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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Iptacopan wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andamie
aufweisen.

1.2 Verlauf des Projekts

Iptacopan 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 flir 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 27.06.2024 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, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten
aullerhalb 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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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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).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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
auBerdem 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 und Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die PNH nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er
korrekt gemaB der Fachinformation [1]. Demnach wird Iptacopan angewendet als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit PNH, die
eine hamolytische Andamie aufweisen. Laut pU sind Komplementinhibitor-vorbehandelte und
-naive Patientinnen und Patienten vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU liefert 2 Herleitungsstrange (siehe Schritt 3a sowie Schritte 3b bis 5b) zur Schatzung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Die Herleitung der
Patientinnen und Patienten fir die entsprechende Population ist in Modul 3 A und Modul 3 B
fur die Schritte 1 und 2 identisch. Ab Schritt 3 erfolgt die entsprechende Unterteilung in
Komplementinhibitor-vorbehandelte und -naive Patientinnen und Patienten. Im letzten
Schritt (Schritt 6, siehe Abbildung 1) wird das Ergebnis aus Schritt 3a sowohl zur unteren
Grenze als auch oberen Grenze des Ergebnisses von Schritt 5b addiert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Ausgangsbasis:
Versicherte in der InGef-Forschungsdatenbank im Jahr 2022
(2 676 067)
Schritt 1:
erwachsene Patientinnen und Patienten mit PNH in der GKV im Jahr 2022
(1735)
Schritt 2:
Hochrechnung auf das Jahr 2024
(2005)
v v
Schritt 3a: Schritt 3b:
Komplementinhibitor-vorbehandelte Komplementinhibitor-naive
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
40,5 % (812) 59,5 % (1193)
|
Schritt 4b2:
davon ohne HDA
66,1 % (789)
Schritt 4b2a:
davon ohne
Knochenmarks-
erkrankung
18,7 % (148)
4
Schritt 4b1: Schritt 4b2b:
davon mit HDA davon mit EK-
(untere Grenze) Transfusionen
33,9 % (404) 19,7 % (29)

\ 4
Schritt 5b:

Spanne aus dem Ergebnis von Schritt
4b1 (Untergrenze) und der Summe von
Schritt 4b1 und Schritt 4b2 (Obergrenze)
(404-433)

!

Schritt 6:
GKV-Zielpopulation
(1216-1245)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

EK: Erythrozytenkonzentrat; HDA: hohe Krankheitsaktivitat; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PNH:
paroxysmale nadchtliche Himoglobinurie; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

Ausgangsbasis: Versicherte in der InGef-Forschungsdatenbank im Jahr 2022

Die Datengrundlage fiir die Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation bildet eine Analyse von GKV-Abrechnungsdaten der Forschungsdatenbank des
Instituts fir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) [2,3]. Die InGef-Forschungsdatenbank
umfasst anonymisierte Routinedaten von ca. 9 Millionen Versicherten aus mehr als 60
gesetzlichen Krankenkassen [3].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Aus dieser Datenbank wurde eine nach Angaben des pU bezlglich Alter, Geschlecht und
Region fur die deutsche Gesamtbevdlkerung reprasentative Stichprobe aus gesetzlich
Versicherten (ca. 4,8 Millionen) gezogen [3].

Fir die Routinedatenanalyse wurden aus dieser Stichprobe ausschlieBlich Versicherte
beriicksichtigt, welche vom 01.01.2016 oder Zeitpunkt der Geburt an bis zum 31.12.2022 oder
bis zu ihrem Tod durchgangig in der Forschungsdatenbank beobachtbar waren. Mit Bezug auf
das Jahr 2022 gibt der pU eine Ausgangsbasis von 2 676 067 Versicherte an.

Schritt 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit PNH im Jahr 2022
Patientinnen und Patienten > 18 Jahre mit PNH in der InGef-Forschungsdatenbank

Zunachst wurden aus der Stichprobe (unter Bericksichtigung des Kriteriums zur
durchgangigen Versicherung) alle Versicherten identifiziert, die im Betrachtungsjahr 2022 > 18
Jahre alt waren und 1 der folgenden Aufgreifkriterien erfillten (Patientinnen und Patienten
blieben laut pU pravalent bis einschlieBlich 2022 oder ihrem Todeszeitpunkt):

= mindestens 1 stationdre primare oder sekundare Entlassungsdiagnose D59.5 [PNH
(Marchiafava-Micheli)] gemal der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation
(ICD-10-GM) oder

= mindestens 1 ambulante Diagnose D59.5 [PNH (Marchiafava-Micheli)] gemaR ICD-10-
GM sowie zur Bestatigung 1 stationare primare oder sekundare Entlassungsdiagnose
oder eine gesicherte ambulante Diagnose. Im Falle einer 2. ambulanten Diagnose musste
diese in einem anderen Quartal als die Erstdiagnose gestellt werden oder

= mindestens 1 stationdre primare oder sekundare Entlassungsdiagnose oder gesicherte
ambulante Diagnose D59.- (Erworbene hamolytische Andmien) gemaR ICD-10-GM sowie
im selben Quartal mindestens 1 Verordnung von

o Eculizumab (Anatomisch-therapeutisch-chemischer[ATC]-Code? LO4AA25 oder
Operationen-und-Prozedurenschliissel[OPS]-Code 6-003.h) oder

o Ravulizumab (ATC-Code LO4AA43 oder OPS-Code 6-00c.d) oder
o Pegcetacoplan (ATC-Code LO4AA54 oder OPS-Code 6-00f.3)

Es durfte dabei mit Bezug auf die Identifikation Uiber eine stationdre primare oder
sekundare Entlassungsdiagnose oder gesicherte ambulante Diagnose D59.- (Erworbene
hamolytische Andmien) im selben Quartal keine Diagnose von

2 Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentréger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2022 [4].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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o D59.3 (Hadmolytisch-uramisches Syndrom),
o G36.0 (Neuromyelitis optica [Devic-Krankheit]) oder

o G70.0 (Myasthenia gravis) gemaR ICD-10-GM vorliegen.

Davon ausgenommen waren Patientinnen und Patienten, welche die ersten beiden
Aufgreifkriterien erfiillten (siehe Aufzahlung). Diese zahlten trotz Vorliegen einer der 3
aufgefiihrten Ausschlussdiagnosen und vorliegender Verordnung eines Komplementinhibitors
als Patientin bzw. Patient mit PNH.

Diese Aufgreifkriterien erfillten laut pU 79 erwachsene Patientinnen und Patienten [2] im Jahr
2022. Zur Berechnung der Pravalenzrate wurde diese ermittelte Patientenzahl durch die
Ausgangsbasis (n=2 676 067 Versicherte) dividiert. Als Ergebnis weist der pU eine
Pravalenzrate von 3,0 PNH-Fallen pro 100 000 erwachsenen Versicherten in der InGef-
Forschungsdatenbank aus.

Hochrechnung auf gesetzlich Versicherte > 18 Jahre

Fir die Hochrechnung auf die Anzahl aller erwachsener GKV-Versicherten des
Betrachtungsjahres wurde in der InGef-Analyse dem pU zufolge die Mitgliederstatistik KM6 des
Bundesgesundheitsministeriums herangezogen [5]. Laut pU erfolgte die Hochrechnung auf
Basis alters- und geschlechtsspezifischer Gewichtungen gemaf den in der KMG6-Statistik
vordefinierten Altersgruppen. Fiir die Berechnung der Gewichte wurde zunachst gemaR seinen
Angaben — differenziert nach Alters- und Geschlechtsgruppen — die Anzahl der Individuen in der
GKV-Population durch die Anzahl der Individuen in der InGef-Forschungsdatenbank dividiert.
AnschlieBend wurden laut pU den Individuen in der InGef-Forschungsdatenbank ihr jeweiliges
alters- und geschlechtsspezifisches Gewicht zugewiesen [3].

Auf Basis dieses Vorgehens ergibt sich in der InGef-Analyse dem pU zufolge eine Pravalenzrate
von 2,81 PNH-Fallen pro 100 000 erwachsener GKV-Versicherter und davon ausgehend eine
Anzahl von 1735 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit PNH in der GKV im Jahr 2022 [2].

Schritt 2: Hochrechnung auf das Jahr 2024

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit PNH im Jahr 2024, indem er
eine Wachstumsrate, basierend auf den Patientenzahlen aus der Routinedatenanalyse der
Jahre 2021 (n = 1614) und 2022 (n = 1735, siehe Schritt 1) [2], in HOhe von ca. 7,5 % berechnet.
Anhand dieser prognostiziert er ausgehend von der letzten verfiigbaren Fallzahl im Jahr 2022
eine Anzahl von 2005 Patientinnen und Patienten mit PNH im Jahr 2024.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Vorbehandelte Patientinnen und Patienten
Schritt 3a: Komplementinhibitor-vorbehandelte Patientinnen und Patienten

AnschlieBend berechnet der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine
Vorbehandlung mit einem C5-Inhibitor (Eculizumab, Ravulizumab) erhalten haben. Er geht mit
Verweis auf die Fachinformationen [6,7] und Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) aus dem Jahr 2023 [8] davon aus, dass diese
Patientinnen und Patienten eine klinisch relevante Hamolyse mit Symptomen aufweisen, was
er als bestmogliche Anndaherung an eine hamolytische Anamie betrachtet.

Zur Abschatzung des Anteils dieser Patientengruppe zieht er erneut die Analyse von GKV-
Abrechnungsdaten basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank [2,3] heran. Die
Patientengruppe umfasst laut pU diejenigen, die mindestens 1 Verschreibung von Eculizumab,
Ravulizumab oder Pegcetacoplan® (siehe Aufgreifkriterien aus Schritt 1) im jeweiligen
Studienjahr oder in der Basisperiode, beginnend ab dem Jahr der 1. PNH-Diagnose, erhalten
haben. Fir diese Patientengruppe weist der pU fiir die Jahre 2017 bis 2022 im Mittel einen
Anteil in Hohe von 40,5 % aus, welchen er auf das Ergebnis aus Schritt 2 libertragt. Dadurch
berechnet er eine Anzahl von 812 Patientinnen und Patienten, welche eine Vorbehandlung
mit einem Komplementinhibitor erhalten haben.

Nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten
Schritt 3b: Komplementinhibitor-naive Patientinnen und Patienten

Ausgehend vom Vorgehen aus Schritt 3a ermittelt der pU den Anteil der
Komplementinhibitor-naiven Patientinnen und Patienten ohne eine erhaltene Verschreibung
von Eculizumab, Ravulizumab oder Pegcetacoplan (siehe Aufgreifkriterien aus Schritt 1).
Hierflir weist er fir die Jahre 2017 bis 2022 einen Mittelwert in Hohe von 59,5 % aus.
Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 2 berechnet der pU eine Anzahl von 1193 Patientinnen
und Patienten, die keine Vorbehandlung mit einem Komplementinhibitor erhalten haben.

Schritte 4b1 und 4b2: Patientinnen und Patienten mit einer HDA (untere Grenze) sowie
Patientinnen und Patienten ohne HDA

Der pU ermittelt fir die Anzahl der Komplementinhibitor-naiven Patientinnen und Patienten
mit einer hamolytischen Andmie eine Spanne von 404 bis 433 Patientinnen und Patienten.
Dabei wahlt er fir die untere und obere Grenze unterschiedliche Ansatze, die nachfolgend
beschrieben werden.

3 Mit Pegcetacoplan stand in den Betrachtungsjahren der Routinedatenanalyse ein weiterer
Komplementinhibitor zur Verfligung, der bei Eculizumab- und Ravulizumab-vorbehandelten erwachsenen
PNH-Patientinnen und Patienten angewendet wird. Seit 2024 ist Pegcetacoplan ebenfalls fiir therapienaive
erwachsene PNH-Patientinnen und Patienten zugelassen [9].
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Laut pU liegen keine Zahlen zum Anteil der nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten
mit PNH und hamolytischer Andamie vor. Da jedoch gemaR seiner Auffassung die klinischen
Symptome von Patientinnen und Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat (High Disease
Activity [HDA]) in der Regel die Folgen und Begleiterscheinungen einer klinisch relevanten
hdamolytischen Andmie darstellen, operationalisiert er die therapienaiven Patientinnen und
Patienten mit einer hamolytischen Andamie Uber diejenigen mit einer HDA. Fir die Definition
und die Haufigkeit einer HDA zitiert er dabei eine Analyse des internationalen PNH-Registers
von Hochsmann et al. [10]. Demnach ist eine HDA der PNH definiert als Nachweis einer
erhohten Hamolyse (Laktatdehydrogenase (LDH) =>1,5-fach der Obergrenze des
Normalbereichs) sowie dem Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden PNH-bezogenen,
klinischen Symptome:

= ein schwerwiegendes unerwiinschtes vaskulares Ereignis (schweres unerwiinschtes
vaskulares Ereignis [MAVE] (einschlielich thrombotischer Ereignisse)),

=  Andmie (Hdmoglobin < 100 g/I) oder

= durch einen Arzt bestéatigte Bauchschmerzen, Dyspnoe, Dysphagie, erektile Dysfunktion,
Fatigue und / oder Hamoglobinurie in der Vorgeschichte.

Das PNH-Register ist eine prospektive, multinationale Beobachtungsstudie und umfasst
Patientinnen und Patienten jeden Alters mit einer klinischen PNH-Diagnose. In die Analyse von
Hochsmann et al. wurden zum Stand des 01.05.2017 insgesamt 3008 Patientinnen und
Patienten mit Angaben zu ihrem Behandlungsstatus mit Eculizumab (jemals mit Eculizumab
behandelt: ja oder nein) und zu ihrer Krankheitsaktivitat (Vorliegen oder Nichtvorliegen einer
HDA) eingeschlossen [10]. Insgesamt waren 1922 Patientinnen und Patienten unbehandelt,
darunter 651 (33,9 %) Patientinnen und Patienten mit einer HDA und 1271 (66,1 %)
Patientinnen und Patienten ohne HDA.

Fiir Patientinnen und Patienten mit einer HDA Ubertragt der pU den Anteilswert von 33,9 %
auf Schritt 3b und berechnet auf diese Weise eine Anzahl von 404 Patientinnen und Patienten
mit hamolytischer Andmie (Schritt 4b1; untere Grenze).

Flr Patientinnen und Patienten ohne HDA Ubertrdgt er den Anteilswert von 66,1 % auf Schritt
3b und berechnet eine Anzahl von 789 Komplementinhibitor-naiven Patientinnen und
Patienten ohne HDA (Schritt 4b2). Fiir die Berechnung der oberen Grenze schrankt der pU die
Patientenzahl in den nachfolgenden Schritten noch weiter ein.

Schritte 4b2a bis 4b2b: Patientinnen und Patienten ohne Knochenmarkserkrankungen mit
erhaltenen EK-Transfusionen

Als weiteres Kriterium fur die Operationalisierung von Komplementinhibitor-naiven
Patientinnen und Patienten mit einer hamolytischen Anamie verwendet der pU den Anteil der
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Patientinnen und Patienten mit erhaltenen Erythrozytenkonzentrat(EK)-Transfusionen,
welche laut pU zur Behandlung der hamolytischen Andamie eingesetzt werden. Dabei schlieRt
er Patientinnen und Patienten mit Knochenmarkserkrankungen aus, die u. a. auch mit EK-
Transfusionen behandelt werden.

Fiir Patientinnen und Patienten ohne Knochenmarkserkrankungen setzt der pU einen
Anteilswert von 18,7 % an, der — Ubertragen auf die Patientenzahl aus Schritt 4b2 — eine
Anzahl von 148 Patientinnen und Patienten ergibt. Diesen Anteilswert berechnet er auf Basis
von 943 erfassten Patientinnen und Patienten ohne HDA und ohne Vorbehandlung mit
Eculizumab, fiir die laut pU der Transfusionsstatus verfiigbar war, entnommen aus der bereits
erwdhnten Analyse von Hochsmann et al. [10]. Von diesen lag bei Aufnahme in das Register
bei 81,3 % (n = 767) eine Knochenmarkserkrankung vor. Im Umkehrschluss berechnet der pU
einen Anteil von 18,7 % fur Patientinnen und Patienten ohne Knochenmarkserkrankungen.

Des Weiteren entnimmt der pU der Publikation von Héchsmann et al. [10] den Anteilswert fiir
Patientinnen und Patienten ohne Knochenmarkserkrankung, welche EK-Transfusionen
erhalten haben [10]. Von 132 Patientinnen und Patienten ohne HDA, ohne Vorbehandlung mit
Eculizumab, ohne Knochenmarkserkrankungen und mit bekanntem EK-Transfusionsstatus
hatten bei Aufnahme in das Register 19,7 % (n = 26) der Patientinnen und Patienten EK-
Transfusionen erhalten. Der pU Ubertragt diesen Anteilswert auf Schritt 4b2a und berechnet
eine Anzahl von 29 Patientinnen und Patienten ohne HDA, ohne Vorbehandlung mit
Eculizumab, ohne Knochenmarkserkrankungen und mit erhaltenen EK-Transfusionen.

Schritt 5b: Spanne aus dem Ergebnis von Schritt 4b1 (Untergrenze) und der Summe von
Schritt 4b1 und Schritt 4b2 (Obergrenze)

Der pU bildet eine Spanne aus dem Ergebnis von Schritt 4b1 (Untergrenze) und der Summe
der Ergebnisse von Schritt 4b1 und Schritt 4b2 (Obergrenze) und weist eine Anzahl von 404
bis 433 Komplementinhibitor-naiven Patientinnen und Patienten mit hamolytischer Andamie
aus.

Schritt 6: GKV-Zielpopulation

Der pU addiert abschlieBend das Ergebnis aus Schritt 3a sowohl zur unteren als auch oberen
Grenze des Ergebnisses von Schritt 5b und weist eine Spanne von 1216 bis 1245 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch Giberwiegend nachvollziehbar. Es liegen in mehreren Schritten
methodische Limitationen und Unsicherheiten vor. Insgesamt ist die vom pU angegebene
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Spanne der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet.
Im Folgenden werden die malRgeblichen Griinde fir die Bewertung erlautert.

Zu Schritt 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit PNH in der GKV im Jahr 2022
Hochrechnung auf gesetzlich Versicherte > 18 Jahre

Die Hochrechnung auf die gesamte GKV-Zielpopulation — einschlieflich der dafiir laut pU
herangezogenen Gewichtung — lasst sich nicht vollstandig reproduzieren, u. a. da dem Dossier
und den vom pU mitgelieferten Quellen [2,3] keine Alters- und Geschlechtsverteilungen aus
der InGef-Forschungsdatenbank bzw. der Analyse zu entnehmen sind.

Zu den Schritten 3 und 4: Patientinnen und Patienten mit hamolytischer Andmie
Zu Schritt 3a: Komplementinhibitor-vorbehandelte Patientinnen und Patienten

Die Anndherung an die Anzahl der vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit
hamolytischer Anamie in Schritt 3a lGber Patientinnen und Patienten, welche mit einem C5-
bzw. C3-Komplementinhibitor vorbehandelt wurden, ist unter Heranziehung der
Fachinformationen von Eculizumab, Ravulizumab und Pegcetacoplan nur teilweise
nachvollziehbar und mit Unsicherheit versehen. Zwar werden Eculizumab und Ravulizumab
gemal den Fachinformationen u. a. bei Patientinnen und Patienten mit Himolyse, zusammen
mit 1 oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine HDA angewendet [6,7] und
eine Behandlung mit Pegcetacoplan erfolgt gemaR der Fachinformation [9] (Stand: Dezember
2021) erst nach einer Behandlung mit einem C5-Inhibitor (Eculizumab oder Ravulizumab) bei
anhaltender Anamie fir mindestens 3 Monate. Allerdings geht der pU durch sein Vorgehen
implizit davon aus, dass alle Komplementinhibitor-vorbehandelten Patientinnen und
Patienten weiterhin eine hamolytische Anamie aufweisen. Demgegeniiber ldsst sich den
Empfehlungen der DGHO aus dem Jahr 2023 [8] jedoch entnehmen, dass es unter der
Blockade mit C5-Inhibitoren nur bei einem Anteil von Uber 60 % der Patientinnen und
Patienten zu einer fortbestehenden Anamie kommt und fiir diese Patientinnen und Patienten
mit Pegcetacoplan auch noch eine weitere Therapieoption zur Verfiigung steht.

Zum Schritt 4b1: Komplementinhibitor-naive Patientinnen und Patienten mit HDA

Eine hamolytische Andmie bei Komplementinhibitor-naiven Patientinnen und Patienten
operationalisiert der pU fiir die untere Grenze Uber das Vorliegen einer HDA (siehe Definition
in den Schritten 4b1 und 4b2). Der herangezogene Anteil von 33,9 % um diejenigen mit
hamolytischer Andmie zu bestimmen, ist mit Unsicherheiten versehen, da die Kriterien fiir
eine HDA von denen im Therapiealgorithmus der DGHO definierten Parametern fiir das
Vorliegen einer symptomatischen hdamolytischen PNH abweichen kénnen. Ferner ist die
Anamie nur ein Teil der HDA-Definition in der Analyse des PNH-Registers. Es liegen keine
differenzierten Angaben dazu vor, wie viele Patientinnen und Patienten dieses Teilkriterium
(Hamoglobin < 100 g/l) erfullt haben.
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Zu den Schritten 4b2a und 4b2b: Komplementinhibitor-naive Patientinnen und Patienten
ohne Knochenmarkserkrankungen mit erhaltenen EK-Transfusionen

Der pU argumentiert, dass neben dem Vorliegen einer HDA nach der Definition des PNH-
Registers, der Bedarf fur EK-Transfusionen als weiteres Kriterium herangezogen werden kann,
da diese zur Behandlung der hamolytischen Andmie eingesetzt werden. In diesem
Zusammenhang ist jedoch zu erwédhnen, dass laut der Zulassungsstudie APPOINT-PNH auch
Patientinnen und Patienten ohne eine vorherige Behandlung mit Transfusionen
eingeschlossen wurden [1]. Darlber hinaus wird laut den Empfehlungen der DGHO [8] aus
dem Jahr 2023 eine supportive Therapie, wozu auch die Substitution von EK zahlt, auch bei
asymptomatischen Patientinnen und Patienten verabreicht, sodass nicht zwingend eine
Indikation fiir einen Komplementinhibitor vorliegen muss.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Im 1. Verfahren zu Pegcetacoplan in einem dahnlichen Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2022
zu vorbehandelten Patientinnen und Patienten (Erwachsene mit PNH, die nach einer
Behandlung mit einem C5-Inhibitor flir mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch sind [9])
wurde auf Basis von InGef-Daten des Jahres 2019 eine Anzahl von ca. 190 bis 520 Patientinnen
und Patienten hergeleitet [11,12]. Im 2. Verfahren zu Pegcetacoplan aus dem Jahr 2024 zu
therapienaiven Patientinnen und Patienten (Erwachsene mit PNH, die eine hdmolytische
Anamie haben) wurde ausgehend von der InGef-Analyse aus dem 1. Verfahren unter Einbezug
weiterer Quellen eine Anzahl von 100 bis 426 Patientinnen und Patienten hergeleitet [13].

Im Vergleich mit diesen fritheren Angaben liegen die Patientenzahlen im vorliegenden Dossier
hoéher. Dies hat verschiedene Griinde, auf die im Folgenden ndher eingegangen wird.

Zundchst ist sowohl mit Bezug auf therapienaive als auch auf vorbehandelte Patientinnen und
Patienten darauf hinzuweisen, dass in der aktuelleren InGef-Analyse [2,3] bei der
Identifikation von Versicherten mehrere Datenjahre (2016 bis 2022) einbezogen wurden,
wahrend die friihere Analyse dafiir ausschlielRlich auf das Jahr 2019 Bezug genommen hat
[11,13]. AuBerdem hat der pU im vorliegenden Dossier ausgehend von der neuen Analyse [2,3]
eine Extrapolation der Fallzahl mit PNH bis ins Jahr 2024 durchgefiihrt. Die Spannen aus den
friheren Berechnungen sind auRerdem jeweils unter Einbezug eines Konfidenzintervalls nach
Clopper-Pearson berechnet worden [11,13].

Mit Bezug auf vorbehandelte Patientinnen und Patienten ist die hohere Anzahl im
vorliegenden Dossier (812 vs. ca. 190 bis 520 Patientinnen und Patienten [11,12]) vermutlich
auch darauf zurickzufihren, dass in der friiheren InGef-Analyse zusatzlich ICD-Codes fiir die
Diagnose einer Anamie erfillt sein mussten, um die Patientinnen und Patienten zu
identifizieren, die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor nach wie vor andmisch sind.
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Zusatzlich konnten in der aktuell vorliegenden Analyse Patientinnen und Patienten zusatzlich
Uber den Erhalt von Pegcetacoplan identifiziert werden.

Die hohere Angabe zu therapienaiven Patientinnen und Patienten aus dem vorliegenden
Dossier (404 bis 433 vs. 100 bis 426 [13]) |asst sich insbesondere darauf zuriickflihren, dass in
der vorliegenden Berechnung des pU zur Anndherung an die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit hamolytischer Anamie ausschlieRlich auf Daten aus der Analyse Hochsmann
et al. [10] zurlckgegriffen wurde. Diese wurde — ebenfalls ausgehend von der HDA —in der
friheren Berechnung [13] lediglich zur Berechnung einer Obergrenze herangezogen. Die
frihere Untergrenze basiert hingegen erneut auf einer Auswahl von ICD-Codes fiir die Andmie
im Rahmen der InGef-Analyse. Ein weiterer Unterschied liegt darin, dass in der vorliegenden
Berechnung zusatzlich Patientinnen und Patienten ohne HDA aber mit EK-Transfusionsbedarf
hinzugerechnet werden.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht aufgrund der Erwartung einer stabil bleibenden Spontanmutationsrate von einer
konstanten Inzidenz der PNH in den Jahren 2024 bis 2029 aus.

Fiir die Pravalenz prognostiziert er anhand der in der Routinedatenanalyse [2,3] ermittelten
Anzahlen der Patientinnen und Patienten mit PNH in der deutschen Gesamtbevdlkerung der
Jahre 2021 und 2022 eine jahrliche Wachstumsrate von 8,18 %, welche er fiir die Schatzung
der Fallzahlen der Jahre 2023 und 2024 verwendet. Aufgrund der Zulassung neuer
Therapieoptionen bzw. Indikationserweiterungen geht er fiir die Jahre 2025 bis 2029 von einer
jahrlich abnehmenden Wachstumsrate von 7,0 % bis 3,0 % aus. Auf diese Weise prognostiziert
der pU einen Anstieg der PNH-Pravalenz bis zum Jahr 2029.

3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen und | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patienten?®

Iptacopan erwachsene Patientinnen 1216-1245 Insgesamt ist die Spanne als
und Patienten mit PNH, die unsicher zu bewerten.
eine hamolytische Andmie
haben

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PNH: paroxysmale nachtliche Himoglobinurie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A und Modul 3 B,
Abschnitt 3.3)

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von lIptacopan sind in Modul 3 A (vorbehandelte
Patientinnen und Patienten) und in Modul 3 B (nicht vorbehandelte Patientinnen und
Patienten) in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 identisch. Die Bewertung dieser Abschnitte
bezieht sich gleichermaRen auf die Angaben in den Modulen 3 A und 3 B.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Iptacopan entsprechen der Fachinformation
[1]. Demnach wird Iptacopan 2-mal taglich verabreicht. Der pU geht von einer kontinuierlichen
Behandlung aus. Dies ist plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [1]. Demnach wird
Iptacopan 2-mal taglich mit einer Dosis von insgesamt 400 mg (2 x 200 mg) eingenommen.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Iptacopan geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.07.2024 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt fir Iptacopan keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Dies ist
Uberwiegend nachvollziehbar. Die Fachinformation sieht labordiagnostische Kontrollen zur
Uberwachung der PNH, wie zum Beispiel die regelmiRige Kontrolle auf Anzeichen und
Symptome einer Hamolyse, vor [1]. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass diese regelhaft bei PNH-
Patientinnen und Patienten erfolgen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Iptacopan Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
460 509,81 £. Sie bestehen ausschlieBlich aus Arzneimittelkosten. Die vom pU angegebenen
Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
Uberwiegend nachvollziehbar.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

25.09.2024

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Patientinnen und
Patienten mit PNH,
die eine
hdamolytische
Andmie haben

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
notwendige | Leistungen kosten in €°
GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Iptacopan erwachsene 460 509,81 0 0 460 509,81 |Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind

plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen sind Gberwiegend nachvollziehbar.

a. Angabe des pU

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

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen. Er
diskutiert Aspekte der Kontraindikationen, Therapieabbriiche und Patientenpraferenzen. Der
pU geht dabei von einer Giberwiegend ambulanten Versorgung aus.
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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 gemafl § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieflich Art und Hoéhe 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
Forschungsaktivitdten, die Durchfihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer gréBeren Institution tatig sind,
genigen 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,

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-



Dossierbewertung G24-16 Version 1.0

Iptacopan (paroxysmale nachtliche Himoglobinurie) 25.09.2024

einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizin-
produktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer grof3eren
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. Aktivitdaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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