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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Seladelpar
Handelsname: Seladelpar Gilead®
ATC-Code: A05AX07
ATC=Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

(PZN)

19624447 EU/1/24/1898/001 SEL 10 mg Flasche mit 30 Hartkapseln
PZN=Pharmazentralnummer, SEL=Seladelpar

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Das zu bewertende Arzneimittel Seladelpar Gilead® enthilt den Wirkstoff Seladelpar (SEL).

SEL wird angewendet fiir die Behandlung der primir bilidren Cholangitis (PBC) in
Kombination mit Ursodeoxycholsdure (UDCA) bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf
UDCA alleine ansprechen, oder als Monotherapie bei Patienten, die UDCA nicht vertragen.

Die PBC ist eine autoimmun-vermittelte, chronisch entziindliche Lebererkrankung.
Gekennzeichnet durch entziindliche Verdanderungen der kleinen und mittleren intrahepatischen
Gallenginge, kommt es im weiteren Verlauf der Erkrankung zu deren Zerstorung und dem Stau
von Gallenfliissigkeit in der Leber (Cholestase). Die Anreicherung der in der Gallenfliissigkeit
transportierten Substanzen in der Leber und auch im Blut fiihrt zu Pruritus, Miidigkeit und
Beeintrachtigungen des Stoffwechsels. Die Entziindung kann auf das gesamte Lebergewebe
iibergreifen und in der Folge zu einer fortschreitenden Leberfibrose und schlieBlich zur
Leberzirrhose und deren Komplikationen wie portale Hypertension und hepatozelluldres
Karzinom oder auch Leberversagen fiihren [1-4].

Die von Hepatozyten und Cholangiozyten (Epithelzellen der Gallenginge) gebildete
Gallenfliissigkeit dient vorrangig dazu, fettlosliche Stoffe aus dem Darm durch Emulgation zu
resorbieren (Fettverdauung) und Abbauprodukte und Toxine auszuscheiden. Die festen
Bestandteile der Gallenfliissigkeit setzen sich zu einem Grofiteil aus den Salzen der
Gallenséduren und Elektrolyten zusammen. Des Weiteren enthélt sie Phosphatidylcholin (vor
allem Lecithin), Proteine, Cholesterol und den primiren Gallenfarbstoff Bilirubin, der
hauptsdchlich durch den Abbau von Himoglobin entsteht. Ebenfalls iiber die Galle werden
Enzyme wie die alkalische Phosphatase (ALP) und die Gamma-Glutamyltransferase (GGT)
ausgeschieden. Die Synthese der Gallensduren ist eng mit dem Cholesterol-Haushalt des
Korpers verkniipft, so stellt die bilidre Ausscheidung des Cholesterols und die
Verstoffwechselung zu Gallensduren dessen Haupteliminationsweg dar. Inzwischen wird auch
davon ausgegangen, dass Gallensduren als Liganden von Transkriptionsfaktoren und somit als
wichtige Regulatoren der Genexpression dienen [5]. Des Weiteren wirken sie als
Signalmolekiile, die am Glukose-Lipid-Stoffwechsel beteiligt sind [6]. Die priméren
Gallensduren (fast ausschlieSlich Cholsdure und Chenodesoxycholsdure) werden durch das
syntheselimitierende Enzym Cholesterol 7a-Hydroxylase (CYP7A1) in den Hepatozyten durch
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Addition von OH-Gruppen und Verkiirzung der Seitenkette aus Cholesterol gebildet und durch
die Konjugation mit Glyzin oder Taurin wasserloslich gemacht (Gallensalze: Glykocholat,
Taurocholat).

Bei der PBC kommt es zu einer chronischen Inflammation und zum Absterben der kleinen
intrahepatischen Gallengénge, was zur Fibrose und letztlich zur Zirrhose fithren kann. Dieser
Prozess wird durch komplexe Interaktionen verschiedener Zelltypen in der Leber gesteuert.
Kupffer-Zellen und hepatische Sternzellen spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese der
PBC. Uber ihre bidirektionale Interaktion tragen Kupffer-Zellen, die Zytokine wie
Transforming Growth Factor-B1 und Interleukin (IL)-6 sezernieren, zur Aktivierung
hepatischer Sternzellen bei, was die Fibrosierung der Leber vorantreibt. Gleichzeitig verstiarken
aktivierte hepatische Sternzellen die Entziindung, indem sie proinflammatorische Phénotypen
in  Kupffer-Zellen induzieren. Signale der Cholangiozyten verschirfen diesen
fibroinflammatorischen Kreislauf zusatzlich [7-9].

Die genaue Ursache der PBC ist nach wie vor unbekannt, man geht jedoch davon aus, dass es
sich um eine Kombination aus genetischen Risikofaktoren und umweltbedingten Auslosern
handelt [1, 2]; dabei scheinen Raucher und Patienten mit hdufigen Harnwegsinfektionen ein
erhohtes Risiko fiir eine Erkrankung zu haben [6]. Pathogenetisch sind Autoimmunreaktionen
wahrscheinlich von zentraler Bedeutung [3].

Therapeutische Ansétze zur Behandlung der PBC zielen darauf ab, die Gallensduretoxizitdt zu
reduzieren, Entziindungen zu unterdriicken und die Fibrose zu begrenzen, um die Leberfunktion
zu erhalten.

Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR) sind nukledre Rezeptoren, die eine
Schliisselrolle bei der Regulierung der Gentranskription spielen und entsprechend an
Stoffwechselwegen, Entziindungsprozessen und Karzinogenese beteiligt sind. Dies macht sie
zu wichtigen molekularen Zielen bei cholestatischen Lebererkrankungen wie der PBC. Es sind
drei Isotypen dieses Rezeptors bekannt: PPAR-a, PPAR-y und PPAR-9, die sich hinsichtlich
Genexpression, Zielgenen, der Regulierung von Stoffwechselwegen und biologischen
Funktionen unterscheiden, sich aber auch tliberschneiden [4, 10].

PPAR-6 sind breit exprimierte, Fettsdure-aktivierte Transkriptionsfaktoren, die am
Fettsdurestoffwechsel und an Entziindungsprozessen in Leber, Muskel-, Fett- und
Darmgeweben beteiligt sind. Im Gegensatz zu PPAR-a, dessen Expression in der Leber
hauptsdchlich auf Hepatozyten beschrankt ist, zeichnet sich PPAR-8 durch seine breite
Aktivitdt in Hepatozyten, Cholangiozyten, Kupffer-Zellen und hepatischen Sternzellen aus.
Seine Aktivierung in diesen Zellen hat Auswirkungen auf das Fortschreiten der PBC [10, 11].
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Abbildung 1: Mechanismus und Effekte der PPAR-Aktivierung in der Leber

Quelle: Modifiziert nach [4]
PPAR=Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor, RXR=Retinolsdurerezeptor

SEL ist ein potenter und selektiver PPAR-8-Agonist und hat anti-inflammatorische, anti-
cholestatische und anti-fibrotische Eigenschaften [4, 12, 13].

Die anti-cholestatische Wirkung von SEL beruht auf mehreren Mechanismen. SEL greift direkt
in die Gallensduresynthese ein, indem es CYP7A1 iiber den Fibroblasten-Wachstumsfaktor 21
herunterreguliert. So wird die Gallensdureproduktion gehemmt und deren Toxizitdt und
Wiederaufnahme in die Hepatozyten vermindert [10, 12, 13]. Dieser Mechanismus fiihrt
zusammen mit der durch SEL induzierten Regulierung der Cholesterol-Biosynthese und der
Aufnahme von Cholesterol aus der Nahrung zu einer Verbesserung des Gallenflusses, einer
Reduktion toxischer Gallenbestandteile und einer Verringerung des hepatischen
Gallensédurepools [10, 12]. Zudem bewirkt SEL einen nachhaltigen Riickgang der
biochemischen Cholestase-Parameter ALP, GGT und Gesamt-Bilirubin [10]. Durch Senkung
dieser Parameter kann die Progression der PBC verlangsamt, respektive verhindert und somit
der Verlauf der Erkrankung anhaltend positiv beeinflusst werden.

PPAR-3-Agonisten wie SEL zeigen auch eine modulierende Wirkung auf inflammatorische
und fibrotische Prozesse. Durch die Regulierung von Kupffer-Zellen wird die Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine (z. B. Tumornekrosefaktor-a, IL-1B) reduziert. Gleichzeitig wird
die Synthese von Kollagen und anderen extrazelluldren Matrixproteinen gehemmt, was zu einer
Verminderung von Fibroseprozessen beitrdgt [14-16]. Diese kombinierte anti-
inflammatorische und anti-fibrotische Wirkung stiitzt die Anwendung von SEL insbesondere
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bei Erkrankungen wie der PBC. Dariiber reduziert SEL Pruritus bei Patienten mit PBC, was
neben der Reduktion von Cholestase-Parametern auch auf eine Verringerung der Serumspiegel
von IL-31 — einem mit Pruritus assoziierten Zytokin — zuriickzufiihren sein konnte [17].

SEL wirkt auf verschiedene pathophysiologische Prozesse der PBC, darunter Cholestase,
Entziindung und Leberschddigung. Obwohl die zugrundeliegenden Mechanismen bisher nicht
vollstindig verstanden sind, belegen die nachgewiesenen Verbesserungen der Leberbiochemie
sowie der klinischen Symptome, insbesondere des Pruritus, dass SEL eine vielversprechende
therapeutische Option darstellt — speziell fiir PBC-Patienten, die nicht ausreichend auf die
Standardtherapie mit UDCA ansprechen oder diese nicht vertragen.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

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

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

Seladelpar Gilead wird angewendet Ja 20. Februar 2025 A
fiir die Behandlung der primér bilidren
Cholangitis (PBC) in Kombination mit
Ursodeoxycholsdure (UDCA) bei
Erwachsenen, die nicht ausreichend
auf UDCA alleine ansprechen, oder
als Monotherapie bei Patienten, die
UDCA nicht vertragen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
PBC=Primir bilidre Cholangitis, UDCA=Ursodeoxycholsdure

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

Die Angaben wurden der Fachinformation von SEL entnommen [18].
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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 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

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

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet 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 Arzmeimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Administrative Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus beruhen auf den Daten der
internen Datenbanken des pharmazeutischen Unternehmers.

Angaben zum Wirkmechanismus von SEL wurden anhand der Fachinformation sowie
Sekundarliteratur (siehe Referenzliste) gemacht.

2.4 Referenzliste fiir 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
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allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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