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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ACR American College of Rheumatology

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BLyS Loslicher B-Lymphozyten Stimulator

CNI Calcineurin-Inhibitor

eGFR Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated glomerular
filtration rate)

ESRD Terminales Nierenversagen (End-stage renal disease)

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

IL Interleukin

INF Interferon

MMF Mycophenolatmofetil

NF-AT Nuclear factor of activated T-cells

PZN Pharmazentralnummer

SLE Systemischer Lupus erythematodes

TDM Therapeutisches Drug-Monitoring

TNF Tumornekrosefaktor

UPCR Protein/Kreatinin-Verhaltnis im Urin (urine protein creatinine ratio)
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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: Voclosporin
Handelsname: Lupkynis®
ATC-Code: LO4ADO03

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 zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr 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)
18064383 EU/1/22/1678/001 7,9 mg 180 Weichkapseln

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.

Uberblick tiber das Krankheitsbild systemischer Lupus erythematodes mit der
Komplikation Lupusnephritis

Lupusnephritis ist eine chronische Glomerulonephritis und renale Komplikation, die bei der
Autoimmunerkrankung systemischer Lupus erythematodes (SLE) auftritt [1]. Der SLE ist eine
systemische Autoimmunerkrankung letztlich unbekannter —aber wahrscheinlich multifak-
torieller — Genese mit hoher Morbiditat und Mortalitat. Es gibt verschiedene Phanotypen. Das
Klinische Spektrum reicht von reinen milden Hauterscheinungen bis hin zur Involvierung
mehrerer Organe (inklusive der lebenswichtigen Organe) und des zentralen Nervensystems.

Die Pathophysiologie der SLE ist komplex [1]. Das Immunsystem richtet sich gegen Zellkern-
bestandteile des eigenen Bindegewebes. Die Zellkernbestandteile und Antikorper binden
aneinander und lagern sich als Uberschissige Immunkomplexe ab. Diese Immunkomplexe
flihren zu entzindlichen Vorgédngen, die eine Funktionseinschrankung des betroffenen
Gewebes verursachen [2, 3].

Die Beteiligung der Nieren, die sogenannte Lupusnephritis, ist eine hdufige und ernsthafte
Komplikation der Erkrankung, die typischerweise 3 — 5 Jahre nach Erkrankungsbeginn auftritt
[4]. Je nach Lage der Immunkomplexe im histologischen Bild und pathologischem Befund wird
die Lupusnephritis in 6 Klassen (Klasse | — V1) eingeteilt (siehe Abschnitt 3.2.1 in Modul 3 fur
eine detaillierte Beschreibung der Klassen) [5].

Im gesunden Zustand bilden die Glomeruli der Niere mit den Podozyten eine impermeable
Filtrationsbarriere fir Makromolekile, insbesondere fiir Blutzellen und Proteine. Diese
wichtige Nierenfunktion ist bei Ablagerungen von Immunkomplexen und Komplement-
komponenten im Rahmen der Lupusnephritis und den daraus resultierenden entziindlichen
Vorgangen gestort. Die Entziindung fuhrt wiederum zu einer Schadigung der Endothelzellen
und der Podozyten. Eine Schadigung der Filtrationsbarriere fuhrt zu einem Verlust an Blut-
proteinen und belastet die Niere zusatzlich [4].
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Die haufigsten Symptome der Lupusnepbhritis sind die Proteinurie und die Mikrohdmaturie, die
aus der Schadigung der Niere als Filtrationsorgan resultieren. Anfangs verlauft die Lupus-
nephritis oft klinisch unaufféllig; im spéteren Verlauf verschlechtert sie sich aber bei bis zu
30 % der Patienten progredient zu einem terminalen Nierenversagen (,,end-stage renal disease*
[ESRD]) [6-9]. In diesem Stadium der Glomerulonephritis sind bereits so viele Glomeruli
irreversibel geschadigt, dass die Niere keine ausreichende Filtrationsleistung mehr erbringen
kann [10]. Patienten in diesem Stadium haben im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ein
héheres Sterberisiko und sind auf schwere invasive Eingriffe, wie die Dialyse oder Nierentrans-
plantationen angewiesen [6, 7, 11]. Die Lupusnephritis beeintrachtigt die tdglichen Aktivitaten
und verringert die Lebensqualitat, insbesondere bei Patienten mit unkontrollierter Erkrankung
[12-14]. Eine frihe Diagnose und Behandlung der chronischen und potenziell lebens-
bedrohlichen Lupusnephritis ist daher essentiell [12, 15, 16].

Verfluigbare Therapieoptionen

Oberstes Therapieziel bei der Behandlung des SLE ist es, Organschadigungen zu vermeiden
und eine Remission zu erreichen [17]. Die grofite Prioritat bei der Behandlung einer aktiven
Lupusnephritis ist es, die Nierenfunktion zu erhalten [17, 18]. Der beste Pradikator fiir eine
langfristige Verbesserung der Gesundheit des Patienten ist die schnelle Reduktion der Protein-
urie innerhalb von 6 — 12 Monaten [18-20]. Die Proteinurie wird dabei am effektivsten mittels
des Protein/Kreatinin-Verhéaltnisses im Urin (urine protein creatinine ratio [UPCR]) gemessen.
Zur Beurteilung der Nierenfunktion wird auBerdem die geschétzte glomeruldre Filtrationsrate
(estimated glomerular filtration rate, eGFR) verwendet. Die eGFR ist ein Parameter fir die
Kreatinin-Clearance durch die Glomeruli und ist damit die wichtigste Grof3e zur Abschétzung
der Filtrationsleistung der Niere.

Fur Lupusnephritis ab der Klasse 111 mit einer immunsuppressiven Basistherapie (entsprechend
dem Anwendungsgebiet von Voclosporin) ist lediglich das gezielt wirkende Biologikum Beli-
mumab zugelassen [21]. Das unspezifische Zytostatikum Cyclophosphamid wird allerdings
aufgrund der Gonadentoxizitat und erhéhten Malignomrate nur noch in Ausnhahmeféllen
verwendet [22]. Das Immunsuppressivum Mycophenolatmofetil (MMF) wird zwar off-label,
aber gemal? der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie verordnungsféhig eingesetzt [22].
Jedoch ist die Therapie mit MMF in Kombination mit Glucocorticoiden nur eine immun-
suppressive Basistherapie [23-26].

Zielgerichtet wirkt einzig die Therapie mit dem subkutan oder intravends zu verabreichendem
monoklonalem Antikdrper Belimumab, der in Kombination mit einer immunsuppressiven
Basistherapie haufiger zu einer renalen Verbesserung fuhrt als die alleinige immunsuppressive
Basistherapie [27]. Belimumab blockiert die Bindung vom léslichen B-Lymphozyten Stimu-
lator (BLyS), einem B-Zell-Uberlebensfaktor, an dem entsprechenden Rezeptor auf den B-Zel-
len [21]. Aufgrund von Langzeiteffekten, wie Organschaden und suboptimales renales An-
sprechen, und h&ufigen Flares durch die alleinige Basistherapie, empfahl die Leitlinie der Euro-
pean Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) bereits vor der Zulassung den Ein-
satz von Belimumab [25]. Die Basistherapie der Lupusnephritis erfolgt initial mit einer Kombi-
nation aus Glucocorticoiden mit MMF oder Cyclophosphamid [28]. Belimumab ist in
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Kombination mit immunsuppressiven Basistherapien zur Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit aktiver Lupusnephritis indiziert [21]. Der bei dieser Therapie verwendete Ansatz ent-
spricht einer ,,Multitarget-Therapy®, bei der verschiedene Wirkmechanismen kombiniert
werden [28]. Dennoch besteht auch weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf flir eine zusatz-
liche Behandlungsoption. Denn nicht bei allen Patienten kann mit dieser Kombination eine
Remission erreicht werden, zudem kann es zum sekundéren Wirkverlust kommen oder die
Darreichungsform ist flr den betroffenen Patienten nicht geeignet. Diese Behandlung sollte zur
frihzeitigen Krankheitskontrolle der Lupusnephritis fiihren, um den chronischen Verlauf der
Erkrankung abzumildern und potenziell lebensbedrohliche Zusténde zu verhindern. Zusatzlich
sollte die Therapie einfach ambulant anwendbar sein und den Einsatz von unspezifischen und
hochdosierten Zytostatika und Glucocorticoiden reduzieren.

Wirkmechanismus von Voclosporin

Voclosporin ist eine neuartige und innovative Substanz aus der Gruppe der Calcineurin-
Inhibitoren (CNI) mit einfacher oraler Gabe und schnellem Wirkungseintritt. Es ist der erste fur
die Behandlung der Lupusnephritis zugelassene CNI. Voclosporin inhibiert die T-Zell-
Rezeptor-vermittelte Immunantwort [29, 30]. Dadurch werden die mit Autoimmun-
erkrankungen zusammenhangende Gewebeschadigungen verhindert.
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Abbildung 2-1: Schematischer Wirkmechanismus von Voclosporin
In den Lymphozyten unterbricht Voclosporin die Immunantwort (links) und in den Podozyten verhindert
Voclosporin die Degradation von Synaptopodin (rechts).

Der zugrundeliegende Wirkmechanismus der CNI-Wirkstoffklasse und somit auch von
Voclosporin ist die Hemmung des Enzyms Calcineurin [31]. Dieses Enzym wird im
ungehemmten Zustand durch die reizvermittelte Erhohung intrazelluldrer Calcium-Konzen-
trationen aktiviert. Anschliellend wird es mit dem Calcium-bindenden regulatorischen Protein
Calmodulin zu einem Komplex zusammengefihrt, was eine Translokation in den Nucleus
ermoglicht. Dort kann Calcineurin als Phosphatase durch eine Dephosphorylierung den
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Transkriptionsfaktor NF-AT (Nuclear factor of activated T-cells) aktivieren. NF-AT erhoht
dann wiederum die Genexpression diverser Zytokine in den Lymphozyten, wie Interleukin-
(IL)-2, Interferon-(IFN)-y und den Tumornekrosefaktor-(TNF)-a, was letztlich zu einer
Immunantwort fuhrt. Diese Calcineurin-abhéngige Immunantwort richtet sich bei SLE
allerdings gegen das korpereigene Nierengewebe und schadigt es.

Um die pathologisch erhohte Immunantwort zu kontrollieren, senkt VVoclosporin die Aktivitat
von Calcineurin durch folgenden Mechanismus [31]: Voclosporin gelangt (ber die
Zellmembran in die Lymphozyten, dort bindet es an Cyclophilin. Bei diesem Protein handelt
es sich um eine ubiquitar vorkommende Isomerase, welche nach ihrer Fahigkeit benannt wurde,
an den CNI Ciclosporin zu binden. Analog bildet Cyclophilin mit Voclosporin einen Komplex.
Der Komplex aus VVoclosporin und Cyclophilin bindet wiederum an Calcineurin und verhindert
dessen Translokation in den Zellkern. Das Enzym Calcineurin verliert somit seine Funktion.
Dieser Funktionsverlust hemmt die Sekretion von Zytokinen durch T-Zellen, was wiederum
die Immunantwort vermindert und die irreversible Schadigung der Glomeruli verhindert.

Zusétzlich schitzt Voclosporin die Podozyten in den Glomeruli der Niere, indem es Calcineurin
hemmt. Calcineurin fihrt im Podozyten zu einer Dephosphorylierung des aktinassoziierten
Proteins Synaptopodin. Dieser VVorgang ist ein Signal fur die Peptidase Cathepsin-L, welche
anschlieBend das Synaptopodin degradiert. Dadurch wird der Abbau des Zytoskeletts der
Podozyten initiiert, was letztlich deren Funktion stért. Wahrend dieser Vorgang physiologisch
Teil einer kontrollierten Apoptose der Zellen ist, ist der Calcineurin-vermittelte Abbau bei
Patienten mit einer Lupusnephritis im verstarkten, pathologischen Malie vorhanden.
Voclosporin unterbricht allerdings diesen pathologischen Prozess. Dadurch schitzt
Voclosporin als CNI die Podozyten vor der Degradation und kann somit deren Filterfunktion
aufrechterhalten [32].

Fazit

Bei Voclosporin handelt es sich um die zweite zugelassene und zielgerichtete Add-on-Therapie
zu einer immunsuppressiven Basistherapie flir die Behandlung der Lupusnephritis, neben dem
monoklonalen Antikérper Belimumab, die eine ,,Multi-Target-Therapie® ermdglicht. Mit
Voclosporin steht nun erstmals fiir dieses Indikation ein zugelassener CNI mit hoher Evidenz
zur Verfugung und ermdglicht nunmehr die Behandlung der Lupusnephrits mit einer flr dieses
Anwendungsgebiet neuen Wirkstoffklasse. Die Wirkung von Belimumab setzt an den B-Zellen
an. Voclosporin hat allerdings einen dualen Wirkmechanismus. Es setzt zum einen an den T-
Zellen an und erzielt zum anderen zusétzlich tber die Hemmung des Calcineurins eine Podo-
zytenprotektion. Daher ist Voclosporin eine sinnvolle, innovative und zielgerichtete Erganzung
flr das bisher auf unspezifische Immunsuppression fokussierte therapeutische Spektrum bei der
Behandlung der Lupusnephritis. Das gute Vertraglichkeitsprofil und die orale Gabe ermdg-
lichen zudem eine einfache Anwendung.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen 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 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Lupkynis® wird angewendet in | nein 15.09.2022 A
Kombination mit Mycophenolat-
Mofetil zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit aktiver
Lupusnephritis  (LN) der Kilas-
sen lll, 1V oder V (einschliellich
gemischter Klassen 1I/V und
IVIV).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Formulierung des Anwendungsgebiets sowie das Datum der Zulassungserteilung
entsprechen den Angaben der Fachinformation [33].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 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 Krankheitsbildes und des Wirkmechanismus beruht auf Angaben der
Fachinformation, internen Informationen der Otsuka Pharma GmbH sowie verdffentlichten
Publikationen, die in einer orientierenden Literaturrecherche identifiziert wurden.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

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

1. Vaillant AA, Justiz Goyal A, Varacallo M (2022): Systemic Lupus Erythematosus.
StatPearls: StatPearls Publishing.

2. Tsokos GC, Lo MS, Reis PC, Sullivan KE (2016): New insights into the
immunopathogenesis of systemic lupus erythematosus. Nature Reviews Rheumatology;
12(12):716-30.

3. Bernatsky S, Boivin JF, Joseph L, Manzi S, Ginzler E, Gladman D, et al. (2006):
Mortality in systemic lupus erythematosus. Arthritis & Rheumatism: Official Journal of
the American College of Rheumatology; 54(8):2550-7.

4. Musa R, Brent LH, Qurie A (2022): Lupus Nephritis. StatPearls: StatPearls Publishing.
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