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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

C Complement component (Komplementkomponente)
CD Cluster of Differentiation

CD55 Complement Decay Accelerating Factor (DAF)
CD59 Membrane Inhibitor of Reactive Lysis

GPI Glycosylphosphatidylinositol

Hb Hamoglobin

LDH Lactatdehydrogenase

MAC Membrane Attack Complex (Membranangriffskomplex)
PIG-A Phosphatidylinositol N-acetylglucosaminyltransferase
PNH Paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie

PZN Pharmazentralnummer

ULN Upper Limit of Normal
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 0
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 0 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Iptacopan
Handelsname: Fabhalta
ATC-Code: L04AJO08 iptacopan

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

19176380 EU/1/24/1802/002 200 mg 56 Stiick
19176397 EU/1/24/1802/003 200 mg 3 x 56 Stiick

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Iptacopan (Fabhalta®) ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit paroxysmaler nichtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hdmolytische Anédmie
aufweisen [1].

Die PNH ist eine seltene, erworbene und potenziell lebensbedrohliche hdmatologische
Erkrankung [2]. Zugrunde liegende Ursache der PNH ist eine Mutation im PIG-A-Gen
(Phosphatidylinositol Glycan Anchor Biosynthesis Class A), die in einer oder mehreren
multipotenten hdmatopoetischen Stammzellen im Knochenmark auftritt [2, 3]. PIG-A kodiert
fiir ein Protein, das fiir die Bildung des Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-Ankers fiir
Membranproteine wesentlich ist [4]. Als Konsequenz des GPI-Defizits in einem signifikanten
Anteil der peripheren Blutzellen fehlen wichtige komplementregulierende Proteine (u.a. CD55
(Complement Decay accelerating factor) und CD59 (Membrane-Inhibitor of reactive lysis)),
besonders auf der Oberfldache der Erythrozyten kommt dies zum Tragen.

Klinisch ist die PNH insbesondere durch eine erworbene hdmolytische Andmie, ausgeprigte
Fatigue und Thrombophilie gekennzeichnet, die aus der unregulierten Aktivierung des
Komplementsystems und der dadurch entstehenden Hamolyse und Verdnderungen an den
Thrombozyten resultieren [2]. Zusidtzlich liegt der PNH immer ein gewisser Grad eines
Knochenmarkversagens zugrunde [5]. Die KlongroB3e, also der Prozentsatz der betroffenen
Blutzellen, die die genetische Mutation aufweisen, kann bei Patienten mit PNH deutlich
variieren und ist eng mit dem klinischen Erscheinungsbild der Patienten assoziiert [6-8].
Patienten mit einer durchschnittlichen Klongrofe von iiber 70 % zeigen {iblicherweise eine
"klassische PNH" mit klinischer Himolyse, multiplen PNH-Symptomen und einem erhdhten
Thromboserisiko [7, 9]. Bei Patienten mit einer mittleren Klongroe von etwa 11 % treten meist
Zytopenien und Knochenmarkversagen ohne klinische Himolyse auf [7, 9].

Das Komplementsystem ist ein komplexes Netzwerk aus Proteinen, welches als wichtige
Schnittstelle zwischen angeborener und erworbener Immunantwort fungiert. Die
Hauptfunktionen des Komplementsystems umfassen die Opsonisierung und Lyse von
Pathogenen, sowie die Initiierung von Entziindungsreaktionen durch die Freisetzung von
Anaphylatoxinen [10].
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Das Komplementsystem kann auf drei verschiedene Wege aktiviert werden: klassischer Weg,
Lektin-Weg und alternativer Weg (siche Abbildung 2-1). Im Zentrum des Systems steht das
l6sliche Protein C3. Das Ziel der drei Aktivierungswege ist die Bildung eines Proteins, das C3
in seine aktive Form C3b und C3a spalten kann — die C3-Konvertase. C3b kann dann an die
Plasmamembran fremder und korpereigener Zielzellen binden (Opsonisierung), wiahrend C3a
als Anaphylatoxin zur Entstehung einer Entziindungsreaktion beitragt [11, 12].
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Abbildung 2-1: Das Komplementsystem und der Faktor-B-Inhibitor Iptacopan.
Quelle: modifiziert nach Schubart et al. 2019 [13]

Die Aktivierung des Komplementsystems iiber den klassischen sowie den Lektin-Signalweg
beruht auf der Erkennung von Kohlenhydratmustern der Pathogene oder Immunstrukturen [11,
14, 15]. Der alternative Weg ist Schitzungen zufolge fiir mehr als 80 % der
Komplementaktivierung verantwortlich und kann durch zwei Prozesse eingeleitet werden [12].
Einerseits wird kontinuierlich ein geringer Teil des im Blutplasma geldsten C3-Proteins zu
C3(H20) hydrolysiert (,,tick-over*) [11]. C3H20 kann Faktor-D-vermittelt an Faktor B binden,
wodurch die C3-Konvertase C3(H20)Bb gebildet wird, die C3 zu C3a und C3b spaltet [11].
Andererseits kann der alternative Weg auch durch C3b aktiviert werden, das infolge des
klassischen oder Lektin-Wegs bereits auf der Oberfldche von Pathogenen lokalisiert ist. Durch
Bindung an die Zellmembran durchliuft C3b eine strukturelle Anderung und ist in der Lage
Faktor B zu binden. Dadurch kann Faktor B durch den Faktor D in Ba und Bb gespalten
werden. So entsteht die C3-Konvertase C3bBb des alternativen Wegs [14]. C3bBb kann eine
Amplifikationsschleife auslosen, indem es weiteres C3 in C3a und C3b spaltet [12].

Am terminalen Abschnitt des Komplementsystems werden die C3-Konvertasen (C4b2b im
Lektin- und klassischen Weg bzw. C3bBb im alternativen Weg) durch Anlagerung eines
weiteren C3b in C5-Konvertasen iiberfiihrt [11, 12]. Die C5-Konvertase bindet C5 und spaltet
es in C5a und C5b. C5a zihlt, ebenso wie C3a, zu den Anaphylatoxinen und kann die
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Chemotaxis von Leukozyten sowie die Degranulation von Phagozyten, Mastzellen und
Basophilen induzieren. C5b ist essenziell fiir die Funktion des Komplementsystems, da es die
Bildung eines terminalen Membranangriffskomplexes (MAC; C5b-9) induziert. Der MAC
stellt eine Pore innerhalb der Zellmembran der Fremdzelle dar. Die Perforation der
Zellmembran verursacht die Zelllyse.

Die Regulierung des Komplementsystems ist von grofler Bedeutung, um eine tiberméfige
Aktivierung und Gewebeschidden zu verhindern. Hierbei spielen die Proteine CD55 und CD59
eine entscheidende Rolle [10]. CDS5S5, ein Zerfalls-Beschleunigungsfaktor, konkurriert an der
Zelloberfliche mit Faktor B um die Bindung an C3b und kann Bb aus der Konvertase
verdrangen, wenn diese sich bereits gebildet hat. CD59 verhindert die Bildung des MAC, indem
es an die entstehenden Komplementkomplexe bindet und den Einbau in die Zellmembran
verhindert [10].

Bei Patienten mit PNH kommt es zu einem konstitutiven Fehlen der komplementregulierenden
Proteine CD55 und CD59 auf der Oberfliche von Blutzellen, die aus hdmatopoetischen Zellen
hervorgehen, die die PIG-A-Mutation tragen. Die fehlende Komplementregulation wirkt sich
insbesondere auf die Zellintegritit der Erythrozyten aus. Die Erythrozyten von Patienten mit
PNH sind bei einer Aktivierung des Komplementsystems besonders sensitiv gegeniiber einer
Komplement-vermittelten Lyse durch den MAC. Selbst bei geringer Komplementaktivierung
aufgrund der kontinuierlichen Aktivitdt im alternativen Weg und insbesondere bei verstérkter
Komplementaktivierung im Falle von beispielsweise Infektionen oder Operationen kann es zu
einer intravasalen Hamolyse in den BlutgefaBBen bzw. einer extravasalen Hdmolyse in Leber
und Milz kommen [16]. Bei der PNH findet die Komplement-vermittelte Zerstorung der roten
Blutkorperchen vorwiegend in den Gefdlen statt (intravasale Hdmolyse). Die extravasale
Himolyse tritt vor allem beim Einsatz bestimmter C5-Komplementinhibitoren auf [2, 17, 18].
Die intravasale Hédmolyse ist mit dem PNH-typischen Symptom des dunkel verfirbten
(Morgen-) Urins, sowie Andmie-bedingten Symptomen wie Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Schwiche und Kurzatmigkeit assoziiert. Als Himolyseparameter finden sich u. a. eine erhéhte
Laktatdehydrogenase (LDH) oder ein erniedrigtes Haptoglobin [2]. Als klinisch relevante
extravasale Hamolyse gilt die symptomatische Andmie mit oder ohne Transfusionsbedarf fiir
mindestens drei Monate unter Therapie mit CS5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender
signifikanter Retikulozytose und Hdmolysezeichen [2].

Der einzige potenziell kurative Therapieansatz bei PNH ist die allogene
Stammzelltransplantation, die aufgrund hoher gesundheitlicher Risiken jedoch nur bei wenigen
PNH-Patienten in Erwdgung gezogen werden kann [2]. Die bisherige Standardtherapie mit den
Anti-C5-Antikorpern  Eculizumab  oder Ravulizumab, die terminal gegen das
Komplementprotein C5 gerichtet sind, hemmt die intravasale Himolyse und fiihrt bei PNH-
Patienten zu einer signifikant verbesserten Morbiditdt und Mortalitét [17, 18]. Pegcetacoplan
ist der erste proximale Komplementinhibitor, der an C3 bindet, eine breite Hemmwirkung auf
die Komplementkaskade ausiibt und dadurch eine Kontrolle sowohl der intra- als auch
extravasalen Hémolyse bei PNH-Patienten ermdglicht [19]. Zum Zeitpunkt der
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Dossiererstellung besitzt Pegcetacoplan eine Zulassung zur Behandlung von Patienten mit
PNH, die trotz einer >3-monatigen Behandlung mit einem C5-Inhibitor andmisch sind [19].

Trotz der verfligbaren Medikamente und der Fortschritte in der Behandlung der PNH besteht
fiir Patienten weiterhin der Bedarf einer optimierten Therapie, da unter der Behandlung mit
Anti-C5-Antikorpern und C3-Inhibitoren Durchbruchhdmolysen und persistierende Andmien
aufgrund einer extravasalen Hidmolyse zu unbefriedigenden Behandlungsergebnissen und
reduzierter Lebensqualitit flihren konnen [2, 20-26]. Iptacopan ist der erste orale
Komplementinhibitor, der spezifisch den Faktor B im alternativen Signalweg hemmt. Der
Faktor-B-Inhibitor unterdriickt die C3- und C5-Konvertase-Aktivitit, was zu einer
nachgelagerten Hemmung der MAC-Bildung, Zelllyse und Opsonisierung fiihrt [13]. Dadurch
kann Iptacopan sowohl die intravasale als auch die extravasale Himolyse bei Patienten mit
PNH inhibieren. Die Komplement-Aktivierung und die Immunabwehr iiber den klassischen
Weg und den Lektin-Signalweg ist dabei weiterhin moglich.

Wirkmechanismus von Arzneimitteln zur Therapie der PNH

Anti-C5-Antikorper

Eine zielgerichtete Therapiestrategie bei der PNH ist die Hemmung des terminalen
Komplementsystems [2]. Die Inhibition der Spaltung von C5 durch den monoklonalen
Antikorper Eculizumab oder seinem Derivat Ravulizumab ist derzeit Standard zur
Erstlinienbehandlung von PNH in Deutschland [17, 18]. Beide Anti-C5-Antikérper werden
intravends verabreicht. Ravulizumab wird dabei aufgrund seiner ldngeren Halbwertszeit
Eculizumab vorgezogen [27, 28]. Anti-C5-Antikorper reduzieren das Auftreten der intravasalen
Hémolyse, thrombotischer Ereignisse, den Bedarf an Bluttransfusionen und steigern die
Lebensqualitdt [29]. Allerdings erreichen nur 15 % der Patienten ein vollstindiges
hidmatologisches Therapieansprechen, d.h. normale Himoglobin (Hb)-Werte (=12 g/dl), LDH-
Werte (<1,5x ULN) und Retikulozytenzahl (<150/nl) [2, 30]. Bis zu einem Drittel der PNH-
Patienten, die mit Anti-C5-Antikdrper behandelt werden, bleiben transfusionsabhiingig. Uber
60 % der Patienten weisen eine fortbestehende Andmie und anhaltende Fatigue auf [2, 25]. Bei
vielen Patienten mit fortbestehender Anémie liegt eine signifikante extravasale Himolyse vor
[22, 26]. In diesem Fall liegt die Ursache der extravasalen Himolyse im Wirkmechanismus der
Anti-C5-Antikorper. Wéihrend Anti-C5-Antikorper die Bildung des MAC verhindern, bleibt die
C3-Konvertase weiterhin aktiv und es kommt zu einer ungebremsten Bildung von C3-
Spaltprodukten, die die PNH-Erythrozyten mit C3-Fragmenten opsonisieren. Diese werden im
retikuloendothelialen System von Leber und Milz abgebaut [31]. Ein weiterer, unerwiinschter
Effekt der C5-Blockade sind Durchbruchhdmolysen, die sich durch die Riickkehr der
intravasalen Hamolyse und dem Wiederauftreten der klassischen PNH-Symptome auszeichnen.
Durchbruchhdmolysen treten, insbesondere unter komplementverstirkenden Bedingungen (z.
B. Schwangerschaft oder Infektion), bei 5 bis 30 % der Patienten unter Eculizumab auf [20, 32,
33].
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C3-Inhibitoren

Pegcetacoplan ist der erste zugelassene proximale Komplementinhibitor fiir Patienten mit PNH,
die trotz einer >3-monatigen Behandlung mit einem C5-Inhibitor anédmisch bleiben [19].
Pegcetacoplan bindet an C3 und dessen Aktivierungsfragment C3b, wodurch es die Spaltung
von C3 und die Bildung von nachgeschalteten Effektoren der Komplementaktivierung
reguliert [19]. Indem Pegcetacoplan proximal sowohl auf die C3b- als auch auf die MAC-
Bildung wirkt, kontrolliert es Mechanismen, die zur C3b-vermittelten extravasalen Hamolyse
und zur intravasalen Hamolyse durch die nachgeschaltete, terminale Komplementaktivierung
fiihren [19]. Der C3-Inhibitor wird als subkutane Infusion verabreicht. Eine bedeutsame
Nebenwirkung unter der Therapie mit C3-Inhibitoren ist die Durchbruchhdmolyse [20, 21],
deren Rate bzw. Symptomschwere unter C3-Inhibition im Vergleich zur C5-Inhibition teilweise
deutlich erhoht ist [22-24]. Zu den moglichen Ursachen der Durchbruchhdmolyse gehort, dass
Pegcetacoplan eine kiirzere Halbwertszeit als Anti-C5-Antikérper besitzt, weshalb die
Einhaltung des Dosierungsschemas entscheidend bzw. ein Nicht-Einhalten schneller zu einem
Wiederaufflammen von Symptomen fiithren kann [21]. Des Weiteren ist eine ausgedehnte PNH-
Klongrofe von Werten >90 % bei Patienten unter Behandlung mit Pegcetacoplan zu
beobachten. Die Groenzunahme des Anteils der GPI-defizienten Erythrozyten ist Ausdruck
der Therapieeffizienz. Eine Reduktion der extravasalen und intravasalen Hamolyse zieht eine
deutlich verldngerte Lebenszeit dieser Zellen nach sich [2]. Zudem resultiert eine
unvollstindige proximale Komplementinhibition durch die Aktivitit der C5-Konvertase in
einer Amplifikation der Ausbildung des MAC [21]. Die unvollstindige Blockade von C3 zieht
nun eine erhebliche Verstirkung der intravasalen Hamolyse-Aktivitdit nach sich. Die
beschriebene Durchbruchhidmolyse-Konstellation kann mit LDH Werten deutlich >10 x ULN
einhergehen [2]. Potenzielle Ausloser dieser Durchbruchhdmolysen sind oft Komplement-
aktivierende Bedingungen wie Infektionen [2].

Iptacopan

Iptacopan (Fabhalta®) ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit paroxysmaler ndchtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine himolytische Andmie
aufweisen [1].

Die Wirksamkeit von Iptacopan beruht auf einer effizienten Bindung an die aktive Stelle von
Faktor B und sein katalytisch aktives Fragment Bb. Die molekulare Formel von Iptacopan
lautet C25H30N204 [34]. Das Molekulargewicht betriagt 422.5 g/Mol (sieche Abbildung 2-2).
Iptacopan liegt im Arzneimittel als 4-((2S,4S)-4-Ethoxy-1-((5-methoxy-7-methyl-1H-indol-4-
yl)methyl)piperidin-2-yl) benzoic Acid vor [34].
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O
HO

Abbildung 2-2: Molekulare Struktur von Iptacopan
Quelle: Schubart et al. 2019 [13]

Iptacopan ermdglicht eine zielgerichtete Hemmung der Aktivierung des alternativen Weges im
proximalen sowie im terminalen Teil des Komplementsystems, um dem Mangel an CD55 und
CD59 bei PNH entgegenzuwirken. Die selektive Hemmung von Faktor B unterdriickt die
Aktivitdt der C3-Konvertase und blockiert so die Spaltung von C3 in das Anaphylatoxin C3a
und das Opsonin C3b [11] (siche Abbildung 2-1). Eine reduzierte Produktion von C3b-
Fragmenten verringert die Opsonisierung von PNH-Erythrozyten [11, 25] und damit ein
Auftreten der extravasalen Hamolyse [11, 25]. Die selektive Hemmung von Faktor B blockiert
zusitzlich die nachgeschaltete Bildung des C5-Konvertase-Komplexes, wodurch die Bildung
von C5a-Anaphylatoxinen und die Bildung des C5b-Fragments blockiert wird, das wiederum
die MAC-vermittelte intravasale Himolyse des alternativen Wegs verhindert [11, 25]. Da die
proteolytische Untereinheit der C5-Konvertase des alternativen Komplementweges ebenfalls
Bb ist, inhibiert Iptacopan ebenfalls die Aktivitit dieser Konvertase und damit die Spaltung von
C5 innerhalb des alternativen Komplementweges. Dabei hemmt Iptacopan weder die
Aktivierung des klassischen Komplementwegs noch des Lektinwegs [13]. Durch die gezielte
Beeinflussung des alternativen Wegs hat Iptacopan das Potenzial, eine wirksame gezielte
therapeutische Strategie zur Behandlung von PNH zu sein, indem es sowohl die intravasale als
auch die extravasale Himolyse kontrolliert.

In einer randomisierten kontrollierten Studie (APPLY-PNH) mit 97 PNH-Patienten, die bereits
mit einem Komplementinhibitor behandelt wurden, konnte die verbesserte Wirksamkeit in
Bezug auf die Transfusionsunabhéngigkeit, den Himoglobinwert, die Retikulozytenzahl und
die Lebensqualitit bei einem gut kontrollierbaren Sicherheitsprofil von Iptacopan gegeniiber
Anti-C5-Antikorpern gezeigt werden. Zusétzlich konnte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Iptacopan bei 40 Patienten, die naiv gegeniiber einer Therapie mit einem Anti-C5-Antikorper
sind, in einer einarmigen Studie (APPOINT-PNH) und einem nicht-interventionellen Chart-
Review (APPEX) demonstriert werden.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

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

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

Iptacopan (Fabhalta®) wird ja 17.05.2024 AY/B°
angewendet als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen

Patienten mit paroxysmaler ndchtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine
hidmolytische Andmie aufweisen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: Die Module mit der Kodierung A beziehen sich auf die Population der erwachsenen Patienten mit PNH, die
eine hdmolytische Andmie aufweisen und bereits mit einem Komplementinhibitor behandelt wurden
(Kurzbezeichnung: Vorbehandelte erwachsene Patienten mit PNH, die eine himolytische Andmie aufweisen).

¢: Die Module mit der Kodierung B beziehen sich auf die Population der erwachsenen Patienten mit PNH, die
eine hdmolytische Andmie aufweisen und naiv gegeniiber der Behandlung mit einem Komplementinhibitor
sind (Kurzbezeichnung: Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit PNH, die eine hdmolytische Andmie
aufweisen).

Abkiirzungen: PNH, paroxysmale nichtliche Himoglobinurie

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben entstammen der Fachinformation von Iptacopan (Fabhalta®) [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

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

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

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die allgemeinen Angaben zum Wirkmechanismus von Iptacopan und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten wurde auf Basis der Fachinformation [1], der aktuellen Onkopedia-
Leitlinie [2] sowie Sekundirliteratur dargestellt. Die Sekundérliteratur wurde anhand einer
unsystematischen Literaturrecherche in der Datenbank Medline auf www.pubmed.org und
einer Freihandsuche im Internet identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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

l. Novartis Pharma GmbH. (2024) Fachinformation Fabhalta 200 mg Hartkapseln. Stand:
Mai 2024.

2. Schubert J BP, Briimmerdorf TH, Hochsmann B, Panse J, Ro6th A, Schrezenmeier H,
Stiissi G. (2023) DGHO-Leitlinie - Paroxysmale néchtliche Himoglobinurie (PNH). Stand:
Juni 2023. Verfligbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-
haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html (abgerufen am: 26.04.2024).
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