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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Ang I1 Angiotensin II

ARB Ang I1-Rezeptor-Blocker

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATIR Angiotensin II-Typ-1-Rezeptor

ATiRi Angiotensin II-Typ-1-Rezeptor Inhibitor

CKD Chronische Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease)

DEARA Dualer Endothelin-Angiotensin-Rezeptor-Antagonist

d. h. Das heif3t

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease)

ET Endothelin

ET-1 Endothelin-1

ETaR Endothelin-Typ-A-Rezeptor

ETaRi Endothelin-Typ-A-Rezeptor Inhibitor

g Gramm

Gd-IgAi Galaktose-defizientes Immunglobulin A1

GN Glomerulonephritis

IgA Immunglobulin A

IgAN Immunglobulin A-Nephropathie

IgG Immunglobulin G

Inc. Incorporated

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcome

Ki Inhibitionskonstante

mg Milligramm

nM Nanomolar

PZN Pharmazentralnummer

TGF-8 Transformierender Wachstumsfaktor beta (Transforming Growth Factor
beta)

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

z. B. Zum Beispiel

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Sparsentan
Handelsname: Filspari™
ATC-Code: C09XX01

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke wund Packungsgroffe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

18829199 EU/1/23/1788/001 200 mg 30 Tabletten
18829207 EU/1/23/1788/002 400 mg 30 Tabletten
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sparsentan (Filspari™) wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit primérer
Immunglobulin A-Nephropathie (IgAN) mit einer Ausscheidung von Eiweil im Urin von
>1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von >0,75 g/g). Die
Behandlung mit Sparsentan sollte mit einer Dosis von 200 mg einmal tiglich iiber einen
Zeitraum von 14 Tagen eingeleitet werden und dann auf eine Erhaltungsdosis von 400 mg
einmal tdglich erhoht werden, je nach Vertraglichkeit (1).

Pathophysiologie der IgAN

Die IgAN ist eine Immunkomplex-vermittelte Entziindung der kleinsten Filtrationseinheit der
Niere, des Glomerulums. Unter den sehr selten auftretenden Glomerulonephritiden (GN) stellt
die IgAN die in Deutschland am héaufigsten vorkommende Form dar (2). Histologisch
kennzeichnet sich die IgAN durch die Ablagerung von prid- oder kodominanten Galaktose-
defizienten Immunglobulin A1 (Gd-IgAi1)-Molekiilen im Mesangium, dem Bindegewebe
betroffener Glomeruli (3-5). Die klinischen Verldufe der IgAN reichen von milden
Urinbefunden wie einer Mikrohdmaturie oder geringgradigen Proteinurie mit einem {iiber
Jahrzehnte stabilen Verlauf, iiber eine chronisch fortschreitende Einschrinkung der
Nierenfunktion bis hin zu einer terminalen Niereninsuffizienz (2). Pitcher et al. zeigten in ihrer
Studie, dass die Progression bis zur terminalen Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease,
ESRD), die eine Nierenersatztherapie (Dialysepflicht oder Nierentransplantation) notwendig
macht, bei 50 % der IgAN-Patienten innerhalb von 11,4 Jahren nach der initialen Diagnose
eintritt (6). Bluthochdruck und Proteinurie sind wichtige Risikofaktoren fiir die Progression der
Nierenerkrankung, sodass die Verlangsamung der Krankheitsprogression durch die Kontrolle
des Blutdrucks und der Proteinurie das derzeitige Behandlungsziel der primédren IgAN
darstellen (3). Von der priméren IgAN grenzt sich die IgAN ab, die durch sekundire Ursachen
wie z. B. durch virale Infektionen, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Autoimmun-
erkrankungen oder Leberzirrhose verursacht werden kann (3).

Der Pathogenese der klinisch symptomatischen IgAN wird eine Multi-Hit-Hypothese zugrunde
gelegt, d. h. mehrere Faktoren miissen zusammenkommen, bis die Krankheit klinisch auffillig
wird (2, 7). Die Multi-Hit-Hypothese wird im Rahmen von Modul 3.2.1 im Detail beschrieben.
Entscheidend fiir die Pathogenese ist die Ablagerung der Gd-IgAi-Autoantikérper-Immunkom-
plexe im mesangialen Nierengewebe, die letztendlich iiber mehrere pathophysiologischen
Schritte eine glomerulire Schidigung hervorruft (Abbildung 2-1). Zum einen kommt es durch
Ablagerung der Gd-IgAi-Autoantikérper-Immunkomplexe zu einer Induktion der Proliferation
von Mesangialzellen und einer Uberproduktion von extrazelluldrer Matrix. Zum anderen fiihrt
die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und die Aktivierung des Komplementsystems
zu einer Entziindung und Fibrosierung der Nierenkdrperchen (2, 7, 8).
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Die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine hat weiterhin einen schiddigenden Einfluss auf
die Podozyten, einer terminal differenzierten Zellart, welche die Glomeruluskapillaren
umschliet und somit eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der glomeruldren
Filtrationsbarriere spielt. Eine Funktionsstérung oder ein Verlust der Podozyten fiihrt zur
Entwicklung einer Proteinurie, die wiederum entziindliche und fibrotische Schidigungen im
tubulointerstitiellen Kompartiment vorantreibt und deren Ausmal als starker Pradiktor fiir die
Krankheitsprogression gilt (9-11).

¥ Mesangialzelle o Protein Mesangiale Ablagerung von Gd-IgA,-Autoantikdrper-Immunkomplexen
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Abbildung 2-1: Pathomechanismus der IgAN

Quelle: eigene Darstellung basierend auf (4, 7, 12-14)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Rolle von Angiotensin II bei IgAN

Als biologischer Effektor des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), spielt
Angiotensin II (Ang II), auf molekularer Ebene der Nierenpathophysiologie bei der IgAN eine
zentrale Rolle. Zum Krankheitsprozess tragt hier im Wesentlichen das vermehrte Vorkommen
von Gd-IgA1 und dessen aktivierende Wirkung auf Ang Il bei (15). Hauptsédchlich wirkt Ang II
iiber den Angiotensin II-Typ-1-Rezeptor (AT1R) und vermittelt bei verstirkter Aktivierung die
Einleitung von oxidativen und entziindlichen Prozessen. Die hierdurch induzierte Schadigung
und Apoptose von Podozyten fiihrt zu einer erhohten Permeabilitidt der Nierenkorperchen,
was in einer Proteinurie resultiert (10). Die Glomerulosklerose und tubulointerstitielle Fibrose
des Glomerulums wird durch das Ang II-stimulierte Zellwachstum mesangialer Zellen und
der Produktion von extrazelluldrer Matrix bedingt. Die Regulation des Blutdrucks ist
eine weitere wichtige Wirkung von Ang Il, da es himodynamisch gefiflverengend wirkt.
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Als Folge der Vasokonstriktion wird der Blutdruck im Systemkreislauf gesteigert und auch der
intraglomeruldre Druck in der Niere wird erhdht (16). Der Druckanstieg hat eine vermehrte
Transformierender Wachstumsfaktor beta (TGF-B)-Synthese zur Folge, sodass die Matrix-
produktion nochmals gesteigert wird und dadurch die renale Fibrose weiter fortschreitet (15).

Durch die spezifische Blockade des ATiR mit Ang II-Rezeptor-Blockern (ARB) konnte in
verschiedenen préklinischen Studien eine Reversibilitét der Proliferation der Mesangialzellen,
eine Senkung der Proteinurie und zusétzlich eine Verminderung von Entziindungen und Fibrose
des Glomerulums und des tubulointerstitiellen Kompartimentes erreicht werden (16, 17).
Zudem wurde ein positiver Einfluss auf die Podozytenadhédsion nachgewiesen (18). In
klinischen Studien konnte durch die Behandlung mit ARB bei Patienten mit Nephropathie eine
signifikante Verminderung der Proteinurie erzielt werden (19). ARB werden in den Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO)-Leitlinien im Rahmen der supportiven
Basistherapie zur Senkung von Bluthochdruck und Proteinurie zur Behandlung der priméiren
IgAN empfohlen (3). Ein therapeutischer Effekt ist unter den aktuellen Behandlungs-
empfehlungen bei 50 % der IgAN-Patienten jedoch nicht gegeben (3, 20-22). Ein grof3er Anteil
der I[gAN-Patienten hat somit weiterhin ein erhohtes Risiko fiir eine Krankheitsprogression.

Die Rolle von Endothelin-1 und dessen Interaktion mit Angiotensin II bei IgAN

Ein weiteres Peptid, das an der Pathophysiologie der IgAN beteiligt ist, ist Endothelin-1 (ET-1),
ein Peptid des Endothelin (ET)-Systems. Insbesondere die Niere ist sehr responsiv fiir ET-1, da
jegliche Zellen des Nierengewebes verschiedene Klassen an ET-Rezeptoren exprimieren (23).
Fiir den Krankheitsprogress der IgAN spielt die Bindung des Endothelin-Typ-A-Rezeptors
(ETAR) eine entscheidende Rolle, da ausschlieBlich dieser Rezeptortyp in den Glomeruli
exprimiert wird und die Interaktion mit ET-1 einen dhnlichen Effekt wie Ang II vermittelt (24).
Die Bindung von ET-1 resultiert unter anderem in einer endothelialen Dysfunktion, da die
Integritit des Endothels infolge eines Verlusts der endothelialen Glykokalyx, Teil einer
vaskulédren Barriereschicht, gestort wird. Des Weiteren wird die Proliferation und Kontraktion
von Mesangialzellen, sowie deren Produktion von extrazelluldrer Matrix, stimuliert und die
glomeruldre ET-1-getriebene Schddigung zudem durch Verdnderungen des Zytoskeletts und
Podozytenschidigung sowie die Rekrutierung und Infiltration von Entziindungsmediatoren
zusitzlich verstérkt (12, 25). Als Behandlungsansatz in der medizinischen Forschung fiihrte die
Hemmung von ETAR bei Studien an Ratten trotz Ang II stimulierter Synthese von ET-1 zu
einer Verringerung der Proliferation und Fibrosierung im Glomerulum (26).

Neben den jeweiligen Auswirkungen von Ang I und ET-1, bestehen komplexe synergistische
Interaktionen zwischen dem RAAS und dem ET-System. Ang II stimuliert die Ausschiittung
von ET-1, wodurch die vaskuldren Wirkungen von Ang II gefordert werden. Auch die gestorte
glomerulére Filtrationsbarriere und Proteinurie stimulieren die ET-1-Synthese, sodass ET-1-
vermittelte Schiden zunehmen (12, 23). Studien mit einer Kombination der ETAR- und ATiR-
Blockade durch Einzelwirkstoffe zeigen ein hohes Potenzial nephropathologische Vorgénge zu
reduzieren. Bei Typ II-Diabetikern konnte durch die selektive Hemmung des ETAR mittels
Atrasentan in Kombination mit einer maximalen RAAS-Inhibition eine signifikante
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Verringerung der Proteinurie und einhergehend des Risikos fiir Nierenversagen erreicht werden
(27, 28). Auch bei nicht-diabetischen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (Chronic
Kidney Disease, CKD) konnte durch die selektive ETAR-Hemmung in Kombination mit einer
maximalen RAAS-Inhibition die Proteinurie gegeniiber Placebo bzw. dem Calcium-
antagonisten Nifedipin signifikant verringert werden (29, 30).

Eine Blockade des RAAS bzw. ET-Systems iiber die Hemmung der beiden Rezeptoren ATiR
und ETAR stellt somit einen innovativen therapeutischen Angriffspunkt zur Behandlung der
IgAN dar (23, 24).

Wirkmechanismus von Sparsentan

Sparsentan ist ein neuartiger dualer Endothelin-Angiotensin-Rezeptor-Antagonist (DEARA),
der eine duale Blockade des ATiR und ETaR vermittelt (31-33). Als Einzelmolekiil bindet
Sparsentan individuell, mit hoher Affinitit, an den ETaR (Ki 9,3 nM) oder an den ATiR
(Ki 0,8 nM) (Abbildung 2-2). Sparsentan ermdglicht somit die Kombination der klinisch
etablierten, aber unzureichend wirksamen RAAS-Blockade (ATiR-Hemmung) mit der ETAR-
Blockade. Sparsentan erzielt einen stirkeren therapeutischen Effekt bei der IgAN als die
alleinige ATiR-Hemmung, wie beispielsweise mit Irbesartan (33).

A Bindedomine B Inhibitionskonstante
fir AT,R Sparsentan K;9,3 nM
| 1 K;0,8 nM

N /d’%%

B
fﬂ d
Bindedomine fiir Podo.zyten, Ang II
ET,R Mesangialzellen,
\\ ,/ )\%—Me andere renale
Zelltypen

Abbildung 2-2: Strukturformel (A) und Rezeptorinteraktion (B) von Sparsentan
Quelle: A: modifiziert nach (13) und B: modifiziert nach Travere Therapeutics Inc. (34)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Als Folge der Bindung von Sparsentan an ETAR und ATiR werden die intrazelluldren
ET-1- und AngIl-getriebenen Signalwege in der Niere beeinflusst und die
molekularen Mechanismen, die zu einer progressiven Verschlechterung der Nierenfunktion
filhren, antagonisiert. Sparsentan greift zusitzlich in die Signalwege zu entziindlichen
Zytokinreaktionen ein, mindert die Proliferation von Mesangialzellen und deren Produktion
von extrazellulirer Matrix (Abbildung 2-3) (13). Hierdurch werden entziindliche und
fibrotische Prozesse und eine weitere Schidigung des tubulointerstitiellen Kompartimentes
vermindert. Weiterhin vermittelt Sparsentan einen positiven Einfluss auf die Podozyten,
sodass die Apoptoserate gesenkt und die glomeruldre Filtrationsbarriere nicht weiter
geschwicht wird (13). Folglich wird die Proteinausschwemmung der Nieren verringert,
und der Feedbackloop der gesteigerten ET-1-Synthese, mit aktivierender Wirkung auf Ang II,
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unterbrochen. Insgesamt wird durch die Sparsentan-induzierte Signalweghemmung die
Progression der Nierenschiddigung verlangsamt. Dies konnte bereits anhand der gesenkten
Proteinurie als etablierter Parameter zur Bestimmung der Nierenleistung, in klinischen Studien
demonstriert werden (31-33, 35). Préklinische Daten aus einem IgAN-Mausmodell
demonstrieren zudem die effektive Reduktion der mesangialen Hyperzellularitdt nach
Behandlung mit Sparsentan (36).
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5 6 Yo/ o o

\

Verinderungen des
Podozytenskeletts

/
I 1
| |
I |
) i
i i
E Podozyten E Zellproliferation
) |
1 1
1
) |
1 i
) i
I
1 |
i

@
<

'g E = Apoptose von Mesangiale %

ZE Tubuldrer i £ & Vasokonstriktion

5 € Natrium- Entziindung E A g A S

E é — Fibrose & Erhohte glomerulire |  ECM Produktion £ Endotheliale parsentan
] P = i

E § © Permeabilitit Glomerulosklerose z Dy Gon

=

=

Proteinurie

© o o o o
I 1 I I I
Angll |——— ATRi

Abbildung 2-3: Dualer Wirkmechanismus von Sparsentan auf Ang I und ET-1
Quelle: modifiziert nach (13)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation orphan Datum der Kodierung
inkl. Wortlaut bei Verweisen) (ja / nein) Zulassungserteilung | im Dossier?
Sparsentan (Filspari™) wird angewendet zur Ja 19.04.2024 A

Behandlung von Erwachsenen mit primérer
Immunglobulin A-Nephropathie (IgAN) mit einer
Ausscheidung von Eiweifl im Urin von > 1,0 g/Tag (oder
einem Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von

>0,75 g/g).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen wurden der Fachinformation von Sparsentan
(Filspari™) entnommen (1).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzmeimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurde eine orientierende, nicht-systematische Literaturrecherche (Primir- und
Sekundaérliteratur) zur Informationsbeschaffung hinsichtlich der Pathophysiologie der IgAN
und dem Wirkmechanismus von Sparsentan durchgefiihrt (Stand: 08.05.2024). Zur
Beschreibung des Wirkmechanismus von Sparsentan wurde weiterhin die Fachinformation von
Sparsentan (Filspari™) herangezogen (1).

Das Anwendungsgebiet sowie Angaben zur Zulassungserteilung von Sparsentan (Filspari™)
wurden der Fachinformation entnommen (1).
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