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Zusammenfassung zum
Antrag auf Aufnahme
in den gelben Bereich des Erstattungskodex von
¢ Kinpeygo® 4 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

fur erwachsene Patienten mit IgA Nephropathie

mit einem Risiko fiir eine rasche Krankheitsprogression

und einer Protein/Kreatinin-Ratio im Urin (UPCR) von 21,5 g/g

Krankheitsbild und Epidemiologie

Die IgA Nephropathie (IgAN) ist eine systemische, entzindliche, chronische
Nierenerkrankung (CKD). Die Patienten weisen haufig hohe Konzentrationen von gd-
(galactose-deficient) IgA-Antikdrpern im systemischen Kreislauf und im glomerularen
Mesangium auf. Die Pathogenese der IgAN kann durch die "Multi-Hit"-Hypothese (Abbildung
1) beschrieben werden (Boyd et al. 2012):

o (Gd-lgAs werden von IgA1-produzierenden Zellen sezerniert, einschlieRlich der Zellen
in den Peyer'schen Flecken im distalen lleum, einem primaren Ort der IgA-Produktion.

o Auto-Antikérper gegen gd-IgAs bilden pathogene IgA-haltige Immunkomplexe, die
sich in der Niere ablagern und zu einer glomeruldren Schadigung fuhren.

¢ Dies fuhrt zu Entziindungen, Fibrose und fortschreitender Schadigung der Niere.

¢ In einigen Fallen fihrt die Nierenschadigung zu Nierenversagen.

Abb 1: Pathophysiologie der IgA Nephropathie (IgAN)
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Etwa 25-30% der IgAN-Patienten entwickeln innerhalb von 20-25 Jahren nach
Diagnosestellung ein Nierenversagen (KDIGO 2021). Im Europa liegt das durchschnittliche
Alter bei Feststellung einer IgAN-Diagnose zwischen 23 bis 52 Jahre (Taing et al. 2018,
Ruggajo et al. 2016), demnach kdnnen sich Patienten bereits mit 40 Jahren im Stadium der
terminalen Niereninsuffizienz (ESRD) befinden. Die Lebenserwartung der Patienten ist im
Durchschnitt um 10 Jahre verkirzt (Hastings et al. 2018) und flr die Betroffenen besteht ein
hohes Komorbiditatsrisiko, einschlief3lich eines um 86% erhdhten Risikos fur zuklnftige
ischamische Herzerkrankungen (Jarrick et al. 2021). Die wichtigsten Risikofaktoren fur das
Fortschreiten zur ESRD sind eine erhdhte Proteinurie und eine verringerte geschatzte
glomerulare Filtrationsrate (eGFR), die beide mit einem hohen Risiko fur das Fortschreiten
zur ESRD sowie einer erhdhten Sterblichkeit verbunden sind (Thompson et al. 2019, Inker et
al. 2016, Knoop et al. 2013). Die Verringerung von Proteinurie und die Abnahme des eGFR-
Verlustes Uber einen Zeitraum von 2 bis 3 Jahren werden von der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA 2016b) und der klinischen Leitlinie zur Behandlung von IgAN-
Patienten (KDIGO 2021) als Surrogatmarker fur die langfristige Pravention von CKD und
ESRD anerkannt.

Zu Beginn der Erkrankung leiden IgAN-Patienten unter Symptomen wie Schmerzen,
Madigkeit, Erschopfung, geringer Ausdauer, Einschrankungen bei kérperlichen Aktivitaten
sowie psychischen Symptomen wie Depressionen, Angsten sowie der Furcht eines
Fortschreitens ihrer Krankheit zur ESRD (Tyagi et al. 2019). Mit dem Fortschreiten der IgAN
nimmt die Symptombelastung zu, die Patienten berichten GUber Schmerzen, Energielosigkeit,
Schlafrigkeit, Odeme, Mundtrockenheit, Muskelkrampfe und Appetitlosigkeit (O’Connor et al.
2012). Patienten mit Nierenersatztherapie (RRT) haben eine besonders hohe
Symptombelastung, einige Patienten berichten sogar von "schweren" oder "Uberwaltigenden”
Symptomen (Lowney et al. 2015).

Die mit der IgAN verbundene fortschreitende CKD ist mit erheblichen Kosten fur das
Gesundheitssystem verbunden, die mit steigender Krankheitsschwere ansteigen. Die ESRD
stellt dabei das teuerste CKD-Stadium dar (Bikbov et al. 2020, Elshahat et al. 2020,
Gandjour et al. 2020, Nguyen et al. 2018). Daten aus Schweden zeigen, dass fur Patienten
des CKD-Stadium 4/5 die durchschnittlichen jahrlichen Kosten bereits viermal héher liegen
als fur Personen aus der Allgemeinbevdlkerung (Eriksson et al. 2016). 40% bzw. 22% der
mit CKD verbrachten Lebensjahre in Behinderung (YLDs) lieen sich im Jahr 2017 auf das
CKD-Stadium 5 bzw. Dialyse zurlckfihren (Bikbov et al. 2020). Besonders die Hamodialyse
ist ein teures Behandlungsverfahren, die groRten Kostentreiber stellen dabei Kranken-
hausaufenthalte, ambulante Pflege, der Krankentransport und Arzneimittelkosten dar
(Mohnen et al. 2019, Couillerot-Peyrondet et al. 2017, Beby et al. 2016, Eriksson et al. 2016,
Dratwa et al. 2013). Eine Ubersicht (ber die Krankheitslast von IgAN-Patienten und fiir die
Belastung des Gesundheitssystems gibt Abbildung 2.
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Abb. 2: Zusammenfassung der Krankheitslast von IgAN-Patienten und fiir die Belastung des Gesundheitssystems
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Eine Behandlung mit Kinpeygo® ist fiir erwachsene IgAN-Patienten mit einem Risiko fiir eine
rasche Krankheitsprogression, mit einer Protein/Kreatinin-Ratio im Urin (UPCR) von 21,5 g/g,
indiziert (Fachinformation Kinpeygo® 2022).

Zur Ermittlung der potenziellen Patientenpopulation von Kinpeygo® wurde die Anzahl der
erwachsenen Personen in Osterreich 2022 aus Daten der Statistik Austria mit 7.427.239
ermittelt (Statistik Austria 2022). Die von Braun et al. (2011) und Zink et al. (2019)
bestimmten jahrlichen Biopsieraten (63,5-74,0 / 1.000.000 Personen) und berichteten Anteile
an IgAN-Neudiagnosen (25,1-29,7% der jahrlich durchgefluhrten Nierenbiopsien) wurden
herangezogen, um die Unter- und Obergrenze fir die erwachsene IgAN-Population in
Osterreich zu bestimmten (118-164 inzidente, erwachsene IgAN-Patienten). Retrospektive
Daten einer europadischen VALIGA-Kohorte zeigen, dass 86% der Patienten eine
leitliniengerechte Behandlung mit einer Renin-Angiotensin-Systemblockade (RASB) erhalten
haben (Coppo et al. 2014). Auf Osterreich umgelegt ergeben sich somit 101-141 inzidente,
erwachsene IgAN-Patienten mit leitliniengerechter Therapie in Osterreich. Haider et al.
(2014) bestimmte bei 81,2% von neudiagnostizierten IgAN-Patienten in Osterreich eine
Proteinurie von 21g/24h. Ab diesem Schwellwert kann laut KDIGO-Leitlinien (KDIGO 2021)
von rascher Krankheitsprogression ausgegangen werden. Derselbe Schwellwert wurde auch
als Einschlusskriterium der Kinpeygo®-Zulassungsstudien (Barratt et al. 2022, Fellstrom et al.
2017) verwendet, fur Osterreich ergeben sich somit 82-115 inzidente, erwachsene IgAN-
Patienten mit rascher Krankheitsprogression. Bei 36% dieser Patienten wird eine UPCR 21,5
g/g angenommen (gepoolte Daten der NeflgAN- und NeflgArd Phase A-Studien), somit
kommen 30-41 inzidente, erwachsene IgAN-Patienten fiir eine Behandlung mit Kinpeygo® in
Frage.
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Die Pravalenz der IgAN belduft sich in Europa nach der gemeinsamen Einschatzung der
Calliditas Therapeutics AB und des COMP auf 4 / 10.000 Personen (EMA 2016a). Auf die
erwachsene dsterreichische Bevolkerung im Jahr 2022 (Statistik Austria 2022) geschéatzt
ergeben sich somit 2.971 erwachsene Personen mit pravalenter IgAN. GemaR Daten der
STOP-IgAN-Studie (Rauen et al. 2020), lasst sich ableiten, dass 16% der pravalenten,
erwachsenen IgAN-Patienten innerhalb von 5 Jahren eine ESRD entwickeln. In Osterreich
wlrde das 475 erwachsenen IgAN-Patienten mit einem hohen Risiko einer Krankheits-
progression entsprechen. Auch hier wurde angenommen, dass 36% dieser Patienten eine
UPCR 21,5 g/g aufweisen. Eine Kinpeygo®-Behandlung ware somit fir 171 pravalente,
erwachsene IgAN-Patienten indiziert.

Insgesamt lasst sich die potenzielle Patientenpopulation fiir Kinpeygo® in Osterreich im Jahr
2022 somit auf 201 bis 212 Personen einschatzen. Im ersten Jahr der Erstattung wird von 7,
im zweiten Jahr von 12 und im dritten Jahr von 18 mit Kinpeygo® behandelten IgAN-
Patienten in Osterreich ausgegangen.

Informationen zur Arzneispezialitiat Kinpeygo®

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiarrhoika und intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva,
Corticosteroide mit lokaler Wirkung, ATC-Code: AO7EA06 (SmPC; EPAR)

Wirkmechanismus:

Die intendierte Wirkung von Kinpeygo® besteht in der Suppression der B-Schleimhautzellen,
die sich in den Peyer-Plaques im lleum befinden, sowie in der Hemmung ihrer Proliferation
und Differenzierung zu Plasmazellen, die Galactose-defiziente IgA1-Antikérper (Gd-IgA1)
bilden. Daher wird erwartet, dass das Auftreten von Gd-IgA1-Antikérpern und die Bildung
von Immunkomplexen im systemischen Kreislauf unterdriickt wird, wodurch die
nachgelagerten Wirkungen der Ablagerung von Gd-lgA1-haltigen Immunkomplexen im
glomerularen Mesangium, die sich als Glomerulonephritis und Verlust der Nierenfunktion
manifestieren, verhindert werden (SmPC; EPAR).

Pharmakodynamische Wirkungen:

Bei Kinpeygo® handelt es sich um eine orale Hartkapsel mit modifizierter Freisetzung von
Budesonid, die eine verzogerte Kapselauflésung mit einer verlangerten Freisetzung des
Wirkstoffs Budesonid im lleum kombiniert. Eine lokale pharmakologische Wirkung ist zu
erwarten, da die Freisetzung von Budesonid auf das lleum gelenkt wird, wo die Peyer-
Plagues in hoher Dichte angesiedelt sind (SmPC; EPAR).
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Anwendungsgebiet:

Kinpeygo® ist fir die Behandlung von Erwachsenen mit primarer Immunglobulin A (IgA)-
Nephropathie, mit dem Risiko einer raschen Krankheitsprogression und einer
Protein/Kreatinin-Ratio im Urin (UPCR) von 21,5 g/Gramm, angezeigt.

Dosierung:

Die Standarddosierung fir Kinpeygo® betragt 16 mg einmal taglich morgens und sollte
mindestens eine Stunde vor einer Mahlzeit (mit Wasser), Uber 9 Monate lang, eingenommen
werden. Die Kapseln diurfen nicht geoffnet, zerdriickt oder zerkaut werden, da dies das
Freisetzungsprofil beeintrachtigen kénnte (SmPC; EPAR).

Bei Absetzung der Behandlung, sollte die Dosis Uber einen Zeitraum von 2 Wochen auf 8 mg
einmal taglich reduziert werden. Nach Ermessen des behandelnden Arztes kann die Dosis
fur weitere 2 Wochen auf 4 mg einmal taglich reduziert werden. Eine erneute Behandlung
kann nach Einschatzung des behandelnden Arztes in Erwagung gezogen werden. Sicherheit
und Wirksamkeit der Behandlung bei nachfolgenden Behandlungszyklen mit Kinpeygo® sind
nicht erwiesen. Wenn der Patient die Einnahme von Kinpeygo® vergisst, sollte die nachste
Einnahme, wie gewohnt, am nachsten Tag morgens erfolgen. Der Patient sollte nicht die
doppelte Tagesdosis einnehmen, um eine versaumte Dosis nachzuholen. (SmPC; EPAR).

Besondere Warnhinweise:

Kinpeygo® ist kontraindiziert bei Patienten:

- mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
- mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere Bestandteile der
Kapseln

Die in den klinischen Phase-lllI-Studien am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von
Kinpeygo® waren Akne (bei etwa 10% der Patienten), Hypertonie, peripheres Odem,
Gesichtsédem und Dyspepsie (bei etwa 5% der Patienten). Diese waren hauptsachlich von
leichtem oder mittelschwerem Schweregrad und reversibel, was auf die geringe systemische
Exposition gegentber Budesonid nach oraler Anwendung zurtickzuflihren ist (SmPC; EPAR).

Begriindung zur Aufnahme

Kinpeygo® ist eine versorgungsrelevante Arzneispezialitit. Es sind keine therapeutischen
Alternativen am pharmazeutischen Markt vorhanden oder im Erstattungskodex abgebildet
(Stand Dezember 2022), die eine ursachliche Behandlung flr erwachsene Patienten mit
primarer IgA Nephropathie, mit einem Risiko flr eine rasche Krankheitsprogression und
einer Protein/Kreatinin-Ratio im Urin (UPCR) von 21,5 g/Gram, erméglichen.
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IgAN-Patienten sind einer hohen Krankheitslast ausgesetzt (Tyagi et al. 2019). Die
Erkrankung ist mit einer raschen Krankheitsprogression verbunden, Patienten kdnnen sich
bereits mit 40 Jahren im ESRD befinden (Taing et al. 2018, Ruggajo et al. 2016). Die
Lebenserwartung der Patienten ist im Durchschnitt um 10 Jahre verkirzt (Hastings et al.
2018) und fir die Betroffenen besteht ein hohes Komorbiditatsrisiko, einschliellich eines um
86% erhohten Risikos fur zukunftige ischamische Herzerkrankungen (Jarrick et al. 2021).
Eine systemische Kortikosteroidtherapie wird fur Patienten mit hohem Progressionsrisiko,
trotz maximaler supportiver Behandlung, nur mit Vorsicht empfohlen (KDIGO 2021), da das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis ungewiss ist und die Therapie mit hohen Raten schwerwiegender,
unerwlnschter Ereignisse, insbesondere Infektionen, verbunden ist (Rauen et al. 2020,
Rauen et al. 2018, Lv et al. 2017, Rauen et al. 2015). Die mit der IgAN einhergehende
progressive CKD verursacht zudem erhebliche Kosten fir das Gesundheitssystem, die mit
steigender Krankheitsschwere ansteigen (Bikbov et al. 2020, Elshahat et al. 2020, Gandjour
et al. 2020, Nguyen et al. 2018).

Aus den genannten Grinden besteht ein hoher ungedeckter Bedarf an Behandlungen, die
die Nierenfunktion bei Patienten mit IgAN aufrechterhalten, insbesondere bei jenen, die ein
hohes Progressionsrisiko zur ESRD haben. Die Wirksamkeit von Kinpeygo®, bei IgAN-
Patienten mit rascher Krankheitsprogression und UPCR 21,5 g/g, bezuglich den Parametern
Proteinuriereduktion (UPCR nach 9 Monaten vs. Baseline) und Erhaltung der Nierenfunktion
(eGFR nach 9 und 12 Monaten), wurde, in der Phase-lIb-Studie NeflgAN (Fellstrom et al.
2017) und Phase-llI-Studie NeflgArd Phase A (Barratt et al. 2022), demonstriert. Es ist zu
erwarten, dass unter einer Kinpeygo®-Behandlung die mit der fortgeschrittenen chronischen
Nierenerkrankung, Dialyse und Nierentransplantation einhergehenden Lebensqualitats-
einschrankungen und Kosten fiur IgAN-Patienten hinausgezégert werden kénnen. Dabei ist
besonders hervorzuheben, dass wéhrend der Behandlung mit Kinpeygo® keine schweren
Infektionen - die bei der Behandlung mit hochdosierten systemischen Kortikosteroiden haufig
auftreten - gemeldet wurden und dass es im Vergleich zu Placebo keinen Anstieg der
Gesamtinfektionen gab (Barratt et al. 2022).

Medizinisch Therapeutische Bewertung

Die erste zulassungsrelevante Studie von Kinpeygo® ist der NeflgAN-Trial, wo Wirksamkeit
und Sicherheit von TRF-Budesonid ermittelt wurde. Die Studie wurde doppelblind und
Placebo-kontrolliert durchgefihrt und 153 Patienten (Erwachsene mit durch Biopsie
bestatigter primarer IgA-Nephropathie und persistierender Proteinurie, trotz optimierter
RASB) wurden auf drei Gruppen (TRF-Budesonid 16 mg/Tag, TRF-Budesonid 8 mg/Tag und
Placebo) 1:1:1 randomisiert. Die Phase-lIb-Studie bestand aus einer sechsmonatigen
Einflhrungsphase, neunmonatigen Behandlungs- und dreimonatigen Nachbeobachtungs-
phase in 62 nephrologischen Kliniken in zehn europaischen Landern. Primarer Outcome war
dabei die durchschnittliche Veranderung der Protein/Kreatinin-Ratio im Urin (UPCR), im
Vergleich zum Ausgangswert, wahrend der neunmonatigen Behandlungsphase (Fellstrom et
al. 2017).



7
Zusammenfassung Antrag auf Aufnahme von Kinpeygo®
in den gelben Bereich des Erstattungskodex

Abb 3: Anderung UPCR ab Baseline
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Quelle: Fellstrém et al. 2017

Die Abbildung 3 stellt die Daten von 149 Patienten als Durchschnittswerte (Balken zeigen
Standardabweichung) grafisch dar. Diagramm A zeigt die Veranderung der UPCR
gegenuber dem Ausgangswert bei Patienten, die Placebo oder TRF-Budesonid (16 mg/Tag
und 8 mg/Tag kombiniert, 16 mg/Tag und 8 mg/Tag) Uber 9 Monate erhalten haben zum
Zeitpunkt der Zwischenanalyse (primarer Endpunkt) dar. Diagramm B stellt die absolute
mittlere Veranderung der UPCR gegenuber dem Ausgangswert bei Patienten dar, die 16
mg/Tag oder 8 mg/Tag TRF-Budesonid oder Placebo wahrend der 9-monatigen
Behandlungsphase und der 3-monatigen Nachbeobachtungsphase erhalten haben. In der
vorab geplanten Zwischenanalyse (Abbildung 3) wurde der primare Outcome, mittlerer
UPCR nach 9 Monaten gegentber dem Ausgangswert, bei allen mit TRF-Budesonid
behandelten Patienten um 24,4% reduziert (0-212 g/g), bei Placebo behandelten Patienten
wurde hingegen ein Anstieg von 2,7% (0-24 g/g) registriert. Dabei war der Unterschied in der
UPCR nach 9 Monaten lediglich fir 16 mg/Tag TRF-Budesonid gegenlber Placebo (0,71;
0,53-0,94; p=0-0092) signifikant, nicht aber fir 8 mg/Tag TRF-Budesonid im Vergleich zu
Placebo (0,76; 0,58-1,01; p=0,0290), welches den adjustierten p-Wert bei der
Zwischenanalyse nicht erreichte (p < 0,0158).

Als sekundaren Outcome konnte die Studie weiterhin zeigen, dass die eGFR in den TRF-
Budesonid-Gruppen stabil blieb, wahrend sie in der mit Placebo behandelten Gruppe
wahrend der Behandlungsphase abfiel. Dies ist in der nachstehenden Abbildung anhand
prozentualer Veranderungen nach 9 Monaten dargestellt. Die Daten stammen von allen 149
Patienten (full analysis set) und sind als Mittelwert ausgedrickt (die Balken zeigen die
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Standardabweichung des Mittelwerts). Diagramm A zeigt die Veranderung der eGFR CKD-
EPI ab Baseline bei Patienten, die Placebo oder TRF-Budesonid (16 mg/Tag und 8 mg/Tag
kombiniert, 16 mg/Tag und 8 mg/Tag) Uber 9 Monate erhalten haben. Diagramm B stellt die
absolute mittlere Veranderung der eGFR CKD-EPI ab Baseline dar, bei Patienten, die TRF-
Budesonid 16 mg/Tag, 8 mg/Tag oder Placebo wahrend der 9-monatigen
Behandlungsphase und der 3-monatigen Nachbeobachtungsphase erhielten.

Abb 4: Anderung eGFR ab Baseline
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Die mittlere prozentuale Veranderung der eGFR gegenlber dem Ausgangswert betrug nach
9 Monaten -9,8% flr Placebo, 0,6% fir 16 mg/Tag TRF-Budesonid und -0,9% fiir 8 mg/Tag
TRF-Budesonid (siehe Abbildung 4). Die Vergleiche mit Placebo erreichten nach 9 Monaten
statistische Signifikanz (16 mg/Tag TRF-Budesonid vs. Placebo 1,12%; 95% CI 1,03-1,205;
p=0,0026; 8 mg/Tag TRF-Budesonid vs. Placebo 1,10%; 1,02-1,18; p=0,0064). Die eGFR-
Werte in der 16 mg/Tag TRF-Budesonid-Gruppe waren wahrend der gesamten Studie
konstant (mittlere prozentuale Veranderung gegeniber dem Ausgangswert nach 12 Monaten,
0,7% gegenuber -10,9% bei Placebo; 1,11; 1,01-1,225; p=0,0134). Die beobachtete
Gesamthaufigkeit der behandlungsbedingten, unerwlinschten Ereignisse war in allen
Behandlungsgruppen ahnlich. Das am haufigsten registrierte unerwinschte Ereignis, war
Nasopharyngitis und wurde von einem ahnlichen Prozentsatz der Patienten in jeder Gruppe
gemeldet (Weiteres dazu: Fellstrom et al. 2017 (Tabelle 2)).
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Die zweite Schlusselstudie ist der NeflgArd-Trial, welcher multizentrisch, randomisiert,
doppelblind, placebokontrolliert und zweiteilig konzipiert ist. NeflgArd Phase A ist die erste
Phase-3-Studie zur IgA-Nephropathie, die klinisch relevante Verbesserungen bei UPCR und
eGFR zeigt und somit die Ergebnisse der Phase-lIb-Studie (NeflgAN) bestatigt. Die NeflgArd
Phase A-Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit einer neunmonatigen
Behandlung mit Nefecon (16 mg/d) gegenlber Placebo bei erwachsenen Patienten mit
primarer IgAN, bei denen das Risiko fir ein fortschreitendes Nierenversagen besteht. In Teil
A wurden 199 Patienten mit IgAN neun Monate lang mit Nefecon oder Placebo behandelt
und drei weitere Monate lang beobachtet. Der primare Endpunkt fur Teil A war das 24-
Stunden-Protein/Kreatinin-Ratio im Urin (UPCR) nach neun Monaten Behandlungszeit. Zu
den untersuchten sekundaren Wirksamkeitsendpunkten gehdrten die geschatzte glomerulare
Filtrationsrate (eGFR) nach neun und 12 Monaten und die UPCR nach 12 Monaten. Teil B ist
noch nicht abgeschlossen bzw. wird zu einem spateren Zeitpunkt noch veroéffentlicht.

Abb 5: Prozentuale Anderung UPCR ab Baseline
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Quelle: Barrat et al. 2022

Nach 9 Monaten wurde bei allen Patienten eine optimierte und stabile RASB beibehalten, bei
den Patienten, die Nefecon erhielten, wurde eine 27%-ige Verringerung der UPCR im
Vergleich zu Placebo festgestellt (P = 0,0003). Die Reduktionen ab Baseline betrugen 31%
in der Nefecon- bzw. 5% in der Placebogruppe (siehe Abbildung 5). Die UPCR verbesserte
sich bei den mit Nefecon behandelten Patienten nach 12 Monaten weiter. Drei Monate nach
Absetzen der Behandlung war die UPCR unter Nefecon im Vergleich zu Placebo um 48%
gesunken (P <0,0001) (siehe Abbildung 5).
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Abb 6: Durchschnittliche absolute Anderung eGFR ab Baseline
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Quelle: Barrat et al. 2022

Nach 9 Monaten Behandlung sank die eGFR bei den mit Nefecon behandelten Patienten
gegenilber dem Ausgangswert um 0,17 ml/min/1,73 m? im Vergleich zu einer Abnahme von
4,04 ml/min/1,73 m? in der Placebogruppe (siehe Abbildung 6). Dies entspricht einem
statistisch signifikanten Vorteil von 3,87 ml/min/1,73 m? (P = 0,0014) fiir Nefecon, der nach
12 Monaten erhalten blieb. Die Verbesserung der 1-Jahres-eGFR-Steigung betrug 3,37
ml/min/1,73 m?/ Jahr (P = 0,0111) mit Nefecon im Vergleich zu Placebo. Im Rahmen der
vorab spezifizierten Analysen wurde festgestellt, dass in der Subgruppe der Patienten, die
mit einem UPCR-Wert 21,5 g/g in die Studie eintraten, der eGFR-Vorteil bei den mit Nefecon
behandelten Patienten groRer war als in der Gesamtpopulation (Abbildung 7 und 8). Der
Behandlungseffekt auf die eGFR betrug nach 12 Monaten, in der UPCR 21,5 g/g-Subgruppe,
8,98 ml/min/1,73 m? / Jahr im Vergleich zu 3,56 ml/min/1,73 m? / Jahr in der
Gesamtpopulation. Dieser Vorteil konnte in der Subgruppe <1,5 g/g nicht festgestellt werden.
Die prozentuale Anderung der UPCR in der Subgruppe 21,5 g/g war der Anderung innerhalb
der Gesamtpopulation ahnlich (Abbildung 8 und 5). Die prozentuale Reduktion belief sich fur
die UPCR 21,5 g/g Gruppe auf 35% (9 Monate) und 46% (12 Monate) gegenuber dem
Ausgangswert, im Vergleich zu einer Reduktion von 27% (9 Monate) und 48% (12 Monate)
gegenuber dem Ausgangswert in der Gesamtpopulation. Insgesamt war das 9-monatige
Behandlungsschema von Nefecon gut vertraglich. Die Behandlungsabbriiche, aufgrund von
therapiebedingten, unerwiinschten Ereignissen, waren gering (9,3% Nefecon- vs. 1,0%
Placebogruppe). Die meisten dieser Ereignisse waren reversibel und wurden als leicht oder
mittelschwer eingestuft. Nur 1% der Ereignisse wurden als schwerwiegend eingestuft. Die
haufigsten therapiebedingten, unerwiinschten Ereignisse, die in der Nefecon-Gruppe im
Vergleich zu Placebo mit erhdhter Haufigkeit berichtet wurden, waren Bluthochdruck,
periphere Odeme, Muskelkrampfe und Akne (siehe Supplement Barrat et al. 2022 (Tabelle

3)).
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Abb 7: Absolute Anderung eGFR (Baseline UPCR 21,5 g/g) ab Baseline
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Abb 8: Prozentuale Anderung UPCR (Baseline UPCR 21,5 g/g) ab Baseline
Nef-301 (Baseline UPCR (>=1.5 g/g))
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Okonomische Bewertung

Fir eine Aufnahme in den gelben Bereich des Erstattungskodex wurde eine 6konomische
Bewertung auf Grundlage der gegenwartigen Listenpreise von Kinpeygo® (4 mg, 120 Stlick)
laut Warenverzeichnis 12/2022 herangezogen:

FAP (excl Ust): 7.402,08 €
KVP (excl Ust): 7.722,45 €
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Laut § 3 Punkt 5 der Regelung fir die Vorgehensweise der Preiskommission fur die
Ermittlung des EU-Durchschnittspreises gemaf § 351c Abs. 6 und Abs. 9a ASVG, kann der
EU-Durchschnittspreis nicht festgestellt werden, da Preisdaten von weniger als zwei EU-
Mitgliedsstaaten auBer Osterreich vorliegen. Deshalb gilt der vom antragstellenden
Unternehmen in Osterreich gemeldete Preis als der ermittelte EU-Durchschnittspreis.

Die Wirtschaftlichkeit von Kinpeygo® wurde mithilfe einer Kosten-Effektivitats- (CEA) und
Kosten-Nutzwert-Analyse (CUA) festgestellt:

Ziel der vorliegenden pharmakodkonomischen Analyse ist die Kosteneffektivitat des
Einsatzes von Kinpeygo® in Kombination mit einer Standard-of-Care-Behandlung
(SoC) bei erwachsenen Patienten mit primarer IgA Nephropathie und einem Risiko
fur eine rasche Krankheitsprogression mit einer Protein/Kreatinin-Ratio im Urin
(UPCR) von 21,5 g/g, im Vergleich zu Placebo + SoC zu bewerten. Die SoC besteht
laut aktuellen Behandlungsleitinen dabei aus einer optimierten RASB,
Blutdruckkontrolle sowie kardiovaskularen Risikomanagement (KDIGO 2021). Die
Durchfihrung der pharmakodkonomischen Analyse erfolgt auf Basis eines Markov-
Modells, welches von Delta Hat im Jahr 2022 fir die Stada Arzneimittel GmbH
entwickelt wurde (Delta Hat 2022) und von der IPF — Institut fir Pharmadkonomische
Forschung GmbH fur die osterreichische Behandlungssituation adaptiert wurde (IPF
2022).

Die pharmakotkonomische Evaluation erfolgte mithilfe von zwei Analyseformen:
einer Kosten-Effektivitdts-Analyse und einer Kosten-Nutzwert-Analyse. Beide
vergleichen die Therapie von erwachsenen Patienten mit primarer IgA Nephropathie
und einem Risiko fUr eine rasche Krankheitsprogression mit einer UPCR von 21,5 g/g
mit Kinpeygo® + SoC vs. Placebo + SoC. Die klinischen Daten, welche fiir die
vorliegende Analyse herangezogen wurden, stammen aus den klinischen Studien
NeflgAN (Fellstrom et al. 2017), NeflgArd Phase A (Barratt et al. 2022), einer von der
STADA Arzneimittel GmbH in Auftrag gegeben Modellierungsstudie und der
klinischen Literatur. Die ékonomische Analyse wurde gemafl ISPOR - Guidelines
JISPOR Good Research Practices Task Force Report* durchgefiihrt (Caro et al. 2012).
Die durchschnittlichen diskontierten Gesamtkosten pro Patienten, berechnet aus den
Listenpreisen, betragen aus der Perspektive des Gesundheitswesens in der
Kinpeygo® + SoC-Gruppe 416.628 € Uber die Restlebenszeit. Ein durchschnittlicher
Patient in der Placebo + SoC-Vergleichsgruppe verursacht im gleichen Zeitraum
Kosten in Hohe von 375.329 €. Bei alleiniger Berticksichtigung der Kosten ergibt sich
eine Kostendifferenz in Hohe von 41.299 € zum Nachteil von Kinpeygo® + SoC im
Vergleich zu Placebo + SoC. Die Therapie mit Kinpeygo® + SoC generiert 10,652
Quality-adjusted-life-years (QALYs) vs. 10,331 QALYs fiir Placebo + SoC. Daraus
ergibt sich eine inkrementelle Kosten-Nutzwert-Relation (ICUR) von 128.295 € /
QALY.

Schlussfolgerung: Die Behandlung mit Kinpeygo® + SoC ist, ausgedriickt in QALYsS,
effektiver und teurer als die Vergleichstherapie mit Placebo + SoC.
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