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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 lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuftuhren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Fidaxomicin
Handelsname: Dificlir™
ATC-Code: AO07AA12

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.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrolie

(PZN)

9537658 EU/1/11/733/003-004 200 mg 20 x 1 Filmtablette

nicht verfigbar EU/1/11/733/005 40 mg/ml Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum
Einnehmen

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Der Wirkstoff Fidaxomicin (Dificlir™) ist als Filmtablette indiziert ,,zur Behandlung von
Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI), auch bekannt unter der Bezeichnung Clostridioides-
difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD), bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen mit einem
Korpergewicht von mindestens 12,5 kg“ bzw. als Granulat zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen ,,zur Behandlung von Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI), auch bekannt
unter der Bezeichnung Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD), bei Erwachsenen?,
Kindern und Jugendlichen ab der Geburt bis zu einem Alter von < 18 Jahren*. [Astellas
Pharma Europe B.V. 2020a, Astellas Pharma Europe B.V. 2020b]

Seit dem 05.12.2011 ist Fidaxomicin bereits als Filmtablette zur Behandlung der CDI bei
erwachsenen Patienten > 18 Jahre zugelassen. [Astellas Pharma Europe B.V. 2020a, European
Medicines Agency (EMA) 2011] Im Zuge der Umsetzung des von der EMA vorgegeben
Paediatric Investigation Plan (PIP) fiir Dificlir wurde basierend auf einer Studie zum einen die
Indikationserweiterung fiir die bereits zugelassene Filmtablette beantragt. Zum anderen wurde
damit gekoppelt die Zulassung fiir die neu entwickelte Formulierung von Dificlir als ,,Granulat
zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen* bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren
bei der EMA beantragt. Das zugrundeliegende Dossier befasst sich somit mit der
Indikationserweiterung der Filmtablette fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab
einem Korpergewicht von 12,5 kg zur Behandlung der CDI sowie ebenfalls mit der neuen
Formulierung ,,Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen* mit der Indikation
fiir Kinder.

L Im Verlauf des Zulassungsverfahrens entschied die EMA ohne entsprechende Anfrage von Astellas die
Darreichungsform des Granulats zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen aufgrund der geringen
Resorption auch als alternative Darreichungsform fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Schluckbeschwerden zuzulassen. Eine formale Biodquivalenzprifung der beiden Darreichungsformen wurde
seitens der EMA aufgrund der geringen Resorption von Fidaxomicin als nicht notwendig erachtet. [European
Medicines Agency (EMA) 2019a]
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Hintergrund und Pathogenese

Bei Clostridioides-difficile-Infektionen handelt es sich um eine der hdaufigsten nosokomialen
(Erwerb einer Infektion im Krankenhaus, Pflegeeinrichtung oder ambulanten Praxis bei
medizinischer MalRnahme) und Antibiotika-assoziierten Durchfallerkrankungen. Ausgel6st
werden CDI durch grampositive, obligat anaerob wachsende, sporenbildende
Stabchenbakterien, welche zur Gattung Clostridioides (griechisch: Spindel) gehdren. [Libbert
2018, Goudarzi 2014, DuPont 2013, Robert Koch-Institut (RKI) 2019, Bartlett 2002] Nach Re-
Klassifizierung der Taxonomie im Jahr 2015 wird der Erreger Clostridium difficile heutzutage
einer neuen Gattung, d. h. Clostridioides (Art: Clostridioides difficile), zugeordnet. [Lawson
2016] Derzeit sind dennoch beide Bezeichnungen weiterhin gebréuchlich.

Die reine Besiedelung des Darms mit C. difficile ist an sich nicht pathogen und verhélt sich
asymptomatisch. [Goudarzi 2014, Larson 1982, Stoesser 2017] Zu den protektiven Faktoren
gegen eine Progression zur symptomatischen CDI zahlen ein erhéhter Immunglobulin G /-A-
Antikorper-Spiegel, ein intaktes Mikrobiom sowie die Kolonisation eines weniger virulenten
C. difficile Stammes. [Furuya-Kanamori 2015] Dabei spielt die Zusammensetzung des
Mikrobioms eine bedeutende Rolle und geht mit einer Vielzahl an Vorteilen einher,
einschlieBlich wichtiger metabolischer Aktivitaten, dem Schutz vor pathogenen Keimen durch
Verhinderung einer Kolonisation der Mikrobiota von diesen sowie der Stimulierung einer
Immunantwort. [Schaffler 2018, Yacyshyn 2016] So nimmt eine Stérung des ans&ssigen
mikrobiellen Okosystems einen signifikanten Einfluss auf die Struktur und die Funktion ein,
welches den Verlust der Kolonisationsresistenz bedeuten kann. Dies beglinstigt insbesondere
das Auskeimen, das Wachstum und die Verbreitung der C. difficile im Darm. [Schaffler 2018]

Die Pathogenese einer C. difficile Infektion kann maRgeblich in drei klinische Phasen unterteilt
werden: (1) mikrobielle Unterdriickung, (2) Zerstérung des intestinalen Mikrobioms und (3)
einem zeitlichen Fenster der Vulnerabilitat. [Yacyshyn 2016] Die erste Phase beinhaltet die
Unterdriickung des normalen protektiven intestinalen Mikrobioms. Dies kann insbesondere in
Folge eines Krankenhausaufenthaltes, einer Antibiotikabehandlung, einer Chemotherapie,
eines Kortikosteroid-Gebrauchs oder einer Hdmodialyse auftreten. [Furuya-Kanamori 2015,
Yacyshyn 2016, Lubbert 2014, Robert Koch-Institut (RKI) 2018] Durch Aufnahme von
C. difficile Sporen kommt es folglich zur Kolonisation der intestinalen Mikrobiota, woraufhin
die Sporen zu vegetativen Zellen auskeimen und die Toxinproduktion férdern (siehe Abbildung
1). Diese Toxin-produzierenden Zellen verandern das gastrointestinale Epithel und rufen eine
Immunantwort hervor, die zu den charakteristischen CDAD Symptomen fiihrt (Phase 2
Zerstorung der Mikrobiota). [Yacyshyn 2016, Furuya-Kanamori 2015, Goudarzi 2014] Die
Toxine A und B gelten dabei als die grofiten Virulenzfaktoren der C. difficile. [Joost 20009,
Koon 2018, Goudarzi 2014] Die dritte Phase der Pathogenese besteht aus einem zeitlichen
Fenster der Vulnerabilitat fir ein Rezidiv, welches aus der Behandlung der CDI resultiert. Die
zur Behandlung der CDI eingesetzten Antibiotika unterdriicken nicht nur die C. difficile,
sondern ebenso die endogene protektive Mikrobiota. [Yacyshyn 2016] Als weitere Préadiktoren
einer Rekurrenz gelten Malignitat, Diabetes und neurodegenerative Erkrankungen. [El-Matary
2019]
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Abbildung 1: Pathogenese der C. difficile Infektion; entnommen aus [Furuya-Kanamori 2015]

Die zunehmende molekulare Typisierung von Erregerstimmen erméglicht die Identifizierung
von C. difficile Stdammen mit neuen Virulenz-, Risikofaktoren und Antibiotikaresistenz-
Mustern, wie z. B. der hypervirulenten Staimme NAP1, Bl oder des Ribotyp 027. [Hopkins
2018, McDonald 2018, Robert Koch-Institut (RKI) 2019] Der NAP1 Stamm hat die
padiatrische Population mit niedrigeren Inzidenzen erreicht als die Erwachsenen (10-19 % vs.
> 50 %), allerdings ist unklar, ob dieser fir die Schwere der Erkrankung bei Kindern
verantwortlich ist. [American Academy of Pediatrics (AAP) 2013]

Der Erreger C. difficile stellt insbesondere eine Herausforderung aufgrund der Fé&higkeit zur
Bildung aerotoleranter Sporen dar. Diese schitzen vor Austrocknung, Wé&rme sowie saurem
pH-Wert und besitzen eine Toleranz gegenuber chemischen Substanzen, wie bspw.
Desinfektionsmitteln, wodurch die Erreger langer tberdauern kdnnen und schwerer zu
eliminieren sind. [Robert Koch-Institut (RKI) 2019, Robert Koch-Institut (RKI) 2018] Als
grampositives Bakterium besitzt C. difficile unterschiedliche therapeutische Zielstrukturen, zu
denen unter anderem die Ribonukleinsdaure (RNA)-Polymerase, Proteinbiosynthese, die
bakterielle Desoxyribonukleinsédure (DNA), Peptidoglykan-Synthese oder auch die Zellwand-/
Membran Biosynthese gehoren. In Abbildung 2 findet sich eine schematische Darstellung der
verschiedenen bakteriellen Zielstrukturen, einschlieBlich zugehdriger Wirkstoffgruppen. [Peng
2018]
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Abbildung 2: Bakterielle Zielstrukturen zur Behandlung der C. difficile Infektion; enthnommen
aus [Peng 2018]

Wirkmechanismus von Fidaxomicin

Fidaxomicin war der erste Vertreter der Antibiotika-Gruppe der Makrozykline und besteht aus
einem ungesattigten  18-gliedrigen  makrozyklischen  Laktonring, bei dem an
Kohlenstoffatom 12 eine Kohlenstoff-Zuckerkomponente sowie an Kohlenstoffatom 21 ein
6-Desoxy-Zucker gebunden ist (siehe Abbildung 3). [Zhanel 2015] Das Molekulargewicht
betragt 1.058 g/mol (Cs2H74Cl201s). [Venugopal 2012] Fidaxomicin wird als Nebenprodukt bei
der Fermentierung des Aktinomyzeten Dactylosporangium aurantiacum spp. hamdenesis
gewonnen. [Zhanel 2015, Venugopal 2012] Ursprunglich wurde die chemische Verbindung
allerdings bereits im Jahr 1975 entdeckt, bekannt als Lipiarmycin A4, einem Metaboliten von
Actinoplanes deccanensis. [Coronelli 1975]

Cl
OH

HO Cl

Abbildung 3: Chemische Struktur von Fidaxomicin; entnommen aus [Golan 2012]
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In vivo wird Fidaxomicin durch Hydrolyse des Isobutyrylesters, welcher sich in Position vier
von Fidaxomicin befindet, mittels einer derzeit noch unbekannten Esterase in den aktiven
Hauptmetaboliten OP-1118 Uberfiihrt. Dieser Hauptmetabolit bietet gleichzeitig eine Resistenz
gegenuber Clostridioides difficile. [Zhanel 2015, Babakhani 2011]

Fidaxomicin hemmt die bakterielle RNA-Synthese durch Inhibition der RNA-Polymerase
[Artsimovitch 2012], ist bakterizid wirksam [Babakhani 2012] und verfuigt Gber ein enges
Wirkspektrum gegenuber fast allen Clostridien, inklusive C. difficile, sowie tUber eine nur sehr
schwache Aktivitat gegen andere grampositive Erreger wie Staphylokokken und Enterokokken.
[Artsimovitch 2012] Die RNA-Polymerase ist unabdingbar fir die Proteinbiosynthese der
Bakterien, dem zentralen Prozess der Genexpression. Wahrend der Initiationsphase des
Transkriptionszyklus verbindet sich die Kern-RNA-Polymerase mit dem Promoter-
Spezifitatsfaktor o, welche zusammen das Holoenzym bilden (siche Abbildung 4).

DNA

o specificity
A % factor c
holo RNAP

core RNAP

Abbildung 4: Transkriptionsinitiationsweg; entnommen aus [Artsimovitch 2012]

Das RNA-Polymerase-Holoenzym lokalisiert die Promoter-Region der DNA und bindet an
diese. Die Bindung an die Promoter-Sequenz fiihrt zur Ausbildung eines geschlossenen
Komplexes (RPc), in dem die doppelstrangige DNA lose auf der Oberflache der
RNA-Polymerase gebunden ist. Fiir den Transkriptionsstart muss der geschlossene Komplex in
einen offenen Komplex tiberfiihrt werden, sodass die Basen ungepaart vorliegen. Die Offnung
des Komplexes erfolgt tber zwei intermedidre Komplexe. RP1, bei welchem die DNA-Strang
Separierung beginnt sowie RPj, fir welchen eine Aufschmelzung zum aktiven Zentrum
propagiert wird. Mit Ausbildung des offenen Komplexes (RPo) entwindet die RNA-Polymerase
weiter die DNA und fihrt unter Einbeziehung von Ribonukleosidtriphosphaten zur mRNA-
Verlangerung. Innerhalb von in vitro Transkriptions-Experimenten konnte identifiziert werden,
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dass Fidaxomicin die Transkription lediglich hemmt, wenn es vor der Ausbildung des stabilen
RPo-Komplexes hinzugefugt wurde. [Artsimovitch 2012]

Folglich findet eine Hemmung der RNA-Polymerase durch Fidaxomicin nach Bindung des
Holoenzyms an das DNA-Template statt, jedoch noch bevor sich ein offener DNA-RNA-
Polymerase-Komplex ausbildet (siehe Abbildung 5). [Venugopal 2012] Fidaxomicin fihrt zu
einer schnellen Unterdriickung der RNA-Synthese durch Transkriptionshemmung, gefolgt von
einer Hemmung der Protein-Synthese, wodurch die bakterizide Wirkung entfaltet wird.
[Mullane 2014] Folglich beeinflusst Fidaxomicin &hnlich wie Rifampicin die RNA-
Polymerase, tritt allerdings mit dem bakteriellen Enzym an anderer Stelle in Wechselwirkung
als die Rifamycine. [Artsimovitch 2012]

R

RNAP holoenzyme Interaction of lipiarmycins
(e.g., fidaxomicin) with RNAP

*/

DNA
Abbildung 5: Hemmung der RNA-Polymerase durch Fidaxomicin; entnommen aus [Venugopal
2012]

Therapeutisch im Vordergrund steht die gute Aktivitat gegen C. difficile. Dabei wird durch
Fidaxomicin sowohl die Sporenbildung von C. difficile inhibiert [Babakhani 2012, Gomez
2012], als auch die Toxinproduktion des Erregers gehemmt. [Babakhani 2013] Aufgrund der
sehr selektiven Wirkung gegen C. difficile bleibt das natlrliche intestinale Mikrobiom
weitgehend unbeeinflusst. [Louie 2012, Tannock 2010]

Da Fidaxomicin kaum aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert wird, ist zudem das Risiko fir
systemische Nebenwirkungen gering. [Sears 2012, Weiss 2012]
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur 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 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

DIFICLIR 200 mg Filmtabletten nein 14.02.2020 A

DIFICLIR Filmtabletten ~ werden
angewendet zur Behandlung von
Clostridioides-difficile-Infektionen
(CDI), auch bekannt unter der
Bezeichnung  Clostridioides-difficile-
assoziierte Diarrhd (CDAD), bei
Erwachsenen, Kindern und
Jugendlichen mit einem Kdorpergewicht
von  mindestens 125kg  (siehe
Abschnitt 4.2 und 5.1).°

Offizielle Leitlinien zum angemessenen
Gebrauch von Antibiotika sollten
berucksichtigt werden.

DIFICLIR 40 mg/ml Granulat zur
Herstellung einer Suspension  zum
Einnehmen

DIFICLIR Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen wird
angewendet zur Behandlung von
Clostridioides-difficile-Infektionen

(CDI), auch bekannt unter der
Bezeichnung  Clostridioides-difficile-
assoziierte Diarrhd0 (CDAD), Dbei
Erwachsenen®, Kindern und
Jugendlichen ab der Geburt bis zu einem
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Alter  von < 18 Jahren (siehe
Abschnitt 4.2 und 5.1).

Offizielle Leitlinien zum angemessenen

Gebrauch von Antibiotika sollten
berucksichtigt werden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A" bis ,,Z".

b: Im Verlauf des Zulassungsverfahrens entschied die EMA ohne entsprechende Anfrage von Astellas die
Darreichungsform des Granulats zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen aufgrund der geringen
Resorption auch als alternative Darreichungsform fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Schluckbeschwerden zuzulassen. Eine formale Bio&quivalenzpriifung der beiden Darreichungsformen wurde
seitens der EMA aufgrund der geringen Resorption von Fidaxomicin als nicht notwendig erachtet. [European
Medicines Agency (EMA) 20193]

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

Die Angaben wurden den beiden Fachinformationen von Fidaxomicin (Dificlir™) mit dem
Stand vom Februar 2020 entnommen. [Astellas Pharma Europe B.V. 2020a, Astellas Pharma
Europe B.V. 2020b]
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei flr 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
DIFICLIR ist indiziert bei Erwachsenen zur Behandlung von 05.12.2011

Clostridium-difficile-Infektionen (CDI), auch bekannt unter der
Bezeichnung Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD)
(siehe Abschnitt 5.1).

Offizielle Leitlinien zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika
sollten berticksichtigt werden.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Angaben wurden den beiden Fachinformationen von Fidaxomicin (Dificlir™) mit dem
Stand vom Februar 2020 sowie von der Webseite der Europdischen Arzneimittelbehtrde
entnommen. [Astellas Pharma Europe B.V. 2020a, European Medicines Agency (EMA) 2019b,
Astellas Pharma Europe B.V. 2020b]
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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.

Um publizierte Informationen zu den allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zugelassene
Anwendungsgebiete zu identifizieren, wurde eine Freihandsuche im Internet durchgefihrt. Die
Auswahl erfolgte nach der am besten verfugbaren Evidenz. Bei unsicherer Datenlage wurden,
wenn verflgbar, weitere Quellen zur Validierung herangezogen.

Die Informationen zum Abschnitt 2.1.1 wurden den Fachinformationen fiir Fidaxomicin
entnommen. Diese Quellen enthalten die sichersten Informationen hinsichtlich der
administrativen Angaben. [Astellas Pharma Europe B.V. 2020a, Astellas Pharma Europe B.V.
2020Db]

Die Informationen zum Wirkmechanismus entstammen vorrangig wissenschaftlicher
Publikationen aus der Freihandsuche sowie der Fachinformationen fiir Fidaxomicin. [Astellas
Pharma Europe B.V. 2020a, Astellas Pharma Europe B.V. 2020b]

Wie im Abschnitt 2.2.1 gefordert, wurde der Wortlaut den Fachinformationen entnommen. Die
Fachinformationen geben gesicherte Informationen zum zugelassenen Anwendungsgebiet, auf
die sich dieses Dossier bezieht.
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