Anlage I1.5: Modul 3

Dokumentvorlage, Version vom 20.03.2025

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal) § 35a SGB V

Iptacopan (Fabhalta®)
Novartis Pharma GmbH

Modul 3 C

Erwachsene Patienten mit Komplement-
3-Glomerulopathie (C3G)

Zweckmallige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsa-
mem Zusatznutzen,

Kosten der Therapie fiir die GK'V,
Anforderungen an eine qualititsgesicherte An-
wendung, Priifungsteilnehmer im Geltungsbe-
reich des SGB V

Stand: 12.12.2025



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 12.12.2025

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIIS .ouuciuvenieeeireireeniienstenstensaensnenssnsssnesssessnssssesssnssssessssssssesssssssssssssssssssssnsssns 3
AbDbIldUNGSVErZeIChIIS ....cuvviirieiirinicssnicssnicssanssssanssssanssssssssssssssasssssasssssssssssssssssssssssssssnsssssnss 6
ADbKUIZUNGSVEIrZEICHIIS ..cuuviiiiiiiiiriirsniicsstinssnnicisntenssicsssnessssscssssecssssesssssesssssessssesssssnssssssessses 7
3 Modul 3 — allgemeine INformationen ...........cceeveeeccvenccssencssnrcssnncsssencsssssssssssssnsssssnsscs 10
3.1 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie...........ccoceeviniiniininicncnncnnene. 11
3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie .........c.cccoeevvieniiniiiinieniienn. 12
3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiaBigen Vergleichstherapie........................ 13
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1 ........ccooevincnen. 15
3.1.4 Referenzliste fiir AbSChnitt 3.1.......cooiiiiiiiiiiie e 15
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.......................... 17
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 17
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ...........c.ccoocoviiiiniininiinnnens 25
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland .............cccoceeiiniinnie. 30
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation.............cccecveeiieriieniienieniieneeeieeieane 41
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSATZIULZEN ...ttt ettt ettt a e st sbeeae s e bt e s e eaneaee 63
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2 ..........ccccceiienie. 63
3.2.7 Referenzliste flir Abschnitt 3.2.........ccccoiiiiiiiiiniiiiiiceeece 65
3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung .............ccccceveueeenee. 72
3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer............c.coocveeiieiiiiiiiiiieciiceeceeeeee e 72
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige VergleichStherapie.........ccoocvievuiiiiieiieiiieiccceeece e 77
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
VergleiChStRErapi. .. .c.covvieiiieiieiie ettt et e ae s 79
3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ..........c...cc.c..... 82
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOSten .........c.cccvveriieriieriieiieeii et 84
3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen..........ceeveeriieriieniiieiiieniieiee e 88
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3 ..........cccccveeiennn. 90
3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3.......cooiiiiiiii e 91
3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ............ccceevevviieriieeieenneennee. 93
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation .............cecceeiiiiiiiiiiniiiniinceceeeee 93
3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen.............cccoeevuieiieriiinieiieeiecie e 98
3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des ATZNEIMITEELS ...c.eoueiuiiiiiiiicecet e 98
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ................ccoooiiiiiiiiiiininniinee. 100
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung....................... 101
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4 ..............ccceeeee. 101
3.4.7 Referenzliste flir Abschnitt 3.4......c..cccoiiiiiiiiiiii 101
3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemil} § 87
ADSatZ 5b SatZ 5 SGB V.ot 102
3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5.......cooiiiiiiiii e 103

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 1 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 12.12.2025

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

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

3.6.1. Referenzliste fUr ADSCINITE 3.6 ...ouunnneeee e 105

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 2 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 12.12.2025

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Diagnostische Methoden zur umfassenden Komplementanalyse (in
Anlehnung an KDIGO 2021 (9), Heiderscheidt 2022 (1) und Hohenstein 2019 (8)).............. 22
Tabelle 3-2: Stadieneinteilung von chronischen Nierenerkrankungen (CKD) gemil3
KDIGO 2024 (39) ettt ettt sttt ettt sb ettt sbe et et nbe et st nae et 24
Tabelle 3-3: Histologischer Index zur prognostischen Beurteilung der C3G nach
BOmDbAaCK € @l (16) ...eiiiiiiiiiiiciee ettt ettt e et e e et e e e e e e e be e e s beeeeaaeeennraaeas 25

Tabelle 3-4: Uberblick zu den medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten bei einer C3G.. 26
Tabelle 3-5: Zusammenfassung der C3G-Prédvalenz aus den drei Ansédtzen im Jahr 2022......33

Tabelle 3-6: Geschitzte C3G-Priavalenz aus den drei Ansétzen mit Unsicherheit im Jahr

2022 ettt ettt et e e bt a b e e h e ekt et ea e e bt e nb e eh e e bt enteehe e bt et e eneebeente e 34
Tabelle 3-7: Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der C3G-Préivalenz in
Deutschland im Jaht 2022 ........cccuiiiiiiiiiiiieeie ettt ettt st et e st e seaeenbeeennes 35
Tabelle 3-8: Inzidenz der Patienten mit C3G ab einem Alter von 12 Jahren im Jahr 2022
(MPGN=ANSALZ) ..vveieeeiiiie ettt e e ettt e e e ettt e e e e tae e e e eastaeeeesaaaeeeesaasaeeeensaeeesasssaeesannnns 36
Tabelle 3-9: Inzidenz der Patienten mit C3G ab einem Alter von 12 Jahren im Jahr 2022
(Komplementinhibitor-ANSALZ) .........c.ceriiiiiieriieiiesie ettt ettt ettt st ebeesieeeee s 36
Tabelle 3-10: Geschitzte C3G-Inzidenz im Jahr 2022 aus den zwei Ansétzen mit
UNSICRETREIL ...ttt et e e et e e et ae e etbeesbeeessbaeessseeessseeennseeeas 37
Tabelle 3-11: Angaben zur Inzidenz der C3G in der Literatur ...........ccccoceeienieneeiicnienennene. 39
Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ...........cccceeeveevieeciienienveenenns 41

Tabelle 3-13: Anzahl der Grundpopulation der Versicherten je Berichtsjahr in der DADB... 43
Tabelle 3-14: Uberblick zu den Selektionsschritten zum Aufgreifen von C3G-Patienten in

der Zielpopulation pro Analysepopulation beispielhaft fiir das Berichtsjahr 2022 ................. 44
Tabelle 3-15: ICD-10-GM-Codes zur Anndherung der C3G-Population..........ccccceeveeennene. 45
Tabelle 3-16: ATC- und OPS-Codes fiir medikamentdse Behandlung ..............ccccoeeiieienneen. 46
Tabelle 3-17: OPS-Codes flir BIOPSIC.....ccivieiiiriieiieriieeieesite ettt e eve e e ereereessneeseens 47
Tabelle 3-18: Erwachsene Patienten mit MPGN im Jahr 2022 ..........ccooooiiiiiniiniiiiiieeee 49
Tabelle 3-19: Nicht dialysepflichtige erwachsene Patienten mit MPGN im Jahr 2022........... 50
Tabelle 3-20: Nicht dialysepflichtige, behandelte erwachsene Patienten mit MPGN im

JANT 2022 1.ttt ettt et ae et e e he e et e e te e et e ebeesnbeeneen 50
Tabelle 3-21: Nicht dialysepflichtige, behandelte erwachsene Patienten mit MPGN und
vorheriger Biopsie im Jahr 2022 .......c..cooiiiiiiiiiiiiet e 51
Tabelle 3-22: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2022 (MPGN-Ansatz)...... 52
Tabelle 3-23: Erwachsene Patienten mit DDD im Jahr 2022 .........cccoooiiiiiinienieieeieeeee 52
Tabelle 3-24: Nicht dialysepflichtige erwachsene Patienten mit DDD im Jahr 2022 ............. 53

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 3 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 12.12.2025

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

Tabelle 3-25: Nicht dialysepflichtige, behandelte erwachsene Patienten mit DDD im Jahr

2022 ettt ettt ettt et et et e et e e ae et e e aeenteaeenteenteaeenteenee st enteeneeteente e 53
Tabelle 3-26: Nicht dialysepflichtige, behandelte erwachsene Patienten mit DDD und
vorheriger Biopsie im Jahr 2022 ........cccuviiiiiiieieeee ettt 54
Tabelle 3-27: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2022 (DDD-Ansatz)......... 55
Tabelle 3-28: Erwachsene Patienten mit Glomerulonephritis im Jahr 2022...............c.cc.c....... 55
Tabelle 3-29: Nicht dialysepflichtige erwachsene Patienten mit GN im Jahr 2022 ................ 56
Tabelle 3-30: Nicht dialysepflichtige, Komplementinhibitor-behandelte erwachsene

Patienten mit GN im Jahr 2022 .........coiiiiiiiiieieeee e 56
Tabelle 3-31: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2022
(KomplementinhibitOr-ANSALZ) .........c.ceeieeiiieiiieiieeieeiteeee ettt sae et e e e s e sebeebeeseneeseens 57
Tabelle 3-32: Zusammenfassung der Anzahl an C3G-Patienten in der Zielpopulation aus

dEN AIET ANSAIZEN ...c.eiitieiiieiieieee ettt ettt b e et sb e be et sbt e bt et sae et et 58
Tabelle 3-33: Geschétzte Anzahl der C3G-Patienten aus den drei Ansétzen mit

UNSICRETREIL ...ttt ettt e et e st e et e sateenbeesneas 59
Tabelle 3-34: Anzahl der C3G-Patienten in der Zielpopulation der GKV im Zeitraum

2018 = 2022 . ettt ettt ettt ettt a e e heenteeneenaeente st e neenteeneenteente e 60
Tabelle 3-35: Entwicklung der Anzahl der GK'V-Patienten in der Zielpopulation fiir die

JANTE 2025 — 2030 ..ttt ettt e a ettt b et e et e nbe et 62
Tabelle 3-36: Entwicklung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in Deutschland

fiir die Jahre 2025 — 2030 ......oiuiiiiieieee ettt 62
Tabelle 3-37: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 63
Tabelle 3-38: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmafige VergleichStherapie) .......cccoviviiiiiiiiieieniccecec e 73
Tabelle 3-39: Dosierungsschema fiir die Behandlung mit MMF...........cccoooiiiiiniiieniicieeen, 74
Tabelle 3-40: Gemal Fachinformation empfohlene Dosisreduktion von
Prednison/PredniSOLon. ... ...oo.iiiiiiiiiiiiiectetee ettt 75
Tabelle 3-41: Dosierungsschema fiir die Behandlung mit Kortikosteroiden............c..cc..c....... 76

Tabelle 3-42: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige VergleiChStherapie) ........ccviiiieiiiiiieiieicceeeee e 77

Tabelle 3-43: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
VergleiChStREIapi. ... .cocuieeiieiieeie et ettt et 79

Tabelle 3-44: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige
VergleiChStREIapie) .....ccuvieiieiiecii ettt ettt e be e e s sbeebeesabeenbeennnas 82

Tabelle 3-45: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 84

Tabelle 3-46: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 84

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 4 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 12.12.2025

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

Tabelle 3-47: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)..........cccoecvveeviiieniiiieciieeeeeee e 85
Tabelle 3-48: Herleitung der Jahrestherapiekosten von Prednisolon............ccocvevevvienienicnnnene. 87
Tabelle 3-49: Verteilung der Therapieoptionen fiir C3G im Versorgungsalltag gemal3

einer Erhebung aus dem Adelphi C3G Disease Specific Programme (17-20) .........ccccevuenneee. 89
Tabelle 3-50: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivitaten...........cccceeceeveevnennenne. 100

Tabelle 3-51: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind...........cccoccveeiieniennnnnne 102

Tabelle 3-52: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und
im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in
dem zu bewertenden AnWendungsZebICt.........c.cocuiiriieiiierieiiierie et 105

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 5 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 12.12.2025

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

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 3-1: Histologische Subtypen der C3G: C3GN und DDD (Abbildung
entnommen aus Caravaca-Fontan et al. 2020 (5))....cccvieeiiiieiiieecieeeeeee e 23

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 6 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 12.12.2025

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
ACEi1 Angiotensin-Converting Enzyme-Inhibitor
Gesamthdmolytische Komplementaktivitit, alternativer
APHS0 Signalweg (complement alternate pathway activation
50%)
ARB Angiotensin 1-Rezeptorblocker
aTIN Akute tubulointerstitielle Nephritis
Bb Aktivierter Faktor B
BCRP Breast Cancer Resistance Protein
C1g/C3/C3a/C3b/C3c/C4/C4d/C5 |[Komplementproteine 1q/3/3a/3b/3c/4/4d/5
C3G Komplement-3-Glomerulopathie
C3GN Komplement-3-Glomerulonephritis
C3NeFs/C4NeFs/C5NeFs C3/C4/C5-Nephritis-Faktoren
C4G Komplement-4-Glomerulopathie
Komplementfaktor H-bezogene Proteine (complement
CFHR .
factor H-related proteins)
CLI50 Gesamthidmolytische Komplementaktivitét, klassischer
Signalweg (complement hemolytic activity 50 %)
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CKD Chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease)
CYP Cytochrom P450
Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versor-
DADB
gungsforschung
DDD Dense Deposit Disease
DGKE Diacylglycerol-Kinase Epsilon
EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab
EG Europidische Gemeinschaft
Geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated glome-
cGFR ]
rular filtration rate)
Européische Arzneimittelagentur (European Medicines
EMA
Agency)
EPAR European Public Assessment Report
EQ-5D EuroQol-5 Dimensionen
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Abkiirzung Bedeutung

ESRD End Stage Renal Disease

EU Européische Union

EURD European Union Reference Date

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy

FHR Faktor H-related

FI/FH/FB Faktor I/H/B

FSGS Fokal-segmentale Glomerulosklerose

2 Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GN Glomerulonephritis

GPS Gute Praxis Sekundérdatenanalyse

HI Histologischer Index

HUS Hamolytisch-urdmisches Syndrom
International Statistical Classification of Diseases and Re-

ICD-10-GM lated Health Problems, 10th revision, German Modifica-
tion

[C-MPGN Lrlr;r:lliglgg;rﬁ;r)ilteg-vennittelte membranoproliferative Glo-

[gA/1gG/IgM Immunglobulin A/G/M

[gAN Immunglobulin A-Nephropathie

U International Unit

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LN Lupus Nephritis

MAH Marketing Authorization Holder

MCD Minimal Change Disease

mg Milligramm

MGN Membrandse Glomerulonephritis

min Minuten

Mio. Millionen

MLPA Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

MMF Mycophenolat-Mofetil
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Abkiirzung Bedeutung

mmol Millimol

MPGN Membranoproliferative Glomerulonephritis

MRHD Maximum Recommended Human Dose

INCA Non-Compartmental Analysis

INSc [Nephrosklerose

INVR [Negative Visual Result

OATP1B1/3 Organic Anion Transporting Polypeptide 1B1/3

PE Polyethylen

PgP P-Glykoprotein

PSUR Periodic Safety Update Report

PVC Polyvinylchlorid

PVDC Polyvinylidenchlorid

RAS Renin-Angiotensin-System

RCT Randomized Controlled Trial

RMP Risk Management Plan

RPGN Rasch progrediente Glomerulonephritis

RWTH Rheinisch-Westfélische Technische Hochschule Aachen

SGB Sozialgesetzbuch

SMAC Loslicher Membranangriffskomplex (Soluble Membran
Attack Complex)

STROSA Standardized Reporting of Secondary Data Analyses

TMA Thrombotische Mikroangiopathie

UGTI1A1 Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase 1A1

UK United Kingdom

UPCR Urine Protein Creatinine Ratio

USA United States of America

VerfO Verfahrensordnung

z. B. Zum Beispiel
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2)

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

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

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

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

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-
beschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwértern die mdnnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine Prdfe-
renz oder Wertung.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

ZweckméBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmifBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige Ver-
gleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt hat, soweit
nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemil § 6 Absatz 2 Satz
2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie auf die tatséch-
liche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende Arzneimittel dar-
stellen wiirde. Eine zweckmiBige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse The-
rapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder pal-
liativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu bertick-
sichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamen-
tose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmiBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als zweck-
méiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie ausnahmsweise
die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Be-
schluss tiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt, dass diese nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden Anwen-
dungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in der Versorgungssitua-
tion, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

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

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten

Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indi-
kationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft
vorzuziehen ist.

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

Zur zweckmaifligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Nédheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in der finalen Niederschrift zum Beratungsge-
sprach vom 31. Oktober 2024 (2024-B-209) fiir dieses Anwendungsgebiet die folgende zweck-
maBige Vergleichstherapie (zVT) benannt (2):

LErwachsene mit Komplement-3-Glomerulopathie (C3G)

Zweckmiilige Vergleichstherapie fiir Iptacopan, allein oder in Kombination mit Renin-
Angiotensin-System (RAS)-Inhibitoren:

- Mycophenolatmofetil in Kombination mit Kortikosteroiden*

Seit diesem Beratungsgesprich aus dem Jahr 2024 hat Pegcetacoplan (Aspaveli®) als weiteres
Arzneimittel zur Behandlung der C3G am 11.12.2025 eine Positive Opinion vom Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der europdischen Arzneimittelagentur (EMA)
erhalten und es ist daher mit einer baldigen Zulassung durch die Europdische Kommission zu
rechnen (3). Da Pegcetacoplan im Gegensatz zu Mycophenolatmofetil und Kortikosteroiden
somit bald eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet C3G aufweist, ist Novartis der Ansicht,
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dass Pegcetacoplan Mycophenolatmofetil in Kombination mit Kortikosteroiden als zweckmé-
Bige Vergleichstherapie ablost. Fiir dieses Dossier wird in erster Linie davon ausgegangen, dass
Pegcetacoplan die neue zweckmifBige Vergleichstherapie fiir Iptacopan im Anwendungsgebiet
C3G darstellen wird. Daher lautet die zVT nach Auffassung von Novartis:

Erwachsene mit Komplement-3-Glomerulopathie (C3QG)

ZweckmiBige Vergleichstherapie fiir Iptacopan, allein oder in Kombination mit Renin-
Angiotensin-System (RAS)-Inhibitoren:

- Pegcetacoplan

Fiir den Fall, dass der G-BA nicht mit dieser Einschédtzung tibereinstimmt, wird trotzdem die
urspriingliche zweckméBige Vergleichstherapie ,,Mycophenolatmofetil in Kombination mit
Kortikosteroiden® zusétzlich zu Pegcetacoplan in diesem Dossier dargestellt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprdachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss tibermittelte Vorgangsnummer
an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-
mdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als Quelle (auch in Ab-
schnitt 3.1.4).

Zum hier relevanten Anwendungsgebiet fanden zwei Beratungsgespriache mit dem G-BA statt:

e Das erste Gesprich mit der Vorgangsnummer 2020-B-188 fand am 10. September 2020
statt (4). In der finalen Niederschrift zu diesem Beratungsgesprach wurde eine Therapie
nach MaBigabe des Arztes als zVT bestimmt. Bei der Auswahl der Behandlung der
C3G sollten laut G-BA unter anderem folgende Wirkstoffe berticksichtigt werden: An-
giotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer, Angiotensin (AT)i1-Rezeptor-Antago-
nisten, Kortikosteroide und Mycophenolat-Mofetil (MMF).

e Das zweite Gesprach mit der Vorgangsnummer 2024-B-209 fand am 31.10.2024 statt
(2). In der finalen Niederschrift zu diesem Beratungsgespriach wurde Mycophenolat-
mofetil in Kombination mit Kortikosteroiden als zVT bestimmt.

Am 11.12.2025 erhielt Pegcetacoplan eine positive CHMP-Opinion (3). Es ist daher zu erwar-
ten, dass Pegcetacoplan in Kiirze neben Iptacopan als zweite zugelassene Therapieoption zur
Behandlung der C3G verfiigbar sein wird. Daher ist abweichend von den durchgefiihrten Bera-
tungen Pegcetacoplan die einzige zVT.
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Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmd-
Jige Vergleichstherapie “ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine Festlegung
der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmdfSigen
Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdpfSige Vergleichstherapie
fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl der Ihrer Ansicht
nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die hergeleitete zVT ,,Pegcetacoplan® ldsst sich anhand der oben genannten Kriterien wie folgt
begriinden:

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

Pegcetacoplan stellt neben Iptacopan das einzige zugelassene Arzneimittel zur Behand-
lung der C3G dar (3).

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

Zur Behandlung der C3G kommen gemil Leitlinie keine nichtmedikamentdsen Be-
handlungen in Betracht (5).

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtme-
dikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Bisher wurden fiir die Indikation C3G noch keine Beschliisse des gemeinsamen Bun-
desausschusses zum patientenrelevanten Nutzen von Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdsen Behandlungen verdffentlicht.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmiifligen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Die VALIANT-Studie ist die Studie, auf welcher die Zulassung von Pegcetacoplan
durch die EMA basiert. Sie stellt neben der RCT APPEAR-C3G, in welcher Iptacopan
im Vergleich zu Placebo untersucht wurde, erst die zweite RCT der Phase III in der
Indikation C3G dar. Durch die VALIANT-Studie steht somit hochwertige, direkt ver-
gleichende Evidenz fiir Pegcetacoplan im Vergleich zu Placebo zur Verfiigung.

Zum priméren Endpunkt zu Woche 26 ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil bei
der Reduktion der Proteinurie gegeniiber Placebo. Des Weiteren wurde die geschétzte
glomerulére Filtrationsrate (eGFR) im Vergleich zu Placebo stabilisiert und in iiber
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70 % der Patienten, die mit Pegcetacoplan behandelt wurden, ergab sich in der Nieren-
Biopsie keine Farbung mehr fiir das Komplementprotein C3. Dariiber hinaus war die
Therapietreue der Patienten mit > 90 % sehr hoch und das Sicherheitsprofil aus fritheren
Studien mit Pegcetacoplan konnte bestitigt werden. Die Ergebnisse der
VALIANT-Studie zeigen somit, dass Pegcetacoplan ein positives Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnis aufweist und nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse zur zweckméaBigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet der C3G gehort (6).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten Quel-
len (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informa-
tionsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zu den Beratungsgespriachen mit der Geschiftsstelle des G-BA basieren auf
den finalen Niederschriften zu den Beratungsgesprichen (Beratungsanforderungen 2020-B-188
und 2024-B-209). Die Informationen zur Zulassung von Pegcetacoplan basieren auf den Inhal-
ten der EMA-Webseite zum Arzneimittel Pegcetacoplan (Aspaveli®).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

1.  Novartis Europharm Limited. Fachinformation FABHALTA® 200 mg Hartkapseln.
Stand: Mérz 2025. 2025.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemdl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-209
Iptacopan zur Behandlung der C3-Glomerulopathie (C3G). 2024.

3. European Medicines Agency (EMA). CHMP summary of positive opinion for Aspaveli.
2025 [zuletzt aktualisiert am 12.12.2025; Zugriff am 12.12.2025]. Abrufbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/aspaveli.

4.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemial3 § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-B-188 LNP023
zur Behandlung der C3-Glomerulopathie. 2020.

5. Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN). S3-Leitlinie: “Diagnose und Therapie
von Glomerulonephritiden (S3-GN)”. Auflage/Version Datum: Maérz 2025, VOI.
Verfiigbar unter: Link Zu der Leitlnie bei der AWMF
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/090-003. 2025.
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6.  Fakhouri F, Ariceta G, Bomback A, Dixon B, LeQuintrec M, Mastrangelo A, et al.
Pegcetacoplan for C3G and primary (idiopathic) IC-MPGN: 52-week results from the
phase 3 VALIANT trial show sustained efficacy. 62nd ERA Congress. Vienna & Virtual.
June 4-7. 2025 [Abrufbar unter:
https://sciencelibrary.sobi.com/sites/default/files/documents/Fakhouri VALIANT 52w

ERA2025_Oral.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Beschreibung der Erkrankung

C3-Glomerulopathien sind sehr seltene chronisch entziindliche Erkrankungen der Niere (1).
Die Bezeichnung C3G und die momentan giiltige Klassifikation wurden 2010 basierend auf
dem zugrundeliegenden Pathomechanismus eingefiihrt und 2013 durch ein Expertengremium
bestétigt (2, 3). Hauptursichlich fiir eine C3G ist eine unkontrollierte Aktivierung des alterna-
tiven Weges des Komplementsystems, welche in Ablagerungen des namensgebenden Proteins,
Komplementfaktor C3, in den Glomeruli (Filtrationseinheit der Niere) resultiert (4). Durch
diese Ablagerungen entsteht ein chronischer Entziindungsprozess, welcher zu einer fortschrei-
tenden Nierenschddigung und letztendlich Nierenversagen fithren kann (5). Fiir die Diagnose-
stellung einer C3G ist eine Nierenbiopsie erforderlich, anhand derer mittels Immunfluoreszenz-
Mikroskopie eine dominante Farbung fiir C3 in den Glomeruli nachgewiesen werden muss (4,
6). Gleichzeitig diirfen in den Glomeruli keine oder nur geringfiigig Immunkomplexe detek-
tierbar sein (2). Zusétzliche elektronenmikroskopische Untersuchungen der Nierenbiopsie er-
moglichen anhand der Lokalisation und weiterer Merkmale der Komplementablagerungen eine
Unterscheidung der C3G in Dense Deposit Disease (DDD) und C3-Glomerulonephritis
(C3GN) (1). Diese beiden Unterformen der C3G weisen iiberlappende klinische und patholo-
gische Merkmale auf, die auf ein Krankheitskontinuum hindeuten (4).

Symptomatik und Krankheitsverlauf

Symptomatik

Das klinische Bild der C3G ist sehr heterogen und unspezifisch (7, 8). Typische Symptome und
Anzeichen, die auftreten konnen, sind unter anderem Hamaturie, Proteinurie, Odeme, Blut-
hochdruck, Miidigkeit sowie eine abnorme Nierenfunktion (1, 9, 10). Eine Hidmaturie kann sich
durch rétlich bis braun verfarbten Urin und eine Proteinurie durch schiumenden Urin dullern
(11-13). Bei mehr als der Hélfte der Patienten fiihrt die Proteinurie zu einem nephrotischen
Syndrom (8), welches bei Erwachsenen definiert ist durch den Verlust hoher Mengen Protein
(>3,5 g) im Urin innerhalb von 24 Stunden und einem Protein-Kreatinin-Verhiltnis von
>3.000 mg/g, verbunden mit Odemen, Hyperlipidimie und Hypoalbuminimie (9). Zudem
kann es durch ein starkes Entziindungsgeschehen in den Glomeruli auch zu einem nephritischen
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Syndrom kommen, welches durch das gemeinsame Auftreten von Hamaturie, Proteinurie, Blut-
hochdruck und in manchen Fillen einer akuten Nierenschidigung sowie Odemen gekennzeich-
net ist (14).

Des Weiteren ist bei einer C3G hiufig eine Hypokomplementdmie vorhanden und betrifft Pa-
tienten mit DDD o6fter als Patienten mit C3GN (9, 15). Bei etwa 58 — 79 % der DDD- (15-18)
und 40 — 65 % der C3GN-Patienten (15-18) sind reduzierte Serum-C3-Werte nachweisbar.

Bei ca. einem Drittel der erwachsenen Patienten mit C3G kann es im Laufe der Erkrankung
auflerdem zu einem akuten Nierenversagen kommen (1). Im Gegensatz zum chronischen Nie-
renversagen, welches durch einen anhaltenden und langfristigen Verlauf (mindestens iiber drei
Monate) gekennzeichnet ist, kommt es beim akuten Nierenversagen innerhalb von sieben Ta-
gen zu einem plotzlichen und sehr schnellen, aber reversiblen Funktionsverlust der Niere (19).

Zusitzlich zu den oben beschriebenen nierenspezifischen Symptomen und Anzeichen kdnnen
bei einer C3G auch extrarenale Manifestationen auftreten. Dazu gehdren beispielsweise Drusen
(extrazelluldre Ablagerungen aus Lipiden und Proteinen in der Netzhaut im Auge), welche die
Entstehung einer Visusbeeintrachtigung fordern konnen (20-22). Die zugrundeliegende Patho-
genese ist noch nicht vollstidndig verstanden, jedoch wird angenommen, dass auch hier akku-
mulierte Komplementfragmente in der Netzhaut ursdchlich sind (5). Eine weitere extrarenale
Manifestation ist die erworbene partielle Lipodystrophie. Diese ist durch den Verlust von sub-
kutanem Fettgewebe, vorrangig in der oberen Koperhélfte, charakterisiert. Studien legen nahe,
dass dies auf eine komplementvermittelte Lyse von Fettzellen zuriickzufiihren ist (5, 23).

Krankheitsverlauf

Patienten mit DDD werden im Mittel in einem Alter von ca. 19 Jahren und somit frither diag-
nostiziert als Patienten mit einer C3GN, welche im Schnitt in einem Alter von 30 Jahren eine
Diagnose erhalten (1, 18). Zu Beginn der Erkrankung kdnnen C3G-Patienten asymptomatisch
sein und lediglich eine Himaturie oder Proteinurie aufweisen (5, 7). Ublicherweise handelt es
sich bei der C3G um eine progressive Erkrankung und die Nierenfunktion nimmt mit zuneh-
mender Krankheitsdauer kontinuierlich ab (8, 17). Dennoch kann die Erkrankung in einigen
Féllen trotz anhaltender Proteinurie tiber viele Jahre hinweg stabil bleiben, bevor die Patienten
schlieBlich eine chronische Verschlechterung der Nierenfunktion entwickeln (5).

Schitzungen zufolge schreitet die Nierenschiddigung bei ca. 30 — 50 % der Patienten innerhalb
von zehn Jahren ab der Diagnose bis zum Endstadium, der terminalen Niereninsuffizienz (end
stage renal disease; ESRD), fort (1, 18, 24). Bei einer terminalen Niereninsuffizienz sind die
Nieren irreversibel geschiddigt und die Filtrationsleistung ist so stark eingeschriankt, dass Pati-
enten ohne Nierentransplantation oder Dialyse nicht iiberleben kdnnen (25). Wird eine Nieren-
transplantation durchgefiihrt, tritt eine Rekurrenz der Grunderkrankung in bis zu 86 % der Fille
auf (26).

Pathogenese und Risikofaktoren

Die C3G ist auf eine Dysregulation des Komplementsystems zuriickzufiihren (5). Das Komple-
mentsystem ist ein komplexes Uberwachungssystem des angeborenen Immunsystems und
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spielt eine Schliisselrolle bei der Abwehr von Krankheitserregern sowie der Aufrechterhaltung
der Homdostase (27). Drei verschiedene Signalwege (Lektinweg, klassischer und alternativer
Weg) fiihren iiber eine kaskadierende Aktivierung mehrerer Komplementkomponenten (memb-
rangebundene oder losliche Proteine) zur Bildung des sogenannten Membranangriffskomple-
xes (MAC), der den Zelltod von Krankheitserregern bewirkt. Die enzymatischen Reaktionen
innerhalb der Signalkaskade sind stark reguliert, um einer Schiadigung des korpereigenen Ge-
webes vorzubeugen (fiir weitere Details zur Signalkaskade im Komplementsystem sieche Modul
2) (4, 27).

Entscheidend fiir die Entwicklung einer C3G ist das Komplementprotein C3 (5). Bei einer Ak-
tivierung des Komplementsystems wird C3 durch die C3-Konvertase in seine aktiven Frag-
mente C3a und C3b gespalten. C3a dient als Entziindungsmediator und C3b der Markierung
schédlicher Partikel, um deren Beseitigung zu ermdglichen (27). Bei einer C3G sammeln sich
das Komplementprotein C3 und seine Spaltprodukte durch eine iiberméBige Aktivierung des
alternativen Signalwegs vermehrt in den Glomeruli an (5). Dies flihrt zu Entziindungsprozessen
in den Glomeruli und schlielich zu deren Schadigung, was beispielsweise durch Vernarbungen
sichtbar wird (4).

Sowohl genetische als auch erworbene Faktoren kdnnen zu einer Dysregulation des Komple-
mentsystems flihren und wurden mit der Entstehung der C3G in Verbindungen gebracht (4).
Bei erworbenen Faktoren, die eine C3G beglinstigen konnen, handelt es sich um Autoantikor-
per, die an verschiedene Komplementbestandteile binden (4). Am héufigsten sind Autoantikor-
per, die gegen C3bBb gerichtet sind und die Gruppe der sogenannten C3-Nephritis-Faktoren
(C3NeF) bilden (4). Sie stabilisieren die C3-Konvertase und verldngern dadurch ihre Halb-
wertszeit. Bei 70 — 80 % der Patienten mit DDD und bei 40 — 50 % der Patienten mit C3GN
liegen C3NeFs vor (28). Ein weiterer hdufiger Autoantikorper ist der C5-Nephritis-Faktor
(C5NeF), welcher gegen C3bBbC3b gerichtet ist. Andere Autoantikdrper, die weniger hiufig
vorkommen, sind gegen C4b2a, den Faktor H oder Faktor B gerichtet. Patienten kénnen auch
mehrere Arten von Autoantikorpern aufweisen (4).

Bei ca. einem Viertel der Patienten mit C3G liegen auBlerdem genetische Defekte vor, die mit
einer Entstehung der C3G in Zusammenhang stehen (4, 16, 18, 29). Insbesondere kdnnen Gene
mutiert sein, welche die Komplementkomponenten C3, Faktor B (FB), Faktor H (FH), Faktor
I (FI) und FH-bezogene (FHR) Proteine kodieren und so deren Funktion verdndern (1, 4, 5, 18,
29). Insgesamt sind die genetischen Einfliisse auf die Entwicklung einer C3G komplex und
multifaktoriell. Fiir die diagnostische Aufarbeitung ist es wichtig, auf das Vorhandensein ver-
schiedener komplementspezifischer Genauffalligkeiten zu testen (1, 4).

Diagnose und Klassifizierung

Diagnose

Typischerweise werden bei Patienten mit C3G zuerst auffillige Urinuntersuchungen (anhal-
tende Hamaturie/Proteinurie) und mogliche weitere Anzeichen, wie z. B. Bluthochdruck, ein
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nephrotisches Syndrom und eine eingeschriankte Nierenfunktion festgestellt (1, 4, 30). Zur wei-
teren Abklirung sollte eine Uberweisung zu einem Nephrologen erfolgen (31-33). Eine Nie-
renbiopsie ist fiir die Diagnosestellung einer C3G zwingend erforderlich und gilt geméal der
Leitlinie zur Behandlung glomerulédrer Erkrankungen der Organisation ,,Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes *“ (KDIGO) als Gold-Standard zur Diagnose von glomerulédren Er-
krankungen (9).

Nach der Nierenbiopsie kann durch histopathologische Untersuchungen iiber eine Immunfluo-
reszenz-Féarbung festgestellt werden, ob C3-dominante Ablagerungen in den Glomeruli vorhan-
den sind (5). Nach der derzeit giiltigen Konsensus-Definition liegt eine C3-dominante Ablage-
rung vor, wenn die Farbung fiir C3 um das Zweifache stirker ausgeprégt ist als die Farbungen
anderer reaktiver Immunsubstanzen wie den Immunglobulinen IgG, IgM und IgA sowie dem
Komplementfaktor Clq (5, 34, 35). Eine Immunkomplex-vermittelte membranoproliferative
Glomerulonephritis (IC-MPGN) liegt im Gegensatz dazu vor, wenn in der Nierenbiopsie Im-
munkomplex-Ablagerungen sichtbar sind, die nicht die oben genannten Kriterien einer C3G
erfiillen. Patienten, die weder die Kriterien einer IC-MPGN noch einer C3G erfiillen, werden
anderen Formen der membranoproliferativen Glomerulonephritis (MPGN) zugeordnet.

In der Praxis gestaltet sich die klare Unterscheidung zwischen einer C3G und anderen Erkran-
kungen mit Kennzeichen einer MPGN haufig schwierig. Es wurde festgestellt, dass in manchen
Féllen auf Basis einer ersten Nierenbiopsie keine C3-dominante Farbung sichtbar war, bei einer
erneuten Biopsie aber schon (36). Bei Patienten mit einem untypischen klinischen Verlauf sollte
daher eine wiederholte Biopsie in Betracht gezogen werden, um die Diagnose zu iiberpriifen
(36). Des Weiteren hat sich herausgestellt, dass die Einteilung in C3G oder andere Formen der
MPGN durch die Art der Fluoreszenzfarbung und der verwendeten Methodik der Gewebeauf-
bereitung beeinflusst werden kann (z. B. Verwendung von gefrorenem/Formalin-fixiertem/Pa-
raffin-eingebettetem Gewebe) (4). Zudem kann es zu einer Maskierung von Immunglobulinen
durch das Transportmedium kommen, was zu falsch positiven Diagnosen fiir C3G fiihren kann
(30). Eine Immunfluoreszenz mit Pronase bewirkt eine Demaskierung der Immunglobuline und
dadurch konnen fehlerhafte Diagnosen vermieden werden (4). Zur Unterscheidung einer C3G
von anderen Formen der MPGN kann zusitzlich eine Farbung des Komplementfaktors C4d
unterstiitzend herangezogen werden (4). Der diagnostische Nutzen wird jedoch noch kontrovers
diskutiert (30).

Fiir eine sichere Diagnose einer C3G muss unter anderem auch eine infektionsbedingte Glome-
rulonephritis (GN) ausgeschlossen werden, bei welcher es ebenfalls zu einer C3-dominaten
Féarbung kommen kann (9, 30). In der Regel ist eine infektionsbedingte GN voriibergehend und
die Behandlung fokussiert sich auf die zugrundeliegende Infektion (9). Patienten mit einer ini-
tialen Diagnose fiir eine infektionsbedingte GN mit einer C3-dominanten Farbung sollten min-
destens drei Monate warten, bevor eine erneute Biopsie durchgefiihrt wird. In der Regel stellt
sich in diesem Zeitraum eine Normalisierung der Nierenfunktion ein und die klinischen Anzei-
chen wie Hamaturie, Hypokomplementdmie und Proteinurie verschwinden. Bleibt das klinische
Bild mit eingeschrinkter Nierenfunktionen und abnormen Urin- und Blutwerten jedoch iiber
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drei Monate erhalten und es zeigt sich eine C3-dominante Farbung in einer erneuten Biopsie,
so sollte die Diagnose angepasst werden (30).

Des Weiteren konnen immunologische Erkrankungen (z. B. rheumatoide Arthritis, systemi-
scher Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom) und Neoplasien (z. B. Leukdmien, Karzinome,
maligne Melanome) eine sekundire Ursache fiir eine GN sein (9, 37). Vor einer definitiven
Diagnosestellung fiir eine C3G, sollten auch diese moglichen Ursachen durch weitere Untersu-
chungen ausgeschlossen werden (4, 5, 37).

Wenn mittels Immunfluoreszenz-Mikroskopie eine C3-dominante Farbung festgestellt wurde
und andere Erkrankungen ausgeschlossen wurden, muss durch elektronenmikroskopische Un-
tersuchungen festgestellt werden, welcher Subtyp der C3G vorliegt: C3GN oder DDD (5, 35).

Die Diagnose der C3G basiert allein auf der Immunfluoreszenz-Mikroskopie. Mittels lichtmik-
roskopischer Untersuchungen kann nicht zwischen einer C3G und anderen Formen der GN
unterschieden werden (4). Sie konnen jedoch ergdnzend genutzt werden, um verschiedene Mus-
ter glomeruldrer Schadigungen zu identifizieren, welche Informationen zur Prognose der C3G
liefern konnen (30). Die lichtmikroskopischen Befunde sind sehr variabel und kénnen unter
anderem eine membranoproliferative, mesangiale und/oder endokapilldre Proliferation umfas-
sen (35). Diese konnen mit aktiven Kreszenten (halbmondférmigen Strukturen) und fibrinoider
Nekrose einhergehen. Membranoproliferative Merkmale sind bei einer C3G hiufig vorhanden,
aber keine Voraussetzung fiir eine positive Diagnose (35).

Ergidnzend zur histopathologischen Diagnostik iiber die Nierenbiopsie wird aulerdem empfoh-
len, das Komplementsystem umfassend zu analysieren, um mdgliche Treiber der Dysregulation
zu identifizieren (1, 8, 9). Die empfohlenen Analysen umfassen genetische Tests zu bestimmten
Komplementgenen, den Nachweis von Autoantikérpern, die Untersuchung der Komplemen-
taktivitit sowie Tests auf bestimmte Biomarker des Komplementsystems (siehe Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Diagnostische Methoden zur umfassenden Komplementanalyse (in Anlehnung
an KDIGO 2021 (9), Heiderscheidt 2022 (1) und Hohenstein 2019 (8))

Diagnostische Methoden Zielstrukturen/-funktionen
Funktionelle Tests CH50, FH-Funktion, APH50

Quantifizierung der Komplementkomponenten und | C3, C3b, C3c, C4, C5, FI, FH, FB, Properdin
-regulatoren

Messung der Komplementaktivierung C3d, Bb, sMAC

Nachweis von Autoantikdrpern C3NeFs, C4NeFs, C5NeFs, FH-/FB-/C3b-Antikorper,
Monoklonale Immunglobuline

Genetische Diagnostik C3, CFH, CFI, CFB, CFHR1-5 MLPA, DGKE

CHS50: gesamthdamolytische Komplementaktivitit, klassischer Signalweg (complement hemolytic activity

50 %), APH50: Gesamthdamolytische Komplementaktivitdt, alternativer Signalweg (complement alternate pa-
thway activation 50 %), C3/C3b/C3c/C4/C5: Komplementkomponenten 3/3b/3c/4/5, Bb: aktivierter Faktor B
SMAC: 16slicher Membranangriffskomplex (soluble membran attack complex), FI/FH/FB: Faktor I/H/B,
C3NeFs/C4NeFs/C5NeFs: C3/C4/C5-Nephritis-Faktoren, CFHR: Komplementfaktor H-bezogene Proteine
(complement factor H-related proteins), MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, DGKE:
Diacylglycerol-Kinase Epsilon

E

Klassifizierung

Histologische Klassifizierung

Die mittlerweile iiberholte historische Klassifizierung der verschiedenen Glomerulonephritiden
basierte nicht auf dem zugrundeliegenden Pathomechanismus, sondern auf der Position der
elektronendichten Ablagerungen zur glomeruldren Basalmembran, sodass unterschiedliche pa-
thogene Prozesse unter der Sammelbezeichnung ,,membranoproliferative Glomerulonephritis

(MPGN)*“ zusammengefasst wurden (9, 38). Insgesamt wurden drei Typen der MPGN definiert
9, 37, 38):

e Typ I MPGN (MPGN I): subendotheliale und mesangiale elektronendichte Ablagerun-
gen, die sowohl aus Immunglobulin als auch aus C3 bestehen

e Typ Il MPGN (MPGN II - DDD): elektronendichte intramembrandse Ablagerungen,
die iiberwiegend aus Komplement bestehen

e Typ III MPGN: subepitheliale und subendotheliale Ablagerungen

Das zunehmende Verstindnis des Pathomechanismus, der eine membranoproliferative Nieren-
schiadigung bedingt, fiihrte zu einer neuen, auf der Pathobiologie basierenden Klassifizierung.

Anhand der Untersuchungen der Ablagerungen mittels Immunfluoreszenz-Mikroskopie ldsst
sich die MPGN heute in die drei nachstehend gelisteten Untergruppen einteilen (9):

e Immunglobulin-negative Untergruppe

e Komplement-dominante Untergruppe
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e Immunglobulin-positive Untergruppe mit oder ohne Komplement-Ablagerungen

Die C3G wird dabei in die Komplement-dominante Untergruppe eingeordnet (9). Mittels Elekt-
ronenmikroskopie kann die C3G weiter unterteilt werden in die beiden Subtypen C3GN und
DDD. Die DDD ist dabei durch das Vorhandensein elektronendichter Ablagerungen von C3
oder seiner Spaltprodukte vor allem innerhalb der glomeruldren Basalmembran (GBM) charak-
terisiert (siche Abbildung 3-1). Bei der C3GN sind die Ablagerungen weniger dicht sowie we-
niger stark definiert als bei der DDD und befinden sich iiberwiegend entlang der subendotheli-
alen Seite der GBM und im Mesangium (5, 30).

C3 glomerulonephritis

C3GN: Ablagerungen im Mesangium und entlang der subendothelialen Seite der GBM.
DDD: gekennzeichnet durch das Vohandensein hochgradig elektronendichter Ablagerungen
innerhalb der GBM.

Die blauen Molekiile stellen C3 und seine Spaltprodukte dar.

Abkiirzungen: C3G: C3-Glomerulopathie, DDD: dense deposit disease, GBM: glomeruldire
Basalmembran, C3GN: C3-Glomerulonephritis

Abbildung 3-1: Histologische Subtypen der C3G: C3GN und DDD (Abbildung entnommen
aus Caravaca-Fontan et al. 2020 (5))

Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankungen (chronic kidney disease; CKD)

Gemadl der KDIGO-Leitlinie zur Bewertung und Behandlung von chronischen Nierenkrank-
heiten (39) werden CKD, zu der auch die C3G zéhlt, basierend auf der geschitzten glomerulé-
ren Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate; eGFR) und dem Schweregrad der Pro-
teinurie in Risikoklassen von niedrigem bis sehr hohem Risiko fiir ein Nierenversagen eingeteilt
(siche Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung von chronischen Nierenerkrankungen (CKD) geméfl KDIGO
2024 (39)

Kategorien anhaltender Albuminurie
(basierend auf dem Albumin/Kreatinin-Quotient [ACR])

Al A2 A3
KDIGO-Prognose der CKD mittels GFR- und
Albuminurie-Kategorien Normal bis leicht MiBig erhoht Stark erhoht
erhoht
<30 mg/g 30 - 300 mg/g > 300 mg/g
<3 mg/mmol 3 — 30 mg/mmol > 30 mg/mmol

G1 | Normal oder erhéht | > 90

G2 Leicht vermindert 60 -89

G3a | Leicht bis méBig 45 -59
vermindert

G3b | MéBig bis stark 3044
vermindert

GFR-Kategorie
(ml/min/1,73 m?)

G4 Stark vermindert 15-29

G5 | Nierenversagen <15

ACR: Albumin-to-Creatinin-Ratio, GFR: glomerulére Filtrationsrate, mg: Milligramm, g: Gramm, mmol: Milli-
mol, KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Griin: niedriges Risiko (keine CKD, wenn keine anderen Marker einer Nierenerkrankung vorliegen), Gelb: CKD
mit leicht erhohtem Risiko, Orange: CKD mit hohem Risiko, Rot: CKD mit sehr hohem Risiko

Prognostische Einteilung der C3G

Zur Bewertung der verschiedenen morphologischen Merkmale bei einer C3G-Erkrankung
wurde 2018 von Bomback et al. (16) ein histologischer Index vorgeschlagen und 2021 von
Caravaca-Fontéan et al. (40) validiert. Der histologische Index (C3G-HI) gibt den Grad der
Krankheitsaktivitit sowie der Chronizitdt einer C3G wieder. In den Aktivitits-Score gehen sie-
ben Paramater ein, die jeweils von 0 bis 3 bewertet werden und somit einen Gesamt-Score von
maximal 21 ergeben (siehe Tabelle 3-3). Der Chronizitéits-Score umfasst vier Merkmale, die
insgesamt einen Gesamt-Score von 10 ergeben.

In der Studie von Bomback et al. (16) wurde festgestellt, dass sowohl der Aktivitdts-Score als
auch der Chronizitits-Score unabhidngige Pradiktoren fiir eine Krankheitsprogression sind, wo-
bei der Chronizitéts-Score eine stirkere Korrelation zeigte. Auch gemil3 der Validierungsstudie
von Caravaca-Fontan et al. (40) war der Grad an Chronizitdt gemessen durch den Chronizitits-
Score der wichtigste prognostische Faktor fiir ein Nierenversagen. Laut Caravaca-Fontan et al.
(40) ist ein Aktivitdts-Score von > 9 und ein Chronizitits-Score von > 4 mit einem hoheren
Risiko fiir eine Krankheitsprogression assoziiert.
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Tabelle 3-3: Histologischer Index zur prognostischen Beurteilung der C3G nach Bomback et
al. (16)

Aktivitits-Score (0 — 21) Chronizitits-Score (0 — 10)

Mesangiale Hyperzellularitét (0 — 3) Globale oder segmentale Glomerulosklerose (0 — 3)
Endokapilldre Proliferation (0 — 3) Tubulére Atrophie (0 — 3)

Membranoproliferative Morphologie (0 — 3) Interstitielle Fibrose (0 — 3)

Leukozyteninfiltration (0 — 3) Vorhandensein von Arteriosklerose (0 — 1)

Bildung von Kreszenten (0 — 3)
Fibrinoide Nekrose (0 — 3)

Interstitielle Entziindung (0 — 3)

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind erwachsene Patienten mit C3G, welche mit
einem Renin-Angiotensin-System (RAS)-Inhibitor behandelt werden oder Patienten, die into-
lerant gegen RAS-Inhibitoren sind oder bei denen ein RAS-Inhibitor kontraindiziert ist.

Beschaffenheit und GréBe der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.4 bestimmt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen medika-
mentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkran-
kung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende
Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte Darstellung des Nut-
zens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine allgemeine Beschrei-
bung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch die Angabe von Quel-
len.

Ungedeckter therapeutischer Bedarf zur Behandlung der C3G

Eingeschriinkte Behandlungsmaéglichkeiten einer C3G

Da es sich bei der C3G um eine sehr seltene Nierenerkrankung handelt, gab es vor der Zulas-
sung von Iptacopan im Mérz 2025 und der zu erwartenden Zulassung von Pegcetacoplan An-
fang des Jahres 2026 weder zugelassene zielgerichtete Therapieoptionen zur Behandlung der
C3G noch etablierte, optimale Behandlungsstrategien (4, 9). Entsprechend der KDIGO-Leitli-
nie zur Behandlung glomeruldrer Erkrankungen sollten supportive Maflnahmen zur Behand-
lung und Kontrolle der Symptome eingesetzt werden (9). Diese MaBBnahmen umfassen Emp-
fehlungen zur Anpassung des Lebensstils sowie eine symptomatische medikamentdse Behand-
lung (9). Mit Iptacopan steht somit seit Kurzem erstmals eine zielgerichtete Therapieoption zur
Verfiigung, die speziell zur Behandlung der C3G zugelassen ist.
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In der KDIGO-Leitlinie werden die folgenden Anpassungen des Lebensstils empfohlen:

e verringerte Natriumaufnahme
e moderate Proteinaufnahme

e herzgesunde Erndhrung

e Idealgewicht erreichen

e korperliche Bewegung

e Rauchen einstellen

e Alkoholkonsum verringern

Zur Kontrolle des Blutdrucks und Behandlung der Proteinurie werden RAS-Inhibitoren (Angi-
otensin-Converting-Enzyme-Inhibioren [ACEi] und Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker [ARB]
oder alternative antihypertensive Wirkstoffe) verabreicht. Odeme und Hyperlipidimie sollen
mit Diuretika und Statinen behandelt werden (9). Die beschriebenen supportiven MafBinahmen
zur Symptomkontrolle sind zur Behandlung der C3G meist nicht alleinig ausreichend und wer-
den durch immunsuppressive sowie krankheitsspezifische Therapien ergidnzt (9).

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer C3G, definiert als miBige bis ausgeprigte
Proliferation in der Biopsie und Proteinurie (> 2 g/Tag), befiirwortet die Arbeitsgruppe KDIGO
den Einsatz von Immunsuppressiva. Dabei sollten die Patienten zundchst mit Mycophenolat-
Mofetil (MMF) und zusétzlich Glukokortikoiden (Prednison, Prednisolon) behandelt werden

9).

Falls die Therapie mit MMF und Glukokortikoiden fehlschlégt, sollte Eculizumab, ein C5-
Konvertase-Inhibitor der terminalen Komplementaktivitét, als Off-Label-Therapie in Betracht
gezogen werden (9). Besonders Patienten mit einer sichelformigen rasch fortschreitenden C3G
scheinen von einer Behandlung mit Eculizumab zu profitieren (41-43).

Die Therapieempfehlungen der KDIGO-Leitlinie basieren hauptséchlich auf Daten aus retro-
spektiven Kohortenstudien sowie auf extrapolierten Daten aus anderen proliferativen Glome-
rulonephritiden (9). Es gibt keine Evidenz aus kontrollierten Studien speziell zur Behandlung
der C3G (9). In Tabelle 3-4 sind die Empfehlungen zu den medikamentdsen Behandlungsmog-
lichkeiten einer C3G sowie deren Evidenzlage zusammengefasst dargestellt.

Tabelle 3-4: Uberblick zu den medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten bei einer C3G

Therapieansitze Empfehlungen gemifl KDIGO (9) Evidenzlage

Supportive symptomatische Behandlung

RAS-Inhibitoren

e ACEi Erstlinientherapie bei Patienten mit Retrospektive Kohortenstudie mit
Bluthochdruck und Proteinurie. 134 C3G-Patienten (18).

e ARB

Weitere antihypertensive . .

Wirkstoffe Bei Unvertriglichkeit von Keine Evidenz zur Behandlung
ACEi/ARB zur Behandlung von von C3G-Patienten im Speziellen.

*  Renin-Inhibitoren Bluthochdruck und/oder Proteinurie.

e  Aldosteron-Antagonisten
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Therapieansitze

Empfehlungen gemifl KDIGO (9)

Evidenzlage

e Beta-Blocker

e  Calciumkanal-Blocker

Diuretika
z. B.

e  Thiazid-Diuretika

e  Schleifendiuretika

Schleifendiuretika als Erstlinienthera-
pie bei Odemen im Kontext eines ne-
phrotischen Syndroms.
Schleifendiuretika kombiniert mit an-
deren Diuretika bei behandlungsresis-
tenten Odemen.

Keine Evidenz zur Behandlung
von C3G-Patienten im Speziellen.

Lipidsenker

e 7 B. Statine

Erstlinientherapie bei anhaltender
Hyperlipidédmie.

Bei nephrotischem Syndrom und bei
Vorliegen kardiovaskulérer Risiko-
faktoren, einschliefSlich Bluthoch-
druck und Diabetes.

Keine Evidenz zur Behandlung
von C3G-Patienten im Speziellen.

Immunsuppressiva

MMF + Kortikosteroide

Bei mittelschwerer bis schwerer C3G
(Proteinurie > 2 g/Tag und méaBiger
bis ausgeprégter Proliferation).

Evidenz aus retrospektiven Ko-
hortenstudien mit C3G-Patienten
mit variablen Ergebnissen zur Ef-
fektivitat (15-17, 44, 45).

Krankheitsspezifische Behandlung

Komplementinhibitoren
e  Eculizumab (Off-Label)

Eculizumab: Bei mittelschwerer bis
schwerer C3G, wenn eine Therapie
mit MMF + Kortikosteroiden versagt.

Eculizumab: Evidenz aus Fallbe-
richten/Fallserien und einer klei-
nen einarmigen Studie mit variab-
len Ergebnissen zur Effektivitit
(41, 46, 47).

Beispiel

ACE:i: Angiotensin-Converting Enzyme-Inhibitor, ARB: Angiotensin 1-Rezeptorblocker, C3G: C3-Glome-
rulopathie, KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes, MMF: Mycophenolat-Mofetil, z. B.: zum

Die in Tabelle 3-4 dargestellten medikamentdsen Therapieoptionen weisen viele Einschrén-
kungen auf und fithren nicht zu langfristig zufriedenstellenden Ergebnissen:

e Supportive Therapien zur Behandlung von Bluthochdruck, Odemen, Hyperlipidimie und
Proteinurie stellen lediglich eine symptomatische Behandlung dar und kénnen die Krank-
heitsprogression nicht aufhalten, da sie nicht an der zugrundeliegenden Ursache, der Dys-
regulation des Komplementsystems, angreifen (9).

e FEine immunsuppressive Therapie mit MMF + Kortikosteroiden greift zwar am Entziin-
dungsgeschehen ein, geht aber mit teilweise erheblichen Risiken und Nebenwirkungen ein-
her wie z. B. Teratogenitit, Infektionen, Muskelatrophie, Osteoporose, Diabetes mellitus,
Magen-Darm-Geschwiiren und Andmien (9, 48, 49). Zudem ist die Wirksamkeit einer The-
rapie mit MMF und Kortikosteroiden bei C3G-Patienten nicht in randomisierten kontrol-
lierten Studien nachgewiesen (9).
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e Der Komplementinhibitor Eculizumab bindet an C5 und inhibiert dadurch nur die termi-
nale Komplementaktivierung (49). Eculizumab hat damit keinen Einfluss auf die frithen
Komponenten der Komplementaktivierung des alternativen Signalwegs, die zu den typi-
schen C3-Ablagerungen in den Glomeruli bei einer C3G fiihren (4, 49). Zudem ist auch hier
die Evidenz zur Wirksamkeit bei C3G-Patienten eingeschriankt und das Ansprechen der Pa-
tienten sehr variabel (9, 41).

Der Komplementinhibitor Pegcetacoplan hat erst am 11.12.2025 die positive CHMP-Opinion
zur Behandlung der C3G erhalten (50). Es bestehen daher noch keine Erfahrungen in der klini-
schen Praxis.

Seit Mirz 2025 steht zum ersten Mal eine eigene deutsche S3-Leitlinie zur Diagnose und The-
rapie von Glomerulonephritiden zur Verfiigung, welche von der Deutschen Gesellschaft fiir
Nephrologie (DGfN) basierend auf den Inhalten der KDIGO-Leitlinie herausgegeben wurde
(51). Die Therapieempfehlungen zur Behandlung der C3G in der S3-Leitlinie sind identisch zu
den Therapieempfehlungen in der KDIGO-Leitlinie.

Neben den medikamentdsen Behandlungsoptionen stehen mit der Dialyse und Nierentransplan-
tation zudem nicht medikamentdse Behandlungsoptionen zur Verfiigung. Diese kommen je-
doch nur fiir Patienten mit terminalem Nierenversagen in Frage (39, 52). Eine Nierentransplan-
tation stellt ebenfalls keine zuverldssige Behandlungsoption dar, da es sehr hdufig zu einem
Wiederauftreten der C3G oder zu einem Transplantatversagen kommt (15, 18, 24, 53-57). Bei
einem terminalen Nierenversagen sind die Nieren zudem bereits irreversibel geschidigt, sodass
eine Dialyse lediglich als lebenserhaltende Mallnahme anzusehen ist, welche mit erheblichen
Einschriankungen der Lebensqualitéit im alltdglichen Leben einhergeht (58, 59). Bei Patienten
mit terminalem Nierenversagen besteht somit keine Chance mehr auf Heilung. Daher sollte das
Ziel der Behandlung einer chronischen Nierenerkrankung wie der C3G immer sein, moglichst
frith in den Krankheitsprozess einzugreifen, um das Risiko einer Progression und letztendlich
eines Nierenversagens zu minimieren (32, 39).

Hohe Krankheitslast bei C3G-Patienten

Neben dem beschriebenen Mangel an Behandlungsoptionen erfahren Patienten mit C3G erheb-
liche emotionale und physische Belastungen, die ihr tégliches Leben stark beeintréchtigen. Laut
einer Querschnittserhebung des Adelphi C3G Disease Specific Programme™ (60), die eine
Umfrage unter Nephrologen und C3G-Patienten in fiinf européischen Landern, darunter auch
Deutschland, sowie in China, Japan und den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) umfasste,
wurden unter 118 C3G-Patienten unter anderem die folgenden mentalen und physischen Ein-
schrinkungen angegeben. Diese Daten wurden mithilfe des European Quality of Life 5 Dimen-
sions (EQ-5D) und Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT)-Fatigue Frage-
bogen erhoben:

e Miidigkeit: 93 %
e Antriebslosigkeit: 84 %
e FEinschrinkungen bei sozialen Aktivititen: 78 %
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e Angst und/oder Depression: 74 %

e Schmerzen und/oder Unbehagen: 65 %

e FEinschridnkungen bei den alltdglichen Aktivititen: 63 %

e Bedarf an Unterstiitzung bei alltdglichen Aktivititen: 62 %
e Einschrinkungen bei der Mobilitit: 42 %

e Einschrinkungen bei der Selbstpflege: 30 %

In einer weiteren retrospektiven Studie mit Daten aus sozialen Medien wurde die Patientenper-
spektive zur Lebensqualitit und zum ungedeckten Bedarf von C3G-Patienten analysiert (61).
In dieser Auswertung wurde festgestellt, dass beispielsweise die Nachricht {iber eine notwen-
dige Dialyse bis zum Lebensende oder alternativ eine Nierentransplantation grof3e Angst, Stress
und Depressionen bei C3G-Patienten ausldst. Des Weiteren wurde berichtet, dass C3G-Patien-
ten haufig krank werden und deshalb nicht zur Schule oder zur Arbeit gehen konnen. Zudem
fiihren Odeme in den Gelenken und im Gesicht zu physischen und psychischen Einschrinkun-
gen sowie zu einem negativen Selbstbild.

Fazit zum therapeutischen Bedarf bei C3G

Angesichts der hohen Krankheitslast von C3G-Patienten, dem hohen Risiko eines Nierenver-
sagens sowie dem Mangel an zugelassenen Arzneimitteln besteht ein dringender Bedarf an ziel-
gerichteten Therapieoptionen. Die Wirksamkeit und Sicherheit neuer zielgerichteter Therapie-
optionen sollten speziell fiir die Behandlung von C3G in randomisierten kontrollierten Studien
nachgewiesen werden.

Bedarfsdeckung durch Iptacopan

Die gewonnenen Erkenntnisse zum Pathomechanismus der C3G zeigen, dass die Dysregulation
des alternativen Signalwegs des Komplementsystems und die daraus resultierende Ablagerung
von C3 in den Glomeruli eine zentrale Rolle spielen (3). Auf Grundlage dieser Erkenntnisse hat
sich die Inhibition dieses Signalwegs zu einem vielversprechenden Therapieansatz entwickelt
(62). Iptacopan ist ein proximaler Komplementinhibitor, der an Faktor B bindet und dadurch
selektiv den alternativen Weg des Komplementsystems hemmt (siche Modul 2) (63-67). Mit
Iptacopan steht somit erstmals ein zugelassenes Arzneimittel zur zielgerichteten Behandlung
von C3G-Patienten zur Verfiigung, fiir welches Evidenz aus einer RCT vorhanden ist (67).

In der multizentrischen, randomisierten doppelblinden Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie
APPEAR-C3G wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Iptacopan zur Behandlung der C3G
im Vergleich zu Placebo untersucht (68). Insgesamt wurden 74 erwachsene Patienten im Alter
von 18 — 60 Jahren mit einer Biopsie-bestétigten Diagnose fiir C3G in die Studie eingeschlos-
sen und davon 38 Patienten mit Iptacopan und 36 Patienten mit Placebo zusitzlich zu einer
obligatorischen Hintergrundtherapie mit RAS-Inhibitoren behandelt.

In der Analyse zum priméren Endpunkt zu Monat 6 konnte ein statistisch signifikanter Vorteil
von Iptacopan im Vergleich zu Placebo bei der Reduktion der Proteinurie gezeigt werden (68).
Die Proteinurie wurde mit Hilfe einer 24-Stunden-Urinsammlung und des Urin-Protein-Krea-
tinin-Quotienten (Urine Protein Creatinine Ratio; UPCR) in Gramm/Gramm (g/g) gemessen.
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Im Vergleich zu Placebo fiihrte die Behandlung mit Iptacopan zu einer statistisch signifikant
starker ausgepréigten log-transformierten Reduktion der Proteinurie um im Mittel 0,5 g/g zu
Monat 6 (69). Der Anteil an Patienten, welcher sich um eine Stufe bei den UPCR-Grenzwerten
von 3,5 g/g 3,0 g/g bzw. 1,0 g/g zu Monat 6 verbesserte, betrug im Iptacopan-Arm 42,1 %,
wihrend er im Placebo-Arm nur 16,7 % betrug (69). Zudem wiesen Patienten im Iptacopan-
Arm eine ca. 4-mal so hohe Wahrscheinlichkeit (Relatives Risiko = 4,18) auf, den kombinierten
Endpunkt aus Stabilisierung der eGFR (Verringerung < 15 %) und Reduktion der Proteinurie
(Verringerung der 24 h UPCR > 50 %) zu erreichen (69). Zusitzlich zu den beschriebenen Ver-
besserungen im Vergleich zu Placebo wies Iptacopan ein glinstiges Sicherheitsprofil auf (69).
Es gab keine Todesfille oder Behandlungsabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
(UE), und die Mehrzahl der behandlungsbedingten UE war leicht bis mittelschwer (69).

In einer retrospektiven Kohortenstudie von Caravaca-Fontan et al. 2023 (20) wurden klinische
Merkmale von C3G-Patienten und deren Assoziation mit einer Progression zu einem Nieren-
versagen untersucht. Dabei identifizierten sie die folgenden drei Haupteinflussfaktoren:

e Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nierenfunktion erhalten blieb, war bei Patienten mit
einem Chronizitdts-Score von < 4 und einer Proteinurie von < 3,5 g/Tag signifikant ho-
her unabhéngig von der eGFR zu Baseline.

e Eine schnellere Abnahme der eGFR war mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir ein
Nierenversagen assoziiert.

e Patienten mit einer fortschreitenden Verringerung der Proteinurie {iber die Zeit erreich-
ten kein Nierenversagen.

Die Studienergebnisse der APPEAR-C3G zu Monat 6 deuten somit darauf hin, dass Patienten,
die mit Iptacopan behandelt werden, ein geringeres Risiko aufweisen, ein Nierenversagen zu
erleiden.

Zusammenfassend deckt Iptacopan den therapeutischen Bedarf von C3G-Patienten, da es sig-
nifikant die Proteinurie reduziert, die eGFR stabilisiert und gleichzeitig ein giinstiges Sicher-
heitsprofil aufweist. Mit Iptacopan steht C3G-Patienten damit erstmalig ein zugelassenes Arz-
neimittel zur Verfiigung, dessen Wirksamkeit und Sicherheit speziell zur Behandlung der C3G
in einer RCT nachgewiesen ist.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die Priavalenz, Inzidenz und Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurden bereits fiir das
Nutzenbewertungsverfahren von Iptacopan als Orphan Drug hergeleitet und vom Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bewertet (70). Da das vorherige
Nutzenbewertungsverfahren mit der Herleitung der Patientenzahlen aus diesem Jahr stammt,
sieht Novartis diese Herleitung weiterhin als giiltig und aktuell an. An wenigen Stellen wurden
im Vergleich zum vorherigen Dossier Anpassungen vorgenommen. Dies ist an den jeweiligen
Stellen vermerkt.

Zur Berechnung der Privalenz und Inzidenz sowie der Anzahl an Patienten in der Zielpopula-
tion mit C3G in Deutschland wurde im vorherigen Dossier zur Bewertung von Iptacopan als
Orphan Drug eine GKV-Routinedatenanalyse in Auftrag gegeben und mit Literaturquellen er-
ginzt. Die GKV-Routinedatenanalyse stellt eine retrospektive Beobachtungsstudie mit Sekun-
dérdaten dar. Sie erfolgte in Zusammenarbeit mit den Gesundheitsforen Leipzig GmbH auf
Grundlage der ,,Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung®
(DADB) (71). Die Methodik der GKV-Routinedatenanalyse ist in Abschnitt 3.2.4 bei der Her-
leitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation ausfiihrlich beschrieben. Die GKV-Rou-
tinedatenanalyse erfolgte gemél einem préidefinierten Analyseprotokoll (71) und die Ergeb-
nisse liegen in Form einer Excel-Datei vor (72). Alle hierauf beruhenden Kalkulationen fiir die
Abschnitte 3.2.3, 3.2.4, 3.2.5 sind in einer gesonderten Excel-Datei dokumentiert (73). Die Be-
rechnungen basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Zur Vereinfachung werden Anteile auf ma-
ximal zwei Nachkommastellen gerundet und kalkulierte Patientenzahlen als ganze Zahlen ge-
rundet dargestellt.

Die Rechenschritte zur Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation sind im Detail
in Abschnitt 3.2.4 beschrieben. Bei der Herleitung der Privalenz wurden im Vergleich zur Her-
leitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation dialysepflichtige Patienten beriicksichtigt,
da dialysepflichtige C3G-Patienten zwar nicht Teil der Zielpopulation sind, aber als privalente
Patienten gelten. Zudem wurden bei der Pravalenz und Inzidenz Personen ab 12 Jahren beriick-
sichtigt, wohingegen bei den Patienten in der Zielpopulation nur erwachsenen Patienten be-
riicksichtigt wurden. Abgesehen von diesen beiden Aspekten wurden die Privalenz und Inzi-
denz der C3G analog zur Anzahl an Patienten in der Zielpopulation basierend auf der GK'V-
Routinedatenanalyse hergeleitet.

Zur Uberpriifung der externen Validitit der GKV-Routinedatenanalyse werden zusétzlich Da-
ten zur Hiufigkeit einer C3G aus Literaturquellen berichtet.

Hintergrund der GKV-Routinedatenanalyse

Ziel der GKV-Routinedatenanalyse war die Ermittlung der Anzahl an Patienten mit C3G in der
Zielpopulation fiir das Jahr 2022 (Berichtsjahr A) sowie eine Abschétzung zur Entwicklung der
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Anzahl an Patienten in den ndchsten fiinf Jahren basierend auf dem Verlauf der Jahre 2018 —
2022 (Berichtsjahre A — E).

Da fiir die C3G kein eigener Code gemél International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems, 10" revision, German Modification (ICD-10-GM) vorliegt, ist
eine direkte Ermittlung der Pravalenz nicht moglich. Fiir jede mogliche Annéherung besteht
eine Unsicherheit. Um das Ausmal} der Unsicherheit zu bestimmen und eine bestmogliche
Schétzung zu erhalten, wurden drei verschiedene Ansédtze gewihlt, um eine Annéherung an die
C3G-Population zu erhalten (71):

Ansatz 1: Annéiherung tiber die MPGN-Population (Analysepopulation 1)

Im 1. Ansatz wurden Patienten mit ICD-10-GM-Codes fiir eine MPGN aufgegriffen, um darauf
basierend den Anteil an Patienten mit C3G abzuleiten. Die Erkrankungsgruppe der MPGN um-
fasst die C3G und andere MPGN-Formen. Das Verhéltnis der Pravalenz dieser Erkrankungen
zueinander kann aus der Literatur abgeleitet werden, um mit dessen Hilfe die Zahl der Patienten
mit C3G zu errechnen.

Ansatz 2: Annédhrung tiber die DDD-Population (Analysepopulation 2)

Im 2. Ansatz wurden Patienten mit dem ICD-10-GM-Code fiir DDD aufgegriffen, um darauf
basierend die Anzahl an Patienten mit C3G abzuleiten. Neben der C3GN stellt die DDD den
zweiten Subtyp der C3G dar. Das Verhdltnis der Pravalenz dieser Subtypen zueinander kann
aus der Literatur abgeleitet werden, um mit dessen Hilfe die Zahl der Patienten mit C3G zu
berechnen.

Ansatz 3: Annéherung tiber Verordnungen von Komplementinhibitoren (Analysepopulation 3)

Im 3. Ansatz wurden Patienten mit ICD-10-GM-Codes fiir Glomerulonephritiden aufgegriffen,
die zusitzlich mit einem Komplementinhibitor behandelt wurden. Die Rationale hinter diesem
Ansatz war, dass Komplementinhibitoren basierend auf Leitlinienempfehlungen (9) vor allem
fiir Komplement-vermittelte Glomerulonephritiden empfohlen werden. Hierbei kann es einer-
seits zu einer Uberschitzung kommen, da auch andere Glomerulonephritiden — insbesondere
die IgA-Nephropathie und die IC-MPGN — komplementvermittelt sind. Es kann andererseits
aullerdem zu einer Unterschitzung kommen, da Komplementinhibitoren nicht fiir die Behand-
lung von C3G zugelassen sind und daher vermutlich nicht bei allen Patienten zum Einsatz kom-
men.

Ergebnisse zur Privalenz der C3G aus der GKV-Routinedatenanalyse

In Tabelle 3-5 sind die Ergebnisse zur Pravalenz der C3G bei Personen ab einem Alter von 12
Jahren basierend auf den drei oben beschriebenen Ansidtzen (MPGN-, DDD-, Komplementin-
hibitor-Ansatz) dargestellt. Die konkrete Herleitung erfolgte analog zur Herleitung der Anzahl
an Patienten in der Zielpopulation und kann in Abschnitt 3.2.4 nachvollzogen werden.
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Tabelle 3-5: Zusammenfassung der C3G-Prévalenz aus den drei Ansétzen im Jahr 2022

Analysepopu- | Bezugspopulation |N Anzahl der Pati- | Anteil der Patienten mit C3G
lation enten mit C3G (pro 100.000 Personen)
DADB 2.514.666 13 0,53
MPGN-Popula- | Gy 66.642.819  |349 0,52
Deutschland 74.760.856 392 0,52
DADB 2.514.666 6 0,25
DDD-Popula- | Gy 66.642.819  |162 0,24
Deutschland 74.760.856 181 0,24
. | DADB 2.514.666 8 0,31
Komplementin-
hibitor-Popula- | GKV 66.642.819 210 0,32
tion Deutschland 74760.856 | 242 0,32

C3G: C3-Glomerulopathie, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung,
DDD: dense deposit disease, GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siche
Abschnitt 3.2.4.2.1).

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Die Privalenz der C3G bei Personen ab 12 Jahren in der GKV umfasst gemafl MPGN-Ansatz
349 (0,52/100.000), gemiB DDD-Ansatz 162 (0,24/100.000) und gemél Komplementinhibitor-
Ansatz 210 (0,32/100.000) Patienten fiir das Jahr 2022. Hieraus ergibt sich ein arithmetischer
Mittelwert von 241 Patienten mit C3G in der GKV und eine zughorige Spanne von 162 — 349
Patienten (siehe Tabelle 3-6). Die Hochrechnung der Privalenz aus der DADB auf die Pri-
valenz in der GKV und der deutschen Bevdlkerung erfolgte alters- und geschlechtsadjustiert.
Aus diesem Grund unterscheiden sich die Anteile geringfiigig.
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Tabelle 3-6: Geschitzte C3G-Priavalenz aus den drei Ansétzen mit Unsicherheit im Jahr 2022

Anzahl privalenter C3G-Patienten
DDD-Ansatz Komplementinhi- | MPGN-Ansatz
Bezugspopulation | (Untergrenze) bitor-Ansatz (Obergrenze) Mittelwert
DADB 6 8 13 6+8+13 _ g
3
GKV 162 210 349 16242104349 _ 541
3
Deutschland 181 242 392 181+2424392 _ 579
3

C3G: C3-Glomerulopathie, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung,
DDD: Dense Deposit Disease, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, MPGN: membranoproliferative Glo-
merulonephritis

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siche
Abschnitt 3.2.4.2.1).

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Priivalenz

Basierend auf dem MPGN-Ansatz und auf dem Komplementinhibitor-Ansatz aus der GKV-
Routinedatenanalyse konnten alters- und geschlechtsspezifische Angaben zur C3G-Préavalenz
in der GKV hergeleitet werden (sieche Tabelle 3-7). Da die Fallzahlen beim DDD-Ansatz zu
gering waren, konnten hierfiir keine alters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede der Pri-
valenz der C3G berechnet werden (72, 73).
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Tabelle 3-7: Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der C3G-Préavalenz in Deutsch-

land im Jahr 2022
MPGN-Ansatz Komplementinhi- Mittelwerte aus den
bitor-Ansatz beiden Ansiitzen
Kategorie C3G-Privalenz n (%)
Gesamt 392 (100 %) 242 (100 %) 317 (100 %)
Geschlecht
Ménner 205 (52,4 %) 132 (54,3 %) 168 (53,1 %)
Frauen 187 (47,6 %) 111 (45,7 %) 149 (46,9 %)
Alter
12 — 17 Jahre -2 3 (1,4 %) -2
18 — 39 Jahre 57 (14,5 %) 25 (10,3 %) 41 (12,9 %)
40 — 59 Jahre 126 (32,0 %) 71 (29,4 %) 98 (31,0 %)
> 60 Jahre 203 (51,7 %) 143 (58,9 %) 173 (54,5 %)

C3G: C3-Glomerulopathie, MPGN: membranoproliferative Glomerulonephritis, n (%): Anzahl und Anteil der
Patienten

a: Es konnte keine Hochrechnung auf die GKV und die deutsche Bevolkerung erfolgen, da beim MPGN-An-
satz weniger als 5 Patienten in der DADB betroffen waren.

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan

als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siche
Abschnitt 3.2.4.2.1). Zudem bestand in der Excel-Datei mit den Ergebnissen ein fehlerhafter Bezug. Anstelle

der Pravalenz-Anteile wurden falschlicherweise die Inzidenzanteile verwendet. Dies wurde fiir dieses Dossier
korrigiert.

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Die Ergebnisse zur alters- und geschlechtsspezifischen Auswertung der C3G-Privalenz zeigen,
dass beide Geschlechter in etwa gleich hiufig von einer C3G betroffen sind. Der Anteil an
Jugendlichen an den C3G-Patienten ist mit unter 2 % sehr gering, doch mit zunehmendem Alter
steigt die Pravalenz einer C3G an. Ca. ein Achtel der C3G-Patienten sind junge Erwachsene im
Alter von 18 — 39 Jahren und ca. ein Drittel sind 40 — 59 Jahre alt. Uber die Hilfte der C3G-
Patienten weist ein Alter von > 60 Jahren auf.

Ergebnisse zur Inzidenz der GKV-Routinedatenanalyse
Inzidente Patienten wurden auf Basis der pravalenten Patienten aus den drei Analysepopulati-

onen aufgegriffen. Patienten galten zudem nur als inzident, wenn sie im Gesamtbeobachtungs-
zeitraum vor dem Berichtsjahr keine Diagnose fiir die jeweilige Analysepopulation aufwiesen.

In Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9 sind die Inzidenzen auf Basis des MPGN- und Komplementin-
hibitor-Ansatzes dargestellt. Auf Basis des DDD-Ansatzes konnte keine Inzidenz geschitzt
werden, weil die Fallzahlen in der DADB zu gering waren (72).
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Tabelle 3-8: Inzidenz der Patienten mit C3G ab einem Alter von 12 Jahren im Jahr 2022
(MPGN-Ansatz)

Anteil der inzidenten Patienten mit
C3G (pro 100.000 Personen)

Anzahl der inzidenten
Patienten mit C3G

Bezugspopulation | N

DADB 2.514.666 28 0,08
GKV 66.642.819 55 0,08
Deutschland 74.760.856 62 0,08

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, C3G: C3-Glomerulopathie, DADB: Deutsche Analyse-
datenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

a: Obwohl die Anzahl unter 5 Patienten lag, war im Gegensatz zum Komplementinhibitor-Ansatz in Ta-
belle 3-9 eine konkrete Zahlenangabe moglich. Der Grund dafiir ist, dass auf Basis der MPGN-Patienten
die Anzahl an C3G-Patienten rechnerisch abgeleitet wurde (Rechenschritte sind im Abschnitt 3.2.4 im De-
tail beschrieben).

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptaco-
pan als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden
(siche Abschnitt 3.2.4.2.1).

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Be-
rechnungen (73).

Die Inzidenz der C3G gemiB3 MPGN-Ansatz betrdgt 2 (0,08/100.000) Patienten in der DADB,
55 (0,08/100.000) Patienten in der GKV und 62 (0,08/100.000) Patienten in der deutschen Be-
volkerung bei Personen ab 12 Jahren. Die Hochrechnung der Priavalenz aus der DADB auf die
Privalenz in der GKV und der deutschen Bevélkerung erfolgte alters- und geschlechtsadjus-
tiert. Aus diesem Grund unterscheiden sich die Anteile geringfiigig.

Tabelle 3-9: Inzidenz der Patienten mit C3G ab einem Alter von 12 Jahren im Jahr 2022
(Komplementinhibitor-Ansatz)

Anzahl der inziden- | Approximierte An- | Anteil der inzidenten
Bezugspopulation | N ten Patienten mit zahl der inzidenten | Patienten mit C3G (pro
C3G Patienten mit C3G 100.000 Personen)
DADB 2.514.666 |<5® 4 0,16
GKV 66.642.819 |-* 106 0,16
Deutschland 74.760.856 | -* 119 0,16

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, C3G: C3-Glomerulopathie, DADB: Deutsche Analysedaten-
bank fiir Evaluation und Versorgungsforschung, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

a: Da fiir die Anzahl an Patienten in der DADB keine konkrete Zahl verfiigbar war, war keine Hochrechnung
auf die GKV und auf Deutschland moglich.

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Die Inzidenz der C3G gemdll Komplementinhibitor-Ansatz in der DADB betriagt < 5 Patienten.
Da aus Datenschutzgriinden bei < 5 Patienten keine konkrete Anzahl an Patienten verfiigbar
war, wurde nidherungsweise angenommen, dass 4 (0,16/100.000) inzidente Patienten in der
DADB vorlagen. Der Anteil von 0,16/100.000 wurde ndherungsweise auf die Population in der
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GKV und in Deutschland angewendet. Gemal3 dieser Approximation gibt es 106 (0,16/100.000)
und 119 (0,16/100.000) inzidente Patienten im Alter von mindestens 12 Jahren in der GKV
bzw. in Deutschland.

Durch die Kombination der beiden Ansitze (MPGN- und Komplementinhibitor-Ansatz) ergibt
sich ein arithmetischer Mittelwert fiir die Inzidenz der C3G von 90 Patienten in Deutschland
und eine zugehdrige Spanne von 62 — 119 Patienten (siche Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Geschitzte C3G-Inzidenz im Jahr 2022 aus den zwei Ansatzen mit Unsicherheit

Anzahl inzidenter C3G-Patienten
Bezugspopulation Untergrenze Obergrenze Mittelwert (gerundet)
2+4
DADB 2 4 - =3
55+106
GKV 55 106 — =81
62+119 _
Deutschland 62 119 — =90

C3G: C3-Glomerulopathie, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung,
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siehe
Abschnitt 3.2.4.2.1).

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Inzidenz

Die Fallzahlen zur C3G-Inzidenz in der DADB sind so niedrig, dass eine zuverldssige Schit-
zung von alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden nicht mdglich ist. Auf die Darstel-
lung der alters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede der Inzidenz wird daher verzichtet.

Vergleich der GKV-Routinedatenanalyse mit Angaben aus der Literatur

Da eine C3G eine sehr seltene Erkrankung darstellt und zusitzlich eine Nierenbiopsie zur defi-
nitiven Diagnose zwingend erforderlich ist, gestalten sich epidemiologische Untersuchungen
schwierig. Zudem beziehen sich Angaben in der Literatur hiufig auf die tiberholte morpholo-
gische Klassifizierung einer MPGN I-11I, welche mittlerweile abgelost wurde durch die Klas-
sifizierung basierend auf dem Pathomechanismus einer C3G und der typischen Immunfluores-
zenz-Farbung der C3-Ablagerungen (sieche Abschnitt 3.2.1: Klassifizierung). Fiir Deutschland
konnten in einer orientierenden Literaturrecherche keine bevolkerungsbasierten Daten zur Pra-
valenz und Inzidenz der C3G identifiziert werden. Es wurden nur Hospitalisierungsstatistiken
zum nephrotischen Syndrom identifiziert (74) sowie Daten zu histologischen Diagnosen von
Nierenerkrankungen, die jedoch keine Angabe zur C3G beinhalten (75) (sieche Tabelle 3-11).

In der orientierenden Recherche konnten jedoch zwei europdische Quellen mit Angaben zur
Inzidenz der C3G bzw. MPGN identifiziert werden. Die Publikation von Medjeral-Thomas et
al. enthélt eine Schitzung zur Inzidenz der C3G von 0,1 — 0,2 pro 100.000 Einwohner basierend
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auf Biopsiedaten aus zwei Krankenhdusern in London bzw. Dublin (15). Die zweite Quelle von
Heaf et al. basiert auf zwei dénischen Nierenbiopsieregistern, in welchen alle Nierenbiopsien
aus Danemark dokumentiert sind. Laut dieser retrospektiven Registeranalyse betrédgt die jéhrli-
che Inzidenz von MPGN 0,23 pro 100.000 Einwohner in Dédnemark (76).

In einer weiteren Quelle mit einer Analyse der Nierenbiopsiedaten aus Olmsted County wurde
eine Inzidenz der MPGN von 0,5 pro 100.000 Personenjahre fiir die Vereinigten Staaten von
Amerika (USA) berechnet (77). Ahnliche Angaben zur jéhrlichen Inzidenz einer MPGN wur-
den fiir Australien von Briganti et al. berichtet (78). Die jéhrliche Inzidenz einer MPGN bei
Frauen betrug laut dieser Publikation 0,2 und bei Méinnern 0,3 pro 100.000 Einwohner.

Es konnten keine Angaben zur Prévalenz der C3G in der orientierenden Literaturrecherche
identifiziert werden. Einen Uberblick iiber die Angaben aus der Literatur zur C3G- bzw.
MPGN-Inzidenz gibt Tabelle 3-11.

Vergleicht man die europédischen Angaben zur C3G-Inzidenz aus der Publikation von Medjeral-
Thomas et al. (15) in Héhe von 0,1 — 0,2 pro 100.000 Einwohner mit der Spanne zur C3G-
Inzidenz aus der GKV-Routinedatenanalyse von 0,08 — 0,16 pro 100.000 Einwohner (siche Ta-
belle 3-8 und Tabelle 3-9), so zeigt sich, dass diese Angaben vergleichbar sind. Die Ergebnisse
zur GKV-Routinedatenanalyse befinden sich somit in einem plausiblen Bereich. Des Weiteren
wurde in der GKV-Routinedatenanalyse auch die MPGN-Inzidenz erhoben. Fiir das Jahr 2022
betrug diese 0,44 pro 100.000 Einwohner (72). Diese Angabe ist ebenfalls vergleichbar mit den
identifizierten Angaben aus der Literatur mit Werten von 0,23 — 0,5 pro 100.000 Einwohner fiir
die MPGN-Inzidenz.

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass die C3G-Inzidenz, welche in der GKV-Rou-
tinedatenanalyse festgestellt wurde, plausibel ist und mit den Angaben aus der Literatur iiber-
einstimmt. Da die Privalenz und Inzidenz in der GKV-Routinedatenanalyse analog erhoben
wurden, kann davon ausgegangen werden, dass auch die Ergebnisse zur Prdvalenz aus der
GKV-Routinedatenanalyse plausibel sind, auch wenn dies aufgrund fehlender Literaturangaben
nicht festgestellt werden konnte.
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Tabelle 3-11: Angaben zur Inzidenz der C3G in der Literatur

Quelle Land Zeitraum Bezugspopulation und -grofie Methodik Angabe zur Inzidenz*
Seyed-Abbasz- | Deutschland | 2005 —2018 | Deutsche Bevolkerung Retrospektive Analyse der o Akutes nephrotisches Syndrom
adeh 2020 Hospitalisierungsstatistiken aufgrund
(Abstract) (74) - MPGN UIII: 31,4 Fille/Jahr
- DDD: 5 Fille/Jahr
e Anteil w (MGPGN I/III): 47 %
e Anteil w (DDD): 11 %
Zink 2019 (75) | Deutschland | 2006 —2013 | Daten zu 1.208 Biopsien aus der RWTH Retrospektive Analyse des Jéhrliche Inzidenz von Nierener-
(Tabelle 4) Aachen bezogen auf die deutsche Bevolke- | Nierenbiopsie-Registers der krankungen®:
rung RWTH Aachen e 7.4/100.000
Medjeral- UK 1992 — 2012 | Biopsie-Daten aus dem West London Retrospektive Analyse von Bi- | Jahrliche C3G-Inzidenz:
Thomas 2014 Renal and Transplant Centre mit einer ge- | opsie-Daten e 0.1/100.000
(15) (Seite 47) schétzten Bezugspopulation von 500.000 ’
(14 Jahre) und 2 Mio.° (6 Jahre) Personen.
Medjeral- Irland 1995-2011 | Biopsie-Daten aus dem Beaumont Hospital | Retrospektive Analyse von Bi- | Jéhrliche C3G-Inzidenz:
Thomas 2014 (Dublin) mit einer geschitzten Bezugspo- opsie-Daten e 0.2/100.000
(15) (Seite 47) pulation von 2 Mio. Personen. ’
Heaf 2021 (76) | Dénemark 2005 —2014 | Daten zu allen Nierenbiopsien in Déne- Retrospektive Register-Ana- Jéhrliche MPGN-Inzidenz:
(Tabelle 4) mark lyse (Danish Renal Biopsy e 0,23/100.000
Registry, Patobank istri
cgistry, Patobank registries) (altersstandardisiert zur euro-
paischen Standardpopulation
2013)
Swaminathan USA 1994 — 2003 | Daten zu allen Nierenbiopsien in Olmsted | Retrospektive Analyse der Bi- | MPGN-Inzidenz:
2006 (77) County mit USA als Bezugspopulation op§i§-Datenbank der Mayo e 0,5/100.000 Personenjahre
(Tabelle 2) Clinic Rochester (altersstandardisiert zur US-Po-
pulation im Jahr 2000)
Briganti 2001 Australien 1995 und Daten zu allen Nierenbiopsien im Bundes- | Retrospektive Datenanalyse Jéhrliche MPGN-Inzidenz:
(78) 1997 staat Victoria o w:0.2/100.000
(Tabelle 2) e m:0,3/100.000
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Quelle

Land

Zeitraum

Bezugspopulation und -grofie

Methodik

Angabe zur Inzidenz?

a: alle Inzidenzangaben wurden umgerechnet auf Anzahlen pro 100.000 Personen
b: enthélt keine Angabe zur C3G. Es sind nur die folgenden Krankheitskategorien aufgefiihrt: [gAN, RPGN, NSc, MGN, FSGS, MCD, LN, aTIN und andere.
c¢: Nach Griindung des Imperial College Healthcare NHS Trust im Jahr 2007

aTIN: akute tubulointerstitielle Nephritis, C3G: C3-Glomerulopathie, DDD: Dense Deposit Disease, FSGS: fokal-segmentale Glomerulosklerose, GN: Glomerulone-
phritis, IgAN: Immunglobulin A Nephropathie, LN: Lupus Nephritis, m: ménnlich, MCD: Minimal Change Disease, MGN: membrandse Glomerulonephritis,
MPGN: Membranoproliferative Glomerulonephritis, Mio.: Millionen, NSc: Nephrosklerose, RWTH: Rheinisch-Westfdlische Technische Hochschule, RPGN: rasch
progrediente Glomerulonephritis, UK: United Kingdom (Vereinigtes Konigreich), w: weiblich

Iptacopan (Fabhalta®)

Seite 40 von 105




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 12.12.2025

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

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere Patientengrup-
pen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an. Die Angaben
sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu bewer-
tende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kom-
men kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopu-
lation kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-12: Anzahl der GK'V-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation (in- | in der Zielpopulation (in-
klusive Angabe der Un- | klusive Angabe der Unsi-
sicherheit) cherheit)

Iptacopan 191 [125 —260] 170 [112 —230]

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siche
Abschnitt 3.2.4.2.1).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Be-
schreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis
dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst
in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch
Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer
Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Be-
schliissen iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
Vim vorliegenden Anwendungsgebiet ein.
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Wie bereits in Abschnitt 3.2.3 zur Pravalenz und Inzidenz beschrieben ist, wurde zur Herleitung
der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation mit C3G in Deutschland eine GKV-Routineda-
tenanalyse in Auftrag gegeben und mit Literaturquellen erginzt. Die GKV-Routinedatenana-
lyse erfolgte gemédl} einem pradefinierten Analyseprotokoll (71) und die Ergebnisse liegen in
Form einer Excel-Datei vor (72). Alle hierauf beruhenden Kalkulationen fiir die Abschnitte
3.2.3,3.2.4, 3.2.5 sind in einer gesonderten Excel-Datei dokumentiert (73). Die Berechnungen
basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Zur Vereinfachung werden Anteile auf maximal zwei
Nachkommastellen gerundet und kalkulierte Patientenzahlen als ganze Zahlen gerundet darge-
stellt.

3.2.4.1 Methodik der GKV-Routinedatenanalyse

Datengrundlage und Methodik

Die GKV-Routinedatenanalyse stellt eine retrospektive Beobachtungsstudie mit Sekundérdaten
dar. Sie erfolgte in Zusammenarbeit mit den Gesundheitsforen Leipzig GmbH auf Grundlage
der ,,Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung™ (DADB) (71).
Diese enthélt pseudo-/anonymisierte Abrechnungsdaten von 15 Krankenkassen mit mehr als
4,1 Millionen Versicherten der GKV von den Jahren 2013 bis 2022 und ist eine anndhernd
reprasentative Stichprobe der GKV (71). Fiir weitere Details zur Datengrundlage wird auf das
Studienprotokoll verwiesen (71).

Die Ergebnisse fiir alle Ansédtze wurden alters- und geschlechtsadjustiert auf die gesamte GK'V-
Population sowie die Gesamtbevdlkerung in Deutschland hochgerechnet (71).

Hintergrund der GKV-Routinedatenanalyse

Ziel der GKV-Routinedatenanalyse war die Ermittlung der Anzahl an Patienten mit C3G in der
Zielpopulation fiir das Jahr 2022 (Berichtsjahr A) sowie eine Abschétzung zur Entwicklung der
Anzahl an Patienten in den néchsten fiinf Jahren basierend auf dem Verlauf der Jahre 2018 —
2022 (Berichtsjahre A — E).

Da fiir die C3G kein eigener ICD-10-GM-Code vorliegt, ist eine direkte Ermittlung der Anzahl
an Patienten in der Zielpopulation nicht mdglich. Fiir jede mogliche Anndherung besteht eine
Unsicherheit. Um das Ausmal} der Unsicherheit zu bestimmen und eine bestmdgliche Schét-
zung zu erhalten, wurden drei verschiedene Ansdtze gewahlt, um eine Annéherung an die C3G-
Population zu erhalten (71). Diese drei Ansétze umfassen eine Anndherung tiber die MPGN-
Population, die DDD-Population sowie die Komplementinhibitor-Population. Diese drei Ana-
lysepopulationen wurden bereits in Abschnitt 3.2.3 genau beschrieben.

Patientenselektion

Es wurden nur vollversicherte Personen innerhalb eines Berichtsjahres analysiert und in Ju-
gendliche (12 bis einschlieBlich 17 Jahre) und Erwachsene (ab 18 Jahren) unterteilt. In Tabelle
3-13 ist die Anzahl aller vollstindig beobachtbaren Versicherten sowie der volljdhrigen Versi-
cherten pro Berichtsjahr angegeben. Ca. 2,5 Mio. Versicherte bzw. 2,3 Mio. volljidhrige Versi-
cherte waren in jedem Berichtsjahr vollstindig beobachtbar.
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Fiir jedes Berichtsjahr wurde eine Grundpopulation betrachtet, welche im Berichtsjahr sowie
mindestens im Jahr zuvor voll versichert und vollstdndig beobachtbar war. Dadurch ergab sich
ein Mindestbeobachtungszeitraum von zwei Jahren:

— A: Grundpopulation 2022: Berichtsjahr 2022, Mindestbeobachtungszeitraum 2021 — 2022
— B: Grundpopulation 2021: Berichtsjahr 2021, Mindestbeobachtungszeitraum 2020 — 2021
— C: Grundpopulation 2020: Berichtsjahr 2020, Mindestbeobachtungszeitraum 2019 — 2020
— D: Grundpopulation 2019: Berichtsjahr 2019, Mindestbeobachtungszeitraum 2018 — 2019
— E: Grundpopulation 2018: Berichtsjahr 2018, Mindestbeobachtungszeitraum 2017 — 2018

Tabelle 3-13: Anzahl der Grundpopulation der Versicherten je Berichtsjahr in der DADB

Berichtsjahr Anzahl Versicherte Anzahl volljihrige Versicherte
2018 2.447.046 2.280.922

2019 2.497.655 2.329.369

2020 2.490.792 2.323.879

2021 2.495.634 2.329.073

2022 2.514.666 2.347.308

Quelle: Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse (73)

Zusétzlich zum Mindestbeobachtungszeitraum wurde ein Gesamtbeobachtungszeitraum fiir
jede Grundpopulation definiert. Der Gesamtbeobachtungszeitraum reichte individuell fiir jeden
Patienten in jeder Analysepopulation so weit zuriick, wie Daten in der Datenbank vorhanden
waren (bis zu zehn Jahre). Patienten, die im Berichtsjahr verstarben, wurden nicht von der Ana-
lyse ausgeschlossen.

Im Vergleich zur Priavalenz der C3G miissen bei der Herleitung der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation die folgenden zusitzlichen Kriterien beriicksichtigt werden:

e Die Zielpopulation von Iptacopan umfasst nur erwachsenen Patienten.
e Die Zielpopulation von Iptacopan umfasst keine dialysepflichtigen Patienten.

Uber die folgenden fiinf Selektionsschritte (Z1— Z5) wurden Patienten mit C3G in der Zielpo-
pulation fiir die drei oben beschriebenen Analysepopulationen (MPGN-, DDD- und Komple-
mentinhibitor-Population) aufgegriffen (sieche Tabelle 3-14).
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Tabelle 3-14: Uberblick zu den Selektionsschritten zum Aufgreifen von C3G-Patienten in der
Zielpopulation pro Analysepopulation beispielhaft fiir das Berichtsjahr 2022

Selektions- Analysepopulation 1 Analysepopulation 2 Analysepopulation 3
schritte fiir }ﬁea (MPGN-Population) (DDD-Population) (Komplementinhibitor-be-
Zielpopulation handelte Population)

Z0: Grundpopula- | Versicherte in der DADB, welche im Jahr 2022 sowie mindestens im Jahr 2021 voll ver-
tion sichert und beobachtbar waren (= Grundpopulation 2022)

Aufgreifen von erwachsenen
Patienten mittels ICD-10-
GM-Code entsprechend der
Glomerulonephritis-Popula-
tion

Aufgreifen von erwachse- | Aufgreifen von erwachse-

nen Patienten mittels ICD- | nen Patienten mittels ICD-

10-GM-Code entsprechend | 10-GM-Code entsprechend
der MPGN-Population der DDD-Population

Z1: Diagnose

Z2: Dialyse Ausschluss von Patienten mit Dialyse®

Einschluss von Patienten mit

Einschluss von Patienten mit jeglicher medikamentdsen Komplementinhibitor-Be-

Z3: Behandlung

Behandlung handlung
Z4: Biopsie Einschluss von Patienten mit Biopsie im Gesamtbeobachtungszeitraum (bis zu 10 Jahre)
Bgrechnung der Zahl der Berechnung der Zahl der
Patienten mit C3G auf Ba- Patienten mit C3G auf Ba
75: C3G sis des Verhiltnisses von . Su aut ba- Nicht zutreffend
C3G zu allen MPGN-For- sis des Verhiltnisses
men C3GN zu DDD in der C3G

DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung, DDD: Dense Deposit Dis-
ease, ICD-10-GM: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th revi-
sion, German Modification, MPGN: Membranoproliferative Glomerulonephritis

a: Die Selektionsschritte fiir die Zielpopulation sind analog zur Excel-Datei mit ,,Z“ gekennzeichnet. Fiir die
Privalenz sind die Selektionsschritte in der Excel-Datei mit ,,P* gekennzeichnet (73).

b: Dieser Schritt wurde bei der Herleitung der Prévalenz fiir Abschnitt 3.2.3 nicht beriicksichtigt, da dialyse-
pflichtige C3G-Patienten zwar nicht Teil der Zielpopulation sind, aber als pravalente Patienten gelten.

Im Folgenden werden die einzelnen Selektionsschritte genauer beschrieben.

Z1) Aufgreifen von Patienten mittels ICD-10-GM-Codes

Im 1. Selektionsschritt wurden Personen aus jeder der Grundpopulationen A — E mittels ICD-
10-Codes aufgegriffen und entsprechend den oben beschriebenen Ansidtzen (MPGN-, DDD-
und Komplementinhibitor-Ansatz) drei Analysepopulationen zugeordnet. Die ICD-10-GM-
Codes, welche fiir die drei Ansdtze verwendet wurden, sind in Tabelle 3-15 dargestellt.
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Tabelle 3-15: ICD-10-GM-Codes zur Anndherung der C3G-Population

Analysepopulationen ICD-10-GM-Codes

Analysepopulation 1: NO00.5, N00.6, NO1.5, NO1.6, N02.5, N02.6, N03.5, N03.6, N04.5, N04.6,

MPGN-Population NO05.5, N05.6, N06.5, N06.6

Analysepopulation 2: NO00.6, NO1.6, N02.6, N03.6, N04.6, N05.6, N06.6

DDD-Population

Analysepopulation 3: NO00.5, N00.6, N00.7, N00.9, NO1.5, NO1.6, NO1.7, NO1.9, N02.5, N02.6,

Glomerulonephritis-Population N02.7,N02.9, N03.5, N03.6, N03.7, N03.9, N04.5, N04.6, N04.7, N04.9,
NO05.5, N05.6, N05.7, N05.9, N06.5, N06.6, N06.7, N06.9

DDD: Dense Deposit Disease, ICD-10-GM: International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10th revision, German Modification, MPGN: Membranoproliferative Glomerulonephritis

Quelle: Analyseprotokoll (71)

Beim Aufgreifen der Patienten iiber die jeweiligen ICD-10-GM-Codes musste zusitzlich das
M2Q-Kriterium erfiillt sein. Das heilt, es mussten mindestens zwei gesicherte ambulante oder
zwei stationdre Nebendiagnosen in zwei Quartalen des Berichtsjahres oder eine stationére
Hauptdiagnose oder eine ambulante Operation im Berichtsjahr vorliegen.

Z2) Ausschluss von Patienten mit Dialyse

Im 2. Selektionsschritt wurden Patienten aus den Analysepopulationen 1 — 3 ausgeschlossen,
die im Berichtsjahr eine Dialyse erhielten. Als Aufgreifkriterien fiir eine Dialyse wurden die
folgenden Codes bzw. Ziffern gemi3 der ICD-10-GM, dem Operationen- und Prozeduren-
schliissel (OPS), der Diagnosis Related Groups (DRG) und dem einheitlichen Bewertungsmal-
stab (EBM) verwendet:

e ICD-10-GM-Codes: N18.5, Z49.0, Z49.1, Z49.2,799.2, T82.4, T85.71
e OPS-Codes: 8-853, 8-854, 8-855, 8-857, 5-549.20, 5-549.30, 5-549.d0
e DRGs: L90B, L02B, L02C, L09A, L09B, L09C, L60B, L71Z

e EBM-Ziffern: 40815-40819, 40823, 40824, 40826-40828

Die Rationale fiir diesen Selektionsschritt ist, dass Iptacopan dazu dient, die Krankheitspro-
gression einer C3G aufzuhalten. Bei dialysepflichtigen C3G-Patienten liegt bereits ein irrever-
sibles Nierenversagen vor, sodass eine Behandlung mit Iptacopan nicht mehr zielfithrend wire.
Aus diesem Grund wurden dialysepflichtige Patienten aus der Zielpopulation ausgeschlossen.
Der G-BA ging in zwei Beratungsgespriachen (2020-B-188, 2024-B-209) ebenfalls davon aus,
»dass bei Patientinnen und Patienten im geplanten Anwendungsgebiet eine Verlangsamung der
Krankheitsprogression angestrebt wird, sodass eine Nierenersatztherapie in Form von Dialyse
oder Transplantation fiir die Patientinnen und Patienten noch nicht umfasst ist.“ (79, 80).

Z3) Einschluss von Patienten mit medikamentoser Behandlung

Im 3. Selektionsschritt wurden fiir die Analysepopulationen 1 und 2 (MPGN/DDD-Population)
nur Patienten eingeschlossen, die mindestens eine Verordnung der in Tabelle 3-16 angegebenen
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Wirkstoffe im jeweiligen Berichtsjahr erhalten hatten. Die Rationale fiir diesen Selektions-
schritt ist, dass bei einer C3G-Erkrankung grundsitzlich eine medikamentdse Behandlung von
der KDIGO-Leitlinie empfohlen wird, um ein Fortschreiten der Nierenschidigung zu verlang-
samen (9). Somit dient dieser Selektionsschritt dazu, die Diagnose einer C3G zu verifizieren.

Fiir Analysepopulation 3 (Komplementinhibitor-behandelte Population) musste mindestens
eine Verordnung fiir einen Komplementinhibitor (Eculizumab, Ravulizumab, Pegcetacoplan,
Avacopan) vorliegen, um eine komplementvermittelte Form der Glomerulonephritis zu identi-
fizieren. Verordnungen anderer Wirkstoffe aus Tabelle 3-16 durften vorliegen, waren aber
keine Voraussetzung.

Tabelle 3-16: ATC- und OPS-Codes fiir medikamentdse Behandlung

ATC-Code OPS-Code Wirkstoff(gruppe)

CO09A - ACE-Hemmer, rein

C09B - ACE-Hemmer, Kombinationen

C09C - Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB), rein

C09D - Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB), Kombinationen
HO2A - Corticosteroide zur systemischen Anwendung, rein
LO4AA06 - Mycophenolséure

L04ADO1 - Ciclosporin

LO4AA25 6-003.h Eculizumab

LO4AA43 6-00c.d Ravulizumab

LO4AAS54 6-00f.3 Pegcetacoplan

LO4AA 6-00e.4 Avacopan

ACE: Angiotensin Converting Enzyme, ARB: Angiotensin-II-Rezeptorblocker, ATC-Code: Anatomisch-the-
rapeutisch-chemischer Code, OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel, PZN: Pharmazentralnummer
Quelle: Analyseprotokoll (71)

Z4) Einschluss von Patienten mit Biopsie

Im 4. Selektionsschritt wurden nur Patienten eingeschlossen, fiir die im Gesamtbeobachtungs-
zeitraum eine Biopsie dokumentiert war. Die Biopsie musste vor der letzten Diagnose gemaf3
ICD-10-GM-Code aus Tabelle 3-15 im jeweiligen Berichtsjahr fiir die jeweilige Analysepopu-
lation durchgefiihrt worden sein, um sicherzustellen, dass auf die Biopsie eine entsprechende
Diagnose folgte. Mittels der OPS-Codes aus Tabelle 3-17 wurden Patienten mit einer Biopsie
aufgegriffen. Bei Vorliegen mehrerer Biopsien im Gesamtbeobachtungszeitraum wurde die
erste Biopsie herangezogen. Zur Bestimmung des Datums der letzten Diagnose im Berichtsjahr
wurde das Ende des ambulanten bzw. stationdren Falls herangezogen.
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Die Rationale fiir diesen Selektionsschritt ist, dass eine Nierenbiopsie eine zwingende Voraus-
setzung fiir die Diagnose einer C3G darstellt (siche Abschnitt 3.2.1: Diagnose). Dieser Selekti-
onsschritt kann einerseits zu einer Unterschitzung fiihren, da fiir einige Patienten die Biopsie
linger zuriickgelegen haben konnte als ihr individueller Gesamtbeobachtungszeitraum. Um
diese Unterschitzung zu minimieren, wurde die DADB-Datenquelle gewéhlt, da hier Gesamt-
beobachtungszeitrdume von bis zu zehn Jahren (2013 — 2022) moglich sind. Dieser Selektions-
schritt kann aber andererseits auch zu einer Uberschitzung fiihren, da eine Biopsie stets heran-
gezogen wird, auch wenn sie weit vor der letzten Diagnose zuriicklag. Somit ist moglich, dass
kein direkter Zusammenhang zwischen der Biopsie und der Diagnose besteht.

Tabelle 3-17: OPS-Codes fiir Biopsie

OPS-Code Beschreibung

1-460.y Biopsie ohne Inzision an Harnorganen und ménnlichen Geschlechtsorganen - Transurethrale
Biopsie an Harnorganen und Prostata - N.n.bez.

1-460.x Biopsie ohne Inzision an Harnorganen und ménnlichen Geschlechtsorganen - Transurethrale
Biopsie an Harnorganen und Prostata - Sonstige

1-465.y Biopsie ohne Inzision an Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen - Perkutane Biopsie an
Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen mit Steuerung durch bildgebende Verfahren -
N.n.bez.

1-463.0 Biopsie ohne Inzision an Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen - Perkutane (Nadel-)
Biopsie an Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen - Niere

1-463.x Biopsie ohne Inzision an Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen - Perkutane (Nadel-)
Biopsie an Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen - Sonstige

1-463.y Biopsie ohne Inzision an Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen - Perkutane (Nadel-)
Biopsie an Harnorganen und mannlichen Genitalorganen - N.n.bez.

1-465.x Biopsie ohne Inzision an Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen - Perkutane Biopsie an
Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen mit Steuerung durch bildgebende Verfahren -
Sonstige

1-465.0 Biopsie ohne Inzision an Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen - Perkutane Biopsie an
Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen mit Steuerung durch bildgebende Verfahren -
Niere

1-560.0 Biopsie an Harnwegen und ménnlichen Geschlechtsorganen durch Inzision - Biopsie an Niere
und perirenalem Gewebe durch Inzision - Niere

1-846.0 Diagnostische perkutane Punktion von Harnorganen - Niere

1-846.x Diagnostische perkutane Punktion von Harnorganen - Sonstige

1-846.y Diagnostische perkutane Punktion von Harnorganen — N.n.bez.

N.n.bez.: Nicht ndher bezeichnet, OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel
Quelle: Analyseprotokoll (71)

Z5) Herleitung der Anzahl an Patienten mit C3G

Im 5. Selektionsschritt wurden fiir die Analysepopulationen 1 und 2 auf Basis von Literatur-
quellen die PopulationsgréBe der C3G rechnerisch ermittelt. Fiir den Anteil der Patienten mit
C3G an allen Patienten mit MPGN konnten keine deutschen Angaben identifiziert werden.
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Im vorherigen Dossier zur Nutzenbewertung von Iptacopan als Orphan-Drug wurde ein
Abstract zum britischen RaDaR Register (Registry of Rare Kideny Diseases) fiir den Anteil der
Patienten mit C3G an allen Patienten mit MPGN herangezogen (81). Die Verwendung des
Abstracts wurde vom IQWiG in seiner Dossierbewertung der Patientenzahlen kritisch bewertet:

,.Zu Schritt 5a: Anteil der Patientinnen und Patienten mit C3G

Der Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit C3G wurde auf Basis eines Abstracts ge-
wonnen. Aufgrund der fehlenden Beschreibung der eingeschlossenen Patientinnen und Patien-
ten, kann nicht beurteilt werden, ob der gewonnen Anteilswert reprdsentativ fiir die Bestim-
mung des Anteils von C3G innerhalb der Erkrankungen C3G und immunkomplexvermittelten
MPGN ist. Zudem ist die Ubertragbarkeit auf die Population aus Schritt 4a nicht gewdhrleistet,
die wie in Schritt 1a beschrieben, auch Patientinnen und Patienten mit weiteren Erkrankungen
der MPGN enthalten kann. * (70)

Um die Ubertragbarkeit aus dem vom IQWiG erwihnten Schritt 4a zu gewihrleisten, wurden
fiir das vorliegende Dossier anstelle des Abstracts zwei neue Quellen fiir den Anteil der Patien-
ten mit C3G an allen Patienten mit MPGN herangezogen. Die erste Quelle von Masoud et al.
2025 (82) bezieht sich erneut auf Daten aus dem RaDaR-Register, jedoch ist diese Quelle kein
Abstract mehr, sondern eine Volltextpublikation. In Abbildung 1 dieser Publikation ist ersicht-
lich, dass von 722 Patienten mit MPGN 203 Patienten eine C3G, 168 Patienten eine IC-MPGN

und 351 Patienten eine nicht ndher spezifizierte primdre MPGN aufweisen. Somit ergeben sich

% = 28,12 % fiir den Anteil von C3G-Patienten an allen MPGN-Patienten.

Um diesen Anteil zu verifizieren, wurde eine weitere Quelle von Hou et al. 2014 (34) herange-
zogen. In Tabelle 1 dieser Publikation sind Anteile von MPGN-Patienten mit verschiedenen
Diagnosekriterien genannt. Nach der derzeit giiltigen Konsensus-Definition liegt eine C3G vor,
wenn eine C3-dominante Ablagerung vorhanden ist, deren Farbung fiir C3 um das Zweifache
stiarker ausgeprigt ist als die Farbungen anderer reaktiver Immunsubstanzen wie den Immun-
globulinen IgG, IgM und IgA sowie dem Komplementfaktor Clq (5, 34, 35). Diese derzeit
giiltige Konsensus-Definition wird durch die Kriterien 1 (nur C3) und 3 (C3-dominant mit > 2-
fach starkerer Farbung als IgG, IgM, IgA und C1q) in der Publikation von Hou et al. 2014
erfiillt. Somit konnen die Patienten, welche die Kriterien 1 und 3 erfiillen als C3G-Patienten
gezdhlt werden. Setzt man diese ins Verhiltnis zu allen MPGN-Patienten so ergibt sich ein

25450 _ 29,78 %.
319

Anteil von

Fiir den Anteil von C3G-Patienten an allen MPGN-Patienten wurde nun der Mittelwert aus den
Anteilen der beiden Quellen gebildet und der weiteren Berechnung zugrunde gelegt:

28,12 %+29,78 %
2

=28.95%
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Fiir den Anteil der Patienten mit DDD an allen Patienten mit C3G konnten Daten fiir Deutsch-
land aus einem Marktforschungsbericht identifiziert werden, der Novartis intern vorliegt (83).
Gemail} den Angaben von 29 deutschen Nephrologen, die C3G-Patienten behandeln, liegt bei
27 % ihrer C3G-Patienten eine DDD vor. Der Hochrechnungsfaktor von der Anzahl der DDD-
Patienten auf die Anzahl der C3G-Patienten betrigt somit:

1
27 %

=3,70

3.2.4.2 FErgebnisse der GKV-Routinedatenanalyse
3.2.4.2.1 Analysepopulation 1: MPGN-Population

Z1) Aufgreifen von Patienten mittels ICD-10-GM-Codes

In Tabelle 3-18 sind die Ergebnisse zur Anzahl der erwachsenen Patienten mit einem ICD-10-
GM-Code fiir eine MPGN dargestellt.
Tabelle 3-18: Erwachsene Patienten mit MPGN im Jahr 2022

Anzahl der Patien- | Anteil der Patienten mit MPGN
ten mit MPGN (pro 100.000 Personen)

Bezugspopulation N

DADB 2.347.308 107 4,56
GKV 62.568.588 2.874 4,59
Deutschland 70.107.122 3.237 4,62

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, MPGN: Membranoproliferative Glomerulone-
phritis

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 wurden in der DADB 107 (4,56/100.000) erwachsene Versicherte als MPGN-
Patienten aufgegriffen. Hochgerechnet auf die Population der GKV und die deutsche Gesamt-
bevolkerung ergeben sich hieraus 2.874 (4,59/100.000) bzw. 3.237 (4,62/100.000) MPGN-Pa-
tienten. Die Hochrechnung der Anzahl aus der DADB auf die Anzahl in der GKV und der
deutschen Gesamtbevdlkerung erfolgte alters- und geschlechtsadjustiert. Aus diesem Grund
unterscheiden sich die Anteile geringfiigig.
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Z2) Ausschluss von Patienten mit Dialyse
Tabelle 3-19: Nicht dialysepflichtige erwachsene Patienten mit MPGN im Jahr 2022

Bezugspopula- N Atllllzcllz deilr;;?etn(tiglﬁiet- Anteil der nicht dialysepflichtigen Pati-

tion P g enten mit MPGN (pro 100.000 Personen)
MPGN

DADB 2.347.308 |67 2,85

GKV 62.568.588 | 1.849 2,96

Deutschland 70.107.122 |2.061 2,94

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, MPGN: Membranoproliferative Glomerulone-
phritis

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 wurden in der DADB 67 (2,85/100.000) nicht dialysepflichtige erwachsene
Versicherte als MPGN-Patienten aufgegriffen. Hochgerechnet auf die Population der GKV und
die deutsche Gesamtbevolkerung ergeben sich hieraus entsprechend 1.849 (2,96/100.000) bzw.
2.061 (2,94/100.000) Patienten. Die Hochrechnung der Anzahl aus der DADB auf die Anzahl
in der GKV und der deutschen Gesamtbevdlkerung erfolgte alters- und geschlechtsadjustiert.
Aus diesem Grund unterscheiden sich die Anteile geringfiigig.

Z3) Einschluss von Patienten mit medikamentoser Behandlung

Tabelle 3-20: Nicht dialysepflichtige, behandelte erwachsene Patienten mit MPGN im Jahr
2022

Bezussponula- Anzahl der nicht dialysepflich- | Anteil der nicht dialysepflichtigen, be-

tion Spop N tigen, behandelten Patienten handelten Patienten mit MPGN (pro
mit MPGN 100.000 Personen)

DADB 2.347.308 |64 2,73

GKV 62.568.588 | 1.774 2,83

Deutschland 70.107.122 | 1.975 2,82

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, MPGN: Membranoproliferative Glomerulone-
phritis

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 wurden in der DADB 64 (2,73/100.000) nicht dialysepflichtige MPGN-Pa-
tienten identifiziert, welche mindestens eine Verordnung einer medikamentdsen Behandlung
gemif Tabelle 3-16 erhalten haben. Hochgerechnet auf die Population der GKV und die deut-
sche Gesamtbevdlkerung ergeben sich hieraus entsprechend 1.774 (2,83/100.000) bzw. 1.975
(2,82/100.000) Patienten. Die Hochrechnung der Pravalenz aus der DADB auf die Privalenz in
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der GKV und der deutschen Gesamtbevolkerung erfolgte alters- und geschlechtsadjustiert. Aus
diesem Grund unterscheiden sich die Anteile geringfiigig.

Z4) Einschluss von Patienten mit Biopsie

Tabelle 3-21: Nicht dialysepflichtige, behandelte erwachsene Patienten mit MPGN und vor-
heriger Biopsie im Jahr 2022

Bezusspopu- Anzahl der nicht dialysepflichti- | Anteil der nicht dialysepflichtigen, be-

la ti(l)lng popu- | gen, behandelten Patienten mit | handelten Patienten mit MPGN und vor-
MPGN und vorheriger Biopsie heriger Biopsie (pro 100.000 Personen)

DADB 2.347.308 |29 1,24

GKV 62.568.588 | 785 1,25

Deutschland |70.107.122 | 870 1,24

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, MPGN: Membranoproliferative Glomerulone-
phritis

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 wurden in der DADB 29 (1,24/100.000) MPGN-Patienten identifiziert, wel-
che die beiden vorherigen Selektionskriterien (ICD-10-GM-Codes, Therapie) erfiillten und zu-
satzlich eine Biopsie im Gesamtbeobachtungszeitraum vor der MPGN-Diagnose aufwiesen.
Hochgerechnet auf die Population der GKV und die deutsche Gesamtbevolkerung ergeben sich
hieraus entsprechend 785 (1,25/100.000) bzw. 870 (1,24/100.000) Patienten. Die Hochrech-
nung der Privalenz aus der DADB auf die Privalenz in der GKV und der deutschen Gesamt-
bevolkerung erfolgte alters- und geschlechtsadjustiert. Aus diesem Grund unterscheiden sich
die Anteile geringfiigig.

Z35) Herleitung der Anzahl an Patienten mit C3G in der Zielpopulation

Fiir den 5. Selektionsschritt wurden die Patientenzahlen aus Tabelle 3-21 mit dem bereits zuvor
beschriebenen Anteil von C3G-Patienten in der MPGN-Population (28,95 %) basierend auf den
beiden Publikationen von Masoud et al. 2025 (82) und Hou et al. 2014 (34) multipliziert (siche
Tabelle 3-22).
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Tabelle 3-22: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2022 (MPGN-Ansatz)

Bezugspopula- N Anzahl der Patienten in der Ziel- | Anteil der Patienten in der Zielpopula-
tion population tion (pro 100.000 Personen)

DADB 2.347.308 |29 x28,95% =8 0,36

GKV 62.568.588 | 785 x 28,95 % =227 0,36

Deutschland 70.107.122 | 870 x 28,95 % =252 0,36

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, MPGN: Membranoproliferative Glomerulone-
phritis

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan

als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siche
Abschnitt 3.2.4.2.1).

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 ergeben sich somit 8 (0,36/100.000) C3G-Patienten in der Zielpopulation
gemiB dem MPGN-Ansatz. Hochgerechnet auf die Population der GKV und die deutsche Ge-
samtbevolkerung entspricht dies 227 (0,36/100.000) bzw. 252 (0,36/100.000) C3G-Patienten.

3.2.4.2.2 Analysepopulation 2: DDD-Population

Z1) Aufgreifen von Patienten mittels ICD-10-GM-Codes
Tabelle 3-23: Erwachsene Patienten mit DDD im Jahr 2022

Bezusspopula- Anzahl der Pati- | Approximierte Anzahl der | Anteil der Patienten mit

tisn“g popuia- | enten mit DDD | Patienten mit DDD DDD (pro 100.000 Per-
sonen)

DADB 2.347.308 <5 3 3/2.347.308 =0,13

GKV 62.568.588 - 2613/100.000 X 62.568.588 = | 0,13

Deutschland 70.107.122 - 8613/100.000 x70.107.122= | 0,13

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, DDD: Dense deposit disease, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Die Anzahl an Patienten mit DDD in der DADB betrdgt <5 und nicht 0 — also mindestens 1
und hochstens 4 — Patienten, sowohl insgesamt als auch getrennt nach den Altersgruppen Er-
wachsene und Kinder. Da keine konkrete Anzahl an erwachsenen Patienten verfiigbar war,
wurde ndherungsweise angenommen, dass insgesamt 4 Patienten (3 Erwachsene, 1 Jugendli-
cher) mit DDD in der DADB vorlagen, was einem Anteil von 0,13/100.000 erwachsenen Per-
sonen entspricht. Diese Annahme liegt nadchstmdglich an der Verteilung aus einigen der friihe-
ren Analysejahre (5 Erwachsene, keine Jugendlichen). Der Anteil von 0,13/100.000 wurde auf
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die Population in der GKV und in Deutschland angewendet, um die Zahl der Patienten mit
DDD zu errechnen. Gemil dieser Approximation ergeben sich 80 (0,13/100.000) und 90
(0,13/100.000) erwachsene Patienten mit DDD in der GKV bzw. in Deutschland. Da anstelle
von 3 erwachsenen Patienten auch 1 — 2 Patienten in der DADB eine DDD aufweisen kénnten,
liegt mdglicherweise eine Uberschitzung der Patientenzahl vor.

Z2) Ausschluss von Patienten mit Dialyse
Tabelle 3-24: Nicht dialysepflichtige erwachsene Patienten mit DDD im Jahr 2022

Approximierte Anzahl der | Anteil der nicht dialysepflichtigen
Bezugspopulation N nicht dialysepflichtigen Patienten mit DDD (pro 100.000
Patienten mit DDD Personen)
DADB 2.347.308 3x61,47%=2 0,08
GKV 62.568.588 80 % 63,27 % =51 0,08
Deutschland 70.107.122 90 x 62,60 % = 56 0,08

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, DDD: Dense deposit disease, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Da der Stichprobenumfang in der DADB fiir den DDD-Ansatz zu gering war, wurde fiir die
Anteile an Patienten ohne Dialyse ndiherungsweise auf die Anteile aus dem MPGN-Ansatz zu-
riickgegriffen.

Gemail dieser Anndherung hatten in der DADB im Jahr 2022 2 (0,08/100.000) Patienten eine
DDD und waren nicht dialysepflichtig. In der GKV und in Deutschland entspricht dies 51
(0,08/100.000) bzw. 56 (0,08/100.000) nicht dialysepflichtigen DDD-Patienten.

Z3) Einschluss von Patienten mit medikamentoser Behandlung

Tabelle 3-25: Nicht dialysepflichtige, behandelte erwachsene Patienten mit DDD im Jahr
2022

Approximierte Anzahl der nicht | Anteil der nicht dialysepflichtigen,
Bezugspopulation | N dialysepflichtigen, behandelten | behandelten Patienten mit DDD
Patienten mit DDD (pro 100.000 Personen)
DADB 2.347.308 2%x9552%=2 0,08
GKV 62.568.588 51 %95,93 % =49 0,08
Deutschland 70.107.122 56 x 95,83 % =54 0,08

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, DDD: Dense deposit disease, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).
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Wie schon beim vorherigen Schritt wurde auch fiir die Anteile an Patienten mit medikamentoser
Behandlung ndaherungsweise auf die Anteile aus dem MPGN-Ansatz zuriickgegriffen.

Gemal} dieser Anndherung hatten in der DADB im Jahr 2022 2 (0,08/100.000) Patienten eine
DDD, waren nicht dialysepflichtig und erhielten mindestens eine Verordnung einer medika-
mentdsen Behandlung gemdl Tabelle 3-16. In der GKV und in Deutschland entspricht dies
49 (0,08/100.000) bzw. 54 (0,08/100.000) nicht dialysepflichtigen DDD-Patienten mit medika-
mentdser Behandlung.

Z4) Einschluss von Patienten mit Biopsie

Tabelle 3-26: Nicht dialysepflichtige, behandelte erwachsene Patienten mit DDD und vorheri-
ger Biopsie im Jahr 2022

Approximierte Anzahl der nicht | Anteil der nicht dialysepflichtigen,
Bezugspopulation | N dialysepflichtigen, behandelten | behandelten Patienten mit DDD
Patienten mit DDD (pro 100.000 Personen)
DADB 2.347.308 2x4531 %=1 0,03
GKV 62.568.588 49 x 44,26 % =21 0,03
Deutschland 70.107.122 54 x 44,02 % =24 0,03

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, DDD: Dense deposit disease, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Wie schon bei den vorherigen Schritten wurde auch fiir die Anteile an Patienten mit Biopsie
ndherungsweise auf die Anteile aus dem MPGN-Ansatz zurlickgegriffen.

Gemal dieser Anndherung hatte in der DADB im Jahr 2022 1 (0,03/100.000) Patient eine DDD,
war nicht dialysepflichtig, erhielt eine medikamentdse Behandlung und wies eine Biopsie im
Gesamtbeobachtungszeitraum auf. In der GKV und in Deutschland entspricht dies 21
(0,03/100.000) bzw. 24 (0,03/100.000) nicht dialysepflichtigen DDD-Patienten mit medika-
mentoser Behandlung und vorheriger Biopsie.

Z5) Herleitung der Anzahl an Patienten mit C3G in der Zielpopulation

Fiir den 5. Selektionsschritt wurden die Patientenzahlen aus Tabelle 3-26 mit dem bereits zuvor
beschriebenen Hochrechnungsfaktor von 3,70 multipliziert, um die Anzahl der DDD-Patienten
auf die Anzahl der C3G-Patienten hochzurechnen (siche Tabelle 3-27).
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Tabelle 3-27: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2022 (DDD-Ansatz)

Bezugspopula- N Anzahl der Patienten in der Ziel- | Anteil der Patienten in der Zielpopula-
tion population tion (pro 100.000 Personen)

DADB 2347308 |1x3,70=3 0,13

GKV 62.568.588 |21 x 3,70 =80 0,13

Deutschland 70.107.122 |24 x 3,70 = 88 0,13

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, DDD: Dense deposit disease, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 ergeben sich somit in der DADB 3 (0,13/100.000) C3G-Patienten in der
Zielpopulation gemél dem DDD-Ansatz. Hochgerechnet auf die Population der GKV und die
deutsche Gesamtbevolkerung entspricht dies 80 (0,13/100.000) bzw. 88 (0,13/100.000) C3G-
Patienten.

3.2.4.2.3 Analysepopulation 3: Komplementinhibitor-Population

Z1) Aufgreifen von Patienten mittels ICD-10-GM-Codes
Tabelle 3-28: Erwachsene Patienten mit Glomerulonephritis im Jahr 2022

Bezugspopula- N Anzahl der Patienten mit GN | Anteil der Patienten mit GN (pro 100.000
tion Personen)

DADB 2.347.308 |4.044 172,28

GKV 62.568.588 |107.942 172,52

Deutschland 70.107.122 | 122.465 174,68

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, GN: Glomerulonephritis, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 wurden in der DADB 4.044 (172,28/100.000) erwachsene Versicherte als
GN-Patienten aufgegriffen. Hochgerechnet auf die Population der GKV und die deutsche Ge-
samtbevolkerung ergeben sich hieraus 107.942 (172,52/100.000) bzw. 122.465
(174,68/100.000) GN-Patienten. Die Hochrechnung der Anzahl aus der DADB auf die Anzahl
in der GKV und der deutschen Gesamtbevdlkerung erfolgte alters- und geschlechtsadjustiert.
Aus diesem Grund unterscheiden sich die Anteile geringfiigig.
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Z2) Ausschluss von Patienten mit Dialyse
Tabelle 3-29: Nicht dialysepflichtige erwachsene Patienten mit GN im Jahr 2022

Bezugspopula- N Anzahl der nicht dialyse- Anteil der nicht dialysepflichtigen Pati-
tion pflichtigen Patienten mit GN | enten mit GN (pro 100.000 Personen)
DADB 2.347.308 |3.268 139,22

GKV 62.568.588 | 87.490 139,83

Deutschland 70.107.122 | 99.035 141,26

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, GN: Glomerulonephritis, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 wurden in der DADB 3.268 (139,22/100.000) nicht dialysepflichtige erwach-
sene Versicherte als GN-Patienten aufgegriffen. Hochgerechnet auf die Population der GKV
und die deutsche Gesamtbevolkerung ergeben sich hieraus entsprechend 87.490
(139,83/100.000) bzw. 99.035 (141,26 /100.000) Patienten. Die Hochrechnung der Anzahl aus
der DADB auf die Anzahl in der GKV und der deutschen Gesamtbevolkerung erfolgte alters-
und geschlechtsadjustiert. Aus diesem Grund unterscheiden sich die Anteile geringfiigig.

Z3) Einschluss von Patienten mit Komplementinhibitor-Behandlung

Tabelle 3-30: Nicht dialysepflichtige, Komplementinhibitor-behandelte erwachsene Patienten
mit GN im Jahr 2022

Bezugspopula- N Anzahl der Patienten in der | Anteil der Patienten in der Zielpopula-
tion Zielpopulation tion (pro 100.000 Personen)

DADB 2.347.308 |7 0,30

GKV 62.568.588 | 182 0,29

Deutschland 70.107.122 | 209 0,30

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, GN: Glomerulonephritis, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 wurden in der DADB 7 (0,30/100.000) nicht dialysepflichtige GN-Patienten
identifiziert, welche mindestens eine Verordnung einer Komplementinhibitor-Behandlung ge-
mill Tabelle 3-16 (Eculizumab, Ravulizumab, Pegcetacoplan, Avacopan) erhalten haben.
Hochgerechnet auf die Population der GK'V und die deutsche Gesamtbevolkerung ergeben sich
hieraus entsprechend 182 (0,29/100.000) bzw. 209 (0,30/100.000) Patienten. Die Hochrech-
nung der Anzahl aus der DADB auf die Anzahl in der GKV und der deutschen Gesamtbevol-
kerung erfolgte alters- und geschlechtsadjustiert. Aus diesem Grund unterscheiden sich die An-
teile geringfiigig.
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Z4) Einschluss von Patienten mit Biopsie

Tabelle 3-31: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2022 (Komplementinhibitor-
Ansatz)

Bezugspopula- N Anzahl der Patienten in der | Anteil der Patienten in der Zielpopula-
tion Zielpopulation tion (pro 100.000 Personen)

DADB 2.347.308 |5 0,21

GKV 62.568.588 | 136 0,22

Deutschland 70.107.122 | 157 0,22

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Ver-
sorgungsforschung, GN: Glomerulonephritis, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Fiir das Jahr 2022 wurden in der DADB 5 (0,21/100.000) GN-Patienten identifiziert, welche
die beiden vorherigen Selektionskriterien (ICD-10-GM-Codes, Therapie) erfiillten und zusitz-
lich eine Biopsie im Gesamtbeobachtungszeitraum vor der GN-Diagnose aufwiesen. Hochge-
rechnet auf die Population der GKV und die deutsche Gesamtbevolkerung ergeben sich hieraus
entsprechend 136 (0,22/100.000) bzw. 157 (0,22/100.000) Patienten. Die Hochrechnung der
Anzahl aus der DADB auf die Anzahl in der GKV und der deutschen Gesamtbevolkerung er-
folgte alters- und geschlechtsadjustiert. Aus diesem Grund unterscheiden sich die Anteile ge-
ringfiigig.

Im Gegensatz zum MPGN- und DDD-Ansatz wurde beim Komplementinhibitor-Ansatz kein
weiterer Selektionsschritt angewendet, um die Anzahl an C3G-Patienten in der Zielpopulation
abzuleiten. Die Zahlen aus Tabelle 3-31 entsprechen der Anzahl an C3G-Patienten in der Ziel-
population von Iptacopan auf Grundlage des Komplementinhibitor-Ansatzes. Zwar kann hier
eine Uberschitzung vorliegen, da insbesondere auch die IgA-Nephropathie und die IC-MPGN
mit Komplementinhibitoren behandelt werden konnten. Andererseits konnte auch eine Unter-
schitzung vorliegen, da der Off-Label-Einsatz von Komplementinhibitoren bei Patienten mit
C3G limitiert sein konnte.

3.24.2.4 Zusammenfassung der drei Analysepopulationen

In Tabelle 3-32 sind die Ergebnisse zur Anzahl der C3G-Patienten in der Zielpopulation basie-
rend auf den drei Ansédtzen (MPGN-, DDD-, Komplementinhibitor-Ansatz) zusammengefasst
fiir das Jahr 2022 dargestellt.
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Tabelle 3-32: Zusammenfassung der Anzahl an C3G-Patienten in der Zielpopulation aus den
drei Ansitzen

Analysepopulation | Bezugspopula- |N Anzahl der Pati- | Anteil der Patienten mit C3G
tion enten mit C3G (pro 100.000 Personen)
DADB 2.347.308 8 0,36
MPGN-Population | GKV 62.568.588 227 0,36
Deutschland 70.107.122 252 0,36
DADB 2.347.308 3 0,13
DDD-Population GKV 62.568.588 80 0,13
Deutschland 70.107.122 88 0,13
DADB 2.347.308 5 0,21
Komplementinhi-— ., 62.568.588 | 136 0,22
bitor-Population
Deutschland 70.107.122 157 0,22

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, C3G: C3-Glomerulopathie, DADB: Deutsche Analysedaten-
bank fiir Evaluation und Versorgungsforschung, DDD: dense deposit disease, GKV: Gesetzliche Krankenver-
sicherung, MPGN: membranoproliferative Glomerulonephritis

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siehe
Abschnitt 3.2.4.2.1).

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
nungen (73).

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation der GKV umfasst gemédfl MPGN-Ansatz 227
(0,36/100.000), gemal DDD-Ansatz 80 (0,13/100.000) und gemiB Komplementinhibitor-An-
satz 136 (0,22/100.000) Patienten. Hieraus ergibt sich ein arithmetischer Mittelwert von 147
Patienten mit C3G in der GKV und eine zughorige Spanne von 80 — 227 Patienten (siche Ta-
belle 3-33). Die Hochrechnung der Privalenz aus der DADB auf die Priavalenz in der GK'V und
der deutschen Bevdlkerung erfolgte alters- und geschlechtsadjustiert. Aus diesem Grund unter-
scheiden sich die Anteile geringfligig.
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Tabelle 3-33: Geschitzte Anzahl der C3G-Patienten aus den drei Ansitzen mit Unsicherheit

Anzahl C3G-Patienten in der Zielpopulation
DDD-Ansatz Komplementinhi- | MPGN-Ansatz
Bezugspopulation | (Untergrenze) bitor-Ansatz (Obergrenze) Mittelwert
DADB 3 5 8 3+:+8 =5
GKV 80 136 227 m =147
Deutschland 88 157 252 88"153& =166

rulonephritis

Abschnitt 3.2.4.2.1).

nungen (73).

C3G: C3-Glomerulopathie, DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung,
DDD: dense deposit disease, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, MPGN: membranoproliferative Glome-

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siche

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Berech-
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Um abschitzen zu konnen, wie sich die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in-
nerhalb der ndchsten 5 Jahre verdndern konnte, wurde die Anzahl der Patienten in der Zielpo-
pulation auch fiir die Jahre 2018 — 2021 hergeleitet. Diese Herleitung erfolgte analog zur Her-
leitung fiir das Jahr 2022.

In Tabelle 3-34 ist die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation fiir die Jahre 2018 —
2022 jeweils als Mittelwert der Analysepopulationen inklusive Spanne dargestellt.

Tabelle 3-34: Anzahl der C3G-Patienten in der Zielpopulation der GKV im Zeitraum 2018
—2022

Jahr N Mittelwert und Spanne der An- | Mittelwert und Spanne des Anteils
zahl an Patienten in der Zielpo- | der Patienten in der Zielpopulation
pulation (pro 100.000 Personen)

2018 61.714.538 194 [121 — 224] 0,28 [0,20 — 0,36]

2019 61.784.976 192 [121 —221] 0,28 [0,20 — 0,36]

2020 61.942.578 190 [123 —209] 0,27 [0,20 — 0,34]

2021 61.998.032 207 [107 — 259] 0,30[0,17 - 0,42]

2022 62.568.588 166 [80 —227] 0,24 0,13 - 0,36]

N: Anzahl der Personen in der Bezugspopulation, C3G: C3-Glomerulopathie, DADB: Deutsche Analyseda-
tenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siche
Abschnitt 3.2.4.2.1).

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Be-
rechnungen (73).

Es ist ersichtlich, dass die Mittelwerte der Anteile an Patienten in der Zielpopulation von
2018 — 2022 auf einem konstanten Niveau zwischen 0,24 und 0,30 pro 100.000 Personen lagen.
Ein Trend in Richtung steigender oder fallender Patientenzahlen ist nicht erkennbar. Aus die-
sem Grund wurde fiir die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation im aktuellen Jahr 2025 der
Mittelwert der Anteile aus den Jahren 2018 — 2022 herangezogen und mit der Anzahl an er-
wachsenen GKV-Mitgliedern multipliziert. Da die GKV-Mitgliedstatistiken zum Zeitpunkt der
Erstellung des Dossiers fiir das Jahr 2025 noch nicht vorlagen, wurde nédherungsweise das Ver-
héltnis der GKV-Mitglieder zur deutschen Gesamtbevolkerung auf die vorausberechnete An-
zahl der Erwachsenen in der deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2025 geméB statistischem
Bundesamt (Destatis) angewendet. Fiir die darauffolgenden Jahre bis zum Jahr 2030 wurde
analog vorgegangen.

e Der Mittelwert der Anteile der C3G-Patienten in der Zielpopulation der GKV aus den
Jahren 2018 — 2022 wurde als arithmetischer Mittelwert wie folgt berechnet:
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(0,28+0,28+0,27+0,30+0,24) pro 100.000
5

= 0,27 pro 100.000

e Fiir die Unter- und Obergrenze wurde analog vorgegangen. Es ergibt sich somit eine
Spanne von 0,18 — 0,37 C3G-Patienten pro 100.000 Personen.

e Im Jahr 2024 waren von 83.577.140 Personen in Deutschland 74.557.889 gesetzlich
versichert (84, 85). Dadurch ergibt sich ein GKV-Anteil von 89,21 %".

e Die Anzahl an erwachsenen GKV-Versicherten im Jahr 2025 wurde wie folgt basierend
auf der vorausberechneten Anzahl an Erwachsenen in der deutschen Gesamtbevolke-
rung im Jahr 2025 geméB der 15. Koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (BEV-
Variante 022) berechnet (86):

89,21 % x 70.200.500 = 62.624.793°

e Die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation der GKV ergibt sich durch Multiplika-
tion des Anteils der Patienten in der Zielpopulation mit der Bezugspopulation wie
folgt (beispielhaft fiir den Mittelwert an Patienten aus dem Jahr 2025; fiir die Unter-
und Obergrenze und die Folgejahre wurde analog vorgegangen):

0,27
100.000

X 62.624.793=170°

e Die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation in Deutschland ergibt sich ebenfalls
durch Multiplikation des Anteils der Patienten in der Zielpopulation mit der Be-
zugspopulation wie folgt (beispielhaft fiir den Mittelwert an Patienten aus dem Jahr
2025; fiir die Unter- und Obergrenze und die Folgejahre wurde analog vorgegangen):

0,27
100.000

x 70.200.500 = 191°

In Tabelle 3-35 und Tabelle 3-36 sind die Patientenzahlen fiir die Jahre 2025 — 2030 dargestellt,
welche sich hieraus fiir die GKV bzw. die deutsche Bevolkerung ergeben.

!'Im Vergleich zum vorherigen Dossier zu Iptacopan als Orphan-Drug wurden aktuellere Bevilkerungszahlen und
Mitgliedsstatistiken der GKV herangezogen (Jahr 2024 vs. Jahr 2023)

2 Unter der Annahme, dass Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo sich moderat entwickeln.

3 Die Berechnungen fiir dieses Modul 3 beruhen auf ungerundeten Werten und kénnen in der referenzierten Excel-
Datei nachvollzogen werden. Bei der Multiplikation mit dem gerundeten Anteil wiirde sich ein anderer Wert er-
geben.
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Tabelle 3-35: Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation fiir die Jahre
2025 -2030

Jahr N Mittelwert und Spanne der An- Mittelwert und Spanne des An-
zahl an Patienten in der Zielpo- teils der Patienten in der Zielpo-
pulation pulation (pro 100.000 Personen)

2025 62.624.793 170 [112 —230] 0,27 10,18 - 0,37]

2026 62.677.515 170 [112 —231] 0,27 10,18 - 0,37]

2027 62.702.583 170 [112 —231] 0,27 10,18 - 0,37]

2028 62.726.847 170 [112 —231] 0,27 10,18 - 0,37]

2029 62.726.669 170 [112 —231] 0,27 10,18 - 0,37]

2030 62.733.270 170 [112 —231] 0,27 10,18 - 0,37]

N: Prognostizierte Anzahl der erwachsenen GKV-Versicherten, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siehe
Abschnitt 3.2.4.2.1). Zudem wurden im Vergleich zum vorherigen Dossier aktuellere Bevolkerungszahlen
und Mitgliedsstatistiken der GKV herangezogen (Jahr 2024 vs. Jahr 2023)

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Be-
rechnungen (73).

Tabelle 3-36: Entwicklung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in Deutschland fiir
die Jahre 2025 — 2030

Jahr N Mittelwert und Spanne der Anzahl Mittelwert und Spanne des Anteils der
an Patienten in der Zielpopulation Patienten in der Zielpopulation (pro
100.000 Personen)
2025 70.200.500 191 [125 - 260] 0,27 10,18 - 0,37]
2026 70.259.600 192 [125 - 260] 0,27 10,18 - 0,37]
2027 70.287.700 192 [125 - 260] 0,27 10,18 - 0,37]
2028 70.314.900 192 [125 - 260] 0,27 10,18 - 0,37]
2029 70.314.700 192 [125 - 260] 0,27 10,18 - 0,37]
2030 70.322.100 192 [125 - 260] 0,27 10,18 - 0,37]

N: Prognostizierte Anzahl der Erwachsenen in Deutschland

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siehe
Abschnitt 3.2.4.2.1).

Quelle: Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Routinedatenanalyse (72) sowie darauf basierende Be-
rechnungen (73).

Die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation der GKV bzw. der Zielpopulation in Deutschland
betrigt somit 170 [112 — 230] bzw. 191 [125 — 260] C3G-Patienten fiir das Jahr 2025 und es ist
zu erwarten, dass die Anzahl fiir die folgenden fiinf Jahre bis zum Jahr 2030 konstant bleibt.
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Einordnung der Patientenzahlen im Vergleich zu Angaben aus friiheren Beschliissen

Es gibt noch keine Beschliisse des G-BA zu anderen Arzneimitteln im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet, da Iptacopan das erste Arzneimittel ist, welches zur Behandlung der C3G zuge-
lassen wurde. Das Verfahren zur Nutzenbewertung von Iptacopan als Orphan-Drug wurde vor
der Veroffentlichung eines G-BA-Beschlusses eingestellt (87). Eine Einordnung der Patienten-
zahlen im Vergleich zu Angaben aus fritheren Beschliissen des G-BA ist daher nicht moglich.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-37 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, auf
das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen Patienten-
gruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-37: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Zu- | Anzahl der Pa-
(zu bewertendes Arzneimit- | mit therapeutisch bedeutsamem satznutzens tienten in der
tel) Zusatznutzen GKV
Iptacopan Erwachsene Patienten mit C3G Nicht belegt 170 [112 —230]

Anmerkung: Die Zahlen unterscheiden sich im Vergleich zum vorherigen Dossier (Bewertung von Iptacopan
als Orphan-Drug), da fiir die Herleitung des MPGN-Ansatzes zwei neue Quellen herangezogen wurden (siehe
Abschnitt 3.2.4.2.1). Zudem wurden im Vergleich zum vorherigen Dossier aktuellere Bevolkerungszahlen und
Mitgliedsstatistiken der GK'V herangezogen (Jahr 2024 vs. Jahr 2023)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-37 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Gemal Modul 4 ist der Zusatznutzen von Iptacopan gegeniiber der zVT nicht belegt. Die Her-
leitung der Patientenzahlen wurde bereits in Abschnitt 3.2.4 ausfiihrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herange-
zogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen
Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
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Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der Fragestel-
lung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang und Ur-
sprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutie-
rung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis Se-
kunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem Berichtsfor-
mat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Zur Beschreibung der Erkrankung wurden relevante Publikationen und Ubersichtsarbeiten in
der Datenbank PubMed identifiziert. Aulerdem wurden die Referenzen relevanter Volltexte
nach weiteren Quellen gesichtet.

Die Information der Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 basierte vorwiegend auf einer GK'V-Rou-
tinedatenanalyse (71, 72). Diese wurde in Ubereinstimmung mit der Leitlinie Guter Praxis Se-
kundérdatenanalyse (GPS) sowie des Standardized Reporting Of Secondary data Analyses
(STROSA?2) durchgefiihrt. Dies wurde detailliert und verbindlich im Analyseplan im Vorfeld
der Untersuchung festgelegt (71). In Tabelle 8 des Analyseplans sind die Anforderungen nach
GPS, erginzt um STROSAZ2, einzeln gelistet und die zugehorigen Abschnitte im Analyseplan
aufgefiihrt. Gemdl STROSA2 wurden die Ergebnisse der Sekundéirdatenanalyse in den Ab-
schnitten 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 systematisch berichtet und deren Limitation diskutiert. Des Wei-
teren wurden generelle Erwidgungen zu Limitation, Reprasentativitdt und Generalisierbarkeit
im Analyseplan dargelegt (71). Der Analyseplan wurde einmal angepasst. Die Anderungen um-
fassten liberwiegend Klarstellungen, Vereinheitlichungen und kleinere Ergédnzungen wie unter
anderem:

¢ Einflihrung einer klareren Nomenklatur der Begriffe Grundpopulation, Berichtsjahr und
Mindest- und Gesamtbeobachtungszeitraum.

e Vereinheitlichung der Analysen fiir alle analysierten Berichtsjahre, um eine bestmogli-
che Vergleichbarkeit herzustellen.

e Klarstellung, dass die fritheste Biopsie aus dem Gesamtbeobachtungszeitraum herange-
zogen wird.
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e Ermittlung der Inzidenz auf Ebene eines frithen Selektionsschritts.

e FEinfiigen einer Tabellenvorlage fiir die Darstellung nach Geschlecht und Altersgruppen.

e Klarstellung, dass auch fiir die Inzidenz eine Alters- und Geschlechterverteilung ermit-
telt wird.

e Klarstellung der Aufgreifkriterien zur Vorbehandlung der Patienten.

Literaturangaben zur Inzidenz der C3G wurden zur Priifung der externen Validitit der GKV-
Routinedatenanalyse herangezogen. Hierfiir wurde in den Datenbanken Medline und Embase
sowie im Internet recherchiert. Die verwendeten Suchbegriffe waren: ,,Membranoproliferative
glomerulonephritis* als Schlagwort oder als Freitextbegriff inklusive Synonyme/Abkiirzungen
(DDD, C3G, MPGN). Diese wurden kombiniert mit entweder ,,epidemiology/incidence/preva-
lence* (inkl. Synonyme) und einem der Begriffe ,,Germany* oder ,,Europe®. Zeitlich wurde auf
aktuelle Publikationen ab 2018 und sprachlich auf deutsche oder englische Treffer limitiert. In
Ergdnzung wurden die Referenzen relevanter Volltexte nach weiteren Quellen gesichtet. Die
Treffer wurden hinsichtlich passender Studienpopulation und Land selektiert.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen konse-
quent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten pro
Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmifBige Ver-
gleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch Anga-
ben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese aus-
nahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen Vergleichsthe-
rapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-38 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum Bei-
spiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfSige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der Behandlungen
pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an. Die Behandlungs-
tage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr
und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, je-
doch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen
Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-
lage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der Fachinformation
zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, zum Beispiel 12 Wochen
vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhdngig von diesen in der
Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer
gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind fiir jede Behandlungs-
situation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungs-
dauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze an-
zugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation
keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr
anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl
der Zyklen pro Jahr. Sofern als zweckmdfSige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdf3i-
gen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arznei-
mitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand geeigneter
Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fiillen grundsdtzlich fiir ein Jahr anzuset-
zen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-38: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmé-
Bige Vergleichstherapie)

Patienten mit
C3G

1.080 mg (Tag 1 und 4
je Behandlungswoche)
lebenslang

Bezeichnung der | Bezeichnung | Behandlungsmodus Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu be- | der Popula- handlungen dauer je Be- tage pro Pati-
wertendes Arz- tion bzw. Pa- pro Patient handlung in ent pro Jahr
neimittel, zweck- | tientengruppe pro Jahr (ge- | Tagen (gege- | (gegebenen-
mébige Ver- gebenenfalls benenfalls falls Spanne)
gleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Iptacopan Erwachsene Kontinuierlich: 200 mg | 365 1 365
(Fabhalta®) Patienten mit | 2 X téglich
C3G
Urspriingliche zweckmiBige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):
Mpycophenolatmofetil (MMF) in Kombination mit Kortikosteroiden
Mpycophenolatmofetil (MMF) in Kombination mit Kortikosteroiden
MMF Erwachsene Initial: 1,5 g/Tag tiber | 365 1 365
Patienten mit 3 Monate
C3G Erhaltungsphase:
500 mg 2-mal téglich
Kortikosteroide Erwachsene Initial: 80 mg/Tag tiber | 365 1 365
(Prednison oder Patienten mit 4 Wochen
Prednisolon) 3G Tapering: Reduktion
der Dosis geméif
Fachinformation (siche
Tabelle 3-41)
Erhaltungsphase:
5 mg/Tag
Aktualisierte zweckmaéfige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):
Pegcetacoplan Erwachsene zweimal wochentlich 104,3 1 104,3

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-38 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Bezeichnung der Population bezieht sich auf die in Abschnitt 3.2.4 beschriebene Zielpopu-

lation.

Iptacopan

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-38 stammen aus der Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels (1). Die empfohlene Dosis Iptacopan betridgt 200 mg, die zwei-
mal tiglich oral eingenommen wird. C3G ist eine Erkrankung, die eine langfristige Behandlung
erfordert. Gemif3 Fachinformation ist ein Absetzen von Iptacopan nicht empfohlen, auller bei
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entsprechend klinischer Indikation (1). Die Verabreichung von Iptacopan ist zeitlich nicht be-
grenzt, sodass keine maximale Anwendungsdauer angegeben wird.

Bei der Ermittlung der Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungstage
pro Patient pro Jahr wird jeweils von einer Jahresdauer von 365 Tagen ausgegangen (Schalt-
jahre bleiben unberiicksichtigt).

Zweckmiifige Vergleichstherapie

Urspriingliche zweckmiifiige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):

Die vom G-BA urspriinglich festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie ist eine Kombinati-
onstherapie aus MMF und Kortikosteroiden. Da sowohl MMF als auch Kortikosteroide
nicht zur Behandlung einer C3G zugelassen sind, gibt es in den jeweiligen Fachinformationen
keine Dosierungsempfehlungen (2-4). Auch die KDIGO-Leitlinie nennt keine Empfehlungen
zur Dosierung (5). Um Angaben zum Behandlungsmodus von MMF und Kortikosteroiden ma-
chen zu konnen, wurde gezielt nach Publikationen recherchiert, in welchen Informationen zum
Behandlungsmodus bei C3G vorhanden sind. Es wurden fiinf Publikationen mit Angaben zum
Behandlungsmodus identifiziert (6-10).

MMF

MMF wird laut den Angaben aus den identifizierten Quellen initial in einer Dosierung im Be-
reich von 1 —2 g/Tag bzw. 600 mg/m?*Tag iiber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten
verabreicht (6-10). Es wird daher von einer durchschnittlichen Dosierung von 1,5 g/Tag ausge-
gangen. In drei der Publikationen ist angegeben, dass die Erhaltungsdosis von MMF anschlie-
end individuell titriert wird (6, 7, 9), wohingegen Lioufas et al. angeben, dass MMF in einer
Erhaltungsdosis von 500 mg zweimal tdglich weitergefiihrt wird (8). Im Folgenden wird mit
der von Lioufas et al. angegebenen Erhaltungsdosis von 500 mg zweimal téglich gerechnet.

Fiir eine Behandlung mit MMF ergibt sich somit das in Tabelle 3-39 dargestellte Dosierungs-
schema.

Tabelle 3-39: Dosierungsschema fiir die Behandlung mit MMF

Dosierungsschema Monate | Dosis [mg]
Initiale Dosierung: 1,5 g/Tag fiir 3 Monate |1-3 1.500 mg/Tag
Erhaltungsdosis: 500 mg 2-mal taglich 4-12 1.000 mg/Tag
Kumulative Dosis im ersten Behandlungsjahr?: SHS%;%&; 1.500 mg + (30x4+31x5) = 1.000 mg

Kumulative Dosis pro Folgejahr?: | 1.000 mg x 365 = 365.000 mg

a: Es wird von einem Behandlungsbeginn am 1. Januar ausgegangen ohne Beriicksichtigung von Schaltjahren.
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Kortikosteroide

Aus den Quellen geht hervor, dass entweder Prednison oder Prednisolon als Kortikosteroide
zur Behandlung der C3G verwendet werden (8, 9). GemiB zwei der fiinf Quellen wird die Be-
handlung mit Kortikosteroiden in einer Dosis von 1 mg pro Kilogramm Kd&rpergewicht pro Tag
(1 mg/kg/Tag) initiiert (6, 10). Caravaca-Fontan (7) und Noris et al. (9) geben eine initiale Dosis
von 0,9 mg bzw. 1 — 2 mg/kg/Tag an und Lioufas et al. (8) starten die Behandlung mit 70 mg
Prednisolon téglich. Fiir die weitere Berechnung wird von einer Startdosis von 1 mg/kg/Tag
ausgegangen. Bei einem durchschnittlichen Korpergewicht eines Erwachsenen in Deutschland
von 77,7 kg gemdll dem Mikrozensus des statistischen Bundesamtes (11) ergibt sich daraus
eine Dosierung von 77,7 mg pro Tag. Fiir die Berechnung wird eine initiale Dosierung von
80 mg pro Tag zugrunde gelegt. Laut Noris et al. (9) erfolgt die initiale Behandlung iiber einen
Zeitraum von vier Wochen (9). GemaB aller identifizierter Quellen wird die Dosis anschlieBend
schrittweise reduziert (Tapering) (6-10). In den Fachinformationen von Prednison acis und
Prednisolon acis wird hierfiir das in Tabelle 3-40 angegebene Schema zur Dosisreduktion emp-
fohlen (2, 3).

Tabelle 3-40: Gemil Fachinformation empfohlene Dosisreduktion von Prednison/Predniso-
lon

Aktuelle Dosierung Hohe Dosisreduktion Intervall der Dosisreduktion
> 30 mg/Tag 10 mg alle 2 — 5 Tage

30 bis 15 mg/Tag Smg jede Woche

15 bis 10 mg/Tag 2,5 mg alle 1 — 2 Wochen

10 bis 6 mg/Tag 1 mg alle 2 — 4 Wochen

<6 mg/Tag 0,5 mg alle 4 — 8 Wochen

Da C3G eine chronische Erkrankung mit langfristigem Therapiebedarf darstellt, wird von einer
dauerhaften Erhaltungsdosis ausgegangen. Laut Rabasco et al. ist eine Erhaltungstherapie mit
einer Dosierung von 2,5 — 5 mg pro Tag moglich (10). Im Folgenden wird mit einer Erhaltungs-
dosis von 5 mg/Tag gerechnet. Fiir eine Behandlung mit Kortikosteroiden (Prednison/Predniso-

lon) ergibt sich somit das in Tabelle 3-41 angegebene Dosierungsschema.
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Tabelle 3-41: Dosierungsschema fiir die Behandlung mit Kortikosteroiden

Anzahl der bendtigten Tabletten je Wirk-
Dosierungsschema stirke
Tage Dosis [mg] | SOmg |20 mg | 10 mg | Smg |2 mg | 1 mg
Initiale Dosierung: 80 mg/Tag iiber 1-28 30 23 28 28 0 0 0
4 Wochen
29-31 |70 3 3 0 0 0 0
Dosisreduktion um 10 mg alle 2 — 5 32-35 |60 4 0 4 0 0 0
Tage bei aktueller Dosierung von
> 30 mg/Tag 36-38 |50 3 0 0 0 0 0
39-42 |40 0 8 0 0 0 0
43-49 |30 0 7 7 0 0 0
Dosisreduktion um 5 mg jede Woche |50_5¢6 |25 0 7 0 7 0 0
bei aktueller Dosierung von
30— 15 mg/Tag 57-63 |20 0 7 0 0 0 0
64-70 |15 0 0 7 7 0 0
Dosisreduktion um 2,5 mg alle 1 — 2 71 — 80 12,5 0 0 10 5 0 0
Wochen bei aktueller Dosierung von
15-10 mg/Tag 81-91 10 0 0 11 0 0 0
92-112 |9 0 0 0 21 42 0
Dosisreduktion um 1 mg alle 2 — 4 113-13318 0 0 0 21 21 21
Wochen bei aktueller Dosierung von
10 — 6 mg/Tag 134 -154 |7 0 0 0 21 21 0
155-175|6 0 0 0 21 0 21
Dosisreduktion um 0,5 mg alle 4 — 8
Wochen bei aktueller Dosierung von | 176 —217 | 5,5 0 0 0 21 42 42
<6 mg/Tag
Erhaltungsphase: 5 mg/Tag 217-365|5 0 0 0 148 0 0
Summe der benétigten Tabletten je Wirk-
Kumulative Dosis im ersten Behandlungsjahr: | 5.466 mg stirke im ersten Behandlungsjahr:
38 60 67 272 | 126 | 84
Summe der benétigten Tabletten je Wirk-
Kumulative Dosis pro Folgejahr: i llngzxsj:flz stirke pro Folgejahr:
0 0 0 365 0 0

Aktualisierte zweckmdfige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):

Pegcetacoplan

Pegcetacoplan wird gemilB Fachinformation zweimal wochentlich (an Tag 1 und Tag 4 jeder
Behandlungswoche) als subkutane Infusion von 1.080 mg verabreicht. Da es sich bei der C3G
um eine chronische Erkrankung handelt, wird empfohlen, die Behandlung mit Pegcetacoplan
lebenslang fortzusetzen (12).
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmi-
Bige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfiige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unver-
meidbarer Verwurf pro Gabe,; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die
zweckmdflige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentiose Behandlung ist, geben Sie ein an-
deres im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Map fiir den Jahresdurch-
schnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-42: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Gabe (ge- Jahresverbrauch pro
der Therapie der Popula- lungstage gebenenfalls Spanne) Patient (gegebenenfalls
(zu bewerten- tion bzw. Pa- | pro Patient Spanne)

des Arzneimit- | tientengruppe | pro Jahr (gebriiuchliches Maf;
tel, zweckma- (gegebenen- im Falle einer nichtme-
Bige Vergleichs- falls dikamentoésen Behand-
therapie) Spanne) lung Angabe eines an-

deren im jeweiligen
Anwendungsgebiet in-
ternational gebriuchli-

chen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Iptacopan (Fab- | Erwachsene 365 200 mg 146.000 mg
halta®) Patienten mit
C3G
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Urspriingliche zweckméflige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):
Mycophenolatmofetil in Kombination mit Kortikosteroiden
MMF Erwachsene 365 Initial: 1,5 g/Tag iiber 3 Mo- | Erstes Jahr: 410.000 mg
Patienten mit nate Folgejahre: 365.000 mg
C3G Erhaltungsphase: 500 mg 2-
mal tdglich
Kortikosteroide | Erwachsene 365 Initial: 80 mg/Tag liber Erstes Jahr: 5.466 mg
Patienten mit 4 Wochen Folgejahre: 1.825 mg
3G Tapering: Reduktion der
Dosis gemall Fachinforma-
tion (siehe Tabelle 3-41)
Erhaltungsphase: 5 mg/Tag
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Bezeichnung Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Gabe (ge- Jahresverbrauch pro
der Therapie der Popula- lungstage gebenenfalls Spanne) Patient (gegebenenfalls
(zu bewerten- tion bzw. Pa- | pro Patient Spanne)

des Arzneimit- tientengruppe | pro Jahr (gebriuchliches Maf;
tel, zweckmi- (gegebenen- im Falle einer nichtme-
Bige Vergleichs- falls dikamentoésen Behand-
therapie) Spanne) lung Angabe eines an-

deren im jeweiligen
Anwendungsgebiet in-
ternational gebriuchli-

chen Mafles)
Aktualisierte zweckmiBige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):
Pegcetacoplan Erwachsene 104,3 1.080 mg 112.644 mg
Patienten mit
C3G

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-42 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmafSe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Iptacopan

Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Iptacopan wurde anhand der Behandlungstage pro Pati-
ent pro Jahr und dem Verbrauch pro Behandlungstag berechnet. Ausgehend von 365 Behand-
lungstagen und zweimal tiglichen Gaben von 200 mg ergibt sich pro Patient ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch von 146.000 mg:

365 Behandlungstage pro Jahr x 200 mg Verbrauch pro Gabe x 2 Gaben pro Tag = 146.000 mg

Zweckmiiflige Vergleichstherapie
Urspriingliche zweckmidifiige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):

MMF in Kombination mit Kortikosteroiden

Die kumulative Dosis von MMF und Prednison/Prednisolon fiir das erste Behandlungsjahr so-
wie die Folgejahre ergibt sich durch das Aufsummieren der téglichen Dosen wie in Tabelle
3-39 und Tabelle 3-41 dargestellt.

Aktualisierte zweckmdfige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):

Pegcetacoplan

Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Pegcetacoplan wurde anhand der Behandlungstage pro
Patient pro Jahr und dem Verbrauch pro Behandlungstag berechnet. Ausgehend von 104,3 Be-
handlungstagen mit einer Dosis von jeweils 1.080 mg ergibt sich pro Patient ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch von 112.644 mg:
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104,3 Behandlungstage pro Jahr (2-mal wdchentlich) x 1.080 mg Verbrauch pro Gabe =
112.644 mg

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméafligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-43 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende Arz-
neimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die Be-
handlungsdauer zweckmdpigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n) Packungs-
grofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese angegeben wer-
den. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt werden. Im-
portarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den Krankenkas-
sen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siche § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in
§ 130a Absatz 8§ SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrigen mit generischem
Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V Herstellerrabatte nach §
130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet wurden. Im Falle einer nicht-
medikamentosen zweckmdfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Ver-
giitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein. So-
fern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die
Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-43: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaBigen Vergleichsthe-
rapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetz-
(zu bewertendes Arzneimit- | (zum Beispiel Apothekenabgabepreis lich vorgeschriebener Ra-
tel, zweckmiilige Vergleichs- | oder andere geeignete Angaben in Euro batte in Euro

therapie) nach Wirkstiirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren Vergii-
tung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Iptacopan (Fabhalta®) 93.519,58 € 88.177,48 €
Packung mit 3 x 56 Hartkap- [1,77 €2 5.340,33 €%]
seln a 200 mg

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Urspriingliche zweckmiflige Vergleichstherapie (siche Abschnitt 3.1.1):

Mpycophenolatmofetil in Kombination mit Kortikosteroiden

MMF*¢

z. B. MOWEL 500 mg 409,94 €4 408,17 €
Filmtabletten, 250 Stiick [1,77 €]
Kortikosteroide®
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Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetz-
(zu bewertendes Arzneimit- | (zum Beispiel Apothekenabgabepreis lich vorgeschriebener Ra-
tel, zweckmiiflige Vergleichs- | oder andere geeignete Angaben in Euro batte in Euro
therapie) nach Wirkstiirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren Vergii-
tung aus GKV-Perspektive)
z. B. Prednisolon acis 50 mg 31,44 €4 29,67 €
Tabletten, 50 Stiick [1,77 €]
z. B. Prednisolon acis 20 mg 21,62 €¢ 19,85 €
Tabletten, 100 Stiick [1,77 €]
z. B. Prednisolon acis 10 mg | 17,81 €¢ 16,04 €
Tabletten, 100 Stiick [1,77 €]
z. B. Prednisolon acis 5 mg 15,43 €4 13,66 €
Tabletten, 100 Stiick [1,77 €]
z. B. Prednisolon 2 mg Galen 13,61 €¢ 11,84 €
Tabletten, 100 Stiick [1,77 €]
z. B. Prednisolon 1 mg Jen- 12,80 €4 10,91 €
apharm Tabletten, 100 Stiick [1,77 €% 0,12 €°]
Aktualisierte zweckmiiBige Vergleichstherapie (siche Abschnitt 3.1.1):
Pegcetacoplan
Pegcetaocplan (Aspaveli®) 29.481,74 € 27.796,86 €
Mehrfachpackung mit 8 [1,77 €% 1.683,11 €Y]
Durchstechflaschen a
1.080 mg

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, mg: Milligramm
a: Rabatt der Apotheke nach §130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 Euro pro Packung.

b: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V in Héhe von 7 % des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmers ohne Mehrwertsteuer.

c: Fiir MMF und Prednisolon werden beispielhaft Produkte angegeben. Da fiir diese Therapien jeweils die Fest-
betrdge angegeben sind, besteht kein Unterschied zu anderen Produkten.

d: Festbetrag

e: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V in Hohe von 10 % des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmers ohne Mehrwertsteuer.

Quelle: Excel-Datei mit der Berechnung zu den Jahrestherapiekosten (13).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-43 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Iptacopan

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform, Packungsgrof3e sowie die Preise und gesetz-
lich vorgeschriebenen Rabatte wurden der Lauer-Taxe online (Stand: 15.10.2025) entnommen

(14).
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Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beinhalten den Apo-
thekenrabatt nach § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 € pro Packung sowie den Herstel-
lerabschlag in Hohe von 7 % nach § 130a Abs. 1 SGB V (Herstellerabschlag fiir patentge-
schiitzte Arzneimittel).

In Tabelle 3-43 wird die wirtschaftlichste und zweckmifBigste Packungsgrofle dargestellt. Eine
Auflistung aller in Deutschland verfligbarer Packungen befinden sich in der Exceltabelle zur
Kostenberechnung (13).

Zweckmiiflige Vergleichstherapie
Urspriingliche zweckmidifiige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):
MMF

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie die Preise und gesetz-
lich vorgeschriebenen Rabatte wurden der Lauer-Taxe online (Stand: 15.10.2025) entnommen
(14). Da fiir MMF Festbetrage angegeben sind, die fiir alle Produkte in der gleichen Wirkstérke,
Darreichungsform und Packungsgréfle gelten, wurde beispielhaft ein Produkt dargestellt. In
Tabelle 3-43 wird dariiber hinaus nur die wirtschaftlichste und zweckmiBigste Packungsgrofle
dargestellt. Eine Auflistung aller in Deutschland verfiigbaren Produkte und Packungen befindet
sich in der Exceltabelle zur Kostenberechnung (13).

Kortikosteroide

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform, Packungsgrof3e sowie die Preise und gesetz-
lich vorgeschriebenen Rabatte wurden der Lauer-Taxe online (Stand: 15.10.2025) entnommen
(14). Da Prednisolon und Prednison laut Literaturangaben gleichermaflen als Kortikosteroide
zur Behandlung der C3G verwendet werden (8, 9), wurde nur Prednisolon dargestellt, da es die
glinstigere Alternative ist.

Da fiir Prednisolon Festbetrige angegeben sind, die fiir alle Produkte in der gleichen Wirk-
stirke, Darreichungsform und PackungsgroBe gelten, wurde beispielhaft ein Produkt darge-
stellt. In Tabelle 3-43 werden dariiber hinaus nur die wirtschaftlichsten und zweckméaBigsten
Darreichungsformen, Wirkstarken und Packungsgroflen dargestellt. Eine Auflistung aller in
Deutschland verfiigbaren Produkte und Packungen befindet sich in der Exceltabelle zur Kos-
tenberechnung (13).

Aktualisierte zweckmdfige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):

Pegcetacoplan

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform, Packungsgrof3e sowie die Preise und gesetz-
lich vorgeschriebenen Rabatte wurden der Lauer-Taxe online (Stand: 15.10.2025) entnommen
(14).
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Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beinhalten den Apo-
thekenrabatt nach § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 € pro Packung sowie den Herstel-
lerabschlag in Hohe von 7 % nach § 130a Abs. 1 SGB V (Herstellerabschlag fiir patentge-
schiitzte Arzneimittel).

In Tabelle 3-43 wird die wirtschaftlichste und zweckmifBigste Packungsgrof3e dargestellt. Eine
Auflistung aller in Deutschland verfligbarer Packungen befinden sich in der Exceltabelle zur
Kostenberechnung (13).

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-44 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-Leistun-
gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-
ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie da-
bei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arz-
neimittel als auch fiir die zweckmdyfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede
Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-44: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
mal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckmi-
Bige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bezie-
hungsweise Pati-
entengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der zu-
sitzlich notwen-
digen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Nicht zutreffend.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-44 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend den Vorgaben des G-BA sind zusédtzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender Voraussetzungen anzusetzen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Ver-
gleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen regel-
hafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlungen
oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

¢ Die beriicksichtigten Kosten miissen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
im Zusammenhang stehen. Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen
anfallende Kosten sowie drztliche Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Unter Berticksichtigung der in der Fachinformation von Iptacopan gelisteten Therapien ergeben
sich grundsétzlich zusétzliche GKV-Leistungen, die zu Lasten der GKV abgerechnet werden
konnten (1). Der G-BA hat keine Kosten fiir zusdtzliche GKV-Leistungen (z. B. Impfungen) in
den Tragenden Griinden zum Beschluss von Iptacopan zur Behandlung der paroxysmalen
nichtlichen Himoglobinurie (PNH) angerechnet, weil er nur die direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehenden Kosten beriicksichtigt (15). Entspre-
chend den Angaben des G-BA werden in diesem Dossier ebenfalls keine zusitzlich notwendi-
gen GKV-Leistungen fiir Iptacopan aufgefiihrt.

Fiir die urspriingliche vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie (MMF in Kom-
bination mit Kortikosteroiden, siche Abschnitt 3.1.1) wurden auf Basis der Fachinformationen
(beispielhaft Fachinformation Mowel® 250 mg/500 mg Filmtabletten (4) und Fachinformation
Prednisolon acis (3)) keine regelhaft anfallenden zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen
identifiziert, die mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehen.
Somit werden auch fiir die zweckmiBige Vergleichstherapie keine zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen aufgefiihrt.

Fiir die aktualisierte zweckméBige Vergleichstherapie (Pegcetacoplan, siehe Abschnitt 3.1.1)
hat der G-BA analog zu Iptacopan in den Tragenden Griinden zum Beschluss von Pegcetaco-
plan zur Behandlung der PNH keine Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen ange-
rechnet (16). Entsprechend diesen Angaben werden somit auch fiir Pegcetacoplan keine zuséitz-
lich notwendigen GKV-Leistungen aufgefiihrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-45 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6 be-
nannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-45: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leis-
tung

Nicht zutreffend.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-45 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-46 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-44 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-45 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Ftigen Sie fiir jede Therapie und Popula-
tion beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-46: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der zu- Zusatzkosten pro Pati-
bewertendes Arzneimittel, Population bezie- | sétzlich notwendigen ent pro Jahr in Euro
zweckmiilige Vergleichsthera- hungsweise Pati- | GKV-Leistung

pie) entengruppe

Nicht zutreffend.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-47 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmdpfSige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch die
Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen
pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre
Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen
Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie variierende
Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-47: Jahrestherapickosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimit- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu be- | der Popula- tel-kosten zusitzlich sonstige GKV- | piekosten pro
wertendes Arz- tion bzw. Pa- | pro Patient | notwendige Leistungen (ge- | Patient in
neimittel, zweck- | tienten- pro Jahr in | GKV-Leis- mif Hilfstaxe) | Euro
méfige Ver- gruppe Euro tungen pro pro Patient pro
gleichs-therapie) Patient pro Jahr in Euro

Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Iptacopan (Fab- Erwachsene 383.152,15 € | Nicht zutreffend 383.152,15€
halta®) Patienten mit
C3G

Zweckmifige Vergleichstherapie

Urspriingliche zweckméflige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):

MMF in Kombi- Erwachsene Im ersten Jahr
nation mit Korti- Patienten mit
kosteroiden 3G 1.44524 € Nicht zutreffend 1.445,24 €
(Summe aus den In den Foleeiah
beiden Einzelthe- i den Tolgejanren
rapien) 1.241,72 € Nicht zutreffend 1.241,72 €
MMF Erwachsene Im ersten Jahr
Patient it .
g | 1338.80€ | Nicht zutreffend 1.338,80 €
In den Folgejahren
1.191,86 € Nicht zutreffend 1.191,86 €
Prednisolon Erwachsene Im ersten Jahr
Patientenmit ) 00 44e [ Nicht zutreffend 106,44 €

C3G

In den Folgejahren
49,86 € Nicht zutreffend 49,86 €

Aktualisierte zweckméfige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):

Pegcetacoplan | Erwachsene 362.401,56 € | Nicht zutreffend 362.401,56 €
Patienten mit
C3G
Iptacopan

Die Jahrestherapiekosten von Iptacopan berechnen sich wie folgt:

Kosten von Iptacopan (abziiglich Rabatte)

Anzahl der Hartkapseln x 2 Hartkapseln pro Tag x 365 Tage pro Jahr =

= BTTA8C 2 x365=2383.152,15 €
3X56
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Zweckmifige Vergleichstherapie

Urspriingliche zweckmidfiige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):

Die Jahrestherapiekosten fiir die zweckmiflige Vergleichstherapie ,,Mycophenolatmofetil in
Kombination mit Kortikosteroiden* wurde durch Aufsummieren der Jahrestherapiekosten aus
den Einzeltherapien mit MMF und Kortikosteroiden wie folgt berechnet:

e Im ersten Behandlungsjahr:

Jahrestherapiekosten MMF + Jahrestherapiekosten Kortikosteroide =

1.338,80 € + 106,44 € =1.445,34 €

e Pro Folgejahr:

Jahrestherapiekosten MMF + Jahrestherapiekosten Kortikosteroide =

1.191,86 € + 49,86 € =1.241,72 €

Die Jahrestherapiekosten der Einzeltherapien mit MMF und Kortikosteroiden wurden wie folgt
berechnet:

MMF

e Im ersten Behandlungsjahr:

Kosten von MMF (abziiglich Rabatte)
Anzahl der Tabletten X Wirkstirke

Tabelle 3-39) = 2317 < - X 410.000 mg = 1.338.80 €

x kumulative Dosis im ersten Behandlungsjahr (siche

250 X 500 m

e Pro Folgejahr:

Kosten von MMF (abziiglich Rabatte)
Anzahl der Tabletten x Wirkstirke

x kumulative Dosis pro Folgejahr (siehe Tabelle 3-39) =

= 20817E_  365.000 mg=1.191.86 €
250 X 500 mg

Kortikosteroide (Prednisolon)

e Im ersten Behandlungsjahr:

Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Prednisolon im ersten Behandlungs-
jahr wurden zuerst die Kosten pro Tablette pro Wirkstirke berechnet. AnschlieBend
wurden die Kosten pro Tablette pro Wirkstdarke mit der Anzahl an benétigten Tabletten
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je Wirkstarke multipliziert. Die Jahrestherapiekosten pro Wirkstiarke wurden aufsum-

miert, um die Jahrestherapiekosten insgesamt zu erhalten:

Tabelle 3-48: Herleitung der Jahrestherapiekosten von Prednisolon

Prednisolon-Wirk-
stiarke

Kosten pro Tablette

Jahrestherapiekosten pro Pred-
nisolon-Wirkstirke

50 mg-Tablette

Kosten von Prednisolon 50 mg (abziiglich Rabatte)

Anzahl der Tabletten pro Packung

_ 29,67 € _ 0,59 €
50

Kosten pro Tablette X Anzahl der
benotigten Tabletten® =

=0,59€ x38=2255€

20 mg-Tablette

Kosten von Prednisolon 20 mg (abziiglich Rabatte)

Anzahl der Tabletten pro Packung

19,85 € _ 0,20 €
100

Kosten pro Tablette X Anzahl der
benotigten Tabletten® =

=0,20€x60=1191€

10 mg-Tablette

Kosten von Prednisolon 10 mg (abziiglich Rabatte)

Anzahl der Tabletten pro Packung
16,04 €

=——=0,16€
100

Kosten pro Tablette X Anzahl der
benotigten Tabletten® =

=0,16 € x67=10,75€

5 mg-Tablette

Kosten von Prednisolon 5 mg (abziiglich Rabatte)

Anzahl der Tabletten pro Packung

_ 13,66€:O’14€

100

Kosten pro Tablette X Anzahl der
benotigten Tabletten® =

=0,14€x272=37,16 €

2 mg-Tablette

Kosten von Prednisolon 2 mg (abziiglich Rabatte)

Anzahl der Tabletten pro Packung
11,84 €

=——=0,12€
100

Kosten pro Tablette X Anzahl der
benotigten Tabletten® =

=0,12€x126=14,92 €

1 mg-Tablette

Kosten von Prednisolon 1 mg (abziiglich Rabatte)

Anzahl der Tabletten pro Packung

_ 11,03 € _ 0311 €
100

Kosten pro Tablette X Anzahl der
benotigten Tabletten® =

=0,11€x84=9,16€

Jahrestherapiekosten insgesamt:

106,44 €

a: Fiir die Herleitung der Anzahl an benétigten Tabletten siche Tabelle 3-41.

e Pro Folgejahr:

Kosten von Prednisolon 5 mg (abziiglich Rabatte)

Anzahl der Tabletten X Wirkstiarke

belle 3-41) =

13,66 €
100 X 5 mg

x 1.825 mg = 49.86 €

x kumulative Dosis pro Folgejahr (siehe Ta-

Aktualisierte zweckmdfige Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 3.1.1):

Pegcetacoplan

Die Jahrestherapiekosten von Pegcetacoplan berechnen sich wie folgt:

Kosten von Pegcetacoplan (abziiglich Rabatte)

Anzahl der Durchstechflaschen

27.796,86 €

x 104,3 Durchstechflaschen pro Jahr =

=0 104,3 =362.401,56 €
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdivalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel inner-
halb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind.
Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation
mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Be-
nennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Iptacopan wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit C3G in Kombination
mit einem RAS-Inhibitor oder bei Patienten, die intolerant gegen RAS-Inhibitoren sind oder
bei denen ein RAS-Inhibitor kontraindiziert ist (1).

Versorgungssituation

Da es sich bei der C3G um eine sehr seltene Nierenerkrankung handelt, gab es vor der Zulas-
sung von Iptacopan im Mirz 2025 weder zugelassene zielgerichtete Therapieoptionen zur Be-
handlung der C3G noch etablierte, optimale Behandlungsstrategien (5). Entsprechend des Ex-
pertengremiums der globalen Organisation KDIGO sollten supportive Maflnahmen zur Be-
handlung und Kontrolle der Symptome eingesetzt werden (5). Zu diesen Maflnahmen zédhlen
generelle Anderungen des Lebensstils, wie beispielsweise Erndhrungsumstellungen und Dii-
ten. Zur Kontrolle des Blutdrucks und Behandlung der Proteinurie werden RAS-Inhibitoren
(ACE-Hemmer und ARB oder alternative antihypertensive Wirkstoffe) verabreicht. Odeme
und Hyperlipidédmie sollen mit Diuretika und Statinen behandelt werden (5).

Die beschriebenen supportiven Maflnahmen zur Symptomkontrolle sind zur Behandlung der
C3G meist nicht alleinig ausreichend und werden durch krankheitsspezifische Therapien er-
ginzt (5). Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer C3G, definiert als maBige bis ausge-
pragte Proliferation in der Biopsie und Proteinurie (> 2 g/Tag), befiirwortet das Expertengre-
mium den Einsatz von Immunsuppressiva. Dabei sollten die Patienten zunichst mit Myco-
phenolat Mofetil (MMF) und zusitzlich Glukokortikoiden (Prednison, Prednisolon) behandelt
werden. Falls die Therapie fehlschligt, sollte Eculizumab, ein C5-Konvertase-Inhibitor der ter-
minalen Komplementaktivitét, in Betracht gezogen werden (5).

Die Empfehlungen der KDIGO werden auch im Versorgungsalltag umgesetzt. Dies konnte
durch eine Querschnittserhebung aus dem Adelphi C3G Disease Specific Programm bestitigt
werden, welche insgesamt {iber 100 Nephrologen aus Frankreich, Deutschland, Italien, Spa-
nien, dem Vereinigten Konigreich, China, Japan und den USA einschloss (17, 18). Basierend
auf den Daten der Querschnittserhebung wird die C3G-Therapie wie in Tabelle 3-49 angegeben
im Versorgungsalltag umgesetzt. Die gelisteten Behandlungen wurden héufig zusétzlich zu
RAS-Inhibitoren verabreicht (17, 18).
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Tabelle 3-49: Verteilung der Therapieoptionen fiir C3G im Versorgungsalltag geméal einer
Erhebung aus dem Adelphi C3G Disease Specific Programme (17-20)

Behandlung % der behandelten Patienten
Gesamt EUS Deutschland
(n=321) (n=161) (n=24)
ACE-Hemmer und/oder ARB 70 % 72 % 67 %
ARB 37 % 29 % 13 %
ACE-Hemmer 36 % 47 % 58 %
Immunmodulatoren 78 % 78 % 92 %
Kortikosteroide 49 % 44 % 58 %
Nichtsteroidale Immunsuppressiva 35 % 40 % 42 %
MMF/ Mycophenolat-Natrium 27 % 34 % 29 %
Biologika 30 % 32% 29 %
Eculizumab 17 % 22 % 17 %
Tabelle erstellt in Anlehnung an (17-20)

In der Indikation C3G besteht nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf, da auf3er Iptaco-
pan und dem kiirzlich zugelassenem Pegcetacoplan keine zielgerichteten Therapieoptionen zur
Behandlung der C3G zugelassen sind. Die derzeit verwendeten Behandlungsmdglichkeiten
stellen lediglich supportive Mallnahmen, unspezifische Immunsuppressiva oder Off-Label-
Therapien mit geringer Evidenzlage dar.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Iptacopan betrdgt geméf Abschnitt
3.2.4 ca. 112 bis 230 Patienten. Mit Iptacopan wurde am 31.03.2025 erstmalig eine Therapie
speziell fiir die C3G zugelassen, sodass bisher sehr wenige Erfahrungen aus der taglichen Praxis
vorliegen. Daher kdnnen keine belastbaren Aussagen zu mdglichen zukiinftigen Versorgungs-
anteilen gemacht werden. Es ist hierbei jedoch zu beriicksichtigen, dass aufgrund von Patien-
tenpriferenzen, Praferenzen des behandelnden Arztes, Kontraindikationen und Therapieabbrii-
chen ggf. nicht alle fiir eine Therapie mit Iptacopan infrage kommenden Patienten auch tatsédch-
lich mit Iptacopan behandelt werden. Es ist daher davon auszugehen, dass die Anzahl der in der
Realitdt behandelten Patienten mit Iptacopan kleiner ist als die oben angegebene Patientenzahl
in der Zielpopulation.

Kontraindikationen

In der Fachinformation werden folgende Kontraindikationen gegen eine Therapie mit Iptacopan
angegeben (1):

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachin-
formation genannten sonstigen Bestandteile.
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e Patienten, die aktuell nicht gegen Neisseria meningitidis und Streptococcus pneumoniae
geimpft sind, es sei denn, das Risiko einer Verzdgerung der Behandlung mit Iptacopan
tiberwiegt das Risiko einer Infektion durch diese bekapselten Bakterien (siche Abschnitt
4.4 der Fachinformation).

e Patienten mit einer nicht abgeklungenen Infektion bei Behandlungsbeginn durch bekap-
selte Bakterien, einschlieBlich Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae oder
Haemophilus influenzae Typ B.

Es wird davon ausgegangen, dass nur sehr wenige Patienten aufgrund dieser Einschrinkungen
keine Therapie mit Iptacopan erhalten werden. Daher ist aufgrund von Kontraindikationen
keine Einschrankung der Versorgungsanteile zu erwarten.

Versorgungsbereich

Es ist davon auszugehen, dass eine Therapie mit Iptacopan liberwiegend im ambulanten Bereich
erfolgen wird.

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

Basierend auf den oben ausgefiihrten Uberlegungen kann beziiglich des Versorgungsanteils von
Iptacopan keine belastbare Abschitzung getroffen werden. Somit ist eine Quantifizierung nicht
moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise Publikati-
onen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich,
konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage der Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den zusétzlich not-
wendigen GKV-Leistungen waren die Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels
sowie der zweckméBigen Vergleichstherapien.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels basieren auf Informationen, die
der Lauer-Taxe entnommen wurden (Stand: 15.10.2025).

Die Angaben zur Abschétzung des zu erwartenden Versorgungsanteils fiir Iptacopan in der
Zielpopulation beruhen auf Novartis-internen Annahmen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnit-
ten 3.3.1 bis 3.2.4 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Novartis Europharm Limited. Fachinformation FABHALTA® 200 mg Hartkapseln.
Stand: Mirz 2025. 2025.

2. acis Arzneimittel GmbH. Fachinformation Prednison acis. Stand: Méarz 2022. 2022.
3. acis Arzneimitte]l GmbH. Fachinformation Prednisolon acis. Stand: Juni 2025. 2025.

4. Panacea Biotec Germany GmbH. Fachinformation Mowel® 250 mg/500 mg
Filmtabletten. Stand: September 2024. 2024.

5. Kidney Disease: Improving Global Outcomes Glomerular Diseases Work G. KDIGO
2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Kidney
Int. 2021;100(4S):S1-S276.

6. Avasare RS, Canetta PA, Bomback AS, Marasa M, Caliskan Y, Ozluk Y, et al.
Mycophenolate Mofetil in Combination with Steroids for Treatment of C3
Glomerulopathy: A Case Series. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13(3):406-13.

7. Caravaca-Fontan F, Diaz-Encarnacion MM, Lucientes L, Cavero T, Cabello V, Ariceta
G, et al. Mycophenolate Mofetil in C3 Glomerulopathy and Pathogenic Drivers of the
Disease. Clin ] Am Soc Nephrol. 2020;15(9):1287-98.

8.  Lioufas N, Finlay M, Barbour T. Durable remission of C3 glomerulonephritis with
mycophenolate mofetil. Nephrology (Carlton). 2017;22 Suppl 1(S1):36-9.

9.  Noris M, Remuzzi G. C3G and Ig-MPGN-treatment standard. Nephrol Dial Transplant.
2024;39(2):202-14.

Iptacopan (Fabhalta®) Seite 91 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 12.12.2025

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

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Rabasco C, Cavero T, Roman E, Rojas-Rivera J, Olea T, Espinosa M, et al. Effectiveness
of mycophenolate mofetil in C3 glomerulonephritis. Kidney Int. 2015;88(5):1153-60.
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insgesamt.html?nn=210456.

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ). Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels ASPAVELI 1 080 mg Infusionsldsung. Stand: Mai 2025. 2025.

Novartis Pharma GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Iptacopan bei
erwachsenen Patienten mit C3G. 2025.

Lauer Fischer GmbH. Lauer-Taxe® Online 4.0 (Stand: 15.10.2025). 2025 [Zugriff am
15.10.2025]. Abrufbar unter:
https://portal.cemlauer.cem.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Iptacopan (paroxysmale néchtliche
Himoglobinurie) vom 19. Dezember 2024. 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Pegcetacoplan (neues Anwendungsgebiet:
Paroxysmale Naichtliche Hdmoglobinurie, nicht vorbehandelte Patienten) vom 22.
November 2024. 2024 [Abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10969/2024-11-22_AM-RL-XII Pegcetacoplan_D-1045_ TrG.pdf.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimit-
tels fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere Anforde-
rungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob kurz-
oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die behandeln-
den Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller Notfallmafftnahmen ausge-
riistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu be-
achten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind der Fachinformation von Iptacopan (Fabhalta®) entnommen
(Stand: Mérz 2025) (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Die Fachinformation von Iptacopan weist zur Behandlung von C3G keine besonderen Anfor-
derungen auf.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals

Alle Arzte, die beabsichtigen Iptacopan zu verschreiben, miissen sicherstellen, dass sie das
Schulungsmaterial fiir Arzte erhalten haben und damit vertraut sind. Arzte miissen den Nutzen
und die Risiken der Iptacopan-Therapie mit den Patienten besprechen und ihnen das Informa-
tionspaket fiir Patienten aushéndigen. Die Patienten sind anzuweisen, unverziiglich drztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn sie Anzeichen oder Symptome einer schwerwiegenden
Infektion nach dem Absetzen der Behandlung bemerken.

Anforderungen and die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Die Dauer der Haltbarkeit von Iptacopan betrdgt 3 Jahre.

Darreichungsform ist eine blassgelbe, undurchsichtige Hartkapsel der GroBie 0 (21,2 bis
22,2 mm) mit ,,LNP200* auf dem Unterteil und ,,NVR* auf dem Oberteil, die weil3es oder fast
weilles bis schwach purpurrosa Pulver enthilt. Jede Kapsel enthélt Iptacopanhydrochlorid-Mo-
nohydrat entsprechend 200 mg Iptacopan.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Iptacopan wird in PVC/PE/PVDC-Blisterpackungen mit einer Aluminium-Deckfolie geliefert.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.
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Anforderungen an die Behandlungsdauer, Dosierung und Art der Anwendung

Anforderungen vor Behandlungsbeginn

Die Anwendung von Komplementinhibitoren wie Iptacopan kann die Patienten fiir schwerwie-
gende, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen durch bekapselte Bakterien prédisponieren.
Zur Verminderung des Infektionsrisikos miissen alle Patienten gegen bekapselte Bakterien, ein-
schlieBlich Neisseria meningitidis und Streptococcus pneumoniae, geimpft werden. Es wird
empfohlen, Patienten gegen Haemophilus influenzae Typ B zu impfen, sofern ein Impfstoff
verfligbar ist. Das medizinische Fachpersonal sollte sich an den o6rtlichen Impfempfehlungen
orientieren.

Impfstoffe sollten mindestens 2 Wochen vor der Einnahme der ersten Dosis von Iptacopan ver-
abreicht werden. Falls die Behandlung vor der Impfung eingeleitet werden muss, sollten die
Patienten schnellstmoglich geimpft werden und bis dahin eine Antibiotikaprophylaxe erhalten,
die bis 2 Wochen nach der Impfung verabreicht wird.

Falls notig, konnen die Patienten in Ubereinstimmung mit den ortlichen Impfempfehlungen
eine Wiederholungsimpfung erhalten.

Das Risiko einer schwerwiegenden Infektion kann durch eine Impfung vermindert, jedoch nicht
ausgeschlossen werden. Schwerwiegende Infektionen kdnnen schnell lebensbedrohlich werden
oder todlich verlaufen, wenn sie nicht frithzeitig erkannt und behandelt werden. Die Patienten
sind iiber die frithen Anzeichen und Symptome einer schwerwiegenden Infektion zu informie-
ren und entsprechend zu iiberwachen. Bei Verdacht auf eine Infektion sollten die Patienten
unverziiglich untersucht und behandelt werden. Wéahrend der Behandlung einer schwerwiegen-
den Infektion kann die Anwendung von Iptacopan nach einer Nutzen-Risiko-Abwégung in Be-
tracht gezogen werden.

Patienten mit C3G nach Nierentransplantation (rezidivierende C3G)

Die Diagnose einer rezidivierenden C3G sollte anhand der histologischen C3-Ablagerungen in
den Glomeruli der transplantierten Niere gestellt werden. C3-Ablagerungen kdnnen bei einer
routineméafigen Biopsie nach der Transplantation nachgewiesen werden; andernfalls sollte eine
Biopsie durchgefiihrt werden, wenn klinische Anzeichen auf eine rezidivierende C3G hinwei-
sen. Es kann mit der Behandlung mit Iptacopan begonnen werden, bevor klinische Anzeichen
wie eine Abnahme der eGFR oder ein Anstieg des Urin-Protein-Kreatinin-Verhéltnisses
(UPCR) auftreten.

Art der Anwendung

Zum FEinnehmen. Dieses Arzneimittel kann unabhingig von den Mabhlzeiten eingenommen
werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 200 mg, die zweimal tdglich oral eingenommen wird. Patienten
sollten durch medizinisches Fachpersonal auf die Wichtigkeit der Einhaltung des Dosierungs-
schemas hingewiesen werden. Wenn eine oder mehrere Einnahmen ausgelassen wurden, sollte
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der Patient angewiesen werden, so schnell wie moglich eine Dosis einzunehmen (auch wenn
die néchste geplante Einnahme unmittelbar bevorsteht) und dann mit dem bekannten Dosie-
rungsschema zur iiblichen Zeit fortfahren.

Uberdosierung

In klinischen Studien nahmen wenige Patienten bis zu 800 mg Iptacopan tdglich ein und haben
dies gut vertragen. Bei gesunden Freiwilligen betrug die hochste Dosis 1.200 mg, verabreicht
als Einzeldosis, und diese wurde gut vertragen.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung sind allgemeine unterstiitzende MaBnahmen und eine
symptomatische Behandlung einzuleiten.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

e Patienten, die aktuell nicht gegen Neisseria meningitidis und Streptococcus pneumoniae
geimpft sind, es sei denn, das Risiko einer Verzogerung der Behandlung mit Iptacopan
iiberwiegt das Risiko einer Infektion durch diese bekapselten Bakterien.

e Patienten mit einer nicht abgeklungenen Infektion bei Behandlungsbeginn durch bekapselte
Bakterien, einschlieBlich Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae oder Haemo-
philus influenzae Typ B.

Besondere Patientengruppen sowie kurz- oder langfristige Uberwachungs- und Vor-
sichtsmalinahmen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate [eGFR] zwischen 60 und
< 90 ml/min) oder mittelschwerer (¢eGFR zwischen 30 und < 60 ml/min) Nierenfunktionssto-
rung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Derzeit liegen keine Daten von Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung oder Dialysepflicht vor, so dass keine Dosierungsempfehlun-
gen gegeben werden konnen.

Leberfunktionsstorung

Die Anwendung von Iptacopan wird nicht empfohlen bei Patienten mit schwerer Leberfunkti-
onsstorung (Child-Pugh-Klasse C). Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mit-
telschwerer (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Iptacopan bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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C3G-Patienten mit einer Proteinurie unter 1g/g

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Iptacopan bei Patienten mit nativer C3G
vor, deren Proteinurie zu Beginn der Behandlung unter 1 g/g liegt.

Patienten mit C3G nach Nierentransplantation (rezidivierende C3G)

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Iptacopan bei Patienten mit rezidi-
vierender C3G nach einer Transplantation in klinischen Studien vor.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Iptacopan bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indi-
rekte gesundheitsschddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit bei Exposi-
tionen zwischen dem 2- und 8-fachen der empfohlenen Hochstdosis fiir den Menschen
(MRHD).

Eine C3G in der Schwangerschaft kann mit negativen Auswirkungen fiir die Mutter, insbeson-
dere einer Praeklampsie und Fehlgeburt, sowie mit negativen Auswirkungen fiir den Fetus, ein-
schlieBlich Frithgeburt und niedrigem Geburtsgewicht, assoziiert sein.

Bei schwangeren Frauen oder Frauen, die planen, schwanger zu werden, darf, sofern notwen-
dig, die Anwendung von Iptacopan nur nach einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwigung in
Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Iptacopan in die Muttermilch iibergeht. Es liegen keine Daten zu den
Auswirkungen von Iptacopan auf das gestillte Neugeborene/Kind oder auf die Milchbildung
VOr.

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

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Iptacopan auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. Die vorliegenden priklinischen Daten deuten nicht darauf hin, dass eine Behandlung mit
Iptacopan Auswirkungen auf die Fertilitdt hat.
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Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Iptacopan mit starken Induktoren von CYP2CS8, UGT1A1l,
PgP, BCRP und OATP1B1/3 wurde nicht klinisch untersucht. Daher wird die gleichzeitige An-
wendung wegen der Moglichkeit einer verringerten Wirksamkeit von Iptacopan nicht empfoh-
len.

Bei Patienten mit C3G, die mit immunsuppressiven Arzneimitteln behandelt werden, kann die
Proteinurie unter Iptacopan nur geringfiigig reduziert werden, was wahrscheinlich mit einer
grofBeren Behandlungsresistenz von C3G bei diesen Patienten zusammenhangt.

Auswirkungen von anderen Arzneimitteln auf Iptacopan

Starke Induktoren von CYP2C8, UGTIAI, PgP, BCRP und OATPIB1/3

Obwohl die gleichzeitige Verabreichung von Iptacopan mit starken Induktoren von CYP2CS,
UGTI1AL1, PgP, BCRP und OATP1B1/3, wie Rifampicin, nicht klinisch untersucht wurde, wird
die gleichzeitige Anwendung mit Iptacopan wegen einer moglichen verminderten Wirksamkeit
von Iptacopan nicht empfohlen.

Auswirkungen von Iptacopan auf andere Arzneimittel

CYP3A4-Substrate

In vitro-Daten zeigten, dass Iptacopan das Potenzial zur Induktion von CYP3A4 hat und die
Exposition empfindlicher CYP3A4-Substrate verringern kann. Die gleichzeitige Anwendung
von Iptacopan und empfindlichen CYP3A4-Substraten wurde nicht klinisch untersucht. Vor-
sicht ist geboten, wenn die gleichzeitige Anwendung von Iptacopan mit empfindlichen
CYP3A4-Substraten erforderlich ist, insbesondere bei solchen mit geringer therapeutischer
Breite (z. B. Carbamazepin, Ciclosporin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid, Chinidin, Sirolimus,
Tacrolimus).

CYP2C8-Substrate

In vitro-Daten zeigten, dass Iptacopan das Potenzial fiir eine zeitabhidngige Hemmung von
CYP2CS8 hat und die Exposition empfindlicher CYP2C8-Substrate, wie Repaglinid, Dasabuvir
oder Paclitaxel, erh6hen kann. Die gleichzeitige Anwendung von Iptacopan und empfindlichen
CYP2CS8-Substraten wurde nicht klinisch untersucht. Vorsicht ist geboten, wenn die gleichzei-
tige Anwendung von Iptacopan mit empfindlichen CYP2C8-Substraten erforderlich ist.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die vorliegenden Angaben sind Anhang II (B - C) der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels entnommen (2).

B. Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Regelmaifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

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

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder;
MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulas-
sung vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Die vorliegenden Angaben sind Anhang II (Punkt D) der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels entnommen (2).
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D. Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels Risk-Management-Plan (RMP)

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im ver-
einbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovi-
gilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP
durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Be-
zug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusiitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Iptacopan in jedem Mitgliedstaat muss der Zulassungsinhaber
(MAH) den Inhalt und das Format des Schulungsprogramms, einschlieSlich der Kommunika-
tionsmedien, der Vertriebsmodalititen und aller anderen Aspekte des Programms, mit der zu-
standigen nationalen Behorde (NCA) vereinbaren.

Das Schulungsprogramm zielt darauf ab, medizinischem Fachpersonal sowie Patienten/Betreu-
ern Informationen zu dem folgenden sicherheitsrelevanten Aspekt zu vermitteln:

e Infektionen durch bekapselte Bakterien

Der Zulassungsinhaber stellt sicher, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem Iptacopan vermarktet
wird, alle medizinischen Fachpersonen sowie Patienten/Betreuer, die Iptacopan voraussichtlich
verschreiben bzw. anwenden, Zugang zu dem folgenden Schulungspaket haben bzw. mit die-
sem versorgt werden.

e Arztliches Schulungsmaterial

e Informationspaket fiir Patienten

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk mini-
mization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrie-
ben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Maf3-
nahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 3-50 angegebenen MaBnahmen zur Risikominimierung sind entsprechend den
Vorgaben dem EU Safety Risk Management Plan entnommen (3).

Tabelle 3-50: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivititen

Sicherheitsbedenken Routinemafinahmen zur Risiko- | Zusitzliche Mafinahmen zur Risikomini-
minimierung mierung

Wichtige identifizierte Risiken von Iptacopan

Infektionen durch bekap- | Aufnahme in die Fachinformation | —  Arztliches Schulungsmaterial
selte Bakterien Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8 —  Informationspaket fiir Patienten/Be-

Aufnahme der Notwendigkeit von treuer
Impfungen oder einer Antibiotika-

Prophylaxe in die Fachinforma- —  Patienten-Sicherheitskarte

tion (Abschnitte 4.3 und 4.4) —  System fiir kontrollierte Abgabe

Aufnahme in die Packungsbeilage - Jahrliche Erinnerung an die obligatori-

Abschnitte 2 und 4 schen Wiederholungsimpfungen (gemaf
den aktuellen nationalen Impfrichtli-

Rechtsstatus: verschreibungs-

pflichtiges Arzneimittel nien)
Wichtige potenzielle Risiken von Iptacopan
Malignititen Rechtsstatus: verschreibungs- Keine weiteren Mafinahmen

pflichtiges Arzneimittel

Fehlende Informationen zu Iptacopan-Monotherapie

Anwendung bei schwan- | Aufnahme in die Fachinformation | Keine weiteren Maflnahmen
geren Patienten Abschnitte 4.6, 5.3

Aufnahme in die Packungsbeilage
Abschnitt 2

Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Langzeit-Sicherheit (> 2 | Rechtsstatus: verschreibungs- Keine weiteren Mafinahmen
Jahre) pflichtiges Arzneimittel

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Informationen zur Anwendung von Iptacopan wurden der Fachinformation fiir Fabhalta®
bzw. der EPAR Produktinformation fiir Iptacopan entnommen (1, 2). Zusétzliche Angaben ent-
stammen dem EU Risk Management Plan fiir Iptacopan (3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnit-
ten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Novartis Europharm Limited. Fachinformation FABHALTA® 200 mg Hartkapseln.
Stand: Mérz 2025. 2025.

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR Produktinformation Fabhalta. 2025.
3. Novartis. EU Safety Risk Management Plan. Iptacopan. Version 2.3. 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte Patienten-
populationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind. Geben Sie
fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der Fachinformation den
Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals
angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies
gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir
Jjede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwin-
gend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-51: Alle arztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des phar-
mer arztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten Empfeh- mazeutischen Unternehmers, ob
lungsgrad (kann/sollte/soll/muss/ist es sich um eine zwingend erfor-
et cetera) und Angabe der genauen derliche Leistung handelt
Textstelle (Seite, Abschnitt) (ja/nein)

Nicht zutreffend.

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

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

Es liegen keine zwingend erforderlichen Leistungen vor.

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

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer Ein-
schdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte In-
formationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafSen erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Ge-
brauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancou-
ver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.  Novartis Europharm Limited. Fachinformation FABHALTA® 200 mg Hartkapseln.
Stand: Mirz 2025. 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

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

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

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

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europédischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Authe-
bung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden. Sonstige,
nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind nicht zu be-
rlicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Stu-
dienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteil-
nehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziechungsweise last patient first visit (LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4, Ab-
schnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der Zulas-
sungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Sicher-
heit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden. Jede Stu-
die ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und nummerieren
Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen Priifstellen und
die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle Priifstellen hinweg
ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den Studienregistereintrag und den
Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden Studien das Datum an, an dem der
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letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV). Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezo-
genen Patientenzahlen den zugehoérigen SAS-Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung
nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-52: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Beilaufen- | Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- den Stu- | studie SAS- der Prii- | der Prii-
gisters/der dien: [ja/nein] Auszug | fungs-teil- | fungs-teil-
Studien- Datum nehmer nehmer an
ergebnis- LPI/LPFV iiber alle | deutschen
datenbank Priif-stel- | Priif-stel-
und An- len len
gabe der
Zitate*

Nicht zutreffend, da Iptacopan vor dem 1. Januar 2025 in Verkehr gebracht wurde.

Gesamt

In Prozent (%)

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

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

Nicht zutreffend.
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