Neue Arzneimittel

stellen. Weitere Informationen dazu: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na.

,Neue Arzneimittel* ist eine Information der AkdA zu neu zugelassenen Arzneimitteln oder neu zugelassenen Indikationen
bei Markteinfiihrung und zu Arzneimitteln nach der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a Absatz 1 SGB V). Ziel

ist es, Arztinnen und Arzten zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu

Difelikefalin (Kapruvia®)v' - friihe Nutzenbewertung

In Kiirze

= Difelikefalin ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Hamodialysepatienten mit
méafdigem bis schwerem Pruritus im Zusammenhang mit einer chronischen Nieren-
erkrankung (CKD-aP).

= Nach Einschitzung des IQWiG und der AkdA ist der Zusatznutzen nicht belegt.

= Der G-BA folgte dieser Einschatzung und beschloss, dass der Zusatznutzen nicht be-
legt ist.

Difelikefalin ist ein selektiver k(Kappa)-Opioidrezeptor-Agonist. Aufgrund seiner hohen
Wasserloslichkeit weist Difelikefalin nur eine geringe ZNS-Géngigkeit auf. Difelikefalin
aktiviert in erster Linie periphere k-Opioidrezeptoren in sensorischen Neuronen, Immun-
zellen und Keratinozyten der Haut. Hierdurch soll das Gleichgewicht zwischen k- und p-
Opioidrezeptor-Aktivierung wiederhergestellt werden. Zudem werden antiinflammatori-
sche Effekte diskutiert.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legte die folgende Fragestellung fest und

definierte dazu die zweckmiRige Vergleichstherapie (ZVT):

erwachsene Himodialysepatienten mit maRigem bis schwerem CKD-aP

patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der jeweiligen

Vortherapien und der Schwere der Symptomatik

Vorgelegte Evidenz
Vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurden die randomisierten, kontrollierten
Schwesterstudien KALM-1 (1) und KALM-2 (2) vorgelegt. Die Studien schlossen insge-
samt 851 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ein, die trotz addquater, mindestens
dreimal wochentlicher Himodialyse unter miRigem bis schwerem CKD-aP litten. Die Pa-
tienten erhielten im Verhiltnis 1:1 intravenss Difelikefalin oder Placebo zum Ende jeder
Dialyse. Die randomisierte Behandlungsphase dauerte in beiden Studien zwolf Wochen.
Die Intensitat des Pruritus wurde mittels Worst Itching Intensity Numeric Rating Scale
(WI-NRS) erfasst, die von 0 (kein Juckreiz) bis 10 (schlimmstméglicher Juckreiz) reicht.
Primirer Endpunkt der Studien war der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
um 2 3 Punkte des wochentlichen WI-NRS-Durchschnittscores in Woche 12. Der primire
Endpunkt wurde von mehr Patienten unter Difelikefalin erreicht, wobei der Behandlungs-
unterschied im Vergleich zu Placebo nur in der Studie KALM-1 (43 % vs. 27 %; p < 0,001),
nicht aber in der Studie KALM-2 (40 % vs. 30 %; p = 0,092) signifikant war. In der gepool-
ten Analyse betrug die absolute Risikoreduktion (ARR) 12 %, d. h. jeder neunte Patient

profitierte von Difelikefalin hinsichtlich des primdren Endpunktes.
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In der gepoolten Analyse von KALM-1 und KALM-2 traten unerwiinschte Ereignisse (UE)
signifikant haufiger unter Difelikefalin auf als unter Placebo (68 % vs. 62 %). Auffillig ist
eine numerische Haufung neurologisch-psychiatrischer Erkrankungen unter Difelikefalin
(Schwindelgeftihle, Somnolenz, Veranderung des Gemiits- und kognitiven Zustands), die
nach Einschitzung der europiischen Arzneimittel-Agentur (EMA) am ehesten auf eine

zentrale Wirkung von Difelikefalin zuriickzufiihren ist.

Dossierbewertung des IQWiG

Aus Sicht des IQWiG (3) legt der pU keine geeigneten Studien zur Nutzenbewertung vor:

= Die randomisierte Behandlungsphase in den Studien KALM-1 und KALM-2 ist mit zwolf
Wochen zu kurz fiir das Anwendungsgebiet.

= Die ZVT wurde in den Studien KALM-1 und KALM-2 nicht addquat umgesetzt, da keine

patientenindividuelle Therapie des Pruritus erfolgte.

Stellungnahme der AkdA

Die AkdA (4) schliet sich der Einschitzung des IQWiG an:

= Der CKD-aP ist eine chronische Erkrankung. Um Wirksamkeit und Risiken einer langfris-
tigen Behandlung abschitzen zu kénnen, sind Studiendaten lber eine Dauer von min-
destens 52 Wochen erforderlich.

= Mehr als die Hilfte der eingeschlossenen Patienten erhielten zu Studienbeginn keiner-
lei juckreizstillende Medikation. Sofern tiberhaupt eine Therapie des CKD-aP erfolgte,
so wurden mehrheitlich (80 %) sedierende Antihistaminika eingesetzt, obgleich diese
in aktuellen Leitlinien nicht empfohlen werden. (5) Gabapentin und Pregabalin — die
erste Wahl bei CKD-aP — wurden kaum genutzt (1,3 % der Patienten). Auch eine
Basistherapie mit Emollienzien ist laut den Angaben des pU nur in Einzelfillen erfolgt
(< 1% der Patienten). Im Studienverlauf durften keine neuen Therapien gegen CKD-aP
begonnen werden und Dosisanpassungen sollten vermieden werden, obgleich die
Behandlung des CKD-aP zu Studienbeginn offensichtlich unzureichend war (durch-
schnittlicher WI-NRS-Score 7). Zudem waren Therapieoptionen, die als zweite (UVB-
Therapie) oder dritte Wahl (Naloxon, Naltrexon) eingestuft werden, generell nicht er-
laubt. Zusammenfassend ist es aus Sicht der AkdA unklar, ob bei einer addquaten
Umsetzung der Vergleichstherapie (insbesondere Emollienzien und Gabapentin/Prega-
balin) ein signifikanter Behandlungsunterschied zwischen Difelikefalin und Placebo

bestehen wiirde.

Beschluss des G-BA

Die Umsetzung der ZVT wird durch den G-BA (6) nicht diskutiert. Nach Einschitzung des
G-BA sind die vorgelegten Studien KALM-1 und KALM-2 bereits aufgrund ihrer lediglich
zwolfwochigen randomisierten Studienphase ungeeignet fiir die frilhe Nutzenbewertung
einer chronischen Erkrankung. Da keine geeigneten Studiendaten vorgelegt wurden, ist

der Zusatznutzen laut Beschluss des G-BA nicht belegt.
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3 IQWiG Dossierbewertung:
https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-6140/2022-10-01_Nutzenbewertung-
IQWiG_Difelikefalin-D-854.pdf.

I

Stellungnahme der AkdA:
https://www.akdae.de/fileadmin/user_
upload/akdae/Stellungnahmen/AMNOG
/A-Z/Difelikefalin/Difelikefalin-230123
.pdf.
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Stander S, Zeidler C, Augustin M et al.:
S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie
des chronischen Pruritus. | Dtsch Der-
matol Ges 2022; 20: 1386-1402.

6 StaG-BA Tragende Griinde:
https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-9411/2023-04-06_AM-RL-XI1_
Difelikefalin_D-854_TrG.pdf.
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Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Difelikefalin

Dossierbewertung des IQWiG | Stellungnahme der AkdA Beschluss des G-BA

Zusatznutzen nicht belegt Zusatznutzen nicht belegt Zusatznutzen nicht belegt

Dieser Artikel wurde am 24. April 2023 vorab online veroffentlicht.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 2 | Juli 2023 113





