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Hintergrund

Iptacopan ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden. Gemall §35a Absatz1 Satz11 1.Halbs. SGBV gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemalR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGBV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt
gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zuldassigen Bewertung des AusmalRes eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieflich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewer-
tung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGBV Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

Der G-BA bestimmt gemaR Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal’ des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
flir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalles des Zusatznutzens von Iptacopan zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur
Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arznei-
mittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und bewertet
die darin enthaltenen Daten nach Malgabe der in Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festge-
legten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Iptacopan in seiner
Sitzung am 24. September 2024 zur Kenntnis genommen. Dariiber hinaus wurde mit Schreiben
vom 27.Juni 2024 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. Oktober 2024 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dariber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das Ausmal des Zusatznutzens beschlieRt
der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Iptacopan Version 1.0
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1 Fragestellung

Iptacopan (Fabhalta®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug”. GemaR § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fur Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 30 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmal} des Zusatznutzens
auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. Die Bewertung
bezieht sich auf folgende Indikation [15]:

Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH),
die eine hamolytische Anamie aufweisen, nicht vorbehandelte Patienten.

Gemald Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung 200 mg, die zweimal taglich oral
eingenommen wird. Um das Risiko einer Hamolyse zu minimieren, sollten Patientinnen und
Patienten auf die Einhaltung des Dossierungsschema hingewiesen werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Iptacopan Version 1.0
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Studienname | Studie mit Studie vom pU Studie relevant
Dossier vom pU | als relevant fur | fiir die Nutzen-
eingereicht die Ableitung des | bewertung

Zusatznutzens
erachtet

Ausschlussgrund

Studien zum Wirkstoff

APPOINTY  |Ja Ja |Ja -
Studien zu externen Kontrollen
APPEX 1a 1a | Nein |Siehe Kapitel 2.6.

" Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Zur Nutzenbewertung fiir Iptacopan herangezogene Unterlagen
e Dossier und Zusatzanalysen des pU zu Iptacopan [13,14]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for

Human Use Assessment Report [3]

e Studienberichte inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie

APPOINT [10,11,12]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und SAP der Studie APPEX [8,9,19]

e Confounder-Recherche des pU zum Anwendungsgebiet [7]
e Fachinformation zu Iptacopan [15]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Iptacopan im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie APPOINT. Die Studie und die Intervention werden in Tabelle 2 und Tabelle 4

charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie APPOINT

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design und Design

Studienablauf
e Screening-Periode (8 Wochen)
e Behandlungsphase (24 Wochen; bis Woche 24)
Erhebung des primdren Endpunkts

Studienablauf | Multizentrische, einarmige, offene klinische Phase-IlI-Studie in Erwachsenen mit PNH,
welche behandlungsnaiv gegeniiber der Behandlung mit Komplementinhibitoren sind.

e Extensionsphase (24 Wochen; Woche 24 bis Woche 48)
Nach Abschluss der Behandlungsphase zu Woche 24 konnten die teilnehmenden
Personen Iptacopan im Rahmen der Extensionsphase weiter erhalten.
Die Studie ist zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung abgeschlossen. Nach Abschluss
der Studie konnten die teilnehmenden Personen an einer Langzeitstudie teilnehmen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Iptacopan
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
e Erwachsene 2 18 Jahre mit PNH-Diagnose, bestatigt durch den Nachweis einer
PNH-KlongroRe von > 10 % bezogen auf Erythrozyten und Granulozyten/Monozyten
mittels hochsensibler Durchflusszytometrie.
e Mittlerer Hb-Wert < 10 g/dI zur Screening-Visite und vor Beginn der Studien-
behandlung bestétigt durch:
o mind. 2 Messungen (mittlerer Hb-Wert < 10 g/dl im Abstand von 2 bis 8 Wochen
bei Erwachsenen ohne EK-Transfusion von wahrend des Screenings);
o 1 Messung (Hb-Wert < 10 g/dl) bei einer Screening-Visite fiir Erwachsene mit
EK-Transfusion wahrend des Screenings.
e LDH > 1,5 x ULN bei mind. 2 Messung des Zentrallabors im Abstand von 2 bis
8 Wochen wahrend des Screenings.
e Schutzimpfungen gegen Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae und
Haemophilus influenzae.

Wesentliche Ausschlusskriterien
Vorherige Behandlung mit einem Komplementinhibitor.
Bekannter oder vermuteter hereditdarer Komplementdefekt.
Hamatopoetische Stammzelltransplantation in der Anamnese.
Nachgewiesene Knochenmarkinsuffizienz (Retikulozyten < 100 x 10%/I;
Thrombozyten < 30 x 10%/I; Neutrophile Granulozyten < 0,5 x 10%/1).
Vorliegen einer Infektion?.
e Vorliegen von Fieber innerhalb von 7 Tagen vor Verabreichen der Studienmedikation.
e Schwere Komorbiditat, einschl. aber nicht beschrankt auf:
o Schwere Nierenerkrankung (z. B. dialysepflichtig);
o fortgeschrittene Herzerkrankung;
o schwere Lungenerkrankung;
o Lebererkrankung, die nach Ermessen des Priifpersonals die Teilnahme an der
Studie ausschlief3t.
o |Instabile Erkrankung zum Zeitpunkt des Screenings, einschl. aber nicht beschrankt
auf myokardiale Ischdamie, aktive gastrointestinale Blutung, koexistente chronische
Andmie ohne Verbindung zur PNH oder Thrombose.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: N =52
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 40

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

Studienzentren
16 Studienzentren in 10 Landern: Deutschland, Frankreich, GroRbritannien, Italien,
Tschechien, China, Japan, Malaysia, Singapur, Stidkorea.

Studienzeitraum
e Erste Person erste Visite: 19.07.2021

Datenschnitte
e Datenschnitt primare Analyse: 02.11.2022 (praspezifiziert)
e Datenschnitt finale Analyse: 18.04.2023 (praspezifiziert)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
Endpunkte Primarer Endpunkt
gemal Erhéhung des Baseline-Hb-Level um > 2 g/dI (bewertet zwischen Woche 18 und
Studien- Woche 24) bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung? zwischen Tag 14 und Woche 24.
protokoll

Sekundare Endpunkte

e Ansprechen definiert als Hb-Level > 12 g /dl zwischen Woche 18 und Woche 24
ohne Transfusion? zwischen Tag 14 und Woche 24.

e Anteil der Personen mit Transfusionsvermeidung zwischen Tag 14 und Woche 24,
die keine Transfusion erhielten oder keines der Transfusionskriterien? erfiillten.

e Veranderung des Hb-Werts zwischen Baseline und Ende der Behandlungsphase
(Mittelwert der Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24).

e Verdnderung des LDH zwischen Baseline und Ende der Behandlungsphase (Mittel-
wert der Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24).

e Durchbruchhdmoloyse-Rate® im Zeitraum von Tag 1 bis Woche 24.

e Verdnderung der Retikulozytenzahl zwischen Baseline und Ende der Behandlungs-
phase (Mittelwert der Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24).

e Verdnderung des FACIT-Fatigue-Scores zwischen Baseline und Ende der Behand-
lungsphase (Mittelwert der Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24).

e Rate der MAVE?,

o Sicherheit und Vertraglichkeit.

" Aktive systemische bakterielle Infektion oder Pilzinfektion, bekannte HIV-Infektion oder positiver HIV-Test;
wiederkehrende invasive Infektion mit bekapselten Erregern.

2 Eine EK-Transfusion wurde verabreicht, wenn eines der folgenden Kriterien erfullt war: Hb-Wert > 7 und < 9 g/dl
(>6 und <8 g/dl fur die chinesische Population) sowie Vorliegen klinischer Anzeichen oder Symptome eines
Schweregrads, der eine Transfusion rechtfertigt (z. B. schwere oder sich verschlechternde Fatigue, schwere oder
sich verschlechternde Dyspnoe, Palpitationen oder Angina oder eine Veranderung des mentalen Zustands (z. B.
Ohnmacht, Benommenheit, Verwirrtheit, Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke)) oder Hb-Wert <7 g/dI
(< 6 g/dl fiir die chinesische Population), unabhangig vom Vorliegen klinischer Anzeichen oder Symptome.

%) Das Vorliegen einer klinisch relevanten Durchbruchhdmolyse war definiert als LDH-Wert > 1,5 X ULN sowie Erhohung
des LDH-Werts im Vergleich zu den letzten beiden Messungen UND Vorliegen eines klinischen Kriteriums, d. h.
massive Hamoglobinurie, Schmerzkrise, Dysphagie oder andere klinische Anzeichen oder Symptome in Verbindung
mit der PNH ODER Absinken des Hb-Werts um mind. 2 g/dl im Vergleich zur vorherigen Messung oder einer
Messung innerhalb der letzten 15 Tage.

4 Siehe Operationalisierung in Kapitel 2.3.

Abkilrzungen: EK: Erythrozytenkonzentrat; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy —
Fatigue Scale; Hb: Hdmoglobin; LDH: Laktatdehydrogenase; MAVE: Schweres unerwiinschtes vaskulares Ereignis;
PNH: Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie; ULN: Upper Limit of Normal.

Protokollanderungen

Es wurden 4 Anderungen des Originalprotokolls vom 16.02.2021 vorgenommen. Es konnten
keine fur die Nutzenbewertung relevante Protokollanderung identifiziert werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakterisierung der Intervention
Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention in der Studie APPOINT

Intervention

Iptacopan
200 mg, 2 x taglich oral.

Dosisanpassungen bzw. Behandlungsunterbrechungen waren gemaR den Vorgaben des Studienprotokolls
nicht vorgesehen.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e Komplementinhibitoren
o Lebendimpfstoffe

Erlaubte Begleitmedikation

e ESA und HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitoren nur bei stabiler Dosierung iber mind. 8 Wochen vor dem
Screening (wdhrend der Behandlung sollte die Dosis von ESA und/oder HIF-Prolylhydroxylase-
Inhibitoren in Abhangigkeit des Hb-Werts angepasst bzw. die Behandlung ggf. beendet werden).

o Systemische Kortikosteroide zur Behandlung hdmatologischer Erkrankungen nur bei stabiler
Dosierung tber mind. 4 Wochen vor dem Screening (weniger als 0,5 mg/kg). Wahrend der
Behandlungsphase sollte die Dosis nicht gedndert werden.

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

e Direkte orale Antikoagulanzien, die gleichzeitig P-gp-Substrate sind (z. B. Apixaban, Rivaroxaban
und Edoxaban).

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

Abkirzungen: ESA: Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe; Hb: Hamoglobin; HIF: Hypoxie-induzierter Faktor;
OATP1B1: Leberspezifischer Organic-Anion-Transporter 1B1.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige Studien-
bericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.
Ergdnzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen
Studie (siehe Tabelle 2) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden
Tabelle nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als
patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 4 stellt das Ergebnis dieser
Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie APPOINT

Studie APPOINT Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigungin
Endpunktbewertung Dossier des pU der Nutzenbewertung
Gesamtmortalitat? Mortalitat Ja Ja
Transfusionsvermeidung Ja Ergdnzend
Hamoglobinwert-assoziierte Endpunkte? Ja Nein?
Fatigue

o FACIT-Fatigue Ja Ja

e PGIS Ergdanzend

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Morbiditat

Symptome

EQ-5D-VAS Ja Ja
Durchbruchhamolyse Ja Erganzend
Retikulozytenzahl Ergdnzend Nein

MAVE Ja Ja

EORTC QLQ-C30

e Funktionsskalen -

e Skala ,Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat a a

Lebensqualitat”

Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

" Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitsanalysen erhoben.

2 Primarer Endpunkt.

9 Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt. Der
priméare Endpunkt wird aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.

4 Die Symptomskala ,,Ubelkeit und Erbrechen” sowie die Symptome ,, Appetitverlust”, , Obstipation” und ,,Diarrho”
werden aufgrund unklarer Patientenrelevanz lediglich ergdnzend dargestellt (siehe Kapitel 2.3.2).

Abkilrzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire Core 30; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; FACIT-Fatigue:
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue Scale; MAVE: Schweres unerwiinschtes vaskulares
Ereignis; PGIS: Patient Global Impression of Severity; pU: pharmazeutischer Unternehmer.
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2.3.1 Mortalitat

Gesamtmortalitat
Der Endpunkt ,,Gesamtmortalitdt” wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Todesfélle jeglicher Ursache wurden im Rahmen der Sicherheitserfassung bis zum Ende der
Studie (Woche 48) erfasst.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitit

Mortalitat stellt einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) dar. Die Erhebung des Endpunkts wird als valide
erachtet.

2.3.2 Morbiditat

Transfusionsvermeidung

Der Endpunkt ,, Transfusionsvermeidung” wird in der Nutzenbewertung aufgrund von Einschran-
kungen in der Operationalisierung und daraus resultierender unklarer Patientenrelevanz erganzend
dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie APPOINT war der Endpunkt , Transfusionsvermeidung” definiert als der Anteil der
Personen, die zwischen Tag 14 (Woche 2) und Woche 24 bzw. Woche 48 keine Transfusion von
Erythrozytenkonzentrat (EK) erhielten sowie keines der folgenden Kriterien fiir die Notwendig-
keit einer Transfusion erfiillten:

e Hamoglobin (Hb)-Wert >7 und <9 g/dl (>6 und <8 g/dl fur die chinesische Population)
sowie Vorliegen von symptomatischen Transfusionskriterien mit ausreichendem Schwere-
grad, die eine Transfusion rechtfertigen.

e Hb-Wert <7 g/dl (< 6 g/dl fir die chinesische Population) unabhangig vom Auftreten der
symptomatischen Transfusionskriterien.

Als symptomatische Transfusionskriterien wurde das Auftreten folgender Symptome spezifiziert:
e Schwere oder sich verschlechternde Fatigue.
e Schwere oder sich verschlechternde Dyspnoe/Kurzatmigkeit.
e Palpitationen/Angina (oder sich verschlechternde Symptome).
e Veranderung des mentalen Zustands (Ohnmacht, Benommenheit, Verwirrtheit, Schlag-
anfall, transitorische ischamische Attacke).

Die Messung des Hb-Werts, welcher zur Bestimmung der Transfusionskriterien herangezogen
wurde, kann aus dem lokalen Labor erfolgen. Das Priifpersonal musste eine weitere Probe dem
Zentrallabor zur Verfiigung stellen. Sollte eine Person die Transfusionskriterien erfillen, sich das
Prifpersonal aber gegen eine Transfusion entscheiden, sollten die Griinde festgehalten werden.

Es liegen Auswertungen von Tag 1 bis zum Ende der Studie (Woche 48) vor. Es liegen Auswertungen
dazu vor, wie viele Personen die Transfusionskriterien erfllt haben, sowie zum Anteil der Personen,
die tatsachlich eine Transfusion erhalten haben. Die Symptome, die zur Transfusion gefiihrt haben,
wurden ebenfalls berichtet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Die Griinde fiir die unterschiedlichen
Transfusionskriterien fiir die chinesische Population sowie die Auswertungsstrategie mit Start der
Analyse zu Tag 14 konnten in den Unterlagen nicht identifiziert werden. Insbesondere der Beginn
des Analysezeitraums zu Tag 14 wird kritisch gesehen. Analysen Uber die gesamte Behandlungs-
periode beginnend mit Tag 1 werden fiir die Nutzenbewertung bevorzugt.

Patientenrelevanz und Validitat

Leitlinien empfehlen die Substitution von EK als unterstiitzende Therapie bei der hamolytischen
PNH [2]. Transfusionen kénnen jedoch mit schwerwiegenden, unerwiinschten Transfusionsreaktionen
(z. B. akute allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktionen, transfusionsassoziierte Volumen-
Uberladung, hamolytische Transfusionsreaktionen und Fehltransfusionen) einhergehen [1]. Zudem
besteht das Risiko einer Eisenliberladung. Fiir Patientinnen und Patienten bedeutet daher eine
langerfristige Transfusionsfreiheit, dass sie keine Symptome aufweisen, fir deren Behandlung
eine Transfusion notwendig wird und dass Transfusionskomplikationen vermieden werden.

Jedoch wurden bei der vorgelegten Operationalisierung der Transfusionsvermeidung Personen als
Non-Responder (,transfundiert”) gewertet, wenn sie die Kriterien zur Transfusion erfiillten, aber
tatsachlich keine Transfusion erhielten. Fir diese Personen ergibt sich jedoch kein erhdhtes Risiko fiir
Transfusionskomplikationen, weshalb die Patientenrelevanz fiir dieses Kriterium als unklar bewertet
wird.

Die Verabreichung von Transfusionen erfolgte in der Studie APPOINT nach praspezifizierten Kriterien.
Die Kriterien entsprechen weitestgehend den Empfehlungen der Querschnittsleitlinie der Bundes-
arztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten (2020) [1]. Es kann nicht
abschlieend beurteilt werden, inwieweit im Versorgungsalltag Transfusionen bei Hb-Werten
< 7 g/dl regelhaft ohne Vorhandensein von Symptomen verabreicht werden.

Hamoglobinwert-assoziierte Endpunkte

Der Endpunkt ,Hdmoglobinwert-assoziierte Endpunkte” wird in der Nutzenbewertung aufgrund
fehlender Patientenrelevanz nicht berlicksichtigt und wird in der Nutzenbewertung aus Transparenz-
griinden im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Endpunkt bezuglich des Hb-Werts wurde fiir die Auswertung des primaren Endpunkts mit
der Transfusionsvermeidung kombiniert:
e Die Erhohung des Hb-Werts um > 2 g/dl im Vergleich zu Baseline in 3 von 4 Erhebungen in
den Visiten zum Ende der Hauptbehandlungszeit (Woche 18 bis Woche 24).
e Keine EK-Transfusion erhalten oder die Kriterien zur Verabreichung zwischen Tag 14 und
Woche 24 erfiillt.

Der Hb-Wert zu Baseline ist definiert als der Mittelwert von 2 Erhebungen, die das Einschluss-
kriterium von Personen bestatigten, die keine Transfusionen zwischen den beiden Erhebungen
bendtigten. Bei Personen, die eine Transfusion nach Erhebung des ersten Werts erhalten haben,
wurde der ersterhobene Wert herangezogen.

Es liegen ebenfalls Auswertungen zum Studienende (Woche 48) vor.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar beschrieben. Landerspezifische Normwerte und Unter-
schiede in den Hb-Werten zwischen asiatischen [6,17] und europaischen Personen wurden nicht
beriicksichtigt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Patientenrelevanz

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und ist nicht per se
patientenrelevant. Die Ursachen fiir eine Veranderung im Laborparameter konnen vielfaltig sein
und sind nicht ausschlieflich begrenzt auf bzw. spezifisch fir die PNH. Hamoglobin ist neben
weiteren Faktoren ein Parameter, der in der klinischen Praxis zur Beurteilung der Krankheits-
aktivitat und zur Therapiesteuerung herangezogen wird. Untersuchungen zu Surrogatvalidierung
werden durch den pU nicht vorgelegt.

Validitat
Der Endpunkt wurde valide erhoben.

Fatigue
FACIT-Fatigue
Der Endpunkt ,,FACIT-Fatigue” wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die ,Fatigue Scale” des ,,Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy“ (FACIT-Fatigue) umfasst
13 Items, mit denen das Ausmal} der Fatigue und die Beeintrdchtigung alltaglicher Aktivitdten und
Funktionen in der vergangenen Woche selbstberichtet erhoben werden.

Die Patientinnen und Patienten beantworten die Items auf einer 5-Punkte-Likert-Skala (0 = ,,Uberhaupt
keine Beeintrachtigung” bis 4 = ,,Sehr schwere Beeintrachtigung”). Der FACIT-Fatigue-Score berechnet
sich aus dem Mittelwert der vorhandenen Antworten multipliziert mit 13. Flr den FACIT-Fatigue-
Score ergibt sich ein Bereich zwischen 0 und 52, wobei héhere Werte geringere Beeintrachti-
gungen anzeigen.

Im Rahmen der Studie APPOINT wurde ein Ansprechen als eine Verbesserung um >5 Punkte
geplant. Es liegen Post-hoc-Auswertungen mit der relevanten Responderschwelle von = 8 Punkten
(15 % der Skalenspannweite) zum Ende der Behandlungsphase (Woche 24) vor. Zum Ende der
Extensionsphase (Woche 48) liegen Auswertungen zu den Anderungen des FACIT-Fatigue-Scores
gegeniiber Baseline vor. Als Baseline-Wert wurde der Mittelwert zwischen der Erhebung zum
Screening der Studie sowie die Erhebung zu Tag 1 herangezogen.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Es fehlen Angaben, in welcher Reihenfolge die
»Patient-Reported Outcomes” (PRO) administriert wurden. Es ist daher unklar, welchen Effekt
das moglicherweise zuvor erfolgte Ausfiillen des PGIS auf das Ausfiillen des FACIT-Fatigue hatte.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Die patientenberichtete Erfassung der Fatigue
einschlieRlich Veranderungen wird als patientenrelevant erachtet.

Validitat

Die Validitat des Endpunkts ,,FACIT-Fatigue” wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
bereits bewertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt. In
der Studie APPOINT wird die Fatigue (iber mehrere Instrumente (FACIT-Fatigue, PGIS, Symptom-

skala ,Fatigue” des EORTC QLQ-C30) erhoben und stellt somit eine inhaltliche Uberschneidung
(Doppelerfassung) dar.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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PGIS
Der Endpunkt ,,PGIS” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der ,,Patient Global Impression of Severity” (PGIS) wurde in der Studie APPOINT zusammen mit
dem FACIT-Fatigue erhoben. Diese selbstberichtete Skala besteht aus einem Item: ,Wie wiirden
Sie ihre Gesamtsymptome beziiglich der Fatigue innerhalb der letzten 7 Tage beschreiben?” Die
Einschatzung erfolgt auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von O (,keine Symptome®) bis 4 (,,sehr
schwere Symptome*).

Als Responder wurden Personen gewertet, die zum jeweiligen Zeitpunkt eine Verbesserung
des PGIS um mindestens eine Kategorie erreicht hatten.

Als Baseline-Wert wird Tag 1 oder die letztmalige Erhebung vor Behandlungsstart definiert. Es
liegen Auswertungen zum Ende der Behandlungsphase (Woche 24) sowie der Extensionsphase
(Woche 48) vor.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Es fehlen Angaben, in welcher Reihenfolge die PRO
administriert wurden. Es ist daher unklar, welchen Effekt das moglicherweise zuvor erfolgte
Ausfillen des FACIT-Fatigue auf die Bewertung des PGIS hat.

Patientenrelevanz und Validitat

Die Einschatzung der Patientinnen und Patienten zum Schweregrad der jeweils eigenen erkran-
kungsspezifischen Symptomatik ist als patientenrelevant zu bewerten, wobei eine Erhebung per
PGIS grundsatzlich als geeignet eingeschatzt wird. Mit dem Instrument wird die Symptomschwere
zum Zeitpunkt der Visite bewertet. Es ist einschrankend zu beriicksichtigen, dass keine Uberprii-
fung der Gutekriterien des Items und der Skalenauspragungen (0—4) beziglich der PNH vorliegt. In
der Studie APPOINT wird die Fatigue liber mehrere Instrumente (FACIT-Fatigue, PGIS, Symptom-
skala ,Fatigue” des EORTC QLQ-C30) erhoben und stellt somit eine inhaltliche Uberschneidung
(Doppelerfassung) dar.

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Symptome

Die Symptome ,,Dyspnoe” und ,,Schlaflosigkeit” sowie die Symptomskalen ,,Schmerz” und ,Fatigue”
des ,,Quality of Life Questionnaire Core 30“ der ,,European Organisation for Research and Treatment
of Cancer” (EORTC QLQ-C30) werden in der Nutzenbewertung bericksichtigt. Die Symptomskala
,Ubelkeit und Erbrechen und die Symptome ,, Appetitverlust”, , Obstipation“ und ,, Diarrh6“ werden
fir die Kategorie der Morbiditat in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer Patientenrelevanz und
Validitat im vorliegenden Anwendungsgebiet erganzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der EORTC QLQ-C30 ist ein generisches Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und der Symptome bei Personen mit onkologischen Erkrankungen. Der Fragebogen
gliedert sich in
e 5 Funktionsskalen
o Physische Funktion (5 Items)
Rollenfunktion (2 Items)
Emotionale Funktion (4 ltems)
Kognitive Funktion (2 Items)
Soziale Funktion (2 ltems)

O O O O
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e 3 Symptomskalen
o Fatigue (3 Items)
o Schmerz (2 Items)
o Ubelkeit und Erbrechen (2 Items)
e 1 globale Skala ,Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat”

Zusatzlich umfasst der Fragebogen einzelne Items zu Symptomen (,,Dyspnoe”, ,Appetitverlust”,
»Schlaflosigkeit”, ,Obstipation”, ,,Diarrh6“) und zu finanziellen Beeintrachtigungen.

Die Fragen werden auf 4- bzw. 7-Punkte-Skalen beantwortet. Der Bezugszeitraum ist die vergangene
Woche. GemaR Manual werden der Gesamtscore und die Scores fiir Funktions-, Symptom- und
den anderen Einzelskalen auf eine Skala von 0 bis 100 Punkten transformiert.

Die Berechnung der Multi-ltem-Skalenwerte erfolgte, wenn mindestens 50 % der Items beant-
wortet wurden.

Hohere Werte auf den Funktionsskalen und der globalen Skala ,,Allgemeiner Gesundheitsstatus /
Lebensqualitat” bedeuten eine bessere Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitdt. Hohere Werte
auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen Symptom-Items bedeuten eine schwerere Symptomatik.

Als Baseline-Wert wurde der Mittelwert zwischen der Erhebung zum Screening der Studie sowie die
Erhebung zu Tag 1 herangezogen. Es liegen Responderanalysen mit der relevanten Verbesserung
um 2 10 Punkte (Responseschwelle von 15 %) vor.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Der EORTC QLQ-C30 ist ein validiertes generisches Messinstrument zur Untersuchung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat und der Symptomatik bei an Krebs erkrankten Personen [4]. Es liegt
eine Querschnittsstudie mit 29 Patientinnen und Patienten mit PNH aus GroRbritannien, USA,
Frankreich und Spanien zum EORTC QLQ-C30 vor, in der die Relevanz der Items des EORTC QLQ-C30
bei PNH untersucht wurde [18]. Basierend auf diesen Daten wurde geschlussfolgert, dass das Instru-
ment grundsatzlich geeignet ist, um Daten zu Morbiditdt und Lebensqualitat bei an PNH erkrankten
Personen zu erheben. Die Relevanz der Items des EORTC QLQ-C30 wurde jedoch etwas geringer
eingeschatzt als die ebenfalls erhobene Relevanz der FACIT-Fatigue-Items. Die Befragten schlugen
zusatzliche Fragen vor, die die Relevanz des EORTC QLQ-C30 bei PNH erhéhen konnten.

Weitere Informationen zur Relevanz bzw. Wichtigkeit der Items des QLQ-C30 bei PNH liefert die
Untersuchung von Groth et al. (2017) [5]. In dieser Studie wurden fiir die Entwicklung eines neuen
Fragebogens Personen mit PNH und/oder aplastischer Anamie (AA) zu Aspekten der Erkrankung
befragt (N = 19, davon 53 % mit PNH oder PNH/AA) und gebeten, deren Wichtigkeit einzuschatzen
(N =30, davon 66 % mit PNH oder PNH/AA). Es wurde Uberpriift, ob die von den Befragten
genannten Aspekte der Erkrankung im EORTC QLQ-C30 abgebildet sind. Im Ergebnis wurden
16 Items des EORTC QLQ-C30 als Aspekt der Erkrankung genannt und als wichtig von den Befragten
erachtet (u. a. Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Schmerz, Konzentrationsprobleme und Midigkeit),
wahrend 12 Items des EORTC QLQ-C30 entweder als nicht wichtig bewertet wurden und von den
Befragten nicht als Aspekt der Erkrankung genannt wurden. Zu diesen 12 Items gehorten Items zu
Symptomen (Diarrh®, Nausea, Appetitverlust, Erbrechen und Verstopfung) und einzelne Items der
Funktionsskalen zur korperlichen, emotionalen, kognitiven und sozialen Funktion. Die globale Skala
LAllgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitdt” des EORTC QLQ-C30 wurde nicht bewertet. In
der Studie wurden zudem weitere bei PNH/AA wichtige Aspekte zur Lebensqualitat identifiziert,
die nicht tiber den EORTC QLQ-C30 erfasst werden (z. B. standige Angst vor Infektionen, Abhadngigkeit
von zeitaufwandigen Therapien).
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Eine Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
benennt als vordergriindige, klassische Charakteristika einer chronischen hamolytischen Anamie die
Symptome ,,Schwéche”, ,Fatigue” und ,,Belastungsdyspnoe” [2]. Dariiber hinaus werden abdominelle
und thorakale Schmerzen sowie Dyspnoe als Frihindikatoren fiir thromboembolische Ereignisse
benannt.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Untersuchung werden die Symptomskala ,Ubelkeit und
Erbrechen” sowie die Symptome , Appetitverlust®, ,,Obstipation” und ,,Diarrh6” des EORTC QLQ-C30
aufgrund unklarere Patientenrelevanz und Validitat im vorliegenden Anwendungsgebiet erganzend
dargestellt. Die Symptome ,,Dyspnoe” und ,Schlaflosigkeit” sowie die Symptomskalen , Schmerz”
und ,,Fatigue” werden beriicksichtigt. Bei der Fatigue handelt es sich um ein Hauptsymptom der PNH.
In der Studie APPOINT wird Fatigue liber mehrere Instrumente (FACIT-Fatigue, PGIS, Symptomskala
,Fatigue” des EORTC QLQ-C30) erhoben und stellt somit eine inhaltliche Uberschneidung (Doppel-
erfassung) dar.

EQ-5D-VAS
Der Endpunkt ,, EQ-5D-VAS” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der selbsteingeschatzte allgemeine Gesundheitszustand wurde in der Studie APPOINT anhand
der visuellen Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension (EQ-5D-VAS) erhoben. Die
EQ-5D-VAS erfasst den aktuellen durch die Patientin / den Patienten bewerteten Gesundheits-
zustand auf einer Skala von 0 bis 100, wobei ,,0“ fiir den schlechtesten vorstellbaren Gesundheits-
zustand und ,,100“ fiir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand steht. Die Erhebung erfolgte
mittels ePRO.

Zur Auswertung wurde eine Responderanalyse herangezogen und ein Schwellenwert von
15 Punkten (entspricht 15 % der Skalenspannweite) als Responsekriterium praspezifiziert.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes,
der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat

Die Validitat der EQ-5D-VAS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet
und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.

Durchbruchhdmolyse

Der Endpunkt ,,Durchbruchhiamolyse” wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer Patienten-
relevanz ergdnzend dargestellt.

Operationalisierung

Beschreibung

In der Studie APPOINT war das Vorliegen einer Durchbruchhamolyse definiert als
e Vorliegen eines laboratorischen Kriteriums, d. h. Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert > 1,5 x ULN
sowie Erhéhung des LDH-Werts im Vergleich zu den letzten beiden Messungen UND
e Vorliegen eines klinischen Kriteriums, d. h.
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o massive Hamoglobinurie, Schmerzkrise, Dysphagie oder andere klinische Anzeichen
oder Symptome in Verbindung mit der PNH ODER

o Absinken des Hb-Werts um > 2 g/dl im Vergleich zur vorherigen Messung oder einer
Messung innerhalb der letzten 15 Tage.

Es liegen Auswertungen zum Ende der Behandlungsphase sowie zum Ende der Extensionsphase vor.
Die Auswertungen beinhalten Informationen (iber die Personen, die sowohl die Kriterien des Labor-
parameters einer Durchbruchhamolyse erfiillen sowie die aufgetretenen klinischen Symptome
berichten. Weiterhin wurden die verabreichten Transfusionen im Kontext einer Durchbruchhdamolyse
berichtet.

Die Bewertung konnte von lokalen Laboren vorgenommen werden. Eine weitere Probe zur Bestim-
mung des LDH-Werts und des Hb-Werts sollte dem Zentrallabor zur Verfligung gestellt werden.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Es ist unklar, ob alle patientenrelevanten Symptome
der Durchbruchshamolyse erfasst wurden sind.

Patientenrelevanz und Validitat

Eine Durchbruchhdmolyse reflektiert den zeitweiligen Verlust der Krankheitskontrolle. Es handelt sich
bei den Auswertungen des pU um die sogenannte ,klinische Durchbruchhdmolyse®. Durchbruch-
hamolysen kdnnen mit schwerwiegenden Komplikationen wie Thrombosen oder Nierenversagen
verbunden sein. Das Auftreten von Symptomen, die mit der PNH in Verbindung stehen, ist als
patientenrelevant zu bewerten. Es ist unklar, ob durch die Operationalisierung alle Symptome, die
im Kontext einer Durchbruchhamolyse auftreten konnen, vollumfanglich erfasst worden sind. Die
Gabe von Transfusionen in Folge von mit PNH assoziierten Symptomen wird als patientenrelevant
angesehen. Die Operationalisierung des Endpunkts verknipft die Erhebung der Symptome an
eine gleichzeitige Erhohung des LDH-Werts um > 1,5 x ULN. Zudem missen bei einem erhohten
LDH-Wert und dem gleichzeitigen Absinken des Hb-Werts um >2 g/dl, keine der genannten
klinischen Anzeichen bzw. Symptome vorliegen. Eine Durchbruchhamolyse kann somit entkoppelt
von klinisch relevanten Symptomen, lediglich basierend auf den Laborwerten (Laktatdehydro-
genase und Hamoglobin) auftreten. Es ist unklar, ob in diesem Fall noch von einer Patienten-
relevanz ausgegangen werden kann. Die Ursachen fiir einen Anstieg von Laborwerten kénnen
jedoch vielfiltig sein und sind nicht ausschlielRlich begrenzt auf bzw. spezifisch fiir eine PNH. Die
Patientenrelevanz im vorliegenden Anwendungsgebiet wird daher als unklar bewertet und der
Endpunkt ergdnzend dargestellt.

Retikulozytenzahl

Der Endpunkt ,,Retikulozytenzahl” wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patienten-
relevanz nicht bertcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der pU legt ergdanzend Auswertungen zu der Veranderung der Retikulozytenzahl im Studienverlauf
vor. Es liegen Ergebnisse zum Ende der Behandlungsphase sowie der Extensionsphase vor. Die
Auswertungen zum Ende der Behandlungsphase sind als Mittelwerte der Visiten zwischen Woche 18
bis Woche 24 dargestellt.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und ist nicht per se
patientenrelevant. Die Retikulozytenzahl wird in der klinischen Praxis zur Einschatzung der
Knochenmarkaktivitat zur Regeneration der zerstorten Blutzellen verwendet, wobei ein Anstieg
der Retikulozytenzahl nach intravasaler und extravasaler Himolyse zu beobachten ist.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt

MAVE
Der Endpunkt ,MAVE” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung
Ein schweres unerwiinschtes vaskulares Ereignis (MAVE) war in der Studie APPOINT definiert als
eines der folgenden Ereignisse:

e Akuter peripherer GefalRverschluss
Amputation (nicht traumatisch, nicht diabetisch)
Zerebraler Arterienverschluss / Schlaganfall
Zerebraler Venenverschluss
Dermale Thrombose
Gangran (nicht traumatisch, nicht diabetisch)
Lebervenen-/Pfortaderthrombose (Budd-Chiari-Syndrom)
Mesenteriale/Viszerale arterielle Thrombose oder Infarkt
Mesenteriale/Viszerale Venenthrombose oder -infarkt
Myokardinfarkt
Lungenembolie
Nierenarterienthrombose
Nierenvenenthrombose
Thrombophlebitis / Tiefe Venenthrombose
Transitorische ischdamische Attacke
Instabile Angina pectoris
Andere

Es liegen Auswertungen zum Ende der Behandlungsphase sowie der Extensionsphase vor.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Das Auftreten von schweren unerwiinschten vaskuldren Ereignissen ist patientenrelevant. Die
Erhebung wird als valide erachtet. Es wird angemerkt, dass entsprechende Ereignisse sowohl
Uber den Endpunkt ,,MAVE“ als auch tber den Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” abgebildet
werden; eine Doppelerfassung kann nicht ausgeschlossen werden.

2.3.3 Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen und Skala ,,Aligemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat”

Die Funktionsskalen und die globale Skala , Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat”
wurden in vorherigen Verfahren bereits als patientenrelevant eingeschatzt und werden fir die
Kategorie der Lebensqualitat in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Beschreibung der Operationalisierung und Bewertung der Validitat siehe Kapitel 2.3.2.
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2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) war definiert als jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Ereignis
(einschlielRlich anormaler Laborbefunde, Symptome oder Krankheit), unabhangig davon, ob ein
kausaler Zusammenhang mit dem Studienmedikament besteht oder nicht. Erhoben wurden die
UE nach Einwilligung zur Studienteilnahme. UE wurden bei jeder Visite erhoben ohne, dass das
Prifpersonal explizit nach diesen fragt.

Abnormale Laborwerte oder Testergebnisse stellen nur dann ein UE dar, wenn sie mindestens zu
klinischen Anzeichen oder Symptomen flihrten, als klinisch bedeutsam angesehen wurden oder
eine Therapie erforderlich machten. Es wurden Haufigkeit und Schweregrad von UE erfasst, die
wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation auftraten oder sich in Bezug auf den
Schweregrad verschlechterten. In die Auswertung gingen alle UE ein, die in der Zeit von der ersten
Behandlung mit der Studienmedikation bis zu 7 Tage nach der letzten Dosis oder dem Zeitpunkt
der Visite zu Woche 48 (je nachdem, was friiher eintrat) auftraten. Die standardisierte Kodierung
erfolgte mittels Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA®, Version 26.0) nach
Systemorganklasse und Preferred Term.
Die Klassifikation der UE nach Schweregrad erfolgte anhand folgender Kriterien:

e Leicht: Vorlibergehende Beschwerden, ohne die Beeintrachtigung von Alltagsaktivitaten.

e Moderat: Beschwerden in einem Ausmal3, das die Alltagsaktivitaten beeintrachtigt.

e Schwer: Verhinderung von Alltagsaktivitaten.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) wurden Ereignisse definiert, die:
e zum Tode fihren;

unmittelbar lebensbedrohend waren;

zu einer anhaltenden oder schwerwiegenden Behinderung/Invaliditat fuhren;

eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich ziehen;

eine Hospitalisierung oder deren Verlangerung erforderlich machen, ausgenommen:

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

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

o soziale Hintergriinde oder Kurzzeitpflege bei gleichzeitiger Abwesenheit einer Verschlech-
terung des allgemeinen Gesundheitszustands;

o ambulante Notfallbehandlung fiir ein Ereignis, das nicht die Kriterien fiir ein SUE erfiillte
und nicht in einer Hospitalisierung resultierte;

e anderweitig als medizinisch bedeutsam betrachtet wurde, d. h. die Patientin / den Patienten
gefdhrdete oder medizinische oder chirurgische MaBnahmen zur Vermeidung eines der
oben genannten Vorfalle erforderlich machte.

Die Erhebung der SUE endete 30 Tage nach der letzten Studienvisite und SUE mussten innerhalb
von 24 Stunden berichtet werden.
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Laut Studienbericht zum Ende der Extensionsphase basieren die ausgewahlten UE von besonderem

Interesse auf dem Wirkmechanismus sowie praklinischen und klinischen Studien. Zu diesen gehéren:
e Infektionen mit bekapselten Bakterien

Infektionen

Hamolyse und thrombotische Ereignisse

Testikuldre Effekte

Veranderungen im Zusammenhang mit der Schilddriise

Weiterhin zahlte eine verminderte Zahl an Thrombozyten zu den UE von besonderem Interesse.

Nach Woche 24 wurde ,Hypersensitivitdt” als UE von besonderem Interesse hinzugefiigt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter
Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grund-
erkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieRBen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die
Erfassung der UE eingingen.

Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern
ist unklar. Die Erhebung der UE wird als valide bewertet.

2.3.5 Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 5.
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Tabelle 5: Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und ergédnzend dargestellten Endpunkte in der Studie APPOINT

Studienphase | Screening Behandlungsphase Extensionsphase
Tag| -56 bis-1 1 7 14 | 28 | 42 | 56 | 84 | 112 | 126 | 140 | 154 | 168 | 196 | 224 | 252 | 280 | 308 [336/EOS

Woche| -8 bis-1 1 1 2 4 6 8 12 | 16 | 18 | 20 | 22 | 24 | 28 | 32 | 36 | 40 | 44 48
Endpunkt
Gesamtmortalitat kontinuierlich
Hamoglobin? X | X | X | X ‘ X ‘ X ‘ X ‘ X | X | X | X | X ‘ X X ‘ X ‘ X | X | X | X
Transfusionsvermeidung? kontinuierlich kontinuierlich
Durchbruchhamolyse? kontinuierlich kontinuierlich
FACIT-Fatigue / PGIS X X X X X X X X X X X X X X X X
EORTC QLQ-C30 X X X X X X X X X X X X X X X
EQ-5D-VAS X X X X X X X X X X X X X X X
MAVE kontinuierlich kontinuierlich
Unerwiinschte Ereignisse kontinuierlich kontinuierlich

" Der primédre Endpunkt wird aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.
2 Endpunkt wird ergéanzend dargestellt.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30; EOS: End of Study; EQ-5D-VAS: Visuelle
Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue Scale; MAVE: Schweres unerwiinschtes
vaskuldres Ereignis; PGIS: Patient Global Impression of Severity.
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2.4 Statistische Methoden

Analysepopulationen
e Full Analysis Set (FAS): Alle Personen mit bestatigter Eignung zur Teilnahme an der Studie,
die die Studienmedikation zugewiesen bekommen haben. Das FAS wird fiir die Analyse
von allen Wirksamkeitsendpunkten herangezogen.
o Safety Analysis Set (SAS): Alle Personen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben.

Datenschnitte

Die primére Analyse erfolgte praspezifiziert zu Woche 24 (Tag 168) und erfolgte am 02.11.2022
zum Ende der Behandlungsphase. Es liegen ebenfalls Auswertungen zu Woche 48 (Tag 336) mit
Datenschnitt vom 18.04.2023 zum Studienende (Extensionsphase) vor.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Flr den primaren Endpunkt wurden a priori geplante Subgruppenanalysen zu den folgenden
Subgruppenmerkmalen dargestellt:

e Zeit seit der Diagnose (< 3 Jahre; > 3 Jahre)

e Alter (< 45 Jahre; 2 45 Jahre)

e Geschlecht (mannlich; weiblich)

e Hb-Wert zu Baseline (< 8 g/dl; > 8 g/dl)

e Vorgeschichte von MAVE vor dem Screening (ja; nein)

e Transfusionshistorie in den letzten 6 Monaten vor Beginn mit der Studienmedikation

(Transfusion erhalten; keine Transfusion erhalten)
e Anzahl Transfusionen in den letzten 6 Monaten vor Beginn mit der Studienmedikation (< 2; > 2)
e China; andere Lander als China

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Im Rahmen der Studie APPOINT sollten deskriptive Statistiken erstellt werden, welche auf den
beobachteten und nicht-imputierten Daten basieren.

Die primare Analyse fiir den primaren Endpunkt zu Woche 24 wurde als logistische Regression
geplant, um die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit des Erreichens des Endpunkts zu schitzen. Die
ins Modell eingeschlossenen Kovariaten waren ,,Geschlecht”, ,Alter”, ,Baseline-Hb-Wert” und
»Transfusionsabhangigkeit”. Das Verhaltnis der Responder wurde durch marginale Wahrscheinlich-
keit geschatzt. Da das praspezifizierte Modell nicht konvergierte, wurden marginale Ansprechraten
mittels ,,einfacher Proportion” geschatzt. Die Auswertungen beinhalten also nicht die tatsachlichen
Responder, sondern die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit auf Basis der herangezogenen
Kovariaten ein Responder zu sein. Die Berechnung und Darstellung der marginalen Response-
wahrscheinlichkeit war auch fiir die weiteren Endpunkte vorgesehen.

Fir PRO-Instrumente liegen Responderanalysen zu Woche 24 mit der relevanten Schwelle von
15 % vor. Die marginalen Responderwahrscheinlichkeiten wurden mit einem préaspezifizierten
,Generalisierten linearen gemischten Modell” (GLMM) berechnet. Zu Woche 48 liegen deskriptive
Auswertungen vor.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

Es liegen durchgangig hohe Riicklaufquoten und Daten vor, sodass auf eine Beschreibung des
Umgangs mit fehlenden Daten verzichtet wird.
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Einschadtzung der statistischen Auswertungen

Die Endpunkterhebung und Auswertung erfolgte fiir die Endpunkte , Transfusionsvermeidung”
und ,Hamoglobin“ ab Woche 2 bis Woche 24 bzw. Woche 48. Eine Rationale fiir die fehlende
Berticksichtigung der ersten beiden Wochen der Behandlungsphase konnte in den Studien-
unterlagen nicht identifiziert werden. Es werden Auswertungen ab Beginn der Behandlungsphase
(Tag 1) praferiert.

Zur Auswertung des primaren Endpunkts und weiterer sekundarer Endpunkte reicht der pU ein
praspezifiziertes Modell zur logistischen Regression ein, welches ,,marginale Responderanteile”
unter Einbezug von Einflussfaktoren (Kovariaten) berechnet. Dieses Modell sollte die Wahrschein-
lichkeit einer Person berechnen auf Basis der gegebenen Kovariaten ein Responder zu sein. Aus der
personenspezifischen Responsewahrscheinlichkeit wird der marginale Responderanteil mittels
logistischer Regression berechnet, der der durchschnittlichen Wahrscheinlichkeit entspricht, ein
Responder zu sein. Das Modell unter Einbezug der Kovariaten konvergierte nicht, sodass eine
einfache logistische Regression durchgefiihrt worden ist. Weiterhin musste die Erhéhung des
Hb-Werts bei 3 von 4 Visiten gegeniiber dem Baseline-Wert vorliegen. Es ist unklar, ob die logis-
tische Regression in dem konkreten Anwendungsfall geeignet ist die marginalen Responderanteile
zu schatzen, da die erhobenen Beobachtungen der jeweiligen Person im Zeitintervall zwischen
Woche 18 und Woche 24 nicht mehr unabhangig voneinander sind. Wiederholte Messungen an
den gleichen Personen sind nicht unabhangig, sodass Modelle bendtigt werden, die diese Unter-
schiede und spezifischen Abhangigkeitsstrukturen berlicksichtigen. In der Gesamtschau werden
die ,marginalen Responderanteile” fir die primaren und sekunddren Endpunkte nicht heran-
gezogen und deskriptive Auswertungen (beobachtete Responder) der Erhebungen im Zeitintervall
zwischen Woche 18 und Woche 24 erganzend oder im Anhang dargestellt.

Die eingereichten Auswertungen zu den PRO-Instrumenten unter Einbeziehung des Mittelwerts der
Erhebungen im Zeitintervall zwischen Woche 18 und Woche 24 bericksichtigen die wiederholte
Messung derselben Person mittels GLMM, sodass die Abhangigkeitsstrukturen der Erhebungen
an einer Person zwischen Woche 18 und Woche 24 und die beiden Baseline-Erhebungen beriick-
sichtigt werden. In den PNH-assoziierten Symptomen zu Baseline wiesen 12 von 40 Personen (30 %)
»keine” und weitere 15 (37,5 %) ,,milde” Fatigue-Symptome auf. Der Baseline-Wert und der Zeit-
punkt der Visite gingen als linearer bzw. quadratischer Term ins Modell ein und nicht als Kovariate.

Ein GLMM schatzt in einer ersten Stufe zuerst die personenspezifische Response, um in einem
zweiten Schritt Aussagen (ber die populationsspezifische Response treffen zu konnen. Durch die
Schéatzung der personenspezifischen Response bspw. einer nicht von Fatigue betroffenen Person
wird also moglicherweise der populationsspezifische Behandlungseffekt einer Intervention auf eine
hypothetische Fragestellung bei der Berechnung der personenspezifischen Response der Person
ohne Fatigue extrapoliert. Bei der Berechnung von beobachteten Respondern gehen Personen ohne
Fatigue zu Baseline und ohne Verbesserung zu Woche 24 als Non-Responder ein.

Fur die patientenberichteten Responderanalysen zu Woche 24 legt der pU praspezifizierte
Auswertungen vor, bei denen die Erhebungen der letzten 6 Wochen (Woche 18 bis Woche 24) zu
Mittelwerten als Zeitintervall zusammengefasst werden. Das Heranziehen von Mittelwerten tber
6 Wochen zur Responderanalyse kann anfallig fir AusreiRerbeobachtungen sein, falls ein fluktu-
ierender oder anfallsartiger Krankheitsverlauf vorliegt. Als weitere Limitation wird gesehen, dass
nur eine Erhebung von 4 moglichen Erhebungen zwischen Woche 18 und Woche 24 vorliegen
musste, um in die Auswertung der PRO-Instrumente einzugehen. Auf Basis der vorliegenden
Daten ist unklar, bei wie vielen Personen alle 4 Beobachtungen in diesem Zeitraum vorlagen. Die
Aussagekraft der Mittelwerte ist deshalb moglicherweise eingeschrankt. Ein moglicher Grund fiir
die Verwendung des Zeitintervalls zur Responderanalyse ist eine mogliche Adjustierung im GLMM
flir unbalancierte personenspezifische Daten. Beispielsweise falls Unterschiede in der personen-
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spezifischen Anzahl der Erhebungen vorliegen, kann es sinnvoll sein nicht zu einem spezifischen
Zeitpunkt, sondern in einem spezifizierten Zeitintervall die Analyse durchzufiihren. Eine Rationale
fliir dieses Vorgehen konnte in den Studienunterlagen jedoch nicht identifiziert werden. Das
Vorgehen wird im konkreten Fall aufgrund der hohen Riicklaufquoten und der Praspezifizierung
als hinreichend valide und nicht ergebnisgesteuert angesehen.

Somit beinhalten die dargestellten Auswertungen des GLMM komplexe Annahmen an die vorlie-
gende Datensituation. Die Herleitung des Schatzers und des Konfidenzintervalls erfolgte mittels
Bootstrap. Der Schatzer ist durch die genannten Limitationen moglicherweise verzerrt durch eine
unterschatzte Variabilitdt der personenspezifischen und populationsspezifischen Response.

Die Auswertungsmethodik mittels GLMM und Bootstrapping zum Schatzen der marginalen
Responderanteile der PRO-Instrumente kann zwar zu einem prazisen Schatzer, aber auch zu einer
eingeschrankten Verallgemeinerbarkeit und Interpretierbarkeit des gesehenen Behandlungseffekts
fihren. Deshalb werden diese erganzend dargestellt. Fiir die patientenberichteten Endpunkte
werden die deskriptiven Auswertungen (beobachtete Anzahl an Respondern) zu Woche 24 zur
Nutzenbewertung herangezogen und deskriptive, kontinuierliche Auswertungen zu Woche 48 im
Anhang dargestellt.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der Studie APPOINT um eine unkontrollierte Studie handelt, wird von einem hohen
Verzerrungspotential ausgegangen.

2.6 Indirekter Vergleich

Flr einen indirekten Vergleich zur Wirksamkeit von Iptacopan gegentiber ,,Standard of Care” bei
therapienaiven Personen legt der pU individuelle Patientendaten aus 2 verschiedenen Registern
als externe Kontrollkohorte fur die Endpunkte ,, Transfusionsvermeidung”, ,,Hb-Wert-Erhohung
bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung” und ,,Durchbruchhdmolyse” vor. Der pU reicht einen
SAP, ein Studienprotokoll sowie einen Studienbericht zum indirekten Vergleich ein. Genauere
Beschreibungen der Register konnten nicht identifiziert werden. Die Auswertungen zum
indirekten Vergleich beziehen sich auf die 24-Wochen-Auswertungen zur primaren Analyse.

Es liegt eine Auswertung mittels Propensity-Score-Weighting durch ,,Augmented Inverse Probability
Weighting” (AIPW) vor, um den , Average Treatment Effect on the Treated” (ATT) zu schatzen.

Datenquellen

Im Rahmen einer Literaturrecherche und eines Advisory Boards wurden mehrere potentielle
Register (insgesamt 15) vom pU identifiziert. Um als Datenquelle in Frage zu kommen mussten
folgende Kriterien erfiillt werden:

e Nationales oder regionales PNH-Register

e Kontinuierlicher Einschluss und Patienten-Follow-up

Krankheitsbasiertes Register

Verfligbarkeit von Daten bzgl. der Behandlung mit Anti-C5-Antikorpern von Personen mit PNH
e Verfligbarkeit von hdmatologischen/biochemischen Erhebungen

Fir den indirekten Vergleich wurden das Franzosische Register fiir Knochenmarkversagen (RIME)
sowie Daten vom St.James University Hospital in Leeds herangezogen. Fiir das RIME-Register
liegen Daten ab 2017 vor. Labordaten wurden im Rahmen des Versorgungskontexts erhoben und
entsprechen laut Angaben des pU der klinischen Praxis. Im St. James University Hospital begann
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die Datenerhebung ab 2007. Fiir die Analyse herangezogen wurden Daten von 85 Personen,
wobei 47 aus Frankreich und 38 aus dem Vereinigten Konigreich eingeschlossen worden sind.

Aufgrund einer fehlenden Freigabe einer Ethikkommission konnte ein Register des Universitats-
klinikums Essen nicht in der Auswertung berticksichtigt werden. Ausschlussgriinde fiir die weiteren
Register, die entweder durch die Literaturrecherche oder ein Advisory Board identifiziert worden
sind, konnten den Unterlagen nicht entnommen werden.

Auswahl der Vergleichspopulation

Fur die Daten aus dem Versorgungsalltag wurden fir die retrospektive Kohorte APPEX Ein- und
Ausschlusskriterien verwendet, die an die Kriterien der klinischen Studie APPOINT angelehnt sind.
Es musste eine bestatigte PNH-Diagnose bei Erwachsenen vorliegen, bestatigt durch den Nachweis
einer PNH-KlongréRRe von > 10 %, sowie ein Hb-Wert von < 10 g/dl. Um dem Anwendungsgebiet
zu entsprechen, mussten Personen in der Vergleichskohorte naiv gegeniiber Komplement-
inhibitoren sein. Zu den Ausschlusskriterien zdhlten eine Knochenmarktransplantation innerhalb
eines Jahres vor Beginn der Therapie mit Anti-C5-Antikorpern, hereditdarer Komplementmangel
sowie eine Retikulozytenzahl von <60 x 10°/I, um ein Knochenmarkversagen auszuschlieRen,
welches in der klinischen Studie tiber Retikulozyten < 100 x 10°/l, Thrombozyten < 30 x 10°/I und
Neutrophile Granulozyten < 0,5 x 10%/| operationalisiert wurde. Da die Hdmolyse Voraussetzung
zur Verschreibung eines Anti-C5-Antikorpers sei, wurde auf den LDH-Wert (> 1,5 x ULN) als
Einschlusskriterium verzichtet.

Einschdtzung zu den Registern als Kontrollkohorte (Registerdaten)

Auf Basis der vorliegenden Unterlagen liegen begrenzt Informationen zur Eignung der Register als
Kontrollkohorte vor. Die beiden Register unterscheiden sich von der Verfligbarkeit der Daten
voneinander (z. B. ,Vorliegen einer Infektion” fehlend in UK und ,,Zeichen und Symptome*“ sowie
»relevante medizinische Historie und weitere Erkrankungen” fehlend in Frankreich). Wie viele Fall-
berichte in den Datenbanken der Register die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Grundpopula-
tion erfllten ist unklar. Es konnte keine Grundpopulation, also ein Patientenpool aus den heran-
gezogenen Registern, flir den indirekten Vergleich identifiziert werden. Insgesamt wurden 91
individuelle Patientendaten fiir den indirekten Vergleich herangezogen, wovon 85 fiir die Analyse
beriicksichtigt worden sind. Personen in Frankreich wurden durch Screening identifiziert,
wahrend die Stichprobenauswahl fir die Vergleichspopulation in UK auf Basis der Screening-
Kriterien sowie einer Zufallsauswahl basiert. Eine Rationale oder ndhere Erlduterung zu diesem
Vorgehen konnte nicht identifiziert werden. Die Fallzahl von 85 basiert auf einer Fallzahlschatzung
des pU, wobei die GréRRe der moglichen Gesamtpopulation bzw. Grundpopulation auf Basis der
vorliegenden Unterlagen unklar ist.

Auf Basis der vorliegenden Unterlagen ist unklar, ob die herangezogenen Daten von angemessener
Qualitat fiir die Nutzenbewertung sind. Laut Angaben des pU seien Follow-up-Werte unregelmafiig
erhoben worden. Die Zeitpunkte der Laborerhebungen seien so heterogen, dass die gesammelten
Patientendaten nicht in definierte Zeitabstiande unterteilt werden konnten. In der franzdsischen
Datenquelle wurden Laborwerte (u. a. Hdmoglobin) haufiger erhoben als in der Datenquelle aus UK.
In beiden Datenquellen seien LDH- und Retikulozyten-Werte nur unzureichend vorhanden gewesen.
Die Erhebung von Baseline-Werten in den retrospektiven Erhebungen konnte nicht systematisch
erfolgen und Zeitpunkte, Verhaltnisse oder lokale Referenzintervalle konnten nicht adaquat
erhoben werden. Als Einschlussdatum wurde der Tag der Initiierung der Anti-C5-Antikorper-Therapie
herangezogen (Index-Datum). Als Baseline-Werte wurden Werte herangezogen, die innerhalb von
6 Monaten vor dem Index-Datum erhoben worden sind. In der klinischen Studie APPOINT dagegen
wurden die Baseline-Daten innerhalb von 8 Wochen vor Baseline erhoben.
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Das unterschiedliche regionale Setting mit einem grofRen Anteil einer asiatischen Population in der
klinischen Studie APPOINT wird nicht bericksichtigt. Fiir die chinesische Population der Studie
APPOINT liegen unterschiedliche Kriterien fir eine Transfusion im Vergleich zur europaischen
Population vor. Weiterhin kann sich der Zeitpunkt einer Therapieinitiierung zwischen europa-
ischen und asiatischen Patientinnen und Patienten aufgrund unterschiedlicher regionaler Verfiig-
barkeit von Anti-C5-Antikorpern und weiteren Faktoren unterscheiden. Der Zeitraum fir die
Datenerhebung unterscheidet sich in beiden Registern. Die Datenerhebung in der UK-Datenbank
begann ab 2007, in Frankreich in 2017. Die fehlende zeitliche Parallelitat der klinischen Studien
(ab 2021) und des Registers kann Auswirkungen auf die Positivitat haben.

Die fehlende separate Darstellung von Baseline-Charakteristika der Register, fehlende Sensitivitats-
analysen bezlglich der einzelnen Register, eingeschrankt vergleichbare Datenverfiigbarkeit und
Erhebungen zwischen den Registern sowie unklare Fragestellungen und Ziele der Register fiihren
dazu, dass ein Poolen der individuellen Patientendaten ohne weitere Berlicksichtigung der Daten-
quelle zu einer Verzerrung flihren kann.

Einschatzung der hergeleiteten Vergleichspopulation APPEX fir den indirekten Vergleich

Die Ein- und Ausschlusskriterien des indirekten Vergleichs weichen von denen der klinischen Studie
ab. Der haufigste Ausschlussgrund der Studie APPOINT im Screening war die labordiagnostische
Evidenz von Knochenmarkversagen, welches in der Studie APPEX mit einem der drei in der Studie
APPOINT verwendeten Laborwerten operationalisiert worden ist. Die Eignungsschwelle der
Studie APPEX weicht von der der Studie APPOINT ab. Wenn der Baseline-Wert von < 100 x 10%/I
auf Basis des Befunds des Zentrallabors unterschritten worden ist, konnte in der Studie APPOINT
der Befund des lokalen Labors herangezogen werden. Auf Basis der vorliegenden Informationen
kann nicht ausgeschlossen werden, dass Personen in die Studie APPEX eingeschlossen worden
sind, bei denen ein Knochenmarkversagen vorliegt. Dies ist jedoch ein eindeutiger Ausschluss-
grund der Studie APPOINT. Ein Hinweis auf unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien in dieser
Hinsicht ist das Vorhandensein eines ,,Myelodysplastischen Syndroms”, welches bei 2 Personen in
der Vergleichskohorte vorliegt.

In der Vergleichskohorte liegt bei 4 Personen zum Einschlusszeitpunkt eine bestehende schwere
aplastische Anamie vor, wahrend Angaben Gber den Schweregrad in der APPOINT-Kohorte nicht
identifiziert werden konnten. Es ist auf Basis der herangezogenen Einschlusskriterien der Studie
APPOINT unklar, ob Personen mit schwerer aplastischer Anamie in die Studie eingeschlossen
werden konnten. Weiterhin ist unklar, ob die dargestellte relevante medizinische Historie sowie
die relevanten Begleiterkrankungen unterschatzt werden, da sich in den Unterlagen nur Daten
fr die UK-Kohorte identifizieren lassen.

Die fur den indirekten Vergleich herangezogenen Ein- und Ausschlusskriterien decken weiterhin
nicht die relevanten (schweren) Komorbiditdten ab, die fir die klinische Studie APPOINT als
Ausschlusskriterium spezifiziert waren. In die Studie APPEX ist bspw. eine Person mit bestehendem
»,Budd-Chiari-Syndrom“ eingeschlossen worden, welches eine schwere Lebererkrankung mit
erhdhtem Thromboserisiko darstellt und ein Ausschlussgrund fiir die Studie APPOINT war. Laut
Angaben des pU seien in den Datenquellen auch keine Informationen iber Nierenerkrankungen
bzw. glomerulare Filtrationsrate oder Kreatinin vorhanden gewesen.

Die Unterschiede in den Ein- und Ausschlusskriterien gehen mit einem hohen Risiko fiir einen
Selektionsbias einher und resultieren potentiell in systematisch unterschiedlichen Populationen
flir den indirekten Vergleich. Weiterhin bestehen systematische Unterschiede in den Erhebungs-
zeitpunkten zwischen den zu vergleichenden Populationen/Studienarmen. Dies erschwert die
Vergleichbarkeit zusétzlich, da unklar ist, ob der Behandlungsbeginn in einem vergleichbaren

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Iptacopan Version 1.0



Seite 29

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Krankheitsstadium erfolgte (unterschiedlicher ,Time Zero“). Die fehlende zeitliche Parallelitat
fahrt zu weiteren Unsicherheiten.

Die Studie APPEX beriicksichtigt retrospektive Fallberichte von Personen aus Europa. Der GroRteil
der Teilnehmenden der Studie APPOINT kam aus dem asiatischen Raum und gehorte zu 50 % einer
chinesischen Population an. Auf Basis der vorliegenden Unterlagen kann nicht ausgeschlossen
werden, dass strukturelle Unterschiede in den Baseline-Charakteristika und in der Initiierung einer
Behandlung im Versorgungsalltag zwischen der asiatischen und der européischen Population
vorliegen kdnnten. Dies kann Auswirkungen auf die Positivitat haben.

Die statistische Positivitat der historischen Kontrollpopulation und der klinischen Studie (d. h. die
Moglichkeit, dass beide Patientenpopulationen (theoretisch) gleichermaRen fiir die Therapien
bzw. beide Studienpopulationen in Frage kommen und keine Griinde wie bspw. Kontraindika-
tionen gegen eine entsprechende Zuteilung sprechen) ist insgesamt auf Basis der eingereichten
Unterlagen nicht dargelegt (,,Strong Ignorable Treatment Assigment“-Bedingung).

Erhebung von Endpunkten in der Studie APPEX

Es liegt eine unklare Patientenrelevanz bei den fiir den indirekten Vergleich vorgelegten Endpunkten
vor. Die Endpunkte ,,Hb-Wert-Erhohung und gleichzeitige Transfusionsvermeidung”, ,, Transfusions-
vermeidung” sowie ,,Durchbruchhamolyse” werden im indirekten Vergleich nicht im Kontext zu
PNH-assoziierten Symptomen dargestellt, sodass die Patientenrelevanz weiterhin als unklar bzw.
nicht dargelegt bewertet wird. Flir PRO oder UE liegen keine vergleichenden Analysen vor. Weiter-
hin unterscheidet sich bspw. der Umgang mit fehlenden Daten und Imputation zwischen APPOINT
und APPEX, sodass dies zu struktureller Verzerrung in den Endpunkten fiihren kann. Es wurden
unterschiedliche Erhebungszeitfenster fiir die beiden Kohorten spezifiziert, um flir die unterschied-
lichen Haufigkeiten der Erhebungen zu adjustieren (siehe Einschatzung der Register).

Die strukturellen Unterschiede in der Erhebung von Labordaten in der Versorgungspraxis im
Vergleich zu klinischen Studien kénnen zu systematischen Unterschieden in der Endpunkt-
erhebung flihren (,,Ascertainment-Bias“). Aufgrund der eingeschrankten Datenverfligbarkeit kann
nicht davon ausgegangen werden, dass die herangezogenen Mechanismen zur Eingrenzung des
Ascertainment-Bias und der vorliegenden strukturellen Unsicherheiten ausreichen.

Identifikation, Auswahl und Erhebung von Confoundern

Der pU legt eine systematische Literaturrecherche und eine Einordnung durch Experten, welche
zugleich die Register betreuen, sowie des Principal Investigators vor.

Literaturrecherche und Auswahl

Der pU flihrte eine systematische Literaturrecherche nach Leitlinien, systematischen Reviews und
Beobachtungsstudien im Anwendungsgebiet durch. Es konnten 37 relevante Quellen identifiziert
werden. Es liegen keine naheren Informationen zum durchgefiihrten Expertengesprach vor. Die
nachfolgenden Tabellen 6 bis 8 geben eine Ubersicht der durch die systematischen Literatur-
recherche und Experteninterviews ermittelten, der praspezifizierten sowie der im Propensity-
Score-Modell verwendeten Confounder.
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Tabelle 6: Ubersicht iiber die durch systematische Literaturrecherche und Experteninterviews
ermittelten Confounder

Confounder-Relevanz ermittelt durch Experteninterviews

Nicht wichtig Weniger wichtig Wichtig Sehr wichtig
Schwangerschaft Alter Zytopenie Performance Status
Myelodysplastisches Geschlecht Knochenmark- Thromboembolische
Syndrom erkrankung Ereignisse

Akute myeloische Leukdmie | Ethnie Retikulozytenzahl Nierenerkrankung
Bedarf einer SZT Jahr der Diagnose Laktatdehydrogenase |Infektionen
PNH-KlongréRe Hamoglobin Bestehende

Aplastische Anamie

Andmie

Transfusionsbedarf

Leukopenie

Knochenmarkversagen

Neutropenie

Hamolyse

Genetische Faktoren

Subkategorie der PNH

Anti-Komplement-Therapie

Abkilrzungen: PNH: Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie; SZT: Stammzelltransplantation.

Tabelle 7: Ubersicht iiber die prispezifizierte Confounder-Wahl

Praspezifizierte Confounder-Wahl

Historie; 2 = bestehend.

e Transfusionsbedarf: Anzahl der in den letzten 6 Monaten transfundierten Einheiten.
e Hb-Wert (g/dl) zu Baseline: Durchschnitt der verfigbaren Messungen.
e Retikulozytenzahl x 10° zu Baseline: Durchschnitt der verfiigbaren Messungen.
e Medizinische Historie von Infektionen: Ja / Nein.

e Zeichen und Symptome: Kodiert als 0, 1, 2, 3; Schmerzen und Midigkeit
e Aplastische Anamie, Neutropenie, Knochenmarkversagen: Kodiert als 0 = nein; 1 = medizinische

Abkirzungen: Hb: Hdmoglobin.

Tabelle 8: Ubersicht iiber verwendete Confounder im Propensity-Score-Modell

Verwendete Confounder im Propensity-Score-Modell

e Alter.
e Geschlecht.

e Historie von MAVE.

e Transfusionsbedarf: Anzahl der in den letzten 6 Monaten transfundierten Einheiten.
e Hb-Wert (g/dl) zu Baseline: Durchschnitt der verfiigbaren Messungen.
e Retikulozytenzahl x 10%/1 zu Baseline: Durchschnitt der verfiigbaren Messungen.

e Aplastische Anamie, Neutropenie, Knochenmarkversagen: Kodiert als 0 = nein/behoben; 1 = bestehend.

Abkirzungen: Hb: Hdmoglobin; MAVE: Schweres unerwiinschtes vaskuldres Ereignis.
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Bewertung der verwendeten Confounder

Die Durchfiihrung einer systematischen Literaturrecherche und einer anschlieRenden Befragung
zur Einordnung der Confounder nach Relevanz wird insgesamt als sachgerecht angesehen. Das
Verfahren zur Einordnung und Konsentierung der Relevanz der Confounder ist auf Basis der einge-
reichten Unterlagen nicht nachvollziehbar und stellt aufgrund der Expertenauswahl (siehe oben) keine
von der Datenverfligbarkeit unabhadngige Bewertung der Relevanz sicher. Mehrere Confounder,
die haufig in Leitlinien als relevant identifiziert worden sind, sind im Expertengesprach als ,,nicht
wichtig” klassifiziert worden. Ein Grof3teil der als ,sehr wichtig“ oder ,wichtig” eingestuften
Confounder ging nicht ins Propensity-Score-Modell ein.

Die Operationalisierung der Aplastischen Andmie / Neutropenie / Knochenmarkversagen aus drei
unterschiedlichen Confoundern zu einem kombinierten Confounder ist auf Basis der im vorherigen
Abschnitt genannten Limitationen als fraglich anzusehen. Der als wichtig identifizierte Confounder
»Nierenerkrankung” konnte nicht ins Modell aufgenommen werden aufgrund eingeschrankter
Datenverfligbarkeit. Als Perturbationsvariable, um ungemessenem Confounding vorzubeugen,
wurden ,Alter” und ,,Geschlecht” ins Modell aufgenommen. Der als ,,sehr wichtig” identifizierte
Confounder ,,Performance Status” wurde ebenfalls nicht ins Modell aufgenommen.

Auf Basis der eingereichten Studienunterlagen und Anderungen hinsichtlich der Relevanz der
Confounder kann eine durch die Datenverfiigbarkeit getriebene Auswahl der Confounder nicht
ausgeschlossen werden. Die Auswahl der verwendeten Confounder fiir das Propensity-Score-
Modell fiir die Hauptanalyse wird als unvollstandig und daher nicht sachgerecht angesehen.

Statistische Methoden fiir den indirekten Vergleich

Der pU verwendet fortgeschrittene statistische Methoden zur Herleitung der Propensity Scores,
die an Machine-Learning-Methoden angelehnt sind. Als Adjustierungsmethode wurde eine
AIPW verwendet mit einem ATT-Schatzer als ,Target of Inference”. IPTW-Analysen erzeugen
eine Pseudopopulation, mit dem Ziel potentielles Confounding aufzuheben.

Fur die Durchfiihrung der Analyse und um interpretierbare Schatzer des Therapieeffekts zu
grhalten, muss u. a. die Bedingung der Positivitat gegeben sein und es muss eine ausreichende
Uberlappung sowie nach Anwendung des Propensity-Score-Verfahrens Balanciertheit vorliegen.

Die genannten Limitationen zur Erfullung der Grundbedingungen (Vollstandigkeit der Confounder,
Positivitdt, ,Time Zero”) flihren dazu, dass der berechnete Effektschatzer auf Basis eines ATT-
Schatzers fiir Aussagen zur Wirksamkeit nicht sinnvoll interpretierbar ist. Dieser bezieht sich
nicht mehr auf die gesamte hergeleitete Vergleichspopulation, sondern auf eine konstruierte
Population, die nicht klar beschreibbar ist. Es ist unklar, ob der ATT-Ansatz fiir den Rahmen einer
Nutzenbewertung geeignet ist. Dieser gewichtet die herangezogene Vergleichspopulation der
APPEX-Kohorte so, als ob diese fir die Intervention geeignet gewesen ware. Der geschatzte
Effekt bezieht sich auf die Personen, die tatsachlich die Intervention erhalten haben und nicht
auf alle Personen, die dafiir geeignet gewesen waren (Zielpopulation).

Es konnte keine Verteilung der Propensity Scores in den Unterlagen identifiziert werden, sodass die
Uberlappung der Studienpopulationen unklar ist. Eine zum GroRteil (iberlappende Verteilung der
jeweiligen Propensity Scores der beiden zu vergleichenden Kohorten auf Basis der erhobenen
Variablen, ist, neben der vollstandigen Erhebung der Confounder, eine notwendig zu erfiillende
Bedingung. Weiterhin wurden die Gewichte in der Vergleichskohorte nicht berichtet. Aufgrund des
als unvollstandig bewerteten Propensity-Score-Modells wird auf die Beschreibung der Balanciertheit
verzichtet.

Die AIPW-Schatzung wurde als doppelt-robustes Modell mit einem Outcome-Modell spezifiziert.
Bei einem doppelt-robusten Modell wird das Propensity-Score-Modell so erweitert, dass das
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gesehene Outcome einer Person auf Basis des geschdtzten Propensity Scores einer Person
gewichtet wird. Das Outcome-Modell wurde analog zur Schatzung des primaren Endpunkts der
klinischen Studie APPOINT im SAP der Studie APPEX mit den Variablen ,Alter”, , Geschlecht”,
,Baseline-Hb-Wert” und , Transfusionsabhéangigkeit” spezifiziert. Im Outcome-Modell des Studien-
berichts fur die APPEX-Kohorte finden sich abweichend folgende Variablen im Modell: Alter,
Geschlecht, Baseline-Hb-Wert, Retikulozytenzahl, Anzahl der verabreichten Transfusionseinheiten
innerhalb von 6 Monaten vor Studieneinschluss, bestehende aplastische Andmie. Das Outcome-
Modell fir den primdren Endpunkt zur Berechnung der marginalen Responderanteile konver-
gierte in der klinischen Studie APPOINT nicht, sodass dort eine einfache logistische Regression
berechnet worden ist. Nahere Informationen zur Auswertung der Studie APPOINT finden sich in
Kapitel 2.4. Sensitivitatsanalysen mit einem weiteren Adjustierungsansatz oder , Average Treat-
ment Effect“-Schatzer konnte in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

Anhand der vorgelegten Unterlagen kann nicht abschlieBend beurteilt werden, inwiefern sich
die erzeugte Pseudopopulation von der Gesamtpopulation unterscheidet und ob sich die
Ergebnisse fur die Pseudopopulation auf die Gesamtpopulation Uibertragen lassen. Als weitere
Limitation wird die geringe StichprobengrofRe der klinischen Studie APPOINT gesehen, welche
die Validitdt von Propensity-Score-Verfahren mittels Gewichtung (durch eine mogliche Unter-
schatzung der Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte) einschrankt [16].

Die herangezogenen statistischen Methoden zur Berechnung der Propensity Scores erfordern z. T.
sehr starke Annahmen an die Datensituation. Die fehlende Beriicksichtigung von relevanten
Confoundern und deren eingeschrankte Vergleichbarkeit beziglich ,Time Zero” sowie nicht
dargelegte Positivitat konnen nicht durch komplexe statistische Methoden mit unbegriindeten
Entscheidungsstrukturen (Effektive Fallzahl, Fallzahlkalkulation, Divergenz, aufgetretene Gewichte,
SMD) zur Modellwahl aufgewogen werden. Auf Basis der vorliegenden Unterlagen fihren die
eingereichten Analysen zu dem Modell, welches am besten zu der vorliegenden Datensituation
und der herangezogenen Entscheidungsstruktur passt. Eine datengetriebene Modellauswahl kann
auf Basis der vorliegenden Unterlagen nicht ausgeschlossen werden. Im Kontext der Nutzen-
bewertung ist ein verallgemeinerbares Modell von Relevanz.

2.6.1 Zusammenfassende Bewertung der Methodik des indirekten Vergleichs

Der pU legt einen indirekten Vergleich von Iptacopan gegeniber ,Standard of Care” bei therapie-
naiven Patientinnen und Patienten in Endpunkten mit unklarer Patientenrelevanz vor. Dazu
wurde unter Einbezug von Registerdaten mittels retrospektiven Fallberichten aus einer nicht
naher beschriebenen Grundpopulation ein Vergleichsarm konstruiert. Die herangezogenen
Register weisen erhebliche Unterschiede in der Datenerhebung von Baseline-Charakteristika und
Follow-up-Werten und in der Datenverfugbarkeit zwischen den Registern auf. Auf Basis der
vorliegenden Unterlagen kann nicht davon ausgegangen werden, dass die herangezogenen
Register als Datenquelle zur Konstruktion einer Vergleichspopulation im Rahmen der Nutzen-
bewertung geeignet sind.

Die Unterschiede in den Ein- und Ausschlusskriterien sowie Region der Register gehen mit einem
hohen Risiko fiir einen Selektionsbias einher und resultieren potentiell in systematisch unter-
schiedlichen Populationen fiir den indirekten Vergleich. Weiterhin bestehen systematische Unter-
schiede in den Erhebungszeitpunkten zwischen den zu vergleichenden Populationen/Studien-
armen. Dies erschwert die Vergleichbarkeit zusétzlich, da unklar ist, ob der Behandlungsbeginn in
einem vergleichbaren Krankheitsstadium erfolgte (unterschiedlicher , Time Zero“). Die einge-
schrankte zeitliche Parallelitat fiihrt zu weiteren Unsicherheiten.
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Die Durchfiihrung einer systematischen Literaturrecherche und einer anschlieRenden Befragung
zur Einordnung der Confounder nach Relevanz wird prinzipiell als sachgerecht angesehen. Das
Verfahren zur Einordnung und Konsentierung der Relevanz der Confounder ist auf Basis der einge-
reichten Unterlagen jedoch nicht nachvollziehbar und stellt aufgrund der Expertenauswahl (die
zugleich Registerbetreiber sind) keine von der Datenverfiigbarkeit unabhdngige Bewertung der
Relevanz sicher. Eine durch die Datenverfiigbarkeit getriebene Auswahl der Confounder kann
daher nicht ausgeschlossen werden. Dariiber hinaus werden nicht alle als sehr wichtig benannten
Confounder in der Analyse bericksichtigt. Zudem liegt eine hohe Anzahl von fehlenden Werten
bei einigen wichtigen Baseline-Charakteristika und Confoundern vor. Eine ausreichende Struktur-
gleichheit der beiden Kohorten kann auf Basis der vorgelegten Daten und Analysen nicht erreicht
werden.

Insgesamt flihren die limitierte Datenverfligbarkeit, die unklare Strukturgleichheit und Vergleich-
barkeit der Population der Studie APPOINT und der externen Vergleichspopulation sowie die
unzureichende Confounder-Adjustierung mittels der verwendeten Propensity-Score-Methoden
dazu, dass der indirekte Vergleich nicht zur Nutzenbewertung herangezogen wird.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie APPOINT
Studie APPOINT Iptacopan
Allgemeine Angaben
FAS, n (%) 40 (100)
SAS, n (%) 40 (100)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 0
Behandlungsphase: Mediane Behandlungsdauer in Wochen (min; max) 24 (23; 25)
Extensionsphase: Mediane Behandlungsdauer in Wochen (min; max) 48 (17; 54)
" Definition siehe Kapitel 2.4.
Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; SAS: Safety Analysis Set.
Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie APPOINT
Studie APPOINT FAS
Charakterisierung der Studienpopulation N =40
Alter (Jahre)
MW (SD) 42,1 (15,9)
Median (min; max) 38,5 (18; 81)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
18 bis < 65 37(92,5)
65 bis < 75 2 (5,0)
>75 1(2,5)
Geschlecht, n (%)
mannlich 23 (57,5)
weiblich 17 (42,5)
BMI (kg/m?)
MW (SD) 24,6 (3,3)

Median (min, max)

24,4 (18,9; 35,7)

Abstammung (genetisch), n (%)

Median (min; max)

kaukasisch/weil 12 (30,0)

afroamerikanisch 1(2,5)

asiatisch 27 (67,5)
Patientenklassifikation, n (%)

chinesisch 20 (50,0)

nicht-chinesisch 20 (50,0)
Krankheitsdauer (Jahre)

MW (SD) 4,7 (5,5)

3,63 (0,01; 23,2)

Baseline-Hdmoglobin (g/dl)Y

MW (SD) 8,2(1,1)
Median (min, max) 8,05 (5,8; 10)
Baseline-Hémoglobin, n (%)
<8g/dl 15 (37,5)
> 8 g/dl 25 (62,5)
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Studie APPOINT FAS
Charakterisierung der Studienpopulation N =40

Baseline-LDH-Level (U/1), n (%)
MW (SD)
Median (min, max)

1.698,8 (683,3)
1.581,5 (522; 3.244)

Transfusion innerhalb von 12 Monaten vor Screening, n (%)

Median (min, max)

ja 27 (67,5)

nein 13 (32,5)
Transfusion innerhalb von 6 Monaten vor Behandlungsbeginn, n (%)

ja 28 (70,0)

nein 12 (30,0)
Anzahl Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor Behandlungsstart, n (%)

<2 19 (47,5)

>2 21 (52,5)
Anzahl Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor Behandlungsstart bei N =28
Personen mit Transfusion

MW (SD) 3,1(2,1)

Median (min, max) 2,0(1,8)
Thrombozyten im Blut (10°/1)

MW (SD) 159,4 (61,1)

150,5 (35; 316)

Retikulozytenzahl im Blut (10°/1)
MW (SD)
Median (min, max)

154,33 (63,7)
139,2 (59,4; 324,8)

PNH-Klongréfie in %
MW (SD)
Median (min, max)

42,7 (21,2)
40,3 (9; 92,87)

FACIT-Fatigue-Score zu Baseline?
MW (SD)
Median (min, max)

32,8 (10,2)
34,3 (13,0; 50,5)

Vorgeschichte von mind. einem MAVE, n (%)

ja 5(12,5)
nein 35(87,5)
Fortbestehende aplastische Anémie, n (%)
ja 16 (40,0)
nein 24 (60,0)
Personen mit mind. einem PNH-assoziierten Symptom, n (%) 39 (97,5)
PNH-assoziierte Symptome zu Baseline, n (%)
Hamoglobinurie 29 (72,5)
Empfundene Schwache oder Mudigkeit 28 (70,0)
Kurzatmigkeit / Dyspnoe 12 (30,0)
Dysphagie / Schluckbeschwerden 10(25,0)
Brustschmerzen 7 (17,5)
Abdomineller Schmerz 11(27,5)
Erektile Dysfunktion 8(20,0)

" Bei den Hb-Werten zu Baseline handelt es sich um den Mittelwert aus 2 Erhebungen. Wenn eine Transfusion
gegeben wurde nach erstmaliger Erhebung, geht der ersterhobene Wert in die Berechnung ein.

2 Skala von 0 bis 52; héhere Werte zeigen geringere Beeintrachtigungen an.

Abkiirzungen: FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue Scale; FAS: Full Analysis Set;
Hb: Hdmoglobin; LDH: Laktatdehydrogenase; MAVE: Schweres unerwiinschtes vaskuldres Ereignis; MW: Mittelwert;
PNH: Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie; ULN: Upper Limit of Normal; SD: Standardabweichung.
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Protokollverletzungen

Anhand der in der Studie APPOINT dokumentierten Protokollverletzungen ergeben sich keine
verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

Begleitmedikation

Anhand der in der Studie APPOINT dokumentierten Begleitmedikation ergeben sich keine
verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

Folgetherapien

In der Studie APPOINT wurden keine Folgetherapien verabreicht.

3.2 Mortalitat

Gesamtmortalitat

In der Studie APPOINT wurden Todesfalle im Rahmen der Sicherheitserhebung erhoben. Wahrend
der gesamten Studiendauer sind keine Todesfalle aufgetreten.

3.3 Morbiditat
3.3.1 Transfusionsvermeidung (erganzend dargestelit)

Tabelle 11: Transfusionsvermeidung wdhrend der gesamten Studiendauer (Woche 48);
Studie APPOINT; FAS (Datenschnitt: 18.04.2023)

Studie APPOINT [T )

5 . o N =40
Transfusionsvermeidung (erganzend dargestelit) n (%)
Personen mit Transfusionsvermeidung wahrend der gesamten Studiendauer (Woche 48) 33 (82,5)
Personen mit Transfusionsvermeidung zwischen Tag 14 und Woche 48 39 (97,5)
Personen, die im Studienverlauf mind. einmal die Transfusionskriterien erfillt haben 7 (17,5)
Personen, die tatsachlich eine Transfusion erhalten haben 6 (15)

Abklrzungen: FAS: Full Analysis Set.

3.3.2 Durchbruchhamolyse (erganzend dargestelit)

Tabelle 12: Auftreten einer Durchbruchhdmolyse wéhrend der gesamten Studiendauer (Woche 48)
(ergdnzend dargestellt); Studie APPOINT, FAS (Datenschnitt: 18.04.2023)

Studie APPOINT 'plt\laf%an
Durchbruchhdmolyse (erganzend dargestelit) o
n (%)

Personen mit mind. einem Ereignis 2 (5,0)
Personen, die in Folge einer Durchbruchhamolyse die Transfusionskriterien erfiillt haben 2 (5,0)
Personen, die eine Transfusion in Folge einer Durchbruchhamolyse erhalten haben 1(2,5)
Aufgetretene Symptome, die mit einer Durchbruchhamolyse assoziiert sind 2 (5,0)

Massive Hamoglobinurie 2 (5,0)

Schmerzkrise 1(2,5)

Fatigue 2 (5,0)

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set.
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3.3.3 Fatigue
FACIT-Fatigue

Tabelle 13: Verbesserung des FACIT-Fatigue zum Ende der Behandlungsphase (Woche 24);
Studie APPOINT, FAS (Datenschnitt: 02.11.2022)

Studie APPOINT Iptacopan
FACIT-Fatigue'? N =40

Anteil der Personen mit einer Verbesserung, n (%) 223 (55,0)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]* (ergdnzend dargestellt) 61,5 [47,6; 76,0]

" Eine Zunahme des Scores um = 8 Punkte im Vergleich zu Baseline wird als Verbesserung angesehen, dies entspricht
15 % der Skalenspannweite. Die Skalenspannweite betragt O bis 52; h6here Werte zeigen geringere Beeintrachti-
gungen an.

2 Es musste zu mind. einer Visite zwischen Woche 18 und Woche 24 (Ende Behandlungsphase) eine Erhebung vorliegen.

9 Es wurden die Mittelwerte der beobachteten Werte fiir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 beriicksichtigt.
Aufgrund der insgesamt hohen Riicklaufquoten fiir die in Berechnung der Mittelwerte einbezogenen Visiten wird
das Vorgehen als adaquat befunden.

4 Die Auswertungen zu den Responderanalysen basieren auf einem GLMM unter Verwendung einer Logit-Link-
Funktion mit der Beobachtungszeit (Visite) in Wochen als kontinuierliche Kovariate. Das Modell enthalt den
Baseline-Wert und den Zeitpunkt der Visite als linearen und quadratischen Term. Interaktionsterme fiir den
Baseline-Wert sowie die linearen und quadratischen Zeitpunkte der Visite sind Teil des Modells. Der marginale
Responderanteil inkl. 95%-KI wurde durch Bootstrapping ermittelt. Fir die Analyse wurde der Mittelwert der
Schatzer fir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 herangezogen.

Abkilrzungen: FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue Scale; FAS: Full Analysis
Set; GLMM: Generalisiertes lineares gemischtes Modell; KI: Konfidenzintervall.

PGIS

Tabelle 14:Verbesserung des PGIS zum Ende der Behandlungsphase (Woche 24); Studie APPOINT,
FAS (Datenschnitt: 02.11.2022)

Studie APPOINT Iptacopan
PGISY23) N =40

Anteil der Personen mit einer Verbesserung, n (%) 24% (60,0)
Marginaler Responderanteil, in % [95%-KI]® (erganzend dargestellt) 71,2 [58,1; 82,9]

" Die Einschatzung erfolgt auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von O (,,keine Symptome*) bis 4 (,,sehr schwere Symptome*”).

2 Als Verbesserung ist der Wechsel in 2 1 tiefere Kategorie definiert.

%) Es musste zu mind. einer Visite zwischen Woche 18 und Woche 24 (Ende Behandlungsphase) eine Erhebung vorliegen.

4 Es wurden die Mittelwerte der beobachteten Werte fiir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 beriicksichtigt.
Aufgrund der insgesamt hohen Riicklaufquoten fiir die in Berechnung der Mittelwerte einbezogenen Visiten wird
das Vorgehen als adaquat befunden.

% Die Auswertungen zu den Responderanalysen basieren auf einem GLMM unter Verwendung einer Logit-Link-
Funktion mit der Beobachtungszeit (Visite) in Wochen als kontinuierliche Kovariate. Das Modell enthalt den
Baseline-Wert und den Zeitpunkt der Visite als linearen und quadratischen Term. Interaktionsterme fiir den
Baseline-Wert sowie die linearen und quadratischen Zeitpunkte der Visite sind Teil des Modells. Der marginale
Responderanteil inkl. 95%-KI wurde durch Bootstrapping ermittelt. Fir die Analyse wurde der Mittelwert der
Schatzer fir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 herangezogen.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; GLMM: Generalisiertes lineares gemischtes Modell; KlI: Konfidenzintervall;
PGIS: Patient Global Impression of Severity.
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3.3.4 EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Symptome

Die Symptomskala ,,Ubelkeit und Erbrechen” sowie die Symptome , Appetitverlust, , Obstipation”
und ,,Diarrh6“ werden aufgrund unklarer Patientenrelevanz und Validitat im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet erganzend dargestellt. Die Symptomskalen ,Schmerz” und ,Fatigue” sowie die
Symptome ,,Dyspnoe” und ,Schlaflosigkeit” werden bericksichtigt.

Tabelle 15: Verbesserung der Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30 zum Ende der Behandlungs-
phase (Woche 24); Studie APPOINT, FAS (Datenschnitt: 02.11.2022)

Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]*

Studie APPOINT Iptacopan
Verbesserung im EORTC QLQ-C30Y N =40
Symptomskala ,, Fatigue”

Anteil der Personen mit einer Verbesserung??, n (%) 27 (67,5)

70,3 [57,3; 81,5]

Symptomskala ,,Schmerz“

Anteil der Personen mit einer Verbesserung®?, n (%)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]¥

16 (40,0)
41,8 [28,3; 54,9]

Symptom ,,Dyspnoe”

Anteil der Personen mit einer Verbesserung®?, n (%)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]*

22 (55,0)
57,9 [43,7; 71,1]

Symptom ,,Schlaflosigkeit”

Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]¥

Anteil der Personen mit einer Verbesserung??, n (%) 13 (32,5)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]* 37,4 [25,2; 50,2]
Symptomskala ,,Ubelkeit und Erbrechen” (erginzend dargestellt)

Anteil der Personen mit einer Verbesserung®?, n (%) 10 (25,0)

28,6 [16,0; 42,8]

Symptom , Appetitverlust” (ergdnzend dargestellt)

Anteil der Personen mit einer Verbesserung??, n (%)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]*

22 (55,0)
58,3 [43,0; 71,6]

Symptom ,,Obstipation” (ergénzend dargestelit)

Anteil der Personen mit einer Verbesserung??, n (%)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]¥

4 (10,0)
19,7 [9,7; 31,6]

Symptom ,,Diarrh6“ (erganzend dargestellt)

Anteil der Personen mit einer Verbesserung®?, n (%)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]¥

6 (15,0)
Nicht konvergiert

" Werte von 0 bis 100; hohere Werte entsprechen einer schwereren Krankheitssymptomatik.

2 Eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zu Baseline wurde als Verbesserung angesehen.
% Es wurden die Mittelwerte der beobachteten Werte fiir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 beriicksichtigt.
Aufgrund der insgesamt hohen Ricklaufquoten fiir die in Berechnung der Mittelwerte einbezogenen Visiten wird

das Vorgehen als adaquat befunden.

4 Die Auswertungen zu den Responderanalysen basieren auf einem GLMM unter Verwendung einer Logit-Link-
Funktion mit der Beobachtungszeit (Visite) in Wochen als kontinuierliche Kovariate. Das Modell enthalt den
Baseline-Wert und den Zeitpunkt der Visite als linearen und quadratischen Term. Interaktionsterme fir den
Baseline-Wert sowie die linearen und quadratischen Zeitpunkte der Visite sind Teil des Modells. Der marginale
Responderanteil inkl. 95%-KI wurde durch Bootstrapping ermittelt. Fir die Analyse wurde der Mittelwert der

Schatzer fir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 herangezogen.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer—Quality of Life
Questionnaire Core 30; FAS: Full Analysis Set; GLMM: Generalisiertes lineares gemischtes Modell; KI: Konfidenzintervall.
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3.3.5 EQ-5D-VAS

Tabelle 16: Verbesserung der EQ-5D-VAS um 2 15 Punkte zum Ende der Behandlungsphase
(Woche 24); Studie APPOINT, FAS (Datenschnitt: 02.11.2022)

Studie APPOINT Iptacopan
EQ-5D-VASY N =40

Anteil der Personen mit einer Verbesserung??, n (%) 20 (50)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]* (ergdnzend dargestellt) 55,2 [39,2; 68,8]

" Werte von 0 bis 100; hohere Werte entsprechen einem besseren Gesundheitszustand.

2 Eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zu Baseline wurde als Verbesserung angesehen.

9 Es wurden die Mittelwerte der beobachteten Werte fiir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 berlicksichtigt.
Aufgrund der insgesamt hohen Riicklaufquoten fiir die in Berechnung der Mittelwerte einbezogenen Visiten wird
das Vorgehen als adaquat befunden.

4 Die Auswertungen zu den Responderanalysen basieren auf einem GLMM unter Verwendung einer Logit-Link-
Funktion mit der Beobachtungszeit (Visite) in Wochen als kontinuierliche Kovariate. Das Modell enthalt den
Baseline-Wert und den Zeitpunkt der Visite als linearen und quadratischen Term. Interaktionsterme fiir den
Baseline-Wert sowie die linearen und quadratischen Zeitpunkte der Visite sind Teil des Modells. Der marginale
Responderanteil inkl. 95%-KI wurde durch Bootstrapping ermittelt. Flr die Analyse wurde der Mittelwert der
Schatzer fir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 herangezogen.

Abkilrzungen: EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; FAS: Full Analysis Set;
GLMM: Generalisiertes lineares gemischtes Modell; KI: Konfidenzintervall.

3.3.6 MAVE

In der Studie APPOINT trat im gesamten Studienzeitraum (Tag 1 bis Woche 48) kein MAVE auf.

3.4 Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen und Skala , Aligemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat”

Tabelle 17: Verbesserung der Lebensqualitét mittels EORTC QLQ-C30 um 2= 10 Punkte zum Ende der
Behandlungsphase (Woche 24); Studie APPOINT, FAS; Datenschnitt: 02.11.2022

. Iptacopan
Studie APPOINT N = 40
Verbesserung im EORTC QLQ-C30"

Skala ,,Korperliche Funktion”

Anteil der Personen mit einer Verbesserung??, n (%) 24 (60,0)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]* 64,1 [50,4; 76,6]
Skala ,,Rollenfunktion”

Anteil der Personen mit einer Verbesserung??, n (%) 27 (67,5)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]* 60,6 [46,4; 73,8]
Skala ,,Emotionale Funktion*

Anteil der Personen mit einer Verbesserung®?, n (%) 22 (55,0)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]* 50,7 [37,0; 64,6]
Skala ,, Kognitive Funktion”

Anteil der Personen mit einer Verbesserung®?, n (%) 13 (32,5)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]* 28,3 [16,7; 41,5]
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Studie APPOINT pN - zfo

Verbesserung im EORTC QLQ-C30Y

Skala ,Soziale Funktion*

Anteil der Personen mit einer Verbesserung®?, n (%) 20 (50,0)

51,5[37,8; 64,4]

Skala ,, Aligemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat”

Anteil der Personen mit einer Verbesserung??, n (%)
Marginaler Responderanteil (%) [95%-KI]*

30 (75,0)
76,3 [63,5; 87,1]

) Werte von 0 bis 100; héhere Werte entsprechen einer besseren Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitit.

2 Eine Zunahme des Scores um 210 Punkte im Vergleich zu Baseline wurde als Verbesserung angesehen.

% Es wurden die Mittelwerte der beobachteten Werte fiir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 beriicksichtigt.
Aufgrund der insgesamt hohen Ricklaufquoten fiir die in Berechnung der Mittelwerte einbezogenen Visiten wird
das Vorgehen als adaquat befunden. Es musste zu mind. einer Visite zwischen Woche 18 und Woche 24 (Ende

der Behandlungsphase) eine Erhebung vorliegen.

4 Die Auswertungen zu den Responderanalysen basieren auf einem GLMM unter Verwendung einer Logit-Link-
Funktion mit der Beobachtungszeit (Visite) in Wochen als kontinuierliche Kovariate. Das Modell enthalt den
Baseline-Wert und den Zeitpunkt der Visite als linearen und quadratischen Term. Interaktionsterme fir den
Baseline-Wert sowie die linearen und quadratischen Zeitpunkte der Visite sind Teil des Modells. Der marginale
Responderanteil inkl. 95%-KI wurde durch Bootstrapping ermittelt. Fir die Analyse wurde der Mittelwert der

Schatzer fir die Visiten zwischen Woche 18 und Woche 24 herangezogen.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer—Quality of Life
Questionnaire Core 30; FAS: Full Analysis Set; GLMM: Generalisiertes lineares gemischtes Modell; KI: Konfidenzintervall.

3.5 Sicherheit

Tabelle 18: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wéhrend der gesamten
Studie (Woche 48); Studie APPOINT, SAS (Datenschnitt: 18.04.2023)

Studie APPOINT Iptacopan
Zusammenfassung der UE N =40
Personen mit mindestens einem ... n (%)

UE (ergdnzend dargestellt) 37 (92,5)
UE CTCAE-Grad = 3 4(10,0)
SUE 8(20,0)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fihrte 0

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

SAS: Safety Analysis Set;

Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieRen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.
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Tabelle 19: UE mit Inzidenz > 10 % wdhrend der gesamten Studiendauer (Woche 48);

Studie APPOINT, SAS (Datenschnitt: 18.04.2023)

Studie APPOINT Iptacopan
UE N =40
MedDRA-Systemorganklasse n (%)
Preferred Term
Augenerkrankungen 4 (10,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 13 (32,5)
Diarrho 5(12,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 9 (22,5)
Infektionen? 14 (35,0)
COVID-19 8(20,0)
Infektionen der oberen Atemwege 6 (15,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 6 (15,0)
Untersuchungen 12 (30,0)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 9 (22,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 5(12,5)
Erkrankungen des Nervensystems 12 (30,0)
Kopfschmerzen 11 (27,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 5(12,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums 6 (15,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 5(12,5)

" UE von besonderem Interesse.

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SAS: Safety Analysis Set; UE: Unerwiinschtes

Ereignis.

Tabelle 20: Schwere UE (Grad 3 oder héher), die bei > 5 % der Personen, nach Systemorganklasse
und Preferred Term, wéihrend der gesamten Studiendauer (Woche 48) aufgetreten sind;

Studie APPOINT, SAS (Datenschnitt: 18.04.2023)

Studie APPOINT Iptacopan

Schwere UE N =40

MedDRA-Systemorganklasse n (%)
Preferred Term

Infektionen® 5(12,5)
COVID-19 2 (5,0)

" UE von besonderem Interesse.

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SAS: Safety Analysis Set; UE: Unerwiinschtes

Ereignis.
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Tabelle 21: SUE, die bei > 5 % der Personen, nach Systemorganklasse und Preferred Term, wdhrend
der gesamten Studiendauer (Woche 48) aufgetreten sind; Studie APPOINT; SAS
(Datenschnitt: 18.04.2023)

Studie APPOINT Iptacopan

SUE N =40

MedDRA-Systemorganklasse n (%)
Preferred Term

Infektionen® 5(12,5)
COVID-19 2 (5,0)

" UE von besonderem Interesse

Abkiirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SAS: Safety Analysis Set; (S)UE: (Schwerwiegendes)
Unerwinschtes Ereignis.

Tabelle 22: UE von besonderem Interesse wéhrend der gesamten Studiendauer (Woche 48);
Studie APPOINT, SAS (Datenschnitt: 18.04.2023)

Studie APPOINT e 2]

N =40
UE von besonderem Interesse

n (%)
PNH-Hamolyse und Thrombose 3(7,5)
Hypersensitivitat 4 (10,0)
Schwere oder schwerwiegende Infektionen 5(12,5)
Infektionen mit bekapselten Bakterien 2 (5,0)
Testikulare Effekte 1(2,5)
Veranderung im Zusammenhang mit der Schilddriise 1(2,5)

Abkilrzungen: PNH: Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie; SAS: Safety Analysis Set; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Iptacopan

Gemal Fachinformation wird Iptacopan (Fabhalta®) angewendet als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Personen mit PNH, die eine hamolytische Andamie aufweisen. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung sind die Personen mit PNH relevant, die eine hamolytische Andmie aufweisen
sowie therapienaiv gegenliber Komplementinhibitoren sind. Die empfohlene Dosierung betragt
200 mg Iptacopan, die zweimal taglich oral eingenommen wird. Es handelt sich bei der Gabe von
Iptacopan um eine Langzeittherapie.

Fir die Nutzenbewertung relevant ist die klinische Studie APPOINT, eine einarmige Studie mit 40
erwachsenen Personen mit PNH (RBC-KlongroRe > 10 % zum Studieneinschluss), die einen mittleren
Hb-Spiegel von < 10 g/dl und LDH-Spiegel von > 1,5 x ULN wahrend der Screening-Periode aufwiesen
und nicht mit einem Komplementinhibitor vorbehandelt waren. Die in der Studie eingesetzte
Dosierung stimmt mit der empfohlenen Iptacopan-Anwendung gemaf Fachinformation Gberein.

Gemal Einschlusskriterien handelt es sich bei der Population der Studie APPOINT um erwachsene
Personen. Der GroRteil der eingeschlossenen Personen war bei Studieneinschluss unter 65 Jahre alt,
somit liegen limitierte Daten fir altere Alterskohorten vor.

Bei fast allen eingeschlossenen Personen (97,5 %) lag mindestens ein PNH-assoziiertes Symptom
zu Baseline vor. Die Schweregrade der Symptome wurden mit der UE-Klassifikation ermittelt. Die
am haufigsten aufgetretenen Symptome waren ,Verfarbter (Morgen)-Urin / Hdimoglobinurie“ bei
72,5 % und ,,Gefuhl der Schwache / Mudigkeit” bei 70 % der eingeschlossenen Personen.

Von der Studie ausgeschlossen wurden u. a. Personen mit PNH und gleichzeitiger labordiagnostischer
Evidenz von Knochenmarkversagen. Weiterhin wurden Personen mit schwerer Nierenfunktions-
stérung von der Studie ausgeschlossen. Die Ubertragbarkeit der gesehenen Ergebnisse auf diese
Populationen kann eingeschrankt sein. Der Einfluss auf die Verallgemeinerbarkeit der gesehenen
Ergebnisse ist unklar.

Ein Grofteil der Studienzentren lag in asiatischen Landern, sodass 67,5 % der eingeschlossenen
Personen asiatischer Abstammung waren. Die Halfte der Studienpopulation wurde dabei als
»chinesisch” klassifiziert. Es liegen Studien vor, die Unterschiede in den Charakteristika von
asiatischen und nicht-asiatischen Patientinnen und Patienten mit PNH zeigen sowie Hinweise zu
einer moglicherweise unterschiedlichen Pathogenese beziglich Hamolyse und deren Begleit-
komplikationen [17,20]. Der hohe Anteil einer asiatischen Population kann die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext einschranken.

Die European Medicines Agency (EMA) stufte den hohen Anteil der asiatischen Population als
ein ,,Major Objective” ein. Im Rahmen des Zulassungsprozesses wurde dargelegt, dass die
asiatische Population ebenfalls an einer klassischen PNH erkrankt sei, unter der Einschrankung,
dass der Anteil an Personen mit aplastischer Andamie in der asiatischen Population héher sei. Die
Extrapolation von einer nicht europaischen auf eine europaische Population wurde daher als
akzeptabel eingestuft.
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4.2 Design und Methodik der Studie

Grundlage flr die vorliegende Nutzenbewertung ist die pivotale, offene, unkontrollierte und
multizentrische Phase-llI-Studie APPOINT. Die Studie wurde zum GroRteil in Asien sowie in Europa
durchgefihrt. Als primarer Endpunkt war ,,Hb-Wert-Erhohung um > 2 g/dl bei gleichzeitiger Trans-
fusionsvermeidung” definiert. Es wurden 52 Personen gescreent, insgesamt wurden 40 Personen
in die Studie eingeschlossen. Der haufigste Ausschlussgrund war das Vorliegen einer labordiagnos-
tischen Evidenz fiir Knochenmarkversagen Die Studienpopulation entspricht der Zulassungs-
population und somit liegen fur alle in die Studie eingeschlossenen Personen Auswertungen im FAS
flir die Wirksamkeitsendpunkte und im SAS fiir die Sicherheitsendpunkte vor.

Die Studie war in eine Screening-Periode (8 Wochen), eine Behandlungsphase (24 Wochen) und
eine Extensionsphase (24 Wochen) unterteilt. Nach erfolgreicher Aufnahme in die Studie nach der
Screening-Periode begann die Behandlungsphase. Die Behandlungsphase diente der Erhebung
des priméaren Endpunkts zu Woche 24, weiteren sekundaren (patientenberichteten) Endpunkten,
der Erhebung von weiteren PRO-Instrumenten und der Erhebung der UE. In der Behandlungs-
phase erfolgten die Studienvisiten alle 2 Wochen. Danach gingen alle 40 Personen in die
Extensionsphase Uber, in der die genannten Endpunkte weiterhin erhoben wurden. Hier erfolgten
die Studienvisiten im Abstand von 4 Wochen. Es liegen somit Auswertungen zum Studienende
(Woche 48) vor. Alle in die Studie eingeschlossenen Personen schlossen die Studie ab.

Die vom pU auf Basis der marginalen Responderanteile vorgelegten Schatzer werden aufgrund
einer moglicherweise eingeschrankten Verallgemeinerbarkeit und Interpretierbarkeit (siehe
Kapitel 2.4) nicht zur Nutzenbewertung herangezogen und stattdessen die einfachen relativen
Haufigkeiten berichtet.

Der vorgelegte indirekte Vergleich wird nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen; Limitationen
siehe Kapitel 2.6.

Das Verzerrungspotential der Studie APPOINT wird aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns
als hoch eingeschatzt.

4.3 Mortalitat

Die Gesamtmortalitdt wurde im Rahmen der Sicherheitserhebung erhoben. Bis zum Ende der
Extensionsphase sind keine Todesfalle aufgetreten.

Eine Interpretation und Bewertung der Gesamtmortalitat ist aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe
nicht moglich. Der Effekt von Iptacopan auf die Mortalitdt kann auf Grundlage der vorgelegten Daten
nicht beurteilt werden.

4.4 Morbiditat

Die Endpunkte ,FACIT-Fatigue”, ,PGIS“, ,,EQ-5D-VAS“, ,MAVE” sowie die Symptomskalen und
Symptome des EORTC QLQ-C30“ wurden als patientenrelevant eingestuft und in der Nutzen-
bewertung dargestellt. Die Endpunkte ,, Transfusionsvermeidung”, ,,Himoglobinwert-assoziierten
Endpunkte” (primarer Endpunkt) und , Durchbruchhdmolyse” werden erginzend dargestellt.
Ndhere Ausflihrungen zur Bewertung finden sich in Kapitel 2.3. Es liegen im gesamten Studien-
verlauf hohe Riicklaufquoten der PRO-Instrumente vor.

Ein Hauptaugenmerk der Studie lag auf der Erhebung der Fatigue. Zum Ende der Behandlungs-
phase nach 24 Wochen lag bei 22 von 40 Personen (55,0 %) eine Verbesserung um > 8 Punkte fir
den FACIT-Fatigue vor. Ahnliche Responderanteile zeigen sich nach dieser Zeit fiir den PGIS mit 24
von 40 Personen (60 %) sowie fiir die Symptomskala ,Fatigue” des EORTC QLQ-C30 mit 27 von
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40 Personen (67,5 %) mit einer Verbesserung um > 10 Punkte. Responderanalysen zu Woche 48
liegen nicht vor. Im EORTC QLQ-C30 wurden ebenfalls Verbesserungen um = 10 Punkte in den
Symptomen ,,Dyspnoe” und ,, Appetitverlust” bei jeweils 55 % der Studienpopulation beobachtet.
In der Symptomskala ,,Schmerz“ lag bei 40 % der Studienteilnehmenden eine Verbesserung vor.
Im Endpunkt ,,EQ-5D-VAS“ erreichten 50 % der Personen eine relevante Verbesserung von 15 %.
In der Studie APPOINT trat im gesamten Studienverlauf kein MAVE auf.

Bei der Interpretation der Ergebnisse zur Morbiditdt muss beachtet werden, dass es sich nicht
um die Erhebung der Verbesserung zu Woche 24 handelt, sondern um den Durchschnittswert
der Erhebungen im Zeitintervall zwischen Woche 18 und Woche 24. Eine Rationale fiir dieses
Vorgehen liegt nicht vor.

Das Modell zur Erhebung des primaren Endpunkts konvergierte nicht. Die deskriptiven Auswer-
tungen mit Hdmoglobinwert-assoziierten Endpunkten sind im Anhang dargestellt.

Da es sich um eine offene, einarmige Studie handelt, sind die Ergebnisse, insbesondere der
subjektiven, patientenberichteten Endpunkte, als potentiell hochverzerrt anzusehen, da auch
,Placeboeffekte” nicht ausgeschlossen werden konnen. Der Effekt von lIptacopan auf die
Morbiditat kann auf Grundlage der vorgelegten Daten nicht beurteilt werden.

4.5 Lebensqualitat

In der Studie APPOINT wurden die Funktionsskalen sowie die Skala , Allgemeiner Gesundheitsstatus /
Lebensqualitdt” des EORTC QLQ-C30 in der Kategorie ,Lebensqualitdt” erhoben. Es liegen im
gesamten Studienverlauf hohe Riicklaufquoten vor. Bei der Interpretation der Ergebnisse zur Lebens-
qualitat muss beachtet werden, dass es sich nicht um die Verbesserung zur Erhebung zu Woche 24
handelt, sondern um den Durchschnittswert der Erhebungen zwischen Woche 18 und Woche 24.

In der Skala ,,Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat” zeigte sich bei 75 % der Personen
eine Verbesserung um =10 Punkte zum Ende der Behandlungsphase zu Woche 24. Zudem
zeigten sich auch in den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Verbesserungen.

Da es sich um eine offene, einarmige Studie handelt, sind die Ergebnisse, insbesondere der
subjektiven, patientenberichteten Endpunkte, als potentiell hochverzerrt anzusehen, da auch
»Placeboeffekte” nicht ausgeschlossen werden konnen. Der Effekt von lIptacopan auf die
Lebensqualitat kann auf Grundlage der vorgelegten Daten nicht beurteilt werden.

4.6 Sicherheit

In der Studie APPOINT wurden UE Uber den gesamten Studienzeitraum bis Woche 48 erfasst.
Far die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum Studienende (Woche 48) dargestellt. Die
Erhebung begann mit der erstmaligen Gabe der Studienmedikation und endete 7 Tage nach der
letzten Dosierung oder dem Zeitpunkt der letzten Visite, je nachdem was friher eintrat. In der
Behandlungsphase fanden Visiten alle 2 Wochen statt und in der Extensionsphase alle
4 Wochen. Keine Person brach die Studie wahrend der Einnahme der Studienmedikation ab, die
mediane Behandlungsdauer betrdgt 337 Tage (48 Wochen).

Bei fast allen teilnehmenden Personen (92,5 %) trat ein UE auf. Bei 4 Personen (10 %) wurde ein
UE CTCAE-Grad > 3 oder hoher erfasst, bei 8 Personen (20 %) traten SUE auf. Es ist zu beachten,
dass Ereignisse der Grunderkrankung in den Ergebnissen abgebildet sind. Auf Ebene der System-
organklassen wurden ,,Infektionen” bei 14 Personen (35 %) sowie ,,Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts” bei 13 Personen (32,5 %) am haufigsten berichtet. Der am haufigsten aufgetretene
Preferred Term war ,Kopfschmerzen“ bei 11 Personen (27,5 %).
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»Infektionen” waren die am haufigsten aufgetretenen schweren UE (Grad 3 oder héher) und
SUE, die bei jeweils 5 Personen (12,5 %) auftraten. Bei den UE von besonderem Interesse traten
am haufigsten ,Schwere oder schwerwiegende Infektion” bei 5 Personen (12,5 %) auf. Weitere
beobachtete UE von besonderem Interesse betrafen ,Hypersensitivitat” bei 4 Personen (10 %)
sowie ,,PNH-Hamolyse und Thrombose” bei 3 Personen (7,5 %). Die Sicherheit von Iptacopan
kann aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe nicht abschlieRend beurteilt werden.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
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Iptacopan ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Personen mit PNH, die eine
hamolytische Anamie aufweisen. Die Nutzenbewertung von Iptacopan basiert auf der zulassungs-
begriindenden Studie APPOINT, einer einarmigen, offenen und multizentrischen Phase-llI-Studie.

Weitergehende, Gber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erlduterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den

jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 23: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie APPOINT

Studie APPOINT
Darstellung der Ergebnisse

Iptacopan
N = 40"

Mortalitat

Todesfalle |

Kein Ereignis aufgetreten.

Morbiditat

FACIT-Fatigue (Verbesserung um = 8 Punkte)?

Personen mit Ereignis, n (%) |

22 (55,0)

Fatigue mittels PGIS (Verbesserung um 2 1 Kategorie)?®

Personen mit Ereignis, n (%) |

24 (60,0)

Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30 (Verbesserung um = 10 Punkte)®

Symptomskala ., Fatigue”
Personen mit Ereignis, n (%)

27 (67,5)

Symptomskala ,,Schmerz”
Personen mit Ereignis, n (%)

16 (40,0)

Symptom ,,Dyspnoe”
Personen mit Ereignis, n (%)

22 (55,0)

Symptom , Schlaflosigkeit”
Personen mit Ereignis, n (%)

13 (32,5)

EQ-5D-VAS (Verbesserung um 15 Punkte)®

Personen mit Ereignis, n (%) |

20 (50,0)

MAVE

Personen mit Ereignis, n (%) |

Kein Ereignis aufgetreten.

Lebensqualitat

Lebensqualitit mittels EORTC QLQ-C30 (Verbesserung = 10 Punkte)®

Skala ,,Kérperliche Funktion”

Personen mit Ereignis, n (%) 24 (60,0)
Skala ,,Rollenfunktion”

Personen mit Ereignis, n (%) 27 (67,5)
Skala ,,Emotionale Funktion”

Personen mit Ereignis, n (%) 22 (55,0)
Skala , Kognitive Funktion”

Personen mit Ereignis, n (%) 13 (32,5)
Skala ,,Soziale Funktion”

Personen mit Ereignis, n (%) 20 (50,0)
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Studie APPOINT Iptacopan
Darstellung der Ergebnisse N = 40"

“«

Skala ,,Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitdt
Personen mit Ereignis, n (%) 30 (75,0)
Sicherheit”®
Unerwiinschte Ereignisse
UE CTCAE-Grad = 3
Personen mit Ereignis, n (%) 4 (10,0)
SUE
Personen mit Ereignis, n (%) 8(20,0)

UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte
Personen mit Ereignis, n (%) 0

" Bezogen auf das FAS.

2 Skala von 0 bis 52; héhere Werte zeigen geringere Beeintrachtigungen an.

3 Als Verbesserung ist der Wechsel in 2 1 tiefere Kategorie definiert.

4 Werte von 0 bis 100; hohere Werte entsprechen einer schwereren Krankheitssymptomatik.

5 Werte von 0 bis 100; hohere Werte entsprechen einem besseren Gesundheitszustand.

9 Werte von 0 bis 100; hohere Werte entsprechen einer besseren Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitat.

) Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.
8 Entspricht dem SAS.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer —Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des
European Quality of Life 5-Dimension; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale;
FAS: Full Analysis Set; MAVE: Schweres unerwiinschtes vaskulares Ereignis; PGIS: Patient Global Impression of Severity;
SAS: Safety Analysis Set; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Anhang
Hamoglobinwert-assoziierte Endpunkte
Tabelle 24: Himoglobinwert-assoziierte Endpunkte; Studie APPOINT, FAS
(Datenschnitte: 02.11.2022 (Woche 24) und 18.04.2023 (Woche 48))
Studie APPOINT [PETTET)
Hamoglobinwert-assoziierte Endpunkte N =40
n (%)
Zum Ende der Behandlungsphase (Woche 24)
Hb-Erhéhung um = 2 g/dI bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung?® 31(77,5)
Hb-Erhéhung auf > 12 g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung® 19 (47,5)
Zum Ende der Extensionsphase (Woche 48)
Hb-Erhdhung um > 2 g/dl 38 (95,0)
Hb-Erhéhung auf > 12 g/dI 31(77,5)

" Priméarer Endpunkt.
Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; Hb: Hamoglobin.

FACIT-Fatigue

Tabelle 25: Verdinderung des FACIT-Fatigue von Baseline bis Ende Extensionsphase (Woche 48);
Studie APPOINT, FAS (Datenschnitt: 18.04.2023)

Iptacopan
Studie APPOINT N =40
FACIT-Fatigue
Deskriptive Statistiken | Veranderung ggii. Baseline
Baseline
n (%) 40 (100)
MW (SD) 32,8 (10,2)
Median (min; max) 34,3 (13; 51)
Zum Ende der Behandlungsphase
n (%) 37 37
MW (SD) 43,9 (6,2) 12,1(9,9)
Median (min; max) 46 (29; 52) 11,5 (-9; 31)
Zum Ende der Extensionsphase
n (%) 39 39
MW (SD) 42,9 (7,2) 10,4 (10,1)
Median (min; max) 45 (21; 52) 12,5 (-12; 32)

Abkiirzungen: FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue Scale; FAS: Full Analysis Set;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Symptome

Tabelle 26: Deskriptive Auswertungen der Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30 von Baseline bis
Ende Extensionsphase (Woche 48); Studie APPOINT, FAS (Datenschnitt: 18.04.2023)
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Iptacopan

Studie APPOINT N =40
Symptomatik mittels EORTC QLQ‘C301) MW (SD) Median MW_Verénderung

(min; max) ggii. Baseline (SD)
Symptomskala ,, Fatigue”
Baseline 45,0 (24,4) | 41,7 (0; 100) -
Zum Ende der Behandlungsphase 21,9 (14,9) 22,2 (0; 56) -25,1 (24,4)
Zum Ende der Extensionsphase 22,5(22,2) 22,2 (0; 89) -22,2 (25,0)
Symptomskala ,,Schmerz*
Baseline 20,6 (18,5) 25,0 (0; 58) -
Zum Ende der Behandlungsphase 10,8 (13,7) 0 (0; 50) -10,4 (18,8)
Zum Ende der Extensionsphase 13,2 (18,8) 0(0; 67) -7,9 (20,5)
Symptom ,,Dyspnoe”
Baseline 29,6 (24,0)| 33,3 (0; 100) -
Zum Ende der Behandlungsphase 11,7 (17,9) 0(0; 67) -18,9 (28,6)
Zum Ende der Extensionsphase 12,0(17,9) 0(0; 67) -17,5 (28,6)
Symptom ,,Schlaflosigkeit”
Baseline 24,2 (25,9)| 16,7 (0; 100) -
Zum Ende der Behandlungsphase 14,4 (20,0) 0(0; 67) -10,8 (24,6)
Zum Ende der Extensionsphase 20,5 (27,2) 0 (0; 100) -4,3 (31,9)
Symptomskala ,,Ubelkeit und Erbrechen” (erginzend dargestellt)
Baseline 9,0(12,4) 0(0; 42) -
Zum Ende der Behandlungsphase 1,8 (6,5) 0(0; 33) -7,7 (12,2)
Zum Ende der Extensionsphase 3,8(8,9) 0(0; 33) -5,3(12,8)
Symptom , Appetitverlust” (ergdnzend dargestellt)
Baseline 22,1(23,1)| 16,7 (0; 100) -
Zum Ende der Behandlungsphase 5,4 (12,5) 0(0;33) -17,6 (26,0)
Zum Ende der Extensionsphase 10,3 (15,6) 0(0; 33) -12,4 (25,3)
Symptom ,,Obstipation” (ergdnzend dargestellt)
Baseline 9,2 (13,6) 0 (0; 50) -
Zum Ende der Behandlungsphase 12,6 (24,0) 0 (0; 100) 2,7 (20,2)
Zum Ende der Extensionsphase 11,1 (20,7) 0(0; 67) 1,7 (13,7)
Symptom ,,Diarrh6“ (erganzend dargestellt)
Baseline 6,7 (15,9) 0 (0; 83) -
Zum Ende der Behandlungsphase 6,3 (15,4) 0(0; 67) -0,9 (21,9)
Zum Ende der Extensionsphase 8,5(19,8) 0 (0; 100) 1,7 (16,6)

" Werte von 0 bis 100; hohere Werte entsprechen einer schwereren Krankheitssymptomatik.

Abkilrzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire Core 30; FAS: Full Analysis Set; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Iptacopan

Version 1.0



Seite 54

Gemeinsamer
Bundesausschuss

EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen und Skala , Aligemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat”

Tabelle 27: Deskriptive Auswertungen der Lebensqualitit mittels EORTC QLQ-C30 von Baseline bis
Ende Extensionsphase (Woche 48); Studie APPOINT, FAS (Datenschnitt: 18.04.2023)

Iptacopan

Studie APPOINT N =40
Lebensqualitit mittels EORTC QLQ-C30" MW (SD) Median MW-Verinderung

(min; max) ggii. Baseline (SD)
Skala ,,Korperliche Funktion”
Baseline 72,7 (16,7) | 73,3 (43;100) -
Zum Ende der Behandlungsphase 88,3 (11,9) |93,3 (60; 100) 17,2 (16,5)
Zum Ende der Extensionsphase 88,4 (12,0) | 93,3 (40; 100) 16,2 (17,5)
Skala ,,Rollenfunktion”
Baseline 64,8 (24,4)| 66,7 (8; 100) -
Zum Ende der Behandlungsphase 86,5 (15,1)| 83,3 (50; 100) 23,9 (23,3)
Zum Ende der Extensionsphase 81,2 (20,3)| 83,3 (0; 100) 16,9 (22,9)
Skala ,,Emotionale Funktion*
Baseline 69,4 (18,7)| 66,7 (0; 100) -
Zum Ende der Behandlungsphase 80,4 (22,3)| 83,3 (0; 100) 13 (23,7)
Zum Ende der Extensionsphase 78,0(23,8)| 83,3 (0;100) 8,3 (23,4)
Skala ,, Kognitive Funktion”
Baseline 72,7 (20,4)| 75,0 (33;100) -
Zum Ende der Behandlungsphase 78,8 (21,8)| 83,3 (33;100) 7 (18,2)
Zum Ende der Extensionsphase 74,4 (26,7)| 83,3 (0; 100) 2,4 (22,8)
Skala ,,Soziale Funktion*
Baseline 62,1 (24,0)| 66,7 (0; 100) -
Zum Ende der Behandlungsphase 78,4 (24,8)| 83,3 (0;100) 18,7 (27,7)
Zum Ende der Extensionsphase 75,2 (26,5) 83,3 (0;100) 13,2 (28,1)
Skala ,,Aligemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat”
Baseline 52,9(18,7) | 52,1(21; 88) -
Zum Ende der Behandlungsphase 76,1 (14,9) | 83,3 (25; 100) 25,1 (18,7)
Zum Ende der Extensionsphase 74,6 (16,9) | 83,3 (25; 100) 22 (21,3)

) Werte von 0 bis 100; héhere Werte entsprechen einer besseren Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitt.

Abkilrzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire Core 30; FAS: Full Analysis Set; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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