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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ADP Adenosindiphosphat

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
AUC Area under the curve (Flache unter der Kurve)
bzw. beziehungsweise

F Faktor

FVIII Faktor VIII

HMWK hochmolekulares Kininogen (high molecular weight kininogen)
I.E. Internationale Einheiten

inkl. inklusive

PZN Pharmazentralnummer

TF Tissue Factor (Gewebsthromboplastin)

VWF von Willebrand Faktor

WFH World Federation of Hemophilia

z.B. zum Beispiel
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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, fir 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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Lonoctocog alfa
Handelsname: AFSTYLA
ATC-Code: B02BD02

ATC-Code: 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 zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

12503522 EU/1/16/1158/001 250 L.E. 1 Stiick
12503539 EU/1/16/1158/002 500 L.E. 1 Stuck
12503545 EU/1/16/1158/003 1.000 I.E. 1 Stiick
12503597 EU/1/16/1158/004 1.500 L.E. 1 Stiick
12503574 EU/1/16/1158/005 2.000 L.E. 1 Stuck
nicht zutreffend? EU/1/16/1158/006 2.500 I.E. 1 Stiick
12503580 EU/1/16/1158/007 3.000 I.E. 1 Stick
a: Die Wirkstarke mit 2.500 I.E. wird auf dem deutschen Markt nicht verfligbar sein.

I.E.: Internationale Einheit; PZN: Pharmazentralnummer

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.

Die Blutgerinnung oder Hamostase ist ein komplexer, dynamischer Vorgang fir dessen
reibungslosen Ablauf Komponenten aus GefaBwand, Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren
ineinandergreifen missen. Sie kann in primare und sekunddre Hamostase unterteilt werden.

Primare Hamostase

Die primére oder zellulare Hamostase ist die erste Reaktion des Korpers auf eine
GefaBverletzung. Durch Verletzung der GefaBwand werden subendotheliale Proteine wie
beispielsweise Kollagen exponiert, an welche Thrombozyten adhérieren. Diese Bindung wird
uber den l6slichen von Willebrand Faktor (VWF) vermittelt. Die Adhé&sion flhrt zur
Aktivierung der Thrombozyten, die daraufhin ihre Morphologie von der Plattchenform zu
einer irregularen Form mit zahlreichen Pseudopodien &ndern und eine Reihe von Faktoren aus
intrazellularen Granula freisetzen. Darunter befinden sich vasokonstriktorisch wirkende
Substanzen wie Thromboxan A> und Substanzen, welche die Thrombozytenaggregation
weiter vorantreiben, z. B. Adenosindiphosphat (ADP) (1, 2). Der so entstehende Pfropf aus
aggregierten Thrombozyten dichtet die GefalRverletzung temporéar ab (3). Eine Stabilisierung
des Pfropfs und dauerhafte Blutstillung erfolgt durch die plasmatische Blutgerinnung
(sekundére Hamostase) (1).

Sekundare Hamostase

Waéhrend der sekundédren oder plasmatischen Hamostase, die parallel zur primdren
Blutstillung abl&uft, bildet sich ein Fibrinnetz aus, das den Thrombozyten-Pfropf stabilisiert
(3). Sie lauft als enzymatische Kaskade aus aufeinander folgenden Gerinnungsfaktoren
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(Gerinnungskaskade) ab und dient der dauerhaften Blutstillung durch die Umwandlung von
I6slichem Fibrinogen in vernetztes Fibrin. Bei den Gerinnungsfaktoren handelt es sich vor
allem um Serinproteasen mit Ausnahme der Faktoren I (Fibrinogen) und VIlla (4). Sie sind
mit réomischen Zahlen benannt, an die jeweils der Buchstabe ,,a“ angehangt wird, um die
aktivierte Form zu beschreiben. Als Ko-Faktoren der Gerinnungsfaktoren dienen Calcium und
Phospholipide (5).

Die sekundére Blutgerinnung wird klassisch in einen extrinsischen und einen intrinsischen
Aktivierungsweg unterteilt. Diese Darstellung der Gerinnungskaskade erklért die Gerinnung
in vitro und bestimmte Laborparameter sehr gut, lasst jedoch Fragen offen, z. B. warum ein
Mangel bestimmter Gerinnungsfaktoren eine erhohte Blutungsneigung zur Folge hat, wéhrend
das Fehlen anderer Faktoren keine Blutgerinnungsstérung verursacht (6).

Das neuere zellbasierte Konzept der Blutgerinnung postuliert mehrere iberlappende Phasen,
die die H&mostase in vivo genauer wiedergeben und Koagulopathien besser erklaren (2, 6).

Abbildung 2-1 zeigt eine schematische Darstellung der Gerinnungskaskade in vivo.
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Der rote Kasten zeigt die Kontakt-Faktoren, die in vivo nur eine untergeordnete Rolle spielen. Die rot-ge-
strichelten Linien symbolisieren den Rickkopplungsmechanismus, der der Bildung kleiner Mengen Thrombins
(Faktor l1a) aus der Initiationsphase folgt. F: Faktor; HMWK: hochmolekulares Kininogen (high molecular
weight kininogen)

Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der Gerinnungskaskade in vivo (modifiziert nach

(5))

Die erste Phase der Gerinnungskaskade, die Initiation, beginnt mit der Expression von
Gewebsthromboplastin (TF: Tissue Factor; Faktor I1l) im verletzten Gef&R. Durch den TF
wird der Faktor VI zu Faktor VIla umgewandelt. Der Faktor VII/TF-Komplex katalysiert die
Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa. Dieser Teil entspricht dem extrinsischen Weg der
klassischen Gerinnungskaskade und ldauft innerhalb von Sekunden ab (1, 2, 6, 7). Im
zellbasierten Modell wird postuliert, dass der auf diese Art aktivierte Faktor Xa zusammen
mit Faktor Va, der beispielsweise aus den Granula der Thrombozyten freigesetzt wurde, den
Prothrombinasekomplex auf TF-exprimierenden Zellen bildet. Dies fiihrt zur Umwandlung
von Prothrombin (Faktor 11) zu Thrombin (Faktor lla). Dieser Weg ist zu diesem Zeitpunkt
nicht stabil und leicht durch einen der kdrpereigenen Gerinnungsinhibitoren zu unterbrechen,
beispielsweise durch die Inaktivierung des von der Zelloberflache dissoziierten Faktors Xa (2,
5-7).
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Der langsamere intrinsische Weg der klassischen Gerinnungskaskade wird durch Verletzung
der Gefallwand aktiviert und beinhaltet eine Reihe von ineinandergreifenden Komponenten
(z. B. hochmolekulares Kininogen, Prakallikrein, Kallikrein und Faktor XII). In vivo spielt
der intrinsische Weg eine untergeordnete Rolle (3, 5).

Das in der Initiationsphase gebildete Thrombin reicht nicht aus, um genug Fibrin zu
generieren, damit der Thrombozyten-Pfropf stabilisiert werden kann (5). Stattdessen werden
durch die Bindung von Thrombin an Thrombozyten die Ablaufe in der Amplifikationsphase
in Rickkopplungsschleifen verstarkt. Thrombin aktiviert die FaktorenV, VIII und XI.
Daraufhin erfolgt eine beschleunigte Aktivierung von Thrombin durch Faktor Xa und von
Faktor Xa durch Faktor IXa. Faktor IXa kann im Gegensatz zu Faktor Xa von TF-
exprimierenden Zellen zu Thrombozyten diffundieren (2, 5-7).

In der sich anschlieenden Propagationsphase aktiviert der Komplex aus Faktor 1Xa und
Faktor V1lla auf der Thrombozytenoberflache Faktor X. Die so entstehende groliere Menge
an Prothrombinasekomplex aus Faktor Xa und Va fiihrt zu Bildung grof3er Thrombinmengen.
Dies sichert eine stabile Thrombin- und Thrombozytenaktivierung im groflen Mafstab und
die fur die dauerhafte Blutstillung nétige Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin. In der
letzten Phase, der Stabilisierung, fuhrt Thrombin zur Aktivierung von Faktor XIII, welcher
Fibrin durch kovalente Bindungen vernetzt und den Thrombozyten-Pfropf stabilisiert (2, 5-7).

Blutgerinnungsstorungen

Ist das komplexe System der Blutgerinnung gestort, beispielsweise durch das Fehlen eines
Gerinnungsfaktors, ist eine lebenslang erhéhte Blutungsneigung die Folge (1). Hamophilie A
ist eine solche angeborene Blutgerinnungsstorung, die auf verringerter Aktivitat des
Faktor VIII beruht und X-chromosomal rezessiv vererbt wird. Sie ist die h&ufigste
Koagulopathie gefolgt von Hamophilie B, einer Faktor IX-Defizienz. Seltener ist die
Hamophilie C, die auf einem Faktor XI-Mangel beruht (2). Die Schwere der Hamophilie A
steht in direkten Zusammenhang mit der Restaktivitait des Faktor VIII (2). Der
Pathomechanismus der Hamophilie A ist in Modul 3, Abschnitt 3.2.1 beschrieben.

Wirkmechanismus von Lonoctocog alfa

Lonoctocog alfa ist ein rekombinanter, einkettiger Faktor VIII (rVI1I1-SingleChain, CSL627)
zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel) und kann bei allen Altersgruppen angewendet werden (8). Der
rekombinant hergestellte Faktor V111 besteht aus kovalent gebundenen leichten und schweren
Ketten. Endogener Faktor V111 wird als einkettiges Prakursorprotein mit 2.332 Aminoséauren
gebildet und intrazellular gespalten. Das so entstehende Heterodimer besteht aus einer
schweren und einer leichten Ketten, die durch eine Metall-lonen-Briickenbindung verbunden
sind. Unter bestimmten Bedingungen z. B. wahrend des Herstellungsprozesses kann diese
Bindung dissoziieren, was in einem inaktivem Faktor VIII-Molekil resultiert. Bei
Lonoctocog alfa wird die Dissoziation von schwerer und leichter Kette durch die kovalente
Bindung verhindert, was zu einer erhohten Stabilitdt in vitro und in vivo fihrt (9-11).
Aktivierter rekombinanter, einkettiger Faktor V111 ist strukturell vergleichbar mit aktiviertem
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endogenem Faktor Vllla (9, 12). Es konnte flir Lonoctocog alfa eine starkere Bindung an den
VWEF gezeigt werden als fur Octocog alfa (Advate), was in einer verstarkten Stabilitat und
langeren Verfligbarkeit resultiert und dem Potential, die Zahl der nétigen Injektionen zu
reduzieren (11). Dies zeigt sich auch in einer verbesserten Pharmakokinetik (Halbwertszeit,
Flache unter der Kurve (Area under the curve, AUC) und Clearance) gegeniiber Octocog alfa
(Advate) (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. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Substitutionstherapie

Bei Hamophilie A-Patienten wird die natirliche Blutgerinnung durch die Substitution von
Faktor VIII wiederhergestellt. Es gibt zwei Arten von Faktor VIII-Produkten: aus humanem
Plasma gewonnene und rekombinant hergestellte Préparate (siehe Tabelle 2-3). Die Leitlinie
der World Federation of Hemophilia (WFH) gibt keiner der beiden Produktklassen den
Vorzug (14).

Die aus humanem Plasma gewonnen und rekombinanten Faktor VIII-Praparate (inkl.
Lonoctocog alfa) substituieren alle das fehlende Faktor VIII-Protein (8, 15-35). Die
physiologische Wirkung entspricht der des endogenen Faktor VIl (siehe oben). Durch die
Substitutionstherapie wird der Faktor VIII-Plasmaspiegel angehoben und der Faktor VIII-
Mangel sowie die Blutungsneigung vorrubergehend korrigiert. Nach der Injektion bindet
Faktor VIII an VWF. Der Komplex aus Faktor VIlla und 1Xa aktiviert Faktor X, welcher die
Umwandlung von Prothrombin in Thrombin bewirkt.

Es bestehen jedoch Unterschiede in Herstellung bzw. Gewinnung der einzelnen Produkte und,
im Falle der rekombinanten Faktor VII1-Produkte, in der Molekulstruktur. Wahrend bei den
Ocotocog alfa-Praparaten  (Advate, Kogenate Bayer, Helixate® NextGen, Recombinate
Antihamophilie Faktor, Iblias® und Kovaltry®) die volle Linge und natiirliche Struktur des
Faktor VIII erhalten wurde, handelt es sich bei Simoctocog alfa (Nuwiq), Turoctocog alfa
(NovoEight®) und Moroctocog alfa (ReFacto AF®) um Faktor V1II-Molekiile, bei denen die
B-Domine deletiert oder verkiirzt wurde. Bei Efmoroctocog alfa (Elocta®) handelt es sich
ebenfalls um ein B-Domadnen-deletierten Faktor VIII, der mit der Fc-Doméne eines
Immunglobulins kovalent verbunden ist. Im Gegensatz zu Lonoctocog alfa liegen sowohl aus
humanem Plasma gewonnene als auch rekombinante Faktor VVIlI-Praparate als Molekile mit
zwei Uber Metall-lonen-Briickenbindung verbundenen Ketten vor (12).
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Weitere Therapieoptionen

Neben der Substitutionstherapie mit Faktor VI11-Préparaten gibt es weitere Therapieoptionen,
die in die Blutgerinnung eingreifen. Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
H&mophilie A ist Desmopressin eine Behandlungsalternative, da es die Faktor VIII- und
VWEF-Level anhebt (14). Ebenso wie Tranexamsdure, Faktor VIII-Inhibitor-Bypassing-
Aktivitat angereicherte Humanplasmafraktion und Eptacog alfa (Faktor V1la) ist es jedoch
nicht zur dauerhaften Behandlung der Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel)
zugelassen. Diese Arzneimittel finden Anwendung bei leichter Hamophilie A, als adjuvante
Therapie bei Operationen oder zur Behandlung von Patienten mit Inhibitoren gegen
Faktor VIII. Da diese Arzneimittel nicht zu dauerhaften Behandlung der Hamophilie A
indiziert sind, wird im Folgenden nicht weiter auf sie eingegangen. Tabelle 2-3 gibt eine
Ubersicht der in Deutschland zur Behandlung der Hamophile A zugelassenen Arzneimittel.

Tabelle 2-3: In Deutschland zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet Hamophilie A

Name Anwendungsgebiet laut Fachinformation Wirkmechanismus

aus humanem Plasma gewonnener Faktor VIII-Préparate

Beriate® (16) Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Durch die Substitutionstherapie
Patienten mit Hamophilie A (kongenitaler wird der Faktor VIII-
Faktor-VI1II-Mangel). Plasmaspiegel angehoben und
Dieses Produkt kann in der Behandlung des der Faktor VII1-Mangel und die
erworbenen Faktor-V111-Mangels eingesetzt Blutungsneigung
werden. vorrlibergehend korrigiert.
Faktor VIII SDH Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei

Intersero (17) e Hamophilie A (angeborenem

Faktor VI11-Mangel)
e  Erworbenem Faktor VIII-Mangel.

e Behandlung von Patienten mit
Faktor VIII Inhibitor.

Dieses Produkt enthélt den von Willebrand-
Faktor nicht in pharmakologisch wirksamer
Menge und ist daher nicht fir die Behandlung
der von Willebrand-Krankheit indiziert.

Fanhdi® (18) Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor-VIII-Mangel).

Dieses Produkt kann zur Behandlung von
erworbenem Faktor-VI11-Mangel eingesetzt
werden.

Haemoctin® SDH (19) Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hdmophilie A (angeborener
Faktor-VI11-Mangel).

Dieses Produkt enthélt den von-Willebrand-
Faktor nicht in pharmakologisch wirksamer
Menge und ist daher nicht fir die Behandlung
der von-Willebrand-Krankheit indiziert.
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Name

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Wirkmechanismus

Octanate (20)

Prophylaxe (vorbeugende Dauerbehandlung)
und Therapie von Blutungen bei

e Hamophilie A (angeborener Faktor-
VIl Mangel),

e Allen Formen von erworbenem Faktor-
VI1I-Mangel,

e Hemmkdrperhdmophilie mit Faktor-
VI Inhibitor

Octanate enthélt keinen von Willebrand-Faktor
in pharmazeutisch wirksamer Menge und ist
daher nicht fiir die Behandlung des von
Willebrand-Syndroms indiziert.

Optivate® (21)

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel).

Haemate® P (22)

Hamophilie A (kongenitaler FVI1I-Mangel):

Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A.

Dieses Produkt kann in der Behandlung des
erworbenen Faktor-VI11-Mangels und zur
Behandlung von Patienten mit Antikorpern
gegen Faktor VIII eingesetzt werden.

Immunate (23)

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit angeborenem oder erworbenem
Faktor VIII-Mangel (Hamophilie A,
Hamophilie A mit Faktor VIII-Inhibitor,
erworbener Faktor VIII-Mangel aufgrund einer
spontanen Entwicklung von Faktor VIII-
Inhibitor).

Behandlung von Blutungen bei Patienten mit
von-Willebrand-Syndrom mit Faktor VI11I-
Mangel, wenn kein spezifisches bei von-
Willebrand-Syndrom wirksames Plasmapraparat
zur Verfugung steht.

Voncento (24)

Hamophilie A (angeborener FVIII-Mangel):

Prophylaxe und Behandlung von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A.

Wilate (25)

Hamophilie A:
Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei

Patienten mit Hdmophilie A (angeborener
FVI1I-Mangel).
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Name

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Wirkmechanismus

rekombinante Faktor VIII-Praparate

Octocog alfa

(Recombinate
Antihdmophilie
Faktor) (26)

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VI1I-Mangel). Das Produkt enthalt
keinen von-Willebrand-Faktor und eignet sich
daher nicht zur Behandlung des von-Willebrand-
Jurgens-Syndroms.

Recombinate Antihdmophilie Faktor
(rekombinant) 1000 eignet sich fir alle
Altersklassen vom Neugeborenen bis zu
Erwachsenen.

(Helixate® Nexgen;
Kogenate Bayer) (27,
28)

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VI1I1-Mangel). Dieses Arzneimittel
enthalt keinen von-Willebrand-Faktor und ist
deshalb bei von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom
nicht angezeigt.

Dieses Produkt wird fur die Behandlung von
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern in
jedem Alter angewendet.

(Advate) (29)

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VII1I-Mangel). Advate ist fir alle
Altersgruppen indiziert

(Kovaltry®. Iblias®)
(30, 31)

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel). Kovaltry/Iblias kann bei
allen Altersgruppen angewendet werden.

Moroctocog alfa
(Refacto AF®) (32)

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungsepisoden bei Patienten mit
Hé&mophilie A (angeborener Mangel an
Faktor VIII)

ReFacto AF ist zur Anwendung bei
Erwachsenen und Kindern aller Altersstufen,
einschlieRlich Neugeborener, geeignet.

ReFacto AF enthélt keinen VVon-Willebrand-
Faktor und ist folglich nicht fiir die Behandlung
des Von-Willebrand-Jirgens-Syndroms
indiziert.

Turoctocog alfa
(NovoEight®) (33)

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Mangel an Faktor VII1). NovoEight® kann bei
allen Altersgruppen angewendet werden.

Simoctocog alfa
(Nuwiq) (34)

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VI11-Mangel). Nuwiqg kann bei allen
Altersgruppen angewendet werden.

Durch die Substitutionstherapie
wird der Faktor VIII-
Plasmaspiegel angehoben und
der Faktor VIII1-Mangel und die
Blutungsneigung
vorrubergehend korrigiert.

Lonoctocog alfa (AFSTYLA)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 31.01.2017

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Name

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Wirkmechanismus

Efmoroctocog alfa
(Elocta®) (35)

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor-VI1I-Mangel).

Elocta kann bei allen Altersgruppen angewendet
werden

Lonoctocog alfa
(AFSTYLA) (8)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel).

AFSTYLA kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

Quelle: deutsche Fachinformationen der jeweiligen Produkte (8, 16-35)

FVIII: Faktor VIII

Lonoctocog alfa (AFSTYLA)
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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. Fligen Sie flr 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)

Therapie und Prophylaxe von nein 04.01.2017 A
Blutungen bei Patienten mit
Héamophilie A (angeborener
Faktor VI1I-Mangel).

AFSTYLA kann bei allen
Altersgruppen angewendet werden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
inkl.: inklusive

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

Die in Tabelle 2-4 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von
AFSTYLA (8) und dem Zulassungsbescheid der Européischen Kommission (36).

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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen 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 2-5: 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

inkl.: inklusive

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 Angaben zu ATC-Code und die Informationen zu den PackungsgrofRen sowie dem
Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von AFSTY LA sowie internen Quellen
von CSL Behring (8). Die Beschreibung der Hamostase basiert auf einer orientierenden
Literaturrecherche in der Datenbank Pubmed. Die Angaben zu den Wirkmechanismen der
einzelnen Arzneimittel wurden der Querschnittsleitlinie der Bundesédrztekammer (15) und den
jeweiligen Fachinformationen entnommen (8, 16-35).

Lonoctocog alfa (AFSTYLA) Seite 16 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.01.2017

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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