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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Danicopan wird angewendet als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine residuale hamolytische Andamie haben.

1.2 Verlauf des Projekts

Danicopan ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen! ist. Fur Orphan Drugs gilt nach §35a Abs.1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.05.2024 Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.
Alle Beteiligten auRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA Gbermittelt,

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden
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der ein Stellungnahmeverfahren durchfihrt. Die Beschlussfassung erfolgt durch den G-BA im
Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
aullerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel
dar.

GemalR der Fachinformation wird Danicopan als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder
Eculizumab zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit PNH, die eine
residuale hamolytische Andmie haben, angewendet [1]. Der pU gibt zusatzlich an, dass die
residuale hamolytische Andmie durch eine klinisch relevante extravasale Hamolyse (EVH)
bedingt sein soll. Dies ist nachvollziehbar, da fiir das Anwendungsgebiet in der
Fachinformation auf den dortigen Abschnitt 5.1 verwiesen wird und dort die Studie
ALXN2040-PNH-301 beschrieben wird, in der die EVH durch das Vorliegen einer Andamie
(Hamoglobin [Hb] <9,5g/dl [5,9 mmol/l]) mit einer absoluten Retikulozytenzahl von
> 120 x 10%/I mit oder ohne Unterstiitzung durch Transfusionen definiert wurde [1].

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil [%]° |Ergebnis
(Patientenzahl)®

Aus- | Erwachsene mit PNH in der GKV, die eine Hamolyse zusammen mit1 |- 260-700
gangs- | oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
basis |Krankheitsaktivitat aufweisen oder die klinisch stabil sind, nachdem
sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab
behandelt wurden

1 Hochrechnung von der GKV auf die Gesamtbevolkerung Faktor 1,15¢ | 299-804
2 Patientinnen und Patienten mit einer klinisch signifikanten EVH 7,4-21,3 22-171
3 GKV-Anteil 87,3 19-149

a. sofern nicht anders angegeben
b. Abweichungen rundungsbedingt
c. eigene Berechnung

EVH: extravasale Hamolyse; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PNH: paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU stiitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf die Bewertung des IQWiG zu Ravulizumab (A19-59) aus dem Jahr 2019 [2]
sowie den entsprechenden Beschluss des G-BA aus dem Jahr 2020 [3].

Ausgangsbasis

Fiir die Ausgangsbasis zieht der pU die Patientenzahlen aus dem G-BA-Beschluss zu
Ravulizumab aus dem Jahr 2020 [3] heran. Darin wurden folgende Patientenzahlen fiir die GKV
angegeben:

=  erwachsene Patientinnen und Patienten mit PNH mit einer hohen Krankheitsaktivitat,
gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Hamolyse: ca. 210 bis 560 Patientinnen
und Patienten und

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit PNH, die Eculizumab seit > 6 Monaten
erhalten und klinisch stabil sind: ca. 50 bis 140 Patientinnen und Patienten.

Die Herleitung dieser Patientenzahlen basiert auf Daten eines PNH-Registers sowie einer
geschatzten 15-Jahres-Prévalenz der PNH. Weitere Details sind der zugehorigen
Dossierbewertung [2] zu entnehmen.

Der pU summiert jeweils die unteren und oberen Grenzen und gibt somit als Ausgangsbasis
eine Gesamtanzahl von 260 bis 700 Erwachsenen mit PNH in der GKV an, die eine Hamolyse
zusammen mit 1 oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat aufweisen oder die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend
der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Schritt 1: Hochrechnung von der GKV auf die Gesamtbevélkerung

Der Patientenzahl der Ausgangsbasis liegt ein GKV-Anteil von 87,1 % aus dem Jahr 2018
zugrunde [2,4]. Damit rechnet der pU auf die Gesamtbevélkerung hoch (Faktor 1,15 als
Ergebnis von 100 % + 87,1 %; eigene Berechnung) und ermittelt so eine Anzahl von 299 bis
804 Patientinnen und Patienten.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einer klinisch signifikanten EVH

In diesem Schritt schatzt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine klinisch
signifikante EVH aufweisen.

Der pU zieht ein Abstract heran, das Anteilswerte fiir die klinisch signifikante EVH unter
Behandlung mit Ravulizumab oder Eculizumab beinhaltet [5]. Diesem Abstract entnimmt der
pU die folgenden 2 Operationalisierungen sowie zugehdrige Anteilswerte fir eine klinisch
signifikante EVH:

= >3 Monate Behandlung mit einem C5-Inhibitor, Hb < 9,5 g/dl und moderate / schwere
symptomatische Fatigue, mit oder ohne Bluttransfusion in den letzten 12 Monaten:
7,4 % (bei Behandlung mit Eculizumab) bzw. 7,8 % (bei Behandlung mit Ravulizumab),
basierend auf einer Umfrage bei Hamatologinnen und Hamatologen sowie
Onkologinnen und Onkologen sowie deren Patientinnen und Patienten von Dezember
2021 bis Juli 2022 im Rahmen des multinationalen PNH Adelphi Disease Specific
Programme (DSP)

= symptomatische Anamie (Hb < 9,5 g/dl) mit einer absoluten Retikulozytenzahl von
> 120 x 10%/I mit oder ohne Bluttransfusion: 21,3 % (bei Behandlung mit Eculizumab)
bzw. 20,2 % (bei Behandlung mit Ravulizumab), basierend auf der Studie ALXN1210-
PNH-302, die von Mai 2017 bis April 2022 durchgefiihrt wurde [6]

Aus den genannten Anteilswerten bildet der pU eine Gesamtspanne von 7,4 % bis 21,3 %.
Diese Spanne wendet er auf das Ergebnis aus Schritt 1 an und schatzt somit eine Anzahl von
22 bis 171 Patientinnen und Patienten.

Schritt 3: GKV-Anteil

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,3 % [7,8]
ermittelt der pU eine Anzahl von 19 bis 149 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die vom pU angegebene Anzahl der
Patientinnen und Patienten ist in der Gesamtschau wegen der vom pU in Schritt 2

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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veranschlagten Anteilswerte zur klinisch signifikanten EVH unterschatzt. Die maligeblichen
Grunde fur diese Bewertung sowie weitere Aspekte werden im Folgenden dargestellt.

Zur Ausgangsbasis

Der pU zieht Patientenzahlen heran, deren Datenbasis im Jahr 2019 als unsicher bewertet
wurde [2]. Inzwischen liegen weitere Daten auf Basis einer GKV-Routinedatenanalyse [9] vor.
Aus darin berichteten 23 Erwachsenen mit PNH und mindestens 1 Verordnung von Eculizumab
oder Ravulizumab im Jahr 2019 in einer Stichprobe von 4 029 077 Personen ergibt sich nach
eigener Hochrechnung auf die Gesamtpopulation (95 %-Konfidenzintervall nach Clopper-
Pearson; Annahme zum Bevolkerungsstand wie im damaligen Dossier [10]) eine Anzahl von
301 bis 712 Patientinnen und Patienten. Im Abgleich damit liegt die Angabe des pU (299 bis
804 Patientinnen und Patienten) in einer plausiblen GroRenordnung.

Zu Schritt 2: klinisch signifikante EVH

Die vom pU aus dem Abstract [5] herangezogene Untergrenze bezieht sich auf eine
Operationalisierung der klinisch signifikanten EVH, die von derjenigen in Abschnitt 5.1 der
Fachinformation [1] abweicht (siehe Abschnitt 3.1.1). Zusatzlich sind dem Abstract keine
Detailinformationen zur Studienmethodik des PNH Adelphi DSP zu entnehmen (z.B.
Zusammensetzung des Expertenpanels). In der Gesamtschau ist die Untergrenze von 7,4 %
daher nicht heranzuziehen.

Der Anteilswert der Obergrenze (21,3 %) bezieht sich auf Patientinnen und Patienten, die bei
Studieneinschluss klinisch stabil nach mindestens 6 Monaten Eculizumab-Behandlung waren.
Werden auch Patientinnen und Patienten bericksichtigt, die dieses Kriterium nicht erfllen,
so kann der Anteilswert héher liegen. Beispielsweise lag in der Studie ALXN1210-PNH-301 auf
Basis von Daten von Dezember 2016 bis Januar 2018 bei Patientinnen und Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat ein Transfusionsbedarf bei 33 von 125 (26,4 %, eigene Berechnung) unter
Ravulizumab- und 41 von 121 (33,9 %, eigene Berechnung) unter Eculizumab-Behandlung vor.
Ein Transfusionsbedarf war iber einen Hb-Spiegel von < 9 g/dl mit klinischen Anzeichen oder
Symptomen ausreichender Schwere, um eine Transfusion zu rechtfertigen, oder tber einen
Hb-Spiegel von < 7 g/dl unabhéangig von klinischen Anzeichen oder Symptomen definiert [2].

Der pU betont, dass im derzeitigen Versorgungskontext ein deutlich Gberwiegender Anteil an
Patientinnen und Patienten mit PNH Ravulizumab erhalt, und zieht 2 Quellen nicht heran, weil
sie vor der Zulassung von Ravulizumab publiziert wurden und sich nur auf die Pravalenz der
EVH unter Behandlung mit Eculizumab beziehen [11,12]. Diesem Vorgehen liegt die implizite
Annahme zugrunde, dass unter Ravulizumab eine klinische EVH hinreichend seltener auftritt
als unter Eculizumab. Fir diese Annahme liefert der pU jedoch keine Belege. Stattdessen legen
die Anteilswerte auf Basis der Studie ALXN1210-PNH-302 (21,3 % bzw. 20,2 %) ahnliche
Haufigkeiten zumindest bei klinischer Stabilitdit nach zuvor mindestens 6 Monaten

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Eculizumab-Behandlung nahe. Auch hinsichtlich der Transfusionsvermeidung lagen keine
statistisch signifikanten Unterschiede vor [2]. Vor diesem Hintergrund sollten beide Quellen
zusatzlich bericksichtigt werden. Dadurch konnte die Obergrenze des Anteilswerts zur klinisch
signifikanten EVH 50 % betragen [12]. Zwar ist dieser Anteilswert mit Unsicherheit behaftet,
da er den von Notaro & Sica [12] zitierten Primarquellen [13-16] nicht mit unmittelbarem
Bezug zur klinisch signifikanten EVH zu entnehmen ist, sondern sich auf eine
Transfusionsabhangigkeit unter Eculizumab [13] beziehen kdnnte und diese sowohl mit als
auch ohne klinisch signifikante EVH auftreten kann. Allerdings liegen in der Gesamtschau der
Quellen [2,11-16] keine Hinweise vor, dass der Anteilswert zur klinisch signifikanten EVH
hoher liegt als 50 %.

Insgesamt stellt auf Basis der vorliegenden Daten eine Spanne von 25 % bis 50 % [12] eine
bessere Schatzung fiir den Anteilswert zur klinisch signifikanten EVH dar. Wird diese Spanne
auf das Ergebnis aus Schritt 1 angewendet und anschlieBend der GKV-Anteil von 87,3 % [7,8]
veranschlagt, so ergibt dies eine Anzahl von 65 bis 351 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Im 1. Verfahren zu Pegcetacoplan in einem dhnlichen Anwendungsgebiet (Erwachsene mit
PNH, die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor
andamisch sind [17]) wurde im Dossier auf Basis von Daten des Jahres 2019 eine héhere Anzahl
von 193 bis 516 Patientinnen und Patienten hergeleitet [10]. Diese Anzahl wurde in der
zugehorigen Dossierbewertung [9] als tendenziell Gberschatzt bewertet. Dabei wurde in der
Herleitung eine Vielzahl von Codes gemal’ der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation
(ICD-10-GM) fiir das Vorliegen einer Andamie (in Summe entsprechend einem Anteilswert von
ca. 78 % bezogen auf Erwachsene mit Eculizumab- oder Ravulizumab-Verordnung) angesetzt.
In der Bewertung wurde infrage gestellt, ob und ggf. welche Codes fiir eine Andamie, die mit
der Grunderkrankung PNH einhergehen, herangezogen werden kénnen (neben dem fir die
Erkrankung spezifischen Code D59.5: Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie [Marchiafava-
Micheli]) [9]. Im vorliegenden Anwendungsgebiet hingegen liegt eine explizite Einschrankung
auf die residuale hamolytische Andmie mit Verweis auf Abschnitt 5.1 der Fachinformation [1]
vor, in dem eine klinisch signifikante EVH angegeben ist (siehe Abschnitt 3.1.1). Insgesamt ist
es — auch in Anbetracht der Bewertung der Patientenzahlen zu Pegcetacoplan [9] — somit
plausibel, im vorliegenden Verfahren von niedrigeren Patientenzahlen auszugehen.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass innerhalb der ndchsten 5 Jahre keine wesentliche Anderung der Prévalenz
und Inzidenz der PNH zu erwarten ist.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung G24-12 Version 1.0

Danicopan (paroxysmale nachtliche Himoglobinurie) 28.08.2024

3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der | Anzahl der Kommentar
der Therapie | Patientengruppe | Patientinnen
und Patienten?

Danicopan |erwachsene 19-149 Die Angabe des pU ist unterschatzt. MalRgebliche Griinde
Patientinnen hierfiur sind eine fir die residuale hamolytische Andamie
und Patienten = zu niedrige Untergrenze auf Basis unzureichender Daten
mit PNH, die und einer Operationalisierung, die von der Angabe in der
eine residuale Fachinformation [1] abweicht, sowie eine

hamolytische

= zu niedrige Obergrenze, die auf Patientinnen und
Andmie haben

Patienten beschrankt ist, die klinisch stabil nach
mindestens 6 Monaten Eculizumab-Behandlung waren.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PNH: paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Da Danicopan als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab gegeben wird, werden im
vorliegenden Bericht die Angaben des pU zu allen 3 Wirkstoffen dargestellt und bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Danicopan, Ravulizumab und Eculizumab
entsprechen den Fachinformationen [1,18-20]. Der pU geht fir alle Wirkstoffe von einer
kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

Danicopan wird 3-mal taglich per oraler Gabe verabreicht [1]. Ravulizumab (6,5 Behandlungen
pro Jahr) und Eculizumab (22,8 bis 30,4 Behandlungen pro Jahr) werden als intravendse
Infusionen verabreicht [18-20].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Danicopan, Ravulizumab und Eculizumab
entsprechen den Fachinformationen [1,18-20].

Der Verbrauch von Ravulizumab richtet sich nach dem Kérpergewicht. Der pU legt flr seine
Berechnungen das durchschnittliche Kérpergewicht gemaRk den aktuellen Mikrozensusdaten
des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [21] zugrunde.
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Danicopan geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.06.2024, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten von
Ravulizumab und Eculizumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.04.2024
wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an. Fir Danicopan ist dies
plausibel.

Es ist zu beachten, dass gemaB Fachinformationen [19,20] fiur Eculizumab jedoch die
Uberwachung des Laktatdehydrogenase-Spiegels und die Uberwachung der Patientinnen und
Patienten fiir 1 Stunde nach jeder Infusion anfallen.

Auch fir Ravulizumab konnen auf Basis der Fachinformation [18] Kosten fiir die
Infusionstherapie (Ziffer 02100, Infusion) gemal Einheitlichem BewertungsmaRstab (EBM)
veranschlagt werden.

Der pU setzt flir Ravulizumab und Eculizumab Kosten in Hohe von 100 € je Herstellung
parenteraler Zubereitungen mit monoklonalen Antikdrpern gemaR Hilfstaxe an. Diese Kosten
kdnnen je nach Héhe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen [22,23]. Der pU
weist darauf hin, dass Kosten dann zu veranschlagen sind, sofern die Zubereitung in einer
Apotheke erfolgt. Erfolgt sie nicht in einer Apotheke, so sind keine Kosten gemaR Hilfstaxe zu
veranschlagen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Danicopan Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in H6he von
95831,12€ bis 127740,63€. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschliefilich
Arzneimittelkosten, da keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die
Angaben des pU sind plausibel.

Der pU ermittelt fiir Ravulizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
331 653,14 € und fir Eculizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
362 493,55 € bis 483 324,74 €. Sie bestehen bei beiden Wirkstoffen aus Arzneimittelkosten
und Kosten gemal} Hilfstaxe. Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel. Die
Kosten gemal Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen. Erfolgt die Zubereitung nicht in einer Apotheke, so sind keine Kosten gemafR
Hilfstaxe zu veranschlagen. Es fallen fiir beide Wirkstoffe Kosten flr zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
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Fir die Kombinationstherapien Danicopan + Ravulizumab bzw. Danicopan + Eculizumab
beziffert der pU die Gesamtkosten entsprechend in Summe mit 427 484,26 € bis 459 393,77 €
bzw. 458 324,67 € bis 611 065,37 €. Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind
plausibel. Zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und gemaR Hilfstaxe gilt die
gleiche Bewertung wie fiir Ravulizumab und Eculizumab (siehe vorheriger Absatz).
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

28.08.2024

hamolytische
Andmie haben

Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
der Therapie | Patientengruppe |kosten in € |zuséatzlich sonstige GKV-Leis- | therapie-

notwendige GKV- | tungen (gemaR kosten in €°

Leistungen in € | Hilfstaxe) in €2
Danicopan + |erwachsene 426 834,26— |0 650,00 427 484,26— | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel. Es
Ravulizumab |Patientinnen und |458 743,77 459 393,77 |fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an,
Danicopan + P_atle_nten m_|t PNH, | 456 044,67- |0 2280,00-3040,00 | 458 324,67— dra der pU nIC.ht veranschlagt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe
Eculizumab die eine residuale 608 025,37 611 065,37 kénnen abweichen und sind dann zu veranschlagen, sofern

die Zubereitung in einer Apotheke erfolgt. Erfolgt sie nicht
in einer Apotheke, so sind keine Kosten gemaR Hilfstaxe zu

veranschlagen.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PNH: paroxysmale nachtliche Himoglobinurie; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Danicopan. Auch
wenn der pU eine Verdnderung der zu erwartenden Versorgungsanteile als wahrscheinlich
erachtet, konne das genaue Ausmald des Einflusses der fiir die Versorgungsanteile relevanten
Faktoren nicht addaquat abgeschatzt werden. Der Einfluss von Neuzulassungen weiterer
Therapien auf den Versorgungsanteil ldsst sich laut pU derzeit ebenfalls nicht abschatzen. Der
pU geht zudem nicht davon aus, dass Kontraindikationen im klinischen Alltag bezogen auf die
Versorgungsanteile von Relevanz sein werden.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstdndige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemaf® § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieflich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefiilltes Formular ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochem |ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharma-
zeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interes-
senverband beraten (z.B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |hr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband sogenannte Drittmittel erhalten (d.h. finanzielle Unterstlitzung z.B. fir
Forschungsaktivitdaten, die Durchfihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren fir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheits-
wesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
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einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizin-
produktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer grofReren
Institution tatig sind, genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharma-
zeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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