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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber 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 Abkirzungen 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: Turoctocog alfa pegol
Handelsname: Esperoct®
ATC-Code: B02BD02
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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 fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstérke PackungsgroRe
(PZN)

15635371 EU/1/19/1374/001 500 IL.E. 1ST

15635388 EU/1/19/1374/002 1.000 I.E. 1ST

15635394 EU/1/19/1374/003 1.500 I.E. 1ST

15635425 EU/1/19/1374/004 2.000 I.E. 1ST

15635431 EU/1/19/1374/005 3.000 L.E. 1ST

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) ist ein mit Polyethylenglycol (PEG) kovalent gebundenes
Konjugat von Turoctocog alfa (NovoEight®). Bei dieser sogenannten PEGylierung wird ein
40 kDa groRes PEG-Polymer an ein spezifisches Glykan in der verkirzten B-Doméne von
Turoctocog alfa gebunden [1]. Durch die PEGylierung wird der Abbau durch Proteasen und
die Ausscheidung (die ,,Clearance* oder Elimination) von Turoctocog alfa pegol verlangsamt
und daher hat Turoctocog alfa pegol im Vergleich zum unPEGylierten Turoctocog alfa eine
verlangerte Halbwertszeit. Die hdmostatische Wirkung bleibt hingegen unverandert, da bei
der Aktivierung von Turoctocog alfa pegol die B-Doméne, an die das PEG gebunden ist, ab-
gespalten wird (siehe Abbildung 2-1) [2]. Nach der Aktivierung ist Turoctocog alfa pegol
somit identisch mit dem physiologisch-vorkommenden aktivierten Faktor VIII [1, 3]. Das
Anwendungsgebiet und die h&mostatische Wirkung von Turoctocog alfa pegol wird im
Folgenden naher erldutert.
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Turoctocog alfa pegol Aktivierter Faktor VIII
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Abbildung 2-1: Die Struktur und Aktivierung von Turoctocog alfa pegol

Das 40 kDa grolRe PEG-Polymer ist an ein spezifisches Glykan der B-Doméane gebunden. Bei der Aktivierung
von Turoctocog alfa pegol wird die B-Doméne und die a3-Region abgespalten, sodass Turoctocog alfa pegol
nach seiner Aktivierung identisch mit dem aktivierten physiologisch-gebildeten Faktor V111 ist [4].

Quelle: Eigene Darstellung

Faktor VI11-Substitution zur Behandlung der Hamophilie A

Turoctocog alfa pegol gehort zur pharmakotherapeutischen Gruppe der Antihdmorrhagika und
wird als Substitutionstherapie bei Patienten mit Hdmophilie A eingesetzt. Die Hamophilie A,
auch Bluterkrankheit genannt, ist eine Erbkrankheit, bei der die Aktivitat des Gerinnungs-
faktors VIII vermindert ist oder génzlich gestort ist, sodass das Blut nicht normal gerinnt [5].
Durch die X-chromosomale Vererbung der Hamophilie A sind hauptsachlich Jungen bzw.
Manner von der Erkrankung betroffen.

Die Hamophilie A lasst sich in drei Krankheitsschweregrade einteilen, wobei die schwere
Form der Hamophilie A am hdaufigsten vorkommt. Die Einteilung der Krankheitsschwere
orientiert sich an der plasmatischen Restaktivitat des Blutgerinnungsfaktors VIII [6, 7]. Die
Krankheitsschweregrade der Hamophilie A sind wie folgt definiert:

e Schwere Hamophilie A: Faktor VIII-Restaktivitat von < 1 %, ausgepragte Blutungs-
neigung mit Spontanblutungen, vor allem in Knie-, Ellenbogen- und Sprunggelenken.

o Mittelschwere Hamophilie A: Faktor VIII-Restaktivitdit von 1-59%, die Blu-
tungsneigung ist weniger ausgepragt, Blutungen koénnen nach leichten Traumata
auftreten.

e Milde Hamophilie A: Faktor VIII-Restaktivitdt von >5-40 %, die Blutungsneigung
manifest sich oft nur bei schweren Verletzungen und bei operativen Eingriffen.

Ziel der Therapie der Hamophilie A ist es durch Substitution des fehlenden Faktors die
plasmatische Faktor VIII-Aktivitat anzuheben und so das Risiko flr Blutungen zu reduzieren.
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Blutgerinnung

In der aktivierten Form ist Turoctocog alfa pegol identisch mit Turoctocog alfa sowie dem
physiologisch im menschlichen Korper gebildeten Faktor VI1II. Da Turoctocog alfa pegol den
physiologischen Faktor VIII ersetzt, sind somit auch ihre Wirkmechanismen im
plasmatischen Gerinnungsprozesses vollig gleich.

Der Blutgerinnungsprozess besteht aus vielen Einzelkomponenten und ist einer davon gestort,
wie bei einem Mangel an Faktor VIII, kann die Blutgerinnung nicht im vollen Umfang
ablaufen. Dies fuhrt dazu, dass die Bildung eines stabilen Blutgerinnsels, welches fir den
Wundverschluss erforderlich ist, ausbleibt [8]. Ist die Blutgerinnung vermindert, kénnen
selbst kleine Traumata schwere Blutungen mit nicht oder nur schlecht heilenden Wunden ver-
ursachen. Daruber hinaus kann eine unzureichende Blutgerinnung — wie im Fall der schweren
Hamophilie A — auch ohne Traumata zu spontanen Blutungen fihren.

Nach einer Geféallasion lauft die Blutgerinnung parallel tber den thrombozytaren und den
plasmatischen Weg ab. Die thrombozytare Blutgerinnung aktiviert Thrombozyten und die
plasmatische Blutgerinnung flihrt mittels Gerinnungskaskade zur Bildung eines Fibringe-
rinnsel [9]. In Abbildung 2-2 sind die einzelnen Blutgerinnungsfaktoren der plasmatischen
Gerinnungskaskade dargestellt. Die Gerinnungskaskade beginnt mit der Aktivierung der
Faktoren IX und X mittels Tissue Factor (TF) und Faktor VII an der verletzten GefaBwand.
Besonders die Aktivierung von Faktor X fihrt mit Faktor Va lokal begrenzt zu einer Um-
wandlung von Prothrombin zu Thrombin. Thrombin kann nun die Faktoren VV und VIII
aktivieren, was zur Bildung des Faktor VIlla/Faktor IXa-Komplexes, dem sogenannten
Tenasekomplex, fuhrt. Dieser Tenasekomplex aktiviert den Faktor X an der Oberflache von
aktivierten Thrombozyten. Aktivierter Faktor X kann nun mit Hilfe von Faktor V grofRe
Mengen von Prothrombin in Thrombin umwandeln. Da dies als positive Rickkopplungs-
schleife explosionsartig ablauft, wird es auch als , Thrombin Burst* bezeichnet. Schluss-
endlich wandelt das Thrombin seinerseits Fibrinogen in Fibrin um, was zur Bildung des
Fibringerinnsels und somit zum Wundverschluss fihrt [9-11].
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Abbildung 2-2: Phasen der plasmatischen Gerinnungskaskade

F: Gerinnungsfaktor, Buchstabe ,,a“ hinter Gerinnungsfaktor: aktivierter Gerinnungsfaktor, VWF: von-
Willebrand Faktor, TF: Tissue Faktor

Quelle: Eigene Darstellung, nach Scharf (2011) [9].

Die Rolle des Faktor VIII in der Gerinnungskaskade besteht somit darin als Kofaktor im Te-
nasekomplex die Aktivierung von Faktor X zu beschleunigen und somit die Bildung von
Thrombin und Fibrin zu verstarken [12]. Bei Fehlen oder Funktionslosigkeit des Faktor V1II
(oder des Faktor 1X) geht ein wesentlicher Verstarkungsmechanismus der plasmatischen Ge-
rinnung verloren, sodass nach einer GefaRverletzung nicht ausreichend Thrombin bzw. Fibrin
gebildet wird. In der Folge ist die plasmatische Gerinnung und die Ausbildung eines Fibringe-
rinnsels gestort. Dadurch kdnnen Schaden an GefélRen nur verzdgert oder nicht nachhaltig
verschlossen werden. Mit Turoctocog alfa pegol kann der fehlende Faktor VIII bei H&mo-
philie A-Patienten substituiert werden. Dadurch wird eine ausreichende Faktor VIII-Aktivitat
in der Gerinnungskaskade gewahrleistet, sodass geniigend Fibrin fiir den Wundverschluss
gebildet werden kann.

Struktur von Turoctocog alfa pegol

Wie der physiologisch im menschlichen Korper gebildete Faktor V111 enthalt auch das Turoc-
tocog alfa pegol-Molekul die funktionellen Doménen Al, A2, A3, C1 und C2, die teilweise
uber al-, a2- und a3-Regionen miteinander verknipft sind (siehe Abbildung 2-1, die al- und
a2-Regionen sind in der Abbildung nicht dargestellt) [4]. Der Unterschied zwischen Turoc-
tocog alfa pegol und der physiologisch-vorkommenden Faktor V1II-Variante besteht lediglich
in der Aminoséuresequenz und der Struktur der B-Doméne. Im Vergleich zum
physiologischen Faktor VIII ist die Lange der B-Doméne von Turoctocog alfa pegol auf
21 Aminosauren (von urspringlich 908 Aminosduren in der physiologischen Variante)
verkirzt und tragt ein kovalent an ein Glykan gebundenes PEG-Molekdl [4].
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Nichtsdestotrotz hat Turoctocog alfa pegol mit der verkirzten und PEGylierten B-Domane
die gleiche hamostatische Wirkung wie der physiologisch-gebildete Faktor VIII. Die B-
Doméne mit ihrer PEGylierung beeinflusst die Aktivitat des aktivierten Faktor VIII nicht, da
sie bereits beim Aktivierungsprozess abgespalten wird (siehe Abbildung 2-1). Durch die
Abspaltung der B-Doméne besitzt das aktivierte Turoctocog alfa pegol-Molekil die gleiche
Aminoséuresequenz wie der aktivierte physiologisch-hergestellte Faktor VI1I. AufRerdem sind
die relevanten post-translationalen Modifikationen des Turoctocog alfa pegol-Molekils genau
wie beim physiologisch-hergestellte Faktor VIII vorhanden, sodass von annahernd gleichen
physiologischen Interaktionen, beispielsweise mit dem von-Willebrand-Faktor (VWF, siehe
Abbildung 2-2), ausgegangen werden kann [13, 14].

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, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Weitere zugelassene Faktor VIII-Praparate

Zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie A sind derzeit
eine Vielzahl an Wirkstoffen in Deutschland zugelassen (siehe Tabelle 2-3). Diese
Faktor V11I-Praparate unterscheiden sich in erster Linie beziglich ihrer Herstellungsweise, da
sie entweder aus humanem Plasma gewonnen oder rekombinant hergestellt werden. Nach
dem , Bluterskandal“ in den 1980er Jahren sind heutzutage alle Faktor VIlI-Préparate, ob
human-plasmatisch oder rekombinant, bezliglich der Immunogenitat und des Risikos einer
viralen Ubertragung grundstzlich sehr sicher, sodass sie sich in Bezug auf Sicherheit kaum
voneinander unterscheiden [15-19]. So hat die Faktor VIII-Substitutionstherapie maRgeblich
dazu beigetragen, die Mortalitat und Morbiditat von Hdmophilie A-Patienten entscheidend zu
verringern [20, 21].

Mittlerweile sind neue rekombinante Faktor VIII-Produkte, unter anderem Turoctocog alfa
pegol, mit verbesserten pharmakokinetischen Eigenschaften verfugbar. Diese haben im Ver-
gleich zu Standard-Faktor VIII-Praparaten eine verlangerte Halbwertszeit. Alle derzeit in
Deutschland zugelassenen Faktor VIlI-Produkte im Anwendungsgebiet ,,.Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-
Mangel)*, mit Standardhalbwertszeit oder verlangerter Halbwertszeit, sind in Tabelle 2-3 dar-
gestellt.
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Tabelle 2-3: In Deutschland zugelassene Faktor V1I1-Préparate im Anwendungsgebiet ,,Be-
handlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit H&mophilie A (angeborener Fak-
tor VIII-Mangel)*

Wirkstoff Handelsname Hersteller Halbwertszeit
Human-plasmatische Faktor VI11-Produkte
Beriate®[22] CSL Behring
Faktor VII1 SDH [23] Intersero
Fanhdi® [24] Grifols
Haemoctin® SDH [25] Biotest
Human-plasmatischer Octanate® [26] Octapharma Standard
Faktor VIII Optivate® [27] Bio Products Laboratory
Haemate P® [28] CSL Behring
Immunate® [29] Shire
Voncento® [30] CSL Behring
Wilate® [31] Octapharma
Rekombinante Faktor VII1-Produkte
Recombinate® [32] _
Shire
Advate®[33]
Kogenate® [34]
Ocotocog alfa -
Helixate® NexGen [35]
- Bayer
Iblias®[36]
Kovaltry® [37] Standard
Moroctocog alfa Refacto AF®[38] Pfizer
Turoctocog alfa NovoEight®[39] Novo Nordisk
Lonoctocog alfa Afstyla® [40] CSL Behring
Nuwig® [41] Octapharma
Simoctocog alfa -
Vihuma® [42] Biotest
Efmoroctocog alfa Elocta®[43] Sobi
Rurioctocog alfa pegol Adynovi® [44, 45] Shire Halbwertszeit-
Damoctocog alfa pegol Jivi®[46] Bayer verlangert
Turoctocog alfa pegol Esperoct®[47] Novo Nordisk
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Halbwertszeitverlangerte Faktor VIII-Praparate

Alle in Deutschland zugelassenen Faktor VI1I-Préparate im Anwendungsgebiet ,,Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie A (angeborener Faktor V1II-
Mangel)“ haben den gleichen Wirkmechanismus (siehe Tabelle 2-3) und da H&mophilie-
Patienten bereits seit den 1960er Jahren mit Blutgerinnungsfaktorkonzentraten behandelt
werden, gilt ihr Wirkmechanismus in der medizinischen Wissenschaft als allgemein be-
kannt [20]. Dementsprechend kann im Prinzip jedes zugelassene Faktor VIII-Préparat zuver-
lassig fur die Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A-Patienten eingesetzt werden. Die
wesentlichen Ziele der prophylaktischen Behandlung mit Blutgerinnungsfaktoren sind dabei
wie folgt definiert: Verhutung von Blutungen, Behandlung von Blutungen, Komplikationen
und Folgeschaden, die Erhaltung oder Wiederherstellung der Gelenkfunktion sowie die Inte-
gration der Hamophilie in ein normales soziales Leben [7, 21].

Allerdings werden trotz der Vielzahl an verfugbaren Faktor VIII-Préparaten (siehe
Tabelle 2-3) diese Behandlungsziele nicht bei allen Patienten vollstidndig erreicht. So leiden
beispielsweise auch heutzutage noch Patienten unter rezidivierenden Gelenkblutungen, den
sogenannten Zielgelenken, die zu dauerhaften Gelenkschaden fiihren konnen, wovon
besonders padiatrische Patienten betroffen sind [48]. Dies kann darauf zurlickzufiihren sein,
dass insbesondere Faktor VIII-Praparate mit Standardhalbwertszeit Blutungen nicht immer
zuverlassig und dauerhaft verhindern konnen [49, 50]. Ein Grund hierfir liegt im Zusammen-
spiel der Faktor VIII-Aktivitat und die zum Teil unbefriedigende Compliance der Patienten.
Speziell gegen Ende des Dosisintervalls liegen bei der Standardprophylaxe nur noch sehr
niedrige Faktor VIII-Aktivitatsspiegel, die sogenannten Talspiegel, vor, weshalb Blutungen
nicht mehr ausreichend verhindert werden [51, 52]. Um dies zu umgehen, sind hdufige In-
jektionen notwendig, die allerdings mit einer hohen Behandlungsbelastung verbunden sein
konnen, was wiederum die Integration der Hamophilie in ein normales soziales Leben
erschwert und dazu fiihren kann, dass unter Umstanden bewusst auf einzelne Injektionen ver-
zichtet wird [52, 53].
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Turoctocog alfa pegol verfugt als halbwertszeitverlangertes Faktor VIII-Produkt tber eine
geringere Clearance und wird daher langsamer im menschlichen Korper abgebaut. Dies fuhrt
zu einer verlangerten Wirksamkeit im Vergleich zu Standard-Faktor VIII1-Praparaten. Daher
ist mit Turoctocog alfa pegol als Substitutionstherapie die Sicherstellung héherer Talspiegel
erleichtert und damit eine ausreichende Faktor VIII-Aktivitat Gber einen langeren Zeitraum
nach der Injektion gewahrleistet [1, 52, 54-56]. Historisch wurde eine Faktor VIII-Aktivitat
von Uber 1% als ausreichend wirksam flr die Blutungsprophylaxe angesehen [57]. Heute
werden hingegen Talspiegel im Bereich von 3-5% angestrebt, da diese Faktor VIII-
Aktivitatslevel mindestens notig sind, um Gelenkblutungen bei Kindern sowie bei
erwachsenen Patienten mit moderater korperlicher Aktivitat zuverlassig verhindern zu kénnen
[58, 59]. Diese angestrebten Faktor V11I-Talspiegel werden durch den Einsatz von halbwerts-
zeitverlangerten Faktor VIII-Préparaten erheblich beglnstigt, sodass diese auch bei
angemessener Injektionsfrequenz dauerhaft aufrechterhalten werden koénnen [1]. Deshalb
bieten halbwertszeitverlangerte Faktor VVI1I-Praparate in der Prophylaxe-Behandlung im Ver-
gleich zu Standard-Faktor VIII-Praparaten zusatzlichen Schutz vor traumatischen und
spontanen Blutungen und insbesondere vor der Bildung von Zielgelenken [48].

Ein weiterer Vorteil der halbwertszeitverlangerten Praparate ist die Verringerung der Injek-
tionsfrequenz. Da unter Umstanden bis zu einer intravendsen Injektion pro Woche eingespart
werden kann, haben halbwertszeitverlangerte Faktor VIII-Praparate das Potential, die Lebens-
qualitat und die Behandlungszufriedenheit der Hamophilie-Patienten zu verbessern [52]. Der
Nutzen von halbwertszeitverlangerten Faktor VIII-Praparaten liegt daher einerseits in der
Reduktion der klinischen Symptomatik infolge des geringeren Blutungsrisikos durch hohere
Talspiegel und andererseits in der gesteigerten Therapietreue durch eine komfortablere Pro-
phylaxe und eine Verringerung der Behandlungsbelastung.
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Neben Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) sind bereits drei weitere halbwertszeitverlangerte
Faktor VIlI-Praparate in der EU zugelassen und auf dem deutschen Markt. Diese sind
Damoctocog alfa pegol (Jivi®), Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) und Efmoroctocog alfa
(Elocta®) (siehe Tabelle 2-3). Sowohl bei Damoctocog alfa pegol als auch bei Rurioctocog
alfa pegol wird die Halbwertszeitverlangerung durch eine PEGylierung erreicht. Efmo-
roctocog alfa hingegen nutzt fir die Halbwertszeitverlangerung eine kovalente Bindung des
Faktor VIII an die Fc-Doméne des humanen Immunglobulins G1 (Fc-Fusion). Fir alle halb-
wertszeitverlangerten Faktor VIII-Praparate ergeben sich &dhnliche Halbwertszeiten bzw.
Halbwertszeitverlangerungen. Im Vergleich zu Standard-Faktor VIII-Praparaten mit einer
Halbwertszeit von 11,7 Stunden, betragt die Halbwertszeit von Turoctocog alfa pegol
(Esperoct®) 18,4 Stunden, von Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) 16,0 Stunden, von Dam-
octocog alfa pegol (Jivi®) 18,7 Stunden und von Efmoroctocog alfa (Elocta®) 19,0 Stunden
[1, 60-62]. Durch die verlédngerten Halbwertszeiten ergeben sich im Vergleich zu Standard-
Faktor VIlI-Praparaten, die fur die Prophylaxe je nach Ansprechen in der Regel alle 2-3 Tage
oder 3 x pro Woche injiziert werden mussen, langere Injektionsintervalle [22-42]. Das
Injektionsintervall von Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) liegt bei alle 4 Tage, bei
Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) liegt es ebenfalls bei alle 4 Tage, bei Damoctocog alfa
pegol (Jivi®) liegt es bei 1 x pro Woche und bei Efmoroctocog alfa (Elocta®) bei alle 5 Tage
[43-47].

Zusammenfassung

Zur Behandlung der Hamophilie A gibt es eine Vielzahl von zugelassenen Arzneimitteln
(siehe Tabelle 2-3). Sie konnen prinzipiell alle zur Substitutionstherapie eingesetzt werden
und ihr Wirkmechanismus besteht darin, den physiologisch-hergestellten Faktor VIII zu
ersetzen. Neben Prdparaten, die aus humanem Plasma gewonnen werden, wird Faktor VIII
auch rekombinant hergestellt. Die rekombinanten Faktorpréparate, zu denen auch Turoctocog
alfa pegol zéhlt, kénnen durch zusatzliche molekulare Modifikationen, beispielsweise PEGy-
lierungen, in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften verbessert werden, sodass die Halb-
wertszeit im Vergleich zu Standard-Faktor VIl1I-Préparaten verlangert wird. Der so erreichte
verzogerte Abbau des Faktor VIII-Praparats im Korper fiihrt zu einer verlangerten Wirksam-
keit und zu héheren Talspiegeln, welche einen effektiven Langzeitschutz vor Blutungsereig-
nissen ermdglichen. Ferner erlaubt es den Patienten das Injektionsintervall des Faktor VIII-
Préparates zu verringern. Dies kann die Therapietreue férdern und sich dadurch zusatzlich
positiv auf das Blutungsrisiko auswirken sowie die Lebensqualitit der Patienten potentiell
verbessern.
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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. 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 tbrigen 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)

Behandlung und Prophylaxe von nein 20.06.2019 A
Blutungen bei Patienten im Alter von
12 Jahren und &lter mit Hamophilie A
(angeborener Faktor VI1I-Mangel).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

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

Das zugelassene Anwendungsgebiet entspricht dem Wortlaut der Fachinformation von Turoc-
tocog alfa pegol (Esperoct®).

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. Figen Sie dabei flir 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.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Nicht zutreffend Nicht zutreffend
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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 Beschreibung von Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) beruht auf der Fachinformation, der
Primér- und Sekundarliteratur sowie Publikationen und von Novo Nordisk selbst erstellten
Dokumenten. Die Angaben zu anderen in Deutschland zugelassenen Wirkstoffen basieren auf
den jeweiligen Fachinformationen und den zitierten Ubersichtsarbeiten. Des Weiteren sind
die Internetseiten einschléagiger Fachgesellschaften herangezogen worden.

Administrative Angaben und Angaben zum Anwendungsgebiet beruhen auf den Daten der
internen Datenbanken von Novo Nordisk sowie der Fachinformation von Turoctocog alfa

pegol.
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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
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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