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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber 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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

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: Emicizumab
Handelsname: Hemlibra®
ATC-Code: B02BX06

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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir Emicizumab

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

12892736 EU/1/18/1271/001 30 mg 1,0 ml (30 mg/ml)
10183534 EU/1/18/1271/002 60 mg 0,4 ml (150 mg/ml)
12892713 EU/1/18/1271/003 105 mg 0,7 ml (150 mg/ml)
10184029 EU/1/18/1271/004 150 mg 1,0 ml (150 mg/ml)

2.1.2  Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Emicizumab (Hemlibra®) ist der erste rekombinante, d.h. gentechnisch hergestellte,
humanisierte, bispezifische, monoklonale Antikérper (mAK) fur die Behandlung der
H&mophilie A. Im Falle von Emicizumab bedeutet bispezifisch, dass dieser mAK gleichzeitig
an die Faktoren IX (FIX) und X (FX) bindet. Emicizumab ersetzt damit die Funktion von
Faktor VIII (FVIII) in der humanen Blutgerinnungskaskade (1). Emicizumab wird subcutan
injiziert und ist in allen Altersgruppen zur Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei
der Hamophilie A (hereditarer Faktor-VIlI-Mangel) mit Faktor VIII-Hemmkorpern und bei
der schweren Hamophilie A (hereditérer Faktor-VII1-Mangel, FVIII <1 %) ohne Faktor VIII-
Hemmkaorper zugelassen (2).

Das in diesem Nutzendossier thematisierte Anwendungsgebiet bezieht sich ausschlieBlich auf
Patienten mit schwerer Hamophilie A ohne FVIII-Hemmkarper, bei denen eine Substitutions-
pflicht mit FVII1-Préparaten in Form einer Routineprophylaxe besteht.

Pathophysiologie der Hamophilie A

Bei der Hdmophilie A handelt es sich um eine seltene, erblich bedingte Erkrankung des
Blutgerinnungssystems, die zu einer lebenslang erhéhten Blutungsneigung fiihrt. Die Ursache
der eingeschrankten Blutgerinnung ist ein durch Genmutation verursachter Verlust bzw. eine
verminderte Funktionsfahigkeit von FVIII, einem zentralen Protein der Gerinnungs-
kaskade (3). Aufgrund des X-chromosomal rezessiven Vererbungsmusters der Erkrankung
sind nahezu ausschlie3lich Jungen und Ménner von der Hdmophilie A betroffen (4).

Charakteristisch fur das klinische Erscheinungsbild der Hamophilie A sind Blutungen in
Gelenken und der Muskulatur, die sowohl traumatisch als auch spontan auftreten kénnen.

Die Auspragung der Blutungsneigung ist abhdngig von der Restaktivitdt des endogenen
FVIII, worlber der Schweregrad der Hamophilie A definiert wird (5). Patienten mit milden
(5-40 % FVIII-Aktivitat) und mittelschweren (1 —5 % FVIII-Aktivitat) Formen bluten nur
vermehrt bzw. verlangert z. B. nach Verletzungen oder Operationen und weisen selten
Spontanblutungen auf. Die Restaktivitat des FVIII bei der schweren Hamophilie A betragt
<1 %. Diese Patienten bluten bereits friih im Leben, hdufig spontan oder nach nur minimalen
(Bagatell-) Traumata (5). Blutungen kénnen dann lebensbedrohlich sein, zum Beispiel wenn
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sie innere Organe betreffen oder intrakraniell auftreten, wobei letztere noch immer zu den
Haupttodesursachen bei Hamophilie A-Patienten zdhlen (6-8).

Neben dem Risiko, an den Folgen einer Blutung zu versterben, entstehen kurz- und
langfristige Schéden an den von der Blutung betroffenen Geweben. Bei wiederholten
Einblutungen in Gelenke kommt es, neben akuten Schmerzen und konsekutiven
Entzundungsreaktionen, zu Bewegungseinschrankungen und einem Funktionsverlust
(hamophile Arthropathie) (9). Daher ist fur Patienten mit Hamophilie A, die eine regelméRige
FVIII-Substitution bendtigen, eine prophylaktische Therapie mit FVIII zur Prévention von
Blutungsereignissen die Therapie der Wahl. Dadurch koénnen Folgeschaden reduziert
werden (5, 10). Aktuelle Untersuchungen zeigen allerdings, dass es unter den gegenwaértig
verfugbaren Therapieregimen zur Prophylaxe bisher nicht mdglich ist, Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A ganzlich zu verhindern. Damit wird auch der Entwicklung von
Folgeschaden nicht effektiv vorgebeugt (11). Aus dieser Konstellation leitet sich ein
betrachtlicher therapeutischer Bedarf ab.

Die FVIII-Substitutionstherapie kann zu einer schwerwiegenden Immunreaktion durch
Bildung von Antikdrpern (sogenannten Hemmkarpern oder Inhibitoren) gegen FVIII flhren,
In Folge dieser FVIII-Hemmkarperbildung kommt es zu einer Einschrénkung bzw. einem
Verlust der Wirksamkeit verabreichter FVIII-Préparate. Hierdurch wird es notwendig auf
Medikamente auszuweichen, die eine geringere Wirksamkeit aufweisen als FVIII-Préparate
(Praparate mit Bypassing-Aktivitat). Aufgrund dessen sind alle Blutungen, einschlieBlich der
potentiell lebensgefahrlichen Ereignisse, schlechter kontrollierbar (12, 13). Hieraus leitet sich
ein weiterer therapeutischer Bedarf ab. Der Zusatznutzen von Emicizumab in der Anwendung
als Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten mit Hamophilie A und Faktor
VIlI-Hemmkdrpern wurde in einem separaten Verfahren (2018-04-01-D-348) zur friihen
Nutzenbewertung gemal’ § 35a SGB V dargestellt (14).

Wirkmechanismus Emicizumab

Vor dem Hintergrund des bestehenden therapeutischen Bedarfs in der Behandlung der
Hamophilie A, unabhdngig von der Anwesenheit von FVIII-Hemmko6rpern, wurde
Emicizumab entwickelt — der erste bispezifische mAK, der in der Gerinnungskaskade den
bestehenden FVIII-Mangel kompensiert, ohne selbst eine FVIII-&hnliche Proteinstruktur
aufzuweisen (1).

FVIII ist essentieller Reaktionspartner in einem Schllsselschritt der plasmatischen Blutge-
rinnung, der Bildung von aktiviertem Faktor Xa (FXa) (15). Von grofiter Wichtigkeit flr den
adaquaten Ablauf dieses Schrittes ist die Bildung eines Enzymkomplexes aus aktiviertem
Faktor VIII (FVIIIa) und aktiviertem Faktor IX (FIXa). Dieser Komplex katalysiert die
Reaktion von FX zu FXa (16). Entscheidend ist die exakte rdumliche Positionierung der
Reaktionspartner zueinander (17). Durch diesen Aktivierungsschritt wird die gemeinsame
Endstrecke der Blutgerinnung eingeleitet, welche in der Bildung von Fibrin resultiert.
Dadurch wird das zuvor entstandene Thrombozytenaggregat (Thrombus) stabilisiert, fest an
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der Wand des verletzten Gefdles verankert und somit eine Blutstillung (Hamostase)
ermoglicht (siehe Abbildung 1).

A: Normale Blutgerlnnung B: Himophilie A

Stabiler tabiler

FVilla Pro-
% thrombin
Pro-
thrombin
C: Wirkmechanismus Emicizumab
Stabiler
Thrombus

Emicizumab
(Hemlibra®)

Legende:

{:} Aktiviert

O Nicht aktiviert

Pro-
thrombin

Abbildung 1: Vereinfachte schematische Darstellung der Pathophysiologie der Hamophilie A
und des Wirkmechanismus von Emicizumab (18, 19).

A: Normale Blutgerinnung

Physiologische Rolle von FVIII im Rahmen der Blutgerinnung: Durch die Interaktion von
FVilla mit FIXa und FX wird FX aktiviert. Aktivierter FX stof3t die ndchsten Schritte in der
Gerinnungskaskade an, die im weiteren Verlauf zu einem stabilen Thrombus fiihren. Diese
Kaskade ist der sogenannte intrinsische Weg. Zur Vereinfachung ist ein alternativer Weg, der
extrinsische Weg uber FVII, der in geringerem Ausmal ebenfalls zur Bildung eines
Thrombus fuhrt, nicht dargestellt.

B: Hamophilie A

Durch die verminderte oder fehlende Aktivitat von FVIII in der Hdmophilie A (in Abbildung
1 rot dargestellt) erfolgt keine Stabilisierung des vorlaufigen Thrombus. Um die Gerinnungs-
funktion wiederherzustellen, muss FVIII exogen substituiert werden (aus Griinden der
Ubersichtlichkeit nicht dargestellt). Durch eine Immunreaktion gegen den substituierten FVIII
kann es zur Entstehung von Hemmkarpern gegen FVIII kommen, so dass zugefiihrte FVI1I-
Praparate nicht bzw. erst in sehr hohen Dosierungen wirksam sind.
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C: Wirkmechanismus Emicizumab

Emicizumab ist ein bispezifischer mAK, der durch Bindung von FIXa und FX zu einem
Komplex fiihrt, der eine FX-Aktivierung bedingt. Aufgrund seiner strukturellen Unterschiede
im Vergleich zu FVII ist Emicizumab (auch in Anwesenheit von FVIII-Hemmkorpern)
wirksam und stellt die physiologische Funktionsfahigkeit der Gerinnungskaskade wieder her.

Bei der Hamophilie A, also eines Fehlens bzw. bei nicht funktionsfahigem FVIII kann der
Enzymkomplex aus FVIlla und FIXa nicht gebildet werden und die Aktivierung von FX
bleibt aus. In der Folge kommt es zu einer eingeschrankten Hamostase, und
GefaRverletzungen werden verzdgert und/oder nicht nachhaltig verschlossen.

Aufgrund seiner Eigenschaften als bispezifischer mAK und durch den asymmetrischen
molekularen Aufbau bindet Emicizumab simultan sowohl aktive (FIXa, FXa) als auch
inaktive Formen von FIX sowie FX (1). Die Bildung des Komplexes aus Emicizumab mit
FIXa und FX erlaubt FIXa, seine enzymatische Aktivitdt auszuiben und FX auch in
Abwesenheit von FVIII zu aktivieren (Abbildung 1C). Die nachgeschalteten Schritte in der
Gerinnungskaskade entsprechen dann dem physiologischen Ablauf der Gerinnung.

Emicizumab imitiert durch diese pharmakologischen Eigenschaften FVIII nicht nur, sondern
besitzt auch gegentber den FVIII-Préparaten eine wesentlich langere Halbwertzeit von 28 bis
34 Tagen. Hierdurch bietet Emicizumab Patienten mit Hamophilie A einen kontinuierlichen,
zuverléssigeren und langanhaltenden Schutz vor Blutungen aufgrund konstanter Wirkspiegel
(2). Die subkutane Applikation von Emicizumab bedeutet eine niedrige Therapielast fur die
Patienten. Einigen Patienten mit schlechtem Venenstatus wird hierdurch tberhaupt erst die
Durchflihrung einer Prophylaxe ermdglicht.

Somit bietet Emicizumab fir Hamophilie A-Patienten eine einfach applizierbare Prophylaxe
mit sehr gutem, konstantem Schutz vor lebensbedrohlichen und anderen Blutungen sowie
deren Folgen.

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.

Die Behandlung mit Emicizumab ermdglicht den physiologischen Ablauf der plasmatischen
Gerinnungskaskade.

Emicizumab besitzt als bispezifischer mAK die Fahigkeit, beide Reaktionspartner von FVIII
(FIXa und FX) zu binden und kann somit die Blutgerinnung normalisieren (siehe Abbildung
1C). Emicizumab entfaltet seine Wirkung an einer Stelle in der Gerinnungskaskade, an der
normalerweise FVIII aktiv wére. Emicizumab wirkt unabhangig davon, ob die FVIII-
Inaktivitat durch fehlenden FVI1II oder durch FVIII-Hemmkorper bedingt ist.
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Zur Routineprophylaxe von Blutungsereignissen in der Indikation H&mophilie A stehen
gegenwadrtig  verschiedene plasmatische und rekombinante FVIII-Praparate mit
unterschiedlichen pharmakokinetischen Eigenschaften als therapeutische Optionen zur
Verfiigung. In Tabelle 2-3 ist eine Ubersicht aller Arzneimittel mit einer Zulassung in der
H&mophilie A dargestellt.

Trotz der Entwicklungen in den letzten Jahren (FVIII-Produkte mit verlangerter
Halbwertszeit) weisen diese, den aktuellen Therapiestandard definierenden Praparate, einige
schwerwiegende und zum Teil lebensbedrohliche Nachteile auf:

e Ziel der Prophylaxe ist es, die schwere Hamophilie in eine mittelschwere Hamophilie
umzuwandeln und im Therapieverlauf einen FVIII-Talspiegel von 1% nicht zu
unterschreiten (5). Selbst FVIII-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit weisen eine
Halbwertszeit von ca. 18 Stunden auf (20-22). Eine Prophylaxe mit FVIII kann somit
nicht kontinuierliche Wirkspiegel halten. Es wurde gezeigt, dass die FVIII-Restaktivitat
bei Patienten unter FVIII-Prophylaxe im Talspiegel fir einen gewissen Zeitraum unter
1 % liegt (23, 24). Die Halbwertszeit von Emicizumab ist mit 28 bis 34 Tagen erheblich
langer als die eines FVIII-Praparats (2). Emicizumab ermdglicht durch ein konstant hohes
FVIII-Aquivalenzniveau einen kontinuierlichen Blutungsschutz (25). Zudem wird im
Vergleich zur intravendsen Gabe aller FVIII-Préparate durch die subcutane Applikation
von Emicizumab die Therapielast fur den Patienten deutlich verringert.

e Bei Neugeborenen und Sauglingen ist der prophylaktische Einsatz von FVIII-Praparaten
im Versorgungsalltag wegen des erschwerten zentralvendsen Zugangs in der Regel nicht
maoglich. Der Beginn einer Prophylaxe lag in den groRen européischen Kohorten-Studien
im Mittel bei 20 Monaten (CANAL-Studie) bzw. bei 17 Monaten (RODIN-Studie) (26,
27). Selbst in der EPIC-Studie, deren Ziel ein frihestmdglicher Beginn der Prophylaxe
war, wurde das Therapieregime im Mittel nach zehn Monaten eingeleitet (28). Es kann
somit davon ausgegangen werden, dass S&uglinge mit schwerer Hdmophilie mindestens
zehn Monate, meist jedoch eher 17 bis 20 Monate keine Prophylaxe erhalten. In diesem
Zeitraum besteht ein erhohtes Risiko fur das Auftreten von (lebensbedrohlichen)
Blutungen. Mit Emicizumab ist eine Prophylaxe bereits unmittelbar nach der Geburt
maoglich, wodurch das Blutungsrisiko in den ersten Lebensmonaten bedeutend reduziert
und eine wirksame Protektion vor Langzeitschaden bereits friih ermdglicht wird.

e Die im Versorgungsalltag eingesetzten plasmatischen FVIII-Praparate sind trotz moderner
Verfahren zur Virusinaktivierung mit einem theoretischen Risiko fiir die Ubertragung
infektioser Erkrankungen assoziiert (5, 29). Fir Emicizumab als rekombinant hergestellter
mAK ist dieses Risiko nicht gegeben (1).

e Die schwerste und mit 30 % der Patienten haufige, schwere Nebenwirkung der Therapie
mit FVII1-Praparaten ist die Entwicklung von Hemmkaorpern gegen FVIII, verbunden mit
dem Umstand, dass in diesem Fall eine effektive Prophylaxe mit FVIII-Préparaten nicht
mehr erfolgen kann (18, 30, 31). Emicizumab fihrt aufgrund der zur FVIII
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unterschiedlichen Proteinstruktur nicht zur Entwicklung von FVIII-Hemmkorpern und
wirkt bei betroffenen Patienten unabhangig vom FVI1I-Hemmkorperstatus (2).
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Tabelle 2-3: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet schwere Hamophilie A

Wirkstoff (Produkte)

|ATC-Code |Anwendungsgebiet Hamophilie A

Rekombinante FVIII Produkte

(Beriate®, Faktor VIII SDH
Intersero, Fanhdi®, Haemoctin®
SDH, OCTANATE)

(43-47)

Octocog alfa B02BD02 Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit

(ADVATE, Helixate® NexGen, Hé&mophilie A (angeborener Faktor V1I1-Mangel). Die

Iblias, KOGENATE®, Anwendung ist fiir alle Altersgruppen indiziert.

Kovaltry®, Recombinate

Antihdmophilie Faktor)

(32-37)

Turoctocog alfa B02BD02 Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit

(NovoEight®) (38) H&mophilie A (angeborener Mangel an Faktor V1I1).
NovoEight® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

Moroctocog alfa B02BD02 Behandlung und Prophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten

(ReFacto AF®) (39) mit H&mophilie A (angeborener Mangel an Faktor V1I1). ReFacto
AF® ist zur Anwendung bei Erwachsenen und Kindern aller
Altersstufen, einschlielich Neugeborener, geeignet.

Simoctocog alfa B02BD02 Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit

(Nuwig, Vihuma®) Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel). Die

(40, 41) Anwendung ist fiir alle Altersgruppen indiziert.

Efmoroctocog alfa B02BD02 Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit

(Elocta) (20) Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel). Die
Anwendung ist fiir alle Altersgruppen indiziert.

Lonoctocog alfa B02BD02 | Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit

(Afstyla) (42) Hé&mophilie A (angeborener Faktor V1I1-Mangel). Die
Anwendung ist fiir alle Altersgruppen indiziert.

Rurioctocog alfa pegol B02BD02 Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten ab

(Adynovi) (21) einem Alter von 12 Jahren mit Hdmophilie A (kongenitalem
Faktor-VIII-Mangel).

Damoctocog alfa pegol B02BD02 Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei vorbehandelten
(Jivi) (22) Patienten ab 12 Jahren mit Hdmophilie A (angeborener Faktor
VIlI-Mangel).

Plasmatische FVI11 Produkte
Faktor VIII B02BD02 | Beriate®, Fanhdi®:

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hé&mophilie A (angeborener/erworbener Faktor VI11-Mangel).
Faktor V11l SDH Intersero:

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hé&mophilie A (angeborener/erworbener Faktor VIII-Mangel)
Haemoctin® SDH:

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

Prophylaxe (vorbeugende Dauerbehandlung) und Therapie von
Blutungen bei

e Hamophilie A (angeborener Faktor-VI11-Mangel),

e Allen Formen von erworbenem Faktor-VI11-Mangel

Emicizumab (Hemlibra®)

Seite 12 von 19




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 12.03.2019
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Plasmatische FVIII-Produkte in Kombination mit von Willebrand Faktor (VWF)

Faktor VIII + VWF B02BDO06 | Haemate® P:

(Haemate® P, IMMUNATE/ Hamophilie A (kongenitaler FVI11-Mangel): Prophylaxe und
IMMUNATE STIM plus®, Therapie von Blutungen bei Patienten mit Haimophilie A. Dieses
Voncento, Wilate) Produkt kann in der Behandlung des erworbenen Faktor-VI11-
(48-51) Mangels [...] eingesetzt werden.

IMMUNATE/IMMUNATE STIM plus®:

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
angeborenem oder erworbenem Faktor VIII1-Mangel
Voncento:

Hamophilie A (angeborener FVIII-Mangel): Prophylaxe und
Behandlung von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A.
Wilate:

Hamophilie A: Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hadmophilie A (angeborener FVIII-Mangel).

ATC - Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; FVI1II — Gerinnungsfaktor VI1I; VWF — von Willebrand Faktor
Quelle: deutsche Fachinformation des jeweiligen Préparates

Fazit

Emicizumab bietet neben seinem einzigartigen Wirkmechanismus den Vorteil eines
kontinuierlichen Blutungsschutzes aufgrund einer langen Halbwertszeit und einer subcutanen
Anwendung, unabhangig von der Anwesenheit von FVIII-Hemmkérpern. Die durch die
Therapie mit  FVIII-Praparaten  bedingte  FVIII-Hemmkorperbildung  sowie  ein
Infektionsrestrisiko sind mit Emicizumab ausgeschlossen. Patienten mit schwerer Hamophilie
A jeglichen Alters konnen Emicizumab ein-, zwei- oder vierwochentlich bei gleicher
Wirksamkeit anwenden.
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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, fihren 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 tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

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

Hemlibra® wird angewendet als nein 13.03.2019 A

Routineprophylaxe von Blutungsereignissen
bei Patienten mit schwerer Hamophilie A
(hereditérer Faktor-VIlI-Mangel, FVIII

< 1 %) ohne Faktor-VIII-Hemmkarper.

Hemlibra® kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z".

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

Die in Tabelle 2-4 dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Emicizumab
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 2-5 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 von Emicizumab
(Hemlibra®)

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Hemlibra® wird angewendet als Routineprophylaxe von 23.02.2018

Blutungsereignissen bei Patienten mit Hdmophilie A (hereditarer
Faktor-VI1II1-Mangel) mit Faktor VIl1I-Hemmkérpern.

Hemlibra® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

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.

Die in Tabelle 2-5 dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Emicizumab
entnommen (2).

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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Ermittlung der Angaben zum Wirkmechanismus von Emicizumab und anderer in
Deutschland zugelassener Arzneimittel wurde auf die Fachinformationen des jeweiligen
Arzneimittels sowie auf Sekundarliteratur (siehe Literaturverweise) zurlckgegriffen. Die
zitierte Sekundérliteratur wurde Uber eine orientierende Recherche in PubMed identifiziert.
Die ATC-Codes der Arzneimittel, die in Deutschland im Anwendungsgebiet verfligbar sind,
wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen.
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