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Handelsnavn (virkestoff)

Fabhalta (iptacopan)

Virkningsmekanisme

Hos pasienter med komplement 3-glomerulopati er
komplementsystemet (en del av kroppens immunforsvar) overaktivt.
Komplement 3-glomerulopati gir avleiring av C3 i glomeruli, som
utlgser inflammasjon, glomerulaer skade og nyrefibrose. Iptacopan
hemmer C3-konvertaseaktivitet, som gir redusert spalting av C3 og
redusert avleiring av C3 i nyrene.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet fikk
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa 17.05.2024 for paroksysmal
nattlig hemoglobinuri (PNH), og indikasjonsutvidelse 31.03.2025 for
den aktuelle indikasjonen C3-glomerulopati.

Aktuell indikasjon

Til behandling av voksne pasienter med komplement 3-glomerulopati i
kombinasjon med en renin-angiotensinsystem (RAS)-hemmer, eller
hos pasienter som er intolerante for RAS-hemmer, eller hvor en RAS-
hemmer er kontraindisert.

Dosering Kapsel a 200 mg oralt 2 ganger daglig.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Novartis Norway AS

Bakgrunn Komplement 3-glomerulopati er en sjelden nyresykdom som skyldes

overaktivering av komplementsystemets komplement komponent 3 (1).
Sykdommen opptrer vanligvis hos barn/unge og oppstar gjerne i
etterkant av gvre luftveisinfeksjoner inkludert streptokokkinfeksjon.
Sykdommen gir gradvis gkende nyresvikt med symptomer som
proteinuri, hematuri og hypertensjon. Noen far i tillegg druser
(avleiringer i makula) eller Barraquer-Simons/Dunnigan-Kobberling
syndrom (en form for ervervet partiell lipodystrofi) (1).

Prognosen ved komplement 3-glomerulopati varierer fra lavgradig
proteinuri og bevart nyrefunksjon i lang tid, mens andre har en mer
progressiv glomerulonefritt med darlig prognose. En kohort av unge
voksne pasienter med C3-glomerulopati viste at omtrent 40 % av
pasientene progredierte til endestadiet nyresvikt i Igpet av 6 ar (2).
Pasientene far ofte progredierende nyresvikt med behov for dialyse og
transplantasjon. Det er i tillegg risiko for residiv etter transplantasjon.

Det finnes ikke tall pa antall pasienter med C3-glomerulopati i Norge. |
Europa anslas mindre enn 1-3 nye tilfeller arlig per million (1).

C3-glomerulopati nevnes i Generell veileder i pediatri (4) og
Akuttveileder i pediatri (4), men behandling for C3-glomerulopati
nevnes ikke spesifikt. UpToDate anbefaler ulik behandling avhengig av
alvorlighetsgraden (tabell 1). Ifglge innspill til Nye metoder fra ansatte i
spesialisthelsetjenesten, behandles pasienter med RAAS- og SGLT2-
hemmere som stgttebehandling, samt immunsuppresjon med
steroider, mykofenolatmofetil og/eller eculizumab (off label).

Tabell 1. Oversikt over behandling ved C3-glomerulopati anbefalt av
UpToDate (1).




Alvorlighetsgrad

Kriterier

Behandling

Mild sykdom

Proteinuri <1.5 g/dag,

hematuri, normal
nyrefunksjon

Stettebehandling
(kosthold med salt- og
proteinrestriksjon,
blodtrykkskontroll, RAAS
og behandling for
dyslipidemi). Oppfelging
av nyrefunksjon

Moderat til alvorlig

Proteinuri 21.5 g/dag
og/eller nedsatt
nyrefunskjon

Mykofenolatmofetil og
glukokortikoider. Dersom
proteinuri ikke reduseres
og nyrefunksjon
stabiliseres eller bedres,
avsluttes
mykofenolatmofetil- og
glukokortikoidbehandling
og det gis plasmainfusjon
eller plasmaferese ved
genetisk mutasjon i faktor
H, eller eculizumab
dersom man ikke har
genetisk mutasjon i faktor
H

Rask progredierende

Rask forverring av
nyrefunksjon og
halvmaneformet
glomerulonefritt pa
nyrebiopsi

Glukokortikoider + enten
cyklofosfamid eller
mykofenolatmofetil

Effekt og sikkerhet av iptacopan er vurdert i en multisenter,
randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert fase 3 studie, APPEAR-
C3G (NCT04817618), med en placebokontrollert periode pa 6
maneder etterfulgt av en 6 maneders apen fase (3).
Eksklusjonskriterier var blant annet raskt progredierende
halvmaneformet glomerulonefritt og bruk av immunsupprimerende
(utenom mykofenolatmofetil, cyclofosfamid og systemiske
kortikosteroider) siste 90 dager fgr randomisering. 38 pasienter (hvorav
23 = 18 ar) ble randomisert til iptacopan og 36 pasienter (hvorav 30 =
18 ar) til placebo. Studien av pasienter <18 ar er fremdeles pagaende,
og gjeldende MT gjelder derfor kun voksne pasienter.

Hovedendepunkt i APPEAR C3G var reduksjon i proteinuri (malt ved
24-timers urin protein-kreatinin-ratio [UPCR]) fra baseline til 6 maneder

(3).

Sekundeerendepunkter var endring fra baseline til 6 maneder i (3):

- estimert Glomeruleer Filtrasjonsrate (eGFR)

- andel som nadde komposittendepunktet for nyrefunksjon (stabil eller
forbedret eGFR og 250 % reduksjon i UPCR)

- total sykdomsaktivitet skar pa nyrebiopsi

Eksplorative endepunkter (et utvalg av mest relevante) (3):

- arlig endring i eGFR slope fgr og etter behandling med iptacopan

- endring i serum C3 nivaer fra baseline til 6 maneder

- endring i glomerulzer C3-deponeringsscore fra baseline til 6 maneder
- livskvalitet (malt ved SF-36, EQ-5D-5L, FACIT fatigue skar, PGIS
fatigue skar

Ifelge EMA viste studien en klinisk forbedring av proteinuri og
stabilisering av eGFR sammenlignet med placebo (+
standardbehandling) som ser ut til & vedvare i den apne
studieperioden.




Det er begrenset dokumentasjon pa sikkerhet grunnet kort
oppfalgingstid og at sykdommen er sjelden (2).

Begrunnelse i forslag

Novartis foreslar en forenklet metodevurdering med en medisinsk
vurdering og budsjettkonsekvensanalyse av iptacopan.

Preliminar PICO"

P: | trad med endelig godkjent indikasjon
I: Iptacopan brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling (stettebehandling ved mild sykdom,
glukokortikoider og mykofenolatmofetil ved moderat til alvorlig
sykdom).

O: Urin protein-kreatinin-ratio, urin albumin-kreatinin-ratio, eGFR,
hematuri, sykdomsprogresjon (behov for dialyse/transplantasjon),
dadelighet, sikkerhet, helserelatert livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Iptacopan er ikke tidligere metodevurdert av DMP for indikasjonen som
initialt fikk markedsfgringstillatelse: «som monoterapi til behandling av
voksne pasienter med paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) som
har hemolytisk anemi».

I innspill til Nye metoder papeker ansatte i spesialisthelsetjenesten at
det er behov for iptacoplan ettersom ikke alle pasientene har respons
pa dagens behandling.

Eculizumab nevnes som en mulig komparator i norsk klinisk praksis i
innspill til Nye metoder. Eculizumab er imidlertid ikke innfart i Nye
metoder og en eventuell bruk vil derfor vaere off-label til indikasjonen
C3 glomeruliopati. DMP vurderer derfor at komparator bgr veere
dagens standardbehandling, som bestar av stattebehandling, samt
glukokortikoider eller mykofenolatmofetil. DMP vurderer at komparator i
APPEAR-C3G kan benyttes direkte til & informere relativ effekt i en
helsegkonomisk analyse, med forbehold om kort kontrollert varighet.

Som forventet ved sjeldne sykdommer er det usikkerhet knyttet til
dokumentasjonen med fa deltakere, kort varighet av placebokontrollert
studieperiode og surrogatendepunkter. DMP foreslar at usikkerhetene
kan ivaretas ved hjelp av scenarioanalyser og diskusjon av hvordan
dette vil pavirke resultatene.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veaere egnet for
en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse).

Kilder:

1) C3 glomerulopathies: Dense deposit disease and C3 glomerulonephritis - UpToDate

2) C3 glomerulonephritis and dense deposit disease share a similar disease course in a large

United States cohort of patients with C3 glomerulopathy - ScienceDirect

3) Fabhalta, INN-iptacopan

4) Generell veileder i pediatri. Kap 10. Nyre, urinveier og kignnsorganer - Helsebiblioteket

5) Akuttveileder i pediatri. Kapittel 10.5 Akutt glomerulonefritt - Helsebiblioteket

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering
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https://www.uptodate.com/contents/c3-glomerulopathies-dense-deposit-disease-and-c3-glomerulonephritis?search=c3%20glomerulopathy&source=search_result&selectedTitle=1%7E38&usage_type=default&display_rank=1#H3221846137
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253817308025?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253817308025?via%3Dihub
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report-post/fabhalta-orphan-maintenance-assessment-report-post-authorisation_en.pdf
https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/pediatri/generell-veileder-i-pediatri/10.nyre-urinveier-og-kjonnsorganer
https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/pediatri/akuttveileder-i-pediatri/10.nefrologi-og-urologi/10.5-akutt-glomerulonefritt
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*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent

indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke
markedsferte legemidler.
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