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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

% Prozent

Mg Mikrogramm

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym

ADH Anti-diuretisches Hormon

ATP Adenosintriphosphat

ATy Angiotensin-I1-Rezeptor Typ 1

AT; Angiotensin-I1-Rezeptor Typ 2

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Ca? Calziumion

CaMK Calzium/Calmodulin-abhangige Proteinkinasen

CAMP Cyklisches Adenosinmonophosphat

CRVS Katecholamin-resistenter vasodilatatorischer Schock
(catecholamine-resistant vasodilatory shock)

DAG Diacylglycerin

EGDT Earyl Goal Directed Therapy

EMA European Medicines Agency

g Gramm

GFR Glomerulare Filtrationsrate

H* Wasserstoffion

IP3 Inositoltriphosphat

K* Kaliumion

KATP-Kanale ATP-sensitive K*-Kanale

Kg Kilogramm

LJPC La Jolla Pharmaceutical Company

MAP Mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure)

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

Min Minute

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

Ml Milliliter

Na* Natriumion

NaCl Natriumchlorid
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NAD(P)H Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
NO Stickstoffmonoxid

PIP> Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat
PKA Phosphokinase A

PKC Phosphokinase C

PLA> Phospholipase A2

PLC Phospholipase C

PLD Phospholipase D

PZN Pharmazentralnummer

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
ROS Reakive Sauerstoffspezies

SevO2 Zentralvendse Sauerstoffsattigung
ZVD Zentralvengser Druck
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Angiotensin-11-Acetat
Handelsname: Giapreza®
ATC-Code: C01CX009

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
17364798 EU/1/19/1384/001 2,5mg 1 Durchstechflasche

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Ein Schock ist eine Form der persistenten Hypotension und kann zu einem lebensbedrohlichen
Organversagen fuhren [1]. Dabei kommt es zur Ausbildung einer schweren Kreislaufstérung,
bei der ein Missverhéltnis zwischen dem zirkulierenden Blutvolumen und Geféal3volumen
vorliegt [2]. Durch eine verminderte Blutzirkulation in den Kapillaren kommt es zu einer
Sauerstoffunterversorgung des Korpers [1]. Es werden vier Arten des Schocks unterschieden:
Volumenmangelschock, kardiogener Schock, obstruktiver Schock, und distributiver Schock
[3]. Bei dem distributiven Schock, auch vasodilatatorischer Schock genannt, kommt es zu einer
systemischen Vasodilatation, welche zu einer verminderten Durchblutung des Gehirns, des
Herzens und der Nieren fiihrt und somit lebenswichtige Organe geschadigt werden [4]. Des
Weiteren hat der distributive Schock einen Austritt von Flissigkeit aus den Kapillaren in das
umgebende Gewebe zur Folge, was das klinische Bild weiter verkompliziert. Aufgrund der
Komplexitat dieser Erkrankung sind die Ursachen und Behandlungen fur den distributiven
Schock multimodal [4]. Im Gegensatz zu den drei anderen Formen des Schocks, ist die Leistung
des Herzens jedoch auf einem normalen Niveau [5].

Der distributive Schock

Der distributive Schock erfordert eine sofortige Behandlung, um Organschéden zu verhindern,
bei gleichzeitiger Identifikation der zugrundeliegenden Ursache des Schocks [4]. In
Abhangigkeit der auslosenden Ursache, wird der distributive Schock unterschieden in den
anaphylaktischen Schock (bei allergischen Reaktionen), den neurogenen Schock (bei Traumata
des Gehirns und Rickenmarks, oder bei Vergiftungen) und den septischen Schock [1]. Der
septische Schock stellt die haufigste Form des distributiven Schocks dar und ist eine
entziindliche Reaktion auf eine Infektion mit einer Mortalitatsrate von 40-50 % [1]. Die
Infektion, ausgelost durch Bakterien, Viren, Pilze, oder Parasiten, verursacht eine tiefgreifende
Zytokin-vermittelte Vasodilatation [6].

Bei der Behandlung der Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock wurde in der
Vergangenheit nach dem Konzept der ,,Early Goal Directed Therapy* (EGDT) nach Rivers et
al. (2001) vorgegangen [7]. Darin wurden feste Parameter und Zielwerte bestimmt, welche
durch die Therapie angestrebt werden sollen (Tabelle 2-3).
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Tabelle 2-3: Zielparameter bei der ,,Early Goal Directed Therapy"
Quelle: Rivers et al. (2001) [7]

Zielparameter Wert
Zentralvendser Druck (ZVD) >8-12 mmHg
Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) >65 mmHg
Diurese >0,5 ml/kg/h
Zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO2) >70%

Diese Zielwerte werden ebenfalls in der aktuellen Version der deutschen S3-Leitlinie Sepsis
beschrieben [8]. Neben der Uberpriifung des zentralvendsen und mittleren arteriellen Drucks,
wird die Sauerstoffsattigung kontrolliert. Des Weiteren kann bei einem Schock ein mehr oder
minder ausgeprégtes Nierenversagen auftreten, welches zu einer Ischamie fuhren kann, daher
wird die Nierenfunktion der Patienten Gberpruft [8, 9].

Die erste Therapie zur Stabilisierung eines distributiven Schocks stellt eine Fllssigkeitszufuhr
von 30 ml/kg dar, und in der weiteren Behandlung soll eine regelméiige Reevaluation des
Flussigkeitsstatus stattfinden [10-12]. Nach der Flussigkeitszufuhr wird die Behandlung mit
Norepinephrin als Vasopressor in der deutschen Leitlinie empfohlen [8]. Falls der Blutdruck
nicht auf die Therapie anschlagt, sollen Vasopressin (auch als antidiuretisches Hormon
bezeichnet) oder Epinephrin zusétzlich verabreicht werden [8, 13, 14]. Diese Arzneimittel
besitzen eine vergleichbare chemische Struktur, sowie einen ahnlichen Metabolismus und eine
Funktion zu den korpereigenen Hormonen [15]. Hierdurch ist es in der Regel moglich, den
Blutdruck zu stabilisieren, wodurch die Durchblutung der lebenswichtigen Organe wieder
ermoglicht wird und eine Identifikation der zugrundeliegenden Ursache durchgefiihrt werden
kann. Diese Therapieform kommt seit Jahrzehnten in der Behandlung des distributiven Schocks
zur Anwendung, jedoch kann es zu Nebenwirkungen, wie Ischdmien, Nekrosen,
Tachyarrhythmien und weiteren Organschéden durch die Verwendung der Vasopressoren
kommen [16-18].

Die Katecholamin-refraktdre Hypotonie

Wenn ein Patient auf die zunachst durchgefiihrte vasopressorische Therapie mit Norepinephrin,
gefolgt von Epinephrin nicht anspricht, handelt es sich um einen Katecholamin-resistenten
vasodilatatorischen Schock (CRVS, catecholamine-resistant vasodilatory shock), oder auch
refraktéren Schock [19, 20]. Dabei wird der Zielwert fur den mittleren arteriellen Druck (MAP,
mean arterial pressure) nicht erreicht und die Hypotonie halt trotz der Behandlung an [21].
Uberschiissige Mengen des gefaRerweiternden Stickstoffmonoxids (NO) bei gleichzeitigem
Mangel an endogenen vasoaktiven Hormonen fiihren zu einer Vasorelaxation [20]. Hypoxie,
metabolische Azidose und erhéhte Laktatwerte filhren zur Offnung von ATP-sensitiven K*-
Kandlen der glatten Muskelzellen [20, 22]. Diese Kandle tragen durch die Regulation des
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zelluldren Ca®*-Einstroms zur Aufrechterhaltung des Ruhemembranpotentials und des lokalen
Blutflusses bei [22]. Durch die GibermaRige Aktivierung der K*-Kanale kommt es zu einem K*-
Ausstrom und einer Hyperpolarisierung. Dies verhindert in der Folge den fur die
Vasokonstriktion nétigen Ca®*-Einstrom [20, 22]. Aufgrund der Vielzahl dieser
vasodilatorischen Mechanismen ist die bisherige Behandlung mit Vasopressoren beim
refraktaren Schock nicht ausreichend, um den Blutdruck zu stabilisieren. Die Kombination von
pathologischer Vasodilatation mit VVasokonstriktion durch vasoaktive Medikamente flhrt zu
einer Fehlverteilung des Blutflusses in den verschiedenen vaskuléren Geféalisystemen trotz
akzeptabler systemischer hdmodynamischer Parameter [14].

Die Mortalitat des Katecholamin-resistenten vasodilatorischen Schocks liegt bei 50-80 % (58,8
% in Deutschland im Jahr 2013) und es hat sich gezeigt, dass je hoher die verabreichte Dosis
an konventionellen VVasopressoren ist, desto hoher ist die Sterblichkeitsrate der Patienten [23-
25]. Somit muss bei der Therapie abgewogen werden, ob eine Intensivierung der Behandlung
und damit eine Erhéhung der Dosis sinnvoll ist, bevor diese zu toxisch fiir den Patienten wird,
wahrend eine nicht-Behandlung ebenfalls zu Organschéden und letztlich dem Tod fuhren kann
[23, 26]. Folglich wird eine neue Therapieform benotigt, um den Katecholamin-resistenten
vasodilatatorischen Schock angemessen zu behandeln und die Uberlebenschancen bei diesen
Patienten zu verbessern.

LJPC-501 zur Therapie des distributiven Schocks

Eine erfolgsversprechende Mdglichkeit zur Behandlung der Hypotonie bei Erwachsenen mit
einem septischen oder anderen distributiven Schock ist die Therapie mit LIPC-501, einem
synthetischen humanen Angiotensin 1l-Acetat [27]. Das Medikament Giapreza® von der
PAION Deutschland GmbH mit diesem Wirkstoff hat am 23.08.2019 die Zulassung der
European Medicines Agency (EMA) erhalten und ist aktuell die einzige zugelassene Therapie
in diesem Anwendungsgebiet [28]. Giapreza® ist fiir die Behandlung der refraktiren Hypotonie
bei Erwachsenen mit einem septischen oder anderen distributiven Schock indiziert, die trotz
einer angemessenen Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von
Katecholaminen oder anderen verfuigbaren gefalRverengenden Therapien hypotensiv bleiben.

LJPC-501 ist ein synthetisch hergestelltes lineares Oktapeptid, welches dem humanen
Angiotensin Il entspricht (Abbildung 2-1). Die Synthese von LJPC-501 erfolgt ausschlieBlich
mit natdrlichen L-Aminosduren und sowohl der N-, als auch der C-Terminus sind
unmodifiziert. Der Wirkstoff wird als Acetat-Salz mit etwas Restwasser als natlrlichem
Bestandteil isoliert [28].
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Abbildung 2-1: Struktur Angiotensin I1l-Acetat
Chemische Struktur von LJPC-501 aus L-Aspartyl-L-Arginyl-L-Valyl-L-Tyrosyl-L-lIsoleucyl-L-Histidyl-L-Prolyl-L-
Phenylalanin und dem Acetatsalz. Die Molekularmasse des freien Peptids betragt 1045,5 g/mol (monoisotopische Masse).

Quelle: Europaischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR, 2019) [28]

Angiotensin 11

Durch die Therapie mit LJPC-501 ist es méglich, die blutdrucksteigernden Mechanismen von
Angiotensin Il optimal zu nutzen und dadurch den distributiven Schock zu behandeln. Die
Behandlung des distributiven Schocks mit Norepinephrin, gefolgt von Vasopressin ist nicht
ausreichend, um der Vasodilatation des refraktdren Schock-Zustandes entgegenzuwirken.
Angiotensin 1l hat eine Vielzahl von Zielorganen und Geweben und erweitert somit das
Wirkspektrum zur Vasokonstriktion im Vergleich zu Norepinephrin und Vasopressin
(Abbildung 2) [29].

Angiotensin 11 ist ein Teil des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), welches eine
Schlusselrolle in der Aufrechterhaltung des Flussigkeits- und Elektrolythaushalts des Kdrpers
und der Stabilisierung des Blutdrucks einnimmt. Das RAAS beschreibt einen Regelkreis aus
verschiedenen Hormonen und Enzymen, die den VVolumenhaushalt des Korpers koordinieren.
Kommt es zu einer Reduktion des renalen Perfusionsdrucks unter 65 mmHg, wird das Enzym
Renin von den Polzellen der juxtaglomeruléren Nierenzellen sezerniert (Abbildung 2-2) [29,
30]. Bei der Therapie des Septischen Schocks wird nach Leitlinie eine Erhéhung des MAP auf
mindestes 65 mmHg empfohlen.

Renin ist in der Lage, das von der Leber produzierte Vorlauferprotein Angiotensinogen zu
Angiotensin | zu spalten. Dieses wird wiederum von dem Zink-Metalloproteinase Angiotensin-
konvertierenden Enzym (ACE) durch die Abspaltung zweier Aminosauren des C-Terminus in
Angiotensin Il umgewandelt. Im Fall des Bluthochdrucks werden daher oft ACE-Hemmer
verabreicht, um die Umsetzung von Angiotensin | zu Angiotensin Il zu verringern und so eine
Vasodilatation hervorzurufen [31]. Angiotensin Il hat einen Einfluss auf viele Signalwege und
kann daher als endokrines, autokrines und intrakrines Hormon angesehen werden [30]. Als
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Rickkopplungsschleife hemmt eine hohe Konzentration von Angiotensin Il die Renin-
Aktivitat, wodurch wiederum die Synthese von Angiotensin Il verringert wird [32].

Sodium [ Blood -
intake | | | pressurel '—'
U Angiotensin | 4 1
Blood |/
volume l ‘ Angiotensin |4 1

——

A, 4

. % Pty Averiles

C\/asopressin ﬂ

4

~ Thirst NaCl and H,0 NaCl and H,0 t NaCland H,0| [ Vasoconstrictiont
reabsol

reabsorption reabsorption rption

GFR ¢
Blood T
volume
ECF volume 4 ——>
Blood T Total peripheraIT
pressure resistance

Abbildung 2-2: Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS).

Nach Abfall des Blutdrucks kommt es zur Sezernierung von Renin, welches Angiotensinogen in Angiotensin | umwandelt.
Nach Abspaltung von zwei C-terminalen Resten entsteht Angiotensin Il. Dieses wirkt auf das Gehirn, die Nieren, die
Nebenniere, die Hirnanhangsdrise und die Arterien. Infolge des Einflusses von Angiotensin Il kommt es zu einer Erhéhung
des Blutvolumens und des Blutdrucks.

Quelle: Rossier et al. (2017) [29]

Angiotensin Il als VVasokonstriktor

Die Signaltransduktion bei der Vermittlung der vasokonstriktiven Wirkung von Angiotensin Il
erfolgt durch verschiedene Rezeptoren, wie den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
Angiotensin-I1-Rezeptor Typ 1 und Typ 2 (AT1-und AT2-Rezeptor) [30, 33]. Dabei vermittelt
der AT:-Rezeptor primér die physiologischen Anpassungen zur Erhdhung des Blutdrucks,
wéhrend der AT,-Rezeptor eher eine gegenregulatorische Rolle bei der kardiovaskularen und
renalen Funktion einnimmt, jedoch ist die genaue Funktion noch nicht endgltig geklart [30,
34]. Des Weiteren ist eine strikte Regulation der Rezeptoren durch Agonisten und Antagonisten
notig, um das Blutdruck-System in einer physiologischen Balance zu halten [30].
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Der Hauptfunktion der ATi-vermittelten Wirkung von Angiotensin 11 stellt die Erh6hung des
peripheren Widerstands dar (Abbildung 3) [35]. Dabei ist Angiotensin Il im gesamten Korper
ein Vasokonstriktor und bedingt ein Zusammenziehen der arteriellen Muskulatur, wodurch es
zu einer Erhohung des Blutdrucks kommt, was zur Behandlung des CRVS genutzt werden kann
[36]. Hierbei ist vor allem eine Modulation des zellularen Ca?*-Spiegels bedeutend.
Vasokonstriktoren bewirken einen Anstieg der intrazellularen Ca®*-Konzentration der
vaskularen glatten Muskulatur und damit der kontraktilen Kraft, indem sie den Einstrom von
extrazellularem Ca?* durch spannungsabhingige Ca?*-Kanale, sowie die Freisetzung von Ca?*
aus intrazellularen Speichern erhéhen [37, 38]. Zuséatzlich bewirkt eine Hemmung von K-
Kanalen den Ca?*-Einstrom, wodurch die depolarisierende Wirkung verstarkt wird. Es konnte
gezeigt werden, dass Angiotensin Il die ATP-sensitiven K*-Kanale (KATP-Kanéle) blockiert
und Ca?*-Kandle aktiviert [38]. Die Blockade der KATP-Kanale geschieht durch eine
Inhibierung der Adenylatzyklase, wodurch es zu einer Hemmung der AMP-abhangigen
Proteinkinase (PKA) kommt und zu einer Verringerung von cAMP flhrt. Daneben ist eine
Inhibierung der KATP-Kanale durch die Phosphokinase C (PKC) mdglich [39]. Dabei flihrt die
Angiotensin Il-abhangige Signalkaskade zu einer Aktivierung der Phospholipase C (PLC),
welche Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat  (PIP2) zu Inositoltriphosphat (IP3) und
Diacylglycerin (DAG) hydrolisiert. Durch DAG kommt es zu einer Aktivierung der
Phosphokinase C, welche durch den IPs-bedingte Ausstrom von Ca?* aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum weiter verstirkt wird. Ca?* bindet an Calmodulin und aktiviert
die Myosin-light-chain-Kinase (MLCK), welche Myosin phosphoryliert. Dadurch wird die
Interaktion von Myosin und Aktin verstarkt, was zur Kontraktion der glatten Muskelzellen fiihrt
[37].

Des Weiteren kommt es durch die Signalweiterleitung des AT1-Rezeptors iber Phospholipase
Az (PLA?) und Phospholipase D (PLD) zur Bildung von vasoaktiven Prostaglandinen, welche
die Erhohung des Blutdrucks unterstuitzen [40]. Diese fuhren auch zu einer rezeptorvermittelten
MAPK-Aktivierung, wodurch das Wachstum der vaskuldren glatten Muskelzellen angeregt
wird [41]. Die Initiation des Zellwachstums und einer verstarkten Proliferation durch
Angiotensin Il geschieht auch tber die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) durch
eine ATi-Rezeptor-vermittelte Aktivierung der NAD(P)H-Oxidase [30, 42]. Somit spielt
Angiotensin Il eine wichtige Rolle sowohl bei der normalen Entwicklung als auch bei der
Pathophysiologie von Gefal3-, Herz-, Nieren- und Zentralnervensystemgewebe [43].
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Abbildung 2-3: Signaltransduktion des ATi-Rezeptors.

Angiotensin Il interagiert mit dem G-Protein gekoppelten ATi-Rezeptor zur Aktivierung von zelluléren Signalkaskaden. Die
Stimulation der Phospholipase Az (PLA2) und Phospholipase D (PLD) fiihrt zur Freisetzung von Arachidonsaure aus welcher
Prostaglandine gebildet werden kénnen. Die Angiotensin Il-vermittelte Vasokonstriktion erfolgt durch die Inhibierung der
Adenylatzyklase-abhangigen cAMP-Bildung einerseits, sowie der Aktivierung der Phospholipase C (PLC) andererseits. PLC
fuhrt zur Bildung von Inositoltriphosphat (IPs) und Diacylglycerin (DAG), wodurch es zu einem Ca?*-Einstrom und
Aktivierung der Phosphokinase C (PKC) kommt, was die Vasokonstriktion unterstiitzt. Die PKC unterstutzt die
Proteinphosphorylierung, welche ebenfalls durch die G-Protein-gekoppelte Aktivierung des MAP, JAK und STAT-
Signalweges aktiviert wird.

Quelle: Siregar et al. (2017) [35]

Angiotensin Il ist auch in die Freisetzung der Katecholamine Epinephrin und Norepinephrin
aus dem Zentralnervensystem und aus der Nebennierenrinde involviert, welche bei der
Therapie des Schocks eingesetzt werden [44]. Da sowohl Angiotensin I, als auch
Norepinephrin mit dem ,,second messenger Inositoltriphosphat (IP3) interagieren, kommt es
zu einer verstérkten peripheren Norepinephrinwirkung durch die Erhéhung des Angiotensin 11-
Spiegels [45]. Das flhrt zu einer Kontraktion der glatten GefaBmuskulatur und resultiert in
einer Erhéhung der sympathischen Aktivitat, wodurch sich der Blutdruck bei Patienten, welche
auf die Therapie mit Norephinephrin ansprechen, erhoht [45, 46].
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Einfluss von Angiotensin Il auf die Niere

Im Bereich der Niere hat Angiotensin Il verschiedene Wirkmechanismen, um den Blutdruck zu
steigern. Dabei zielt die Wirkung hauptsachlich darauf ab, die Fllssigkeits- und Natriummenge
zu erhohen, bei gleichzeitiger Reduktion des Kaliumspiegels [47, 48]. Durch diese
physiologischen Veranderungen soll das Blutvolumen steigen und sich letztlich der Blutdruck
erhdhen. Angiotensin Il bewirkt eine Verengung der efferenten glomeruléren Arteriolen, was
zu einer Erhohung des Blutdrucks fuhrt, wodurch die glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
gesteigert wird [30]. Dadurch und aufgrund einer gleichzeitigen Erhéhung des medullaren
Blutflusses der Vasa recta, kommt es zu einer verminderten Auswaschung von NaCl und
Harnstoff im Markraum der Nieren, wodurch eine erhéhte Resorption tubulérer Flissigkeiten
mdoglich ist. Durch die erhoéhte Flissigkeitsmenge im Nierenmark, wird die passive
Rickresorption von Natrium entlang des dicken aufsteigenden Schenkels der Hendl-Schleife
erhéht. Auch durch eine Stimulation der Na*/H*"Austauscher an den apikalen Membranen und
der Na*-Kanéle der Sammelkandle kommt es zu einer erhéhten Natriumriickresorption [49].
Zusétzlich stimuliert Angiotensin Il die Hypertrophie der Nierentubuluszellen, was zu einer
weiteren Natriumreabsorption fihrt [30, 50]. Durch diese Mechanismen steigert sich die
Osmolaritét des Blutes, was eine Erh6hung des Blutdrucks zur Folge hat.

Neben diesem direkten Einfluss auf die Niere, initiiert Angiotensin Il die Synthese und
Freisetzung des Steroidhormons Aldosteron aus der Nebennierenrinde [30]. Ausgehend von
Cholesterin, wird in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde das Steroidhormon
Aldosteron gebildet. Dabei filhrt der erhohte zelluldre Ca?*-Spiegel zur Aktivierung von
Calzium/Calmodulin-abhéngigen Proteinkinasen (CaMK), welche die Expression von Genen
der Aldosteronsynthese stimulieren. Im Bereich der Nieren stimuliert Aldosteron Uber den
Mineralkortikoidrezepotor der Tubulus- und Sammelrohrzellen die Synthese luminaler Na*-
und K*"Kanéle und basolateraler Na*-K*-ATPasen [33]. Dadurch kommt es zu einer Steigerung
der Natriumreabsorption und aufgrund des osmotischen Effekts nachfolgend zu einer
Verstarkung der Wasserreabsorption. Gleichzeitig wird die Ausscheidung von K* geférdert, um
den Kaliumspiegel zu senken und der Hyperpolarisation entgegen zu wirken [22, 51]. Die
Verstarkung der Wasserreabsorption ist allerding nur mdglich, wenn gleichzeitig auch anti-
diuretisches Hormon (ADH) vorhanden ist. Dieses im Hypothalamus gebildete Peptidhormon
unterstiitzt die tubulare Riickresorption in den Nieren [52]. Uber das Blut gelangt ADH zu den
Epithelzellen des Sammelrohrs, welche ohne ADH undurchlassig fir Wasser sind [52]. Durch
die Interaktion von ADH mit membranstandigen Rezeptoren kommt es zu einer verstarkten
Agquaporin-Synthese, wodurch die osmotische Gewinnung von Wasser aus dem Primarhahn in
das hyperosmolare Nierengewebe erfolgt [52]. ADH wird auch Vasopressin genannt, da es
neben der Nierenfunktion auch auf das GefaBsystem zur Tonusregulation der glatten
Muskulatur wirkt [52, 53]. ADH ist essenziell fiir die kardiovaskuldre Homoéostase und wird
als Reaktion auf Stress oder Schockzustande freigesetzt [53]. Ein langanhaltender
vasodilatatorischer Schock, wie zum Beispiel bei einer schweren Sepsis, fuhrt zu einem ADH-
Mangel, welcher die Symptomatik verstérkt [53].
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Angiotensin Il beim CRVS

In Studien zeigte sich, dass bei einem CRVS die Plasma-Renin-Aktivitat erhéht ist, wahrend
die Aldosteron-Konzentrationen sehr niedrig sind, was auf einen Defekt im RAAS hindeutet
[54-56]. Auch kann beim CRVS eine Beeintrachtigung des Angiotensin I/11-Verhaltnisses
beobachtet werden, verursacht maoglicherweise durch eine verminderte ACE-Aktivitét,
wodurch es als Konsequenz zu einem Angiotensin 11-Mangel kommt (Abbildung 4) [56, 57].

Normal Angiotensinogen _’, Angiotensin | _> Angiotensin |l -—> Aldosterone l

Severe Shock =

and . Angiotensinogen —ﬁAngiotenSin | == —1Angiotensin ] —1 Aldosterone
Endothelial @ ) .

enin -
Injury

Abbildung 2-4: Hypothese zur Stérung des RAAS.
Darstellung der méglichen Verdanderungen des RAAS bei einem distributiven Schock. Die griinen Pfeile zeigen eine Zunahme,
die roten Pfeile eine Abnahme nach Funktionsverlust des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACE).

Quelle: Bellomo et al. (2020) [56]

Bei der Betrachtung der Prognose eines CRVS zeigt sich, dass vor allem ein niedriges
Expressionslevel von Angiotensin Il und ACE im Zusammenhang mit einer schlechten
Prognose der Patienten steht [58]. Bei der Therapie des distributiven Schocks werden zunéchst
Vasokonstriktoren eingesetzt, deren Ausschittung auch durch Angiotensin Il initiiert wird. Bei
dem CRVS ist die Wirkung von Norephinephrin und Vasopressin jedoch nicht ausreichend, um
den Blutdruck zu stabilisieren [19, 20]. Angiotensin 11 hingegen hat ein breiteres Spektrum an
Zielsignalwegen und ist dadurch in der Lage, eine Vasokonstriktion zu bewirken, welche zur
Steigerung des MAP fihrt [27].

In einer multinationalen, doppelblinden, randomisiert, kontrollierten Studie von Khanna et al.
(2017) wurde gezeigt, dass die Behandlung mit LJPC-501 bei Patienten mit
vasodilatatorischem Schock den Blutdruck effektiv erhéht [27]. Hierbei konnte festgestellt
werden, dass die Behandlung bei Patienten erfolgreich war, die zuvor nicht auf hohe Dosen
konventioneller Vasopressoren ansprachen [27, 59]. Wahrend 3 Stunden nach
Behandlungsbeginn nur bei 22,6 % der mit Placebo behandelten Patienten eine Verbesserung
des Blutdruckes (auf ber 75 mmHg, oder ein Anstieg um mindestens 10 mmHg) feststellbar
war, zeigte die Behandlung mit LJPC-501 bei 66,7 % der Patienten die Steigerung des MAP
auf Gber 75 mmHg, oder ein Anstieg um mindestens 10 mmHg. Auch hatten die mit
Angiotensin l1-behandelten Patienten einen geringeren Bedarf an Katecholaminen im Vergleich
zur Placebogruppe, wodurch die Toxizitat der Behandlung reduziert werden konnte. Bei der
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Betrachtung der 28-Tage-Mortalitat wird die Verbesserung der Therapie mit Angiotensin Il zur
Blutdrucksteigerung noch deutlicher. Dabei kann festgestellt werden, dass die
Sterblichkeitsrate durch Behandlung mit LJPC-501 bei Patienten, welche auf die Therapie
reagieren, im Vergleich zur Standardtherapie signifikant reduziert ist [56]. Die Therapie von
Hypotonie bei Erwachsenen mit einem septischen oder anderen distributiven Katecholamin-
resistenten Schock mit LJPC-501 ist somit bedeutend fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Giapreza® ist fiir die Behandlung der | Nein 23.08.2019 A
refraktdren Hypotonie bei
Erwachsenen mit einem septischen
oder anderen distributiven Schock
indiziert, die trotz einer angemessenen
Wiederherstellung des VVolumens und
der Anwendung von Katecholaminen
oder anderen verfiigbaren
gefalRverengenden Therapien
hypotensiv bleiben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die obigen Angaben wurden der Fachinformation zu LJPC-501 (Angiotensin Il-Acetat
(Giapreza®)) entnommen [60].
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

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

Die Beschreibung des Wirkmechanismus basiert auf der Fachinformation zu Giapreza®, sowie
Sekundarliteratur der Pharmakologie und Behandlungsempfehlungen des distributiven
Schocks.
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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