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1. Zusammenfassung

Dies ist das erste Verfahren zu Iptacopan (Fabhalta®) bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit paro-
xysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH). Iptacopan ist zugelassen als Monotherapie bei Pat. mit
paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH) und hamolytischer Anamie. Iptacopan hat einen Or-
phan-Drug-Status. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und
Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
betrachtlich Anhaltspunkt

Unsere Anmerkungen sind:

e Die paroxysmale néchtliche Hamoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene h&matologische
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

e Iptacopan ist ein selektiver Faktor B Inhibitor, der die proximale Komplementkaskade hemmt. Ipta-
copan wird oral appliziert.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Iptacopan sind diese Studien:
o nicht vorbehandelte Pat.: APPOINT-PNH, nicht randomisiert
o vorbehandelte Pat.: APPLY-PNH mit 8:5 Randomisierung vs Eculizumab/Ravulizumab.

e Iptacopan fuhrte in APPLY-PNH zu einer hoch signifikanten Steigerung der Rate von Pat. mit einem
Anstieg des Hamoglobingehaltes >2g/dl, des Erreichens eines Hamoglobingehaltes >12g/dl und
der Transfusionsfreiheit. Die Raten in der APPOINT-PNH waren vergleichbar.

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

e Schwere unerwiinschte Ereignisse waren selten und nicht signifikant haufiger als im Placebo-Arm.
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse fanden nicht statt, insbesondere auch nicht
aufgrund von Durchbruchhdmolysen.

Iptacopan ist eine hochwirksame und gut vertragliche Therapie bei PNH-Pat. mit hAmolytischer Andmie.
Bei Pat. mit guter Compliance kann Iptacopan den bisherigen Standard von Eculizumab bzw. Ravulizu-
mab abldsen. Der Stellenwert im Vergleich zu anderen, neu verfigbaren proximalen Inhibitoren ist un-
klar.

2. Einleitung

Bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) handelt es sich um eine seltene erworbene
Erkrankung hdmatopoetischer 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-
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mie/PNH-Syndrom) reichen kann [1, 2]. Neben typischen Anamiesymptomen (z.B. Belastungs-Dysp-
noe) leiden Pat. mit hamolytischer PNH vor allem unter Fatigue- und Hamolyse-assoziierten Sympto-
men wie Bauchschmerzen oder Schluckbeschwerden.

Die Pravalenz wird auf 16 Falle/1 Million Einwohner und eine Inzidenz von ungeféahr 1,3 Fallen/1 Million
Einwohner (Daten aus Grol3britannien/Frankreich) geschétzt. Fur Pravalenz und Inzidenz der PNH in
Deutschland liegen keine verlasslichen epidemiologischen Daten vor. Aufgrund Ihrer klinischen Hetero-
genitét ist davon auszugehen, dass sie eher ,unterdiagnostiziert ist [3].

Grundlage der paroxysmalen néchtlichen Hamoglobinurie ist/sind eine oder mehrere Mutationen im
PIG-A-Gen in den multipotenten hamatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks. Da die Muta-
tion(en) erworben ist/sind, sind nicht alle Stammzellen des Knochenmarks betroffen, und es entsteht
eine sogenannte Mosaiksituation. Die Folge der GPI-Defizienz auf einem signifikanten Anteil peripheren
Blutzellen ist ein Fehlen von sogenannten komplementregulierenden Proteinen, inshesondere auf der
Oberflache von Erythrozyten. Wichtig zu nennen sind hier CD55, der sogenannte ,Decay accelerating
factor (DAF)‘, bzw. CD59, der ,Membrane-Inhibitor of reactive lysis (MIRL)‘. Bei Komplementaktivierung
sind die Erythrozyten somit, aufgrund des konstitutiven Fehlens von Transmembran-verankerten Mole-
kulen, sensibel gegeniber der terminalen Komplement-vermittelten Lyse durch den Membranangriffs-
komplex (MAC). Da nahezu alle PNH-spezifischen Symptome bei einem isolierten CD59-Defekt be-
schrieben sind, kommt hierbei dem CD59-Molekiil eine entscheidende Rolle in der klinischen Sympto-
matik zu. Abbildung 1 stellt die pharmakologischen Angriffspunkte der aktuell zugelassenen und verflg-
baren Komplement-Inhibitoren dar.

Abbildung 1: Komplement-Inhibition [1]
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3. Stand des Wissens

Die Therapie der PNH erfolgt symptomorientiert. Bei asymptomatischen Pat. wird in Deutschland, Os-
terreich und der Schweiz eine abwartende Haltung empfohlen, ggf. mit primarprophylaktischer Antikoa-
gulation in therapeutischer Dosierung. Auch bei symptomatischen Pat. ohne relevante Hamolyse, res-
pektive Anamie steht zunéchst die symptomorientierte Therapie im Vordergrund. Sie umfasst die Sub-
stitution mit Erythrozytenkonzentraten, die Gabe von Folsdure und ggf. auch Vitamin B12, die orale
Substitution von Eisen bei einem Mangel, die friihzeitige und konsequente Antibiotikatherapie bakteri-
eller Infekte, sowie eine effektive Antikoagulation in Risikosituationen. Oft entwickeln symptomatische
Pat. allerdings im Verlauf rasch eine behandlungsbediirftige hamolytische PNH.


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/index_html#7
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/index_html#7
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Eine effektive Therapiestrategie stellt die Inhibition des terminalen Komplementsystems dar. Standard
bei symptomatischen Pat. ist die Gabe von Eculizumab [4] oder von Ravulizumab [5, 6]. Der aktuelle
Therapiealgorithmus ist in Abbildung 2 dargestellt [1].

Abbildung 2: Therapiealgorithmus fur die paroxysmale néchtliche Hamoglobinurie (PNH) [1]
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1 Antikoagulation siehe Kapitel 6.2.1.2

2 Venose Thrombembolien bzw. Z. n. stattgehabter vendser Thromboembolie oder erhohtes Risiko (siehe Kapitel 4.1.2)

Im Fall eines thromboembolischen Ereignisses als PNH Erstmanifestation ist eine unmittelbare Unterbrechung der intrava-
salen Hamolyse (IVH) notwendig. Dies gelingt nach bisheriger Datenlage am zuverlassigsten durch die Gabe eines wirksa-
men terminalen Komplementinhibitors (z.B. Ravulizumab), da u.a. Thrombin direkt C3 und C5 aktivieren kann und auch
Plasmin C5 aktiviert und so eine rasche C5-Blockade sinnvoll ist [41, 42];

3 Als klinisch relevante extravasale Hamolyse gilt die symptomatische Anamie mit oder ohne Transfusionsbedarf fir mindestens
drei Monate unter Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter Retikulozytose und Hamolysezei-
chen (siehe auch Kapitel 6.2.3.4).

4 Entscheidungen zur Wahl der Erstlinientherapie sowie auch bei der Umstellung der Therapie von einem terminalen zu einem
proximalen Komplement-Inhibitor sind oft schwierig und untbersichtlich. Ebenso ist die gewonnene Evidenzlage fur eine
solche Auswabhl oft nicht ausreichend, dagegen sind Komplikationen bei der Behandlung im erweiterten Angebot der Kom-
plement-Inhibition nicht einfacher geworden. Daher empfehlen die Autoren der Leitlinie eine vierwdchentlich stattfindende
virtuelle Onlinekonferenz zum Thema PNH, Knochenmarkversagens-Erkrankungen und Aplastische Anamie (Teams-ba-
sierte Online-Konferenz. Bei Interesse Kontaktaufnahme mit Frau Jana Kupper; Tel.: 0241-80-80732; jkuep-
per@ukaachen.de). Ebenso sollten die Pat. mit PNH im Internationen IPIG-Register und Pat. mit erworbener oder heredita-
rer AA und anderen Aplastischen Syndromen des Erwachsenenalterns innerhalb des neu etablierten deutschen AABMF-
Registers gefiihrt werden. Dies gilt fur alle, insbesondere aber die Pat., die mit den neu entwickelten Substanzen behandelt
werden. Siehe auch Kapitel 6.2.3.7 und 6.2.3.8.

® Danicopan ist zugelassen nur in Kombination mit Eculizumab oder Ravulizumab, nicht jedoch mit sonstigen Inhibitoren der
terminalen Komplementkaskade

Unter der Blockade mit C5-Inhibitoren kommt es mit einem Anteil von bis 80% der Pat. zu einer fortbe-
stehenden Anamie [7]. Etwa ein Drittel der Pat. bedirfen unter C5-Inhibitor Therapie weiterhin Transfu-
sionen [8]. Bei einigen dieser Pat. liegt eine begleitende Knochenmarkinsuffizienz vor, so dass nicht
ausreichend Erythrozyten gebildet werden. Je ausgepragter eine solche Markinsuffizienz ist, desto ge-
ringer sind auch die Aussichten, die Anamie durch Komplement-Blockade zu verbessern. Bei vielen
dieser Pat. mit fortbestehender Anamie entwickelt sich unter C5-Inhibition jedoch eine klinisch relevante


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#ID0EAKAE
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#ID0E3G
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#litID0ERLBG
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#litID0E3LBG
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#ID0EJIAG
mailto:jkuepper@ukaachen.de
mailto:jkuepper@ukaachen.de
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#ID0ETWAG
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html#ID0EGXAG
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extravasale Hamolyse, gekennzeichnet durch eine Beladung von Erythrozyten mit C3-Fragmenten (Op-
sonisierung) und dann positivem Coombs-Test fiir C3d. Ebenso kommt es dabei zu einer signifikanten
Hyperbilirubinamie und Retikulozytose. Charakteristisch ist, dass dabei die LDH als Hamolyseparame-
ter nicht signifikant erhoht (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 Andmie sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

Tabelle 3: Daten zu Iptacopan bei Pat. mit PNH

Studie Pat. Kontrolle Neue Nt Hb-Wert Hb-Wert Transfusions-
: - o vermeidung*
Therapie rel. Anstieg abs. Anstieg
APPOINT- PNH, nicht Iptacopan | 33 | 92 63 98
PNH [9] vorbehandelt
APPLY- PNH, vorbe- Eculizumab Iptacopan | 97 | 2vs 82° 2vs 69 26 vs 95
PNH [9] handelt oder Ravuli-
p < 0,001 p < 0,001 p <0,0001
zumab

1N — Anzahl Pat.; 2Erh6hung um >2g/dl bei gleichzeitiger Transfusionsvermeidung, Rate in %; * Erh6hung auf >12g/dl bei gleich-
zeitiger Transfusionsvermeidung; * Anzahl Pat. mit Transfusionsfreiheit, in %; # Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fur neue The-

rapie; SRelatives Risiko fir neue Therapie; ®n.s. — nicht signifikant;

Aufgrund der vorliegenden Daten wurde Iptacopan von der FDA im August, von der EMA im Mai 2024
zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Iptacopan
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie
Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde keine zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt.
Standard in Deutschland bei Pat. mit PNH und hamolytischer Anamie ist

- nicht vorbehandelt: Eculizumab, Ravulizumab, Pegcetacoplan oder Crovalimab

- vorbehandelt: Pegcetacoplan oder Danicopan plus Eculizumab / Ravulizumab
4. 2. Studien
Basis der Nutzenbewertung sind die Daten von zwei internationalen Studien:

- nicht vorbehandelt: Phase-II-Studie APPOINT-PNH

- vorbehandelt: Phase-lll-Studie APPLY-PNH mit 8:5 Randomisierung zugunsten des Verum-Arms.
Deutsche Zentren waren an beiden Studien beteiligt.

Der zweite Datenschnitt in APPLY-PNH erfolgte am 31. Marz 2023.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [9].
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4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Mortalitat war kein Endpunkt der beiden Zulassungsstudien. In beiden Studien trat kein Todesfall im
Beobachtungszeitraum auf.

4.3.2 Morbiditat
4.3.2. 1. Transfusionsfreiheit

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

In APPOINT-PNH bestand bei 98% der Pat. kein Transfusionsbedarf.

In APPLY-PNH wurde die Transfusionsfreiheit von 26% im Kontrollarm auf 95% gesteigert.

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 Fragebtgen FACIT-Fatigue, PGIS und EORTC
QLQ-C30 und EQ-5D VAS.

Im FACIT-Fatigue zeigte sich eine Verbesserung um = 8 Punkte unter der Therapie mit Iptacopan mit
53,8 vs 16,5% in der Kontrolle (RR 3,23, p < 0,001).

Die Ergebnisse im EORTC QLQ-C30 bestétigten die Verbesserung der Fatigue-Symptomatik mit 69,4
vs 39,5% (RR 1,74; p < 0,001). Auch fur Dyspnoe zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Iptacopan (RR 1,74; p < 0,001). Verbesserungen um >10 Punkte wurden bei den Skalen
zur korperlichen Funktion, zur Rollenfunktion, zur emotionalen Funktion und zum allgemeinen Gesund-
heitsstatus / Lebensqualitat dokumentiert.

In der EQ-5D VAS ergab sich ein Vorteil fir Iptacopan hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes mit einem Mittelwert von 4,25 (p < 0,001). Der geschétzte Anteil von Pat. mit einer Verbes-
serung der EQ-5D VAS um = 15 Punkte war unter Iptacopan mit 47,4 vs 11,0% hoher als in der Kon-
trolle.

4.3.3. Laborparameter: Hb-Wert

Die Steigerung des Hamoglobinwertes um > 2g/dl war einer der beiden koprimaren Endpunkte der Zu-
lassungsstudien.

In APPOINT-PNH wurde dieser Endpunkt bei 92% der Pat. erreicht.

In APPLY-PNH wurde dieser Endpunkt bei 82% der Pat. im Iptacopan-Arm vs 2% im Kontrollarm er-
reicht.

Zweiter koprimarer Endpunkt war das Erreichen eines Hamoglobinwertes von > 12g/dl.
In APPOINT-PNH wurde dieser Endpunkt bei 63% der Pat. erreicht.

In APPLY-PNH wurde dieser Endpunkt bei 69% der Pat. im Iptacoban-Arm vs 2% im Kontrollarm er-
reicht.

4.3. 4. Nebenwirkungen



Seite 7 von 11

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 betrug 10% im Iptacopan- vs 14% im
Placebo-Arm. Die Gesamtrate Therapie-bezogener unerwiinschter Ereignisse in APPLY-PNH lag bei
82 vs 80%, in APPOINT-PNH bei 92%. ein Pat. in einem der Iptacopan-Arme brach die Therapie auf-
grund von unerwiinschten Ereignissen ab, eine Pat. brach aufgrund von Schwangerschaft ab. Neben-
wirkungen, die in APPLY-PNH héaufiger unter Iptacopan als in der Kontrolle auftraten, waren Kopf-
schmerzen mit 16 vs 3%, Diarrhoe mit 15 vs 6%, Nasopharyngitis mit 11 vs 6% und Ubelkeit mit 10 vs
3%. Eine Durchbruchhdmolyse trat in den ersten 24 Wochen bei 3 vs 17% auf. Insgesamt waren es
unter Iptacopan 11 Ereignisse / 100 Patientenjahre vs 66,9 Ereignisse / 100 Patientenjahre in der Kon-
trolle.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Signifikante Unterschiede zugunsten von Iptacopan werden bei
Parametern der Lebensqualitat gesehen.

Der Bericht des G-BA enthélt keinen Vorschlag zur Festlegung des Zusatznutzens.

5. Kombinationstherapie

Iptacopan wird als Monotherapie gegeben.

6. Diskussion

Die Einfihrung von Inhibitoren der proximalen Komplementkaskade hat zu einer signifikanten Verbes-
serung in der Therapie von Pat. mit PNH mit hamolytischer Anamie gefiihrt. Auch Iptacopan fihrt zu

- Anstieg des Hamoglobingehaltes
- Reduktion des Transfusionsbedarfs
- einer geringen Rate an Durchbruchhamolysen

- Verbesserung der Lebensqualitat.

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

Endpunkte

Hamoglobingehalt

In der frihen Nutzenbewertung wird bei der Morbiditat der Endpunkt Hamoglobin (Hb) kopriméarer End-
punkt mit Hb-Erh6hung um mindestens 2 g/dl bzw. mindestens 12 g/dl und die gleichzeitige Transfusi-
onsvermeidung mit ,fehlende Patientenrelevanz® bewertet.

Hamoglobin ist zwar ein Laborparameter, korreliert aber mit Andmie-Symptomen und Fatigue. Dies sind
Symptome, welche in erheblichem Mal3e die Morbiditat der Pat. bestimmen [10, 11]. Weitere Symptome,
welche fur die Pat. relevant sind, werden durch die Hamolyse bedingt. Bei der PNH besteht eine Korre-
lation zwischen der Hamolyse-Aktivitat und dem Hamoglobinwert — insoweit keine hamatopoetische
Insuffizienz vorliegt. Letztere war bei den Pat. in der Alphastudie durch die Einschlusskriterien ausge-
schlossen. Somit kann in der Quintessenz Hamoglobin als in hohem Mal3e Patienten-relevanter Para-
mater gesehen werden, welcher direkt mit der hdmolytischen Aktivitat und der Anamie-Symptomatik
korreliert und damit in dem ganzen Spektrum PNH-bedingter Symptome.

Es war auch gerade die residuelle Anamie, welche trotz des Erfolgs der terminalen Komplementinhibi-
tion in vielen Fallen besteht, welche zur Entwicklung weiterer proximal wirkender Komplementinhibitoren



Seite 8 von 11

gefihrt hat [12, 13]: Bei etwa 18 bis 35 % der mit terminalen Komplementinhibitoren behandelten Pati-
enten verbleibt eine Anamie [14-16]. Dies kann auf einer pharmakokinetische Durchbruchhamolyse,
einer pharmakodynamischen Durchbruchhamolyse oder ein zugrunde liegendes Knochenmarkversa-
gen zuriickzufuihren sein [17]. Inshesondere das Auftreten einer extravasalen Hamolyse (EVH) ist eine
wichtige Folge der C5-Blockade. C3-Fragmente kdnnen sich immer noch an PNH-Erythrozyten binden,
denen die Expression des GPI-verankerten Proteins CD55 fehlt, sodass die C3-Aktivierung nicht ge-
hemmt wird [14, 18, 19]. Die extravasele Hamolyse kann somit den klinischen Nutzen der C5-Hemmung
verringern [14, 18, 19]. Das haufige Auftreten extravasaler Hamolyse bei effizienter Blockade der termi-
nalen Komplementinaktivierung durch C5-Inhibitoren hat zur Entwicklung proximal wirkender Komple-
mentinhibitoren geflihrt, die genau diese extravasale Hamolyse verhindern sollen [12, 13], darunter Pe-
gecetacoplan [20], Iptacopan [21] und Danicopan [22]. Bezeichnenderweise war in allen entsprechen-
den Zulassungsstudien die Verbesserung der Anamie (Hb-Anstieg um einen bestimmten Differenzbe-
trag gegenliber dem Ausgangswert und/oder tber einen definierten Zielwert) der primare Endpunkt [20
- 22]. Dies bedeutet, dass alle Studien die Verbesserung der Anamie als patientenrelevanten Endpunkt
in den Fokus gestellt hatten. Die vor der Behandlung mit den proximalen Inhibitoren bestehende Anamie
ist fur die Patienten klinisch relevant und beeintrachtigt die Lebensqualitat. Daher ist die Verbesserung
der Andmie —gemessen an dem Parameter Andmie- ein klinisch relevanter Endpunkt. Im Hinblick auf
die angestrebte Kontrolle der Hamolyse (sowohl extravasal als auch intravasal) und mit Blick auf klini-
sche Relevanz war es somit folgerichtig in diesen Studien Hamoglobin als klinisch relevanten Endpunkt
zu wéahlen.

Transfusionsbedarf

Ein weiteres wichtiges Kriterium fiir den Therapieerfolg und auch mit Relevanz fir die Patienten ist die
Vermeidung von Transfusionen. Der Transfusionsbedarf korreliert mit der hAmolytischen Aktivitat. Inso-
weit gilt die oben schon vorgetragene Argumentation beziiglich der Patientenrelevanz.

In der Bewertung des G-BA wird weiter festgestellt: ,Der Analysezeitraum fir die Transfusionsvermei-
dung in der RCP beschréankt sich auf 22 Wochen (Woche 2 bis Woche 24). Es ist unklar, ob sich daraus
Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Bluttransfusionen ableiten lassen.”

Bei PNH ohne hamatopoetische Insuffizienz ist die Andmie und die in Konsequenz daraus entstehende
Transfusionsbedurftigkeit durch das Ausmal3 der intravasalen Hamolyse und der extravasalen Hamo-
lyse bedingt. Damit ist die Lebensdauer der Erythrozyten wesentlich verkirzt und bei Patienten mit ho-
her hamolytischer Aktivitdt kénnen damit auch Erythrozytentransfusionen in kurzen Intervallen erforder-
lich sein. Eine Vermeidung von Erythrozytentransfusionen nach 24 Wochen ist daher durchaus indikativ
fur die Kontrolle der hamolytischen Aktivitat. Erfahrungen in der terminalen Komplementinhibition haben
gezeigt, dass Transfusionsunabhangigkeit nach einem frilhen Beobachtungszeitpunkt sehr gut auch mit
Transfusionsfreiheit im langfristigen Verlauf korrelierte [23]. Auch bei proximalen Inhibitoren wurde dies
bestatigt: In der PEGASUS-Studie mit dem proximalen C3-Inhibitor Pegcetacoplan wurden nach 16
Wochen Transfusionsfreiheit bei 85 % der Pegcetacoplan-behandelten Patienten berichtet (im Vergleich
zunur 15 % in der Vergleichsgruppe mit Eculizumab-Therapie) [24]. In der offenen Verlangerungsphase
Uber 48 Wochen wurde ein hohes Niveau der Transfusionsfreiheit bei den Pegcetacoplan-behandelten
Patienten beibehalten (73 %) [25].

Dies gilt auch fur die Kombinationstherapie aus proximalem Faktor-D-Inhibitor Danicopan und termina-
ler C5-Inhibition mit Ravulizumab oder Eculizumab: In der Alpha-Studie wurde nach 12 Wochen eine
Transfusionsfreiheit bei 83 % der Patienten beobachtet (im Vergleich von nur 38 % bei Patienten, wel-
che nur eine terminale Komplementinhibition erhielten (P = 0,0004) [22]. In der weiteren Beobachtung
in einer Long-Term-Extension wurde dies auch nach 24 Wochen bestatigt: Die C5-Inhibitor plus Danico-
pan-behandelten Patienten behielten auch bis Woche 24 ein hohes Maf? an Transfusionsfreiheit (78 %)
und die nach der 12-Wochen-Periode von C5-Inhibitor-Therapie plus Placebo auf C5-Inhibitor plus
Danicopan-umgestellten Patienten zeigten dann nach 24 Wochen ebenfalls ein hohes Maf3 an Trans-
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fusionsfreiheit (90 %), nachdem diese Gruppe in der ersten 12-wéchigen Studienphase unter C5-Inhi-
bition plus Placebo lediglich 38 % Transfusionsfreiheit zeigte [26] (Update vorgestellt bei der Jahresta-
gung der American Society of Hematology, Dezember 2023).

Auch in Studien mit Iptacopan gab es keinen Unterschied in der Transfusionsvermeidung, welche bei
der initialen Auswertung [21] und nach einer Verlangerungsperiode beschrieben wurde [27].

Somit ist in der Gesamtbewertung festzustellen: der Erythrozyten-Transfusionsbedarf bei Patienten mit
hamolytischer PNH ist Ausdruck hamolytischer Aktivitat. Die Verbesserung der Kontrolle der Hamolyse
fuhrt sehr rasch zu einer Reduktion des Transfusionsbedarfs. Fur verschiedene Komplement-Inhibitoren
wurde in mehreren Verlaufsuntersuchungen gezeigt, dass kurzfristige Hamolysekontrolle und Reduk-
tion des Transfusionsbedarfs auch mit entsprechender langfristiger Transfusionsfreiheit korreliert. Inso-
weit ist der in der APPLY-Studien nach 24 Wochen durch Iptacopan gezeigte Nutzen in der Transfusi-
onsfreiheit nicht nur statistisch signifikant, sondern auch langfristig klinisch bedeutsam.

Compliance und Arzneimittelinteraktionen

e Iptacopan wird zweimal téglich oral im Abstand von 12 Stunden eingenommen.

e Seitens der Pat. ist eine besonders hohe Adhéarenz und Compliance bezlglich der regelmafii-
gen und regelrechten, oralen Medikamenteneinnahme zur Vermeidung von Durchbruchh@mo-
lysen erforderlich.

e Beim Wechsel von Eculizumab zu Iptacopan sollte die Behandlung mit Iptacopan nicht spéter
als 1 Woche nach der letzten Eculizumab-Dosis eingeleitet werden, beim Wechsel von Ravuli-
zumab zu Iptacopan nicht spater als 6 Wochen, besser aber 4 Wochen nach der letzten Ravu-
lizumab-Dosis eingeleitet werden.

e Die gleichzeitige Anwendung von Iptacopan mit starken Induktoren von CYP2C8, UGT1Al,
PgP, BCRP und OATP1B1/3 wird wegen der Mdglichkeit einer verringerten Wirksamkeit von
Iptacopan nicht empfohlen.

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