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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhérung: 11:08 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses!
Entschuldigung, wir sind acht Minuten zu spat, aber die vorige Anhdrung hat genau sieben
Minuten ldnger gedauert. Insofern haben wir uns jetzt noch eine Pause von einer Minute
gegonnt. Ich begriile Sie ganz herzlich. Wir sind bei Iptacopan zur Behandlung der PNH,
Anhorung § 35a, Markteinfiihrung. Basis ist die Dossierbewertung der Fachberatung
Medizin vom 7. Oktober dieses Jahres zu der Stellung genommen haben: zum einen die
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie, der pharmazeutische
Unternehmer Novartis Pharma GmbH, Alexion Pharma Germany, Roche Pharma AG,
Swedish Orphan Biovitrum GmbH und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Wir flihren auch heute wieder ein Wortprotokoll, deshalb die Ilastige, gleichwohl
unabdingbare Pflicht, die Anwesenheit feststellen. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer
Novartis Pharma missten anwesend sein Frau Dr. Howe, Herr Dr. Wasmuth, Herr Dr. Klebs
und Herr Jeratsch, flir die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie Herr Professor Dr.Wormann, Herr Professor Dr.Ro6th, Herr Professor
Dr. Schrezenmeier und Herr Professor Dr. Schubert, fiir Swedish Orphan Biovitrum Frau
Dr. Kiewning und Herr Dr. Flach

(Frau Dr. Kiewning: Herr Flach ist erkrankt.)

— dann wiinschen Sie ihm gute Besserung —, fiir Roche Pharma Frau Dr. Luig und Frau
Schmidt, far Alexion Pharma Germany Frau Dr. Wacker und Frau Bindig sowie fiir den vfa
Herr Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht
erkennbar.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, zum Dossier und zu der Dossierbewertung
einzufiihren. Dann machen wir unsere Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das? Herr
Wasmuth?

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Genau, das wiirde ich machen, Herr Professor Hecken.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben Sie das Wort, Herr Dr. Wasmuth.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Vielen herzlichen Dank fir die Einladung zu dieser Anhérung
zu Iptacopan. Ich darf zundchst unser Team vorstellen: zu meiner Rechten Frau Magdalena
Howe, bei uns in der Medizin fiir das Thema zustandig, daneben Herr Sven Klebs fiir das
Dossier. Direkt rechts von mir Herr Jeratsch aus der Statistik. Mein Name ist Timo Wasmuth,
ich bin bei Novartis fir die AMNOG-Dossiers zustandig.

Heute reden wir Uber Iptacopan. Iptacopan hat den Handelsnamen FABHALTA und wird zur
Behandlung erwachsener Patienten mit PNH angewendet. Sie haben es gerade gesagt, Herr
Professor Hecken. Ich mdchte heute auf zwei Dinge eingehen: kurz den Hintergrund von PNH
skizzieren, um damit die Wirkweise von Iptacopan deutlich zu machen. Dann moéchte ich auf
die wichtigsten Daten zur Wirksamkeit und zur Sicherheit von Iptacopan bei
unterschiedlichen Patientengruppen, die wir hier betrachten, eingehen. Zunachst zur PNH:

Bei der PNH handelt es sich um eine seltene Erkrankung. Es ist so, dass hier die roten
Blutkdrperchen von unserem eigenen Immunsystem, und zwar von dem angeborenen
Immunsystem, dem sogenannten Komplementsystem, zerstdort werden. Normalerweise
haben die roten Blutkérperchen eine Art Schutzschild gegen das Komplementsystem, damit
sie nicht angegriffen werden. Bei Menschen mit PNH fehlt dieser Schutz aufgrund eines



Gendefekts, und das Komplementsystem greift daher im Grunde irrtimlich die roten
Blutkorperchen an und zerstort diese. In schweren Fallen und unbehandelt kann das zu
Thrombosen bis hin zum tédlichen Ausgang fiihren. In jedem Fall ist die Lebensqualitat der
Betroffenen massiv beeintrachtigt. Die Patienten leiden unter Fatigue, unter Schwache,
Abgeschlagenheit, Atemnot. Sie kdnnen sich vorstellen, das bedeutet, dass sie in ihrem
Alltag und ihrem Beruf doch sehr stark eingeschrankt sind und diesen oft nicht mehr
bewaltigen kdnnen.

In den letzten drei Jahren haben sich die therapeutischen Mdéglichkeiten in grof3en Schritten
verbessert. Zundachst wurde symptomorientiert behandelt. Man hat zusatzlich Eisen und
Folsdure gegeben und die zerstorten roten Blutkdrperchen wurden durch Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentrat ersetzt. Dann kam ein ganz wichtiger therapeutischer Schritt,
namlich die C5-Hemmer, die in diese Kettenreaktionen des Komplementsystems einwirken,
und das mochte ich Ihnen kurz erklaren. C5 ist ein wichtiger Bestandteil dieser Kette. Wenn
C5 blockiert wird, wird das Komplementsystem in seiner Wirkung deutlich gebremst. Das
heiRt, Praparate, die auf C5 abzielen, vermindern den Angriff des Komplementsystems auf
die roten Blutkérperchen. Ich habe vorhin von der Thrombosegefahr geredet; diese
potenziell todliche Thrombosegefahr wird dadurch gemindert. Das hat zur Folge, dass diese
Patienten zu einer fast normalen Lebenserwartung kommen.

Trotzdem gibt es Grenzen in der Wirkung; denn mehr als die Halfte der Patienten spricht auf
diese Praparate nur unvollstandig an. Das heiRt, bei denen bleiben weiterhin Belastungen
durch die Andamie wie Midigkeit oder Atemnot. Ein Drittel der Patienten bendtigt sogar
weiterhin Transfusionen mit all den Nachteilen und Belastungen, die sie mit sich bringen.

Hier brachten die proximalen Komplementinhibitoren einen weiteren Fortschritt und
Iptacopan ist ein solcher Komplementinhibitor und setzt etwas friher in der Kettenreaktion
des Komplementsystems an, namlich bei der C3-Aktivierung. Wird C3 nicht aktiviert, kann
das Komplementsystem gar nicht erst richtig in Gang kommen. Der Schutz fiir die roten
Blutkorperchen ist damit umfassender. Im Ergebnis befreit Iptacopan somit noch mehr
Patienten von den Symptomen wie Fatigue und Atemnot. Auch Transfusionen werden nur
selten notwendig.

Wie sehen nun die Daten fir Iptacopan in der PNH aus? Hier in der Diskussion reden wir
Uber zwei Patientengruppen, zum einen die nicht vorbehandelten und zum anderen die
vorbehandelten Patienten. Wenn wir uns zunachst die nicht Vorbehandelten anschauen,
dann sehen wir, dass die Daten, die wir in unserem Dossier eingereicht haben, auf einer
einarmigen Zulassungsstudie basieren — das war die APPOINT Studie — und auf einem
indirekten Vergleich unter dem Namen APPEX auf Basis von individuellen Patientendaten. Es
zeigt sich hier ein Vorteil hinsichtlich der notwendigen Transfusionen. Der Vorteil ist sogar so
groB, dass es ein dramatischer Effekt ist; denn unter Anti-C5 gab es fiinfmal so viele
Patienten mit Transfusionen wie unter Iptacopan. Ebenso zeigten sich Verbesserungen bei
der Lebensqualitdt, das heillt bei Parametern wie Agilitat versus Fatigue bzw. Belastbarkeit
versus Atemnot. Insgesamt war auch die Vertraglichkeit gut.

Nun zu den vorbehandelten Patienten: Wie in der Leitlinie vorgesehen, wurde zunéchst bei
allen Patienten mit C5-Hemmern begonnen. Dann haben wir in einem RCT-Design auf der
einen Seite die Weiterbehandlung mit C5-Hemmern und auf der anderen Seite die
Weiterbehandlung mit proximalen Komplementinhibitoren verglichen. Hier zeigten sich
deutliche Vorteile fiir die Gruppe, die mit Iptacopan weiterbehandelt wurde. Ganz konkret
bendtigten die Iptacopan-Patienten weniger Transfusionen — ein statistisch signifikanter
Effekt.

Wir haben mit der Stellungnahme weitere Operationalisierungen dieses Endpunkts
vorgelegt. Wir haben die Anregungen, die Sie in der vorlaufigen Bewertung gegeben haben,
aufgenommen, sind diesen gefolgt. Wir sehen auch in dieser Operationalisierung weiterhin
statistisch signifikante Ergebnisse. Die Iptacopan-Patienten berichten von einer deutlich



verbesserten Morbiditdt und Lebensqualitdt. Sie erlebten sich wacher, agiler,
handlungsfreudiger und sie waren belastbarer, weil die Atmung freier, also die Atemnot
gelindert war. Das Sicherheitsprofil war dabei vergleichbar den C5-Hemmern.

Lassen Sie mich zusammenfassen: PNH ist eine seltene chronische Erkrankung mit oft hoher
Symptomlast und Iptacopan eine wirksame und sichere Therapieoption fiir diese Patienten
mit einem neuen Wirkansatz. Iptacopan fihrt zu Verbesserungen bei der
Transfusionsvermeidung, bei der Krankheitssymptomatik, Fatigue, Atemnot, bei der
Lebensqualitdit sowie des Gesundheitszustandes und das bei einem ausgewogenen
Sicherheitsprofil. Zentrale Therapieziele im vorliegenden Indikationsgebiet werden damit
erreicht. Deshalb gehen wir in der Gesamtschau von einem betrachtlichen Zusatznutzen fir
Iptacopan aus. — Vielen Dank, und wir freuen uns jetzt auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon, Herr Dr. Wasmuth, fiir diese Einflihrung. Die
erste Frage geht an die Kliniker. Sie schreiben in lhrer Stellungnahme, dass bei guter
Compliance die Moglichkeit bestiinde, dass Iptacopan den bisherigen Standard von
Eculizumab und Ravulizumab ablésen konne und der Stellenwert im Vergleich zu anderen
neu verfligbaren proximalen Inhibitoren unklar sei. Da laufen noch verschiedene Verfahren.
Aber da mochte ich ansetzen. Sie fuhren in Ihrer schriftlichen Stellungnahme aus, dass
seitens der Patientinnen und Patienten eine besonders hohe Adhdrenz und Compliance
beziiglich der peroralen Einnahme erforderlich sei, insbesondere hinsichtlich der
Vermeidung von Durchbruchhamolysen. Haben Sie bis heute erste Erfahrungen aus der
klinischen Praxis? Ist das in die Richtung etwas solider beurteilbar? — Herr Wérmann, Sie
haben sich als Erster gemeldet. Herr W6rmann, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank. Ich mache nur die kurze Einflihrung. Sie
merken, dass wir in relativ grolRer Stidrke hier sind, mit vier Vertretern fir eine
Fachgesellschaft. Wir sehen durchaus die Chance, dass der bisherige Standard durch dieses
Praparat abgelost wird. Das sage ich so deutlich, weil das nach meiner Rechnung das
mindestens vierte neue Praparat ist, das wir mit lhnen hier diskutieren, und das fiir eine
eigentlich seltene Erkrankung. Ich bin durchaus ein wenig stolz darauf, dass es fiir so eine
sehr seltene Indikation trotzdem gelungen und auch durchgefiihrt worden ist, eine
randomisierte Studie zu machen. Der kritische Punkt hier ist einmal die Wirksamkeit. Dazu
werden wir die Diskussion noch einmal aufgreifen missen, die wir bei fast jeder dieser
Anhoérungen hatten, ndamlich was der Endpunkt fir die Patienten ist. Da geht es um die Frage
des Wertes von Himoglobinanstieg und der Transfusionsfreiheit und es geht es um das, was
aus der Riickmeldung der Verordner kam, dass es eine besondere Compliance braucht, auch
bei der Umstellung von bisher intravenésen Praparaten, also direkt vor Ort zu applizierenden
und komplett der Entlassung in die hausliche Betreuung.

Kurz zu den Teilnehmern, die wir hier haben: Professor Ro6th ist Zweitautor des ,New
England Journal“-Papers gewesen. Herr Professor Schubert ist Erstautor der ,Onkopedia“-
Leitlinie, und Herr Schrezenmeier ist im positiven Sinne der alteste PNH-Experte in unserer
Runde, den wir haben. Jetzt weild ich nicht, wer von Ihnen anfangen machte. Ich glaube, Herr
Schubert hat sich zuerst gemeldet, aber das entscheiden Sie naturlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe Herrn Schubert gesehen. Dann fangen wir mit
ihm an und dann gehen wir zu Herrn Schrezenmeier und anschliefend zu Herrn Réth. Herr
Schubert bitte.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Vielen Dank. Ich mdchte betonen, dass es sich hier um ein
aullerordentliches Medikament handelt. Es ist so, dass alle proximalen Inhibitoren eine Form
von Lebensqualitatsgewinn gezeigt haben, sodass wir an der Stelle substanzklassenspezifisch
wirklich diese Form von Verbesserung der Therapie verzeichnen kénnen. Es gab kiirzlich eine
Veranstaltung, an der Kollegen aus dem gesamten Bundesgebiet teilgenommen haben. Dort
kam eigentlich von allen Seiten die Mitteilung, dass das wirklich eine gewaltige Wendung im
Krankheitsgeschehen oder im Krankheitserleben der Patienten ist. Will heien, manche
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Patienten gaben an — das hat der Kollege aus Miinchen so formuliert —, dass sie sich wie neu
geboren fihlen. Ich glaube, an der Stelle muss man ein Stlick weit vielleicht zwischen dem
differenzieren, was Hb-technisch erreicht wird. Es ist sehr eindrucksvoll, dass sich der
mittlere Hb-Wert unter der Therapie mit Iptacopan in den Normbereich bewegt, wo im
Prinzip eigentlich in der APPLY Studie andamische Patienten, also unter dem C5-Inhibitor,
eingeschlossen worden sind, sodass hier ein sehr deutlicher und signifikanter Anstieg
stattgefunden hat.

Aber das, was wirklich bei den Patienten ankommt — und da nehme ich gerne lhren Impuls
von vor Jahren einmal auf, als Sie gesagt haben, sie behandeln doch nicht etwa Laborwerte —
ist, dass wir in diesem Fall Patienten haben, die davon echt profitieren, das heif3t, die
Patienten, die noch diese starke Fatigue haben, die sie oft erheblich beeintrachtigt. Selbst
wenn es ein Patient arrangiert bekommt — ich habe zum Beispiel einen Patienten, der seinen
Arbeitstag in vier Stunden morgens einteilt, dann eine Stunde Mittagsschlaf und vier
Stunden nachmittags. Seitdem er auf Iptacopan umgestellt ist, kennt er diese
Beeintrachtigung nicht mehr und kann einfach weiterarbeiten, genauso wie er mit seinen
Kumpels im Erzgebirge die Berge auf dem Fahrrad erklimmen kann. Das ist in der Form ein
Lebensqualitdtsgewinn fir die Patienten, den man an dieser Stelle wirklich erwdhnen kann.

Sie hatten die Frage gestellt, wie das mit der Compliance und der Adharenz dieser Patienten
aussieht, ob sie, wenn sie die Medikamente, sagen wir einmal, nicht regelmaRig einnehmen,
dann Durchbruchhamolysen erleben. Moglicherweise sind wir in diesem Fall noch ein Stiick
weit zu friih, denn die Patienten, die in die klinischen Studien eingebracht worden sind, sind
vor allem die adhdrenten Patienten. Ich denke aber, wenn man das Kollektiv der PNH-
Patienten insgesamt betrachtet, dann ist die Bereitschaft zur Adhdrenz aufgrund der
zuriickliegenden Symptome aullergewdhnlich hoch. Es ist auch, sagen wir einmal, sicherlich
nicht mit dem Patienten vergleichbar, der ein Blutdruckmedikament einnimmt und das
abends einmal vergisst, sondern die wissen genau, was passiert, wenn sie das Medikament
auslassen, sodass diese Gefahr an der Stelle, glaube ich, zu relativieren ist. Aber wir haben
keine groBe Datenlage, auf die wir zurlickgreifen kdnnen. Es wird wahrscheinlich hinterher
im Rahmen des Registers zu erheben sein, inwieweit das eine wirklich echte Rolle spielt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schubert, fur diese
Darstellung. Herr Professor Schrezenmeier, bitte schén, dann Herr Professor Roth.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): Viele Aspekte wurden von Herrn Wérmann und Herrn
Schubert schon angesprochen. Sie hatten spezifisch nach der Compliance gefragt. Es ist
sicherlich erforderlich, dass insbesondere bei diesem Medikament eine sehr konsequente
Compliance vorliegt. Auf das Risiko der Durchbruchhamolysen hat Herr Schubert
hingewiesen. Dahinter steht die Auswirkung der Therapie, dass der relative Anteil der
Erythrozyten mit dem PNH-Defekt unter der Therapie ansteigt. Das ist durchaus ein
Ausdruck der Wirksamkeit des Iptacopans - der Faktor B-Inhibition - flhrt aber gleichzeitig
dazu, dass ein hoherer Anteil vulnerabler Zellen vorliegt und nicht nur ein hoherer relativer
Anteil, sondern auch als Ausdruck der Wirksamkeit, wie die Himoglobin-Daten zeigen, steigt
die absolute Erythrozytenmasse an. In dieser Situation ist die konsequente
Komplementinhibition erforderlich.

Da das Problem bekannt ist, erkannt ist, ist es sicher auch zu managen. Aber wichtig ist, dass
das wirklich bei Patienten, bei Behandlern unabhingig von der jeweiligen Vorerfahrung mit
PNH konsequent umgesetzt wird. Jorg Schubert hat gerade gesagt, die Patienten wissen
genau, was passiert, wenn sie eine Medikationsliicke hatten. Ob sie das wirklich immer so
genau wissen, das, denke ich, ist unsere Aufgabe und die des pharmazeutischen
Unternehmers, mit entsprechenden Informationsmaterialien der behandelnden Arzte
sicherzustellen, dass der Unterschied zum Beispiel zur Blutdruckmedikation, wie Jorg
Schubert es ausgefihrt hat, wirklich klar ist.



Herr Wormann hat Hamoglobin genannt und dass in Analogie zu entsprechenden
Stellungnahmen in anderen Verfahren der Anstieg der Himoglobin-Konzentration beachtet
werden sollte. Dazu will ich noch kurz ein paar Worte sagen. Das ist in der veroffentlichten
Bewertung nicht in die Nutzenbewertung einbezogen worden. Klar, da sind wir bei der
Frage: Behandeln wir Laborwerte? Aber es setzt sich doch durch, dass gerade Hamoglobin
sowohl im relativen Anstieg gegenliber dem Ausgangswert als auch in der absolut erreichten
Konzentration ein sehr wichtiger Parameter fiir die Bewertung von Therapieeffekten mit
Komplementinhibition bei PNH ist. Denn iber den Hamoglobinwert erfassen wir sowohl die
Auswirkungen einer Inhibition auf die terminale und die proximale Komplementaktivierung,
damit das Phdnomen der extravasalen Hamolyse, das wir jlingst auch in anderen
Bewertungsverfahren diskutiert haben, und damit wirklich eine umfassende Behandlung der
Pathomechanismen, die hier vorliegen, und Hb ist, das haben viele Untersuchungen gezeigt,
mit der Lebensqualitat gut korreliert.

Es kommt sicher nicht von ungeféhr, dass die Schliisselstudien, die zur Zulassung von neuen
Substanzen fuhrten, die PECGASUS Studie fiir Pegcetacoplan, die ALPHA Studie fir
Danicopan und jetzt auch APPLY und APPOINT fiir Iptacopan, jeweils Himoglobin, entweder
als Delta zum Ausgang oder absoluten Wert oder beides kombiniert als coprimare
Endpunkte, als primdren Endpunkt hatten. Ich glaube, das reflektiert durchaus, dass das von
den Experten jeweils als ganz zentraler Parameter gesehen wurde, der sich als primarer
Endpunkt eignet, worin per se schon ein gewisses Bewertungsstatement steckt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schrezenmeier. — Herr
Professor Roth, bitte.

Herr Prof. Dr. R6th (DGHO): Ich glaube, man kann die Aussage von Professor Schrezenmeier
nur unterstreichen. Die Laborparameter sind schon relevant und zeigen mit der
Verbesserung von Retikulozyten und Bilirubin, die quasi auch Marker fiir die Qualitat der
Hamolyse-Kontrolle sind und mit der Normalisierung oder Fast-Normalisierung eine bessere
Kontrolle der Grunderkrankung, des Grundproblems der Hdmolyse.

Ihre Frage hinsichtlich der Compliance ist sehr wichtig, aber grundsatzlich ist Compliance fiir
jeden PNH-Patienten auf einer Komplementinhibition eine entscheidende Frage. Vom
Durchschnittsalter und von der Motivation her sind das junge, hochmotivierte Patienten. In
der Praxis ganz klar: Wir haben jetzt tGber 40 Patienten auf Iptacopan und bislang vielleicht
im Gegensatz zu anderen Komplementinhibitoren keine schwere Hamolyse gesehen. Unsere
Erfahrungen gehen auch schon auf die Phase-lI-Studie von vor fiinf, sechs Jahren zurlick und
insgesamt sind die Erfahrungen hinsichtlich der Anwendung und der Sicherheit von
Iptacopan im Vergleich zu anderen Komplementinhibitoren sehr gut. Das kann man nur
unterstreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Klebs von Novartis hat sich
gemeldet. Bitte, Herr Klebs.

Herr Dr. Klebs (Novartis): Ich will kurz etwas erganzen, weil viele der Teilnehmer der
Anhorung den Inhalt unserer Stellungnahme nicht kennen. Den kennt nur der G-BA. Wir
diskutieren jetzt auch tUber den Hb-Wert und die Relevanz des Hb-Wertes. Herr Wasmuth
hat es angedeutet, wir haben dem Gemeinsamen Bundesausschuss entsprechend der Kritik,
die im Bewertungsbericht vorgebracht wurde, neue Analysen vorgelegt. Das heiRt, wir
haben nur Patienten bericksichtigt, die transfundiert wurden, Patienten, die symptomatisch
waren und Patienten ab Tag 1 bis zum Studienende. Auch in diesen Analysen, unabhangig,
welche Rolle der Hb-Wert spielt oder nicht, kbnnen wir verschiedene Vorteile zeigen. Wir
haben uns in den neu gelieferten Daten tatsachlich auf die Patienten fokussiert, die
symptomatisch waren und deshalb transfundiert wurden. Wir haben nicht mehr den
Automatismus herangezogen, dass bei gewissen Cut-offs der Patient als transfundiert zahlte,
was ein Kritikpunkt war. Von daher zeigen unsere Daten den Vorteil bei symptomatischen
Patienten, die tatsachlich transfundiert wurden.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir diese Erganzung, Herr Klebs. — Herr
Professor Schrezenmeier, Sie haben sich auch gemeldet.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): In direkter Antwort auf das eben Gesagte wollte ich
unterstlitzen, dass auch der Unterschied im Transfusionsbedarf aus klinischer Sicht als sehr
relevant eingestuft werden kann. In der APPLY Studie, in der es den randomisierten
Vergleich gibt, ist dieser Endpunkt Transfusionsvermeidung von 95 Prozent der Patienten
erreicht worden, gegenliber nur 26 Prozent in der Kontrollgruppe mit C5-Inhibition. Mein
Verstandnis der verdffentlichten Bewertung war, dass aus Aspekten der Operationalisierung
dieses Endpunktes nur eine eingeschrankte Bertlicksichtigung fiir die Nutzenbewertung
erfolgte, weil hier bestimmte Protokollkriterien im Hinblick darauf waren, welche Patienten
fur die Auswertung berlicksichtigt worden sind.

Wie eben ausgefiihrt, hat der pharmazeutische Unternehmer offensichtlich jetzt separat
noch einmal eine Auswertung gemacht, in der nur die tatsachlich transfundierten Patienten
beriicksichtigt worden sind. Ob sich der Unterschied da bestétigt hat, war eigentlich bei dem
sehr groRen Unterschied in der Gesamtkohorte zu erwarten, aber ich wollte noch einmal
bestatigen, dass das schon in der Form, wie es urspriinglich in der New England Journal-
Publikation im Mai war, ein sehr aussagekraftiger und klinisch relevanter Unterschied ist,
und wenn das weitere Analysen noch bestatigt haben, umso mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schrezenmeier. — Ich schaue in die
Runde. Gibt es Fragen seitens der Banke? — Frau Krumbiegel vom GKV-Spitzenverband, bitte.

Frau Dr. Krumbiegel: Wir haben Fragen an die Kliniker, und ich wiirde mit unserer ersten
Frage starten. Wir haben den schriftlichen Stellungnahmen der klinischen Experten
entnommen, dass der Therapiestandard fiir die nicht vorbehandelten Patienten, also die
therapienaiven Patienten, die beiden Wirkstoffe Eculizumab bzw. Ravulizumab sind und die
bereits vorbehandelten Patienten bekommen laut Standard Pegcetacoplan sowie Danicopan
in Kombination mit den C5-Inhibitoren. Uns wiirde interessieren, welche Kriterien fiir einen
Therapiewechsel von Eculizumab bzw. Ravulizumab auf Pegcetacoplan bzw. nun auch auf
Iptacopan oder Danicopan in Kombination herangezogen werden und welche Symptome die
Patienten aufweisen miissen, damit Sie im klinischen Alltag entscheiden, dass nun ein
Wechsel in die Secondline stattfindet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Krumbiegel. — Herr Professor Schubert
hat sich gemeldet. Bitte.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Ich denke, diese Frage ist auf der einen Seite klar, auf der
anderen Seite doch nicht ganz so klar. Sagen wir mal so: Die Evidenzgrundlage, die wir
haben, um zu definieren, was ist eine klinisch signifikante extravasale Hamolyse. Das
miussten wir in dem Sinne erst einmal klaren. Der Mechanismus ist schon von Professor
Schrezenmeier beschrieben worden. ,Klinisch signifikant” hiele jetzt, man hat keinen
direkten Hb-Wert als Cut-off, sodass man sagen kann, es ist jetzt kleiner 9,5, kleiner 10 oder
kleiner 10,5, denn die dazu vorhandenen Zulassungsstudien haben jeweils einen anderen
Einstiegswert daflir gewahlt, nichtsdestoweniger, wenn man die Kombination hat, Anamie,
Retikulozytose und auch Beschwerden. Deshalb mdchte ich an dieser Stelle noch einmal
betonen, dass wir wirklich einen symptomatischen Patienten haben, der vor einem sitzt und
genau diese Parameter mitbringt, mit denen wir unterscheiden konnen, ob es eine
verminderte Regeneration aus dem Knochenmark oder diese extravasale Hamolyse ist. Dann
konnen wir diesen Patienten jetzt mit den neuen Medikamenten und vor allen Dingen mit
Iptacopan eine neue Perspektive erdffnen. Das ist eigentlich das, was in praxi schon
durchgeflhrt und auch erfolgreich durchgefiihrt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schubert. — Gibt es von den anderen
Klinikern Erganzungen? — Ich sehe niemanden. Herr Gobel, ich habe Sie gesehen, Sie sind
nach Frau Krumbiegel an der Reihe. Frau Krumbiegel, bitte.



Frau Dr. Krumbiegel: Laut der ,Onkopedia“-Leitlinie miissen die Patienten unter anderem
eine ausgepragte Fatigue aufweisen, damit der Wechsel auf den C3-Inhibitor stattfindet.
Was bedeutet fur die Kliniker eine ,ausgepragte Fatigue”, woran wird diese Einschatzung
festgemacht, und welche Rolle spielt der Score aus dem Facit-Fatigue-Fragenbogen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Ich sehe wieder Herrn Schubert, glaube aber, das
ist die alte Hand. Wenn Sie trotzdem antworten wollen, Herr Schubert, sonst musste ein
anderer.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Ich antworte auch hier gerne. Die Fatigue jedes Mal mit
einem ausgepragten Score zu erfassen, ist moglicherweise eine echte Herausforderung. Ich
denke aber, wenn ein Patient angibt, dass er in seinem taglichen Leben beeintrachtigt ist,
vor allen Dingen auch in seinem Arbeitsleben und sonstigen Punkten, dann haben wir an der
Stelle eine Konstellation, wo noch Luft nach oben ist oder wie man auf Englisch sagt, einen
unmet need hat. Das heiRt, an dieser Stelle wollen wir den Patienten eigentlich eine
Alternative oder eine Verbesserung in der Therapie zukommen lassen. Wenn ein Patient
sagt, er fuhlt sich vollig unbehelligt, schafft seinen Tag und macht seine Nachtdienste und
was sonst alles dazugehort, dann ist das an der Stelle nicht das, was wir als symptomatische
Andmie bezeichnen. Aber ich glaube, an der Stelle zu dokumentieren, dass es eine
Beeintrachtigung gibt, das wird von vielen Patienten so angegeben. Das heif3t also, da sind
wir gar nicht so weit davon. Das muss man im Prinzip eigentlich dann nur erfassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzungen von den Klinikern? — Ich sehe
niemanden, der die Hand hebt. Herr Klebs, Sie haben sich gemeldet?

Herr Dr. Klebs (Novartis): Ich wiirde das gerne erganzen. Wie angefiihrt wird die Umstellung
im Prinzip durch zwei Faktoren bedingt oder in Erwdgung gezogen wird, umzustellen,
namlich einmal das Vorliegen einer Andamie aufgrund der extravasalen Hamolyse und zum
Zweiten das Vorliegen klinisch relevanter Symptome. Wir haben in die Leitlinie geschaut, ob
es eine Tabelle klinisch relevanter Symptome gibt. Die gibt es nicht. Von daher haben wir uns
mit den klinischen Experten kurzgeschlossen und gefragt, wie man das operationalisieren
wirde. Das Ergebnis war, dass man im Grunde zwei Gruppen von Symptomen bilden kann,
namlich einmal Symptome, die Pradiktoren fiir ein thromboembolisches Ereignis sind, fir ein
MAVE. Das wollen wir nicht. Da ist die Toleranzschwelle deutlich niedriger. Da wiirde man
tendenziell eher umstellen. Das sind zum Beispiel Dyspnoe, Thoraxschmerz, Bauchschmerz.
Dariber hinaus gibt es Symptome, die nicht auf ein erhdhtes Risiko eines MAVE hinweisen.
Das sind zum Beispiel Mudigkeit, die Auspragung der Hamoglobinurie, Schluckbeschwerden
oder eine erektile Dysfunktion. Da wiirde man im Einzelfall auch milde Symptome tolerieren.
Weil wir diese Informationen zu den jeweiligen Visiten hatten, insbesondere zu Baseline,
haben wir die APPLY entsprechend operationalisiert und sehen weiterhin eine Uberlegenheit
in den Ergebnissen, wenn man tatsachlich nach dieser Aufteilung in Andamie plus klinisch
relevante Symptome geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Klebs. — Dann wieder zuriick zu Frau
Krumbiegel. Danach habe ich Herrn Goébel und Herrn Broicher von der KBV. — Frau
Krumbiegel, bitte.

Frau Dr. Krumbiegel: Vielen Dank, Herr Professor Hecken, dass wir noch Fragen stellen
dirfen. Wir hatten noch eine kurze Frage, und zwar nach welchen Kriterien in der klinischen
Praxis entschieden wird, ob ein Patient Eculizumab oder Ravulizumab bekommt und wie
hoch der Anteil der jeweiligen Wirkstoffe in der klinischen Praxis ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr Professor
Schrezenmeier, bitte.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): In der klinischen Praxis Gberwiegt der Einsatz von
Ravulizumab gegeniber Eculizumab. Das ergibt sich aus verschiedenen Aspekten. Zum einen
bedarf es, wie bei allen Komplementinhibitoren — ich denke, das wirkt auch fiir die Zukunft
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bei den therapeutischen Moglichkeiten, die wir durch die neuen Zulassungen haben — immer
einer umfassenden Information der Patienten und auch Besprechungen mit den Patienten,
was die jeweiligen Applikationsformen fiir sie bedeuten, ob es Patientenpraferenzen gibt
und aus welchen Griinden, die in der Gesamtentscheidung zu berilicksichtigen sind. Unter
diesem Aspekt spielt die zweiwdchige gegeniber der achtwochigen Applikation in der
Erhaltungstherapie eine groRe Rolle, dass es eigentlich eine klare Patientenpraferenz fir die
Applikation nur alle acht Wochen gibt.

Daneben gibt es Aspekte, die die Durchbruchhdamolysen betreffen. Da sprechen wir jetzt
nicht von Durchbruchhdamolysen im Sinne des Versagens einer proximalen Inhibition,
sondern es kann auch bei terminaler Inhibition einen voriibergehenden Verlust der Kontrolle
mit Durchbruchhamolysen geben. Auswertungen haben gezeigt, dass das unter Ravulizumab
geringer ist, vor allem die sozusagen ohne Komplement aktivierende Konstellationen
auftretenden Durchbruchhdmolysen. Bei Eculizumab beobachtet man, wenn man es
einsetzt, bei manchen Patienten eine zunehmende Hamolysetendenz, gerade am Ende des
14-tagigen Applikationsintervalls, was fir eine pharmakokinetische Durchbruchhdamolyse
sprechen kann, sprich: am Ende dieses 14-Tage-Intervalls sind nicht mehr genitigend C5-
Antikorper vorhanden, um das freie C5 komplett zu blockieren. Die gewichtsadaptierte
Dosierung ist auBer dem Intervall noch ein anderer wesentlicher Unterschied zwischen
Eculizumab und Ravulizumab, dass Ravulizumab patientengewichtsadaptiert dosiert wird,
und bei der um etwa Faktor4 Ilangeren Halbwertszeit ist dieses Phanomen der
pharmakodynamischen Durchbriiche am Ende des Applikationsintervalls sehr gering, und
das sind Griinde, das Ravulizumab zu bevorzugen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schrezenmeier. — Frau
Krumbiegel, das war erschopfend. Haben Sie weitere Fragen?

Frau Dr. Krumbiegel: Erst einmal vielen Dank fiir diese tolle Antwort. Wir haben direkt eine
kurze Anschlussfrage bezliglich der Durchbruchhdamolysen an die Kliniker, welche Bedeutung
das im klinischen Alltag fir Sie hat, welche patientenrelevanten Symptome man dort sehen
kann und wie sich die Durchbruchhamolysen bemerkbar machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Professor Roth, bitte.

Herr Prof. Dr. R6th (DGHO): Durchbruchshamolyse hort sich wahrscheinlich harmlos an,
aber im Endeffekt bedeutet es das wieder vollstindige Auftreten der hamolytischen
Symptomatik, also der Grunderkrankung, das eigentliche Problem, das wir hier behandeln.
Damit einhergehend kommt es zu einer verstarkten Zerstérung der Erythrozyten, aus
verschiedenen Griinden, zu den entsprechenden Symptomen und zu einem Risiko fir
weitere Komplikationen aufer dem Abfall des Hb-Wertes, namlich Thrombosen und
thromboembolische Komplikationen. Das sind eigentlich das Schlimmste und die schwerste
Komplikation, von der man ausgehen kann. Die Patienten sind in dieser Situation alle
hochsymptomatisch, quasi wie jemand, der unbehandelt ist und eine schwerste Hamolyse
hat. Das ist kein harmloser Zustand und sicherlich sehr problematisch und das ist das, was
man heutzutage auf jeden Fall verhindern mdchte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Roth. — Herr Professor
Schrezenmeier, bitte.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): Die Durchbruchhdmolyse als solche hat Herr R6th
schon bestens erklart. Ich will vielleicht ganz kurz noch Stichworte aufgreifen. In der Tat
konnen die Patienten bei der Durchbruchhdmolyse wieder in eine bedrohliche Situation
kommen, quasi wie in der unbehandelten Erkrankung, weil die Kontrolle der
Komplementinhibition verloren geht. In der jetzigen Situation mit der Verfigbarkeit
mehrerer Komplementinhibitoren wird das starkere Augenmerk auf die Schwere der
Durchbruchhdamolysen zu legen eine wichtige Aufgabe sein: Wie stark ist das
Wiederauftreten der Symptome? Wie tief fillt das Himoglobin? Ist eine Anderung der



Therapie im Sinne Dosiserhdhung, im Sinne Ubergang auf andere Medikationen
erforderlich? Werden Transfusionen erforderlich? Ich glaube, jeder von uns wiirde das so
beschreiben, dass das alles Elemente einer Durchbruchhdamolyse sein kénnen, aber wir
erleben durchaus bei den klinischen Durchbruchhdamolysen ein Spektrum. Fir die Zukunft
wird es wichtig sein, das in einer quantitativen Weise besser zu beschreiben. Aber das sind
Daten, die wir so im Vergleich der verschiedenen Substanzen noch nicht haben und daran
arbeiten mussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schrezenmeier. — Frau
Krumbiegel, Frage beantwortet?

Frau Dr. Krumbiegel: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Gobel, bitte.

Herr Gobel: Wie Sie finde auch ich es immer wieder sehr erhellend, fir die vielen offenen
Fragen vier kompetente Experten dabei zu haben. Ich habe deshalb drei Fragen mitgebracht,
um es gleich vorab zu sagen. Die erste ist aus dem Bereich, den Herr Roth zum Teil schon
angesprochen hat. Bei Leukdmiepatienten geht es auch um etwas Lebensbedrohliches. Sie
kennen zum Teil auch Symptomlasten, nehmen TKls und dirfen ihre per orale Medikation
nicht vergessen. Mir ist, ehrlich gesagt, etwas unklar, warum insbesondere bei der PNH, in
der wir uns hier befinden, immer in einer GroRenordnung auf diese Compliance und
Adherence abgestellt wird, die ich nicht verstehen kann. Aber meine Frage geht an den pU.
Wie konkret wirken sich die vergessenen Einnahmen aus? Was sagen die Daten zu
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik? Wie bei den Leukdmiepatienten kennen wir auch
bei den PNH-Patienten welche, die Iptacopan vergessen. Mich wirde interessieren, was wir
aus den klinischen Studien im Bereich des Verlusts der Wirksamkeit oder Ahnlichem wissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Klebs, bitte.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Herr Klebs war zu einer anderen Frage. Zu dieser Frage sagt
Frau Howe etwas, wenn das okay ist, Herr Professor Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Frau Dr. Howe (Novartis): Dazu gibt es aus den Zulassungsstudien wenige Daten. Die
Compliance war gut. Die aufgetretenen Durchbruchhdmolysen waren alle
pharmakodynamischer Natur. Sie sind vor allem im Kontext von Infektionen, also
komplementverstiarkenden Situationen, aufgetreten. Es gab auch vergessene Dosen,
einzelne Dosen, die aber nicht zu einer Durchbruchhamolyse gefiihrt haben. In Phase-II-
Studien wurden auch niedrigere Dosen getestet. Da hatte man zum Beispiel 50 Milligramm,
also ein Viertel der zugelassenen Dosis und hat schon eine gute LDH-Senkung gesehen. Die
Halbwertszeit von Iptacopan ist im Steady-State 25 Stunden. Das heit, eine vergessene
Dosis, wie wir die Daten jetzt gesehen haben, hat nicht zur Durchbruchhdamolyse gefiihrt.
Wichtig ist aber, und darauf weisen wir hin, die Compliance ist sehr wichtig, weil das
Komplementsystem immer gehemmt sein muss. Dariiber muss der behandelnde Arzt den
Patienten genau aufklaren. Wir haben Patientenmaterial, mit dem wir darauf hinweisen und
auch ein Risk-Management-Plan.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Schubert, Sie haben sich
auch gemeldet.

Herr Prof. Dr.Schubert (DGHO):Ich mochte noch einmal auf den Unterschied
Leukdmiebehandlung mit TKI und Komplementinhibition mit dem oralen Iptacopan zu
sprechen kommen. Wenn ein TKI bei der Leukdmie ausgelassen wird, dann dauert das doch
eher Wochen oder so, bis tGiberhaupt ein Effekt auf die Expansion des zu supprimierenden
Leukamieklons entsteht. Bei der Komplementinhibition geht das Ganze sehr viel schneller
und plétzlicher. Wie die Kollegen ausgefiihrt haben, dass es unter dem Iptacopan bzw. dem
proximalen Inhibitor eine Expansion dieser defekten Zellen gibt, was ein positiver
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Therapieeffekt ist, hat man aber auf der anderen Seite die Befiirchtung, dass, wenn es zur
Durchbruchhdamolyse kommt, diese deutlich kraftiger ausfallt. Insofern will ich
unterstreichen, was Frau Dr. Howe gerade gesagt hat. Wir missen wirklich sicherstellen,
dass die Patienten ihre Medikamente regelmafig einnehmen. Wenn es eine einzelne Dosis
ist, scheint es so zu sein, dass es nicht so schwer ins Gewicht fallt. Aber angenommen, es
ware so: Es geht einem Patienten richtig gut und er lasst es einmal drei Tage lang weg, dann
wirde keiner von uns die Hand dafiir ins Feuer legen, dass das am Ende gutgeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schubert. — Herr Gobel.

Herr Gobel: Als Nachstes hatte ich gern eine Einordnung von den Sachverstandigen. Wir
haben eingangs gesagt, dass wir es mit mehreren proximalen Hemmkonzepten zu tun
haben. Vielleicht kdnnen Sie einmal eine erfahrungsbasierte — ich denke, evidenzbasiert wird
es da keine Vergleichsstudien geben, zumindest ist mir keine bekannt — Einordnung
beziiglich Pegcetacoplan versus Danicopan mit einem C5 versus Iptacopan geben. Kénnen
Sie sagen, welcher wie gut abschneidet oder welcher besser oder schlechter als der jeweils
andere ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schubert, Sie haben die Hand noch
oben. Ist sie neu oder alt?

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Das ist noch alt, aber ich kann mich auch dazu dufern. Sie
sagten schon, evidenzbasiert gibt es da nichts, weil das nicht Head-to-Head verglichen ist.
Aber was gemacht worden ist, und das ist jetzt im Zusammenhang mit der Bewertung des
NICE, also der britischen Behorde, zusammengestellt, weil es sich bei der PNH um eine
Orphan Disease handelt. Das heil3t, so viele Studienpatienten kann man in der Richtung nicht
rekrutieren. Da gibt es jetzt diese Sache mit dem Matching Adjusted Indirect Comparison,
also der sogenannten MAIC-Analyse. Wenn wir die heranziehen, gibt es einen Vergleich zu
Pegcetacoplan versus Iptacopan in der Switch-Situation. Will heiBen, wir haben hier
Pegcetacoplan und Iptacopan libereinandergelegt. Das ist etwas, was wir normalerweise
nicht machen dirfen. Wenn man (iber evidenzbasierte Medizin spricht, dann legt man nicht
einfach die Kurven Ubereinander. Aber in diesem Fall ist genau dieses Matching vorher
durchgefiihrt worden. Das ist wiederum ein Verfahren, das von den Zulassungsbehorden in
der Form akzeptiert wird und dabei ist der Vorteil flr Iptacopan versus Pegcetacoplan
herausgekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schubert. Sonst sehe ich
keine Wortmeldung. — Herr Gobel, bitte.

Herr Prof. Dr.Schubert (DGHO): Man wird sicherlich irgendwann einmal eine Studie
verlangen miussen, bei der wir diese Head-to-Head-Vergleiche anstellen miissen. Aber im
Moment liegen die nicht vor und das hat den Grund.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist klar. — Herr Gobel.

Herr Gobel: Dann komme ich zu meiner dritten und letzten Frage: Herr Schubert hat vorhin
so schon gesagt, dass sich die Patienten unter Iptacopan wie neu geboren fiihlen. Das haben
wir auch von Einigen gespiegelt bekommen, die uns bekannt sind. Was wir aber auch
gespiegelt bekommen haben, ist, dass da sehr haufig eine Anfangseuphorie drinsteckt, die
sich im Laufe von ein, zwei Jahren durchaus wieder, sagen wir einmal —— Da treten die
Einschrankungen wieder mehr hervor. Ich meine, was alle durch die Bank weg sagen, ist,
dass man eine Wirksamkeit splirt, das ohne Frage. Aber insbesondere die Fatigue taucht
anscheinend nach einigen Monaten wieder starker auf und wird dann wieder mehr
wahrgenommen. Will sagen, da gab es eine Anfangsphase, in der auch die Fatigue besser
wurde, und es scheint sich im Laufe der Zeit doch wieder ein Pegel einzustellen, dass sich die
Fatigue, nicht die anamiebedingte Fatigue, sondern die real im Tag erlebte Einschrankung
durch Miudigkeit, Erschopfung, durch Konzentrationsschwierigkeiten etc. und auch
Schmerzen in den Gliedmalien, wieder zeigt. Ich wiisste gerne, warum die Fatigue teilweise



wiederkommt und warum es Iptacopan nicht bei allen Patienten schafft, die Fatigue zu
beseitigen, weil es doch, sagen wir einmal, an einer sehr tollen Stelle angreift.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Klebs,
Sie hatten sich eben gemeldet. Dann stehen Sie noch auf der Liste und dirfen anfangen.
Herr Schubert hat sich auch gemeldet.

Herr Dr. Klebs (Novartis): Im Prinzip sind es drei Punkte, die aufgelaufen sind. Ich hoffe, dass
ich sie zusammenbekomme. Zur Durchbruchhdamolyse wollte ich fir den Rest des
Auditoriums ergdnzen, dass wir dazu Daten nachgeliefert haben. Wir sind auf den
Kritikpunkt eingegangen, der im Bericht beschrieben war, dass bei der Definition der
Durchbruchhdamolyse Laborwerte eine Rolle spielen. Wir haben dementsprechend unsere
Analyse angepasst, dass wir nicht alleine auf den Hb-Abfall in Kombination mit der LDH-
Erhohung abgestellt haben, sondern eine Zusatzanalyse gefahren haben, dass die Patienten
zusatzlich zur LDH-Erhohung zwingend symptomatisch sein mussten. Auch diese Ergebnisse
zeigen weiterhin einen signifikanten Vorteil von Iptacopan bei den Durchbruchhdamolysen.

Die LDH haben wir so gelassen. Die findet man in der Leitlinie. Der Cut-off von 1,5 ist nicht
willkiirlich gewahlt, der steht da drin. Dementsprechend haben wir den beibehalten, aber
wir haben die reinen Hb-Verdanderungen auch da herausgenommen. — Das als Ergénzung.

Der zweite Punkt bezog sich auf die Aussage, welche Informationen wir zu den
Durchbruchhdamolysen und zur Starke der Durchbruchhdamolysen haben. Wir hatten in der
Studie Durchbruchhdamolysen, auch unter Iptacopan eine, und die hat sich in dem
Schweregrad nicht von C5 unterschieden. Wir haben dieses Risiko des aufgestauten Effektes
zumindest in diesem Fall nicht sehen kdnnen.

Zum dritten Punkt: Das war die Rolle der Fatigue. Wir haben Daten utber 48 Wochen zur
Verfligung. Das ist ungefahr das eine Jahr, das Sie ansprechen. Da sieht man beim Facit
Fatigue, aber wir sehen es auch bei den anderen PRO, beim PEGIS, wo die Fatigue als
Leitsymptom auch hineinspielt, dass die Effekte konstant und {ber die gesamte
Beobachtungsdauer anhaltend sind. Wir sehen keinen Abfall, insbesondere auch im FACIT
Fatigue, dass wir gegen Ende der Studie ein Abkippen sehen wiirden. Wir haben fir die
zweite Halfte keinen Verlauf, aber man sieht, dass die Patienten, die umgestellt wurden, auf
das Niveau der Patienten reichen, die initial mit Iptacopan behandelt wurden, und die
Kurven sind, ich sehe es gerade auf dem Laptop meines Kollegen, im Grunde flach. Sie laufen
wie eine gerade Linie. Da ist nicht einmal ein Trend zu erkennen, dass die gegen Ende des
Jahres nach unten abkippen wiirden. Aber das ist die Evidenz, die wir haben, ein Jahr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Klebs. — Herr Schubert, bitte.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Ich glaube, dass das Thema Fatigue und das Verstandnis,
was dem eigentlich zugrunde liegt, noch nicht richtig klargeworden sind. Es wird viel dartber
diskutiert, inwieweit die Aktivitdt in der Reproduktion von roten Blutzellen eine Rolle spielt,
oder ob es die Komplementaktivitat ist, oder was auch immer sonst. Da sind wir dran, das
wollen wir versuchen zu verstehen. Es gibt aber in dem Fall aktuell keinen Mechanismus,
den man schon als etabliert bezeichnen kann, sodass man unterscheiden kann, welche Form
der Fatigue bei diesem oder jenem Patienten vorliegt, der nach einer bestimmten Zeit sagt,
ich fihle mich wieder mide. Wir missen uns im Prinzip zunadchst auf diese sehr schon
dargestellten Ergebnisse der 48 Wochen beschranken. Hinterher werden wir moglicherweise
irgendwann einmal wissen, worum es sich da handelt.

Es konnte durchaus sein — da gibt es diese Parallelitaten zur Long-Covid-Erkrankung oder zu
Erkrankungen aus dem rheumatischen Bereich —, dass das etwas mit der
Komplementaktivitat zu tun hat. Aber auch dafiir gibt es im Moment keinen sicheren
Hinweis, dass wir da schon unterscheiden kdnnen.

Herr Gobel: Sie haben das klinisch auch nicht beobachtet?
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Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Bei unseren Patienten jetzt so nicht. Aber ich will nicht im
Einzelnen bestreiten, dass es solche Berichte gibt. Darum ging es mir nicht.

Herr Gobel: Alles gut.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich mochte ein wenig davor warnen. Ich sehe natdrlich,
Herr Gobel, dass Sie ganz nah an den Patienten sind. Das NICE hat sich in dieser
Vergleichsanalyse sehr ausfiihrlich mit diesen Daten beschaftigt, wenn ich es richtig in
Erinnerung hatte aus dem September. Danach haben 3 Prozent im Iptacopan-Arm
abgebrochen, verglichen mit 16 Prozent im Pegcetacoplan-Arm. Das war ein grolSer
Unterschied, der moglicherweise die Effektivitdt insgesamt beeinflusst hat. Ich glaube, wir
kommen hier nicht um randomisierte Studien herum, um das endgliltig zu entscheiden. Das
betrifft auch Langzeitanalysen, die Gber das hinausgehen, was wir jetzt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Herr Gobel,
Frage beantwortet?

Herr Gobel: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe jetzt Herrn Broicher von der KBV.

Herr Broicher:Ich habe eine Frage. In der Nutzenbewertung wurde die Thematik
aufgebracht, dass es Studien gibt, die Unterschiede in den Charakteristika und
moglicherweise der Pathogenese zwischen kaukasischen und asiatischen Patienten in der
PNH gibt. Kdnnten die Kliniker dazu Stellung nehmen, inwieweit sie das fir zutreffend und
die Ubertragbarkeit von Studiendaten, die in diesen asiatischen Populationen generiert
werden, auf die deutsche Population fiir adaquat halten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Broicher. — Wer von den Klinikern kann
dazu etwas sagen? — Herr Professor Roth, bitte.

Herr Prof. Dr.Roth (DGHO):Ich denke, der Hintergrund zwischen asiatischen und
kaukasischen Patientenkollektiven ist, dass einmal die aplastische Andmie, die meistens
Ausgangspunkt fir die Entstehung der PNH ist, in Asien haufiger ist und dass
interessanterweise bei asiatischen Patientenkollektiven das Risiko flir thromboembolische
Komplikationen aus welchem Grund auch immer, das ist nicht so ganz verstanden, geringer
ist als bei den Kaukasiern. Ich glaube, das ist ein wichtiger Punkt, den man in dem Vergleich
und bei der Bedeutung des Einflusses dieser Therapiemalnahmen bericksichtigen muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Roth. — Herr Professor
Schrezenmeier, bitte.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGHO): Ich habe mit der Beantwortung etwas gezogert, weil
ich mir bezlglich der Richtung der Frage nicht ganz sicher war. Ich habe mit Ihrer Frage
assoziiert, dass diese Daten vielleicht hauptsachlich von asiatischen Patienten kommen
kénnten und deshalb die Frage der Ubertragbarkeit auf die doch hauptsichlich kaukasische
Bevblkerung hier in Mitteleuropa ist. In der APPLY Studie waren etwa drei Viertel der
Patienten kaukasisch oder white, wie es in der Tabelle zur Patientenpopulation angegeben
ist. In einem Arm waren 19, im anderen Arm 20 Prozent der Patienten asiatischen
Ursprungs. Ich weil nicht, ob der pU dazu ergdnzende Informationen vorgelegt hat. Aber die
Unterschiede waren so grol}, dass ich denke, selbst bei Betrachtung kaukasischer
Bevolkerung alleine, wiirden die Unterschiede herauskommen. Herr R6th hat es ausgefiihrt,
ein Punkt, wo man tatsachlich einen Unterschied sieht, ist die Haufigkeit von Thrombosen,
was aber kein primarer Endpunkt war, denn fiir die hamolytischen Manifestationen, die im
Fokus standen, was die Endpunkte der APPLY und der APPOINT Studie, sehe ich keinen
Unterschied zwischen den ethnischen Populationen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schrezenmeier. — Frau
Dr. Howe, bitte.

Frau Dr. Howe (Novartis): Wir kdnnen bestdtigen, dass es keine Unterschiede in der
Wirksamkeit und auch nicht in der Sicherheit zwischen kaukasischen und asiatischen
Patienten gab. Das haben wir uns angeschaut. Das hat sich auch die EMA angeschaut und ist
zu dem Schluss gekommen, dass die Ergebnisse auch fir Europa reprdsentativ sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich frage Herrn Broicher: Frage
beantwortet? Nachfrage? Neue Frage?

Herr Broicher: Ich habe eine weitere Frage an die Kliniker.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Broicher: Es geht um die Transfusionslast der Patienten im Anwendungsgebiet. Wir
sehen in der APPOINT Kohorte — das sind nicht vorbehandelte Patienten —, dass ungefdhr
30 Prozent in den sechs Monaten vor dem Index-Datum keine Transfusionen benoétigt
haben. Ich wollte fragen, ob das eine realistische GroBenordnung im Anwendungsgebiet ist,
ob Sie einmal einordnen konnten, wie Sie die Baseline-Daten dieser APPOINT Kohorte
bewerten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Ich sehe niemanden.

Herr Broicher: Oder vielleicht anders formuliert: Wie hoch wirden Sie die Transfusionslast
der Patientenpopulationen im Anwendungsgebiet oder allgemeiner die Transfusionslast der
PNH-Patienten bewerten oder wie hoch glauben Sie, dass das ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Schubert, bitte.

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Die Population, die in der APPOINT Studie untersucht
worden ist, sind Patienten mit einer signifikanten Andmie, das heilt unter einem
bestimmten Cut-off, und natirlich fallt in dieser Population heraus, dass die haufiger
transfusionspflichtig sind. So viel kann man an der Stelle, glaube ich, sagen. Ansonsten weil}
keiner von uns aus irgendwelchen Registern heraus, wie hoch der Anteil der transfundierten
Patienten ist. Ansonsten noch einmal an die Kollegen Schrezenmeier und Roth.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schrezenmeier, bitte.

Herr Prof. Dr.Schrezenmeier (DGHO): Ich hatte zeitgleich mit Herrn Schubert mein X
gesetzt. Er hat es eigentlich schon beantwortet. Ergdnzend dazu noch: Ich sehe
Transfusionsbedarf in der APPOINT Studie. Bei 28 der 40 Patienten; liegen wir bei
70 Prozent. Ich wiirde sagen, das ist auch fir die Real-World-Life-Situation passend. Wir sind
jetzt in der Situation der Verfluigbarkeit mehrerer Komplementinhibitoren. Wir sind in der
Situation, dass in den letzten Jahren Studien liefen, sodass man bei Patienten, die ansonsten
einen niedrigen Hb hatten, die symptomatisch waren, die ausgepragte Fatigue hatten, nicht
gewartet hat, bis sie unbedingt transfusionsbedlrftig waren, um dann mit einer
Komplementinhibitortherapie zu beginnen. Das war sicher anders, wenn wir uns 20 Jahre
zurlickbeamen, in Zeiten der TRIUMPH-Studie, Erstzulassung von Eculizumab. Da war
Transfusionsvermeidung in der Tat ein wesentlicher Endpunkt. Aber da haben wir uns
weiterentwickelt, denke ich, aus gutem Grunde.

Wenn |hre Frage dadurch motiviert ist, dass Sie im Vergleich verschiedener
Zulassungsstudien — ich habe vorhin schon drei Hauptstudien aufgezdhlt — fir zuletzt
zugelassene Substanzen gewisse Unterschiede gesehen haben, dann liegt das sicher auch in
den entsprechenden Einschlusskriterien, PEGASUS Studie 10,5, hier die APPLY 10,0, die
ALPHA Studie fur C5-Inhibitionen plus Danicopan ein Cut-off von 9,5 Gramm pro Deziliter.
Auch wenn quasi immer die gleiche Population der PNH-Patienten mit extravasaler
Hamolyse eingeschlossen worden ist, war es doch etwas unterschiedlich operationalisiert
und hat daher etwas unterschiedliche Subgruppen erfasst, die einen etwas mehr, die
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anderen etwas weniger haufig Transfusionsbeddrftigkeit vertreten. Aber die 70 Prozent, die
wir hier haben, finde ich durchaus, wie ich in meinem ersten Satz sagte, mit der klinischen
Realitat gut Gbereinstimmend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schrezenmeier. — Herr
Broicher, ist die Frage beantwortet?

Herr Broicher: Ja, ich hatte noch eine andere. Frau Miiller hat sich gemeldet, wenn das zu
dem Transfusionsthema ist, wiirde ich sie vorlassen und danach noch eine andere Frage
stellen wollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, haben Sie Transfusion?

Frau Dr. Miiller: Ja, genau. Nur kurz die Nachfrage an die Kliniker: Ich habe jetzt
herausgehort, dass inzwischen das Thema Transfusionspflichtigkeit und Transfusionsfreiheit
in diesem Indikationsgebiet nicht mehr den Stellenwert hat, den es frither hatte. Das ist
falsch, Herr Wormann schittelt den Kopf, nur dass wir das einmal klar haben. Ich sehe
schon. Ich habe jetzt herausgehort, dass die Lebensqualitdit und Symptome hier im
Vordergrund stehen, aber Herr Wormann wird das gleich beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht kann ich das tGbernehmen. Ich glaube, es ist
umgekehrt. Die Fatigue ist wichtiger geworden. Wir haben mehr gemerkt, dass wir am
Patienten mit verninftigen Instrumenten arbeiten missen. Das heit nicht, dass die
Transfusion nicht mehr wichtig ist. Das ist genauso wichtig, aber, wie wir es schon oft hier
diskutiert haben, immer mehr nach dem gefiihlten Hamoglobinwert, wie sich der Patient
wirklich fahlt und die Fatigue-Symptomatik so klar wahrgenommen wurde, weil viele
Patienten es sehr beeindruckend berichten. Da hangt Hamolyse als eigener Parameter drin.
Das ist anstrengend fir den Korper, unabhdngig vom reinen Hb-Gehalt. Das heil3t, es ist eher
so, dass wir ein ,,obendrauf” und nicht ein ,anstatt” haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wormann. — Das war die Klarstellung,
die Sie haben wollten Frau Muller? — Okay, danke schon. — Herr Broicher, bitte.

Herr Broicher: Ich habe noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar
geht es um die Analyse der PRO. Hier haben Sie die Responder-Analysen anhand des
Mittelwertes der letzten vier Messungen bestimmt. Ich wollte fragen, warum Sie das so
gemacht haben. Im Anhang 4G, den Sie mit eingereicht haben, sind ebenfalls Analysen nur
zu Woche 24, in denen sich die Ergebnisse dieser Mittelwertanalysen bestatigen. Ist das
richtig? Genau, das sind die beiden Fragen dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — pU?
Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Das beantwortet Herr Jeratsch.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Jeratsch.

Herr Jeratsch (Novartis): Danke fiir die Frage. Das liegt daran, dass wir schon bei der
Studienplanung von der FDA gebeten wurden, das so festzulegen. Es soll eine anhaltende
Verbesserung untersucht werden. Wir haben aber ein Modell angepasst, wo beides mdoglich
ist. Es ist sowohl die Mitte der letzten vier Visiten als Effektschatzer verwendet worden als
auch die letzte verfiigbare Messung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war jetzt nur ein Teil oder habe ich mich vertan, Herr
Broicher?

Herr Broicher: Ich bin auch nicht ganz sicher. Im Anhang 4G sind Analysen ausschlieRlich mit
der letzten Woche 24 und die im Hauptmodul ist das mit dem Mittelwert, und die FDA hat
das beauflagt. Deshalb haben sie das gemacht.



Herr Jeratsch (Novartis): Vielleicht noch einmal: Es liegt beides vor. Beide Analysen zeigen
den Vorteil von Iptacopan, sowohl wenn man nur den letzten Zeitpunkt betrachtet als auch
den Mittelwert aus den letzten vier Visiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Broicher.
Herr Broicher: Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir es. — Dann wiirde ich Herrn Wasmuth die
Gelegenheit geben zusammenzufassen, wenn er moéchte.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Das mache ich gerne.
Auch vielen Dank fir die Diskussion. Ich mochte kurz die wichtigsten Punkte aus der
Diskussion und insgesamt zu Iptacopan hervorheben. Wir haben von den Klinikern gehort,
dass wir hier eine wirksame und sichere Therapieoption fir Patienten mit PNH haben, die
eine seltene chronische Erkrankung mit hoher Symptomlast ist. Wir haben Uber
Transfusionsvermeidung geredet, iber die Krankheitssymptomatik, Fatigue und auch Uber
die Lebensqualitat und das Sicherheitsprofil.

Auf einen Aspekt, den wir heute diskutiert haben, méchte ich noch einmal hinweisen. Es war
die Frage, fiir welche Patienten eine Weiterbehandlung die beste Option ist oder wann ein
Wechsel erfolgen muss. Hier hatten wir uns zusatzlich zur Stellungnahme Analysen mit einer
Untergruppe von C5-Patienten angesehen, die keine klinisch relevanten Symptome
berichten. Auch hier sieht man die beschriebenen Vorteile von Iptacopan. Sie sind weiterhin
signifikant. Wenn Interesse besteht, kdnnen wir das gerne nachreichen. Wir denken, dass
auch diese Analysen den betrachtlichen Zusatznutzen von Iptacopan unterstitzen. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wasmuth, an Sie und Ihr Team.
Herzlichen Dank an die vier Vertreter der DGHO. Wir kdnnen diese Anhérung beenden und
werden das selbstverstandlich sehr intensiv zu diskutieren haben. Damit schlieBe ich diese
Anhorung, verabschiede mich von lhnen und wiinsche lhnen einen schénen Resttag.

Schluss der Anhorung: 12:20 Uhr
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