in die Studie
aufgenommen. Der Zeitraum der Randomisierung war
zwischen Februar 2021 und Mérz 2022.

Der 1. Datenschnitt erfolgte am 26. September 2022. Der finale
2. Datenschnitt erfolgte am 6. Marz 2023.

14b

Informationen, warum die Studie
endete oder beendet wurde

Die Studie wurde protokollgemall am 6. Mirz 2023 beendet,
nachdem alle Patienten die Tag 336-Visite absolviert bzw. die
Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet hatten.

2nach CONSORT 2010.

® Dargestellt sind ausschlieBlich Analysepopulationen mit Relevanz fiir einen statistischen Vergleich
zwischen den Behandlungsarmen in der randomisierten Studienphase.

Iptacopan (Fabhalta®)

Seite 247 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 12.12.2025

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

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.

Fiir Studieneinschluss gescreent

2 n=125
=
[}
e
o Ausgeschlossen: n = 28
(/5] 9
Einschlusskriterien nicht erfiillt bzw.
Ausschlusskriterium erfiillt: n = 28
g’ v
g randomisiert
'E n =97
o
=]
= 1 1
Iptacopan: n = 62 Anti-C5-Antikdrper: n = 35
3 Studienmedikation erhalten: n = 62 Studienmedikation erhalten: n = 35
g g— Studienmedikation nicht erhalten: n =0 Studienmedikation nicht erhalten: n =0
1
el |3
() 2 \ 4 v
-g I.Io. Behandlung abgebrochen: n =1 Behandlung abgebrochen: n =0
a Schwangerschaft: n =1 Studienphase abgebrochen: n =0
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(]
D
E v \4
.8 g FAS-Analysepopulation: n = 62 FAS-Analysepopulation: n = 35
5 2’ von der Analyse ausgeschlossen: n =0 von der Analyse ausgeschlossen: n =0
(14 2 Safety-Analysepopulation: n = 62 Safety-Analysepopulation: n = 35
< von der Analyse ausgeschlossen: n =0 von der Analyse ausgeschlossen: n =0

Abbildung 29 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in der Studie APPLY-PNH

(1. Datenschnitt vom 26. September 2022)

Beim 1. Datenschnitt vom 26. September 2022 wurden ausschlieflich die Ergebnisse der randomisierten Studienphase

ausgewertet (blau markiert).

Abkiirzungen: FAS, Full Analysis Set; PNH, paroxysmale nédchtliche Himoglobinurie.
Quelle: APPLY-PNH CSR 2023 Tabelle 14.1-1.1, Tabelle 14.1-1.2, Tabelle 14.1-2.1
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Fiir Studieneinschluss gescreent
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Abbildung 30 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in der Studie APPLY-PNH
(2. Datenschnitt vom 6. Mirz 2023)

Beim 2. Datenschnitt vom 6. Méarz 2023 wurden die Ergebnisse der Extensionsphase ausgewertet (blau markiert). Die
Auswertungen fiir die Wirksamkeitsendpunkte basieren dabei auf der kombinierten FAS-Analysepopulation (alle Patienten,
die in den Iptacopan-Arm randomisiert wurden, sowie alle Patienten, die in den Anti-C5-Antikérper-Arm randomisiert wurden
und in der Extensionsphase Iptacopan erhielten). Die Auswertungen zur Vertriaglichkeit basieren auf der kombinierten Safety-
Analysepopulation (alle Patienten, die in der randomisierten Studienphase oder in der Extensionsphase mindestens eine Dosis
Iptacopan erhielten).

Abkiirzungen: FAS, Full Analysis Set; PNH, paroxysmale néchtliche Himoglobinurie.

Quelle: APPLY-PNH CSR 2023 Tabelle 14.1-1.2, Tabelle 14.1-2.1; APPLY-PNH CSR 2024 Tabelle 14.1-1.5, Tabelle
14.1-2.2
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Tabelle 4-87 (Anhang): Erhebungszeitpunkte in der Studie APPLY-PNH

Studienphase Screening Randomisierte Studienphase Extensionsphase

Tag -56 bis -1 1 7 | 14 | 28 | 42 | 56 | 84 | 112 | 126 | 140 | 154 | 168 [ 175" | 196 | 224 | 252 | 280 | 308 | 336/EOS
Woche -8 bis -1 1 1 2 4 6 8 | 12 | 16 | 18 | 20 | 22 | 24 | 25 | 28 | 32 | 36 | 40 | 44 48
Himatologie X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
E:;?lflt}(;;iyotzlrlg:nzen traten kontinuierlich kontinuierlich
Durchbruchhimolyse kontinuierlich kontinuierlich

MAVE kontinuierlich kontinuierlich
;?:li;;liti;l;ll)lerichtete X x | x| x X X X X X X X X X X X X
Unerwiinschte Ereignisse kontinuierlich kontinuierlich

Es sind nur die Erhebungszeitpunkte der fiir die Nutzenbewertung relevanten Variablen dargestellt.

2 nur bei Patienten im Vergleichsarm, die an der Extensionsphase teilnahmen
b nur FACIT-Fatigue und PGI-S

Abkiirzungen: EOS, End of Study; FACIT, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; MAVE, Major Adverse Vascular Event; PGI-S, Patient Global Impression of Severity
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Anhang 4-F: Bewertungsbigen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-88 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie APPLY-PNH

Studie: APPLY-PNH

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Novartis Pharma GmbH. CLNP023C12302: A randomized, multicenter, active- (16)
comparator controlled, open-label trial to evaluate efficacy and safety of oral, twice
daily LNP023 in adult patients with PNH and residual anemia, despite treatment
with an intravenous anti-C5 antibody. Amended Clinical Trial Protocol. Version
02.2021.

Novartis Pharma GmbH. CLNP023C12302: A randomized, multicenter, active- (90)
comparator controlled, open-label trial to evaluate efficacy and safety of oral, twice
daily LNP023 in adult patients with PNH and residual anemia, despite treatment
with an intravenous anti-C5 antibody. Statistical Analysis Plan (SAP). Amendment
3.2022

Novartis Pharma GmbH. CLNP023C12302: A randomized, multicenter, active- a7
comparator controlled, open-label trial to evaluate efficacy and safety of oral, twice
daily LNP023 in adult patients with PNH and residual anemia, despite treatment
with an intravenous anti-C5 antibody. Clinical Study Report (Primary endpoint
analysis). Version 1.0. 2023.

Novartis Pharma GmbH. Patient Reported Outcomes. Studies CLNP023C12302 (48)
and CLNP023C12301. Statistical Analysis Plan (SAP). Amendment 2. 2022.
Novartis Pharma GmbH. CLNP023C12302: A randomized, multicenter, active- (49)
comparator controlled, open-label trial to evaluate efficacy and safety of oral, twice
daily LNP023 in adult patients with PNH and residual anemia, despite treatment
with an intravenous anti-C5 antibody. Exploratory Patient-reported Outcomes
report. Version 1.0. 2023.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

L] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewéhlt.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewéhlt.
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4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist nicht auszugehen, da eine addquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt mit Hilfe eines IRT-
Systems erfolgte und es weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte gab. Aufgrund der unterschiedlichen
Verabreichungsformen und -schemata der eingesetzten Wirkstoffe wurde ein offenes Studiendesign
gewihlt. Allerdings fiihrt das offene Studiendesign — insofern die Geheimhaltung der
Gruppenzuteilung wie im vorliegenden Fall gewihrleistet ist — nicht grundsétzlich zur Herabstufung
der Aussagesicherheit, sondern ist lediglich bei der endpunktspezifischen Bewertung subjektiv
erfasster ZielgroBen zu beriicksichtigen (119, 120).

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir die Studie APPLY-PNH daher als ,,niedrig” eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitit (Todesfille)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewahlt.
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2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X1 niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte.
Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der eingesetzten Wirkstoffe wurde
ein offenes Studiendesign gewdhlt, das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch
als gering einzuschétzen, da die Erhebung der Gesamtmortalitit unabhéngig von subjektiven
Einflussfaktoren ist.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitit™ deshalb als ,,niedrig®
eingestuft.
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Endpunkt: Transfusionsvermeidung

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewahlt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte.
Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der eingesetzten Wirkstoffe wurde
ein offenes Studiendesign gewdhlt, das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch
als gering einzuschétzen, da Transfusionen nach im Studienprotokoll festgelegten, objektiven
Transfusionskriterien verabreicht wurden (Hb-Wert sowie ggf. genau definierte Symptome).

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,, Transfusionsvermeidung* deshalb als
»hiedrig* eingestuft.
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Endpunkt: Hb-Erhéhung bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewéhlt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X1 niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte.
Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der eingesetzten Wirkstoffe wurde
ein offenes Studiendesign gewdhlt, das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch
als gering einzuschétzen, da der Endpunkt mit Hilfe klar definierter, objektiver Kriterien erfasst wurde
(Hb-Wert und genau definierte Transfusionskriterien).

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 257 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Hb-Erh6hung bei gleichzeitiger
Transfusionsvermeidung® deshalb als ,,niedrig* eingestuft.

Endpunkt: Fatigue (FACIT-Fatigue)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewahlt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv erhobenen
Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.
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Weitere Faktoren, die zu einem erhdhten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fithren wiirden, liegen
nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte.
Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der randomisierten Studienphase in beiden Studienarmen hoch.
Der Anteil der Patienten, fiir die zu Baseline sowie mindestens einem Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag,
betrug 100 % im Iptacopan-Arm bzw. 95,5 % im Vergleichsarm. Der Anteil fehlender Werte ist somit
gering. Da das Fehlen von Werten iiberwiegend durch technische Probleme im Zusammenhang mit der
Benutzung des elektronischen Erhebungssystems zuriickzuftihren war (49), kann flir den Hauptteil
fehlender Werte auflerdem angenommen werden, dass ihr Fehlen zufillig ist. Von einer relevanten
Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte ist — auch vor dem Hintergrund der Grofle des
beobachteten Effekts — somit nicht auszugehen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Fatigue (FACIT-Fatigue)* aufgrund des
offenen Studiendesigns als ,,hoch® eingestuft.

Endpunkt: Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)

1. Verblindung der Endpunkterheber
L] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewéhlt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig |X| hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv erhobenen
Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die zu einem erhohten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fiihren wiirden,
liegen nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte. Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der randomisierten Studienphase in beiden
Studienarmen hoch (Tabelle 4-42). Der Anteil der Patienten, fiir die zu Baseline sowie mindestens einem
Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag, betrug 100 % im Iptacopan-Arm bzw. 95,5 % im Vergleichsarm.
Der Anteil fehlender Werte ist somit gering. Da das Fehlen von Werten tiberwiegend durch technische
Probleme im Zusammenhang mit der Benutzung des elektronischen Erhebungssystems zuriickzufithren
war (49), kann fiir den Hauptteil fehlender Werte auBerdem angenommen werden, dass ihr Fehlen zufillig
ist. Von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte ist — auch vor dem Hintergrund
der GroBe der beobachteten Effekte — somit nicht auszugehen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-
C30)“ aufgrund des offenen Studiendesigns als ,,hoch* eingestuft.

Endpunkt: Fatigue (PGI-S)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewahlt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv erhobenen
Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die zu einem erh6hten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fithren wiirden,
liegen nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte. Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der randomisierten Studienphase in beiden
Studienarmen hoch (Tabelle 4-46). Der Anteil der Patienten, fiir die zu Baseline sowie mindestens einem
Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag, betrug 100 % im Iptacopan-Arm bzw. 95,5 % im Vergleichsarm.
Der Anteil fehlender Werte ist somit gering. Da das Fehlen von Werten tiberwiegend durch technische
Probleme im Zusammenhang mit der Benutzung des elektronischen Erhebungssystems zuriickzufiihren
war (49), kann fiir den Hauptteil fehlender Werte auBerdem angenommen werden, dass ihr Fehlen zufillig
ist. Von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte ist — auch vor dem Hintergrund
der GroBe des beobachteten Effekts — somit nicht auszugehen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Fatigue (PGI-S)* aufgrund des offenen
Studiendesigns als ,,hoch* eingestuft.

Endpunkt: Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewéhlt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv erhobenen
Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die zu einem erh6hten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fithren wiirden,
liegen nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte. Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der randomisierten Studienphase in beiden
Studienarmen hoch (Tabelle 4-50). Der Anteil der Patienten, fiir die zu Baseline sowie mindestens einem
Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag, betrug 100 % im Iptacopan-Arm bzw. 95,5 % im Vergleichsarm.
Der Anteil fehlender Werte ist somit gering. Da das Fehlen von Werten iiberwiegend durch technische
Probleme im Zusammenhang mit der Benutzung des elektronischen Erhebungssystems zuriickzufiihren
war (49), kann fiir den Hauptteil fehlender Werte auBerdem angenommen werden, dass ihr Fehlen zufillig
ist. Von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte ist — auch vor dem Hintergrund
der GroBe des beobachteten Effekts — somit nicht auszugehen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)*
aufgrund des offenen Studiendesigns als ,,hoch eingestuft.
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Endpunkt: MAVE

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewahlt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte.
Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der eingesetzten Wirkstoffe wurde
ein offenes Studiendesign gewéhlt, das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch
als gering einzuschétzen, da die erhobenen Ereignisse klar definiert und objektiv zu erfassen sind.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,, MAVE* deshalb als ,,niedrig* eingestuft.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 263 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewéhlt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig |X| hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine Verzerrung der Ergebnisse dieses subjektiv erhobenen
Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren, die zu einem erh6hten endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial fithren wiirden,
liegen nicht vor. Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte. Die Riicklaufquoten waren bis zum Ende der randomisierten Studienphase in beiden
Studienarmen hoch (Tabelle 4-42). Der Anteil der Patienten, fiir die zu Baseline sowie mindestens einem
Folgezeitpunkt eine Erhebung vorlag, betrug 100 % im Iptacopan-Arm bzw. 95,5 % im Vergleichsarm.
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Der Anteil fehlender Werte ist somit gering. Da das Fehlen von Werten {iberwiegend durch technische
Probleme im Zusammenhang mit der Benutzung des elektronischen Erhebungssystems zuriickzufiihren
war (49), kann fiir den Hauptteil fehlender Werte auBerdem angenommen werden, dass ihr Fehlen zufillig
ist. Von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte ist — auch vor dem Hintergrund
der GroB3e der beobachteten Effekte — somit nicht auszugehen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-C30)“ aufgrund des offenen Studiendesigns als ,,hoch* eingestuft.

Endpunkt: Nebenwirkungen (UE)

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (16). Das offene Studiendesign wurde aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata gewéhlt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte gemif internationalen Standards anhand der Safety-Analysepopulation, d. h.
aller Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend der
tatsdchlich erhaltenen Studienmedikation (62 der 62 Patienten im Iptacopan-Arm und 35 der 35
Patienten im Anti-C5-Antikorper-Arm) (17).

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte gemaf} internationalen Standards anhand der Safety-
Analysepopulation und es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Aufgrund der unterschiedlichen Verabreichungsformen
und -schemata der eingesetzten Wirkstoffe wurde ein offenes Studiendesign gewihlt, das
Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als gering einzuschétzen, da zur
Erhebung unerwiinschter Ereignisse groBtenteils objektive Kriterien herangezogen werden, wie z. B.
bestimmte Messparameter zur Erhebung von unerwiinschten Ereignissen oder festgelegte Definitionen
eines schwerwiegenden Ereignisses (121).

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Vertriglichkeit — Schwere UE* deshalb als
.niedrig® eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehiltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die priméir behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprédgung (d. h. vom Resultat)
abhdingt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden.

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
e Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf- priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unKlar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrife, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
méglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fiillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in

relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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