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Abkürzung Bedeutung 

AP Aktivierungspeptid 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dos-

sier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 (Refe-

renzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im Abschnitt 

2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. So-

fern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im Tabellen- 

bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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 für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Nonacog beta pegol 

Handelsname:  Refixia® 

ATC-Code: B02BD36 

 

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 zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede Pharmazentral-

nummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende Arznei-

mittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

13451425 EU/1/17/1193/001 500 I.E.  1 Stück 

13451454 EU/1/17/1193/002 1.000 I.E.  1 Stück 

13451460 EU/1/17/1193/003 2.000 I.E.  1 Stück 

n.v.a EU/1/17/1193/004 3.000 I.E. 1 Stück 

Quelle: [1] 

n.v.: Nicht Verfügbar (momentan nicht in Vertrieb) 

a: Diese Packungsgröße von Nonacog beta pegol wurde im Dezember 2022 unter der EU-

Zulassungsnummer: EU/1/17/1193/004 zugelassen, befindet sich jedoch aktuell in Deutsch-

land nicht im Vertrieb. 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Nonacog beta pegol (Refixia®) gehört der pharmakotherapeutischen Gruppe der Antihämor-

rhagika an und substituiert mangelnden oder fehlenden Blutgerinnungsfaktor IX (FIX) bei Pa-

tienten1 mit Hämophilie B (kongenitaler FIX-Mangel). Dementsprechend wird Nonacog beta 

pegol zur Behandlung und zur Prophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten mit erblich 

bedingter Hämophilie B eingesetzt [2]. Nonacog beta pegol ist bereits seit 2017 für die Behand-

lung von Patienten ≥ 12 Jahren zugelassen [3]. Das vorliegende Dossier wird anlässlich einer 

Indikationserweiterung vorgelegt und bezieht sich auf die Altersgruppe der Kinder < 12 Jahren 

[2]. 

Physiologischer Mechanismus der Blutgerinnung und die Rolle von Faktor IX  

FIX, auch als antihämophiles Globulin B oder als Christmas-Faktor bezeichnet, ist ein Vita-

min K-abhängiges einkettiges Glykoprotein und eine entscheidende Protease des hämostati-

schen Systems [2, 4]. FIX wird in der Leber als 461 Aminosäuren lange Vorstufe synthetisiert 

und im Anschluss zahlreichen Modifikationen unterzogen. FIX ist ein Protein mit etwa 56 Ki-

lodalton (kDa) und einer von mehr als zehn verschiedenen Faktoren, die an der Gerinnungs-

kaskade beteiligt sind [2]. 

 

1 Sofern nicht explizit konkretisiert, wird die maskuline Bezeichnung im gesamten Modul ge-

schlechtsübergreifend verwendet. 
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Beim Auftreten einer Gefäßverletzung wird die physiologische Blutgerinnungskaskade initi-

iert. Im Verlauf der Gerinnungskaskade erfolgt die Aktivierung von FIX zu dem nativ aktivier-

ten FIX-Molekül (FIXa) durch den aktivierten Faktor XI (FXIa) und den aktivierten Faktor VII 

(FVIIa)/Gewebefaktor (Tissue Factor, TF)-Komplex. Unter Beteiligung von Phospholipiden 

und Calciumionen als Cofaktoren, aktiviert FIXa gemeinsam mit dem aktivierten Faktor VIII 

(FVIIIa) den Faktor X (FX) zu FXa, wodurch der Tenasekomplex entsteht. In ex vitro Modellen 

konnte nachgewiesen werden, dass die Bildung des Tenasekomplexes der Schritt in der Throm-

bingenese ist, von dem die Geschwindigkeit des Gerinnungsprozesses abhängt [5, 6]. FXa ak-

tiviert Prothrombin (Blutgerinnungsfaktor II) zu Thrombin, welches die Spaltung von Fibrino-

gen in Fibrin bewirkt und dadurch die Entstehung eines Fibringerinnsels katalysiert [2]. Throm-

bin aktiviert ebenfalls den Blutgerinnungsfaktor XIII zu FXIIIa. FXIIIa stabilisiert das Fibrin-

gerinnsel und verschließt in Kombination mit Thrombozyten die Gefäßverletzung [7]. Die fol-

gende Abbildung gibt einen schematischen Überblick über die Gerinnungskaskade auf Zellba-

sis (Abbildung 2-1). 

 

Abbildung 2-1: Schematische Gerinnungskaskade 

Abkürzungen: TF: Gewebefaktor (Tissue Factor); alle anderen Abkürzungen sind Gerinnungsfaktoren 

Quelle: modifiziert nach [7, 8]  
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Pathophysiologie der Hämophilie B 

Hämophilie B ist eine X-chromosomal vererbte Blutgerinnungsstörung, bei der es aufgrund ei-

ner Mutation des FIX-Gens zu einem FIX-Mangel kommt, wodurch der normale Gerinnungs-

prozess gestört wird [9]. 

In den meisten Fällen kann die genetische Ursache der Hämophilie B bestimmt werden. So 

konnten in einer Arbeit in über 97 % der untersuchten Fälle die ursächlichen Mutationen ermit-

telt werden, lediglich in weniger als 3 % der Fälle blieb die Ursache ungeklärt [10]. Dabei sind 

bei Hämophilie B Punktmutationen besonders häufig. Diese führen meistens zu sogenannten 

„nonsense“ oder „missense“ Mutationen. Hierbei entsteht sehr oft ein grundsätzlich als FIX 

erkennbares, aber nicht funktionales Protein. Es wird vermutet, dass dies der Grund dafür ist, 

dass bei der Hämophilie B Hemmkörper seltener auftreten (in etwa 3 % – 10 % der Fälle) als 

bei der Hämophilie A. Bei der Hämophilie A führen oft weitreichende Inversionen des Gens zu 

einem strukturell stark veränderten Protein [9, 11]. Die Prädominanz von Punktmutationen in 

der Hämophilie B bedingt auch die vergleichsweise hohe Rate an Neumutationen bei Kindern, 

die in eine Familie ohne Genträger des Gendefekts hineingeboren werden. Nur bei etwa 50 % 

der Patienten mit Hämophilie B gibt es eine ursächliche familiäre Konstellation [10, 12]. 

Therapie der Hämophilie B 

Als unmittelbare physiologische Folge der aus dem FIX-Mangel resultierenden Blutgerin-

nungsstörung entstehen entweder spontan oder als Antwort auf ein Trauma starke Blutungen in 

Gelenken, Muskeln oder inneren Organen. Behandelt werden diese durch die Substitution von 

FIX, wodurch eine temporäre Korrektur des FIX-Mangels und somit der Blutungsneigung er-

zielt wird [2, 4]. Somit besteht das primäre therapeutische Ziel in der Vermeidung und der 

Behandlung von Blutungen durch Substitution des fehlenden Faktors. Sekundäres Ziel ist die 

Vermeidung von Komplikationen und Folgeschäden. Eine in diesem Sinn erfolgreiche Thera-

pie ermöglicht es Betroffenen, an körperlichen und sozialen Aktivitäten teilzunehmen und 

stärkt sowohl die psychische als auch körperliche Gesundheit. Diese Verbesserungen tragen 

unmittelbar zu einer Erhöhung der Lebensqualität bei [13-15]. 

Wirkmechanismus von Nonacog beta pegol  

Nonacog beta pegol ist ein gereinigtes rekombinantes humanes FIX-Molekül, dessen inakti-

ver Anteil (das sogenannte Aktivierungspeptid) mit einem 40 kDa Polyethylenglycol (PEG)-

Molekül kovalent verbunden ist (siehe Abbildung 2-2). Es wird nach Rekonstitution intrave-

nös (i.v.) verabreicht [2]. Bei Aktivierung von Nonacog beta pegol in Folge einer Gefäßver-

letzung wird das Aktivierungspeptid (AP) einschließlich PEG-Anteil abgespalten, wodurch 

der native FIXa entsteht [2, 16, 17]. Somit hat aktiviertes Nonacog beta pegol die gleiche hä-

mostatische Wirkung wie der physiologisch gebildete FIXa. 
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Abbildung 2-2: Aufbau von Nonacog beta pegol 

Hinweis: Domänenstruktur von FIX und Position der identifizierten N- und O-gebundenen (●) Koh-

lenhydrate. Die 2 N-gebundenen Glykane im Aktivierungspeptid (AP) sind vorwiegend kernfukosilierte 

drei- und fünf-armige komplexe Strukturen, die aus Fucose (), N-Acetylglucosamin (□), Mannose 

(○), Galaktose () und Sialinsäure () zusammengesetzt sind. Enzymatische Übertragung von 40k-

PEG-Sialinsäure zum desilierten FIX, und Sialylierung der verbleibenden exponierten Galaktose wer-

den durch Pfeile angezeigt. Die proportionalen Ausmaße des PEG zwischen den 2 N-Glykanen werden 

in Klammern dargestellt. 

Quelle: [4] 

 

Es wird angenommen, dass die im Vergleich zum nativen FIX durch die Pegylierung verlän-

gerte Zirkulationszeit von Nonacog beta pegol auf eine Verringerung der Effizienz verschiede-

ner Ausscheidungsprozesse wie der renalen Ausscheidung, der rezeptorvermittelten Aufnahme 

in Zellen und dem proteolytischen Abbau zurückzuführen ist [4]. 

Die Zulassung der Indikationserweiterung für Nonacog beta pegol auf die Altersgruppe der 

Kinder < 12 Jahren wurde durch die im ursprünglichen Zulassungsantrag vorgelegten klinisch-

pharmakologischen Daten zu den FIX-Talspiegeln im Steady-State sowie den FIX-Talspiegeln 

in den pädiatrischen Studien unterstützt. Das pharmakokinetische Profil ergibt mit der zugelas-

senen Dosierung einen mittleren FIX-Talspiegel von über 15 % über alle Altersgruppen ab 12 

Jahren und von bis zu 29 % bei Erwachsenen unter Nonacog beta pegol Prophylaxe (siehe 

Abbildung 2-3) [2]. Zudem liegen die FIX-Talspiegel bei Kindern bis 6 Jahren stabil über 15 % 

sowie bei Kindern zwischen 7 und 12 Jahren stabil über 19 % [18]. Die Faktoraktivitätslevel 

liegen insgesamt zwischen den Injektionszeitpunkten kontinuierlich in bzw. über einen großen 

Zeitraum sogar deutlich über dem Zielwert von 15 %, der vom Weltverband für Hämophilie 

(World Federation of Hemophilia, WFH) als ideal zur Vermeidung von Gelenkblutungen ge-

nannt wird [16, 17, 19-23]). 
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Abbildung 2-3: Faktor IX-Aktivitätslevel von Nonacog beta pegol für erwachsene Patienten 
Quelle: [24] 

 

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 vor-

liegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) [An-

merkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu verwen-

den].  
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen)a 

Orphan  

(ja / nein) 

Datum der Zulas-

sungserteilung 

Kodierung 

im Dossierb 

Behandlung und Prophylaxe von Blu-

tungen bei Patienten mit Hämophilie B 

(angeborener Faktor-IX-Mangel)c 

nein 04.08.2023c A 

a: Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Erweiterung des Anwendungsgebietes auf Patienten < 12 Jahren 

mit Hämophilie B. 

b: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

c: Die Zulassungserweiterung von Nonacog beta pegol umfasst die Behandlung und Prophylaxe von Blutungen 

bei Patienten < 12 Jahren mit Hämophilie B. Die Zulassung zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei 

Patienten im Alter von 12 Jahren und älter mit Hämophilie B wurde bereits am 02.06.2017 erteilt. 

 

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Nonacog 

beta pegol entnommen [2]. 

Die Informationen zum Datum der Zulassungserteilung entstammen den Internetseiten der Eu-

ropäischen Kommission „Community Register of medicinal products for human use“ 

(http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/) und der Europäischen Arz-

neimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) (http://www.ema.europa.eu/ema/). 

 

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 Deutsch-

land zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie hierzu den 

Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinfor-

mation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fü-

gen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelas-

senes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen Anwendungs-

gebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten Zeile unter „An-

wendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/
http://www.ema.europa.eu/ema/
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der Zulas-

sungserteilung 

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten im Alter 

von 12 Jahren und älter mit Hämophilie B (angeborener Faktor IX-

Mangel) 

02.06.2017 

 

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 Anwen-

dungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht zutreffend“ an.  

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-4 wurden der Fachinformation von Nonacog 

beta pegol entnommen [3]. 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im Ab-

schnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur 

Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Herstellerinformationen zum Arzneimittel (Stand Juli 2023) und zu den anderen im Indi-

kationsgebiet in Deutschland zugelassenen Wirkstoffen (Stand Juli 2023), die in diesem Modul 

zitiert werden, basieren auf dem Fachinformationsverzeichnis Deutschland.  

Zu Abschnitt 2.1.2 – Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels – erfolgte eine orien-

tierende Literaturrecherche unter Verwendung relevanter Schlagwörter in den Datenbanken 

MEDLINE und PubMed, im Internet über Suchmaschinen wie Google und in anschließenden 

Handrecherchen. 
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2.4 Referenzliste für Modul 2 
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