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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AAV Adeno-assoziiertes Virus

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

EHL Verlangerte Halbwertszeit (Extended Half-Life)

EU Europaische Union

Flla Thrombin

FV aktivierter Blutgerinnungsfaktor V, aktivierter Faktor V

FVa Blutgerinnungsfaktor Va, Faktor Va, aktivierter FV

FVII Blutgerinnungsfaktor VII, Faktor VII

FVila aktivierter Blutgerinnungsfaktor V11, aktivierter Faktor VII

FVIII Blutgerinnungsfaktor V111, Faktor V111

FVilla aktivierter Blutgerinnungsfaktor V1lla, aktivierter Faktor VI1II

FIX Blutgerinnungsfaktor 1X, Faktor IX

FIXa Blutgerinnungsfaktor 1Xa, Faktor 1Xa, aktivierter FIX

FX Blutgerinnungsfaktor X, Faktor X

FXa aktivierter Blutgerinnungsfaktor X, aktivierter Faktor X

FXI Blutgerinnungsfaktor XI, Faktor XI

FXla aktivierter Blutgerinnungsfaktor XI, aktivierter Faktor XI

FXI1 Blutgerinnungsfaktor XII, Faktor X1I

FXlla aktivierter Blutgerinnungsfaktor XII, aktivierter Faktor XII

FXIII Blutgerinnungsfaktor X111, Faktor X111

FXllla aktivierter Blutgerinnungsfaktor XII1, aktivierter Faktor XIII

IgG Immunglobulin G

lgG1-Lambda Immunglobulin G1-Lambda (Immunoglobulin gamma-1 with
lambda light chains)

K Kunitz

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

SHL Standard-Halbwertszeit (Standard Half-Life)

TF Tissue Factor

TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor
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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 Abkirzungsverzeichnis 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 flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Marstacimab
Handelsname: Hympavzi®
ATC-Code: B02BX11
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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 das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
19281214 EU/1/24/1874/002 150 mg 1 Fertigpen
- EU/1/24/1874/001 150 mg 1 Fertigspritze

EU: Europaische Union; PZN: Pharmazentralnummer

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.

Marstacimab wird angewendet fur die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Koérpergewicht von mindestens 35 kg mit:

e schwerer H&mophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel, FVIII <1 %) ohne
Faktor VIlI-Inhibitoren

e schwerer Hadmophilie B (angeborener Faktor IX-Mangel, FIX < 1 %) ohne Faktor IX-
Inhibitoren (1).

Die Hamophilie ist eine X-gonosomal rezessiv vererbte Blutgerinnungsstérung, die durch einen
Mangel an Gerinnungsfaktoren verursacht wird (2). Die bekanntesten Formen sind die
Hamophilie A und B. Bei der Hd&mophilie A resultiert der Mangel aus einer pathogenen
Variation des Blutgerinnungsfaktor VIII (FVIII)-Gens F8, bei der Hamophilie B aus einer
pathogenen Variation des Blutgerinnungsfaktor IX (FIX)-Gens F9 (2, 3). Durch die
X-gonosomal rezessive Vererbung der Gerinnungsstorung betrifft die Erkrankung fast
ausschlieBlich Manner?, wohingegen weibliche Tréger der Mutation meist asymptomatisch
bleiben oder einen milden Verlauf zeigen (2). In der Mehrheit der Félle wird die Hamophilie
vererbt, jedoch kann in ca. 30 % der Falle die Hamophilie eine Folge einer Spontanmutation in
der Keimbahn sein ohne familidre VVorgeschichte (3, 4).

Normalerweise folgt der Mechanismus der Blutgerinnung einer Kaskade von Ereignissen die
zur H&mostase — dem Stillstand einer Blutung — fuhren. Bei Hamophilie-Patienten ist diese
Kaskade gestort. Patienten mit einer schweren Hamophilie A bzw. B weisen beispielsweise
eine Blutgerinnungsfaktor VIII (Faktor V111, FVIII)- bzw. Blutgerinnungsfaktor IX (Faktor IX,
FIX)-Restaktivitst von <1% des Normalwertes auf, wodurch ein besonders hohes

! Da von einer Hamophilie-Erkrankung fast ausschlieRlich Manner betroffen sind, wird in dem vorliegenden
Dossier bei personenbezogenen Begriffen primdr die maskuline Form verwendet. Dies soll nicht als Wertung
verstanden werden; grundsétzlich ist im Sinne der Gleichbehandlung eine genderneutrale bzw. gendersensible
Schreibweise zu bevorzugen.
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Blutungsrisiko besteht und es zu spontanen Blutungen kommen kann (2, 3). Die klassische
Kaskade der Blutgerinnung setzt sich aus einem intrinsischen, einem extrinsischen
Gerinnungsweg und einer gemeinsamen Endstrecke zusammen (siehe Abbildung 2-1).

Intrinsischer Weg

Extrinsischer Weg
FXII — FXIla

Gewebeverletzung/

l Freisetzung TF
FXI — FXla

|
FIX —> FIXa TF-FVIla «— FVII
FVIl —> FVITa —>

FX \ FXa FXIII

"

Prothrombin = Thrombin

| 1 J
Fibrinogen — Fibrinogen- ____~ Fibrin,- , Fibrin;-

monomer Polymer Polymer
(instabil) stabil

Abbildung 2-1: Kaskadenmodell der Blutgerinnung

FV: Faktor V; FVa: aktivierter Faktor V; FVII: Faktor VII; FVIla;: aktivierter Faktor VII; FVIII:
Faktor VIII; FVIla: aktivierter Faktor VIII; FIX: Faktor IX; FIXa: aktivierter Faktor 1X; FX: Faktor
X; FXa: aktivierter Faktor X; FXI: Faktor XI; FXla: aktivierter Faktor XI; FXII: Faktor XII;

FXIlla: aktivierter Faktor XII; FXIII; Faktor XIII; FXIlla; aktivierter Faktor XIII; TF: Tissue Factor

Quelle: Adaptiert nach (5)

Nach einer Endothelschadigung wird der intrinsische Weg durch freiliegendes endotheliales
Kollagen aktiviert, der extrinsische Weg durch den Tissue Factor (TF), der von Endothelzellen
nach der Gewebsverletzung freigesetzt wird (6). Der intrinsische Weg fiihrt iber mehrere
Zwischenschritte zur Aktivierung von Blutgerinnungsfaktor IX (Faktor IX, FIX), einer
Serinprotease, die gemeinsam mit dem Kofaktor VIII einen Tenasekomplex bildet, durch den
der Blutgerinnungsfaktor X (Faktor X, FX) aktiviert wird, der wiederum die Bildung groRer
Mengen Thrombin (Flla) induziert (7, 8). Der extrinsische Weg fihrt Uber die Ausschiittung
von TF und Aktivierung von Blutgerinnungsfaktor VII (Faktor VII, FVII) ebenfalls zur
Aktivierung von FX (9-11).

Mit der Aktivierung von FX laufen beide Gerinnungswege, der intrinsische und der
extrinsische, zu einem gemeinsamen Weg zusammen und flhren zur Bildung von Thrombin
und einer anschlieBenden Umwandlung des l6slichen Plasmaproteins Fibrinogen in ein
unlésliches Fibrinnetz. Zusammen mit Thrombozyten fuhrt dies dazu, dass die verletzte
Geféallwand verschlossen und die Blutung gestillt wird (12-14).
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Obwohl das klassische Kaskadenmodell zwei getrennte Wege der Blutgerinnung vorschlagt,
weill man heute, dass im intrinsischen Weg FVIII und FIX von zentraler Bedeutung fir die
Ausbildung des Fibrinnetzes und somit essenziell fir die Blutstillung sind. Der relativ schnelle
extrinsische Aktivierungsweg spielt aber ebenfalls eine wichtige Rolle und wird nach
Aktivierung von FX zu FXa (aktivierter Blutgerinnungsfaktor X, aktivierter Faktor X) ber
einen negativen Feedback-Loop reguliert. So muss die uber den extrinsischen Weg induzierte
Aktivierung von FX zu FXa weiter durch die Aktivierung von FIX und FVI11I verstéarkt werden,
damit die Gerinnungskaskade zu Ende gefiihrt werden kann. Ein Mangel an FVIII oder FIX
fihrt zu erhohten Blutungen, da die Thrombinbildung und die damit einhergehende
Fibrinumwandlung verzbgert wird und kein stabiles Fibrinnetz ausgebildet werden kann (15).

Die derzeitigen Therapien zur Behandlung einer schweren Hamophilie basieren auf der
intravendsen Verabreichung eines FVIII- bzw. FIX-Ersatzprodukts, um eine FVII-/FIX-
Aktivitdt von mindestens 3-5% zu erreichen und damit vor den meisten spontanen
Blutungsepisoden zu schitzen (16). Hierfur werden sowohl Konzentrate mit Standard-
Halbwertszeit (Standard Half-Life, SHL), als auch solche mit verlangerter Halbwertszeit
(Extended Half-Life, EHL) eingesetzt. Fir die Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei
Patienten mit Hamophilie A sind auRerdem der neu auf den Markt gekommene langwirksame
Faktor VIl Efanesoctocog alfa (Produktname: Altuvoct®) (17) und der bispezifische
Antikorper Emicizumab (Produktname: Hemlibra®) fiir alle Altersgruppen zugelassen (18). Fiir
die Behandlung von schwerer Hamophilie A bei erwachsenen Patienten ohne FVIII-Inhibitoren
in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikérper gegen Adeno-assoziiertes Virus
(AAV) Serotyp 5 ist das Gentherapeutikum Valoctocogen Roxaparvovec (Produktname:
Roctavian®) zugelassen (19). Fir bestimmte erwachsene Patienten mit schwerer und
mittelschwerer Hamophilie B kann die Gentherapie Etranacogen Dezaparvovec (Produktname:
Hemgenix®) eingesetzt werden (20).

Rolle des Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)

Um eine GbermaRige Blutgerinnung, allgemein als Thrombose bekannt, zu verhindern, erfolgt
auf jeder Ebene der Kaskade eine Regulierung des Gerinnungsprozesses. Dieser Prozess kann
sowohl enzymatisch, z. B. durch Antithrombin, als auch durch Modulation der Aktivitat der
Kofaktoren geschehen. Ein wichtiger regulatorischer Mechanismus lauft Gber den TFPI, einen
Serinproteaseinhibitor des Kunitz (K)-Typs, der einer von mehreren negativen Regulatoren der
Blutgerinnung ist (12, 21). TFPI wirkt innerhalb des extrinsischen Weges als primérer Inhibitor
des Komplexes aus TF und seinem Liganden, dem aktivierten Blutgerinnungsfaktor Vlla
(FVHa) (12, 14). Durch die Bindung von TFPI an das aktive Zentrum von FVIla hemmt TFPI
indirekt auch die Aktivierung von FX zu FXa (13, 21, 22), welche ein wesentlicher Schritt bei
der Bildung von Flla und der anschliefenden Umwandlung von Fibrinogen in unldsliches
Fibrin ist (12-14). TFPI blockiert somit die Einleitung der Gerinnung in den friihen Phasen der
Thrombinbildung (23) (siehe Abbildung 2-2 A). TFPI liegt in zwei Isoformen vor — TFPIa und
TFPIB —, die durch alternatives SpleiRen wéhrend der Transkription entstehen. Die TFPIa-
Isoform wird in freier Form in Blutplattchen exprimiert, wihrend die TFPIB-lIsoform fest
gebunden an der Oberflache des Endothels vorkommt (24). Beide Isoformen unterscheiden sich
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vor allem in ihren K-Typ-Doménen (TFPla: K1, K2 und K3; TFPIB: K1 und K2) und weisen
verschiedene Funktionen bei der Blutgerinnung auf (21, 25, 26) (siehe Abbildung 2-2 B).

A B
Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg TEPI Isoformen
TFPla TFPIB
FXII — FXlla .
FXI l—' FXla TF-FVIla <—FVII
| .J
FIX — FIXa — FX Domiine:
— TFPI
FVIl — FVIlla —
FXa % L
K1 bindet an die aktive Stelle von FVIIa im TF-FVIIa-
Komplex und hemmt dadurch indirekt die Aktivierung von
Prothrombin == Thrombin X

2 bindet an das aktive Zentrum von FXa, was zur Bildung
eines hemmenden TFPI-FXa-Komplexes fiihrt

k.3 ist nur in TFPIa enthalten. Verstirkt die Hemmung von

FXa durch K2 und ist auch fiir die zirkulire TFPI-Clearance
erforderlich

Abbildung 2-2:Regulation der Blutgerinnung durch TFPI (A) und Isoformen von TFPI (B)

FVII: Faktor VII; FVIlla: aktivierter Faktor VII; FVIII: Faktor VIII; FVIlla; aktivierter Faktor VIII;
FIX: Faktor IX; FIXa: aktivierter Faktor 1X; FX: Faktor X; FX: aktivierter Faktor Xa; FXI: Faktor XI;
FXla: aktivierter Faktor XI; FXII: Faktor XII; FXlla; aktivierter Faktor XII K: Kunitz; TF: Tissue
Factor TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor

Quelle: Adaptiert nach (12-14, 22) (A) und nach (21, 22, 27-29) (B)

Wirkmechanismus von Marstacimab

Marstacimab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper (Immunglobulin G1-Lambda
[Immunoglobulin gamma-1 with lambda light chains, IgG1-Lambda], der gegen die Kunitz 2
(K2)-Doméne (siehe Abbildung 2-2) des TFPI, die sowohl in TFPIa als auch in TFPIP
vorhanden ist, gerichtet ist (siehe Abbildung 2-3).
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TF-FVIla «<—FVII

ex
l |—_\;F.EI¢

FXa| | *\(i\

Marstacimab

Prothrombin = Thrombin

Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Marstacimab (eigene Darstellung)

FVII: Faktor VII; FVIlla: aktivierter Faktor VII; FX: Faktor X; FXa: aktivierter Faktor Xa; TF: Tissue
Factor; TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor

Durch die Hemmung von TFPI durch Marstacimab konnten die gerinnungsférdernden FXa-
und FVIla-TF-Aktivitdten erhéht und damit die Gerinnung bei Patienten mit Hamophilie
verbessert werden. Aktuell wird die Wirksamkeit und Sicherheit der Hemmung von TFPI an
der K2-Doméne hinsichtlich der Erhdhung der Gerinnungsaktivitdt bei Hamophilie in
klinischen Studien untersucht.

Marstacimab ~ wird  subkutan verabreicht. Die Verfligbarkeit von subkutanen
Behandlungsoptionen kann moglicherweise die Verordnungs- und Adhdarenzraten verbessern
(30), die Verabreichungskosten senken (30) und den Patientenpraferenzen besser entsprechen
(31). Im Gegensatz dazu kann die intravendse Verabreichung ein Hindernis fir die Anwendung
der Prophylaxe bei Patienten mit Hamophilie darstellen; zu den Hinderungsgriinden gehdren
die Anzahl/ Dauer der Infusionen und das Legen des vendsen Zugangs, vor allem bei Kindern
und &lteren Patienten (30).

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, flhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir 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].
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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)

Hympavzi wird angewendet fir die nein 18.11.2024 A

Routineprophylaxe von
Blutungsepisoden bei Patienten ab
einem Alter von 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg
mit:

e schwerer Hamophilie A
(angeborener Faktor VIII-
Mangel, FVIII < 1 %) ohne
Faktor V1lII-Inhibitoren

Hympavzi wird angewendet zur nein 18.11.2014 B
Routineprophylaxe von
Blutungsepisoden bei Patienten ab
einem Alter von 12 Jahren mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 35 kg
mit:

e schwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor IX-
Mangel, FIX <1 %) ohne
Faktor IX-Inhibitoren

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
FVIII: Faktor VIII; FIX: Faktor 1X
Quelle: (1, 32)

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

Den Angaben in Tabelle 2-3 liegt die Fachinformation von Marstacimab zugrunde (1).

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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen 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
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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

Nicht zutreffend

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.

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.

Fur die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus von
Marstacimab und zu den administrativen Informationen wurde auf die Fachinformation von
Marstacimab sowie ausgewadhlte Primér- und Sekundarliteratur zurtickgegriffen (siehe
Referenzliste in Abschnitt 2.4).

2.4 Referenzliste fir 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 einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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2. Berntorp E, Fischer K, Hart DP, Mancuso ME, Stephensen D, Shapiro AD, et al.
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3. Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S, Sutherland M, Pipe SW, et al.
WFH guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia. 2020;26:1-158.

4. Mannucci PM, Tuddenham EGD. The Hemophilias — From Royal Genes to Gene
Therapy. New England Journal of Medicine. 2001;344(23):1773-9.
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https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/ old-
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06741086, an anti-tissue factor pathway inhibitor mAb, in healthy volunteers. J Thromb
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Single Protein. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2016;36(1):9-14.

Parng C, Singh P, Pittman DD, Wright K, Leary B, Patel-Hett S, et al. Translational
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Characterization and Target-Mediated Drug
Disposition Modeling of an Anti-Tissue Factor Pathway Inhibitor Antibody, PF-
06741086. J Pharm Sci. 2018;107(7):1995-2004.

Wood JP, Ellery PER, Maroney SA, Mast AE. Biology of tissue factor pathway
inhibitor. Blood. 2014;123(19):2934-43.

Chowdary P. Inhibition of Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) as a Treatment for
Haemophilia: Rationale with Focus on Concizumab. Drugs. 2018;78(9):881-90.
Peterson JA, Maroney SA, Mast AE. Targeting TFPI for hemophilia treatment. Thromb
Res. 2016;141 Suppl 2(Suppl 2):528-30.

Peyvandi F, Garagiola I, Seregni S. Future of coagulation factor replacement therapy. J
Thromb Haemost. 2013;11 Suppl 1:84-98.

Thornburg CD, Duncan NA. Treatment adherence in hemophilia. Patient Prefer
Adherence. 2017;11:1677-86.

Collins DS, Kourtis LC, Thyagarajapuram NR, Sirkar R, Kapur S, Harrison MW, et al.
Optimizing the Bioavailability of Subcutaneously Administered Biotherapeutics
Through Mechanochemical Drivers. Pharm Res. 2017;34(10):2000-11.

Pfizer Europe MA EEIG. EPAR-Produktinformation Hympavzi® (Marstacimab) Stand:
19. November 2024.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 14 von 14



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
	2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel
	2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel
	2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

	2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete
	2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht
	2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

	2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2
	2.4 Referenzliste für Modul 2


