Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Ocriplasmin (Jetrea®)

Oxurion NV
(ehemals ThromboGenics NV)

Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 12.10.2018



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 12.10.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS ..ottt nte e nnees 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... e re e 3
ADKUrZUNGSVEIZEICANIS. ...t 4
2 Modul 2 — allgemeine INformationen ............ccccveieiieie e 5
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..........ccooviieiiiiie i 5
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ...........cccooveiiiii i 5
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des ArzneimittelS...........cccooevvvieiinieiinninenene 6
2.2 Zugelassene AnwendungSgebiete ........ccoviiiiii e 10
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht.............ccccocoviiiiiinienenn 10
2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ...........ccccooeveeieiiennn, 12
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Modul 2. 13
2.4 Referenzliste flr MOGUI 2 .........ooviiiiiiiiiee e 14

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 1 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 12.10.2018
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ...........cccoooevvviieiiinnnn, 5
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
ATZNEIMITIEL. ... et b e bbbt b et neas 6
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 11
Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNBIMITIEIS .. ettt st et e st e beentesneenae s 13

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 2 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 12.10.2018
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Ocriplasmin bewirkt eine L6sung der pathologischen Traktion zwischen
Glaskorper und Makula Bl VIMT ......coiiiiii ettt 7
Abbildung 2: Ocriplasmin als verkirzte Form des humanen Plasmins ..........c.cccoevvvieiienee. 8

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 3 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 12.10.2018
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BCVA bestkorrigierte Sehscharfe (Best corrected visual acuity)
DNA Desoxyribonukleinséure (DNS, Deoxyribonucleic acid)
EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ERM Epiretinale Membran

FDA Food and Drug Administration

FTMH durchgreifendes Makulaloch (Full-thickness macular hole)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

kDa kiloDalton [Einheit der Molekllmasse]

PVD hintere Glaskdérperabhebung (Posterior Vitreous Detachment)
PZN Pharmazentralnummer

VFQ Visual Function Questionnaire

VMA Vitreomakulére Adhésion

VMT Vitreomakulére Traktion

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber 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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis 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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ocriplasmin
Handelsname: Jetrea®
ATC-Code: S01XA22

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 flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 5 von 14




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 12.10.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer
(PZN)

Zulassungsnummer

Wirkstarke

PackungsgroRe

PZN 11281628*

EU/1/13/819/002*

0,375mgin 0,3 ml
fertiger Injektionsldsung

Eine Packung enthalt 1
Durchstechflasche.

0,1 ml der fertigen
Injektionslésung
enthalten 0,125 mg
Ocriplasmin

PZN 05024979 EU/1/13/819/001 0,5mgin0,2 ml
Konzentrat zur
Herstellung einer

Injektionslésung

Eine Packung enthalt
1 Durchstechflasche.

Nach Verdlinnung mit
0,2 ml Kochsalzlésung
enthalten 0,1 ml der
verdiinnten Lésung
0,125 mg Ocriplasmin

* Diese Formulierung (fertige Injektionsldsung) wurde in Deutschland zum 17. September 2018 eingefihrt
und zuvor in Deutschland nicht vermarktet. Sie ersetzt die bisherige Formulierung (Konzentrat zur
Herstellung einer Injektionsldsung), die seit dem 17. September 2018 nicht mehr in Deutschland vermarktet
wird [1].

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.

Ocriplasmin ist das erste und bislang einzige Arzneimittel, das fir die Kkurative
medikamentése Behandlung der vitreomakuldren Traktion (VMT) bei Erwachsenen
zugelassen ist, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400
Mikrometer Durchmesser [2, 3].

Ocriplasmin wird minimal-invasiv mittels einer einmaligen Injektion intravitreal, d. h. in den
Glaskorper des Auges, verabreicht. Dieser Eingriff erfolgt ambulant. Die Behandlung im
zugelassenen Indikationsgebiet mit Ocriplasmin erfolgt fur das Krankheitsbild VMT, das sich
mit klinischer Symptomatik, wie Minderung der Sehscharfe oder Sehstérungen (z. B.
Metamorphopsien [Verzerrung des Bildes]), uf3ert.

Ocriplasmin besitzt proteolytische Effekte und fiihrt zu einer Verflissigung des Glaskorpers,
wodurch bei einer VMT die pathologischen Traktionen zwischen Glaskdrper und Makula
gelost werden. Die Auflésung der bestehenden pathologischen Traktionen fiihrt zu einer
vollstdndigen Ablosung des Glaskorpers von der Netzhaut, wodurch das Entstehen von
Makulaléchern verhindert wird bzw. bereits bestehende kleine Makulalocher geschlossen
werden konnen. Dadurch werden die durch die morphologische Traktion verursachten
klinischen Symptome verbessert oder vollstandig beseitigt.
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Fibronektin §

Laminin

Protein-

bindungen

Abbildung 1: Ocriplasmin bewirkt eine Losung der pathologischen Traktion zwischen
Glaskorper und Makula bei VMT
(eigene Darstellung)

Bei einem physiologischen pH-Wert ist Ocriplasmin hoch proteolytisch und auch autolytisch,
was die Dauer der Ocriplasmin-Aktivitat begrenzt. (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation
[2]). Die Ocriplasmin-Wirkstoff-Spiegel im Glaskorper sinken daher nach der intravitrealen
Verabreichung rasch ab. In einer klinischen Studie mit Patienten, die fur eine Vitrektomie
vorgesehen waren und 0,125 mg Jetrea® erhielten, betrug die Ocriplasmin-Aktivitat 2 bis 4
Stunden nach der Injektion 9 % der theoretischen Ausgangskonzentration. Nach 7 Tagen lag
sie unterhalb der Nachweisgrenze [2]. Wegen der geringen verabreichten Menge (0,125 mg)
werden nach der intravitrealen Injektion keine nachweisbaren Ocriplasmin-Wirkstoff-Spiegel
im systemischen Kreislauf erwartet [2].
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Das Produkt ist eine sterile, klare und farblose Ldsung ohne Konservierungszusatze. Die
Durchstechflasche muss im Gefrierschrank (-20°C £ 5°C) gelagert und vor Licht geschiitzt
werden und ist dann bis zu 3 Jahre haltbar [2].

Pharmakologisch ist Ocriplasmin eine rekombinante, verkirzte Form der humanen Serin-
Protease Plasmin (Molekulargewicht 27,2 kDa) mit erhaltener enzymatischer Aktivitat. Die
enzymatischen Eigenschaften zielen sowohl auf spezifische Komponenten der
Glaskorperarchitektur als auch auf die Anheftungsstellen des Glaskorpers an der Makula. Die
proteolytischen Eigenschaften von Ocriplasmin fiuhren zur Spaltung von Kollagen,
Fibronectin und Laminin, wodurch eine Verflissigung des Glaskorpers und die Abhebung
von der Netzhaut, spezifisch im Bereich der Makula, erreicht werden [2, 4]. Damit kdnnen
pathologische Traktionen, die sich zwischen Glaskérper und Makula gebildet haben,
enzymatisch aufgeldst werden. Hierdurch konnen die im Modul 3 detailliert beschriebenen
klinischen Symptome des Krankheitsbildes VMT verbessert oder beseitigt werden.

Plasmin Ocriplasmin

Abbildung 2: Ocriplasmin als verkirzte Form des humanen Plasmins
(eigene Darstellung)

Ocriplasmin wird aus Microplasminogen hergestellt und in einem Pichia pastoris-
Expressionssystem mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt.

Plasmin und Microplasmin spielen eine wichtige Rolle in der Blutgerinnung. So ist bekannt,
dass Fibrinnetze aus Fibrinogen entstehen. Zur Vermeidung von lebensbedrohlichen
Thromben und zur lokalen Begrenzung der Gerinnsel ist es notwendig, dass Fibrin auch
wieder gespalten werden kann. Im Blut ist das daflir notwendige inaktive Enzym Plasminogen
vorhanden, das durch bestimmte Proteine aktiviert wird, wobei Plasmin (ChEMBL:
CHEMBL1801; Uniprot: P0O0747) entsteht. Aktives Plasmin besteht aus einer schweren A-
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Kette und einer leichten B-Kette und ist eine relativ unspezifisch wirkende, Trypsin-ahnliche
Serinprotease mit einem Molekulargewicht von 88 kDa. Das aktive Zentrum aus Serin- und
Histidinresten ist in der B-Kette lokalisiert. Das aktive Enzym schneidet auch sich selbst,
wobei dann Microplasmin entsteht. Sowohl im Plasmin als auch im Microplasmin sind die
beiden Proteinketten Uber Disulfidbriicken miteinander verbunden [5-7]. Plasmin selbst ist in
neutraler Lésung sehr instabil.

Ocriplasmin wird in den Glaskérperraum injiziert und induziert pharmakologisch eine hintere
Glaskorperabhebung, insbesondere im Bereich der Makula (Abbildung 1). Dies geschieht
durch Spaltung der extrazellularen Matrix, die den Glaskdrper an der inneren Grenzmembran
der Netzhaut halt. Entscheidend sind dabei proteolytische Effekte auf Kollagen, Fibronectin
und Laminin [4, 8-11]. Wie oben graphisch dargestellt (Abbildung 2), ist Ocriplasmin eine
rekombinante, verkirzte Form von Plasmin. Im Folgenden werden kurz die wichtigsten
pharmakologischen Vorteile aufgefiihrt, die Ocriplasmin gegeniiber Plasmin besitzt [10, 12-
14]:

(1) Ocriplasmin hat etwa ein Viertel der GroRe von Plasmin (27,2 kDa gegentiber 88 kDa),
was das Eindringen in den Glaskdrper und in das epiretinale Gewebe und damit die
intendierte Losung der pathologischen Traktionen erleichtert.

(2) Die Gewinnung durch rekombinante Techniken gewéhrleistet die Sterilitat des Produktes
und eliminiert das Risiko einer mikrobiellen bzw. infektiosen Kontamination, die gelegentlich
bei Blutderivaten beobachtet werden.

(3) Die hohere Stabilitat von Ocriplasmin im Vergleich zu Plasmin erleichtert den Transport,
die Lagerung und die Anwendung des Arzneimittels bzw. macht diese Uberhaupt erst
maoglich.

Es bestehen keine anderen etablierten und insbesondere keine zugelassenen Arzneimittel fur
die Behandlung der VMT, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich
400 Mikrometer Durchmesser [11-13].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begrinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Ocriplasmin ist das erste und bislang einzige Arzneimittel, das fir die Kkurative
medikamentdse Behandlung der vitreomakuldren Traktion (VMT) zugelassen ist, auch im
Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser [2,
3]. Es sind keine anderen Arzneimittel im Anwendungsgebiet von Ocriplasmin zugelassen
(siehe Modul 3 Abschnitt 3.1).
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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. Fugen Sie fiir 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].
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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)

JETREA wird zur Behandlung der Nein 13.03.2013 A
vitreomakuldren Traktion (VMT),
auch im Zusammenhang mit einem
Makulaloch kleiner oder gleich 400
Mikrometer Durchmesser (siehe
Abschnitt 5.1), bei Erwachsenen
angewendet.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Im Folgenden werden relevante Ausziige aus dem Abschnitte 5.1 der Fachinformation aufgefihrt:

Auszug aus 5.1
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von JETREA zur Behandlung der vitreomakul&ren Traktion (VMT)
wurden in 3 doppelblinden Studien geprft.

Studien TG-MV-006 und TG-MV-007
[...]

Studie TG-MV-014

Die Wirksamkeit von JETREA wurde weiterhin in einer randomisierten, doppelblinden, Sham-kontrollierten,
24-monatigen Studie bei Patienten mit VMT bestatigt, die nach der erstmaligen Zulassung von Jetrea
abgeschlossen wurde. Insgesamt 220 Patienten (146 unter JETREA, 74 Sham-Injektion) wurden in diese Studie
randomisiert.

Der Anteil an Patienten, bei denen sich am Tag 28 die vitreomakulden Adhasion (VMA) gel6st hatte (priméarer
Endpunkt), betrug 41,7 % in der JETREA-Gruppe im Vergleich zu 6,2 % in der Sham-Kontrollgruppe (p <
0,001). Dieser Effekt blieb im Verlauf der Zeit erhalten, und die Abldsungsrate der VMA war bei jedem
Studienbesuch nach Injektion in der JETREA-Gruppe gleichbleibend gréfer im Vergleich zur Sham-
Kontrollgruppe.

Zu Beginn dieser Studie war bei 50/145 (34,5 %) und 26/73 (35,6 %) Patienten in der JETREA-Gruppe bzw. in
der Sham- Kontrollgruppe ein FTMH (Full Thickness Macular Hole) vorhanden. Dabei kam es bei 30 % der
mit JETREA behandelten und bei 15,4 % der Patienten in der Sham-Kontrollgruppe bis Monat 24 zu einem
nicht-operativen Verschluss des FTMH. Bei allen Patienten war dies bis Monat 3 der Fall.

Der Anteil der Patienten, die sich einer Vitrektomie unterzogen, war bei allen Studienbesuchen in der JETREA-
Gruppe Kleiner als in der Sham-Kontrollgruppe. Im Monat 24 betrug das Verhéltnis 48/145 (33,3 %) bzw.
32/73 (43 %). Der haufigste Grund fir eine Vitrektomie war ein FTMH (bei 24,8 % der Patienten unter
JETREA und bei 23,3 % der Patienten aus der Sham-Kontrollgruppe). Der Anteil der Patienten, die sich wegen
einer VMA/VMT einer Vitrektomie unterzogen, betrug 8,3 % in der JETREA-Gruppe im Vergleich zu 19,2 %
in der Sham-Kontrollgruppe.

Der Anteil an Patienten, der sich ungeachtet einer Vitrektomie im Monat 6 um > 2 oder > 3 Zeilen im BCVA-
Test verbessert hatte, war in der JETREA-Gruppe etwas hoher (36,2 %, 18,6 %) als in der Sham-
Kontrollgruppe (28,6 %, 13,1 %). Im Monat 24 war der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung um > 2
Zeilen im BCVA-Test im Vergleich zum Beginn der Studie in der JETREA-Gruppe groRer als in der Sham-
Kontrollgruppe (50,5 % gegeniiber 39,1 %). Der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung um > 3 Zeilen im
Vergleich zum Beginn der Studie war nur in der JETREA-Subgruppe, die bei Beginn der Studie kein FTMH
aufwies, groRer (23,4 % gegeniber 12,8 %). Die Verbesserung im Monat 6 ohne Vitrektomie um > 2 oder > 3
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Zeilen im BCVA-Test zeigt ein fur JETREA im Vergleich zu den Kontrollen giinstigeres Ergebnis (26,8 %
bzw. 14,0 % gegeniiber 15,62 % bzw. 6,2 %), ebenso im Monat 24 (31,9 % bzw. 16,8 % gegenuber 11,7 %
bzw. 4,1 %).

Ein grolerer Anteil an Patienten in der JETREA-Gruppe zeigte ungeachtet einer Vitrektomie bei allen
Studienbesuchen eine Verbesserung um > 5 Punkte im VFQ-25- composite score und in den Sub-scale
Testergebnissen. Im Monat 24 zeigten 51,4 % der Patienten in der JETREA-Gruppe eine Verbesserung um > 5
Punkte im VFQ-25-composite score im Vergleich zu 30,1 % in der Kontrollgruppe.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat JETREA von der Verpflichtung frei gestellt, fiir alle Untergruppen
der betreffenden padiatrischen Population Studienergebnisse fiir die Behandlung der vitreomakularen Traktion
(VMT), auch bei Anwesenheit eines Makulalochs kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser,
vorzulegen (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Studie TG-MV-009 untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocriplasmin bei Kindern und
Jugendlichen, die firr eine Vitrektomie vorgesehen waren. 24 Augen von Kindern im Alter zwischen 0 und 16
Jahren wurde 30 bis 60 Minuten vor der geplanten Vitrektomie einmalig 0,175 mg Ocriplasmin (héhere Menge
als die empfohlene Dosis) oder Placebo mittig in den Glaskérper injiziert. Die Hauptgriinde fur die Vitrektomie
waren Netzhautabldsung und Friihgeborenenretinopathie. Die Behandlung mit Ocriplasmin zeigte keine
Auswirkung auf die Haufigkeit posteriorer Netzhautablésungen, den Grad der Glaskorperverfllssigung, die
unmittelbare postoperative Wiederanheftungsrate, die Entwicklung einer proliferativen Vitreoretinopathie oder
den Grad der Frithgeborenenretinopathie. Die Ergebnisse der Studie TG-MV-009 zur Sicherheit waren im
Einklang mit dem bekannten Sicherheitsprofil von JETREA. Auf Basis dieser Studienergebnisse wird die
Anwendung von JETREA als Zusatz bei einer Vitrektomie bei Kindern und Jugendlichen zur leichteren
Ablésung und Entfernung des Glaskdrpers nicht empfohlen.

Ethnische Herkunft
Die Erfahrungen mit anderen Gruppen als Kaukasiern sind begrenzt.

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

Die Angaben wurden der Fachinformation von Jetrea® entnommen [2].

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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen 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 zugelassenes Anwendungsgebiet

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 fiir 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.

Abschnitt 2.1

Die allgemeinen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel wurden der Fachinformation zu
Jetrea® entnommen [2].

Die Angaben zu PZN sowie Zulassungsnummern wurden mit Daten der EMA und der Lauer-
Taxe ermittelt [2, 3] bzw. dem Rote Hand Brief zur geanderten Formulierung von Jetrea®
entnommen [1].

Die Beschreibungen zum Wirkmechanismus von Jetrea® entstammen den entsprechenden
Fachinformationen und Publikationen aus Fachzeitschriften [4-14].

Abschnitt 2.2

Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht,
entstammen der Fachinformation zu Jetrea® [2].
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2.4 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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