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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin-Converting-Enzyme

ARB Angiotensin-Rezeptor-Blocker

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

C Complement factor, dt.: Komplementfaktor

C3G Komplement-3-Glomerulopathie

C3GN C3-Glomerulonephritis

C3NeF C3-Nephritisfaktor

DDD Dense Deposit Disease

GPI Glycosylphosphatidylinositol

MAC Membrane Attack Complex, dt.: Membranangriffskomplex

MMF Mycophenolatmofetil

P Properdin

PIG-A Phosphatidyl-Inositol-Glycan-Klasse-A

PNH Paroxysmale néchtliche Himoglobinurie

PZN Pharmazentralnummer

RAS Renin-Angiotensin-System

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

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

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

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

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Iptacopan
Handelsname: Fabhalta
ATC-Code: L04AJ08

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

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

* Musterpackung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Iptacopan (Fabhalta®) ist fiir die folgenden Anwendungsgebiete zugelassen [1]:

e Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie: Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit paroxysmaler ndchtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine
hdamolytische Andmie aufweisen.

e Komplement-3-Glomerulopathie: Behandlung erwachsener Patienten mit
Komplement-3-Glomerulopathie (C3G) in Kombination mit einem Renin-Angiotensin-
System (RAS)-Inhibitor oder bei Patienten, die intolerant gegen RAS-Inhibitoren sind
oder bei denen ein RAS-Inhibitor kontraindiziert ist.

Paroxysmale néchtliche Himoglobinurie (PNH)

Die PNH ist eine seltene, erworbene und potenziell lebensbedrohliche hidmatologische
Erkrankung, die zu den Knochenmarkversagen-Erkrankungen zéhlt [2]. Typische Symptome
der PNH sind eine intravasale Himolyse (Zerfall von roten Blutkérperchen im GefiaBsystem),
eine ausgepragte Fatigue sowie eine Thrombophilie (erhdhte Thromboseneigung) [2].

Urséchlich fiir die Entstehung der PNH sind Mutationen im Phosphatidyl-Inositol-Glycan-
Klasse-A (PIG-A)-Gen, die in pluripotenten hidmatopoetischen Stammzellen des
Knochenmarks auftreten [2, 3]. PIG-A kodiert fiir ein Protein, das fiir die Biosynthese des
Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-Ankers von Membranproteinen wesentlich ist [4]. Die
Mutationen im PIG-A-Gen hidmatopoetischer Stammzellen resultieren in einer fehlenden
Synthese der GPI-Anker in einem signifikanten Anteil der peripheren Blutzellen. Dadurch
werden wichtige membranstindige Proteine, wie die komplementregulierenden Proteine CD55
(decay accelerating factor) und CD59 (membrane inhibitor of reactive lysis) nicht auf der
Zelloberflache exprimiert [5]. Die Klongrof3e, also der Prozentsatz der betroffenen Blutzellen,
die die genetische Mutation aufweisen, kann bei Patienten mit PNH deutlich variieren und ist
eng mit deren klinischem Erscheinungsbild assoziiert [6, 7]. So zeigen Patienten mit einer
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durchschnittlichen Klongréfe von iiber 70 % {iblicherweise eine "klassische PNH" mit
klinischer Himolyse, multiplen PNH-Symptomen und einem erhohten Thromboserisiko. Bei
Patienten mit einer mittleren Klongrée von bis zu 11 % treten meist Zytopenien und
Knochenmarkversagen ohne klinische Hamolyse auf [6].

Komplement-3-Glomerulopathie (C3G)

Die C3G ist eine seltene chronisch entziindliche Nierenerkrankung mit einem medianen
Diagnosealter von 23 Jahren [8-10]. Die Patienten leiden an typischen Symptomen wie
Odemen, Proteinurie (Eiwei im Urin), Himaturie (rote Blutkdrperchen im Urin) und
Bluthochdruck [9, 11]. Im weiteren Verlauf kommt es hdufig zum Fortschreiten der
Erkrankung, was bei bis zu 50 % der Erwachsenen innerhalb von zehn Jahren nach
Erstdiagnose in einem Nierenversagen resultiert [9, 12]. In der Folge benétigen die Patienten
eine Erhaltungsdialyse oder Nierentransplantation. Besonders problematisch ist, dass selbst
nach einer Transplantation ein erhebliches Risiko fiir ein Wiederauftreten der C3G besteht, was
bei ungeféahr der Halfte der Patienten zu einem Verlust des Transplantats fiihrt [13-15].

Fiir die Diagnosestellung der C3G ist eine Nierenbiopsie erforderlich, anhand derer mittels
Immunfluoreszenzmikroskopie eine dominante Férbung fiir das namensgebende Protein,
Komplementfaktor C3, in den Glomeruli nachgewiesen werden muss [9, 12]. Weitere
elektronenmikroskopische Untersuchungen ermdéglichen, basierend auf der Lokalisation der
C3-Ablagerungen, eine Unterteilung der C3G in Dense Deposit Disease (DDD) und
C3-Glomerulonephritis (C3GN) [8, 9, 12].

Urséchlich fiir die Entstehung der C3G ist eine Dysregulation des alternativen Weges des
Komplementsystems [10, 12, 16].

Da das Komplementsystem ein zentrales Element der Pathogenese beider Anwendungsgebiete
von Iptacopan darstellt, wird dieses im Nachfolgenden detailliert beschrieben.

Das Komplementsystem

Das Komplementsystem ist Teil der nichtzelluldren angeborenen Immunantwort und dient in
erster Linie der Abwehr von Krankheitserregern, aber auch der Beseitigung beschéddigter
Wirtszellen [11, 17-19]. Das Komplementsystem besteht aus mehr als 50 verschiedenen
Komplementfaktoren und ist gekennzeichnet durch eine kaskadenformige Aktivierung
inaktiver Enzymvorstufen, sogenannter Zymogene [12, 20, 21]. Diese inaktiven
Komplementfaktoren werden als Folge eines Auslosers proteolytisch gespalten und dadurch in
ihre aktive enzymatische Form iiberfiihrt. Die so entstandenen aktiven Proteasen spalten
ihrerseits weitere Zymogene der Komplementkaskade und aktivieren diese [21] (Abbildung
2-1).

Die Komplementkaskade kann iiber drei verschiedene Wege ausgeldst werden: klassischer
Weg, Lektinweg und alternativer Weg [19, 21]. Unabhéngig vom Ausldser stehen im Zentrum
des Komplementsystems das losliche Protein C3, die C3-Konvertase sowie die generierten
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Spaltprodukte, das Opsonin C3b und das Anaphylatoxin C3a (Abbildung 2-1), die nachstehend
beschriebene Effektorfunktionen bedingen [18, 22, 23].

Das Komplementsystem umfasst insgesamt drei verschiedene Effektorfunktionen. Dazu zéhlt
zum einen die durch das Spaltprodukt C3b vermittelte Markierung von Krankheitserregern
(Opsonisierung), die die Phagozytose von Pathogenen durch Immunzellen erleichtert [22, 24].
Eine weitere Effektorfunktion wird durch die Spaltprodukte C3a, C4a und C5a ausgeldst. Diese
sogenannten Anaphylatoxine fiihren einerseits zu einer Degranulation von Mastzellen und
folglich zur Freisetzung von Histamin, was die Gefaflpermeabilitit beeinflusst. Des Weiteren
dienen sie auch der Anlockung weiterer Immunzellen. Anaphylatoxine sind somit
entziindungsfordernd [18, 25]. Als letzte Effektorfunktion ist die Komplement-vermittelte
Zytolyse von Pathogenen durch Ausbildung eines Membranangriffkomplexes (MAC), einer
Pore in der Zellmembran der Krankheitserreger, zu nennen [26, 27].

Zentrale Komponente bei der Entstehung sowohl der PNH als auch der C3G ist der alternative
Weg des Komplementsystems, weshalb im Folgenden der Fokus auf der Beschreibung dieses
Weges der Komplementaktivierung liegt.

Im Gegensatz zum klassischen Weg und dem Lektinweg, deren Aktivierung durch
Immunkomplexe bzw. Kohlenhydrate auf Oberflichen von Pathogenen ausgeldst wird, ist der
alternative Signalweg kontinuierlich auf einem niedrigen Level aktiv [19, 20]. Der alternative
Weg wird durch eine spontane Hydrolyse der Thioesterbindung des im Plasma geldsten
Faktors C3 eingeleitet, wodurch aktiviertes C3(H»O) entsteht [11, 12]. In einem ersten Schritt
kommt es zur Bildung der loslichen C3-Konvertase des alternativen Weges. Hierfiir binden
die Faktoren B und D an das spontan entstandene C3(H»O) [11]. Die Serinproteaseaktivitit von
Faktor D flihrt zur Spaltung von Faktor B in Ba und Bb [11, 28]. Das Spaltprodukt Bb, das
ebenfalls eine Serinprotease darstellt, verbleibt an C3(H>O) und bildet die Idsliche
C3-Konvertase des alternativen Weges: C3(H2O)Bb [11, 29, 30]. Diese spaltet C3 in C3a und
C3b (Abbildung 2-1). In einem zweiten Schritt kommt es zur Bildung der
membrangebundenen C3-Konvertase: Ein gro3er Teil des durch die 16sliche C3-Konvertase
gebildeten C3b wird zwar durch Hydrolyse inaktiviert, aber ein Teil bindet iiber seine reaktive
Thioestergruppe kovalent an die Oberfliche von Wirtszellen oder Krankheitserregern [11, 30].
Kovalent gebundenes C3b kann Faktor B binden, der wiederum durch Faktor D gespalten wird
[12, 20, 28]. Dies fiihrt zur Bildung der membrangebundenen C3-Konvertase des alternativen
Weges, C3bBb [31]. Diese wird durch den Faktor P (Properdin) stabilisiert und kann {iber
weitere Spaltung von C3 eine Amplifikationsschleife auslosen (Abbildung 2-1) [12, 18, 19].
Durch Bindung von C3b an die membrangebundene C3-Konvertase kommt es im weiteren
Verlauf zur Bildung der C5-Konvertase C3bBbC3b, die C5 durch die Serinproteaseaktivitit
von Bb in C5a und C5b spaltet [12, 20]. Das Spaltprodukt C5b bindet kovalent auf der
Zelloberflache und leitet die Zusammenlagerung des Membranangriffkomplexes ein [12, 19].
Uber Bindung der Faktoren C6, C7, C8 und 18 C9-Molekiilen kommt es zur Ausbildung der
Pore und Zelllyse (Abbildung 2-1) [12, 17].

Unter physiologischen Bedingungen fiihren eine Vielzahl regulatorischer Proteine der 16slichen
Phase oder membrangebundene Regulatoren der Komplementaktivitit dazu, dass keine aktiven
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C3-und C5-Konvertasen auf korpereigenen Zellen gebildet werden bzw. diese nicht stabil sind
[11, 12]. Zwei dieser Regulatoren sind die Oberflichenproteine CD55 und CD59. CD55
verhindert die Bildung der C3-Konvertasen durch Bindung an C3b und C4b. Des Weiteren
bindet CD55 an bestehende C3-Konvertasen, um ihren Abbau zu beschleunigen. CD59 schiitzt
Zellen vor Komplement-vermittelter Zelllyse, indem es an C9 bindet und so letztlich die
Bildung des MAC unterbindet [32, 33].

Alternativer Weg Klassischer Weg Lektinweg

<«
Aktivierung - %@@
ptacopan
4 ] el Chaase)

Losliche C3-Konvertase @
-7?\ /;L_\ a@ C3-Konvertase
. - Amplifikations-
Blldung C3-Konvertase @.\ schioife l\,@

C3-Konvertase

Faktor D =™

Lok

C5-Konvertase @l@% /;L-aa@ C5-Konvertase

Bildung MAC @
- X X -
MAC. e e

/;? Proteolytische Spaltung

Abbildung 2-1: Ablauf der Komplementkaskade und Wirkweise von Iptacopan
Eigene Abbildung modifiziert nach [34, 35].

Pathophysiologie der PNH und Therapieoptionen

Wie eingangs bereits erwédhnt, sind Mutationen im PIG-A-Gen in pluripotenten
hdmatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks ursichlich fiir die Entstehung einer PNH
[2, 3]. Diese Mutationen fiihren in allen Abkommlingen der mutierten hdmatopoetischen
Stammzellen zu einer gestdrten Synthese der GPI-Anker, die fiir die Oberflaichenexpression
von Proteinen notwendig sind. Die Folge ist das vollstindige oder teilweise Fehlen von GPI-
verankerten Proteinen auf der Zelloberfliche peripherer Blutzellen, wie beispielsweise der
beiden Komplementregulatoren CD55 und CD59 [5, 36]. Das Fehlen dieser Komplement-
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regulierenden Proteine bewirkt eine erhohte Sensitivitit der Blutzellen gegeniiber
Komplement-vermittelter Zelllyse. Dies fiihrt dazu, dass Erythrozyten der PNH-Patienten,
selbst bei nur geringer Komplementaktivierung aufgrund der kontinuierlichen Aktivitit des
alternativen Weges des Komplementsystems, lysiert werden. Diese Hdmolyse tritt meist
intravasal (in den BlutgefidBBen) auf, kann aber auch extravasal in Leber und Milz vorkommen
[36]. Folge der intravasalen H&molyse ist die dunkle Farbung des (Morgen-)Urins
(Hamoglobinurie), sowie Anédmie-bedingte Symptome wie Fatigue, Schwiche und
Belastungsdyspnoe [2, 36].

Die allogene Stammzelltransplantation stellt momentan die einzige potenziell kurative
Therapieoption bei PNH dar, diese geht jedoch mit hohen gesundheitlichen Risiken einher [2].
Als medikamentdse  Therapien stehen derzeit die terminalen Komplementinhibitoren
Ravulizumab, Eculizumab und Crovalimab zur Verfiigung [37-39]. Der Faktor-D-Inhibitor
Danicopan kann als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab zur Behandlung
erwachsener Patienten mit PNH, die eine residuale hdmolytische Andmie aufweisen,
angewandt werden [40]. Des Weiteren ist der proximale Komplementinhibitor Pegcetacoplan
zur Behandlung erwachsener Patienten mit PNH, die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor
fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind, zugelassen [41]. Trotz der verfiigbaren
Medikamente und der Fortschritte in der Behandlung der PNH besteht fiir Patienten weiterhin
der Bedarf einer optimierten Therapie, da Durchbruchhdmolysen und persistierende Andmien
aufgrund einer extravasalen Hdmolyse zu unzureichenden Behandlungsergebnissen und
reduzierter Lebensqualitét fithren konnen [2, 42, 43].

Pathophysiologie der C3G und Therapieoptionen

Urséchlich fiir die Entstehung der C3G ist eine Dysregulation des alternativen Weges. Diese
Dysregulation kann zum einen durch genetische Varianten und Mutationen in
Komplement-Genen verursacht werden [11, 12, 16]. Héaufiger sind jedoch Autoantikorper
Ausloser fiir die C3G. Diese sind gegen Konvertasen des Komplementsystems oder spezifische
Komplementproteine gerichtet [11, 12, 16]. Von besonderer Bedeutung sind die
C3-Nephritisfaktoren (C3NeF), Autoantikdrper, die die C3-Konvertase C3bBb des alternativen
Weges des Komplementsystems stabilisieren [12, 16, 31]. Unter physiologischen Bedingungen
wird die C3-Konvertase auf Wirtszellen schnell inaktiviert [23]. Durch Bindung von C3NeF
wird die C3-Konvertase stabilisiert, was zu einer kontinuierlichen Aktivierung des alternativen
Signalwegs im Plasma fiihrt [23, 44]. Die Folgen sind ein erhdhter Umsatz von C3,
Ablagerungen des Spaltprodukts C3b in Glomeruli und die Freisetzung der Anaphylatoxine
C3a und C5a [12, 44, 45]. Dies resultiert in Entziindungsreaktionen, Schéidigungen der
Glomeruli, Zellproliferation sowie der glomeruldren Verdickung der Basalmembran [9, 44].

Bisher gibt es keine zugelassenen zielgerichteten Therapieoptionen, weshalb die Behandlung
der C3G symptomatisch erfolgt. Zur Behandlung der Proteinurie sowie zur Kontrolle des
Blutdrucks werden Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer und
Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) eingesetzt. Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
C3G sollten mit Mycophenolatmofetil (MMF) und Glukokortikoiden behandelt werden. Falls
die Symptome refraktir gegeniiber der immunsuppressiven Therapie sind, kann ein
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Off-Label-Einsatz von Eculizumab, einem Inhibitor der C5-Konvertase des alternativen Weges,
in Betracht gezogen werden [11, 13, 35, 46, 47]. In spéteren Krankheitsstadien kann eine
Dialyse oder Nierentransplantation notwendig sein [10, 11].

Iptacopan

Iptacopan ist ein proximaler Komplementinhibitor, der an Faktor B bindet und dadurch selektiv
den alternativen Weg des Komplementsystems hemmt (Abbildung 2-1) [1, 15, 28, 48, 49]. Die
Hemmung von Faktor B verhindert initial die Aktivierung der C3-Konvertase und dadurch die
Spaltung von C3 in das Anaphylatoxin C3a und das Opsonin C3b [1, 15, 28, 48]. Des Weiteren
inhibiert Iptacopan auch die Faktor B-abhidngige Amplifikationsschleife des
Komplementsystems, ohne dabei die direkte Aktivierung des klassischen Wegs und Lektinwegs
zu beeintriachtigen (Abbildung 2-1) [15, 48]. Durch die selektive Hemmung von Faktor B wird
auch die nachgeschaltete Bildung der C5-Konvertase inhibiert, wodurch die Spaltung von C5
in das Anaphylatoxin C5a und das C5b-Fragment blockiert wird [1, 15, 28, 48]. Letztlich wird
dadurch die MA C-vermittelte Lyse des alternativen Wegs verhindert (Abbildung 2-1) [15, 28].

Die selektive Beeinflussung des alternativen Komplementwegs durch Iptacopan stellt eine
zielgerichtete Therapieoption bei der Behandlung der PNH und C3G dar. So verhindert
Iptacopan bei der PNH die Aktivierung der C3-Konvertase und die nachfolgende Bildung der
C5-Konvertase, um sowohl die C3-vermittelte extravaskuldre Himolyse (EVH) als auch die
terminale Komplement-vermittelte intravaskuldre Himolyse (IVH) zu kontrollieren [1]. Bei der
C3G blockiert Iptacopan selektiv die Uberaktivierung des alternativen Wegs, indem es die mit
dem alternativen Weg verbundene C3-Konvertase-Aktivitit hemmt, was zu einer verminderten
Spaltung von C3 und einer geringeren C3-Ablagerung in der Niere fithrt [1].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan konnte in beiden Anwendungsgebieten gezeigt
werden:

In der randomisierten kontrollierten Studie APPLY-PNH mit 97 PNH-Patienten, die bereits mit
einem Komplementinhibitor vorbehandelt wurden, konnte die verbesserte Wirksamkeit in
Bezug auf die Transfusionsunabhingigkeit, den Himoglobinwert, die Retikulozytenzahl und
die Lebensqualitdt bei einem gut kontrollierbaren Sicherheitsprofil von Iptacopan gegeniiber
Anti-C5-Antikorpern gezeigt werden [50-52]. Weiterhin konnte die Wirksamkeit und
Sicherheit von Iptacopan in der einarmigen Studie APPOINT-PNH auch bei 40 Patienten, die
nicht mit einem Anti-C5-Antikdrper vorbehandelt wurden sowie einem nicht-interventionellen
Chart-Review (APPEX) demonstriert werden [50-52].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan zur Behandlung der C3G konnte im Rahmen
einer offenen nicht-randomisierten Phase-II-Studie gezeigt werden [48]. Die 12-wochige
Behandlung mit Iptacopan fiihrte zu einer Verringerung der Proteinurie um 45 % (gemessen
anhand des Urin-Protein-Kreatinin-Verhiltnisses (UPCR) im 24-Stunden-Sammelurin) sowie
einer Normalisierung der C3-Werte und wies dabei ein glinstiges Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil auf [48]. Zusétzlich konnte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Iptacopan in der randomisierten kontrollierten Phase-11I-Studie APPEAR-C3G demonstriert
werden. Die 6-monatige doppelblinde Behandlung mit Iptacopan flihrte zu einer Verringerung
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der Proteinurie um 35,1 % (gemessen anhand des UPCR im 24-Stunden-Sammelurin) und einer
Verbesserung der Nierenfunktion (erhoben anhand der geschétzten glomeruldren
Filtrationsrate). Es traten keine neuen Sicherheitssignale auf [53].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

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

FABHALTA wird angewendet als ja 17.05.2024 D
Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit
paroxysmaler nichtlicher
Hémoglobinurie (PNH), die eine
hdamolytische Andmie aufweisen.

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

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

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

Die Angaben wurden der Fachinformation von Iptacopan und dem Zulassungsbescheid der
Europdischen Kommission entnommen [1, 54].
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

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

Nicht zutreffend Nicht zutreffend

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

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die administrativen Angaben und Informationen zum Zulassungsstatus von Iptacopan wurden
der Fachinformation sowie dem Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission entnom-
men [1, 54]. Die fir die Beschreibung des Wirkmechanismus von Iptacopan verwendete
Literatur wurde mittels einer nicht systematischen Recherche in der Datenbank Medline (iiber
PubMed) und einer Freihandsuche im Internet identifiziert.
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