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Abkiirzung Bedeutung

A Auspriagung der Albuminurie

Abs. Absatz

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin-Converting-
Enzyme)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-Nutzen V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

Ang II Angiotensin II

ARB Ang II-Rezeptor-Blocker

AST Aspartat-Aminotransferase

AT Angiotensin II-Typ-1

ATiR Angiotensin II-Typ-1-Rezeptor

AUCo-inf3.4.1 Area Under the Curve From Zero to Time Infinity

AVP Apothekenverkaufspreis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BMI Body-Mass-Index

bzw. Beziehungsweise

C Zelluldre Halbmonde (Crescents)

ca. Circa

CAPD Kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (Continuous
Ambulatory Peritoneal Dialysis)

CCPD Kontinuierliche zyklische Peritonealdialyse (Continuous Cyclic
Peritoneal Dialysis)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CKD Chronische Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease)

Crmax Maximale Plasmakonzentration

COMP Ausschuss fiir seltene Leiden (Committee for Orphan Medicinal
Products)

CYP Cytochrom P450

DEARA Dualer Endothelin-Angiotensin-Rezeptor-Antagonist

DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
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Abkiirzung Bedeutung

DESTATIS Statistisches Bundesamt

d. h. Das heif3t

dt. Deutsche

E Endokapilldre Hyperzellularitat

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfstab

EG Europédische Gemeinschaft

eGFR Geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate)

einschl. EinschlieBlich

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ERA Endothelin-Rezeptorantagonist

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease)

ET Endothelin

ET-1 Endothelin-1

ETaR Endothelin-Typ-A-Rezeptor

EU Européische Union

EURD European Union Reference Dates

FH Faktor H

FHR FH-assoziiertes Protein (FH-Related Protein)

Forschungsdatenb. Forschungsdatenbank

g Gramm

G Auspriagung der eGFR/GFR

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBM Glomeruldre Basalmembran

Gd-IgAl Galaktose-defizientes Immunglobulin A1l

gem. Gemal

GFR Glomerulére Filtrationsrate

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GN Glomerulonephritis

Halbs. Halbsatz
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Abkiirzung Bedeutung

HAP Herstellerabgabepreis

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

ICD-10-GM Deutsche Modifikation der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, German
Modification)

IgA Immunglobulin A

IgAN Immunglobulin A-Nephropathie

IgG Immunglobulin G

11-6 Interleukin-6

InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH

inkl. Inklusive

IPD Intermittierende Peritonealdialyse

Iu International Unit

k Fallzahl

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcome

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

1 Liter

LANR Lebenslange Arztnummer

M Mesangiale Hyperzellularitét

m? Quadratmeter

M2Q Mindestens zwei Quartale

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing

Authorization Holder)

MEST-C-Score

Mesangial Hypercellularity, Endocapillary Hypercellularity,
Segmental Glomerulosclerosis, Tubular Atrophy/Interstitial
Fibrosis-Crescents-Score

mg Milligramm

MHC Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major Histocompatibility
Complex)

min Minute

ml Milliliter

mmHG Millimeter Quecksilbersdule
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Abkiirzung Bedeutung

mmol Millimol

MSO Microsoft-Office

MwSt. Mehrwertsteuer

n Analysestichprobenumfang

NB Nicht berichtet

Nrn. Nummern

n.z. Nicht zutreffend

OAT Organic Anion Transporter

OATP Organic Anion Transporting Polypeptide

OLE Open-Label-Extension

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

Pat. Patienten

P-gp P-Glykoprotein

pH Potenzial des Wasserstoffs (pondus hydrogenii)

PK Pharmakokinetik

prim. Primérer

PSUR Periodic Safety Update Reports

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RaDaR Registry of Rare Kidney Diseases

RCT Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RMP Risikomanagement-Plan

RRT Nierenersatztherapie (Renal Replacement Therapy)

S Segmentale Glomerulosklerose

SBP Systolischer Blutdruck (Systolic Blood Pressure)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Natrium-Glucose-Cotransporter-2 (Sodium-Glucose Linked
Transporter-2)

STOP-IgAN Supportive Versus Immunosuppressive Therapy for the Treatment
of Progressive IgA Nephropathy

T Tubuldre Atrophie/interstitielle Fibrose

T/NK-Zell- T-Natiirliche Killer-Zell-Lymphome

Lymphome
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Abkiirzung Bedeutung

TESTING Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global

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

TNF Tumor Nekrosefaktor

u. a. Unter anderem

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

ULN Obergrenze des Normalbereichs (Upper Limit of Normal)

UP/C Urinprotein/Kreatinin

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

vgl. Vergleiche

z. B. Zum Beispiel

zVT Zweckmaillige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet.
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

Sparsentan (Filspari™) Seite 10 von 106




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

ZweckméBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Né&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckméifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Sparsentan (Filspari™) wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit primérer
Immunglobulin A-Nephropathie (IgAN) mit einer Ausscheidung von Eiweill im Urin von
> 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von > 0,75 g/g) (1).
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Entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16.12.1999 erteilt die FEuropdische Kommission Sparsentan am 19.10.2020
(EU/3/20/2345) eine Orphan Designation (2). Der Orphan Drug-Status wurde am 23.02.2024
im Rahmen des Zulassungsprozesses des Arzneimittels bestatigt (3).

Gemal § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 11 Halbsatz (Halbs.) 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt fiir
Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung bereits als belegt. Entsprechend sind gemédl3 § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V
keine Nachweise zum medizinischen Zusatznutzen im Vergleich zu einer zweckméBigen
Vergleichstherapie (zVT) zu erbringen (4). Die Feststellung und Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens von Sparsentan basiert daher auf Grundlage der randomisierten,
multizentrischen, doppelt-verblindeten, parallelen und aktiv-kontrollierten Phase III-
Zulassungsstudie PROTECT.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Gemil § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung aufgrund des Orphan Drug-Status des Arzneimittels als belegt (4). Nachweise zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhiltnis zur zZVT miissen nicht vorgelegt werden (4).

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurden der Fachinformation entnommen (1).
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Der Orphan Drug-Status von Sparsentan wurde am 23.02.2024 vom Ausschuss fiir seltene
Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der Europédischen Arzneimittel-
Agentur (European Medicines Agency, EMA) bestitigt (3).

Informationen zum Beratungsgespriach mit dem G-BA (Vorgangsnummer 2022-B-225) nach
§ 8 AM-Nutzen V wurden der finalen Niederschrift entnommen (5).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Vifor France. Fachinformation Filspari™ [Stand: Juli 2024]. 2024.

EMA (European Medicines Agency). Public summary of opinion on orphan designation
Sparsentan for the treatment of primary IgA nephropathy; 10 February 2021;
EMADOC-628903358-3052. 2021.

3. EMA (European Medicines Agency). EMA/COMP position on review of criteria for
orphan designation of an orphan medicinal product submitted for marketing
authorisation. Filspari (sparsentan) - Treatment of primary IgA nephropathy
EU/3/20/2345. 23 February 2024. 2024.

4. BMJV (Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz). Verordnung iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fir
Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB v Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung vom 28. Dezember 2010 (BGBI. I S. 2324), die zuletzt
durch Artikel 6 des Gesetzes vom 19. Juli 2023 (BGBI. 2023 I Nr. 197) geéndert worden
ist. 2023.

5. G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss). Niederschrift zum Beratungsgespriach gemaf
§ 8 Abs.1 AM-Nutzenverordnung, Beratungsanforderung 2022-B-225. 2022.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

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 héufigsten vorkommende Form dar (1). Histologisch
kennzeichnet sich die [gAN durch die Ablagerung von préd- oder kodominanten Galaktose-
defizienten Immunglobulin A1 (Gd-IgAi)-Molekiilen im Mesangium, dem Bindegewebe
betroffener Glomeruli, wie im Jahr 1968 von Berger und Hinglais zum ersten Mal beschrieben
(2-5). Die IgAN ist eine progrediente Erkrankung, die eine signifikante Ursache fiir die
chronische Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease, CKD) darstellt und in der Regel in
eine terminale Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease, ESRD) miindet. Aufgrund des
Verlusts der Nierenfunktion besteht im fortgeschrittenen Stadium die Notwendigkeit fiir eine
Nierenersatztherapie (Renal Replacement Therapy, RRT) in Form von Dialysepflicht oder
Nierentransplantation (3, 5).

Ursachen und Pathogenese

Der Pathogenese der primdren IgAN wird eine Multi-Hit-Hypothese zugrunde gelegt. Das
bedeutet, dass mehrere pathophysiologische Schritte zusammenwirken miissen, damit eine
glomeruldre Schiadigung entsteht und die Krankheit klinisch auffillig wird (1, 6-8). Bei der
IgAN basiert dieses Modell auf vier aufeinander aufbauenden Stufen, mit dem entscheidenden
pathogenetischen Schritt der Ablagerung von Gd-IgAi-Autoantikdrper-Immunkomplexen im
mesangialen Nierengewebe (Abbildung 3-1). Zu Beginn spielt ein Defekt in der Regulation der
IgAi-Produktion und dessen Glykosylierung eine wichtige Rolle. Als Konsequenz, reichern
sich vermehrt IgA1-Molekiile mit einer Defizienz in der Galaktosylierung der O-Glykane in der
Scharnierregion (Gd-IgA1) mit freigelegtem N-Acetylgalactosaminepitop im Blutkreislauf der
Patienten an (Hit 1). Die Multi-Hit-Hypothese besagt, dass durch das gehidufte Vorkommen von
Gd-IgA1 eine Autoimmunantwort induziert wird und anti-Glykan-Antikorper der
Immunglobulin G (IgG)-Klasse gebildet werden, die gegen das N-Acetylgalaktosaminepitop
des Gd-IgA1 gerichtet sind (Hit 2) (9). Physiologisch liegt IgA als Mono- oder Dimer vor, durch
Bindung der IgG-Autoantikorper an die Zuckerstrukturen bilden sich jedoch grofere
Gd-IgAi-Autoantikdrper-Immunkomplexe (Hit 3). Im Immunkomplex enthaltenes IgG kann
nun durch spezifische Rezeptoren, die von Mesangiumzellen in der Niere exprimiert werden,
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gebunden werden, sodass sich die Immunkomplexe im glomeruldren Mesangium anreichern
konnen (Hit4) (10). Zur Anreicherung der Immunkomplexe trigt weiterhin bei, dass diese
aufgrund ihrer GroBe das feine Kapillarnetz des Glomerulums nicht passieren konnen und bei
der Filtration des Blutes dort ,,hdngen* bleiben (11).

Gestorte Glykosylierung von IgA | (Gd-IgA )

A 4

Erhohtes Level an | Synthese von
Gd-IgA, Gd-IgA, Antikorpern
[ [
vV
Bildung von Gd-IgA -
Autoantikorper-Immunkomplexen
v
Mesangiale Ablagerung von Gd-IgA -Autoantikdrper-Immunkomplexen

*—I

.. . Mediatoren inklusive
Aktivierung von Mesangialzellen ET-1 & Ang IT

A
A

Entziindung
Proliferation von Mesangialzellen
Podozytenschadigung/Verlust
Erhohter glomerularer Druck

v
Glomerulosklerose und dysfunktionale glomerulére
Filtrationsbarriere
v :
L. . . _| Tubulointerstitielle Entztindung und
Proteinurie und Hamaturie g Fibrose
CKD

Abbildung 3-1: Pathomechanismus der IgAN

Quelle: eigene Darstellung basierend auf (4, 6, 12)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Neben einer erschwerten Filtration stimuliert die IgAN-induzierte Ablagerung von
pathogenetischen polymeren IgAi-Immunkomplexen im glomeruldren Mesangium komplexe
Signalwege. Diese steigern u.a. die Proliferation von Mesangialzellen und erhdhen die
Synthese von extrazelluldrer Matrix (Abbildung 3-2). Zusitzlich werden infiltrierende
Makrophagen, Monozyten und T-Zellen durch humorale Mediatoren in Form
proinflammatorischer Zytokine (wie z. B. Tumor Nekrosefaktor (TNF), Transformierender
Wachstumsfaktor beta (TGF-f), Interleukin-6 (I1-6)) und Angiotensin II (Ang II) rekrutiert und
fiihren in Kombination mit der Aktivierung des Komplementsystems zu einer Entziindung und
Fibrosierung des Nierenkorperchens (1, 6, 7, 13).
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Die proinflammatorischen Mediatoren haben weiterhin einen schédigenden Einfluss auf die
Podozyten, eine terminal differenzierte Zellart. Durch Ausschiittung der proinflammatorischen
Mediatoren wird die Expression von Podozytenproteinen herunterreguliert. Im gesunden
Glomerulum umschlieBen Podozyten die Glomeruluskapillaren und spielen somit eine zentrale
Rolle bei der Aufrechterhaltung der glomeruldren Filtrationsbarriere und verhindern so den
Verlust von Proteinen in das Lumen der Bowmann-Kapsel (Harnraum) (Abbildung 3-2). Eine
Funktionsstorung der Filtrationsbarriere bzw. ein Verlust von Podozyten fiihrt unter anderem
zu einer Proteinurie, die wiederum entziindliche und fibrotische Schidigungen im
tubulointerstitiellen Kompartiment vorantreibt und deren Ausmaf als relevanter Pradiktor fiir
die Krankheitsprogression der I[gAN gilt (14-16). Die Proteinurie-induzierten Auswirkungen
sind unter anderem auf die exzessive Proteinabsorption im proximalen Tubulus
zuriickzufiihren, die zu einer Uberladung der tubuléren Epithelzellen und letztendlich zu deren
Uberlastung und Apoptose fiihrt (16, 17). Durch eine andauernd erhdhte Proteinabsorption kann
sich die Schiadigung innerhalb des Tubulussystems ausbreiten und die Infiltration von
Monozyten sowie eine interstitielle Akkumulation von extrazelluldrer Matrix bewirken (16).
Die aktivierten Zellen im Tubulus, die interstitielle Inflammation und eine verdnderte
Proteinexpression sind mit einem fibrotischen Umbau der Niere assoziiert (16, 18).

Glomerulum
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Abbildung 3-2: Pathologische Verianderungen des Glomerulums bei IgAN
Quelle: eigene Darstellung basierend auf (7)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Neben dem Hauptmerkmal, der Ablagerung von Gd-IgA1 im Mesangium der Glomeruli, sind
bei der IgAN zusitzlich Komponenten des Komplementsystems an der Pathogenese beteiligt,
die eine Koablagerung im Nierengewebe zeigen. Das Komplementsystem ist Teil der
angeborenen Immunabwehr. Diese 16st bei Kontakt mit pathogenen Oberflidchen eine Kaskade
aus, die schlieflich den korperfremden Mikroorganismus oder befallene Zellen eliminiert. Je
nach Art des Auslosers lassen sich drei verschiedene Wege zur Aktivierung des
Komplementsystems unterscheiden. Der klassische Weg, ausgelost durch Antikorper, der
alternative Weg (bei Kontakt mit aktivierenden Oberfldchen) und der Lektinweg, der durch das
Mannose-bindende Lektin ausgeldst wird (19). Die genaue Beteiligung des Komplement-
systems bei der IgAN ist noch nicht abschlieBend geklart. Vermutlich bedingt bei der IgAN die
Art der Komplementaktivierung die Auspriagung der Krankheitsschwere und kann einen
prognostischen Faktor darstellen (19-21). Verschiedene Studien belegen, dass in etwa 90 % der
IgAN-Patienten eine Koablagerung des Komplementfaktors C3, 75 % Properdin oder
30 - 90 % Faktor H (FH) in den Nierenbiopsien nachzuweisen ist, was auf die Aktivierung des
alternativen Komplementweges hinweist (19). Erhohtes FH-assoziiertes Protein (FH-Related
Protein, FHR)-5- oder FHR-1-Plasmaspiegel, als Teil des alternativen Komplementweges,
wurden zusitzlich als unabhédngiges Merkmal fiir einen zunehmenden Verlust der glomerulidren
Filtrationsrate (GFR) identifiziert (20). Auch Molekiile, die der Komplementkaskade des
Lektinweges zuzuordnen sind, sind mit einer schwereren Nierenerkrankung assoziiert (21).
Ablagerungen, die auf eine Aktivierung des klassischen Weges zuriickzufiihren sind, sind eher
selten (19).

Auf molekularer Ebene der Nierenpathophysiologie bei der I[gAN spielt Ang 11, als biologischer
Effektor des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), eine zentrale Rolle
(Abbildung 3-3). Zum Krankheitsprozess trigt hier im Wesentlichen das vermehrte
Vorkommen von Gd-IgA1 und dessen aktivierende Wirkung auf die mesangiale Synthese von
Ang II bei (22). Hauptsédchlich wirkt Ang II iiber den Angiotensin II-Typ-1-Rezeptor (ATiR)
und vermittelt bei verstdrkter Aktivierung die Einleitung von oxidativen und entziindlichen
Prozessen (23). Die Ang Il-vermittelte Aktivierung von Endziindungswegen in Mesangial-
zellen konnte bei IgAN-Patienten mit einer Proteinurie > 1 g/Tag und erhohtem Blutdruck
festgestellt werden (24). Ang II stimuliert weiterhin das Zellwachstum mesangialer Zellen und
deren Produktion von extrazelluldrer Matrix, was eine tubulointerstitielle Fibrose und die
Glomerulosklerose bedingt (23). Die Ang ll-induzierte Schiddigung und Apoptose von
Podozyten fiihrt zu einer erhohten Permeabilitéit der Nierenkorperchen, was in einer Proteinurie
resultiert (15). Die Regulation des Blutdrucks ist eine weitere wichtige Wirkung von Ang II, da
es hamodynamisch gefiaflverengend wirkt. Als Folge der Vasokonstriktion wird der Blutdruck
im Systemkreislauf gesteigert und dadurch auch der intraglomeruldre Druck in der Niere erhoht
(25). Der Druckanstieg hat eine vermehrte TGF-8-Synthese zur Folge, sodass die Produktion
extrazelluldrer Matrix nochmals gesteigert wird und die renale Fibrose dadurch weiter
fortschreitet (22).
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Endothelin-1 (ET-1), ein Peptid des Endothelin (ET)-Systems, welches von sdmtlichen
Organen des Korpers synthetisiert wird, mit dem grotem Anteil in der Niere (26). Es stellt ein
weiteres Peptid dar, das an der Pathophysiologie der IgAN beteiligt ist (Abbildung 3-3).
Insbesondere die Niere reagiert stark responsiv auf ET-1, da jegliche Zellen des Nierengewebes
verschiedene Klassen von ET-Rezeptoren exprimieren (26). 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 Il vermittelt (27). Die Bindung von ET-1 erhoht die
mitogene Aktivitdt der Mesangialzellen und stimuliert neben der Proliferation auch deren
Kontraktion sowie Produktion von extrazelluldrer Matrix (28). Weiterhin wird die Integritit des
Endothels infolge eines Verlusts der endothelialen Glykokalyx als Teil der vaskuldren
Barriereschicht gestort, was zu einer endothelialen Dysfunktion fiihrt (12). SchlieBlich wird die
glomerulédre ET-1-getriebene Schidigung zusétzlich durch Verdnderungen des Zytoskeletts und
der Podozytenschidigung mit einer Rekrutierung und Infiltration von Entziindungsmediatoren
weiter verstiarkt (12, 29). Erhohte ET-1-Spiegel in Nierenbiopsien von IgAN-Patienten
korrelierten mit der Proteinurie und dem Risiko der IgAN-Progression nach einem Jahr
(30-32). Urséchlich fiir die Stimulation der ET-1-Synthese sind die gestorte glomeruldre
Filtrationsbarriere und Proteinurie (12, 26). Die Aktivierung von ET-1 hat wiederum einen
negativen Effekt auf die Proteinurie (= hohere Proteinurie) und die geschétzte glomerulére
Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR). Zusitzlich konnte gezeigt
werden, dass Monozyten von IgAN-Patienten eine erhohte ETaR-Expression aufweisen und
die ET-1-Synthese in Mesangialzellen durch Leukozyten stimuliert wird, sodass ET-1-
vermittelte Schiaden zunehmen (33, 34).

(e o

|I Verénderungen des
; Podozytenskeletts
i

S
2 E = Apoptose von Mesangiale %
R--‘ ;;: E Tubulérer Entziindung §: Podozyten Zellproliferation .Eo Vasokonstriktion Al
enin g k Natrium- £ i . o ) osteron
- £ é transport Fibrose 2| Erhohte glomeruldre | ECM Produktion g Endothellfile
;; § © } Permeabilitit Glomerulosklerose z. Dysfunktion
]
= S
= ' Proteinurie E
I‘\ Il

Abbildung 3-3: Komplexe synergistische Interaktion der Ang II- und ET-Signalwege

Quelle: eigene Darstellung basierend auf (35)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Neben den jeweiligen Auswirkungen von Ang II und ET-1 auf die Pathophysiologie der I[gAN,
bestehen komplexe synergistische Interaktionen zwischen dem RAAS und dem ET-System im
Sinne einer Verstarkungskaskade. Ang Il stimuliert die Ausschiittung von ET-1 aus dem
Gefillendothel, wodurch wiederum die vaskuldren Wirkungen von Ang II gefordert werden
(26).

Diagnostik

Die Kiriterien fiir die Diagnosestellung der IgAN sind begrenzt. Die Nierenbiopsie ist der
einzige Weg zur Diagnosesicherung. Hierbei werden licht-, immun- und
elektronenmikroskopisch die Ablagerungen der IgA-Immunkomplexe im Mesangium des
Nierenkorperchens nachgewiesen (3). Das Ausmal} der Nierenverdnderung wird zusétzlich zur
Diagnosesicherung durch die Nierenbiopsie anhand definierter Kriterien kalkuliert und der
Schweregrad klassifiziert (Mesangial Hypercellularity, Endocapillary Hypercellularity,
Segmental Glomerulosclerosis, Tubular Atrophy/Interstitial Fibrosis-Crescents-Score (MEST-
C-Score)) (3). Mesangiale IgA-Ablagerungen sind auch bei weiteren Grunderkrankungen zu
finden, sodass die primédre IgAN differentialdiagnostisch von der sekunddren IgAN
abzugrenzen ist. Dazu gehoren die IgA-Vaskulitis oder IgA-dominante infektionsassoziierte
GN, aber auch weitere sekundire Ursachen wie z. B. virale Infektionen, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, = Autoimmunerkrankungen  oder  Leberzirrhose  konnen — mit
IgA-Ablagerungen in der Niere assoziiert sein (3).

Bisher konnten keine Serum- oder Urin-Biomarker identifiziert werden, die eine frithzeitige
Erkennung der Erkrankung ermdglichen. Aufgrund des initial symptomlosen Verlaufs der
IgAN erfolgt die Diagnose daher oftmals erst, wenn sich die Patienten in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium befinden und bereits eine deutliche Proteinurie,
Nierenschiadigungen oder ein erhohter Blutdruck besteht (11). Mitunter kommt jedoch auch
eine zufillige Feststellung der Krankheit in frithem Stadium vor, z. B. bei der Abkldrung eines
hohen Blutdrucks oder aufgrund eines auffilligen Urinbefundes (1, 11).

Klassifikation der IgAN (MEST-C-Score)

Auf Grundlage der histopathologischen Eigenschaften der Biopsie ldsst sich die IgAN laut
Oxford Klassifikation in verschiedene Stadien gliedern (36). Dabei kann das Spektrum von
keinen oder minimalen bis hin zu ausgeprigten Abnormalititen reichen. Die urspriingliche
Klassifikation umfasst den MEST - Score, basierend auf dem AusmaBl an mesangialer
Hyperzellularitit (M; definiert als 4 oder mehr mesangiale Zellen pro mesangialem Bereich),
endokapillarer Hyperzellularitit (E; fokal endokapillar proliferativ (<50 % der Glomeruli
involviert), diffus endokapilldr proliferativ (> 50 % der Glomeruli involviert)), segmentaler
Glomerulosklerose (S) sowie dem Ausmal} an tubuldrer Atrophie bzw. interstitieller Fibrose
(T) (36). Die Beurteilung wurde im Jahr 2017 um das Vorhandensein und die Ausprdagung von
zelluldren Halbmonden (Crescents, C) erweitert, die durch eine sichelférmige Zellproliferation
von Epithelzellen und eingewanderten Immunzellen zwischen Kapillarknduel und
Bowmannkapsel entsteht (37-39). Die Kriterien zum MEST-C-Score sind in Tabelle 3-1
aufgefiihrt.
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Die Charakterisierung des Nierenbiopsiematerials kann zusétzlich zur Prognoseeinschétzung
fiir die Abwégung der therapeutischen Moglichkeiten herangezogen werden, sollte jedoch in
Zusammenhang mit weiteren diagnostischen und symptomatischen Merkmalen betrachtet
werden.

Tabelle 3-1: Klassifikation der IgAN nach Oxford-MEST-C-Kriterien

Score

Kriterium Kiirzel

Grad 0 Grad 1 Grad 2
Mesangiale Hyperzellularitt M <50 % >50%
Endokapilldre Hyperzellularitét E Nein Ja
Segmentale Glomerulosklerose S Nein Ja
T}Jbulare Atrophie/interstitielle T 0-25% 26 -50 % ~509%
Fibrose
Zelluldre Halbmonde C 0 1-24 >25
Quelle: (1, 39)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Risikofaktoren

Geografische Faktoren

Die starke geografische Variabilitdt der IgAN ist Gegenstand von Diskussionen, da die
Krankheit im pazifischen Raum, im Gegensatz zu Europa und Nordamerika (10 - 20 %), mit
40 % einen deutlich groferen Anteil innerhalb der GN hat (1). Griinde konnten sowohl die
landerspezifischen, unterschiedlichen Héufigkeiten der Nierenbiopsie, variable Lebensstile
oder die ethnische Abstammung sein, da die hdufigste Erkrankungsrate bei Personen asiatischer
Abstammung zu sehen ist, gefolgt von Europdern und am seltensten bei dunkelhdutigen
Personen (4, 11).

Umwelt- und Lebensstilfaktoren

Verschiedene Umweltfaktoren sowie auch der Lebensstil konnen einen gro3en Einfluss auf den
Verlauf der IgAN ausiiben. So begiinstigen Nikotinkonsum und eine mangelhafte z. B.
zinkarme oder fettreiche Erndhrung die Progression der Nierenerkrankung (40).

Eine Schleimhautexposition gegeniiber Infektionserregern, z. B. bei einer Entziindung der
Atemwege, kann zu einem Anstieg des zirkulierenden Gd-IgA: fiihren und damit auch die
Anzahl der Antikorper steigern, was wiederum zum Fortschreiten der Krankheit fiihren kann
(6, 40). Weiterhin wird den im Darm anséssigen kommensalen Mikroben, die grof8tenteils durch
den Lebensstil und Umweltfaktoren beeinflusst werden, ein Anteil an der Entstehung der [gAN
zugesprochen, da sie ihrerseits unter anderem einen Einfluss auf das Immunsystem besitzen
(41, 42).
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Geschlecht und Alter

Bei Betrachtung des Geschlechterverhidltnisses ldsst sich ebenfalls eine geografische
Variabilitdt zwischen asiatischen und nicht-asiatischen Regionen erkennen. So zeigt die
westliche Welt eine doppelt so héufige Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir ménnliche
Individuen wihrend das Geschlechterverhéltnis im Pazifikbereich ausgeglichen ist (1, 4). Ein
Grund fiir die zum ménnlichen Geschlecht verschobene Diagnoserate konnte eine hédufigere
Biopsierate bei Mannern sein (43).

Obwohl die primire IgAN in jeder Altersstufe auftreten kann, manifestiert sich die Krankheit
iiblicherweise zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr (11, 44, 45). Gemél den Ergebnissen einer
britischen Patientenkohorte Research der UK National Registry of Rare Kidney Diseases
(RaDaR) hat diese Altersgruppe zudem ein erhohtes Risiko fiir einen progressiveren Verlauf
der primdren IgAN. Demnach lag das mediane Alter von 326 Patienten, die bei Beobachtungs-
beginn bereits ein CKD-Stadium 5 aufwiesen bzw. sich einer Nierenersatztherapie unterziehen
mussten, bei 38 Jahren (44). Auch Patienten (1.838 Patienten), die zum Zeitpunkt des
Beobachtungsbeginns eine durch Biopsie bestitigte [gAN-Diagnose besaflen und zusétzlich
eine eGFR von < 60 ml/min/1,73 m? oder Proteinurie von > 1 g/Tag aufwiesen, jedoch noch
nicht dass CKD-Stadium 5 erreicht hatten, besallen ein medianes Alter von 39 Jahren (44). Das
mediane Diagnosealter aller [gAN-Patienten der RaDaR-Kohorte (4.147 Patienten) lag bei
40,4 Jahren (46).

Diese Daten werden durch eine retrospektive Analyse deutscher Krankenkassendaten fiir das
Jahr 2022 gestiitzt, dessen Auswertung ein mittleres Alter inzidenter, mannlicher Patienten im
Jahr 2022 von 34,5 Jahre (Median: 37,50, Standardabweichung (Standard Deviation, SD):
18,67) bis 42,7 Jahren (Median: 48, SD: 22) demonstrierte. Die Bestimmung des Alters
inzidenter, weiblicher Patientinnen war aufgrund der geringen Patientenzahl und Datenschutz-
bestimmungen nicht moglich (47). Fiir pravalente Patienten lag das mittlere Alter bei Ménnern
bei 52,72 (Median: 54,00, SD: 16,30) und bei Frauen bei 59,15 Jahren (Median: 61,00,
SD: 18,75) und war zwischen den Geschlechtern ausgeglichen (47).

Genetische Prddisposition

Neben der idiopathischen Entstehung der IgAN konnen auch genetische Faktoren eine grof3e
Rolle spielen. In etwa 10 % der Félle tritt die IgAN familidr gehduft auf, unter anderem mit
einer starken Hereditit fiir Gd-IgA1 (4, 6, 48).

Bislang konnten verschiedene Allele fiir eine genetische Pradisposition identifiziert werden, die
in diverse biologische Prozesse involviert sind, unabhidngig von der ethnischen Zugehorigkeit
(4, 49). Die Haufigkeit der genetischen Pridisposition folgt der geografischen Verteilung,
sodass chinesische Patienten den grofften Anteil ausmachen und dieser bei Europdern und
Dunkelhdutigen bzw. Afroamerikanern geringer ist (4, 50). Zu den identifizierten Genen
gehoren unter anderem Gene des Haupthistokompatibilititskomplexes (Major Histo-
compatibility Complex, MHC), der die Pridsentation von Antigenen determiniert (4).
Zuséatzliche Mutationen wurden in Genen identifiziert, die an der Regulation der mukosalen
Immunantwort beteiligt sind (1, 51). Weiterfithrend konnen genetische aber auch epigenetische
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Faktoren die Immunantwort auf Infektionserreger und Nahrungsantigene negativ beeinflussen
(6, 40, 41). Mutationen von Genen des Komplementsystems konnen ebenfalls zur Entstehung
der IgAN beitragen (4). So wurde gezeigt, dass eine Mutations-induzierte Fehlfunktion von FH-
Proteinen eine unkontrollierte Aktivierung des alternativen Komplementweges ausldsen (20).

Krankheitsbild und natiirlicher Verlauf der IgAN

Die klinischen Verldufe der IgAN weisen eine betridchtliche Heterogenitit auf (3). Das
Krankheitsbild kann sowohl symptomlos sein und milde Urinbefunde wie eine Mikrohdmaturie
oder geringgradige Proteinurie mit langem stabilen Verlauf zeigen, aber auch eine schnell
fortschreitende GN ist moglich (1). Der chronisch schleichende Charakter der IgAN, der
letztendlich mit einer Progression in hohere CKD-Stadien verbunden ist, wird unter anderem
durch das Auftreten einer Proteinurie und Hamaturie bedingt und verstérkt. Bei einem grof3en
Anteil der Patienten fiihrt die Erkrankung letztendlich zu einer terminalen Niereninsuffizienz
(52). Die durchschnittliche Progressionsrate zur terminalen Niereninsuffizienz ist dabei breit
gefdchert und reicht von 5 - 25 % nach zehn Jahren und 25 - 50% nach 20 Jahren (52). Die
Analyse der britischen RaDaR-Kohorte ergab bei 4.147 untersuchten IgAN-Patienten eine
mediane Niereniiberlebenszeit von etwa 10,7 Jahren bis zum ersten Nierenversagen (46, 53).
Im Beobachtungszeitraum von bis zu achtJahren erlitten 60 % der Patienten ein
Nierenversagen (46). Unter weiterer Berlicksichtigung des mittleren Diagnosealters von nur
40,4 Jahren wird ersichtlich, dass diese Patienten im vitalsten Abschnitt ihres Lebens auf eine
Nierenersatztherapie in Form von Dialyse oder Transplantation angewiesen sind und das
gewohnte Leben drastisch beeintrichtigt wird (46). Aber auch bereits vor dem Ubergang in die
terminale Niereninsuffizienz hat die Progression der Krankheit grole Auswirkungen auf die
Lebensqualitdt der Patienten, da z.B. aufgrund chronischer Miidigkeit die Ausilibung
alltdglicher Aktivititen fiir ein normales, aktives Leben stark eingeschrankt wird (54). Das
Leitsymptom ist oftmals die Hdmaturie, die sich in unterschiedlichem Ausmal} zeigen kann
(55). Etwa 30 - 40 % der Patienten entwickeln eine episodische Makrohdmaturie, meist in
Verbindung mit einer Infektion der oberen Luftwege oder des Magen-Darm-Traktes (11, 52).
Diese Assoziation kommt zustande, da IgA eine bedeutende Rolle in der antimikrobiellen
Barrierefunktion der Schleimhédute besitzt und aufgrund einer Infektion vermehrt gebildet wird
(6). Bei etwa 70 % der Patienten liegt eine isolierte Mikrohdmaturie und/oder minimale
Proteinurie bei normaler Nierenfunktion vor, was sich hédufig in einem iiber Jahrzehnte lang
stabilen Verlauf duflert und die betroffenen Personen vorerst keine Symptomatik erleben (1).

Als weiteres Hauptsymptom und prognostischer Marker der IgAN gilt die Proteinurie, deren
Intensitdt aufgrund der entziindlichen Vorginge und daraus entstehenden gestorten
Filtrationsbarriere im Verlauf der Krankheit zunimmt. Maf3geblich wurde gezeigt, dass ein
Schwellenwert fiir die Proteinurie von > 1 g/Tag mit einer schlechteren Prognose fiir die
Krankheit in Bezug auf das Niereniiberleben verbunden ist und Patienten mit einer Proteinurie
von < 1 g/Tag eine bessere Prognose besitzen (14, 53). Auch die klinische Remission der [gAN
wird abhingig von dem Grad der Proteinurie bewertet. Laut der Kidney Disease Improving
Global Outcome (KDIGO)-Leitlinie fir GN ist die komplette Remission als Senkung der
Proteinurie auf < 0,3 g/Tag definiert (3). Das kann unter derzeitiger Therapie bei lediglich
5 - 30 % der IgAN-Patienten beobachtet werden (1, 11, 52).
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Neben dem vermehrten Ausschwemmen von Proteinen iiber den Urin aus dem Korper wirkt
sich der entziindlich-fibrotische Umbau auch auf die Filtrationsleistung der Niere aus. Die
Filtrationsleistung der Nierenkorperchen kann anhand der eGFR, definiert als Menge an
Primédrharn (ml), die pro Zeiteinheit (min) in den Nierenkdrperchen filtriert wird, bestimmt
werden. Physiologisch nimmt die eGFR bereits ab einem Alter von 35 Jahren mit einer
durchschnittlichen jéhrlichen Rate von 1 ml ab (56). Bei der progredienten IgAN nimmt die
eGFR jedoch drastischer ab, sodass bei Patienten (mit einer persistierenden Proteinurie von
> 0,75 g/Tag) trotz Therapie mit einer RAAS-Blockade eine jéhrliche Abnahmerate der GFR
zwischen 2 und 7 ml beobachtet wurde (57-60). Fiir diese Patienten mit reduzierter eGFR gilt
ein erhohtes Sterberisiko sowie erhohte Risiken fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und
Hospitalisierungen (61). Im Verlauf der I[gAN kann die Nierenfunktion so stark eingeschrénkt
werden, dass die Patienten eine terminale Niereninsuffizienz erleiden und auf eine
Nierenersatztherapie in Form von Dialyse oder Transplantation angewiesen sind. Im Gegensatz
zu anderen Arten der primdren GN ist bei der [gAN bereits eine subnephrotische Proteinurie
von 1 g/Tag mit einem deutlichen Verlust der GFR verbunden (14, 53, 62-64).

Neben der chronischen Nierenfunktionsabnahme kann es bei IgAN auch in seltenen Féllen zu
einem schnell fortschreitenden Verlauf kommen (1, 3, 65). Eine schnell fortschreitende IgAN
ist definiert als eine Abnahme der eGFR von > 50 % {iiber einen Zeitraum von < 3 Monaten,
wenn andere Ursachen einer schnell fortschreitenden GN ausgeschlossen wurden (3). In einer
chinesischen Studie wurde ein prozentualer Anteil von 2,3 % IgAN-Patienten ermittelt, die den
zuvor genannten Kriterien der KDIGO entsprachen (66). Ein akutes Nierenversagen tritt selten
auf (< 5 %) und meist als Folge einer starken Entziindung, bei der mehr als die Hilfte der Zellen
morphologisch halbmondférmig verédndert werden, oder als Folge einer tubuldren Verstopfung,
die durch Ansammlung von Erythrozyten aufgrund einer plotzlichen massiven Hdmaturie
entsteht. Dieses Phidnomen ist bei addquater Behandlung reversibel, jedoch haben IgAN-
Patienten mit einem akuten Nierenversagen ein signifikant hoheres Risiko, im Verlauf der
Krankheit ein terminales Nierenversagen zu entwickeln (11, 67). Das Auftreten des nephro-
tischen Syndroms mit ausgeprigter Proteinurie, Hypoalbuminurie, Odemen und Hyperlipid-
dmie bei [gAN-Patienten ist ebenfalls sehr selten und liegt ebenfalls in etwa bei 5 % (3, 11).

Progressionsfaktoren fiir die IgAN

Zur verbesserten Einschitzung des Krankheitsverlaufes der [IgAN kdnnen zuvor identifizierte
Progressionsfaktoren herangezogen werden. Als starkster Priadiktor fiir die Progressionsrate der
IgAN gilt eine anhaltende Proteinurie von > 0,75 - 1 g/Tag, wobei jedes zusitzliche Gramm
pro Tag iiber diesem Wert mit einer 10 - 25-fach schnelleren Verschlechterung der Nieren-
funktion und einer geringeren Niereniiberlebensrate assoziiert ist (14, 65). Daten aus der
Patientenversorgung des  britischen = RaDaR-Registers bewerteten die mediane
Niereniiberlebenszeit ebenfalls zusammen mit der Proteinurie. Geméa3 den Ergebnissen des
Registers waren Proteinurie-Werte von > 1 g/Tag mit einem signifikant steileren Abfall der
eGFR verbunden (53). Demnach verringerte sich das mediane Niereniiberleben fiir pravalente
Patienten mit IgAN und einer Proteinurie von > 1 g/Tag auf 6,4 Jahre, verglichen zu
13,9 Jahren bei Patienten mit einer Proteinurie von <1 g/Tag. Auch eine persistierende
Mikrohdmaturie ist mit dem fortschreitenden Verlust der Nierenleistung assoziiert.
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Des Weiteren gelten eine reduzierte (¢)GFR von < 60 - 80 ml/min in Abhéngigkeit des Alters
zu Diagnosestellung und ein unzureichend regulierter arterieller Blutdruck (> 140/90 mmHg)
als starke negative prognostische Faktoren fiir das Niereniiberleben (3, 65, 68). Patienten, die
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose eine eingeschrinkte Nierenfunktion, gemessen anhand der
eGFR, prisentieren, adipds sind (Body-Mass-Index, BMI, > 30 kg/m?), Nikotin konsumieren
oder miannlich sind, weisen ebenfalls ein hoheres Risiko fiir die Progression der IgAN auf.
Weitere klinische Faktoren, die mit der Krankheitsprogression assoziiert sind, sind das erhohte
Vorkommen von Gd-IgA:1 und zugehdrig der erhohte Spiegel an anti-Gd-IgA1-Antikdrpern im
Serum der Patienten (49, 69).

Morphologische Charakteristika des Nierenbiopsates konnen zusitzlich Hinweise auf die
Krankheitsprogression geben. Hierzu zéhlen ein entziindliches Infiltrat, die Glomerulosklerose,
interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie, deren Ausmafll mit Hilfe des MEST-C-Scores
klassifiziert wird. Auch die Existenz von zelluliren Halbmonden ldsst einen potentiellen
Riickschluss auf die Progressionsrate zu (49, 52).

IgAN als schwere Form der CKD

Die Nierenleistung nimmt im Verlauf der Krankheitsprogression der IgAN durch die
pathologischen Strukturverdnderungen der Niere kontinuierlich ab. Ein gradueller Abbau der
Nierenleistung wird zusammenfassend als CKD eingeordnet. Dabei ist die IgAN die in der
Regel schneller progrediente Form der CKD, die noch dazu in deutlich jiingerem Lebensalter
auftritt.

Laut der KDIGO ist die CKD definiert als Abnormalitidt der Nierenstruktur und -funktion, die
seit mehr als drei Monaten besteht und Auswirkungen auf die Gesundheit hat. Die CKD wird —
ohne Betrachtung der Pathogenese — anhand der Ausprigung der eGFR/GFR (G1, G2, G3a,
G3b, G4 und G5) und Albuminurie (Al, A2 und A3) in verschiedene Kategorien eingeteilt
(siche Abbildung 3-4). Patienten im Stadium G1 oder G2 sind meist symptomlos und zeigen
eine normale oder nur leichte Einschrinkung in der Nierenleistung. Fillt die GFR wéhrend
eines Zeitraums von mindestens drei Monaten unter 60 ml/min/1,73 m?, (entspricht Stadium
G3a), liegt eine CKD vor, bei meist moderat eingeschriankter Nierenfunktion (70, 71). Patienten
im CKD-Stadium G4 weisen eine schwerwiegend verminderte Nierenfunktion mit einer GFR
von 15 -29 ml/min/1,73 m? auf. Das CKD-Stadium 5 erreichen Patienten mit einer GFR
<15 ml/min/1,73 m?> und erleben somit eine terminale Niereninsuffizienz, die mit einer
Dialysepflicht oder einer Nierentransplantation verbunden ist (70).
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Niedriges Risiko 2 ] ]
Albuminkategorie

MaibBiges Risiko

I:I Erhohtes Risiko Stadium, Bereich und Bedeutung

Stark erhohtes Risiko Al A2 A3
GER Kategorte <30 mg/g 30-300mg/g | >300mg/g
Stadium | GFR (ml/min/1,73m?) Bedeutung normal bis leicht erhéht | moderat erhoht | stark erhoht
Gl =90 normal bis hoch
G2 60 - 89 leicht erniedrigt
G3a 45 -59 leicht bis moderat vermindert
G3b 30-44 moderat bis stark vermindert
G4 15-29 stark vermindert
G5 =15 terminale Niereninsuffizienz

Abbildung 3-4: Stadieneinteilung der CKD anhand der GFR und Albuminurie
a: falls keine anderen Maker fiir Nierenerkrankungen/Niereninsuffizienz

Quelle: modifiziert nach (70)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Einfluss der IgAN-Symptomatik auf die Lebensqualitit

Eine Beeintrachtigung der Lebensqualitit von IgAN-Patienten wird in der Regel erst sichtbar,
wenn sich die Nierenerkrankung bereits in einem fortgeschrittenen Stadium befindet, zeigt sich
jedoch teils dramatisch. Die meisten Analysen zur Lebensqualitét wurden bislang anhand von
Patienten erstellt, die bereits eine terminale Niereninsuffizienz aufweisen und dialysepflichtig
sind oder bereits eine Nierentransplantation erhalten haben. Bei Studien zur Untersuchung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt chronisch Nierenkranker ergab sich eine konsistente
Reduktion der Lebensqualitét parallel zur Reduktion der GFR und der Proteinurie (54, 72, 73).
Die Beeintriachtigung der Lebensqualitét ist demnach besonders schwerwiegend fiir diejenigen
Patienten, die ein fortgeschrittenes CKD-Stadium G4, bzw. G5 erreichen (7, 54, 74, 75).

Zu den Symptomen, die mit Einschrinkungen der Lebensqualitdt einhergehen, gehoren bei
einem Grofiteil der I[gAN-Patienten Flankenschmerz, bedingt durch den Nierenbezug und die
chronische Fatigue (54, 76, 77). Die Fatigue zeichnet sich durch anhaltente und extreme
korperliche oder auch psychische Miidigkeit aus (76-78). Bereits als einzelnes Symptom aber
besonders Kombination mit den Schmerzen kann es zu einer verminderten physischen Aktivitat
und der eingeschriankten Bewiltigung des alltiglichen Lebens fiihren. Neben der physischen
Aktivitatseinschrankung bewirkt diese Symptomatik einen Riickzug aus dem Sozialleben (78),
die im schlimmsten Fall eine soziale Isolation zur Folge hat.
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Weitere korperliche Symptome, die bei fortgeschrittenem Verlauf der IgAN, als Merkmale
einer CKD und der verminderten Ausscheidung von toxischen Stoffwechselabbauprodukten
aus dem Kérper, auftreten sind sexuelle Dysfunktion, Geschmacksstdrungen, Ubelkeit und
Anorexie, sowie Muskelkrdmpfe, Knochenschmerzen und -briiche. Auch ein CKD-induzierter
Pruritus, Odeme, Sehstérungen, Neuropathien und Schlaflosigkeit kénnen auftreten (7). Nicht
selten wirken sich die physischen Symptome auf die mentalen Gegebenheiten aus und machen
sich vor allem durch kognitive Dysfunktion, Depression und Angstzustinde bemerkbar
(7, 54, 76). Dabei steht fiir die Patienten besonders die Angst vor dem ungewissen
Krankheitsverlauf im Vordergrund, aber auch die Aussicht zukiinftig nierenersatzpflichtig zu
werden bereitet laut der National Kidney Foundation groB3e Sorge (78).

Zwar kann die Lebensqualitidt insgesamt durch eine Nierentransplantation verbessert werden,
erfordert jedoch nachfolgend die konsequente Einnahme von Immunsuppressiva, dariiber
hinaus ist eine Rekurrenz der IgAN im transplantierten Organ nicht auszuschlieen. Die Zeit
bis zum Erhalt eines passenden Spenderorgans wird mit der Dialyse iiberbriickt, ein korperlich
anstrengender und zeitintensiver Vorgang, der die Lebensqualitit stark einschrénkt (79). Einige
Dialysepatienten bendtigen beispielsweise mehr als drei Stunden nach jeder Behandlung, um
sich von den Strapazen der Dialyse zu erholen (76). Die Dialyse ist dariiber hinaus gerade
wihrend der ersten drei bis sechs Monate nach Initiation mit einem erhéhten Risiko verbunden
zu versterben (siehe auch Abschnitt Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz) (80-82). Eine
Analyse von 1.230.295 chronisch nierenkranken Patienten assoziierte fiir Patienten mit CKD
neben dem Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen wie z. B. Herzversagen eine erhdhte
Hospitalisierungsrate (61). Eine Hospitalisierung bedeutet fiir den Patienten eine erhebliche
Minderung der Lebensqualitit, da je nach Aufenthaltsdauer das soziale und berufliche Umfeld
stark beeintrachtigt werden. Auch korperliche Symptome wie die Riickbildung der Muskulatur
oder Thrombosen konnen auftreten und somit eine Riickkehr in den Alltag erschweren (83, 84).

Der progressive Verlauf, die Kombination aus physischen und psychischen Symptomen und
die teils fordernde Therapie schrianken nicht nur die korperlichen und beruflichen Aktivitaten
ein, sondern haben einen gravierenden Einfluss auf das Sozialleben der Patienten und kdnnen
zu einer sozialen Isolation fiihren (73, 78). Die Einschrinkung der Lebensqualitit bei Patienten
mit einer fortgeschrittenen CKD wird daher als vergleichbar zu der Lebensqualitdt im Zuge
einer terminalen Krebserkrankung gesehen und ist dementsprechend dramatisch (73).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers umfasst gemédl dem zugelassenen
Anwendungsgebiet Erwachsene 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) (85).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Bisherige Therapieoptionen

Fiir die Behandlung der IgAN waren bis zum Jahr 2022 keine spezifischen Therapieoptionen
verfligbar, obwohl die Pathophysiologie der I[gAN inzwischen gut verstanden ist und mogliche
therapeutische Zielstrukturen fiir pharmakologische Interventionen bekannt sind (3, 11, 63, 86).
Nationale, deutsche Leitlinien zur Behandlung einer IgAN liegen derzeit nicht vor. Gemal
KDIGO, einer unabhéngigen, globalen wissenschaftlichen Organisation, die evidenzbasierte
klinische Leitlinien fiir Patienten mit Nierenerkrankungen entwickelt und publiziert, ist das
Behandlungsziel fiir Patienten mit IgAN eine Verlangsamung des Fortschreitens der
Nierenerkrankung durch die Kontrolle des Bluthochdrucks und der Proteinurie (3). Diese
Empfehlung basiert auf zahlreichen Registerauswertungen, die diese Parameter als
Hauptfaktoren fiir das Voranschreiten der CKD identifizierten (3, 14, 87).

Supportive Therapie

Die Basis der Behandlungsstrategie stellt gemidl KDIGO-Leitlinien im Rahmen einer
optimierten supportiven Therapie, zur Kontrolle des Blutdrucks und der optimalen Senkung der
Proteinurie auf <1 g/Tag, sowie eine RAAS-Blockade durch die Gabe von Angiotensin-
konvertierendem Enzym (Angiotensin-Converting-Enzym, ACE)-Hemmern oder Ang II-
Rezeptor-Blockern (ARB) dar. Unterstiitzend werden Lebensstilanderungen (salzarme Diit,
Gewichtskontrolle und Beenden des Zigarettenkonsums) wund Diuretika, unter
Berticksichtigung des kardiovaskuldren Risikos, angeraten. Die KDIGO-Empfehlungen,
einschlieflich einer Tageshochstdosis von ACE-Hemmern oder ARB, gilt fiir IgAN-
Patienten mit einer Proteinurie von > 0,5 g/Tag, unabhingig davon, ob ein Bluthochdruck
vorliegt (3, 88).

Durch die spezifische Blockade des ATiR mit ARB und der damit einhergehenden
verminderten Wirkung von Ang I konnte in verschiedenen Studien eine Reversibilitdt der
Proliferation der Mesangialzellen, eine Senkung der Proteinurie und zusitzlich eine
Verminderung von Entziindung und Fibrose des Glomerulums und des tubulointerstitiellen
Kompartimentes erreicht werden (25, 89). Unter den ARB sind Irbesartan und Losartan neben
der Behandlung der essenziellen Hypertonie zur Behandlung einer Nierenerkrankung bei
erwachsenen Patienten mit Hypertonie und Typ-2-Diabetes mellitus als Teil einer
antihypertensiven Behandlung indiziert (90, 91). Irbesartan und Losartan haben in grof3
angelegten, klinischen Studien bei Patienten mit Nephropathie und Typ-II-Diabetes einen
zusitzlich nephroprotektiven Effekt gezeigt, der iliber den Einfluss auf den Blutdruck
hinausgeht (92, 93). Zudem wurde ein positiver Einfluss von Losartan auf die
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Podozytenadhdsion nachgewiesen (94). In einer Metaanalyse von acht Studien konnte durch
die Behandlung mit ARB bei Patienten mit erheblicher Proteinurie und einer Nephropathie
ohne Diabetes mellitus und ohne Bluthochdruck eine signifikante Verminderung der
Proteinausscheidung gegeniiber der Kontrollgruppe gezeigt werden (95). Valsartan konnte
zudem in einer randomisierten, kontrollierten Studie (Randomized Controlled Trial, RCT)
gegeniiber Placebo die Proteinurie vermindern und Nierenfunktionsstérungen verringern (96).

ACE-Hemmer greifen an anderer Stelle in das RAAS ein, indem sie die Umwandlung von
inaktivem Angiotensin I zu aktivem Ang II inhibieren (23). Unter den ACE-Hemmern konnte
in RCTs ein verbessertes renales Outcome bei [gAN-Patienten fiir die ACE-Hemmer Enalapril
im Vergleich zu einer anderen nicht auf der RAAS-Blockade basierenden, antihypertensiven
Therapien (97) bzw. fiir Benazepril im Vergleich zu Placebo (98) erzielt werden. In
Deutschland ist der ACE-Hemmer Ramipril zugelassen bei einer manifesten glomeruldren,
nicht diabetischen Nephropathie mit Makroproteinurie > 3 g/Tag (99).

Klinische Studien zeigen, dass eine Verminderung der Proteinurie nephroprotektiv wirkt und
einen positiven Einfluss auf die IgAN ausiibt (16, 100). Eine Reduktion der Proteinurie auf
<1 g/Tag wird als prognostischer Marker fiir eine Verbesserung des Nierenzustands bei IgAN
und als addquates Therapieziel angesehen (3). Dieser Zielwert ist jedoch mit den bisherigen
Behandlungsempfehlungen, gestiitzt auf ACE-Hemmer oder ARB, bei 50 % der Patienten nicht
erreichbar (98, 101, 102). Zum einen bleibt bei vielen Patienten, trotz der optimierten Therapie
zur RAAS-Blockade und der damit einhergehenden Blutdruckkontrolle, eine anhaltende
Proteinurie bestehen. Zum anderen wurde in verschiedenen Studien demonstriert, dass
Patienten mit persistierender offener Proteinurie von > 0,75 g/Tag oder > 1 g/Tag eine
durchschnittliche annualisierte Verlustrate der eGFR von bis zu 7 ml/min/1,73 m? erleiden
(57-60). Auch die Hypothese einer weiteren Verminderung der Proteinurie durch einen
additiven Effekt der Kombination aus ACE-Hemmern und ARB konnte nicht bestétigt werden,
sodass diese Kombination fiir IgAN-Patienten nicht empfohlen wird (3, 103). Anstatt der
kombinierten Gabe sollten ACE-Hemmer oder ARB alleinig in den jeweiligen
Tageshochstdosis verwendet werden (3, 103).

Somit hat ein groer Anteil der I[gAN-Patienten trotz einer maximalen supportiven Therapie
ein erhohtes Risiko fiir eine Krankheitsprogression, was den Bedarf an neuen Medikamenten
verdeutlicht, die eine rasche Verschlechterung der Nierenfunktion und ein Fortschreiten der
Niereninsuffizienz verhindern.

Immunsuppressive Therapie

Fiir Patienten, die trotz maximaler supportiver Therapie iiber drei Monate weiterhin ein hohes
Risiko einer fortschreitenden CKD aufweisen, definiert als Proteinurie > 0,75 - 1 g/Tag, sollte
gemdll KDIGO eine sechsmonatige immunsuppressive Therapie mit Glucocorticoiden in
Erwigung gezogen werden. Die KDIGO empfiehlt die Glucocorticoide Predniso(lo)n. Bei einer
schnell fortschreitenden IgAN empfiehlt die KDIGO eine immunsuppressive Therapie mit
Glucocorticoiden oder Cyclophosphamid (3).
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Eine Dauertherapie der IgAN mit systemisch wirksamen immunsupprimierenden
Medikamenten verlief bislang jedoch nicht erfolgversprechend. Die internationale ,, Therapeutic
Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global*“ (TESTING)-Studie konnte bei IgAN-
Patienten mit einer Proteinurie von > 1 g/Tag zwar einen positiven Effekt von Corticosteroiden
auf die Nierenfunktion zeigen, wurde jedoch nach 2,1 Jahren Nachbeobachtungszeit vorzeitig
beendet. Grund dafiir waren schwere Komplikationen in 14,7 % der mit Steroiden behandelten
Patienten mit zwei todlichen Verldaufen im Vergleich zu nur 3,2 % schwerwiegenden Kompli-
kationen im Placebo-Arm (57). Zudem konnte in der ,,Supportive Versus Immunosuppressive
Therapy for the Treatment of Progressive IgA Nephropathy*“ (STOP-IgAN)-Studie kein
signifikanter Vorteil einer zusitzlichen immunsuppressiven Therapie gegeniiber der alleinigen
supportiven Therapie hinsichtlich der Remissionsrate und der GFR-Verlustrate bei [gAN-
Patienten mit einer Proteinurie von > 0,75 g/Tag iiber eine Studiendauer von drei Jahren gezeigt
werden. Zusétzlich traten schwere Infektionen, eine gestorte Glukosetoleranz und/oder eine
Gewichtszunahme héufiger unter einer zusétzlichen immunsuppressiven Therapie auf (104).
Auch ein Follow-Up iiber zehnJahre konnte keinen Vorteil der zusétzlichen
immunsuppressiven Therapie hinsichtlich des Auftretens einer terminalen Niereninsuffizienz,
der GFR-Verlustrate und dem Versterben der IgAN-Patienten aufzeigen (105). Ahnliche
Ergebnisse lieferte die Auswertung einer schwedischen Kohorte, welche demonstrierte, dass
sowohl der Einsatz von Steroiden als auch die Anwendung anderer Immunsuppressiva mit einer
erhohten Sterblichkeitsrate von IgAN-Patienten verbunden ist (106). Zusammenfassend lésst
sich mit Glucocorticoiden die akute Progression der IgAN bzw. CKD kurzfristig bremsen, was
aber offenbar keinen Einfluss auf das Niereniiberleben hat. Auch das zeigt den Bedarf fiir neue
Therapieoptionen.

Nutzen und Risiken der einzelnen immunsuppressiven Therapieoptionen sollten daher aufgrund
der bestehenden Unsicherheiten beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit der IgAN
ausfiihrlich mit dem Patienten besprochen werden. Die letzte Moglichkeit fiir die Patienten ist
laut KDIGO das Angebot der Teilnahme an klinischen Studien (3, 58). Bei IgAN-Patienten mit
einer eGFR < 50 ml/min/1,73 m?, Diabetes, Adipositas, latenten Infektionen wie viraler
Hepatitis, sekunddren Erkrankungen wie einer Leberzirrhose, aktiven Magengeschwiiren,
unkontrollierten psychiatrischen Erkrankungen oder schwerer Osteoporose sollte keine
Behandlung mit Glucocorticoiden erfolgen (3).

Neuartige Therapieoptionen

Eine in Deutschland seit dem Jahr 2022 neu zugelassene und verfiigbare immunsuppressive
Therapie mit lokaler Wirkstofffreisetzung ist Budesonid (Kinpeygo®). Im Jahr 2022 wurde
Budesonid (Kinpeygo®) zur Behandlung von primirer IgAN bei Erwachsenen mit einem Risiko
fiir eine rasche Krankheitsprogression mit einer Protein/Kreatinin-Ratio im Urin von > 1,5 g/g
angezeigt (86). Eine Indikationserweiterung von Budesonid (Kinpeygo®) erfolgte im
Jahr 2024: Kinpeygo® ist indiziert fiir die Behandlung von Erwachsenen mit primérer I[gAN
mit einer Urin-Proteinausscheidung von > 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten
im Urin von > 0,8 g/g). Fiir diese Indikationserweiterung liegt eine positive Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) Opinion vor (107). Eine Zulassung wird in Kiirze
erwartet. Eine schwedische Kohortenstudie demonstrierte eine 23 %-ige Senkung der Urin-
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Albuminausscheidung unter Anwendung von Budesonid, wéahrend es auf den Abfall der eGFR
je nach Berechnungsmethode einen moderaten oder keinen Effekt demonstrierte (108). Da die
Freisetzung von Budesonid auf das Ileum begrenzt wird, wird lediglich eine lokale
pharmakologische Wirkung (ohne exzessive, systemische Steroid-Nebenwirkungen)
propagiert. Laut Hersteller traten jedoch in der Zulassungs-studie — trotz der lokalen Wirkung —
aufgrund der chronischen Einnahme die Glucocorticoid-bedingten Nebenwirkungen, wie u. a.
Immunsuppression, adrenale Suppression, Sehstorungen, Akne, Odeme bei 5-10 % der
Patienten auf (86). Die Behandlungsdauer Patienten in der Placebo-kontrollierten Studie betrug
neun Monate, sodass unter Betrachtung einer (lebens-) langen Einnahme eine Zunahme dieser
Symptomatik zu erwarten ist (86, 109, 110).

Fir die grundsitzliche Behandlung der CKD ist der Inhibitor des Natrium-Glucose-
Cotransporter-2 (Sodium-Glucose Linked Transporter-2, SGLT-2) Dapagliflozin (Forxiga®)
zugelassen. Dies gilt jedoch nicht fiir die spezifische Behandlung der I[gAN. Die Hemmung von
SGLT-2 kann dazu fiihren, dass der intraglomeruldre Druck gesenkt wird. Dies kann sich
positiv auf den Erhalt der Nierenfunktion auswirken (111, 112). In der DAPA-CKD-Studie
verringerte Dapagliflozin das Risiko eines Nierenversagens und verlingerte die Uberlebenszeit
von Studienteilnehmern mit und ohne Diabetes. Auch Patienten mit IgAN profitierten von der
Behandlung mit Dapagliflozin. So zeigten diese Patienten eine geringere Abnahme der eGFR
und eine um 26 % verringerte relative UP/C-Ratio, verglichen zu Patienten, die Placebo
erhielten (111). Die Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren wird — ohne Vorliegen eines Diabetes
mellitus — von der KDIGO derzeit jedoch nicht fiir die [gAN empfohlen (3). Die NICE-Leitlinie
zur Technologiebewertung erkannte die Anwendung von SGLT-2 Hemmern in Kombination
mit Budesonid zur Kontrolle des mit [gAN verbundenem kardiovaskuldren Risikos an (113).
Die Sicherheit und Wirksamkeit von SGLT2-Hemmern in Kombination mit Sparsentan (dualer
Endothelin-Angiotensin-Rezeptor-Antagonist, DEARA) bei Patienten mit [gAN wird zudem in
zwei laufenden Studien untersucht. Dazu gehort die Open-Label-Extension (OLE)-Phase der
Phase IlI-Substudie PROTECT, sowie die explorative Phase II-Studie SPARTACUS
(114, 115).

Welchen Einfluss die im Jahr 2022 neu zugelassene Therapieoption Budesonid (Kinpeygo®™)
und das fiir die CKD zugelassene Dapagliflozin (Forxiga®) langfristig auf die
Therapielandschaft fiir [gAN-Patienten haben, kann momentan jedoch noch nicht abgeschitzt
werden.

Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz

Im Verlauf der [IgAN nimmt die Leistungsfahigkeit der betroffenen Glomeruli zunehmend ab,
und gleichermaflen die Filtrationskapazitit der Niere. Wenn der graduelle Abbau der
Nierenleistung unter den bisher verfiigbaren Therapieoptionen bis zur terminalen
Niereninsuffizienz fortschreitet, stellt ein Ersatz der Nierentdtigkeit in Form der Dialyse oder
sogar eine Nierentransplantation die letzte Behandlungsmoglichkeit dar (116).
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Die Dialyse wird als lebensverlaingernde MaBnahme zum Ersatz der Nierentitigkeit
angewendet. Dennoch haben junge Patienten, die aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz
dialysepflichtig werden, im Durchschnitt eine um bis zu 40 Jahre verkiirzte Lebenserwartung
und damit eine geringere Lebenserwartung als die gemittelte Lebenserwartung von
Krebspatienten (117). Wahrend die verbleibende Restlebenszeit von 20-jdhrigen Patienten ohne
terminale Niereninsuffizienz bei 61 Jahren liegt, wird die verbleibende Restlebenszeit eines
20- bis 24-jahrigen dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz auf nur noch
21,9 Jahre geschitzt (118). Des Weiteren hat die Dialyse u. a. durch die starke physische und
psychische Beanspruchung erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitit, da die meisten
Patienten unter Betrachtung des jungen Diagnosealters von etwa 39 Jahren im vitalsten
Abschnitt ihres Lebens auf eine Nierenersatztherapie in Form von Dialyse oder Transplantation
angewiesen sind (11, 44, 45). Dazu gehoren u. a. der enorme zeitliche Aufwand der Dialyse
selbst, aber auch die korperliche Anstrengung der Prozedur, die es den Patienten erschwert, im
Nachgang alltdgliche Aufgaben zu erledigen und gegebenenfalls ein vollwertiges Sozialleben
zu fiithren (78).

Schitzungsweise 7 - 20 % der Patienten in Europa und Australien in Langzeitdialyse- und
Nierentransplantationsprogrammen sind auf die IgAN zuriickzufiihren (119). Daher wird die
IgAN auch als eine der Hauptursachen fiir die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz
bei Nierenersatztherapie-pflichtigen Patienten mit priméarer GN gesehen.

Wenn die Nierenleistung drastisch abgenommen hat, kann eine Nierentransplantation
unabdingbar werden. Als Indikation zur Nierentransplantation und Voraussetzung zur
Aufnahme in die Warteliste zur Nierentransplantation gilt in Deutschland - in
Ubereinstimmung mit den Richtlinien zur Organtransplantation — das nicht mehr
riickbildungsfahige, terminale Nierenversagen (Stadium GS5), das zur Erhaltung des Lebens
eine chronische Dialysebehandlung erforderlich macht (120). Im Jahr 2022 standen in
Deutschland insgesamt 8.496 Menschen auf der Warteliste fiir eine Organtransplantation.
Der iliberwiegende Anteil von 6.683 Menschen wartete auf eine Nierentransplantation (121).
Der Mangel an Spendern steht einer erfolgreichen Therapie jedoch entgegen, sodass jéhrlich
hunderte von Patienten mit Nierenversagen, die auf eine Transplantation warten, sterben (121).
Fiir Deutschland wurde im Jahr 2021 dabei ein Anteil von 4,2 % Patienten verzeichnet,
die wihrend der Wartezeit auf eine neue Niere versterben (122).

Auch wenn die Lebenserwartung aufgrund einer Nierentransplantation im Vergleich zur
Dialyse steigt, ist die erwartete Restlebenszeit gegeniiber der Normalbevdlkerung nach wie vor
um etwa 15 Jahre reduziert und mit einem hohen Risiko fiir einen Transplantatverlust
verbunden (117, 123). Bei etwa 20 % der Nierentransplantatempfénger ist die IgAN ursédchlich
fiir ein Nierenversagen und wird nach einer immunologischen AbstoBung oder dem Tod mit
einem funktionierenden Transplantat als dritthdufigste Ursache fiir ein Transplantatversagen
gelistet (124, 125). Das Risiko fiir eine Rekurrenz nach Nierentransplantation zeigt bei I[gAN-
Patienten eine hohe Variabilitit. Eine klinische Rekurrenz wird zwischen 15 - 50 % der Fille
berichtet (125). Eine histologische Rekurrenz ist hdufiger und tritt je nach Zeitraum zwischen
Transplantation und Biopsie in > 50 % der Fille auf. Geméd den KDIGO-Leitlinien wird
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empfohlen, Patienten mit primdrer IgAN nicht von einer Transplantation auszuschliefen,
jedoch das Risiko einer Rekurrenz zu beriicksichtigen und mit dem Patienten zu besprechen
(123). Trotz einer moglichen Rekurrenz bleibt die Nierentransplantation die beste
Therapieoption im Falle einer [IgAN mit terminaler Niereninsuffizienz (3).

Insgesamt weisen IgAN-Patienten mit den bisher verfiigbaren Therapieoptionen eine deutlich
verminderte Lebenserwartung auf. Dies zeigt eine schwedische Kohortenstudie in der die
Lebenserwartung bei Patienten mit IgAN im Vergleich zur Gesamtbevolkerung um sechs Jahre
vermindert war (106). In einer norwegischen Population konnte zudem eine fast zweifach
erhohte Sterberate fiir IgAN-Patienten nachgewiesen werden (126) und auch Studien der
Vereinigten Staaten von Amerika (United States of America, USA) (127) und Siidkorea (128)
zeigen ein erhohtes Sterberisiko fiir [gAN-Patienten.

Die dargelegten Limitationen der bisherigen Therapieoptionen machen deutlich, dass in der
Indikation der priméren IgAN ein hoher Bedarf an neuen, gut vertridglichen und zielgerichteten
Therapieoptionen besteht. Bisher gibt es keine zugelassenen nicht-immunsuppressiven
Medikamente, welche die Proteinurie bei IgAN-Patienten wirksam senken und somit
antientziindlich und antiproliferativ auf die Zellen des Glomerulus wirken und dadurch das
Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen oder gar verhindern. Die bestehenden
Behandlungsmdglichkeiten fiir die IgAN sind in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit
begrenzt. Dies gilt insbesondere fiir die Untergruppe von Patienten, die trotz einer
dreimonatigen optimierten Behandlung eine persistierende Proteinurie von > 1 g/Tag zeigen
und somit ein hohes Risiko aufweisen, ein terminales Nierenversagen zu entwickeln.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Sparsentan

Sparsentan ist ein neuartiger DEARA, der den leitlinienkonformen Therapiestandard der
RAAS-Blockade mit der ETaAR-Blockade kombiniert. Klinische Studien haben gezeigt, dass
der duale, selektive Antagonismus von Ang Il und ET-1 durch Sparsentan eine stirkere
Verminderung der Proteinurie erreichen kann als die maximal indizierte alleinige RAAS-
Blockade allein (129). In der pivotalen Phase I1I-Studie PROTECT bewirkte Sparsentan bei
IgAN-Patienten gegeniiber der alleinigen RAAS-Blockade mit Irbesartan eine 40 % stirkere
Verminderung der Proteinurie (130). Dabei wurde in der mit Sparsentan-behandelten Kohorte
ein Anteil von 78 % an Patienten ermittelt, bei denen die Urin-Proteinausscheidung auf
<1 g/Tag gesenkt werden konnte (partielle Remission). Fiir einen Anteil von 31 % Patienten
konnte die Urin-Proteinausscheidung sogar auf < 0,3 g/Tag gesenkt werden (komplette
Remission). Neben einem lédngeren Zeitraum bis zum Eintreten der Remission, war dies unter
Irbesartan nur bei 53 % (partielle Remission) bzw. 11 % der Patienten (komplette Remission)
zu beobachten (130). Folglich kann unter Sparsentan die Progression der Nierenerkrankung und
die Entwicklung der terminalen Insuffizienz verlangsamt werden. Vor dem Hintergrund, dass
ein ausreichender therapeutischer Effekt mittels alleiniger RAAS-Blockade bei 50 % der [gAN-
Patienten bisher nicht erreichbar ist und dem sich daraus ergebenden therapeutischen Bedarf
stellt Sparsentan somit eine Therapieoption mit hohem therapeutischem Potenzial dar.
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Bei Bindung von Sparsentan werden die intrazelluldren AngII- und ET-1-getriebenen
Signalwege iiber ETAR- und ATiR-Bindung in der Niere beeinflusst und die molekularen
Mechanismen, die zu einer progressiven Verschlechterung der Nierenfunktion fiihren,
antagonisiert (siche Abbildung 3-5).

Die Nierenleistung und die Langzeitentwicklung der IgAN korrelieren eng mit der Proteinurie
und den dadurch induzierten tubulointerstitiellen Schiadigungen und der graduelle Abbau der
Nierenleistung hat im fortgeschrittenen Stadium der IgAN ultimativ eine Dialysepflichtigkeit
oder Nierentransplantation zur Folge (7).

Aktivierung von Mesangialzellen ET-1 & Ang 11 I—m
i A

l DEARA

Entztindung
Proliferation von Mesangialzellen
Podozytenschidigung/Verlust
Erhohter glomeruldrer Druck

v

Glomerulosklerose und dysfunktionale glomerulére
Filtrationsbarriere

Proteinurie und Himaturie ——»

Tubulointerstitielle Entziindung
und Fibrose

| |

CKD

Abbildung 3-5: Dualer Angriffspunkt von Sparsentan bei der [gAN
Quelle: (4, 6,7, 12, 130)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Das Eingreifen von Sparsentan in die pathophysiologischen Mechanismen der IgAN und die
damit einhergehende Verminderung der Proteinurie verlangsamt laut der randomisierten,
multizentrischen, doppelt-verblindeten, parallelen und aktiv-kontrollierten Phase III
Studie PROTECT die Krankheitsprogression der IgAN und das Fortschreiten des
Funktionsverlusts der Niere zu einer terminalen Niereninsuffizienz effektiv (130). Aufgrund
dessen kann die Lebensqualitit der IgAN-Patienten durch Sparsentan indirekt verbessert
werden, da die Einschrinkungen, die mit einer fortschreitenden Nierenerkrankung, dem
Ubergang in hohere CKD-Stadien und der letztendlichen Dialysepflichtigkeit einhergehen,
hinausgezdgert werden konnen.

Fiir Patienten, die trotz maximaler supportiver Therapie mit der RAAS-Blockade weiterhin ein
hohes Risiko einer fortschreitenden CKD aufweisen, ist laut Leitlinien bislang die Gabe von
immunsuppressiven Medikamenten das letzte Mittel der Wahl, die mit starken
Nebenwirkungen verbunden ist. Sparsentan ist eine nicht-immunsuppressive Therapieoption,
die unter anderem bei diesen Patienten eingesetzt werden kann, um effektiv die Proteinurie zu
senken und zusétzlich ein gutes Sicherheitsprofil aufweist.
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Durch den Erhalt der Nierenfunktion anhand des langsameren Verlustes der Nierenfunktion
kann der Einsatz von immunsupprimierenden Therapien und die damit einhergehenden
moglichen Nebenwirkungen unter der immunsuppressiven Behandlung durch den Einsatz von
Sparsentan potenziell reduziert bzw. vermieden werden.

Neben der Verringerung die UP/C-Ratio, zeigte die Behandlung mit Sparsentan in der Studie
PROTECT im Vergleich zur Tageshochstdosis der aktiven Kontrolle Irbesartan auch in
weiteren Endpunkten Vorteile. So wurde ein positiver Einfluss auf den Blutdruck, die eGFR,
den kombinierten Endpunkt — bestitigte 40 %-ige Reduktion der eGFR, ESRD oder Tod — und
die Albuminausscheidung verzeichnet (130). Wéhrend des zwei Jahre dauernden
Studienverlaufs wiesen Patienten, die mit Sparsentan behandelt wurden eine der langsamsten
annualisierten Raten der Nierenfunktionsverschlechterung auf, die bisher in einer klinischen
Studie mit [gAN beobachtet wurde (131). Die Gesamtschau konnte eine Aufrechterhaltung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gezeigt werden. Die unter Sparsentan beobachteten
Vorteile duflern sich in einer verbesserten mentalen Gesundheit, emotional-bedingten
Rollenfunktion sowie sozialer Funktionsfihigkeit. Zudem kann wéhrend des
Krankheitsverlaufes der IgAN die Behandlung mit Sparsentan dazu beitragen, die
Beeintriachtigungen auf das téglichen Leben, den Zeitaufwand fiir den Umgang mit der
Nierenerkrankung, die Frustration und das Gefiihl eine Belastung zu sein, zu verringern. Auch
das Vertraglichkeitsprofil von Sparsentan bei erwachsenen Patienten mit IgAN war mit von
Irbesartan vergleichbar (130).

Mit Sparsentan steht somit eine neuartige Therapieoption mit gutem Sicherheitsprofil in der
Indikation der primiren IgAN zur Verfiigung, welche die Proteinurie effektiv senkt und das
Fortschreiten der Erkrankung und den damit einhergehenden Verlust der Nierenfunktion
verlangsamen kann.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpriivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Sparsentan wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit primérer 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) (85). Da fiir Deutschland keine systematische Erfassung zur Privalenz
und Inzidenz der primdren IgAN vorliegt, wurde eine retrospektive Krankenkassen-
datenanalyse von Abrechnungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
durchgefiihrt. Als Datengrundlage diente die Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin GmbH (InGef) (47).

Die InGef-Forschungsdatenbank enthdlt patientenbezogene Abrechnungsdaten wie
anonymisierte Stammdaten, demografische Charakteristika, Informationen aus dem
ambulanten und stationdren Bereich sowie Arzneimittelverordnungen und Kosten fiir
Gesundheitsleistungen. Insgesamt wurden Daten vom 01.01.2015 bis zum 31.12.2022
verwendet, was der maximal verfligbaren Nachbeobachtungszeit von sechs Jahren der InGef-
Forschungsdatenbank plus zwei zusitzlichen Jahren fiir Einschluss-/Ausschlusskriterien
entspricht. Hierbei handelt es sich zum Analysezeitpunkt um die aktuellen Daten in der
verwendeten Datenbank. Die 1-Jahres-Privalenz und -Inzidenz der Patienten mit primérer
I[gAN wurde fiir die Jahre 2017 -2022 ermittelt. Die GroBe der voraussichtlichen
Zielpopulation von Sparsentan wurde fiir das letzte verfiigbare Jahr 2022 in der Datenbank
geschitzt. Fiir die kommenden fiinf Jahre (2023 - 2027) wurde eine Trendabschitzung fiir die
Priavalenz und Inzidenz durchgefiihrt. Die Beschreibung von Alter und Geschlecht sowie die
Hochrechnung auf die deutsche Gesamt- und GKV-Bevolkerung wurde fiir das letzte
verfiigbare Jahr 2022 in der Datenbank durchgefiihrt.

Die InGef-Forschungsdatenbank enthielt zum Zeitpunkt der Analyse anonymisierte
Routinedaten von ca. acht Millionen  Versicherungsten. Fiir  wissenschaftliche
Forschungsprojekte wurde eine bereinigte Analysestichprobe der InGef-Datenbank erstellt. Die
Stichprobe umfasst ca. vier Millionen Versicherte und entspricht der Struktur der deutschen
Bevolkerung in Bezug auf die Merkmale Alter, Geschlecht und Region/Bundesland des
Wohnsitzes (Struktur nach dem Statistischen Bundesamt DESTATIS). Die Stichprobe
reprasentiert 5,0 % der deutschen Gesamtbevolkerung (132) und 5,7 % der deutschen
GKV-Bevolkerung (133) im Jahr 2022.
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Vor der Bereitstellung der Daten an das InGef werden die Daten der Patienten und der
behandelnden Arzte sowie der Leistungserbringer und Krankenkassen anonymisiert. Die
Datenbank weist eine gute externe Validitit hinsichtlich Morbiditidt, Mortalitdit und
Arzneimittelverbrauch fiir Deutschland auf (134).

Pravalenz
Definition der Priivalenz

Methodik zur Identifikation der Anzahl an prdvalenten Patienten aus der InGef-
Forschungsdatenbank

Um aus der InGef-Forschungsdatenbank die 1-Jahres-Prdvalenz von Patienten mit primérer
IgAN fiir das Beobachtungsjahr im Zeitraum vom 01.01.2022 bis 31.12.2022 herzuleiten,
wurden verschiedene Selektionsschritte durchgefiihrt:

1. Selektionsschritt: Identifikation von Individuen im beobachtbaren Zeitraum

Im ersten Schritt mussten die nachfolgenden Einschlusskriterien vorliegen:

e Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich
beobachtbar waren, einschlieflich der Patienten, die in diesem Zeitraum geboren

wurden oder im Jahr 2022 verstorben sind, mit Ausnahme der Patienten, die im Jahr
2020 oder 2021 verstorben sind.

2. Selektionsschritt: Identifikation von Individuen mit IgAN

Da es derzeit keinen spezifischen Diagnosecode der deutschen Modifikation der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten (International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems German Modification, ICD-10-GM) fiir die priméire IgAN gibt
und die Kodierung durch die Arzte uneinheitlich ist, bleibt die optimale Strategie zur
Identifizierung dieser Patienten in den Leistungsdaten wunklar. Daher wurden in
Zusammenarbeit mit einem klinischen Spezialisten zwei Algorithmen entwickelt, die eine
Untergrenze und eine Obergrenze fiir die primdre IgAN definieren. Die Untergrenze
beriicksichtigt spezifische ICD-10-GM-Diagnosecodes, die in der Regel auf Biopsien basieren.
Die Obergrenze umfasst ein breiteres Feld von spezifischen und unspezifischen ICD-10-GM-
Diagnosecodes, die von Arzten zur Diagnose der primdren IgAN verwendet werden
(Tabelle 3-2).

Aus der identifizierten Population des ersten Auswahlschrittes wurden alle Patienten der InGef-
Forschungsdatenbank fiir die 1-Jahres-Privalenz eingeschlossen, die im Zeitraum vom
01.01.2022 bis 31.12.2022 mit einem der in Tabelle 3-2 ICD-10-GM-Diagnosecodes fiir [EAN
identifiziert wurden.
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Bei Vorliegen eines ambulanten ICD-10-GM-Diagnosecodes musste die Diagnosestellung mit
einem bestitigenden Diagnosecode in mindestens zwei unterschiedlichen Quartalen (M2Q)
vorhanden sein (verifizierte Diagnose, Zusatzkennzeichen Diagnosensicherheit ,,G*). Durch
die Verwendung des etablierten M2Q-Kriteriums wird der chronische Charakter der
Erkrankung bei der Erfassung der Privalenz und Inzidenz mit einbezogen und eine einmalige
Falschkodierung ausgeschlossen. Folglich wurden in diesem Auswahlschritt alle Patienten
eingeschlossen, bei denen mindestens eines der folgenden Einschlusskriterien identifiziert
wurde:

e Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis 31.12.2022 im stationdren Bereich
(primdre oder sekunddre Entlassungsdiagnose) einen ICD-10-GM-Diagnosecode
gemil Tabelle 3-2 aufwiesen und/oder

e Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis 31.12.2022 im ambulanten Bereich in
zwei verschiedenen Quartalen mindestens zwei ICD-10-GM-Diagnosecodes gemal3
Tabelle 3-2 aufwiesen oder

e Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis 31.12.2022 im ambulanten Bereich
von verschiedenen Arzten (basierend auf der lebenslangen Arztnummer (LANR)) im
gleichen Quartal zwei ICD-10-GM-Diagnosecodes gemal3 Tabelle 3-2 aufwiesen

Tabelle 3-2: ICD-10-GM-Diagnosecodes zur Identifikation der Pravalenz und Inzidenz der
primdren IgAN, stratifiziert nach der Kodierung einer Unter- und einer Obergrenze

Untergrenze Obergrenze
ICD-10-GM- | Diagnose ICD-10-GM- | Diagnose
Diagnosecode Diagnosecode
N00.3 Akutes nephritisches Syndrom: N00.3 Akutes nephritisches Syndrom:
Diffuse mesangioproliferative Diffuse mesangioproliferative
Glomerulonephritis Glomerulonephritis
N02.3 Rezidivierende und persistierende N02.3 Rezidivierende und persistierende
Héamaturie: Diffuse Héamaturie: Diffuse
mesangioproliferative mesangioproliferative
Glomerulonephritis Glomerulonephritis
N06.3 Isolierte Proteinurie mit Angabe NO02.5 Rezidivierende und persistierende
morphologischer Veranderungen: Héamaturie: Diffuse
Diffuse mesangioproliferative mesangiokapilldre
Glomerulonephritis Glomerulonephritis
N02.7 Rezidivierende und persistierende
Héamaturie: Glomerulonephritis mit
diffuser Halbmondbildung
NO02.8 Rezidivierende und persistierende
Héamaturie: Sonstige
morphologische Verdnderungen
N02.9 Rezidivierende und persistierende
Héamaturie: Art der
morphologischen Verdnderung
nicht ndher bezeichnet
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Untergrenze Obergrenze
ICD-10-GM- | Diagnose ICD-10-GM- | Diagnose
Diagnosecode Diagnosecode
N06.3 Isolierte Proteinurie mit Angabe
morphologischer Veranderungen:
Diffuse mesangioproliferative
Glomerulonephritis
N06.8 Isolierte Proteinurie mit Angabe
morphologischer Veranderungen:
Sonstige morphologische
Verénderungen.

Quelle: (47)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3. Selektionsschritt: Spezifizierung der betrachteten IgAN-Population

Aus der Population des zweiten Auswahlschrittes wurden alle Patienten ausgeschlossen, die im
Zeitraum vom 01.01.2022 bis zum 31.12.2022 die in Tabelle 3-3 aufgefiihrten ICD-10-GM-
Diagnosecodes aufwiesen, da diese Diagnosecodes auf andere Krankheiten als eine IgAN
hinweisen. Die meisten dieser Diagnosecodes beruhen auf Biopsien. Der Auswahlschritt
erfolgte dabei unter Beriicksichtigung des Vorliegens einer primidren oder sekundiren
Entlassungsdiagnose bei einer Diagnosestellung im stationdren Bereich bzw. im Falle einer
Diagnosestellung im ambulanten Bereich (verifizierte Diagnose, Zusatzkennzeichen
Diagnosensicherheit  ,,G") auf Basis individueller = ICD-10-GM-Diagnosecodes
(vgl. 2. Selektionsschritt).

Tabelle 3-3: Ausgeschlossene ICD-10-GM-Diagnosecodes zur Spezifizierung der
betrachteten IgAN-Population zur Identifikation der Préavalenz und Inzidenz der priméren
IgAN

ICD-10-GM- | Diagnose
Diagnosecode
D51.1 Vitamin-B12-Mangelandmie durch selektive Vitamin-B12-Malabsorption mit Proteinurie
E78.8 Sonstige Storungen des Lipoproteinstoffwechsels
Rezidivierende und persistierende Hamaturie
NO02.0 - o
Minimale glomeruldre Lasion
Rezidivierende und persistierende Hamaturie
NO02.1 . T
Fokale und segmentale glomerulédre Lasionen
NO2.2 Rezidivierende und persistierende Hamaturie
‘ Diffuse membrandse Glomerulonephritis
NO2.4 Rezidivierende und persistierende Himaturie
' Diffuse endokapilldr-proliferative Glomerulonephritis
NO2.6 Rezidivierende und persistierende Himaturie
' Dense-deposit-Krankheit
Isolierte Proteinurie mit Angabe morphologischer Verdnderungen
N06.0 - s
Minimale glomerulédre Lasion
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Isolierte Proteinurie mit Angabe morphologischer Verdnderungen
N06.1 I
Fokale und segmentale glomerulédre Lasionen
Isolierte Proteinurie mit Angabe morphologischer Verdnderungen
N06.2 ) .. ”»
Diffuse membrandse Glomerulonephritis
N06.4 Isolierte Proteinurie mit Angabe morphologischer Verdnderungen
’ Diffuse endokapillér-proliferative Glomerulonephritis
N06.5 Isolierte Proteinurie mit Angabe morphologischer Verdnderungen
’ Diffuse mesangiokapillare Glomerulonephritis
Isolierte Proteinurie mit Angabe morphologischer Verdnderungen
N06.6 . .
Dense-deposit-Krankheit
N06.7 Isolierte Proteinurie mit Angabe morphologischer Verdnderungen
’ Glomerulonephritis mit diffuser Halbmondbildung
N06.9 Isolierte Proteinurie mit Angabe morphologischer Verdnderungen
‘ Art der morphologischen Verdnderung nicht néher bezeichnet
Quelle: (47)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4. Selektionsschritt: Ausschluss von Patienten mit sekunddrer IgAN

Im néchsten Schritt wurden alle Patienten ausgeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis
zum 31.12.2022 Komorbiditdten der sekundédren IgAN aufwiesen. Die entsprechenden ICD-
10-GM-Diagnosecodes sind in Tabelle 3-4 dargestellt. Der Auswahlschritt erfolgte dabei unter
Berticksichtigung des Vorliegens einer primdren oder sekundiren Entlassungsdiagnose bei
einer Diagnosestellung im stationdren Bereich bzw. im Falle einer Diagnosestellung im
ambulanten Bereich (verifizierte Diagnose, Zusatzkennzeichen Diagnosensicherheit ,,G") auf
Basis individueller ICD-10-GM-Diagnosecodes.

Tabelle 3-4: ICD-10-GM-Diagnosecodes zur Identifikation und zum Ausschluss von
Patienten mit sekundérer IgAN

ICD-10-GM- | Diagnose

Diagnosecodes

Gastrointestinale- und Lebererkrankungen

K70.- Alkoholische Leberkrankheit

K71.- Toxische Leberkrankheit

K72.- Leberversagen, anderenorts nicht klassifiziert
K73.- Chronische Hepatitis, anderenorts nicht klassifiziert
K74.- Fibrose und Zirrhose der Leber

K75.- Sonstige entziindliche Leberkrankheiten

K76.- Sonstige Krankheiten der Leber

K77.- Leberkrankheiten bei anderenorts klassifizierten Krankheiten
B17.1 Akute Virushepatitis C

B18.2 Chronische Virushepatitis C

K90.0 Zoliakie
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ICD-10-GM- | Diagnose

Diagnosecodes

K50.- Crohn-Krankheit [Enteritis regionalis] [Morbus Crohn]
K51.- Colitis ulcerosa

Virale Infektionen

Infektiose und parasitére Krankheiten infolge HIV-Krankheit [Humane Immundefizienz-

B20-- Viruskrankheit]
B21.1 Bosartige Neubildungen infolge HIV-Krankheit [Humane Immundefizienz-Viruskrankheit]
Sonstige ndher bezeichnete Krankheiten infolge HIV-Krankheit [Humane Immundefizienz-
B22.- . .
Viruskrankheit]
Sonstige Krankheitszustdnde infolge HIV-Krankheit [Humane Immundefizienz-
B23.- . .
Viruskrankheit]
B24.- Nicht ndher bezeichnete HIV-Krankheit [Humane Immundefizienz-Viruskrankheit]
U60.- Klinische Kategorien der HIV-Krankheit
u6l1.- Anzahl der T-Helferzellen bei HIV-Krankheit
HIV-Krankheit [Humane Immundefizienz-Viruskrankheit], die Schwangerschaft, Geburt
098.7 ..
und Wochenbett kompliziert
Z21.- Asymptomatische HIV-Infektion [Humane Immundefizienz-Virusinfektion]
B25.- Zytomegalie
P35.1 Angeborene Zytomegalie
B16.- Akute Virushepatitis B
B17.0 Akute Delta-Virus- (Super-) Infektion eines Hepatitis-B- (Virus-) Tragers
B18.0 Chronische Virushepatitis B mit Delta-Virus
B18.1 Chronische Virushepatitis B ohne Delta-Virus
B17.1 Akute Virushepatitis C
B18.2 Chronische Virushepatitis C

Andere Infektionen

B9S.- Streptokokken und Staphylokokken als Ursache von Krankheiten, die in anderen Kapiteln
klassifiziert sind

U80.1 Streptococcus pneumoniae mit Resistenz gegen Penicillin, Oxacillin, Makrolid-Antibiotika,
Oxazolidinone oder Streptogramine

J15.4 Pneumonie durch sonstige Streptokokken

A49.0 Staphylokokkeninfektion nicht néher bezeichneter Lokalisation

U8g0.0 Staphylococcus aureus mit Resistenz gegen Oxacillin, Glykopeptid-Antibiotika, Chinolone,
Streptogramine oder Oxazolidinone

A41.0 Sepsis durch Staphylococcus aureus

A41.1 Sepsis durch sonstige néher bezeichnete Staphylokokken

A41.2 Sepsis durch nicht ndher bezeichnete Staphylokokken

J15.2 Pneumonie durch Staphylokokken

A69.2 Lyme-Krankheit
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ICD-10-GM- | Diagnose

Diagnosecodes

J16.0 Pneumonie durch Chlamydien

B50.- Malaria tropica durch Plasmodium falciparum
B51.- Malaria tertiana durch Plasmodium vivax
B52.- Malaria quartana durch Plasmodium malariae
B53.- Sonstige parasitologisch bestitigte Malaria
B54.- Malaria, nicht nidher bezeichnet

B65.- Schistosomiasis [Bilharziose]

Autoimmunerkrankungen

M45.- Spondylitis ankylosans

MOS5.- Seropositive chronische Polyarthritis

MO06.- Sonstige chronische Polyarthritis

M32.- Systemischer Lupus erythematodes

L13.0 Dermatitis herpetiformis [Duhring]

M35.0 Sicca-Syndrom [Sjogren-Syndrom]

L40.- Psoriasis

Krankheiten des Atmungssystems

J44.- Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit

J18.0 Bronchopneumonie, nicht néher bezeichnet

J11.0 Grippe mit Pneumonie, Viren nicht nachgewiesen
Grippe(broncho)pneumonie, nicht ndher bezeichnet oder spezifische Viren nicht
nachgewiesen"

J12.- Viruspneumonie, anderenorts nicht klassifiziert
Inkl.: Bronchopneumonie durch andere als Influenzaviren

J13.- Pneumonie durch Streptococcus pneumoniae
Inkl.: Bronchopneumonie durch Streptococcus pneumoniae

J14.- Pneumonie durch Haemophilus influenzae
Inkl.: Bronchopneumonie durch Haemophilus influenzae

J15.- Pneumonie durch Bakterien, anderenorts nicht klassifiziert
Inkl.: Bronchopneumonie durch andere Bakterien als Streptococcus pneumoniae und
Haemophilus influenzae

J84.1 Sonstige interstitielle Lungenkrankheiten mit Fibrose

E84.- Zystische Fibrose

Neoplasie

C90.0 Multiples Myelom

C82.- Follikuldres Lymphom

C83.- Nicht follikuldres Lymphom

C85.- Sonstige und nicht ndher bezeichnete Typen des Non-Hodgkin-Lymphoms

C86.- Weitere spezifizierte T/NK-Zell-Lymphome
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ICD-10-GM- | Diagnose

Diagnosecodes

C88.- Bosartige immunproliferative Krankheiten

C90.- Plasmozytom und bdsartige Plasmazellen-Neubildungen
C91.- Lymphatische Leukdmie

C8l1.- Hodgkin-Lymphom [Lymphogranulomatose]

C84.- Kutanes T-Zell-Lymphom, nicht nidher bezeichnet

C34.- Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge

C64.- Bosartige Neubildung der Niere, ausgenommen Nierenbecken
Quelle: (47)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Herleitung der Hochrechnung der Prdvalenz auf die deutsche Gesamtbevolkerung

Die aus der Analyse der InGef-Forschungsdatenbank gewonnenen Ergebnisse zur Anzahl an
Patienten mit primdrer [gAN wurden auf die deutsche Gesamtbevdlkerung im Jahr 2022
hochgerechnet. Die Berechnungen wurden mit Microsoft Excel fiir Office 365 Microsoft-Office
(MSO) (Version 16.0.13426.20308) durchgefiihrt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen.
Fiir die Beschreibung der Ergebnisse wird eine Spanne angegeben, bei der der untere Wert die
untere Grenze angibt und der obere Wert den der oberen Grenze.

Die Ergebnisse der Anzahl an Patienten mit primérer IgAN zur Ermittlung der 1-Jahres-
Privalenz aus der InGef-Forschungsdatenbank fiir das Jahr 2022 wurde auf die deutsche
Gesamtbevolkerung hochgerechnet. Im Folgenden werden die Rechenschritte der
Hochrechnung hergeleitet.

Zum Ende des Jahres2022 Ilebten laut Statistischem Bundesamt insgesamt
84.358.845 Einwohner in Deutschland (Bevdlkerungsstand 31.12.2022) (132). Die Formel fiir
die Hochrechnung der Anzahl an Patienten mit primirer IgAN fiir die deutsche (dt.)
Gesamtbevolkerung lautete wie folgt:

Pravalente Pat. mit prim. IgAN in 2022 gem. InGef-Forschungsdatenb.
Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank in 2022

* dt. Bevolkerungsstand 31.12.2022

Die 1-Jahres-Privalenz wurde wie folgt berechnet:

Hochgerechnete Anzahl an pravalenten Pat. mit prim. IgAN in 2022
dt. Bevolkerungsstand 31.12.2022

*100.000

Um die Unsicherheit bei der Hochrechnung zu beriicksichtigen, wurde ein Konfidenzintervall
(KI) angegeben. Die Berechnung der Spannweiten erfolgte nach der Clopper-Pearson-Methode.
Die Clopper-Pearson-Methode basiert auf einer exakten binomialen Verteilung und gilt als sehr
konservativ beziiglich des berechneten Kls (135). Das Verfahren bestimmt die untere und obere
Grenze zu einem Konfidenzniveau von 95 %. Es wurde zur Berechnung folgender Rechenweg
angewendet:
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Untere Grenze: p =BETA.INV (g ;k;n-k+1)
Obere Grenze: p =BETA.INV (1- % k1 ;n—k)

mit n = Analysestichprobenumfang der InGef-Forschungsdatenbank, k = Fallzahl und
o=0,05.

Ergebnisse der Priivalenz

Privalenz der Patienten mit primdrer IgAN in der InGef-Forschungsdatenbank

Die Stichprobe aus der InGef-Forschungsdatenbank, die der Analyse im Jahr 2022 zugrunde
lag, hatte einen Umfang von 3.609.469 Versicherten, die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis
31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren; einschlielich der Patienten, diec in diesem
Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2022 verstorben sind, mit Ausnahme der Patienten, die
im Jahr 2020 oder 2021 verstorben sind. In dieser Stichprobe wurden 173 - 1.379 Patienten mit
primérer IgAN im Jahr 2022 identifiziert (Abbildung 3-6).

1. Selektionsschritt: Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren, einschliefilich
der Patienten, die in diesem Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2022 verstorben sind, mit Ausnahme der Patienten, die im Jahr
2020 oder 2021 verstorben sind
(N = 3.609.469)

2. Selektionsschritt: Patienten mit mindestens einem ICD-10-GM-Diagnosecode der I[gAN im stationdren Bereich und/oder mindestens
zwei ICD-10-GM-Diagnosecodes der IgAN in zwei vers. Quartalen oder diagnostiziert von zwei unterschiedlichen Arzten im gleichen
Quartal (M2Q) im ambulanten Bereich, die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=300 n=2.386

| !

3. Selektionsschritt: Patienten ohne ICD-10-GM-Diagnsosecodes anderer Erkrankungen als der IgAN im stationdren und/oder
ambulanten Bereich, die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=282 n=2302

| !

4. Selektionsschritt: Patienten ohne ICD-10-GM-Diagnsosecodes der sekundiren IgAN im stationdren und/oder ambulanten Bereich,

die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=173 n=1.379

Abbildung 3-6: Ermittlung der 1-Jahres-Priavalenz aus der InGef-Forschungsdatenbank im

Jahr 2022
Quelle: (47)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Prdvalenz der Patienten mit primdrer IgAN in der deutschen Gesamtbeviolkerung

Das Ergebnis der Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevolkerung zur Anzahl an
privalenten Patienten mit primédrer [gAN im Jahr 2022 ist in Tabelle 3-5 dargestellt.

Tabelle 3-5: Hochrechnung der 1-Jahres-Pravalenz fiir die deutsche Gesamtbevolkerung im
Jahr 2022

Anzahl an Anzahl an Anzahl an Anzahl an
Patienten Patienten mit Patienten Patienten mit
mit primérer primérer IgAN mit primérer primérer IgAN
Population IgAN (Fille pro 100.000 IgAN (Fille pro 100.000
N) Einwohner) N) Einwohner)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Untergrenze Obergrenze
Patienten mit
primérer IgAN 4.043 4,79 32.229 38,21
in der deutschen [3.463 - 4.693] [4,11 -5,56] [30.551 - 33.976] [36,22 - 40,28]
Gesamtbevolkerung ®

a: Die Hochrechnung basiert auf 3.609.469 Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis 31.12.2022
kontinuierlich beobachtbar waren (einschlieBlich der Patienten, die in diesem Zeitraum geboren wurden oder
im Jahr 2022 verstorben sind, mit Ausnahme der Patienten, die im Jahr 2020 oder 2021 verstorben sind), und
84.358.845 Einwohner in der deutschen Gesamtbevolkerung zum 31.12.2022.

Quelle: (47, 132)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fiir das Jahr 2022 wurden in Deutschland 4.043 - 32.229 préavalente Patienten mit primérer
IgAN identifiziert. Die zugehdrige 1-Jahres-Privalenz in der deutschen Gesamtbevodlkerung
betrug 5 - 38 Fille pro 100.000 Einwohner. Die Spanne fiir die Anzahl an Patienten mit
primdrer IgAN in Deutschland lag bei 3.463 - 33.976 Patienten und die 1-Jahres-Prévalenz bei
4,11 - 40,28 Féllen pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-5).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Prdvalenz in der deutschen
Gesamtbevolkerung

Der altersabhingige Anteil an Patienten mit primédrer IgAN wurde im Rahmen der
GKV-Routinedatenanalyse analysiert. Des Weiteren erfolgte eine Stratifizierung nach
Geschlecht. Die alters- und geschlechtsspezifischen Patientenzahlen wurden wie oben
beschrieben auf die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnet (47). Die Ergebnisse der
alters- und geschlechtsspezifischen Hochrechnung sind in Tabelle 3-6 dargestellt.
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Tabelle 3-6: 1-Jahres-Privalenz — Alters- und geschlechtsspezifische Hochrechnung fiir die
deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr 2022

Anzahl an Anteil der Alters- Anzahl an Anteil der Alters-
. . oder Geschlechts- . . oder Geschlechts-
Alfers. und me?nten mit gruppe von me?nten mit gruppe von
Geschlechts- prlmazle;; IgAN Patienten mit prlmaz‘lel; IgAN Patienten mit
verteilung 95 %-KI] prlma(l;zr) IgAN [95 %-KI] prlma(r;or) IgAN
Untergrenze Obergrenze
Alter
117 1.145
0 - 17 Jahre [38 - 273] 2,89 [847 - 1.514] 3,55
187 1.262
18 - 29 Jahre 81 - 368] 4,62 [948 - 1.647] 3,92
467 2.384
30- 39 Jahre [286 - 722] 11,56 [1.944 - 2.894] 740
771 3.623
40 - 49 Jahre [531 - 1.083] 19,08 [3.075 - 4.240] 11,24
1.122 6.521
50-59 Jahre [827 - 1.487] 27,15 [5.778 - 7.332] 20.23
678 6.404
60 - 69 Jahre [454 - 973] 16,76 [5.668 - 7.200] 19,87
538 6.544
70 - 79 Jahre [341 - 807] 13,29 [5.800 - 7.357] 20,30
164 4.347
> 80 Jahre [66 - 337] 405 [3.745 - 5.019] 13,49
Geschlecht
I 2.945 18.510
Ménnlich [2.453 - 3.506] 72,83 [17.244 - 19.845] 5743
. 1.098 13.719
Weiblich [807 - 1.461] 27,17 [12.632 - 14.875] 42,57
Quelle: (47, 132)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Altersverteilung der Anzahl an Patienten mit primérer IgAN fiir 2022 zeigt, dass sich iiber
60 % der Patienten im erwerbsfdhigen Alter befinden (Tabelle 3-6).

Die Stratifizierung nach Geschlecht zeigt, dass im Jahr 2022 ein hoherer Anteil an médnnlichen
als an weiblichen Patienten mit primérer IgAN zu beobachten war (Tabelle 3-6).
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Inzidenz
Definition der Inzidenz

Methodik zur Identifikation der Anzahl an inzidenten Patienten aus der InGef-
Forschungsdatenbank

Um aus der InGef-Forschungsdatenbank die 1-Jahres-Inzidenz von Patienten mit primarer
IgAN fiir das Beobachtungsjahr im Zeitraum vom 01.01.2022 bis 31.12.2022 herzuleiten,
wurden folgende Selektionsschritte durchgefiihrt:

1. und 2. Selektionsschritt: Identifikation von Patienten mit IgAN im beobachtbaren Zeitraum

Fiir die Berechnung der 1-Jahres-Inzidenz wurden analog zum Vorgehen zur Berechnung der
1-Jahres-Privalenz in einem ersten Selektionsschritt die Patienten im beobachtbaren Zeitraum
vom 01.01.2020 bis zum 31.12.2022 identifiziert und in einem zweiten Schritt anhand der in
Tabelle 3-2 aufgefiihrten ICD-10-GM-Diagnosecodes die Patienten mit IgAN ermittelt.

3. Selektionsschritt: Identifikation von inzidenten Patienten mit IgAN fiir das Jahr 2022

Alle Patienten des zweiten Selektionsschrittes, die im Vorbeobachtungszeitraum von zwei
Jahren (01.01.2020 bis 31.12.2021) keinen IgAN-spezifischen ICD-10-GM-Diagnosecode
aufwiesen, wurden identifiziert und als inzidente [gAN-Patienten fiir das Jahr 2022 angegeben.

4. Selektionsschritt: Spezifizierung der betrachteten IgAN-Population

Aus der Population des 3. Selektionsschrittes wurden analog zum Vorgehen der Ermittlung der
1-Jahres-Privalenz alle Patienten ausgeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis zum
31.12.2022 die in Tabelle 3-3 aufgefiihrten ICD-10-GM-Diagnosecodes aufwiesen, um nicht
IgAN-assoziierte Nierenerkrankungen auszuschlief3en.

5. Selektionsschritt: Ausschluss von Patienten der sekunddren IgAN

Die identifizierte Population des 4. Selektionsschrittes wurde ebenfalls analog zum Vorgehen
zur Berechnung der 1-Jahres-Privalenz um alle Patienten vermindert, die im Zeitraum vom
01.01.2022 bis zum 31.12.2022 einen in Tabelle 3-4 definierten ICD-10-GM-Diagnosecode
aufwiesen.

6. Selektionsschritt: Identifikation von inzidenten Patienten mit Nierenbiopsie

Im néchsten Schritt wurden alle Patienten der Population des 5. Selektionsschrittes ermittelt,
bei denen innerhalb eines Zeitraumes von vier Quartalen vor dem Quartal mit der erstmaligen
IgAN-Diagnose (Indexquartal) bis zu drei Quartale nach dem Indexquartal eine Nierenbiopsie
durchgefiihrt wurde. Zur Identifikation von Nierenbiopsien wurden die in Tabelle 3-7
aufgefiihrten Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS)-Codes beriicksichtigt.
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Tabelle 3-7: Beriicksichtigte OPS-Codes fiir Nierenbiopsien
OPS-Code | Definition

1-463.0 Perkutane (Nadel-)Biopsie der Harnorgane und ménnlichen Genitalorgane: Niere

Perkutane Biopsie an Harnorganen und ménnlichen Genitalorganen mit Steuerung durch

1-465.0 bildgebende Verfahren: Niere

1-560.0 Biopsie von Nieren- und perirenalem Gewebe durch Inzision: Niere

Quelle: (47)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Herleitung der Hochrechnung der Inzidenz auf die deutsche Gesamtbevilkerung

Die aus der Analyse der InGef-Forschungsdatenbank gewonnenen Ergebnisse zur Anzahl an
Patienten mit primérer [gAN wurden auf die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnet. Die
Berechnungen wurden mit Microsoft Excel fiir Office 365 MSO (Version 16.0.13426.20308)
durchgefiihrt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Fiir die Beschreibung der Ergebnisse
wird eine Spanne angegeben, bei der der untere Wert die untere Grenze angibt und der obere
Wert den der oberen Grenze.

Die Ergebnisse der Anzahl an Patienten mit primdrer IgAN zur Ermittlung der 1-Jahres-
Inzidenz aus der InGef-Forschungsdatenbank fiir das Jahr 2022 wurde auf die deutsche
Gesamtbevolkerung hochgerechnet. Im Folgenden werden die Rechenschritte der
Hochrechnung hergeleitet.

Zum Ende des Jahres2022 lebten laut Statistischem Bundesamt insgesamt
84.358.845 Einwohner in Deutschland (Bevolkerungsstand 31.12.2022) (132). Die Formel fiir
die Hochrechnung der Anzahl an inzidenten Patienten mit primirer IgAN fiir die dt.
Gesamtbevolkerung lautete wie folgt:

Inzidente Pat. mit prim. IgAN in 2022 gem. InGef-Forschungsdatenb.
Stichprobe der InGef-Forschungsdatenb.in 2022

* dt. Bevolkerungsstand 31.12.2022

Die 1-Jahres-Inzidenz wurde wie folgt berechnet:

Hochgerechnete Anzahl inzidenter Pat.mit prim. IgAN in 2022

*
dt. Bevolkerungsstand 31.12.2022 100.000

Um die Unsicherheit bei der Hochrechnung zu beriicksichtigen, wurde analog zu der
Berechnung der Priavalenz (Herleitung der Hochrechnung der Priavalenz ) ein KI angegeben.
Die Berechnung der Spannweiten erfolgte nach der Clopper-Pearson-Methode.
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Ergebnisse der Inzidenz

Inzidenz der Patienten mit primdrer IgAN in der InGef-Forschungsdatenbank

Die Stichprobe aus der InGef-Forschungsdatenbank, die der Analyse im Jahr 2022 zugrunde
lag, hatte einen Umfang von 3.609.469 Versicherten, die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis
31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren; einschlieSlich der Patienten, diec in diesem
Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2022 verstorben sind, mit Ausnahme der Patienten, die
im Jahr 2020 oder 2021 verstorben sind. In dieser Stichprobe wurden 7 - 23 neu erkrankte
Patienten mit primérer IgAN im Jahr 2022 identifiziert (Abbildung 3-7).

1. Selektionsschnitt: Individuen. die 1im Zertraum vom 01.01.2020 bis zum 31.12 2022 kontimuerlich beobachtbar waren. emnschlieBlich
der Patienten, die in diesem Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2022 verstorben sind, mit Ausnahme der Patienten_ die 1m Jahr
2020 oder 2021 verstorben sind
(N = 3.609.469)

2. Selektionsschritt: Patienten mmit mindestens einem ICD-10-GM-Diagnosecode der IgAN 1m stationiren Bereich und/oder mindestens
zwei ICD-10-GM-Diagnosecodes der [gAN in zwei vers. Quartalen oder diagnostiziert von zwei unterschiedlichen Arzten im gleichen
Quartal (M2Q) 1m ambulanten Bereich, die 1m Zettraum vom 0101 2020 bis zum 31.12 2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze

3_ Selektionsschriit: Patienten ohne ICD-10-GM-Diagnsosecodes der IgAN im stationiren und/oder ambulanten Bereich des
Vorbeobachtungszeitraums vom 01.01 2020 bis zum 31.12 2021

Untere Grenze Obere Grenze
n=33 n =467

odes anderer Erkrankungen als der [gAN 1m stationiren und/oder
ontinuierhich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=730 n=450

5. Selektionsschritt- Patienten ohne ICD-10-GM-Diagnsosecodes der sekundiren IsAN im stationiren und/oder ambulanten Bereich,
die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=14 n=241

6. Selekhionsschritt: Patienten ohne OPS-Codes fiir Nierenbiopsie innerhalb emnes Zeitraums von vier Quartalen vor dem Quartal mit

der erstmaligen IsAN-Diagnose (Indexquarial) bis zu dre1 Quartale nach dem Indexquartal

Untere Grenze Obere Grenze
n=7 n=23
Abbildung 3-7: Herleitung der 1-Jahres-Inzidenz aus der InGef-Forschungsdatenbank im

Jahr 2022
Quelle: (47)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Inzidenz der Patienten mit primdrer IgAN in der deutschen Gesamtbevélkerung

Die Ergebnisse der Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevilkerung zur Anzahl an
inzidenten Patienten mit primérer [gAN im Jahr 2022 ist in

Tabelle 3-8 dargestellt.

Tabelle 3-8: Hochrechnung der 1-Jahres-Inzidenz fiir die deutsche Gesamtbevolkerung im
Jahr 2022

Anzahl an Aflzahl an Anzahl an APzahl an
. . Patienten mit . . Patienten mit
Patienten mit o Patienten mit s
rimirer IgAN primrer IgAN riméirer IgAN primrer IgAN
Population P e . (Fiille pro 100.000 | P ™ & (Fille pro 100.000
Einwohner) Einwohner)
o/ _ o/ _
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Untergrenze Obergrenze
Patienten mit
primérer IgAN 164 0,19 538 0,64
in der deutschen [66 - 337] [0,08 - 0,40] [341 - 807] [0,40 - 0,96]
Gesamtbevolkerung ®

a: Die Hochrechnung basiert auf 3.609.469 Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis 31.12.2022
kontinuierlich beobachtbar waren (einschlieBlich der Patienten, die in diesem Zeitraum geboren wurden oder
im Jahr 2022 verstorben sind, mit Ausnahme der Patienten, die im Jahr 2020 oder 2021 verstorben sind), und
84.358.845 Einwohner in der deutschen Gesamtbevolkerung zum 31.12.2022.

Quelle: (47, 132)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fiir das Jahr 2022 wurden in Deutschland 164 - 538 inzidente Patienten mit primérer IgAN
identifiziert. Die Spanne lag dabei zwischen 66 - 807 Patienten. Die zugehdrige 1-Jahres-
Inzidenz in der deutschen Gesamtbevolkerung betrug 0,19 - 0,64 Fille pro 100.000 Einwohner
mit einer Spanne von 0,08 - 0,96 Fillen pro 100.000 Einwohner.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Inzidenz in der deutschen
Gesamtbevolkerung

Der altersabhingige Anteil an Patienten mit primédrer IgAN wurde im Rahmen der
GKV-Routinedatenanalyse analysiert. Des Weiteren erfolgte eine Stratifizierung nach
Geschlecht. Die alters- und geschlechtsspezifischen Patientenzahlen wurden wie oben
beschrieben auf die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnet (47). Die Ergebnisse der
alters- und geschlechtsspezifischen Hochrechnung sind in Tabelle 3-9 dargestellt.
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Tabelle 3-9: 1-Jahres-Inzidenz — Alters- und geschlechtsspezifische Hochrechnung fiir die
deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr 2022

Anteil der Alters- Anteil der Alters-
Anzahl an Anzahl an
. . oder Geschlechts- . . oder Geschlechts-
A Patienten mit gruppe von Patienten mit gruppe von
Iters- und imé ima
Geschlechts- prlmazle;; IgAN Patienten mit prlmaz‘lel;“ IgAN Patienten mit
verteilun o/ primérer IgAN o/ primérer IgAN
g [95 %-KI] (%) [95 %-KI] (%)
Untergrenze Obergrenze
Alter
0 - 17 Jahre NB*® NB*® NB® NB*
18 - 29 Jahre NB* NB* 17 21,74
[38 -273] ’

0 a a
30 - 39 Jahre [0 - 86] 0 NB NB
40 - 49 Jahre NB* NB* NB* NB*
50 - 59 Jahre NB* NB* 17 21,74

[38 -273] ’

0 a a
60 - 69 Jahre [0 - 86] 0 NB NB

0 0
70 - 79 Jahre [0 - 86] 0 [0 - 86] 0

0
> a a
> 80 Jahre [0 - 86] 0 NB NB
Geschlecht

.1 140 444

Minnlich [51 - 305] 85,71 [267 - 693] 82,61
Weiblich NB*® NB*® NB*® NB*
a: Die Anzahl an identifizierten Patienten aus der InGef-Forschungsdatenbank liegt unter fiinf und kann aus
Datenschutzgriinden unterhalb dieser Grenze nicht berichtet werden.
Quelle: (47, 132)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Aufgrund der geringen Patientenzahl und der Datenschutzbeschrinkungen der InGef-
Forschungsdatenbank (Patientenzahlen <5 werden nicht angezeigt) sind die Informationen
iber die Altersgruppen- und Geschlechterverteilung begrenzt (Tabelle 3-9).

Die Stratifizierung nach Geschlecht zeigt, dass im Jahr 2022 ein hoherer Anteil an médnnlichen
als an weiblichen Patienten mit primérer IgAN zu beobachten war (Tabelle 3-9). Der Anteil
minnlicher Patienten lag demnach bei 85,71 %. Darauf basierend wurde der Anteil weiblicher
Patienten entsprechend auf 14,29 % berechnet.
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Zusammenfassung der Ergebnisse zur Privalenz und Inzidenz

Die Anzahl der Patienten mit primdrer IgAN (Pridvalenz) ist in Tabelle 3-5 und die Anzahl der
Patienten mit neu diagnostizierter primérer IgAN (Inzidenz) ist in Tabelle 3-8 dargestellt.
Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung wurden fiir das Jahr 2022
4.043 - 32.229 pravalente Patienten mit primérer IgAN (Prédvalenz von 5 - 38 Féllen pro
100.000 Einwohner) und 164 - 538 Patienten mit neu diagnostizierter primérer [gAN (Inzidenz
von 0,19 - 0,64 Fille pro 100.000 Einwohner) mit einer leicht steigenden Tendenz fiir die
kommenden Jahre ermittelt.

Angabe zur Unsicherheit der Schitzung der Privalenz und Inzidenz

Angaben zur Privalenz und Inzidenz der priméren IgAN liegen nur in begrenztem Umfang und
fiir einzelne Lander vor (136-139). Da fiir Deutschland keine o6ffentlich zugéngliche
systematische Erfassung und nur wenige regionale epidemiologische Maf3e fiir Deutschland
existieren, wurde eine GKV-Routinedatenanalyse mittels Daten der
InGef-Forschungsdatenbank zur Schitzung der Prévalenz und Inzidenz fiir das Jahr 2022
durchgefiihrt (47).

In einer europdischen Literaturiibersicht verschiedener retrospektiver Studien wird eine
Privalenz der IgAN von 25,3 pro 100.000 Einwohner beschrieben (138). Dieses Ergebnis liegt
unterhalb der in der vorliegenden GKV-Routinedatenanalyse ermittelten Ergebnisse zur oberen
Grenze der Privalenz (38 pro 100.000 Einwohner) (47). Die Abweichung kann nicht aus der
Differenz zwischen den beiden Prdvalenzzahlen, d. h. Punktpridvalenz und Jahresprdvalenz
resultieren, da die Inzidenz niedrig ist. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass die vorliegende
GKV-Routinedatenanalyse aufgrund des begrenzten Beobachtungszeitraums in den zugrunde
liegenden Leistungsdaten die durch Biopsie bestdtigte Prédvalenz nicht ermitteln konnte.
Andererseits wurden in der europdischen Literaturiibersicht nur Studien aufgenommen, die
biopsiebestitigte [gAN-Fille untersuchten (138), was die Diskrepanzen erkléren konnte.

Die geschitzten Ergebnisse zur Inzidenz sind insgesamt mit denen der vorhandenen Literatur
vergleichbar und liegen mit den eher konservativ gewéhlten Anforderungen im unteren Bereich
der berichteten Inzidenzrate der globalen Literaturiibersicht aus dem Jahr 2011.
In Abhingigkeit von Region, Studie und Nierenbiopsierate in der Bevolkerung variierte die
Inzidenzrate mit 0,2 und 2,9 pro 100.000 Einwohner stark. Die weltweite Inzidenzrate wird mit
2,5 pro 100.000 Einwohner angegeben (137). Die aus der vorliegenden GKV-Routinedaten-
analyse ermittelten Ergebnisse liegen im unteren Bereich der weltweit berichteten Inzidenzrate
(47). Insbesondere die in der vorliegenden GKV-Routinedatenanalyse gewihlte obere Grenze
der IgAN-Definition (einschlieBlich mehrerer N02- ICD-10-GM-Diagnosecodes und einer
dokumentierten Biopsie zum Zeitpunkt der Diagnose) stimmt jedoch mit den jlingsten
Inzidenzraten von 0,76 pro 100.000 Einwohner aus einer europdischen Literaturiibersicht iiber
das Auftreten von biopsiebestétigter IgAN tiiberein (138).
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Hohere Inzidenzraten wurden in zwei regionalen Studien aus Deutschland berichtet. So wurde
eine jahrliche IgAN-Inzidenz von 1,72 pro 100.000 Einwohner zwischen 2003 und 2008 in
Norddeutschland ermittelt (136), wéhrend in der westdeutschen Stadt Aachen von einer
jéhrlichen IgAN-Inzidenz von 1,9 pro 100.000 Einwohner zwischen 2006 und 2013 berichtet
wurde (139). Die Studien wurden jedoch an Fachkliniken veroffentlicht, die in Deutschland
einen guten Ruf in der IgAN-Versorgung genieen, was wahrscheinlich dazu gefiihrt hat, dass
mehr Patienten aus der geografischen Umgebung, aber auch aus anderen Regionen
Deutschlands an diese Zentren liberwiesen wurden. Infolgedessen spiegeln die verdftentlichten
Inzidenzraten moglicherweise eine Uberschiitzung der tatsichlichen Inzidenzrate wider (138).
Die Bestimmung der Altersverteilung der Population ergab, dass inzidente Patienten
durchschnittlich 35,57 - 43,61 Jahre alt waren und privalente Patienten im
Durchschnitt 52,72 - 59,15 Jahre. Aufgrund der allgemeinen Altersverteilung gehorten iiber
60 % der privalenten Patienten zur Bevilkerung im erwerbsfahigen Alter. Bei den inzidenten
Patienten waren aufgrund geringer Patientenzahl und der Datenschutzbeschrinkungen der
InGet-Forschungsdatenbank die Informationen iiber die Altersgruppenverteilung begrenzt.
Die Ergebnisse hinsichtlich des Alters der privalenten Patienten aus der vorliegenden
GKV-Routinedatenanalyse lagen unter Verwendung der unteren Grenze der [gAN-Definition
in einem dhnlichen Bereich wie das Alter der Teilpopulation in der Studie von Pitcher et al.,
die fiir den letzten Selektionsschritt der Zielpopulation herangezogen wurde (52,72 Jahre vs.
53,4 Jahre) (47, 53).

Die Geschlechterverteilung zeigte einen hoheren Anteil an ménnlichen Patienten sowohl bei
den privalenten als auch inzidenten Patienten in der vorliegenden GKV-Routinedatenanalyse
(57,43 - 72,83 % der pravalenten Patienten; 82,61 - 85,71 % der inzidenten Patienten).
Dies stimmt mit dem allgemeinen Verstindnis iiberein, dass Méanner in der westlichen Welt
hdufiger betroffen sind als Frauen, was mit dem mdglichen Einfluss von Umwelt- und
genetischen Faktoren auf die Pathogenese der IgAN in Verbindung gebracht wird (140). Auch
die Studie von Pitcher et al.,, die fiir den letzten Selektionsschritt der Zielpopulation
herangezogen wurde, wies einen hoheren Anteil an mannlichen Patienten auf (53).

Die InGef-Forschungsdatenbank greift auf anonymisierte Leistungsdaten einer gut verteilten,
geografisch reprisentativen Population der Bevdlkerung Deutschlands zu. Die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse kann dabei aufgrund der externen Validitit fiir Alter und Geschlecht, sowie
Morbiditit, Mortalitit und Arzneimittelkonsum, als hoch eingestuft werden, um die Ergebnisse
auf die deutsche Bevolkerung zu extrapolieren (141). Dennoch unterliegen den obigen Angaben
gewisse Unsicherheiten.

Die Identifikation der IgAN anhand der ICD-10-GM-Diagnosecodes stellt aufgrund der
Verschliisselung der Diagnose hinter verschiedenen Codes eine Herausforderung dar. Da es
derzeit keinen spezifischen ICD-10-GM-Diagnosecode fiir die primire IgAN gibt und die
Kodierungspraxis der Kliniker fiir Patienten mit primédrer [gAN uneinheitlich ist, ist die
optimale Strategie zur Identifizierung dieser Patienten in den GKV-Daten mit Unsicherheiten
behaftet. Daher wurden in Zusammenarbeit mit einem klinischen Spezialisten zwei
Algorithmen entwickelt, die eine obere und eine untere Definition der primére IgAN festlegen.
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Die obere Grenze umfasst dabei ein breiteres Spektrum spezifischer und unspezifischer Codes,
die von Arzten zur Diagnose der IgAN verwendet werden. Die untere Grenze beriicksichtigt
spezifische Diagnosecodes, die Biopsie-gestiitzt verwendet werden. Da die obere Grenze die
Zahl der Patienten wahrscheinlich {iberschitzt und die untere Grenze wahrscheinlich
unterschitzt, wird angenommen, dass die tatsdchliche Pravalenz und Inzidenz innerhalb dieser
Spanne liegt. Trotz des entwickelten Algorithmus kann eine Informationsverzerrung in Form
von fehlerhaften Informationen oder Messungen zu Unsicherheiten bei der Schitzung der
Patientenzahlen fiihren. Diese Art der Verzerrung kann bei der Verwendung von GKV-Daten
als gering eingestuft werden, da sowohl im ambulanten als auch im stationiren Bereich ein
grofer Anreiz besteht, Diagnosen und Prozeduren aus Abrechnungs- und Erstattungsgriinden
korrekt und vollstindig zu kodieren.

Um moglichen Unsicherheiten beziiglich der Einschlusskriterien zur Herleitung der Inzidenz
und Privalenz vorzubeugen, wurde die ambulante Diagnosestellung mit dem etablierten
M2Q-Kriterium belegt, d. h. die initiale Diagnose wurde mit einem weiteren Diagnosecode in
zwei unterschiedlichen Quartalen validiert. Durch die Anwendung dieses Kriteriums wurden
einmalige Falschkodierungen ausgeschlossen und der chronische Charakter der priméirer IgAN
einbezogen. Somit wurde sichergestellt, dass lediglich das korrekte Patientenkollektiv mit
primdrer IgAN eingeschlossen wurde. Fiir einen sicheren Ausschluss von Patienten, welche an
einer nicht-IgAN-spezifischen Nierenerkrankung leiden oder eine sekundére IgAN aufweisen,
fand das M2Q-Kriterium keine Anwendung. Das Vorliegen eines ICD-10-GM-Diagnosecodes
war ausreichend, um einen Patienten auszuschlieBen. Das Vorgehen beziiglich des
M2Q-Kriteriums fiir den Ein- bzw. Ausschluss gewdhrleistet, dass auf Basis der verfiigbaren
Daten nur Patienten fiir die weitere Analyse eingeschlossen wurden, die an einer priméren [gAN
erkrankt waren.

Den Unsicherheiten in den berechneten epidemiologischen Kennzahlen wurde durch die
Angabe eines 95 %-KI nach Clopper-Pearson Rechnung getragen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Trendberechnungen zur 1-Jahres-Privalenz und -Inzidenz

Zur Schitzung der voraussichtlichen Entwicklung der Anzahl an privalenten und inzidenten
Patienten mit primirer IgAN in den Jahren 2023 bis 2027 wurden die oben beschriebenen
Analysen fiir das Jahr 2022 analog auch fiir die Jahre 2017 bis 2021 durchgefiihrt. Die
Entwicklung der Anzahl an privalenter und inzidenter Patienten mit primdrer IgAN in der
deutschen Gesamtbevolkerung von 2023 bis 2027 wurde geschitzt, indem die mittlere
Pravalenzrate bzw. Inzidenzrate pro 100.000 Einwohner von 2017 bis 2022 aus der
InGef-Forschungsdatenbank auf die prognostizierte deutsche Gesamtbevolkerung fiir die
Jahre 2023 bis 2027 angewendet wurde, wobei eine moderate Entwicklung der Geburtenrate
(Geburtenrate 1,55 Kinder je Frau), eine moderate Entwicklung der Lebenserwartung
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(Lebenserwartung bei Geburt im Jahr 2070 fiir Jungen 84,6 Jahren und fiir Maddchen 88,2 Jahre)
und eine moderate Entwicklung des Wanderungssaldos (Riickgang von 1,3 Millionen im
Jahr 2022 auf 250.000 im Jahr 2033, danach konstant) angenommen wurde.

In der nachfolgenden Tabelle3-10 sowie Tabelle 3-11 sind die aus der GKV-
Routinedatenanalyse  berechneten sowie die extrapolierten Patientenzahlen je
100.000 Einwohner fiir die Jahre 2017 bis 2027 angegeben, die anschlieend auf die deutsche
Gesamtbevolkerung hochgerechnet wurden.

Tabelle 3-10: Entwicklung und Prognose der 1-Jahres-Prévalenz in der deutschen
Gesamtbevolkerung

Jahr Anzahl an Patienten An.zahl. an Patienten Anzahl an Patienten An.zahl. an Patienten
R mit primérer IgAN R mit primérer IgAN
mit primérer IgAN . mit primérer IgAN .
(N) (Fille pro (N) (Fille pro
100.000 Einwohner) 100.000 Einwohner)
Untergrenze Obergrenze
2017 3.525 4,26 31.278 37,78
2018 3.629 4,37 31.672 38,15
2019 3.814 4,59 32.477 39,05
2020 3.570 4,29 31.313 37,66
2021 3.700 4,45 32.353 38,87
2022 4.043 4,79 32.229 38,21
2023 3.766° 4,46° 32.341¢ 38,29*
2024 3.7222 4,46* 32.397¢ 38,29¢
2025 3.778® 4,46° 32.449¢ 38,29*
2026 3.784+2 4,46° 32.496% 38,29*
2027 3.788*® 4,46° 32.534¢ 38,29*
a: Linear extrapoliert
Quelle: (47)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zwischen den Analysejahren 2017 und 2022 gab es keine signifikanten Verdnderungen an
Patienten mit primdrer IgAN, mit durchschnittlichen Raten von etwa 5 - 38 Féllen pro
100.000 Einwohner in Deutschland (Tabelle 3-10). Die lineare Fortschreibung fiir die
Jahre 2023 bis 2027 prognostiziert, dass die Zahl der pravalenten Patienten mit primarer IgAN
in Deutschland in den kommenden Jahren aufgrund der steigenden Bevdlkerungszahlen
langsam ansteigen wird. Pro 100.000 Einwohner wird die Privalenz allerdings bei 5 - 38 Fallen
bleiben (Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-11: Entwicklung und Prognose der 1-Jahres-Inzidenz in der deutschen

Gesamtbevolkerung
mit prmz;;er IgAN (Fille pro mit prm(l;r)'er IgAN (Fille pro
100.000 Einwohner) 100.000 Einwohner)
Untergrenze Obergrenze
2017 253 0,31 549 0,66
2018 215 0,26 494 0,59
2019 153 0,18 523 0,63
2020 155 0,19 399 0,48
2021 208 0,25 624 0,75
2022 164 0,19 538 0,64
2023 194 0,23 529¢ 0,632
2024 194 0,23 529¢ 0,632
2025 195¢ 0,23 530* 0,632
2026 195¢ 0,23 531% 0,632
2027 195¢ 0,23 532% 0,632
a: Linear extrapoliert
Quelle: (47)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zwischen den Analysejahren 2017 und 2022 schwankte die Anzahl an neuerkrankten Patienten
mit primdrer IgAN leicht zwischen 0,18 - 0,75 Féllen (Tabelle 3-11).

Die lineare Fortschreibung flir die Jahre 2023 bis 2027 prognostiziert, dass die Zahl der
Patienten in Deutschland bis 2027 konstant bleibt, mit einer leichten Tendenz zum Anstieg
(Tabelle 3-11).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf- an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet

werden (Wwww.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der GKV- Anzahl der Anzahl der GKV-

Therapie Patienten in der Patienten in der Patienten in der Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation Zielpopulation Zielpopulation Zielpopulation

Arzneimittel) (inklusive Angabe | (inklusive Angabe | (inklusive Angabe | (inklusive Angabe
der Unsicherheit) | der Unsicherheit) | der Unsicherheit) | der Unsicherheit)

Untergrenze Obergrenze

Sparsentan 1.320 1.152 13.794 12.040

(Filspari™) (1.016 - 1.685) (887 -1.471) (12.768 - 14.880) (11.145 - 12.987)

Quelle: (47)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zielpopulation von Sparsentan

Die Zielpopulation von Sparsentan umfasst geméf Fachinformation Erwachsene mit primérer
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) (85).

Definition der Zielpopulation

Methodik zur ldentifikation der Zielpopulation aus der InGef-Forschungsdatenbank

Zur Bestimmung der Grofle dieser Zielpopulation, wurde die in Abschnitt 3.2.3 beschriebene
Systematik der retrospektiven Krankenkassendatenanalyse zur Ermittlung der Préivalenz
herangezogen und um weitere Selektionsschritte ergénzt bzw. angepasst

1. bis 4. Selektionsschritt: Patienten mit primdrer IgAN

Als Ausgangsbasis fiir die Ermittlung der Zielpopulation von Sparsentan fanden die in
Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Selektionsschritte zur Ermittlung der 1-Jahres-Pravalenz
Anwendung. Allerdings wurde im ersten Selektionsschritt der Beobachtungszeitraum auf das
Jahr 2022 beschrankt, sodass nur Individuen herangezogen wurden, die im Zeitraum vom
01.01.2022 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren (einschlielich der Patienten,
die in diesem Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2022 verstorben sind).

Die Selektionsschritte 2 -4 waren identisch mit den jeweiligen Selektionsschritten zur
Ermittlung der Privalenz.
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5. Selektionsschritt: Erwachsene Patienten mit primdrer IgAN

Die erhaltene Population der Patienten mit primirer IgAN wurde um diejenigen Patienten
angepasst, die am 31.12.2022 ein Mindestalter von 18 Jahren aufwiesen. Das Alter der
Patienten wird anhand der folgenden Formel ermittelt:

2022 — Jahr der Geburt = Alter am 31.12.2022

6. Selektionsschritt: Patienten mit primdrer IgAN ohne CKD-Stadium 5

Nachfolgend wurden alle Patienten ausgeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis
31.12.2022 eine CKD im Stadium 5 hatten, identifiziert iiber den folgenden ICD-10-GM-
Diagnosecode im stationdren Bereich (primédre oder sekundire Entlassungsdiagnose) und/oder
im ambulanten Bereich (verifizierte Diagnose, Zusatzkennzeichen Diagnosesicherheit ,,G*):

e NI18.5 Chronische Nierenerkrankung, Stadium 5

7. Selektionsschritt: Patienten mit primdrer IgAN ohne Dialysebehandlung

Im Weiteren wurden alle Patienten ausgeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis
31.12.2022 eine Dialysebehandlung erhalten haben, identifiziert iiber die in Tabelle 3-13
dargestellten ICD-10-GM-Diagnosecodes, OPS-Codes und einheitliche Bewertungsmal3stab
(EBM)-Codes.

Tabelle 3-13: Ausgeschlossene ICD-10-GM-Diagnosecodes, OPS-Codes und EBM-Codes zur
Identifikation der Patienten mit primdrer [gAN ohne Dialysebehandlung

Code Definition
ICD-10-GM-Diagnosecode
Z49.- Dialysebehandlung

799.2 Langzeitige Abhéngigkeit von Dialyse bei Niereninsuffizienz
OPS-Code

8-854 Hamodialyse

8-855 Héamodiafiltration

8-856 Héamoperfusion

8-857 Peritonealdialyse

8-85a Dialyseverfahren wegen mangelnder Funktionsaufnahme und Versagen eines Nierentransplantates

EBM-Code

04562 | Zusatzpauschale kontinuierliche Betreuung eines dialysepflichtigen Patienten

Zusatzpauschale kindernephrologische Betreuung eines Sduglings, Kleinkindes, Kindes oder
04564 | Jugendlichen bei Himodialyse als Zentrums- bzw. Praxishdmodialyse, Heimdialyse oder
zentralisierter Heimdialyse, oder bei intermittierender Peritonealdialyse (IPD)

04565 | Zusatzpauschale kindernephrologische Betreuung bei Durchfithrung einer Peritonealdialyse

Zuschlag zu den Gebiihrenordnungspositionen 04564 und 04565 fiir die Durchfiihrung einer

04566 Trainingsdialyse

13602 | Zusatzpauschale kontinuierliche Betreuung eines dialysepflichtigen Patienten
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Code

Definition

13610

Zusatzpauschale drztliche Betreuung bei Himodialyse als Zentrums- bzw. Praxishdmodialyse,
Heimdialyse oder zentralisierter Heimdialyse, oder bei intermittierender Peritonealdialyse (IPD),
einschl. Sonderverfahren

13611

Zusatzpauschale drztliche Betreuung bei Durchfiihrung einer Peritonealdialyse

13612

Zuschlag zu den Gebiihrenordnungspositionen 13610 oder 13611 fiir die Durchfithrung einer
Trainingsdialyse

40815

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfithrung von Himodialysen einschl. Sonderverfahren
(z. B. Hamofiltration, Himodiafiltration) bei Patienten bis zum vollendeten 18. Lebensjahr mit
einer dialysepflichtigen Nierenerkrankung bei Dialysen am Wohnort

40816

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfiihrung von Peritonealdialysen bei Patienten bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr mit einer dialysepflichtigen Nierenerkrankung

40817

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfiihrung von Peritonealdialysen bei Patienten bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr mit einer dialysepflichtigen Nierenerkrankung bei Dialysen am
Wohnort

40818

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfiihrung von Hdmodialysen einschl. Sonderverfahren
(z. B. Hamofiltration, Himodiafiltration) bei Patienten bis zum vollendeten 18. Lebensjahr mit
einer dialysepflichtigen Nierenerkrankung bei einer Feriendialyse wéhrend des Ferienaufenthalts
am Ferienort, bei Dialyse wegen beruflich bedingter oder sonstiger Abwesenheit vom Wohnort

40819

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfiihrung von Peritonealdialysen bei Patienten bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr mit einer dialysepflichtigen Nierenerkrankung bei einer Feriendialyse
wihrend des Ferienaufenthalts am Ferienort, bei Dialyse wegen beruflich bedingter oder sonstiger
Abwesenheit vom Wohnort

40823

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfiihrung von Himodialysen als Zentrums- bzw.
Praxisdialyse oder zentralisierte Heimdialyse, einschl. Sonderverfahren (z. B. Himofiltration,
Héamodiafiltration) bei Versicherten ab dem vollendeten 18. Lebensjahr mit einer dialysepflichtigen
Nierenerkrankung

40824

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfiihrung von Hamodialysen als Zentrums- bzw.
Praxisdialyse oder zentralisierte Heimdialyse, einschl. Sonderverfahren (z. B. Hamofiltration,
Héamodiafiltration) bei Versicherten ab dem vollendeten 18. Lebensjahr mit einer dialysepflichtigen
Nierenerkrankung bei Dialysen am Wohnort, die nicht mindestens dreimal in der
Behandlungswoche durchgefiihrt werden kénnen

40825

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfiihrung von Peritonealdialysen (z. B. CAPD, CCPD,
IPD) oder Heimhidmodialysen, bei Versicherten ab dem vollendeten 18. Lebensjahr mit einer
dialysepflichtigen Nierenerkrankung

40826

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfiihrung von Peritonealdialysen als CAPD bzw. CCPD,
bei Versicherten ab dem vollendeten 18. Lebensjahr mit einer dialysepflichtigen
Nierenerkrankung bei Dialysen am Wohnort, die nicht mindestens 4 von 7 Peritonealdialysetage in
der Behandlungswoche umfassen

40827

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfithrung von intermittierenden Peritonealdialysen (IPD)
oder Heimhédmodialysen, bei Versicherten ab dem vollendeten 18. Lebensjahr mit einer
dialysepflichtigen Nierenerkrankung bei Dialysen am Wohnort, die nicht mindestens dreimal in der
Behandlungswoche durchgefiihrt werden kénnen

40828

Kostenpauschale fiir Sachkosten bei Durchfiihrung von Hdmo- oder Peritonealdialysen, als
Zentrums- bzw. Praxisdialyse, Heimdialyse oder zentralisierte Heimdialyse, einschl.
Sonderverfahren (z. B. Himofiltration, Himodiafiltration), bei Versicherten ab dem vollendeten
18. Lebensjahr mit einer dialysepflichtigen Nierenerkrankung, bei einer Feriendialyse wéihrend des
Ferienaufenthalts am Ferienort, bei Dialyse wegen beruflich oder sonstiger Abwesenheit vom
Wohnort
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Code Definition

40829 Zuschlag zu der Kostenpauschale nach den Nrn. 40823 oder 40825 bei Versicherten ab dem
vollendeten 59. Lebensjahr bis zum vollendeten 69. Lebensjahr

40330 Zuschlag zu der Kostenpauschale nach den Nrn. 40824, 40826 und 40827 bei Versicherten ab dem
vollendeten 59. Lebensjahr bis zum vollendeten 69. Lebensjahr

40831 Zuschlag zu der Kostenpauschale nach den Nrn. 40823 oder 40825 bei Versicherten ab dem
vollendeten 69. Lebensjahr bis zum vollendeten 79. Lebensjahr

40832 Zuschlag zu der Kostenpauschale nach den Nrn. 40824, 40826 und 40827 bei Versicherten ab dem
vollendeten 69. Lebensjahr bis zum vollendeten 79. Lebensjahr
Zuschlag zu der Kostenpauschale nach den Nrn. 40823 oder 40825 bei Versicherten ab dem

40833 ;
vollendeten 79. Lebensjahr
Zuschlag zu der Kostenpauschale nach den Nrn. 40824, 40826 und 40827 bei Versicherten ab dem

40834 ;
vollendeten 79. Lebensjahr
Zuschlag zu der Kostenpauschale nach der Nr. 40816 oder 40825 fiir die intermittierende

40837 . .
Peritonealdialyse (IPD)

40838 Zuschlag zu der Kostenpauschale nach der Nr. 40817, 40819, 40827 oder 40828 fiir die
intermittierende Peritonealdialyse (IPD)

Quelle: (47)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

8. Selektionsschritt: Zielpopulation von Sparsentan

Im letzten Schritt wurde aus der identifizierten Population der Anteil an Individuen ermittelt,
die eine Proteinurie > 1 g/Tag oder eine UP/C-Ratio >0,75 g/g aufwiesen. Da es in
Deutschland keinen ICD-10-GM-Diagnosecode fiir diese Einstufung gibt, bzw.
Laborergebnisse nicht in Krankenkassendaten vorhanden sind, wurde dieser Anteil auf Basis
von verdffentlichter Literatur geschitzt. Die herangezogene Studie von Pitcher et al. zeigt die
Langzeitergebnisse von Patienten aus der IgAN-Kohorte des RaDaR. Zu den
Zulassungskriterien flir die Studie gehdrten u. a. eine durch Biopsie nachgewiesene IgAN-
Diagnose und eine Proteinurie > 0,5 g/Tag oder eine eGFR < 60 ml/min pro 1,73 m? in der
Vergangenheit der Erkrankung. Patienten mit sekundérer IgAN wurden ausgeschlossen. In
einer Teilpopulation der prévalenten Patienten (Population 3, n = 1.153) mit einer verfiigbaren
UP/C-Ratio im Studienverlauf wiesen 52,7 % der Patienten bei einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 5,2 Jahren und unter Berlicksichtigung aller verfiigbaren
Messungen eine zeitlich gemittelte UP/C-Ratio von > 0,88 g/g auf. Diese ermittelte UP/C-Ratio
ist laut den Autoren der Studie vergleichbar mit einer Urin-Proteinausscheidung von 1 g/Tag
(53). Somit wurde die Zahl der identifizierten Patienten aus dem 7. Selektionsschritt um 52,7 %
reduziert, um die Zahl der Patienten in der Zielpopulation von Sparsentan zu schitzen.
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Herleitung der Hochrechnung der Zielpopulation auf die deutsche Gesamtbeviélkerung

Die aus der Analyse der InGef-Forschungsdatenbank gewonnenen Ergebnisse zur Anzahl an
Patienten in der Zielpopulation wurden auf die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnet.
Die Berechnungen wurden mit Microsoft Excel fiir Office 365 MSO
(Version 16.0.13426.20308) durchgefiihrt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Fiir die
Beschreibung der Ergebnisse wird eine Spanne angegeben, bei der der untere Wert die untere
Grenze angibt und der obere Wert den der oberen Grenze.

Zum Ende des Jahres2022 Ilebten laut Statistischem Bundesamt insgesamt
84.358.845 Einwohner in Deutschland (Bevdlkerungsstand 31.12.2022) (132). Zur
Hochrechnung der Patientenzahlen in der Zielpopulation auf die deutsche Gesamtbevdlkerung
wurde folgende Formel verwendet:

Patienten in der Zielpopulation
Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank in 2022

* dt. Bevolkerungsstand 31.12.2022

Zusiétzlich wurden die aus der Analyse der InGef-Forschungsdatenbank gewonnenen
Ergebnisse zur Anzahl an Patienten in der Zielpopulation auf die deutsche GKV-Bevolkerung
hochgerechnet. Ausgehend von 73.629.888 GKV-Versicherten in der deutschen
Gesamtbevolkerung im Jahr 2022 (133) ergab sich folgende Berechnung:

Anzahl der identifizierten Pat. in der Zielpopulation * GKV-Versicherte in der dt. Gesamtbevolkerung

Alle Personen in der InGef-Forschungsdatenb., die die jeweiligen Kriterien fiir die Beobachtbarkeit erfiillen

Die Spanne wurde analog zur 1-Jahres-Priavalenz mit dem KI nach Clopper-Pearson berechnet
(Herleitung der Hochrechnung der Priavalenz ).

Ergebnisse der Zielpopulation

Zielpopulation in der InGef-Forschungsdatenbank

Die Stichprobengréfie der InGef-Forschungsdatenbank, die der Analyse zur Zielpopulation im
Jahr 2022 zugrunde lag, umfasste 4.091.365 Versicherte, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis
31.12.2022 durchgehend beobachtbar waren, einschlieflich der Patienten, die in diesem
Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2022 verstorben sind (47). Aus der InGef-
Forschungsdatenbank ergab sich eine Anzahl an 122 - 1.270 Patienten mit primérer IgAN fiir
die Zielpopulation von Sparsentan. Anhand der herangezogenen Literatur zur Beriicksichtigung
der UP/C-Ratio bzw. der Proteinurie ldsst sich die Gesamtzahl der Zielpopulation von
Sparsentan auf 64 - 669 Patienten schitzen (Abbildung 3-8) (47).
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1. Selektionsschritt: Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren, einschlieBlich
der Patienten, die in diesem Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2022 verstorben sind

(N =4.091.365)

2. Selektionsschritt: Patienten mit mindestens einem ICD-10-GM-Diagnosecode der IgAN im stationéren Bereich und/oder mindestens
zwei ICD-10-GM-Diagnosecodes der IgAN in zwei vers. Quartalen oder diagnostiziert von zwei unterschiedlichen Arzten im gleichen
Quartal (M2Q) im ambulanten Bereich, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=328 n=2.614

Y Y

3. Selektionsschritt: Patienten ohne ICD-10-GM-Diagnsosecodes anderer Erkrankungen als der [gAN im stationiren und/oder
ambulanten Bereich, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n =309 n=2.515

y y

4. Selektionsschritt: Patienten ohne ICD-10-GM-Diagnsosecodes der sekundéren IgAN im stationdren und/oder ambulanten Bereich,
die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=184 n=1.513

5. Selektionsschritt: Patienten, die mindestens 18 Jahre alt waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=179 n=1.463

y y

6. Selektionsschritt: Patienten ohne ICD-10-GM-Diagnsosecode des CKD-Stadium 5, die im Zeitraum vom 01.01.2022 bis zum
31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=127 n=1.283

y y

7. Selektionsschritt: Patienten ohne ICD-10-GM-Diagnosecode, OPS-Code oder EBM-Code einer Dialysebehandlung, im Zeitraum
vom 01.01.2022 bis zum 31.12.2022 kontinuierlich beobachtbar waren

Untere Grenze Obere Grenze
n=122 n=1.270

y y

8. Selektionsschritt: Patienten mit einer Proteinurie > 1 g/Tag oder einem UP/C-Ratio > 0,75 g/g *

Untere Grenze Obere Grenze
n=64 n=669

Abbildung 3-8: Ermittlung der Zielpopulation aus der InGef-Forschungsdatenbank im
Jahr 2022

*Im 8. Selektionsschritt wurde die Zahl der Patienten in der Zielpopulation von Sparsentan anhand ver6ffentlichter
Literatur geschétzt (53).

Quelle: (47)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zielpopulation in der deutschen Gesamtbevolkerung

Hochgerechnet auf die deutsche Gesamtbevolkerung wurden fiir das Jahr 2022
1.320 - 13.794 Patienten in der Zielpopulation identifiziert. Die Spanne lag zwischen
1.016 - 14.880 Patienten. Extrapoliert auf die deutsche GKV-Bevdlkerung befinden sich
1.152 - 12.040 GKV-Versicherte Patienten in der Zielpopulation, mit einer Spanne von
887 - 12.987 Patienten (Tabelle 3-12).

Angaben zur Unsicherheit der Schiitzung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation
von Sparsentan

Die Angaben zur Anzahl an Patienten in der Zielpopulation von Sparsentan beruhen auf einer
dafiir durchgefiihrten GKV-Routinedatenanalyse (47). Als Ausgangsbasis fiir die Ermittlung
der Zielpopulation diente die in Abschnitt 3.2.3 beschriebene Systematik der retrospektiven
Krankenkassendatenanalyse zur Ermittlung der Pridvalenz, die um weitere Selektionsschritte
ergdnzt bzw. angepasst wurde.

Die InGef-Forschungsdatenbank greift auf anonymisierte Leistungsdaten einer gut verteilten,
geografisch  représentativen Population der Bevolkerung Deutschlands zu. Die
Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse kann dabei aufgrund der externen Validitét fiir Alter und
Geschlecht, sowie Morbiditit, Mortalitit und Arzneimittelkonsum, als hoch eingestuft werden,
um die Ergebnisse auf die deutsche Bevolkerung zu extrapolieren (141). Dennoch unterliegen
den obigen Angaben gewisse Unsicherheiten (vgl. auch Ausfiihrungen Angabe zur
Unsicherheit der Schitzung der Privalenz und Inzidenz).

Die Leistungsdaten der GKV unterliegen mehreren Einschrinkungen, die sowohl bei der
Planung und Auswertung von Studien als auch insbesondere bei der Interpretation der
Ergebnisse zu beriicksichtigen sind. Generell werden die Leistungsdaten in erster Linie zu
Erstattungszwecken und nicht zu Forschungszwecken erhoben. Weiterhin liefert die InGef-
Forschungsdatenbank keine klinischen Werte (z. B. Laborwerte) oder Leistungen, die nicht im
Leistungskatalog der GKV enthalten sind. Dies ist auch der Grund, warum die Anzahl der
Patienten mit einer Proteinurie > 1 g/Tag oder einer UP/C-Ratio > 0,75 g/g (Zielpopulation,
8. Selektionsschritt) anhand eines Anteils aus der verdffentlichten Literatur von Pitcher et al.
geschitzt werden musste (53). Bei der herangezogenen Publikation handelt es sich um
Langzeitergebnisse von Patienten aus der I[gAN-Kohorte des UK National RaDaR. Aufgrund
des literaturbasierten Schwellenwerts konnten fiir die letztliche Anzahl an Patienten in der
Zielpopulation keine Individuen identifiziert werden, sondern nur die Gesamtzahl beziffert
werden.

Die Ubertragbarkeit der herangezogenen Studie auf die Patientenpopulation in der InGef-
Forschungsdatenbank wird durch mehrere Faktoren unterstiitzt: Erstens gibt es Ahnlichkeiten
in der Alters- und Geschlechtsverteilung zwischen den beiden Kohorten. Auflerdem handelt es
sich bei beiden Populationen um Prévalenzkohorten in einem westeuropdischen Land. Dariiber
hinaus ist zu beachten, dass die in der Studie von Pitcher et al. ermittelte zeitlich gemittelte
UP/C-Ratio iiber einen relativ langen Nachbeobachtungszeitraum von durchschnittlich
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5,2 Jahren berechnet wurde, der alle verfligbaren Messungen wihrend der gesamten Dauer der
Nachbeobachtung umfasst, wodurch Einschrinkungen im Zusammenhang mit bestimmten
Zeitpunkten des Krankheitsverlaufs vermieden werden (53).

Wie auch bei der Ermittlung der Privalenz und Inzidenz wurde aufgrund der fehlenden
spezifischen ICD-10-GM-Diagnosecodes fiir die primdre IgAN und der uneinheitlichen
Kodierungspraxis der Kliniker fiir Patienten mit primérer IgAN eine untere und eine obere
Grenze zur Ermittlung der Zielpopulation von Sparsentan erfasst. Dabei wird angenommen,
dass die tatséchliche Zielpopulation innerhalb der Spanne der beiden Grenzen liegt, da die obere
Grenze die Zahl der Patienten wahrscheinlich tiberschitzt und die untere Grenze wahrscheinlich
unterschétzt.

Insgesamt wurde mit den GKV-Routinedaten die beste verfiigbare Evidenz herangezogen.
Dennoch ist trotz der hohen Aussagekraft der InGef-Forschungsdatenbank die Schétzung der
Anzahl an Patienten in der Zielpopulation von Sparsentan mit Unsicherheiten verbunden (vgl.
Angabe zur Unsicherheit der Schitzung der Pravalenz und Inzidenz in Abschnitt 3.2.3).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der Patienten in
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens der GKV
(zu bewertendes | Zusatznutzen
Arzneimittel)
Sparsentan Erwachsene mit primérer Hinweis auf 1.152 - 12.040
(Filspari™) Immunglobulin A-Nephropathie einen

(IgAN) mit einer Ausscheidung von | betrichtlichen

Eiweifl im Urin von > 1,0 g/Tag Zusatznutzen

(oder einem Protein/Kreatinin-

Quotienten im Urin von > 0,75 g/g

Quelle: (47, 85)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe, fiir die ein Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen beansprucht
wird, entspricht der Zielpopulation. Die GroBe der Zielpopulation wurde gemdf den
Ausfiihrungen in Abschnitt 3.2.4 berechnet.

Das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Sparsentan basiert auf Grundlage der
Ergebnisse der randomisierten, multizentrischen, doppelt-verblindeten, parallelen und aktiv-
kontrollierten Phase III-Studie PROTECT (siehe Modul 4, Abschnitt 4.4).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Erstellung der Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden fiir die Beschreibung der Erkrankung
bzw. des therapeutischen Bedarfs in einer Freihandsuche relevante Publikationen identifiziert
(Suchzeitraum: bis 16.05.2024). Die Beschreibung der Zielpopulation erfolgte basierend auf
den Informationen der Fachinformation von Sparsentan (85).
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Zur Bestimmung der Pridvalenz und Inzidenz wurde eine Freihandsuche nach oOffentlich
verfiigbaren Angaben durchgefiihrt (Suchzeitraum: bis 16.05.2024). Da fiir Deutschland keine
offentlich zugingliche systematische Erfassung vorlag, wurden neue epidemiologische Daten
zur Privalenz und Inzidenz von Patienten mit primdrer IgAN und zur Quantifizierung der
Zielpopulation von Sparsentan auf Basis einer GKV-Routinedatenanalyse erhoben (47). Die
Methodik dieser Analyse wird in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 ausfiihrlich beschrieben.

Fiir den Abschnitt 3.2.4 waren keine weiteren Angaben notwendig, da die Zielpopulation von
Sparsentan der Anzahl an Patienten mit Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen
entspricht.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-22 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-12 bis Tabelle 3-22 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Sparsentan wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit primérer
Immunglobulin A-Nephropathie (IgAN) bei Erwachsenen mit einer Ausscheidung von Eiweil3
im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von > 0,75 g/g) (1).

Die Europdische Kommission erteilte Sparsentan am 19.10.2020 (EU/3/20/2345) zu einem
Orphan Designation (2). Im Rahmen der Zulassung wurde der Orphan Drug-Status durch das
COMP bestitigt (23.02.2024) (3). Gemall § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt fiir
Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 {iber Arzneimittel fiir
seltene Leiden zugelassen sind, der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung bereits als
belegt. Aus diesem Grund werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden
Arzneimittels dargestellt. Die Behandlung mit Sparsentan wird mit einer Dosis von 200 mg
einmal taglich liber einen Zeitraum von 14 Tagen eingeleitet und dann auf eine Erhaltungsdosis
von 400 mg einmal téglich erhoht, je nach Vertraglichkeit. Die Jahrestherapiekosten werden
nachfolgend fiir die Erhaltungsdosis von 400 mg/Tag dargestellt. Fiir die Dosis von
200 mg/Tag entstehen dieselben Jahrestherapiekosten.

Die Feststellung und Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Sparsentan basiert auf
Grundlage der randomisierten, multizentrischen, doppelt-verblindeten, parallelen und aktiv-
kontrollierten Phase III-Zulassungsstudie PROTECT.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie ldinger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Die Berechnungen wurden mit nicht gerundeten Zahlen in Excel durchgefiihrt. Zur
vereinfachten Darstellung werden die Zahlenwerte bis auf maximal zwei Nachkommastellen
gerundet angegeben.

Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewer- Population bzw. Behandlungen | dauer je
tendes Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmiiflige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sparsentan Erwachsene Kontinuierlich: 365 1
(Filspari™) Patienten mit Tigliche Einnahme
primarer [gAN * von 200 mg in den

ersten 14 Tagen, dann

Dosiserhohung auf

400 mg pro Tag, je

nach Vertréiglichkeit

angegeben werden.

Urin von > 0,75 g/g).
Quelle: (1)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Mit einer Ausscheidung von Eiweill im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutischem Zusatznutzen, da der
Zusatznutzen flr die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Sparsentan behandelte
Patientenpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant ist. Die Herleitung und
Beschreibung der Population ist in Abschnitt 3.2.4 dargestellt. Deshalb gelten die in
Tabelle 3-15 beschriebenen Angaben zu Behandlungsmodus und -dauer und die im Folgenden
beschriebenen Angaben zum Verbrauch sowie zu den Kosten fiir die gesamte beschriebene
Patientenpopulation.

Die Information beziiglich des Behandlungsmodus von Sparsentan wurde der Fachinformation
entnommen (1). Entsprechend erfolgt die orale Einnahme von Sparsentan einmal tiglich,
vorzugsweise vor der morgendlichen Mahlzeit. Die Behandlung mit Sparsentan sollte mit einer
Dosis von 200 mg einmal téglich iiber einen Zeitraum von 14 Tagen eingeleitet werden und
dann auf eine Erhaltungsdosis von 400 mg einmal tdglich erhoht werden, je nach
Vertrdglichkeit. Fiir die Titration der anfénglichen Dosis von 200 mg einmal tdglich auf die
Erhaltungsdosis von 400 mg einmal tédglich sind zum Erreichen der Erhaltungsdosis
Filmtabletten von 200 mg und 400 mg erhiltlich. Eine tigliche Gabe bei 365 Kalendertagen
pro Jahr resultiert in 365 Behandlungen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-15). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sparsentan (Filspari™) Erwachsene Kontinuierlich: 365
Pqtleflten mit . tdgliche Einnahme von 200 mg in
primarer [gAN den ersten 14 Tagen, dann
Dosiserhohung auf 400 mg pro Tag,
je nach Vertriglichkeit

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Mit einer Ausscheidung von Eiweifl im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im
Urin von > 0,75 g/g).
Quelle: (1)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Gemadl Fachinformation soll die Behandlung mit Sparsentan einmal téglich erfolgen (1). Bei
einer tiglichen Einnahme von einer Tablette Sparsentan ergeben sich 365 Behandlungstage im
Jahr.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mafs fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfsigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) (gebriuchliches Maf}; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. einer nichtmedikamentésen
zweckmiiBlige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet

international gebriuchlichen
Malles)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sparsentan Erwachsene 365 (14 +351)° | 200 - 400 mg® | Obere Grenze ©:
(Filspari™) Patienten mit Erstes Behandlungsjahr:
primérer [gAN * 143.200 mg

Jedes weitere Jahr: 146.000 mg

Untere Grenze ¢;
73.000 mg

a: Mit einer Ausscheidung von Eiweil im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im
Urin von > 0,75 g/g).

b: Die ersten 14 Tage des ersten Behandlungsjahres erhélt der Patient 200 mg Sparsentan tdglich. Bei
Vertriglichkeit wird fiir die restlichen 351 Behandlungstage auf die Zieldosis von 400 mg téglich erhoht.

c: Die ersten 14 Tage des ersten Behandlungsjahres erhdlt der Patient 200 mg Sparsentan tdglich. Bei
Vertrédglichkeit wird die Dosis nach 14 Tagen auf die Zieldosis von 400 mg tdglich erhoht (obere Grenze:
143.200 mg fiir 365 Tage). Fiir jedes kommende Jahr werden alle 365 Behandlungstage bei Vertraglichkeit mit
400 mg pro Tag berechnet.

d: Wird die Tagesdosis aufgrund von mangelnder Vertrdglichkeit nicht erhoht, bleibt die Medikation bei 200 mg
pro Tag (73.000 mg fiir 365 Tage). In Folgejahren erhoht sich der Jahresverbrauch hier nicht.

Quelle: (1)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden in Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldiche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Der durchschnittliche Jahresverbrauch von Sparsentan wurde anhand der Angaben zur
Dosierung und Behandlungshaufigkeit der Fachinformation ermittelt (1). Sparsentan wird
analog zur Zulassungsstudie PROTECT in einer Dosierung von 200 mg oder 400 mg Tabletten
verwendet (1, 4).

Fiir den Jahresverbrauch pro Patient wurde die Anzahl der Behandlungstage pro Patient mit
dem Verbrauch pro Einnahme in mg multipliziert. Die hieraus errechnete Spanne fiir
den Jahresverbrauch betrédgt je nach verwendeter Dosis 73.000 mg bis 146.000 mg. Hierbei ist
zu berticksichtigen, dass gemif Fachinformation der Patient im ersten Behandlungsjahr
eine 14-tdgige Initiationsphase absolviert, in der tdglich 200 mg Sparsentan eingenommen
werden. Die restlichen 351 Tage des Jahres wird je nach Vertriglichkeit 200 mg
(Jahresverbrauch: 73.000 mg) oder 400 mg (Jahresverbrauch: 143.200 mg) eingenommen.
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Ab dem zweiten Behandlungsjahr wird keine Initiationsphase benétigt, sodass sich bei der
hoheren Dosierung (400 mg/Tag) der Jahresverbrach auf 146.000 mg erhoht, bzw. bei
Verwendung der niedrigen Dosierung (200 mg/Tag) der Jahresverbrauch bei 73.000 mg liegt

(1).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmiiflige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sparsentan (Filspari™) 493594 €° 4.655,34 € pro Packung
Flasche mit 30 filmbeschichteten Tabletten a | [2,00 €2; 278,60 € ] ¢
400 mg

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (2,00 € pro Packung)

b: Herstellerabschlag von 7 % nach § 130a SGB V

c: Fiir die Flasche mit 30 filmbeschichteten Tabletten a 200 mg entstehen dieselben Kosten pro Packung.

d: Fiir die Flasche mit 30 filmbeschichteten Tabletten a 200 mg entstehenden dieselben Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro.

Quelle: (1, 5)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sparsentan ist ein erstattungsfihiges Arzneimittel, das keiner Festbetragsgruppe zugeordnet ist.
Aus diesem Grund ergibt sich der angegebene Preis aus dem Apothekenverkaufspreis (AVP)
inklusive Mehrwertsteuer (MwSt.), abziiglich des Herstellerabschlags und des gesetzlich
vorgeschriebenen Apothekenrabatts von 2,00 €. Es wurde der gesetzliche Herstellerabschlag
nach § 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf den Herstellerabgabepreis (HAP) beriicksichtigt.

Sparsentan ist in verschiedenen PackungsgrofSen (30 filmbeschichteten Tabletten a 200 mg,
bzw. 30 filmbeschichteten Tabletten a 400 mg) im Handel. Fiir alle Packungsgréflen bzw.
Dosierungen wurden die Kosten berechnet (5). Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wird nachfolgend nur die Packungsgrofe von 30 Tabletten mit der Erhaltungsdosis von 400 mg
verwendet. Die Kosten pro Packung nach AVP betragen 4.935,94 € pro Packung. Nach Abzug
des Apothekenrabatts gemdfl § 130 SGB V in Hohe von 2,00 € und des Herstellerabschlags
gemdl § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von 278,60 € ergeben sich fiir die GKV Kosten in Hohe
von 4.655,34 € pro Packung Sparsentan. Fiir die Packungsgréfe von 30 x 200 mg entstehen
dieselben Kosten (5).

Aufgrund der kontinuierlichen Einnahme von Sparsentan {liber die Jahresgrenze hinweg sowie
der Tatsache, dass zwei 200 mg Tabletten zum Erreichen der tdglichen Zieldosis von 400 mg
eingenommen werden konnen, wird kein Verwurf erwartet.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | der zusitzlich zusitzlich not-
bewertendes Arznei- | Patientengruppe | zusiitzlichen notwendigen GKV- | wendigen GKV-
mittel, zweckmiiflige GKV-Leistung | Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus etc. | Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Sparsentan Erwachsene Gesamtbilirubin | Vor Behandlungs- 5
(Filspari™) Patienten mit beginn und dann alle
primérer IgAN * drei Monate
Serum-AST Vor Behandlungs- 5
(GOT) beginn und dann alle
drei Monate
Serum ALT Vor Behandlungs- 5
(GPT) beginn und dann alle

drei Monate

a: Mit einer Ausscheidung von Eiweill im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im
Urin von > 0,75 g/g).

Quelle: (1)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben in Tabelle 3-19 wurden der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels
Sparsentan (Filspari™) entnommen (1). GeméR Fachinformation wird Sparsentan kontinuierlich
einmal tdglich als Tablette oral eingenommen, bei einer unbegrenzten Behandlungsdauer von
365 Tagen pro Jahr. Dabei werden regelmiBig Untersuchungen vorgenommen, darunter
Bluttests zur Uberwachung der Serumkreatinin- und Serumkaliumwerte (1). Fiir diese
genannten Aspekte ist jedoch zu beachten, dass sowohl die Leitlinien der KDIGO, als auch die
S3-Leitlinie  der  Arbeitsgemeinschaft ~ der  Wissenschaftlichen = Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)/ Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) ein engmaschiges Monitoring fiir Patienten mit einer chronischen
Nierenerkrankung empfehlen (6, 7). Dieses umfasst zur routinemiBigen Uberwachung der
Grunderkrankung die Kontrolle der Nierenfunktion iiber die Bestimmung der eGFR,
Proteinurie und des Blutdrucks, sodass diese Untersuchungen zur Uberwachung der
Grunderkrankung an dieser Stelle nicht als zusétzliche GKV-Leistungen beriicksichtigt
wurden.

Die folgenden zusitzlichen MaBBnahmen werden bei Anwendung von Sparsentan aufgefiihrt,
um das Risiko einer potenziellen schweren Lebertoxizitét zu verringern:

e Uberwachung der Serum-Aminotransferase-Werte Aspartat-Aminotransferase (AST
(GOT)) bzw. Alanin-Aminotransferase (ALT (GPT)) und Gesamtbilirubin vor
Behandlungsbeginn und folgend alle drei Monate fortgesetzt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Bilirubin gesamt (EBM-Ziffer: 32058) 0,25 €
GOT (EBM-Ziffer: 32069) 0,25 €
GPT (EBM-Ziffer: 32070) 0,25 €

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusitzlichen GKV-Leistungen wurden der Fachinformation von
Sparsentan und dem EBM-Katalog entnommen (1, 8).

Die Kosten belaufen sich dabei sowohl fiir die Bestimmung des Gesamtbilirubins (EBM-Ziffer:
32058), also auch fiir die Bestimmung der Serumaminotransferase GOT (EBM-Ziffer: 32069),
und GPT (EBM-Ziffer: 32070) auf je 0,25 € pro Behandlung.

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-19 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

ZusatzKkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich notwendigen | Patient pro Jahr
zweckmiiflige Vergleichstherapie) | Patientengruppe GKYV-Leistung in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Sparsentan (Filspari™) Erwachsene Bilirubin gesamt 125 €
Patienten mit (EBM-Ziffer: 32058) ’
primérer IgAN GOT s
(EBM-Ziffer: 32069) ’
GPT 125¢€

(EBM-Ziffer: 32070)

Urin von > 0,75 g/g).
Quelle: (1, 8)

a: Mit einer Ausscheidung von Eiweill im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
(zu bewertendes | Population Patient pro Jahr | notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. in € GKYV- Leistungen
zweckmiilige Patienten- Leistungen | (gemif}
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
€ pro Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Sparsentan Erwachsene | 56.639,97 € 3,75 € n. z. 56.643,72 €°
(Filspari™) Patienten mit

primérer

IgAN®

a: Mit einer Ausscheidung von Eiwei8 im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im
Urin von > 0,75 g/g).

b: Fiir die PackungsgrofBie von 30 x 200 mg entstehenden dieselben Kosten.
Quelle: (1)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Unter Einbezug der Arzneimittelkosten (und der Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen gemaf
EBM-Katalog) ergeben sich fiir Sparsentan Jahrestherapiekosten von 56.643,72 € pro Patient.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Neben Sparsentan ist fiir die primére IgAN seit 2022 nur der Wirkstoff Budesonid (Kinpeygo®)
zugelassen. Bislang werden Patienten Off-Label gemidfl der KDIGO-Leitlinien mit
blutdrucksenkenden Mitteln behandelt, um iiber die Blutdrucksenkung die Proteinurie und
Héamaturie zu verringern und dadurch den Krankheitsprogress zu verlangsamen.

Die geschitzte Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Sparsentan ist in
Abschnitt 3.2.4 mit 1.152 - 12.040 Patienten angegeben.

Die Studienergebnisse zeigen, dass Sparsentan den bestehenden hohen Bedarf einer
hochwirksamen Medikation bei gleichzeitig guter Vertrdglichkeit deckt. Demnach ist
mittelfristig von einer relevanten, jedoch heute nicht quantifizierbaren Marktdurchdringung in
der Patientenpopulation mit primérer IgAN auszugehen.

Patienten mit Kontraindikationen

Gemdll Fachinformation ist die Anwendung von Sparsentan bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber Sparsentan oder einem der Hilfsstoffe (Lactose,
mikrokristalline Zellulose, Natriumstirkeglykolat, kolloidales Siliziumdioxid wasserfrei,
Magnesiumstearat, Poly(vinylalkohol), Macrogol, Talk, Titandioxid (E171)) kontraindiziert.
Auch bei Schwangerschaft und Begleitmedikation von ARB, ET-Rezeptorantagonisten (ETR)
und Reninhemmern (z. B. Aliskiren) ist von einer Behandlung mit Sparsentan abzusehen.
Ebenfalls sollte Sparsentan bei Patienten mit erhohten Aminotransferasen (> 2x Obergrenze
des Normalbereichs (Upper Limit of Normal, ULN)) vor Beginn der Behandlung nicht
angewendet werden (1).

Es liegen keine Angaben iiber die Héufigkeit der genannten Kontraindikationen vor. Aus
diesem Grund konnen keine Schétzungen iiber die Verminderung der Gré8e der Zielpopulation
vorgenommen werden. Es wird jedoch von einer kleinen Anzahl an kontraindizierten Patienten
ausgegangen.
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Therapieabbriiche

Daten zur Haiufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Sparsentan im
Versorgungsalltag liegen nicht vor. Dementsprechend konnen Therapieabbriiche bei der
Einschétzung der Versorgungsanteile nicht berticksichtigt werden.

Patientenpriferenzen

Es liegen keine Daten zur Patientenpriferenz vor, daher konnen keine Aussagen dazu getroffen
werden. Dennoch ist davon auszugehen, dass die einfache Verabreichung von Sparsentan als
Tablette zur Einhaltung der Therapie durch den Patienten beitrdgt, da eine einfache Einnahme
im hduslichen Umfeld ermoglicht wird.

Bei mit Sparsentan behandelten Patienten konnte im Vergleich zu Patienten, die mit maximal
dosiertem  Irbesartan  behandelt wurden, eine stirkere  Verlangsamung  der
Krankheitsprogression demonstriert werden, unter anderem in Form einer schwicheren
Abnahme der eGFR, sowie einem insgesamt selteneren und auch spéteren Einsatz von
immunsuppressiven Rettungsmalinahmen (3 %). Aufgrund der Verlangsamung der
Krankheitsprogression durch Sparsentan und dem &hnlich guten Sicherheitsprofil zu der in der
Studie PROTECT verwendeten aktiven Kontrolle ist davon auszugehen, dass ein hoher Anteil
der Patienten mit IgAN in der Versorgung mit Sparsentan behandelt wird.

Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

Die Behandlung der IgAN erfolgt in der Regel in der ambulanten Versorgung. Eine stationdre
Behandlung erfolgt gewohnlich nur fiir Patienten mit IgAN, die schwere Exazerbationen in
Form einer (akuten) Niereninsuffizienz erleiden. Dies betrifft weniger als 5 % der Patienten
(9, 10). Daher spielt die stationdre Behandlung von Patienten mit Sparsentan nur eine
untergeordnete Rolle.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 3.3.5 dargelegten Therapiekosten wurden fiir alle potenziellen Erwachsenen
mit primérer IgAN, mit einer Ausscheidung von Eiweill im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem
Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von > 0,75 g/g), berechnet. Wie in diesem Abschnitt zum
Versorgungsanteil dargestellt, ist in der Versorgungsrealitit davon auszugehen, dass insgesamt
zwar ein hoher Anteil an Patienten mit IgAN mit Sparsentan behandelt werden, die Anzahl
jedoch unterhalb der Obergrenze von Patienten in der Zielpopulation bleiben wird. Somit wére
die Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf die gesamte Zielpopulation eine Uberschitzung
der tatsdchlichen Kosten fiir die GKV. Wie hier beschrieben ist eine umfassende quantitative
Einschitzung der Entwicklung der Versorgungsanteile fiir Sparsentan zu diesem Zeitpunkt
nicht moglich.

Sparsentan (Filspari™) Seite 86 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Dosierung von Sparsentan in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 sowie die
Angaben zu den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.4 wurden der
Fachinformation entnommen (1).

Die Arzneimittelkosten und die Jahrestherapiekosten in den Abschnitten 3.3.3 und 3.3.5
wurden auf Grundlage der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte berechnet. Die Berechnungen
der Kosten unter Einbezug aller gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte aus der
Arzneimittelpreisverordnung wurden in Microsoft Excel durchgefiihrt und auf zwei
Nachkommastellen gerundet (5).

Sparsentan (Filspari™) Seite 87 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation von
Sparsentan (Filspari™) (Stand: Juli/2024) entnommen (1).

Anwendungsgebiete

Sparsentan wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit primérer
Immunglobulin A-Nephropathie (IgAN) mit einer Ausscheidung von Eiwei3 im Urin von
> 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von > 0,75 g/g) (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Die Fachinformation weist keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik auf.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Fachinformation weist keine besonderen Qualifikationen der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals auf. Sparsentan wird von den Patienten in Tablettenform
selbststdndig eingenommen.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Dauer der Haltbarkeit
Vier Jahre

Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Anforderungen an die Dosierung sowie Art und Dauer der Behandlung

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Es wird empfohlen, die Tabletten als Ganzes mit Wasser zu schlucken, um
einen bitteren Geschmack zu vermeiden. Sparsentan kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Dosierung

Die Behandlung mit Sparsentan sollte mit einer Dosis von 200 mg einmal taglich {iber einen
Zeitraum von 14 Tagen eingeleitet werden und dann auf eine Erhaltungsdosis von 400 mg
einmal tdglich erhoht werden, je nach Vertraglichkeit.

Fiir die Titration der anfanglichen Dosis von 200 mg einmal tiglich auf die Erhaltungsdosis
von 400 mg einmal tdglich sind zum Erreichen der Erhaltungsdosis Filmtabletten von 200 mg
und 400 mg erhaltlich.

Bei Patienten mit Vertrdglichkeitsproblemen (systolischer Blutdruck [SBP] <100 mmHg,
diastolischer Blutdruck < 60 mmHg, sich verschlechterndem Odem oder Hyperkaliimie) wird
eine Anpassung der Begleitmedikation gefolgt von einer vorldufigen Dosisreduktion oder dem
Absetzen von Sparsentan empfohlen.

Wenn die Behandlung mit Sparsentan nach einer Unterbrechung wieder aufgenommen wird,
sollte die Wiederholung des urspriinglichen Dosierungsschemas in Betracht gezogen werden.
Bei anhaltender Hypotonie oder Verdnderungen der Leberfunktion kann eine Unterbrechung
der Behandlung mit oder ohne vorheriger Dosisreduktion von Sparsentan in Betracht gezogen
werden.

Uberdosierung

Sparsentan wurde gesunden Personen in Dosen von bis zu 1600 mg/Tag verabreicht, ohne dass
es Hinweise auf dosislimitierende Toxizititen gab. Patienten, bei denen es zu einer
Uberdosierung kommt (mdglicherweise mit Anzeichen und Symptomen einer Hypotonie),
sollten sorgfiltig tiberwacht werden und eine angemessene symptomatische Behandlung
erhalten.

Ausgelassene Dosis

Wird eine Dosis ausgelassen, sollte diese Dosis weggelassen und die nidchste Dosis zum
vorgesehenen Zeitpunkt eingenommen werden. Es sollten keine doppelten oder zusitzlichen
Dosen eingenommen werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten gruppen

Bei dlteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen. Bei dlteren Patienten sollte die
Behandlung mit Sparsentan mit einer Dosis von 200 mg einmal tiglich {iber einen Zeitraum
von 14 Tagen eingeleitet werden. Die Steigerung auf eine Erhaltungsdosis von 400 mg tiglich
sollte je nach Vertriglichkeit mit Vorsicht vorgenommen werden.

Leberfunktionsstorung

Basierend auf Daten zur Pharmakokinetik ist bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassifikation A oder Child-Pugh B) keine Dosis-
anpassung von Sparsentan erforderlich.

Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung. Daher
sollte Sparsentan bei diesen Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden.

Sparsentan wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-C-
Klassifikation) nicht untersucht und wird daher fiir die Anwendung bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen mit AST/ALT-Werten, die mehr als das Zweifache
der ULN betragen. Daher sollte von der Einleitung einer Behandlung mit Sparsentan bei
Patienten mit AST/ALT > 2x ULN abgesehen werden.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (CKD-Stadium2; eGFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?) oder
mittelschwerer (CKD-Stadien 3a und 3b; eGFR 30 - 59 ml/min/1,73 m?) Nierenerkrankung ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Basierend auf pharmakokinetischen Daten kann keine
Dosisanpassung fiir Patienten mit schwerer chronischer Nierenerkrankung (CKD-Stadium 4;
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) empfohlen werden. Da es nur begrenzte klinische Erfahrungen bei
Patienten mit schwerer chronischen Nierenerkrankungen gibt, wird Sparsentan fiir die
Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Sparsentan wurde bei Patienten, die eine Nierentransplantation erhalten haben, nicht untersucht.
Daher sollte Sparsentan bei diesen Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Dialysepatienten wurde Sparsentan nicht untersucht. Bei diesen Patienten wird die
Einleitung einer Behandlung mit Sparsentan nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sparsentan bei Kindern unter 18 Jahren mit IgAN ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile

e Schwangerschaft

e Gleichzeitige Verabreichung von ARB, Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA) oder
Reninhemmern

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Frauen im gebdrfihigen Alter

Die Behandlung mit Sparsentan darf bei Frauen im gebarfahigen Alter nur begonnen werden,
wenn sichergestellt ist, dass keine Schwangerschaft vorliegt und eine wirksame
Empfangnisverhiitung eingesetzt wird.

Hypotonie

Hypotonie wurde mit der Anwendung von Hemmern des RAAS, einschlieflich Sparsentan, in
Verbindung gebracht. Wahrend der Behandlung mit Sparsentan kann es zu einer Hypotonie
kommen, wovon am hiufigsten bei &dlteren Patienten berichtet wurde.

Bei Patienten mit Hypotonie-Risiko sollte erwogen werden, ob andere Antihypertensiva
weggelassen oder angepasst werden sollen und ein angemessener Volumenstatus
aufrechterhalten werden soll. Wenn sich trotz Weglassen oder Reduzierung anderer
Antihypertensiva eine Hypotonie entwickelt, sollte eine Dosisreduzierung oder -unterbrechung
von Sparsentan in Betracht gezogen werden. Eine voriibergehende hypotensive Reaktion ist
keine Kontraindikation fiir die weitere Verabreichung von Sparsentan; die Behandlung kann
wieder aufgenommen werden, sobald sich der Blutdruck stabilisiert hat.

Wenn die Hypotonie trotz Weglassen oder Reduzierung von Antihypertensiva anhilt, sollte die
Dosierung von Sparsentan auf die urspriingliche Anfangsdosis reduziert werden, bis sich der
Blutdruck stabilisiert. Eine Dosisunterbrechung bei der Behandlung mit Sparsentan sollte in
Betracht gezogen werden, wenn die Symptome der Hypotonie nach einer zweiwdchigen
Dosisreduzierung fortbestehen. Sparsentan sollte bei Patienten mit systolischen
Blutdruckwerten < 100 mmHg mit Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten mit einem
systolischen Blutdruck mit Werten < 100 mmHg sollte die Dosis von Sparsentan nicht erh6ht
werden.

Eingeschriinkte Nierenfunktion

Ein voriibergehender Anstieg des Serumkreatinins wurde mit RAAS-Hemmern, einschlieBlich
Sparsentan, in Verbindung gebracht. Es kann zu einem voriibergehenden Anstieg des
Serumkreatinins kommen, insbesondere zu Beginn der Behandlung mit Sparsentan. Bei
Risikopatienten sollten die Serumkreatinin- und Serumkaliumwerte regelmaBig liberwacht
werden. Bei Patienten mit beidseitiger Stenose der Nierenarterie sollte Sparsentan mit Vorsicht
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angewendet werden. Aufgrund der begrenzten klinischen Erfahrung bei Patienten mit einer
eGFR <30 ml/min/1,73 m? wird Sparsentan fiir die Anwendung bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Fliissigkeitsretention

Fliissigkeitsretention wurde mit Arzneimitteln in Verbindung gebracht, die den ETaR
antagonisieren, einschlieBlich Sparsentan. Wéhrend der Behandlung mit Sparsentan kann es zu
einer Fliissigkeitsretention kommen. Wenn sich wiahrend der Behandlung mit Sparsentan eine
Fliissigkeitsretention entwickelt, wird eine Behandlung mit Diuretika empfohlen, oder es sollte
die Dosis bereits eingesetzter Diuretika erhoht werden, bevor die Dosis von Sparsentan
gedandert wird. Bei Patienten, bei denen vor Behandlungsbeginn mit Sparsentan eine
Fliissigkeitsretention festgestellt wurde, kann eine Behandlung mit Diuretika in Betracht
gezogen werden.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurde Sparsentan nicht untersucht. Daher sollte Sparsentan
bei Patienten mit Herzinsuffizienz nur mit Vorsicht angewendet werden.

Leberfunktion

Erhohungen der ALT- oder AST-Werte von mindestens 3x ULN wurden bei einer Behandlung
mit Sparsentan beobachtet. Bei mit Sparsentan behandelten Patienten wurden keine
gleichzeitigen Erhohungen des Bilirubins > 2x ULN oder Félle von Leberversagen beobachtet.
Um das Risiko einer potenziellen schweren Lebertoxizitidt zu verringern, sollten daher die
Serum-Aminotransferase-Werte und das Gesamtbilirubin vor Behandlungsbeginn iiberwacht
werden, und dann sollte die Uberwachung alle drei Monate fortgesetzt werden.

Die Patienten sollten auf Anzeichen einer Leberschiddigung iiberwacht werden. Wenn Patienten
eine anhaltende, ungeklarte, klinisch signifikante ALT- und/oder AST-Erhohung entwickeln,
oder wenn die Erhohungen von einem Anstieg des Bilirubins > 2x ULN begleitet werden, oder
wenn die ALT- und/oder AST-Erhohung von Anzeichen oder Symptomen einer
Leberschiadigung (z. B. Gelbsucht) begleitet wird, sollte die Sparsentan-Therapie abgebrochen
werden.

Eine erneute Verabreichung von Sparsentan sollte nur in Erwidgung gezogen werden, wenn die
Leberenzymwerte und das Bilirubin auf die Ausgangswerte vor der Behandlung zuriickgehen,
sowie nur bei Patienten ohne klinische Symptome einer Lebertoxizitit. Sparsentan sollte bei
Patienten mit erhohten Aminotransferasen (> 2x ULN) vor Beginn der Behandlung nicht
angewendet werden.

Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen bei mittelschwerer Leberfunktionsstdrung. Daher
sollte Sparsentan bei diesen Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden.

Duale Blockade des (RAAS)

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Ang II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme der
Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des
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RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Ang II-Rezeptor-
Antagonisten (teilweise ein Mechanismus von Sparsentan) oder Reninhemmern wird deshalb
nicht empfohlen. Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet
wird, sollte diese nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfiihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck durchgefiihrt werden.

Hyperkaliimie

Die Behandlung sollte nicht begonnen werden bei Patienten mit einem Serum-
Kaliumspiegel > 5,5 mmol/l. Wie bei anderen Arzneimitteln, die das RAAS beeinflussen, kann
es wihrend der Behandlung mit Sparsentan zu einer Hyperkalidmie kommen, besonders bei
gleichzeitig vorhandener eingeschrinkter Nierenfunktion und/oder Herzinsuffizienz. Es wird
bei Risikopatienten eine genaue Uberwachung des Kaliums im Serum empfohlen. Wenn bei
Patienten eine klinisch signifikante Hyperkalidmie auftritt, wird eine Anpassung der
Begleitmedikation, eine voriibergehende Dosisreduktion oder das Absetzen empfohlen. Ist der
Serum-Kaliumspiegel > 5,5 mmol/l sollte das Absetzen in Betracht gezogen werden.

Laktose

Patienten mit der seltenen hereditdren Galaktose-Intoleranz, volligem Laktasemangel oder
Glukose Galaktose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Medizinprodukt enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter

Die Behandlung mit Sparsentan darf bei Frauen im gebérfahigen Alter nur begonnen werden,
wenn sichergestellt ist, dass keine Schwangerschaft vorliegt. Frauen im gebérfahigen Alter
miissen wihrend der Behandlung und bis zu einen Monat nach Behandlungsende eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Daten zur Anwendung von Sparsentan bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt.
Sparsentan ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert.

Stillzeit

Physikalisch-chemische Daten deuten auf die Ausscheidung von Sparsentan in die Muttermilch
beim Menschen hin. Ein Risiko flir Neugeborene/Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden.
Sparsentan sollte in der Stillzeit nicht angewendet werden.
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Fertilitdt

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Sparsentan auf die Fertilitdt bei Menschen
vor. Tierexperimentelle Daten ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrdchtigung der
ménnlichen oder weiblichen Fertilitét.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Sparsentan kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Sparsentan auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es sollte jedoch beachtet werden,
dass bei der Einnahme von Sparsentan Schwindel auftreten kann. Patienten mit Schwindel
sollten darauf hingewiesen werden, das Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
so lange zu unterlassen, bis die Symptome abgeklungen sind.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln
Arzneimittel und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung mit ARB, ERA, ACE-Hemmern und Reninhemmern

Die gleichzeitige Anwendung von Sparsentan mit ERA wie Bosentan, Ambrisentan,
Macitentan, Sitaxentan, mit ARB wie Irbesartan, Losartan, Valsartan, Candesartan, Telmisartan
oder mit Reninhemmern wie Aliskiren ist kontraindiziert.

Gleichzeitige Anwendung mit ACE- und Mineralkortikoid (Aldosteron)-Rezeptorhemmern

Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit Mineralokortikoid (Aldosteron)-
Rezeptorhemmern wie Spironolacton und Finerenon ist voraussichtlich mit einem erhdhten
Risiko einer Hyperkalidmie verbunden.

Es liegen keine Daten zur Kombination von Sparsentan mit ACE-Hemmern wie Enalapril oder
Lisinopril vor. Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass die duale Blockade des RAAS
durch die kombinierte Einnahme von ACE-Hemmern und Ang II-Rezeptorblockern oder
Aliskiren im Vergleich zu der Anwendung eines einzelnen am RAAS ansetzenden Wirkstoffs
mit hdufigerem Auftreten unerwiinschter Ereignisse wie Hypotonie, Hyperkaliimie und
eingeschrinkter Nierenfunktion (einschlielich akutem Nierenversagen) verbunden ist.

Die Anwendung von Sparsentan in Kombination mit ACE-Hemmern wie Enalapril oder
Lisinopril sollte mit Vorsicht erfolgen, und es sollten der Blutdruck, der Kaliumspiegel und die
Nierenfunktion iiberwacht werden.
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Gleichzeitige Anwendung mit Kaliumprdparaten und kaliumsparende Diuretika

Da bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die den ATiR antagonisieren, eine
Hyperkalidmie auftreten kann, kann die gleichzeitige Anwendung von Kaliumpriparaten,
kaliumsparenden Diuretika wie Spironolacton, Eplerenon, Triamteren oder Amilorid oder
kaliumhaltigen Salzersatzstoffen das Risiko einer Hyperkalidmie erhohen und wird nicht
empfohlen.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Sparsentan
Sparsentan wird hauptsédchlich durch Cytochrom P450 (CYP)3A metabolisiert.

Starke und mdfige CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit Itraconazol (starker CYP3A-Inhibitor)
erhohte die maximale Plasmakonzentration (Cmax) von Sparsentan um das 1,3-Fache fache und
die Area Under the Curve from zero to time infinity (AUCo-inf) um das 2,7-Fache. Die
gleichzeitige Verabreichung mit einem starken CYP3A-Inhibitor, wie Boceprevir, Telaprevir,
Clarithromycin, Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Itraconazol, Nefazodon, Ritonavir, Grapefruit
und Grapefruitsaft wird nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit Cyclosporin (maBiger CYP3 A-Inhibitor)
erhohte die Cmax von Sparsentan um das 1,4-Fache und die AUCo-inf um das 1,7-Fache. Die
gleichzeitige Verabreichung mit einem miBigen CYP3A-Inhibitor wie Conivaptan, Fluconazol
und Nelfinavir sollte mit Vorsicht erfolgen.

CYP3A-Induktoren

Sparsentan ist ein CYP3A-Substrat. Durch die gleichzeitige Verabreichung eines maBigen oder
starken CYP3A-Induktors wie Rifampicin, Efavirenz, Dexamethason, Carbamazepin,
Phenytoin und Phenobarbitalwird wird die Exposition von Sparsentan verringert, wodurch die
Wirksamkeit von Sparsentan beeintrachtigt werden konnte. Die gleichzeitige Verabreichung
mit einem méBigen oder starken CYP3A-Induktor wird daher nicht empfohlen.

Arzneimittel zur Reduzierung der Magensdure

Gemadl einer populationspharmakokinetischen Analyse hétte die gleichzeitige Verabreichung
eines Arzneimittels zur Reduzierung der Magensédure wiahrend der Behandlung mit Sparsentan
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Variabilitit der Pharmakokinetik (PK) von
Sparsentan. Arzneimittel, die den Potenzial des Wasserstoffs (pondus hydrogenii, pH)-Wert im
Magen verdndern, wie Antazida, Protonenpumpenhemmer und Histamin-2-Rezeptor-
antagonisten, konnen gleichzeitig mit Sparsentan angewendet werden.

Auswirkungen von Sparsentan auf andere Arzneimittel

In vitro wurde CYP3A durch Sparsentan sowohl gehemmt als auch induziert, und CYP2B6,
CYP2C9 sowie CYP2C19 wurden induziert.
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Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan im Steady State mit dem CYP3A4-Substrat
Midazolam hatte keine Auswirkungen auf die systemische Exposition von Midazolam. Die
gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan im Steady State mit dem CYP2B6-Substrat
Bupropion verringerte sowohl die Cmax von Bupropion als auch die AUCo-inf um das 1,5-Fache.
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich, wenn Sparsentan im Steady State mit einem
CYP3A4- oder CYP2B6-Substrat kombiniert wird.

Die Signifikanz der CYP2C9- und CYP2C19-Induktion durch Sparsentan wurde nicht in einer
klinischen Studie untersucht. Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit einem
CYP2C9-Substrat wie S-Warfarin, Phenytoin und Ibuprofen oder CYP2C19-Substraten wie
Omeprazol und Phenytoin sollte nur mit Vorsicht erfolgen.

Die Signifikanz der CYP3 A4-Inhibition nach einer Einzeldosis Sparsentan wurde nicht in einer
klinischen Studie untersucht. Sparsentan ist ein Inhibitor von CYP3A4 und kann bei der
Einleitung einer Behandlung mit Sparsentan Auswirkungen auf die PK von Arzneimitteln
haben, die Substrate von CYP3A4 sind. Daher sollte die Einleitung einer Behandlung mit
Sparsentan als Begleitmedikation mit einem CYP3A4-Substrat wie Alfentanil, Conivaptan,
Indinavir, Cyclosporin und Tacrolimus nur mit Vorsicht erfolgen.

In vitro ist Sparsentan ein Inhibitor von P-Glykoprotein (P-gp), Breast Cancer Resistance
Protein (BCRP), Organic Anion Transporting Polypeptid (OATP) 1B3 und Organic Antion
Transporter (OAT) 3-Transportern in relevanten Konzentrationen.

Die Signifikanz der P-gp-Hemmung durch Sparsentan wurde nicht in einer klinischen Studie
untersucht. Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit P-gp-hemmenden Substraten
sollte nur mit Vorsicht erfolgen, wenn bekannt ist, dass die P-gp-Hemmung eine signifikante
Auswirkung auf die Resorption hat.

Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit Pitavastatin (einem Substrat von
OATPI1BI1, OATP1B3 und BCRP) verringerte die Cmax von Pitavastatin um das 1,2-Fache und
die AUCo-infum das 1,4-Fache. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich, wenn Sparsentan
mit einem OATP1B1-, OATP1B3- oder BCRP-Substrat kombiniert wird.

Es wurde keine klinische Studie zur Untersuchung der Auswirkung von Sparsentan auf ein
empfindliches OAT3-Substrat durchgefiihrt. Bei einer Dosis von 800 mg scheint Sparsentan
jedoch keine Auswirkungen auf den Biomarker 6B-Hydroxycortisol (Substrat von OAT3) zu
haben, was darauf hindeutet, dass die klinische Wirkung héchstwahrscheinlich begrenzt ist.

Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln

Bei Dosen von bis zu 400 mg war die Auswirkung einer fettreichen Mahlzeit auf die
Sparsentan-Exposition nicht klinisch relevant. Sparsentan kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Regelmdifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSUR)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal flir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(European Union Reference Dates (EURD)-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen —
festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der MAH fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Sparsentan (Filspari™) Seite 98 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e Nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

e Jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusdtzliche Maffnahmen zur Risikominimierung

Vor der Anwendung von Sparsentan in den einzelnen Mitgliedstaaten muss der MAH den Inhalt
und das Format des Programms zur Schwangerschaftsverhiitung, einschlieflich der
Kommunikationsmedien, der Verteilungsmodalititen und aller anderen Aspekte des
Programms, mit der zusténdigen nationalen Behdrde abstimmen.

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Sparsentan vermarktet wird, alle
Patienten, die Sparsentan anwenden sollen, Zugang zu den folgenden Schulungspaketen haben:

Patientenausweis:

e Beschreibung des teratogenen Risikos im Zusammenhang mit der Anwendung von
Sparsentan

e Anweisung, Sparsentan im Falle einer bestehenden oder geplanten Schwangerschaft
nicht einzunehmen

e Empfehlung fiir Frauen im gebérfdhigen Alter, wirksame Verhiitungsmethoden
anzuwenden

e Anweisung, vor Beginn der Behandlung mit Sparsentan einen Schwangerschaftstest
durchzufiihren

e Anweisung, im Falle einer Schwangerschaft oder bei Verdacht auf eine solche sofort
einen Arzt aufzusuchen

e Anweisung zur regelmiBigen Uberwachung der Leberfunktion (Serum-
Aminotransferase-Werte und Gesamtbilirubin)

e Anzeichen oder Symptome eines arzneimittelbedingten Leberschadens und Zeitpunkt,
ab dem ein Arzt aufgesucht werden sollte

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

In Abschnitt V (,,Risk Minimisation Measures*) des RMP sind in Abschnitt V.3 die empfohlenen
risikominimierenden Maflnahmen zusammengefasst (2). Diese Angaben sind in Tabelle 3-23
dargestellt. Fiir die durch die Behandlung entstehenden Risiken werden ausschlieflich
routinemdfige risikominimierende Maflnahmen empfohlen, sodass keine weiteren zusétzlichen
risikominimierenden MaBnahmen definiert wurden.

Tabelle 3-23: EU-Risk-Management-Plan — vorgeschlagene Ma3nahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Handlungsempfehlungen

Medikamenteninduzierte Leberschiden

RoutineméBige e  Fachinformation Abschnitt 4.4, Abschnitt 4.8

Risikokommunikation e  Packungsbeilage Abschnitt 2, Abschnitt 4

RoutinemaBige e Die Empfehlung zur Uberwachung der Leberfunktionstests (Serum-
Risikominimierungsaktivititen Aminotransferase und Gesamtbilirubin) vor Beginn der Behandlung
mit Empfehlungen und alle 3 Monate wihrend der Behandlung ist in der Fachinformation
spezifischer klinischer in Abschnitt 4.4 enthalten.

Mafnahmen zur Bewiltigung

des Risikos

Andere routineméfige e Rechtsstatus: drztlich verschreibungspflichtig

MafBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber
die Fachinformation

e  Zusitzliche MaBinahmen zur Risikominimierung: Patientenkarte

e RoutinemifBige Pharmakovigilanzaktivitéten, die {iber die Meldung von

hinausgehen Nebenwirkungen und die Signalerkennung hinausgehen: Zielgerichteter
Fragebogen - Medikamenteninduzierte Leberschdden
e  Zusitzliche Pharmakovigilanzaktivititen: keine
Teratogenitiit
RoutineméBige e  Fachinformation Abschnitt 4.3, Abschnitt 4.4, Abschnitt 4.6,
Risikokommunikation Abschnitt 5.3
e  Packungsbeilage Abschnitt 2
RoutineméBige e Kontraindiziert in der Schwangerschaft.
R{s1k0mlmmlerungsaktlwtaten e Die Sparsentan-Behandlung darf bei Frauen im gebérfahigen Alter nur
mit Empfehlungen

eingeleitet werden, wenn sichergestellt ist, dass keine Schwangerschaft

spezifischer klinischer vorliegt und eine wirksame Empfangnisverhiitung praktiziert wird.

Mafnahmen zur Bewiltigung
des Risikos
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Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen

Andere routineméBige
MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber
die Fachinformation
hinausgehen

Rechtsstatus: drztlich verschreibungspflichtig
Zusiatzliche MaBinahmen zur Risikominimierung: Patientenkarte

RoutinemiBige Pharmakovigilanzaktivitéten, die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die Signalerkennung hinausgehen: Zielgerichteter
Fragebogen — Teratogenitét

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivititen: keine

Anwendung bei Patienten mit

Herzinsuffizienz

spezifischer klinischer
MaBnahmen zur Bewiltigung
des Risikos

RoutinemiBige e Fachinformation Abschnitt 4.4
Risikokommunikation

RoutineméBige e  Nicht zutreffend
Risikominimierungsaktivitaten

mit Empfehlungen

Andere routineméBige
MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber
die Fachinformation
hinausgehen

Rechtsstatus: drztlich verschreibungspflichtig
Zusétzliche Maflnahmen zur Risikominimierung: keine

RoutinemifBige Pharmakovigilanzaktivitéten, die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die Signalerkennung hinausgehen: keine

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivititen: keine

Anwendung bei Patienten mit

schwerer Leberfunktionsstérung

spezifischer klinischer
MaBnahmen zur Bewiltigung
des Risikos

RoutinemiBige e  Fachinformation Abschnitt 4.2, Abschnitt 5.2
Risikokommunikation

RoutineméBige e  Nicht zutreffend
Risikominimierungsaktivitaten

mit Empfehlungen

Andere routineméBige
MafBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber
die Fachinformation
hinausgehen

Rechtsstatus: drztlich verschreibungspflichtig
Zusitzliche Malinahmen zur Risikominimierung: keine

RoutinemifBige Pharmakovigilanz—aktivitéten, die tiber die Meldung
von Neben—wirkungen und die Signal—erkennung hinausgehen: keine

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivititen: keine

Anwendung in der Stillzeit

spezifischer klinischer
MaBnahmen zur Bewiltigung
des Risikos

RoutinemiBige e Fachinformation Abschnitt 4.6
Risikokommunikation e Packungsbeilage Abschnitt 2
RoutineméBige e  Nicht zutreffend
Risikominimierungsaktivitaten

mit Empfehlungen
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Sicherheitsbedenken Handlungsempfehlungen

Andere routineméfBige e  Rechtsstatus: arztlich verschreibungspflichtig
MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber
die Fachinformation
hinausgehen

e  Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung: keine

e RoutineméBige Pharmakovigilanzaktivititen, die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die Signalerkennung hinausgehen: keine

e  Zusitzliche Pharmakovigilanzaktivitdten: keine

Anwendung bei Patienten nach Nierentransplantation

RoutinemiBige e Fachinformation Abschnitt 4.2
Risikokommunikation

RoutinemiBige e Nicht zutreffend
Risikominimierungsaktivititen

mit Empfehlungen

spezifischer klinischer
Mafnahmen zur Bewiltigung
des Risikos

Andere routineméfige e Rechtsstatus: drztlich verschreibungspflichtig
MalBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber
die Fachinformation
hinausgehen

e  Zusitzliche MaBinahmen zur Risikominimierung: keine

e RoutineméBige Pharmakovigilanz—aktivitdten, die {iber die Meldung
von Neben—wirkungen und die Signal—erkennung hinausgehen: keine

e  Zusitzliche Pharmakovigilanzaktivitdten: keine

Quelle: (2)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen
die gesamte Patientenpopulation umfasst.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquelle fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die Fachinformation, der EU-
RMP und die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels des zu bewertenden
Arzneimittels Sparsentan verwendet (1-3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Vifor France. Fachinformation Filspari™ [Stand: Juli 2024]. 2024.

. Vifor France. EU Risk Management Plan for Sparsentan (Version 0.6). 2024.

3. Travere Therapeutics Inc. A randomized, multicenter, double-blind, parallel-group,
active-control study of the efficacy and safety of sparsentan for the treatment of
immunoglobulin A nephropathy. (PROTECT study). Clinical Study Report
(08.02.2024). 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-24 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-24: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht des
drztlichen jeweils stiirksten Empfehlungsgrad (kann/ | pharmazeutischen
Leistung sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der | Unternehmers, ob es sich um
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) eine zwingend erforderliche

Leistung handelt (ja/nein)

1 Serumkreatininwert | Eingeschrinkte Nierenfunktion: ,,Bei ja
Risikopatienten sollten die Serumkreatinin-
und Serumkaliumwerte regelmafBig iiberwacht
werden.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

2 Serumkaliumwert Eingeschriankte Nierenfunktion: ,,Bei ja
Risikopatienten sollten die Serumkreatinin-
und Serumkaliumwerte regelméiBig tiberwacht
werden.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

3 Serum-Amino- Leberfunktion: ,,Um das Risiko einer ja
transferase-Wert potenziellen schweren Lebertoxizitét zu
verringern, sollten daher die Serum-
Aminotransferase-Werte und das
Gesamtbilirubin vor Behandlungsbeginn
iiberwacht werden, und dann sollte die
Uberwachung alle drei Monate fortgesetzt
werden.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
arztlichen jeweils stirksten Empfehlungsgrad (kann /
Leistung sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

4 Gesamtbilirubin Leberfunktion: ,,Um das Risiko einer
potenziellen schweren Lebertoxizitit zu
verringern, sollten daher die Serum-
Aminotransferase-Werte und das
Gesamtbilirubin vor Behandlungsbeginn
iberwacht werden, und dann sollte die
Uberwachung alle drei Monate fortgesetzt
werden.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

ja

5 Nierenfunktion Duale Blockade des RAAS: ,,Wenn die
Therapie mit einer dualen Blockade als
absolut notwendig erachtet wird, sollte dies
nur unter Aufsicht eines Spezialisten und
unter Durchfithrung engmaschiger Kontrollen
von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und
Blutdrucks erfolgen.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

ja

6 Elektrolyte Duale Blockade des RAAS: ,,Wenn die
Therapie mit einer dualen Blockade als
absolut notwendig erachtet wird, sollte dies
nur unter Aufsicht eines Spezialisten und
unter Durchfithrung engmaschiger Kontrollen
von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und
Blutdrucks erfolgen.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

ja

7 Blutdruck Duale Blockade des RAAS: ,,Wenn die
Therapie mit einer dualen Blockade als
absolut notwendig erachtet wird, sollte dies
nur unter Aufsicht eines Spezialisten und
unter Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen
von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und
Blutdrucks erfolgen.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

ja

8 Serumkalium Hyperkalidmie: ,,Es wird bei Risikopatienten
eine genaue Uberwachung des Kaliums im
Serum empfohlen.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

ja

Quelle: (1)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: Juli/2024 (1)
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-24, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen  gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-24 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Stand EBM: 3. Quartal 2024 (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. .B Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdamtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Vifor France. Fachinformation Filspari™ [Stand: Juli 2024]. 2024.
2. KBV (Kassenirztliche Bundesvereinigung). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM)
[Stand: Q3 2024]. 2024.
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