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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 0); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden. Dartber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

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 Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfuhrungen 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 Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Colestilan
Markenname: BindRen®
ATC-Code: Noch nicht vergeben

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 PackungsgroRe. 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 PackungsgroRe

(PZN)

03245357 EU/1/12/804/001-010 Filmtablettea 1 g 198 Filmtabletten (in
Blisterpackung)

03245363 EU/1/12/804/011-013 Granulatsachetsa 2 g 90 Granulatsachets

03247221 EU/1/12/804/014-016 Granulatsachetsa 3 g 90 Granulatsachets

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.

Colestilan (2-Methylimidazol-epichlorohydrin-Kopolymer) ist ein langkettiger polymerer
Anionenaustauscher (vgl. Abbildung 1), der zur Behandlung der Hyperphosphatdmie (HP)
eingesetzt wird, und zur Wirkstoffgruppe der nicht kalzium-, nicht aluminium-, nicht
magnesiumbasierten Phosphatbinder zahlt. Uber ionische Wechselwirkungen bindet das
kationische Polymer Phosphat und Gallenséure unter Freisetzung von Chlorid [1].

Abbildung 1: Strukturformel von Colestilan
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Als Folge der spezifischen Polymerisierungsreaktion besitzt Colestilan eine delokalisierte
positive Ladung am Imidazolring (vgl. Abbildung 1, rot markiert) und muss daher im
Gegensatz zu Sevelamer nicht erst im Magen protoniert werden, um eine aktive,
phosphatbindungs-kompetente Form zu erreichen. Colestilan wird im Gastrointestinaltrakt
nicht resorbiert [2]; der Wirkstoff und die von ihm gebundenen Substanzen werden folglich
mit der Fézes ausgeschieden.

Die daraus resultierende Verringerung der Resorption von Phosphat und Gallensdure fihrt
letztlich auch zu einer Senkung der Serumspiegel an Phosphat, Low-Density-Lipoprotein
(LDL) und Glukose. Die Senkung der beiden letztgenannten Serumspiegel liegt hierbei in
indirekten Effekten durch verminderte Gallensaureresorption begriindet [3].

Aufgrund seiner Wirkung auf den LDL-Serumspiegel wird Colestilan unter dem
Markennamen Cholebine® in Japan seit 1999 als Lipidsenker in der Indikation der
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Hypercholesterindmie und der familiaren Hypercholesterindmie eingesetzt und hat sich in
dieser Indikation seit seiner Zulassung bewahrt [4]. Daruber hinaus besitzt Colestilan ein
bekanntes Sicherheitsprofil fir diese Indikation.

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.

Colestilan ist indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten mit Hyperphosphatdmie in
Stadium 5 der chronischen Nierenerkrankung, die eine Hamodialyse oder eine
Peritonealdialyse erhalten [1]. In dieser Indikation kommen laut KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcome)- [5] und K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)-

Leitlinie [6] Phosphatbinder aus den folgenden Wirkstoffgruppen zum Einsatz:

- Kalziumbasierte Phosphatbinder

- Magnesiumbasierte Phosphatbinder
- Aluminiumbasierte Phosphatbinder
- Kalzium-, magnesium- und aluminiumfreie Phosphatbinder (Sevelamer und Lanthan)

Die folgende Tabelle 2-3 fuhrt die Phosphatbinder aus diesen Gruppen auf, die zurzeit in

Deutschland erhaltlich sind.

Tabelle 2-3: Auflistung in Deutschland erhéltlicher Phosphatbinder

Markenname Hersteller Wirkstoff
Aludrox® Leyh Aluminiumhydroxid
Antiphosphat® Teva Aluminiumhydroxid
Calcet® Teva Kalziumazetat
Calciumacetat Kyramed® Kyramed Kalziumazetat

Calciumacetat Prorenal AM®

Mamisch Prorenal

Kalziumazetat

Calciumacetat-Nefro® Medice Kalziumazetat
CC-Nefro® Medice Kalziumkarbonat
Dreisacarb® Teva Kalziumkarbonat
Fosrenol® Shire Lanthankarbonathydrat
OsvaRen® Fresenius Medical Care Kalziumazetat/

Nephrologica

Magnesiumkarbonat
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Phosphonorm® Medice Aluminiumchloridhydroxid-
Komplex

Phosphosorb® Fresenius Medical Care Kalziumazetat

Renacet® Renacare Nephromed Kalziumazetat

Renagel® Genzyme Sevelamerhydrochlorid

Renvela® Genzyme Sevelamerkarbonat

Durch seinen speziellen Wirkmechanismus und insbesondere dadurch, dass es weder Kalzium
noch Magnesium oder Aluminium enthélt, unterscheidet sich Colestilan von allen bisher
bekannten und zugelassenen Phosphatbindern. Im Sinne der besseren Ubersichtlichkeit
werden im Folgenden die Wirkmechanismen der in Tabelle 2-3 aufgefiihrten Wirkstoffe
einzeln beschrieben und die jeweiligen Unterschiede zu Colestilan aufgezeigt.

Kalziumazetat (z. B. Calcet®, Calciumacetat-Nefro®)
Nach oraler Einnahme des Medikaments wird Kalziumazetat innerhalb von 15 Minuten im
Gastrointestinaltrakt freigesetzt. Durch die Komplexbildung mit Phosphat entstehen
schwerldsliche Kalziumphosphatsalze, die vom Organismus nicht resorbiert werden kénnen
und daher mit der Fazes ausgeschieden werden. Seine hdchste Phosphatbindungsaktivitét
erreicht Kalziumazetat bei pH-Werten von 6 bis 8 [7, 8].

Freie Kalziumionen, die nicht zur Ausbildung schwerlslicher Salze beitragen, kdnnen vom
Organismus resorbiert werden und beeinflussen auf diese Weise den Kalziumstoffwechsel
[8]. Aus dem Anstieg des Serumkalziumspiegels kénnen therapeutische Probleme resultieren,
aufgrund derer entsprechende Kontraindikationen und Warnhinweise formuliert wurden [7,
8].

Aufgrund der kalziumfreien Formulierung von Colestilan sind eine solche Beeinflussung des
Serumkalziumspiegels sowie die damit verbundenen Gefahren kardiovaskularer
Komplikationen und/oder GefaRverkalkungen [9-13] bereits aus Sicht des Wirkmechanismus
ausgeschlossen. Diese Annahme konnte in entsprechenden klinischen Studien bestatigt
werden [14-16].

Kalziumkarbonat (Dreisacarb®, CC-Nefro®)

Kalziumkarbonat wird durch Reaktion mit der freien Salzsdure des Magens zu
Kalziumchlorid umgewandelt [17]. Analog zu der Wirkungsweise von Kalziumazetat kommt
es daraufhin durch Reaktion mit in der Nahrung enthaltenem Phosphat zur Bildung
schwerl6slicher Phosphatkomplexe, die nach Passage des Gastrointestinaltraktes mit der
Féazes ausgeschieden werden [17, 18]. Aufgrund des nahezu identischen Wirkmechanismus
gleichen die mit Kalziumkarbonat einhergehenden therapeutischen Probleme denen des
Kalziumazetats: Auch hier konnen freie Kalziumionen vom Organismus aufgenommen
werden und zu Kkardiovaskuldren  Problemen fuhren, weshalb entsprechende
Kontraindikationen und Warnhinweise formuliert wurden [17, 18].
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Da Colestilan kein Kalzium enthdlt, sind eine solche Beeinflussung des
Serumkalziumspiegels und die daraus resultierenden Gefahren kardiovaskulérer
Komplikationen und/oder GefaRverkalkungen [9-13] bereits aus Sicht des Wirkmechanismus
ausgeschlossen. Diese Annahme konnte in entsprechenden klinischen Studien bestatigt
werden [14-16].

Magnesiumkarbonat (als Anteil des Kombinationspraparats OsvaRen®)
Magnesiumkarbonat bildet mit Phosphat schwerl6sliche Phosphatsalze im Darm, die mit dem
Stuhl ausgeschieden werden [19]. Ahnlich wie Kalzium wird auch nicht in die Reaktion
eingehendes Magnesium vom Organismus im Darm resorbiert und kann auf diese Weise zu
einer Erhdhung des Serummagnesiumspiegels fuhren. Aus diesem Anstieg resultieren
therapeutische Probleme, die zur entsprechenden Formulierung von Kontraindikationen und
Warnhinweisen gefiihrt haben [19].

In Deutschland wird Magnesiumkarbonat nur als Fixdosiskombination mit Kalziumazetat
(OsvaRen®) vertrieben.

Aufgrund der magnesiumfreien Formulierung von Colestilan ist nicht von einer
Beeinflussung des Serummagnesiumspiegels und den damit verbundenen Komplikationen
auszugehen.

Aluminiumhydroxid/Aluminiumchloridhydroxid-Komplex (Antiphosphat®,
Phosphonorm®, Aludrox®)

Anhnlich wie die oben beschriebenen Wirkstoffe entzieht auch Aluminium der Nahrung
Phosphat durch die Bildung von schwerloslichen Aluminiumphosphatsalzen, die mit der
Fazes ausgeschieden werden [20, 21]. Phosphationen werden zudem durch die positiv
geladene Oberflache von kolloidal geléstem Aluminiumhydroxid gebunden, was zu einer
verstarkten Ausscheidung von Phosphat fiihrt [21]. Um als Phosphatbinder wirken zu kénnen,
muss Aluminiumhydroxid jedoch zun&chst durch Reaktion mit der Salzsdure des Magens
aktiviert werden. Dies gilt jedoch nicht fiir den in Phosphonorm® eingesetzten Wirkstoff
Aluminiumchloridhydroxid-Komplex. Dieser kann auch ohne vorherige Reaktion mit der
Salzs&ure als Phosphatbinder wirken [20].

Analog zu den kalzium- und magnesiumbasierten Phosphatbindern kann es jedoch auch bei
aluminiumhaltigen Wirkstoffen dazu kommen, dass ein Teil des Aluminiums vom
Organismus resorbiert wird und daher speziell bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion zu einer dauerhaften Erhéhung des Serumaluminiumspiegels und folglich zu
einer Langzeitakkumulation dieses Metalls in Nerven- und Knochengewebe flhrt [20, 21].
Klinische Manifestationen dieser Aluminiumintoxikation sind die Dialyse-Osteomalazie
(anhaltende Knochenschmerzen und Spontanfrakturen) und die Dialyse-Enzephalopathie
(sprachliche und motorische Stérungen, Krampfanfélle, Nachlassen der geistigen F&higkeiten)
[21]. Aufgrund der beschriebenen potenziellen Komplikationen durch aluminiumbasierte
Phosphatbinder wurden entsprechende Kontraindikationen formuliert und Warnhinweise
ausgegeben [20, 21]. Zudem werden aluminiumbasierte Phosphatbinder von den géangigen
Leitlinien ausschlieBlich fiir den Kurzzeitgebrauch empfohlen [5, 6].
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Im Gegensatz zu Aluminium ist die Gefahr einer solchen Langzeitakkumulation durch
Colestilan ausgeschlossen, da es sich bei Colestilan um einen Phosphatbinder handelt, der
nicht vom Organismus resorbiert wird [2].

Lanthankarbonathydrat (Fosrenol®)

Im sauren Milieu des Magens werden Lanthanionen aus Lanthankarbonathydrat freigesetzt.
Analog zu den bereits beschriebenen Wirkstoffen bildet auch Lanthan mit Phosphat
schwerlosliche Salze, die nicht resorbiert und folglich ebenfalls mit der Fazes ausgeschieden
werden [22]. Lanthankarbonathydrat besitzt nur eine geringe Wasserloslichkeit und wird nach
oraler Aufnahme nur in geringer Menge vom Organismus resorbiert [22]. Gleichwohl besteht
die Gefahr, dass sich Lanthan — dhnlich wie Aluminium — insbesondere im Knochengewebe
von Dialysepatienten anreichert und so eine toxische Wirkung entfaltet [22-24].

Wie bereits im Zusammenhang mit Aluminium dargestellt, ist eine solche
Langzeitakkumulation durch Colestilan prinzipiell ausgeschlossen, da dieses nicht vom
Organismus resorbiert wird [2].

Sevelamer (Renagel®, Renvela®)

Bei Sevelamer handelt es sich dhnlich wie bei Colestilan um einen langkettigen polymeren
Anionentauscher, der nicht im Gastrointestinaltrakt resorbiert werden kann [25, 26]. Die
Bindung von Phosphat aus dem Speisebrei erfolgt Gber lonen- und Wasserstoffbindungen an
multiple Amine des Sevelamer, die jeweils Uber ein Kohlenstoffatom mit dem vernetzten
Polymergertst verbunden sind. Im Gegensatz zu den Bindestellen von Colestilan (vergleiche
auch Abschnitt 2.1.2) mussen die Bindestellen von Sevelamer jedoch zunédchst im Magen
protoniert werden, um Phosphat zu binden. Das derartig gebundene Phosphat wird im
Komplex mit Sevelamer (ber die Fazes ausgeschieden [25, 26].

Der zentrale Unterschied zwischen Sevelamer und Colestilan besteht in der unterschiedlichen
Voraussetzung fir die Bindung von Phosphat: Wéhrend die Bindestellen von Sevelamer zur
Phosphatbindung im Magen erst protoniert werden missen, ist die Phosphatbindung in
Colestilan unabh&ngig von einer Protonierung. Zudem zeigt die Phosphatbindeféhigkeit von
Colestilan eine sehr viel geringere Abhangigkeit vom pH-Wert des umgebenden Milieus [27,
28]. Somit kann dieser Wirkstoff auch bei Patienten mit Hypo- oder Anaziditat bzw. bei
gleichzeitiger Anwendung von Antazida ohne zu erwartende Verringerung der Wirksamkeit
eingesetzt werden und besitzt daher geringere Einschrankungen in der Anwendbarkeit als
Sevelamer.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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. Figen 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].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®

BindRen® wird angewendet zur Behandlung der
Hyperphosphatamie bei Erwachsenen mit
chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney 21. Januar 2013 A
Disease, CKD) im Stadium 5, die sich einer
H&modialyse oder Peritonealdialyse unterziehen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

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

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von
BindRen® [1] mit Stand vom Marz 2013 entnommen.

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, fiigen 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 -

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

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie flr jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flr das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-4). Fugen Sie fur jedes Land und fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land*“ ,, nicht zutreffend “ an.
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Tabelle 2-6: Zulassungsstatus international*

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet Datum der Bezug zu Anwendungs-
(Wortlaut der Produktinformation, | Zulassungs- gebieten, auf die sich das
ggf. Ubersetzung) erteilung Dossier bezieht®

Japan Hypercholesterindmie und familiére 12.03.1999 Kein Bezug

Hypercholesterindmie?
(Cholebine® Tablets 500 mg)

Japan Hypercholesterindmie und familiare 22.01.2002 Kein Bezug
Hypercholesterinamie?

(Cholebine® Mini 83 %)

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-5; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,, nicht zutreffend  an.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der entsprechenden japanischen
Fachinformation [4] enthommen und ins Deutsche Ubersetzt. Die Angaben zum Datum der
Zulassungserteilung entstammen einer Fachpublikation, die eine Postmarketingstudie zu
Cholebine® beschreibt [29].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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.

Fur die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung des
Anwendungsgebietes wurde die Fachinformation von BindRen® [1] herangezogen, ebenso fiir
die Beschreibung des Wirkmechanismus. Fir die Darstellung des Wirkmechanismus wurde
zusatzlich eine Fachpublikation ausgewertet [3]. Angaben zum Einsatz von Cholebine®
wurden aus der entsprechenden japanischen Fachinformation extrahiert [4].

Weitere im Anwendungsgebiet von BindRen® verwendete Arzneimittel wurden, da keine
entsprechenden deutschen oder europdischen Leitlinien existieren, gemaR den Angaben
internationaler Leitlinien bestimmt [5, 6]. Die in Deutschland erhéltlichen Arzneimittel aus
dieser Liste ergaben sich durch Abgleich mit der Lauer-Taxe ([30], Zugriff: 04.03.2013). Die
Wirkmechanismen der verschiedenen Arzneimittel wurden geméal den jeweiligen

! Colestilan wurde im zentralisierten Verfahren durch die EMA zugelassen und besitzt somit international in
allen Mitgliedsstaaten der EU eine Zulassung (die identisch zur deutschen Zulassung ist).
2 Engl. Originaltext: ,,Hypercholesterolemia and familial hypercholesterolemia‘.
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Fachinformationen [7, 8, 17, 19-22, 25, 26] und den oben genannten Leitlinien [5, 6]
beschrieben.

Die Abgrenzung von Colestilan gegenuber den weiteren im Indikationsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln erfolgte anhand eines Fachbuches [9], einer wissenschaftlichen Studie [27] und
verschiedener Fachpublikationen [10-13, 23, 24, 28]. Wo nétig, wurden zudem die
entsprechenden Fachinformationen hinzugezogen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet von Cholebine® Tablets 500 mg und Cholebine® Mini
83 % wurden der entsprechenden japanischen Fachinformation [4] entnommen und ins
Deutsche Ubersetzt. Das Zulassungsdatum wurde einer Publikation enthommen, die die
Ergebnisse einer Postmarketingstudie in Japan beschreibt [29].
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Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
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