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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Bei der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) erschlafft episodisch die Muskulatur der oberen
Atemwege. In Folge kommt es zu einer Verengung oder vollstdndigen Blockade des
Rachenbereichs mit lautem Schnarchen und Atemaussetzern. Der Abfall der Sauer-
stoffsattigung fuhrt zu Aufweckreaktionen, sogenannten ,Arousals®, welche die Schlafar-
chitektur stéren.

Leitsymptom der OSA ist eine ibermafige Tagesschlafrigkeit (Excessive Daytime Slee-
piness, EDS) mit Monotonie-Intoleranz. |hr Schweregrad wird unter anderem beurteilt
mit der Epworth Sleepiness Scale (ESS). Unbehandelt erhéht die OSA das Risiko flr
kardiovaskulare Erkrankungen. Eine haufige Komplikation ist die sekundare Hypertonie
mit fehlender Nachtabsenkung.

Arzneimittel

Pitolisant wurde im September 2021 zugelassen zur Verbesserung der Wachheit und
Reduktion Ubermafiger Schlafrigkeit bei erwachsenen Patienten mit OSA, deren EDS
durch eine primare OSA-Therapie nicht ausreichend gebessert werden konnte oder die
eine solche nicht vertragen haben. Aufierdem besteht seit 2017 eine Zulassung von
Pitolisant fur die Behandlung der Narkolepsie.

Pitolisant ist ein Histamin-H3-Rezeptorantagonist bzw. inverser Agonist. In histaminer-
gen Neuronen fordert Pitolisant die Bildung und Freisetzung von Histamin in den synap-
tischen Spalt. Zudem flhrt Pitolisant zu einer vermehrten Freisetzung der Neurotrans-
mitter Acetylcholin, Noradrenalin und Dopamin aus nicht-histaminergen Neuronen. Der
genaue Wirkmechanismus bei Patienten mit OSA und residualer EDS ist noch nicht ge-
klart (Dossier Modul 2).




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckméfige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Pitolisant wird bewertet bei erwachsenen Patientinnen und Pati-
enten mit obstruktiver Schlafapnoe. Die genaue Fragestellung der Dossierbewertung so-
wie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [|QWiG Dossierbewertung, S. 7]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pitolisant

ZweckmabBige
Vergleichstherapie?

Verbesserung der Wachheit und Reduktion der GibermafRigen
Schlafrigkeit wahrend des Tages bei erwachsenen Patientinnen und . L. .
. . . L. . eine optimierte Standardtherapie
Patienten mit OSA, deren EDS durch eine primare OSA-Therapie, .
. . . . . der zugrunde liegenden OSA¢
wie z. B. eine CPAP-Therapie, nicht zufriedenstellend behandelt
werden konnteb: ¢

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Es wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen/Patienten in beiden Studienarmen optimal behan-
delt werden. Die Standardtherapie umfasst insbesondere Atem-Uberdrucktherapien (CPAP). Es wird davon ausgegan-
gen, dass die Standardtherapie weiterhin durchgefiihrt wird. Gewichtsreduzierende MalRnahmen kénnen begleitende
Strategien darstellen.

c. Fur Patientinnen und Patienten, die eine CPAP-Therapie verweigern oder nicht vertragen, soll eine Dokumentation
der Griinde fir die Verweigerung bzw. des fehlenden Vertragens der CPAP erfolgen.

d. Sollten die Optimierungsméglichkeiten ausgereizt sein, ist die Fortfiihrung der bisherigen Therapie der OSA geman
G-BA akzeptabel.

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: ibermaRige Tagesschlafrigkeit; OSA: obstruktive Schlafapnoe

Die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) empfiehlt als Therapie der Wahl die Uberdruckbehandlung mittels CPAP (Con-
tinuous positive Airway Pressure). Ziel ist eine Verbesserung der Schlafqualitat mit ei-
nem AHI (Apnoe-Hypopnoe-Index) von weniger als 15 Ereignissen pro Stunde Schlafzeit
ohne Symptome von Tagesschlafrigkeit (1).

Eine Alternative bei Unvertraglichkeit der CPAP-Therapie sind Unterkieferprotrusions-
schienen (UPS), insbesondere bei einem AHI < 30/h. Zudem kann bei geeigneten Pati-
enten operativ die Engstelle zwischen Zungengrund und Rachenhinterwand erweitert
werden. Dies erfolgt am haufigsten durch eine Tonsillektomie mit Uvulopalatopharyngo-
plastik (UPP). Bei kleinem Unterkiefer und engem Gesichtsschadelaufbau kann bei Ver-
sagen der konservativen MaRnahmen ein bimaxillares Advancement erfolgen. In Einzel-
fallen kommt auBerdem bei CPAP-Unvertraglichkeit eine Stimulation des N. hypo-
glossus (Upper Airway Stimulation, UAS) infrage (1).

Ubergewicht stellt einen wichtigen Risikofaktor fiir die OSA dar. Gewichtsreduzierende
Maflnahmen werden deshalb begleitend zur Primartherapie bei allen ibergewichtigen
Patienten empfohlen.

Bei residualer Tagesschlafrigkeit trotz optimierter Primartherapie der OSA stehen derzeit
nur wenige Therapieoptionen zur Verfigung. 2010 zog die EMA (Europaische Arznei-
mittel-Agentur) die Zulassung von Modafinil zur Therapie der residualen Tagesschlafrig-




keit zurtick. Laut Leitlinie der DGSM kann — nach Ausschluss anderer Differenzialdiag-
nosen —im Einzelfall der Off-Label-Use von Modafinil erwogen werden (Stand Juli 2020)
(1). Eine Uberarbeitung des Kapitels zur residualen Tagesschlafrigkeit ist geplant.

Insgesamt entspricht aus Sicht der AkdA die durch den G-BA festgelegte ZVT den Emp-
fehlungen der DGSM-Leitlinie sowie weiterer europaischer Leitlinien (1-3).

Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) stellt im Rahmen der Nutzenbewertung die Er-
gebnisse der Studien HAROSA | und HAROSA Il dar. Die Studie HAROSA | schlief3t
Patienten mit OSA ein, die trotz effektiver CPAP-Therapie unter EDS leiden, wahrend
die Studie HAROSA Il Pitolisant bei Patienten untersucht, die eine CPAP-Therapie ab-
lehnen oder fur diese keine ausreichende Adharenz aufweisen. Aufgrund ihres &hnlichen

Designs werden die beiden Studien im Folgenden gemeinsam beschrieben: [IQWiG Dos-
sierbewertung, S. 8-10; Dossier pU, Modul 4A, S. 72-97]

Studiendesign

e doppelblinde, multizentrische, randomisierte Studien mit Zuteilungsverhaltnis 3:1 zu
Pitolisant und Placebo

Studiendauer

e Screening zwei Wochen, Behandlung zwdlf Wochen, optionale offene Extensions-
phase Gber 40 Wochen

Dosierung der Studienmedikation

¢ Woche 1-3 (HAROSA |) bzw. Woche 1-2 (HAROSA Il): individuelle Dosisanpassung
(Start mit 5 mg/Tag, Steigerung bis maximal 20 mg/Tag, Details siche Modul 4A, S.
84 und S. 90)

e ab Woche 4 (HAROSA [) bzw. Woche 3 (HAROSA Il): unveranderte Fortfiihrung der
zuvor erreichten Dosis

Einschlusskriterien

e OSA entsprechend ICSD (International Classification of Sleep Disorders)-3-Kriterien

e Anwendung einer CPAP-Therapie = 3 Monate mit = 4 h/Tag bei Studieneinschluss
(HAROSA 1) bzw. Ablehnung einer CPAP-Therapie (HAROSA II)

e AHI<10/h (HAROSA |) bzw. AHI = 15/h (HAROSA 1)
e ESS=12

Ausschlusskriterien (Auswahl)

e RLS (Restless Legs Syndrom)
e PLM (Periodic Limb Movement) Arousal-Index > 10/h
o BDI (Beck Depression Inventory)-13-Score > 16




e BMI > 40 kg/m?
e Zustand nach chirurgischer Therapie der OSA
e Anwendung von UPS

e akute kardiovaskulare oder psychiatrische Erkrankung

Begleittherapie

e Fortfihrung der CPAP-Therapie (HAROSA 1) bzw. Angebot, eine CPAP-Therapie
aufzunehmen mit konsekutivem Studienabbruch (HAROSA II)

¢ keine chirurgische Therapie der OSA und keine Anwendung von UPS

e Verbot unter anderem von Hypnotika, Opioiden, nicht verschreibungspflichtigen
Schlafmitteln, Stimulanzien, trizyklischen Antidepressiva (vollstandige Aufzahlung
siehe Modul 4A, S. 86)

Studienpopulation

o 244 (HAROSA 1) bzw. 268 (HAROSA II) Patientinnen und Patienten

Primarer Endpunkt

e Veranderung des ESS-Scores von Baseline zu Woche 12

Patientencharakteristika

Beide Studien wurden in Europa durchgefihrt. Informationen zum Anteil deutscher Pa-
tienten liegen nicht vor. Die Patienten waren mehrheitlich mannlich mit einem Alters-
durchschnitt von 53 (HAROSA [) bzw. 52 Jahren (HAROSA Il). Die Erkrankungsdauer
war in der Studie HAROSA | mit knapp vier Jahren deutlich langer als in der Studie
HAROSA Il (knapp ein Jahr). Mehr als die Halfte der Patienten litt an kardiovaskularen
Vorerkrankungen (siehe Tabelle 2). Die Studie HAROSA |l schloss sowohl Patienten ein,
die eine CPAP-Therapie primar ablehnten, als auch Patienten, die nicht adharent zur
CPAP-Therapie waren. Es ist unklar, mit welchem Anteil diese beiden Patientengruppen
in der Studie HAROSA Il vertreten sind.

Tabelle 2: Patientencharakteristika der Studien HAROSA | und HAROSA |1

HAROSA | HAROSA I
Pitolisant Placebo Pitolisant
(n=183) (n=61) (n=201)
Alter, MW [Jahre] 54 51 52 52
mannliches Geschlecht [%] 81 87 75 76
kardiovaskulare Vorerkrankung [%] 61 44 55 52

Zeit seit OSA-Diagnose [Monate] 45 49 12 12




HAROSA | HAROSA II

Pitolisant Placebo Pitolisant
(n=183) (n=61) (n=201)
E o
SS-Gesamtscore, MW [((4) Table 2), 15 15 16 16
((5) Table 2)]
AHI, MW 4 4 48 48

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; ESS: Epworth Sleepiness Scale; MW: Mittelwert; OSA: obstruktive Schlafapnoe

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Aus Sicht des IQWiG sind die Studien HAROSA | und HAROSA Il aufgrund ihrer Dauer
von zwolf Wochen fiir die Nutzenbewertung ungeeignet. Die AkdA schlieRt sich dieser
Einschatzung an. Die OSA stellt eine chronische Erkrankung dar, die zumeist lebenslang
mittels CPAP behandelt wird. Es ist davon auszugehen, dass auch die residuale EDS
eine Dauertherapie erfordert. Zur Beurteilung mdglicher Risiken der Langzeitanwendung

ist aus Sicht der AkdA eine Studiendauer von mindestens einem Jahr notwendig. [[QWiG
Dossierbewertung, S. 10—13; Dossier pU, Modul 4A, S. 22-23]

In beiden Studien waren sowohl bei Studienbeginn als auch im Studienverlauf der Ein-
satz alternativer OSA-Therapien (chirurgische Interventionen, UPS) untersagt. In der
Studie HAROSA 1l fihrte diese Beschrankung zu einem Fehlen jeglicher primarer The-
rapie trotz ausgepragter OSA bei Studieneinschluss (AHI durchschnittlich 48/h): Wenn
sich die Patienten in HAROSA Il im Studienverlauf auf Befragung doch noch fir eine
CPAP-Therapie entschieden, wurden sie von der Studie ausgeschlossen und nicht wei-
ter nachverfolgt. Die Studie HAROSA 1l erscheint deshalb in zweierlei Hinsicht ungeeig-
net flr die Nutzenbewertung: Erstens erhielt die Kontrollgruppe keine Vergleichstherapie
und zweitens bestehen erhebliche Zweifel, ob die eingeschlossenen Patienten der Zu-
lassungspopulation entsprechen. Die Behandlung mit Pitolisant ware bei diesen Patien-
ten nur dann mit der Zulassung vereinbar, wenn trotz individueller Anpassung alle etab-
lierten Therapieoptionen aus Patientensicht unerwiinscht bzw. aus arztlicher Sicht nicht
indiziert waren. Diese — klinisch wenig plausible — Konstellation ist fur die Studie
HAROSA Il nicht dokumentiert.

In der Studie HAROSA | waren alle Patienten bei Studieneinschluss adhéarent zu einer
CPAP-Therapie. Auch wenn keine Angaben dazu vorliegen, auf welche Weise die Ad-
harenz Uberprift wurde, spricht der niedrige AHI-Index fir eine insgesamt effektive
CPAP-Therapie. Im Unterschied zur Studie HAROSA |l scheinen die Zulassungsbedin-
gungen von Pitolisant hier zumindest zu Studienbeginn erfillt. Allerdings ist aus Sicht
der AkdA die Population der Studie HAROSA | nur eingeschrankt mit der Zielpopulation
vergleichbar, da Patienten mit alternativen OSA-Therapien (UPS/chirurgische Interven-
tionen) oder Kombinationstherapien (z. B. CPAP-Therapie plus UPS) aus der Studie
ausgeschlossen wurden. Im Studienverlauf wurde weder die Adharenz zur CPAP-
Therapie dokumentiert noch erfolgte systematisch eine individuelle Optimierung der
CPAP-Therapie (z. B. Modusanderung der PAP-Therapie oder Einsatz von Befeuch-
tern). Laut G-BA ist eine unveranderte Fortfliihrung der Primartherapie nur dann akzep-
tabel, wenn die Optimierungsmaoglichkeiten bereits ausgereizt wurden. Es liegen jedoch




keine Daten dazu vor, ob und in welchem Umfang vor Studienbeginn eine individuelle
Anpassung der CPAP-Therapie oder eine Evaluation alternativer Therapien erfolgte.
Nach Einschatzung der AkdA war damit eine leitliniengeméRe Therapie in der Studie
HAROSA | nicht gewahrleistet.

Endpunkte

Die Studien HAROSA | und HAROSA Il zeigten einen statistisch signifikanten Kurzzeit-
effekt auf den primaren Endpunkt ,Veranderung des ESS-Scores von Baseline zu Wo-
che 12“ sowie auf die sekundaren Endpunkte CGI-C (Clinical Global Impression of
Change) und PGOE (Patient‘s Global Opinion of Efficacy). Tabelle 3 gibt einen Uberblick
Uber die Effektivitat von Pitolisant.

Tabelle 3: Effektivitdt von Pitolisant in den Studien HAROSA | und HAROSA |l
HAROSA | HAROSA I

Pitolisant Placebo Pitolisant Placebo
(n=183) (n=161) (n=201) (n=67)

Veranderung ESS (DB-LOCF)*, MW

-6 (4 -3 (6 -6 (5 -4 (6
(SD) [((4) Table 2) (5) Table 2)] @ © ®) ©
Differenz zu Placebo, LSM (95 % ClI), -3 (-4;-1) -3 (—4;-2)
p-Wert p < 0,001 ((4), S. 1602) p < 0,001 ((5), S.1138)
Patienten mit ESS = 10 (NRI) in Woche
12 62 % 44 % 64 % 43 %
1,42 (1,05; 1,92) 1,44 (1,08; 1,92)
RR (95 % ClI, p-Wert
(85 % Cl, p-We b = 0,0083 b = 0,0024
Patienten mit Verbesserung im CGI-C 74 % 51 9% 80 % 54 9%
(NRI)**
1,45 (1,12; 1,89 1,48 (1,17; 1,87
RR (95 % Cl), p-Wert ( ) ( )
p = 0,0009 p < 0,0001
Patienten mit Verbesserung im PGOE
73 % 54 % 82 % 58 %
(NRI)**
1,34 (1,05; 1,72) 1,40 (1,13; 1,74)
RR (95 % Cl), p-Wert
(85 % Cl). p-We p = 0,0068 b = 0,0001

CGI-C: Clinical Global Impression of Change; Cl: Konfidenzintervall; DB-LOCF: Database with Last Observation Car-
ried Forward; ESS: Epworth Sleepiness Scale; LSM: Least Squares Mean; MW: Mittelwert; NRI: Non-Responder Im-
putation; PGOE: Patient's Global Opinion of Efficacy; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung.

* Baseline zu Woche 12

** umfasst sehr deutliche, deutliche und minimale Besserungen (CGI-C) bzw. ausgepragte, moderate oder minimale

Effekte (PGOE) von Baseline zu Woche 12
Unerwiinschte Ereignisse (UE) traten in beiden Studien unter Pitolisant numerisch ge-
hauft auf (HAROSA I: 47 % vs. 33 %; HAROSA II: 30 % vs. 25 %). Die haufigste UE war
Schlaflosigkeit (HAROSA I: 10 % vs. 3 %; HAROSA II: 6 % vs. 3 %). Weitere, unter
Pitolisant numerisch gehaufte UE betrafen abdominale Beschwerden, Angst und QT-
Verlangerungen (Haufigkeit < 2 %). Schwerwiegende UE traten lediglich im Pitolisant-
Arm der Studie HAROSA Il auf (eine QT-Verlangerung, die zum Studienabbruch fihrte,
sowie ein Herz-Kreislaufversagen mit tédlichem Ausgang).




Bewertung von Effektivitat und Sicherheit

Pitolisant beeinflusste den primaren Endpunkt in beiden Studien signifikant. Die klinische
Relevanz der ESS-Veranderung (Differenz von drei Punkten zwischen Placebo/Pito-
lisant) ist jedoch als marginal einzuschatzen. Auffallig ist zudem, dass sich der ESS-Wert
in den ersten drei Studienwochen unter Placebo und Pitolisant in ahnlichem Ausmalf}
verbesserte [((4) Figure 3), ((5) Figure 3))] Die sekundaren Endpunkte CGI-C und PGOE
wurden ebenfalls in beiden Studien signifikant beeinflusst. Hier kdnnte aus Sicht der
AkdA ein klinisch relevanter Kurzzeiteffekt vorliegen, der allerdings aufgrund der inada-
quat umgesetzten Basistherapie der OSA nicht sicher einzuordnen ist. UE betreffen in
erster Linie Schlafstérungen. Daten zur Toleranzentwicklung fehlen. Das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einer Langzeittherapie 1asst sich anhand der vorliegenden Daten nicht beur-
teilen.

AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da der pU keine geeigneten
Studien vorlegen kann. Die AkdA folgt der Einschatzung des IQWiG aufgrund der feh-
lenden Langzeitdaten sowie der unzureichend umgesetzten Standardtherapie der OSA.

Fazit

Die AkdA schlieRt sich der Einschatzung des IQWIiG an, dass der Zusatznutzen von
Pitolisant zur Verbesserung der Wachheit und Reduktion der EDS bei erwachsenen Pa-
tientinnen und Patienten mit OSA, deren EDS durch eine primare OSA-Therapie nicht
zufriedenstellend behandelt werden konnte, nicht belegt ist.
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