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Dieses erneute Verfahren der Nutzenbewertung zu Iptacopan (Fabhalta®) bei Patientinnen und Patien-
ten (Pat.) mit PNH wird nach Uberschreiten der gesetzlich festgesetzten Umsatzgrenze durchgefiihrt.
Iptacopan ist zugelassen als Monotherapie bei Pat. mit PNH und hamolytischer Anamie. Iptacopan hat
einen Orphan-Drug-Status. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Einen Uberblick liber Vergleichsthe-
rapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subpopulatio- VA weitere Subgruppe Zusatznut- Ergebnis- | Zusatz- | Ergebnis-
nen zen sicherheit nutzen | sicherheit
hamolytische Eculizumab, nicht belegt nicht
Anamie, nicht Ravulizumab belegt
vorbehandelt
hamolytische Pegcetacoplan, mit klinisch relevanter nicht belegt
Anamie, vorbe- Eculizumab/Danicopan extravasaler Hamo-
handelt . . lyse
Ravulizumab/Danico-
pan ohne klinisch rele- betrachtlich Hinweis
vante extravasale Ha-
molyse

Unsere Anmerkungen sind:

Die paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene hamatologische
Erkrankung mit variabler klinischer Auspragung. Therapiestandard ist:

o nicht vorbehandelte Pat.: Eculizumab, Ravulizumab, Pegcetacoplan oder Crovalimab
o vorbehandelte Pat.: Pegcetacoplan oder Danicopan plus Eculizumab / Ravulizumab

Der pharmazeutische Unternehmer nimmt eine weitere Subgruppenbildung innerhalb der vorbe-
handelten Pat. vor:

o mit klinisch relevanter extravasaler Hamolyse
o ohne klinisch relevante extravasale Hamolyse.

Hintergrund ist die Beobachtung, dass mit einem terminalen Komplement-Inhibitor vorbehandelte
Pat. hinsichtlich ihrer Symptomatik durch die extravasale Hamolyse nicht immer schnell erfasst
werden. Viele dieser Pat. sehen erst retrospektiv nach Umstellung auf Iptacopan die dadurch er-
reichte Verbesserung ihrer Lebensqualitat.

Basis des Dossiers sind Daten aus der randomisierten Studie APPLY-PNH mit einer 8:5 Randomi-
sierung von Iptacopan vs Eculizumab/Ravulizumab.

Iptacopan fihrte zu einer hoch signifikanten Steigerung der Rate von Pat. mit einem Anstieg des
Hamoglobingehaltes >2g/dl|, des Erreichens eines Hamoglobingehaltes >12g/dl und der Transfusi-
onsfreiheit.

Iptacopan fuhrte zur Steigerung von Parametern der Lebensqualitat, zur Linderung der Fatigue-
Symptomatik sowie von Dyspnoe.

Schwere unerwiinschte Ereignisse waren selten und nicht signifikant haufiger als im Kontroll-Arm.
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse fanden nicht statt.

Iptacopan ist eine hochwirksame und gut vertragliche Therapie bei PNH-Pat. mit hAmolytischer Anamie.
Bei Pat. mit guter Compliance ist Iptacopan zu einem der neuen Standards in der Therapie der PNH
geworden. Der Stellenwert im Vergleich zu anderen, neu verfligbaren proximalen Inhibitoren ist unklar.
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2. Einleitung

Bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) handelt es sich um eine seltene erworbene
Erkrankung hamatopoetischer Stammzellen des Knochenmarks. Die Erkrankung verlauft klinisch vari-
abel. Charakteristisch sind eine intravasale Hamolyse, eine Thrombophilie, mit der Neigung zu Throm-
bosen in typischer und atypischer Lokalisation und eine Zytopenie, die in ihrer Auspragungsform von
einer milden, subklinischen Zytopenie bis hin zu einer schweren Panzytopenie (aplastische Anéa-
mie/PNH-Syndrom) reichen kann [1, 2]. Neben typischen Anamiesymptomen (z.B. Belastungs-Dysp-
noe) leiden Pat. mit hdmolytischer PNH vor allem unter Fatigue- und Hadmolyse-assoziierten Sympto-
men wie Bauchschmerzen oder Schluckbeschwerden.

Die Pravalenz wird auf 16 Falle/1 Million Einwohner und eine Inzidenz von ungefahr 1,3 Fallen/1 Million
Einwohner (Daten aus GroRbritannien/Frankreich) geschatzt. Flr Pravalenz und Inzidenz der PNH in
Deutschland liegen keine verlasslichen epidemiologischen Daten vor. Aufgrund lhrer klinischen Hetero-
genitat ist davon auszugehen, dass sie eher ,unterdiagnostiziert ist [3].

3. Stand des Wissens

Die Therapie der PNH erfolgt symptomorientiert. Bei asymptomatischen Pat. wird eine abwartende Hal-
tung empfohlen, ggf. mit primarprophylaktischer Antikoagulation in therapeutischer Dosierung. Auch bei
symptomatischen Pat. ohne relevante Hamolyse, respektive Anamie steht zunachst die symptomorien-
tierte Therapie im Vordergrund. Sie umfasst die Substitution mit Erythrozytenkonzentraten, die Gabe
von Folsaure und ggf. auch Vitamin B12, die orale Substitution von Eisen bei einem Mangel, die frih-
zeitige und konsequente Antibiotikatherapie bakterieller Infekte, sowie eine effektive Antikoagulation in
Risikosituationen. Oft entwickeln symptomatische Pat. allerdings im Verlauf rasch eine behandlungsbe-
dirftige hamolytische PNH.

Eine effektive Therapiestrategie stellt die Inhibition des terminalen Komplementsystems dar. Standard
bei symptomatischen Pat. war die Gabe von Eculizumab [4] oder von Ravulizumab [5, 6]. Der aktuelle
Therapiealgorithmus ist in Abbildung 2 dargestellt [1].

Abbildung 2: Therapiealgorithmus fiir die paroxysmale nédchtliche Hamoglobinurie (PNH) [1]


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/index_html#7
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Unter der Blockade mit C5-Inhibitoren persistiert die Anamie bei bis zu 80% der Pat. [7]. Etwa ein Drittel
der Pat. benétigen unter C5-Inhibitor Therapie weiterhin Transfusionen [8]. Bei einigen dieser Pat. liegt
eine begleitende Knochenmarkinsuffizienz vor, so dass nicht ausreichend Erythrozyten gebildet werden.
Je ausgepragter eine solche Markinsuffizienz ist, desto geringer sind auch die Aussichten, die Anamie
durch Komplement-Blockade zu verbessern. Bei vielen dieser Pat. mit fortbestehender Anamie besteht
unter C5-Inhibition jedoch eine klinisch relevante extravasale Hamolyse, gekennzeichnet durch eine
Beladung von Erythrozyten mit C3-Fragmenten (Opsonisierung) und dann positivem Coombs-Test fur
C3d. Ebenso besteht weiterhin eine signifikante Hyperbilirubindmie und Retikulozytose. Charakteris-
tisch ist, dass dabei die LDH als Hadmolyseparameter nicht signifikant erhéht (1,5 UNL) ist.

In den zuriickliegenden Jahren wurden Inhibitoren der proximalen Komplementkaskade, darunter auch
Inhibitoren von C3 entwickelt. Zugelassen wurden (in zeitlicher Reihenfolge): Pegcetacoplan, Danico-
pan und Iptacopan. Die Wirksamkeit von Iptacopan beruht auf einer effizienten Bindung an die aktive
Stelle von Faktor B und sein katalytisch aktives Fragment Bb.

Daten zum Einsatz von Iptacopan bei Pat. mit PNH und hamolytischer Anamie sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

Tabelle 2: Daten zu Iptacopan bei Pat. mit PNH

Studie Pat. Kontrolle Neue N’ Hb-Wert Transfusionsver-
. o, meidung*
Therapie rel. Anstieg
APPLY-PNH, PNH, vorbehan- Eculizumab oder Iptacopan 97 | 2vs 827 26 vs 95
Dossier, [9] | delt, mit EVH® Ravulizumab
p < 0,001 p <0,0001
PNH, vorbehan- Eculizumab oder Iptacopan 66 | Ovs 84 50 vs 96
delt, ohne EVH?® ;
g Ravulizumab
p < 0,001 p <0,0001
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"N — Anzahl Pat.; 2Erhéhung um >2g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung bis Tag 168, Rate in %; * Erhéhung auf >12g/dl
bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung; * Anzahl Pat. mit Transfusionsfreiheit, in %; ® mit EVH — mit eindeutigen klinischen und
Laborparametern fir eine extravasale Hamolyse; ® ohne EVH — ohne eindeutige klinische Hinweise einer symptomatischen ext-

ravasalen Hamolyse; ” Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie;

4, Dossier und Bewertung von Iptacopan
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte ZVT nimmt zugelassene Arzneimittel aus der Versorgung auf. Diese wurden
in den letzten Jahren erganzt. Zur Verfugung stehen und zum Vergleich geeignet bei Pat. mit PNH und
hamolytischer Anamie sind:

- nicht vorbehandelt: Eculizumab, Ravulizumab, Pegcetacoplan oder Crovalimab

- vorbehandelt: Pegcetacoplan oder Danicopan plus Eculizumab / Ravulizumab

4. 2. Studien

Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers bei vorbehandelten Pat. sind die Daten der
randomisierten Phase-IlI-Studie APPLY-PNH mit einer 8:5 Randomisierung zugunsten des Verum-
Arms. Aus dieser Studie werden die Pat. ohne relevante extravasale Hamolyse ausgewertet.

Deutsche Zentren waren an beiden Studien beteiligt.
Der finale Datenschnitt in APPLY-PNH erfolgte am 6. Marz 2023.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [9].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Mortalitdt war kein Endpunkt der beiden Zulassungsstudien. In beiden Armen trat kein Todesfall im
Beobachtungszeitraum auf.

4.3.2 Morbiditat
4.3.2.1. Transfusionsfreiheit

Charakteristische Symptomatik einer PNH ist die chronische hamolytische Anamie mit Transfusionsbe-
darf in Abhangigkeit vom klinischen Bild.

In APPLY-PNH wurde die Transfusionsfreiheit von 50% im Kontrollarm auf 95% unter Iptacopan gestei-
gert.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Patienten-berichteten Symptomatik wurden auf der Basis der randomisierten Studie APPLY-
PNH bewertet. Eingesetzt wurden hier die validierten Fragebégen FACIT-Fatigue, PGIS und EORTC
QLQ-C30 und EQ-5D VAS.

Im FACIT-Fatigue zeigte sich eine Verbesserung des Mittelwertes von -1,89 im Kontroll- auf 5,95 im
Verum-Arm (p < 0,001).

Die Ergebnisse im EORTC QLQ-C30 zeigten signifikante Verbesserungen zugunsten von Iptacopan bei
der Fatigue-Symptomatik und bei Dyspnoe.
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4.3. 3. Laborparameter: Hb-Wert

Die Steigerung des Hamoglobinwertes um > 2g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung war einer
der beiden koprimaren Endpunkte der Zulassungsstudie. In APPLY-PNH wurde dieser Endpunkt bei
84% der Pat. im Iptacopan-Arm vs 0% im Kontrollarm erreicht.

Zweiter koprimarer Endpunkt war das Erreichen eines Hdmoglobinwertes von > 12g/dl. In APPLY-PNH
wurde dieser Endpunkt bei 72% der Pat. im Iptacoban-Arm vs 0% im Kontrollarm erreicht.

4.3.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 betrug 6,8% im Iptacopan- vs 9,1%
im Placebo-Arm. Die Gesamtrate Therapie-bezogener unerwiinschter Ereignisse in APPLY-PNH lag
bei 77,3 vs 90,9%. Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse waren nicht zu verzeichnen.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des IQWiG ist relativ kurz. Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgenommene Sub-
gruppenbildung wird nicht akzeptiert.

5. Kombinationstherapie

Iptacopan wird als Monotherapie gegeben.

6. Diskussion

Die Einflhrung von Inhibitoren der proximalen Komplementkaskade hat zu einer signifikanten Verbes-
serung in der Therapie von Pat. mit PNH mit hdmolytischer Andmie gefuhrt. Auch Iptacopan fuhrte zu

- Anstieg des Hdmoglobingehaltes

- Reduktion des Transfusionsbedarfs

- einer geringen Rate an Durchbruchhdmolysen, auch im Vergleich zu Pegcetacoplan
- Verbesserung der Lebensqualitat

Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind insbesondere zwei Aspekte kritisch zu diskutieren bzw.
beziglich der praktischen Versorgung zu beachten:

Subpopulationen

Der pharmazeutische Unternehmer bezieht sich bei der Bildung einer weiteren Subgruppe u.a. auf die
Onkopedia-Empfehlungen zur PNH. Dort wird die biologische und klinische Relevanz des Auftretens
oder des Fehlens extravasaler Hamolyse ausfuhrlicher dargestellt.

In APPLY-PNH wurde nicht nach dem Faktor ,extravasale Hamolyse* stratifiziert. Entsprechend ist die
im Dossier vorgenommene Beschrankung der Auswertung auf Pat. ohne extravasale Hamolyse sehr
interessant und im Einzelfall auch potenziell Therapie-steuernd, formal ist diese Analyse aber als ex-
plorativ anzusehen.

Endpunkte

Die in APPLY-PNH verwendeten Endpunkte sind patientenrelevant [10, 11]. Wir hatten dies ausfiihrlich
in unserer Stellungnahme zum ersten Verfahren der frihen Nutzenbewertung von Iptacopan dargestellt.
Die Unterschiede zugunsten von Iptacopan sind auch in dieser Subgruppenanalyse statistisch hoch
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signifikant. Der im ersten Verfahren vom G-BA kritisierte Beobachtungszeitraum bis Woche 24 ist jetzt
auf fast ein Jahr erweitert. Der Effekt von Iptacopan ist nachhaltig.

Iptacopan ist eine hochwirksame und gut vertragliche Therapie bei PNH-Pat. mit hamolytischer Anamie.
Bei Pat. mit guter Compliance ist Iptacopan zu einem der neuen Standards in der Therapie der PNH
geworden.

10.

11.
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