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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungen Bedeutung
AAV ANCA-assoziierte Vaskulitis
(anti-neutrophil cytoplasmic antibody)
Ag-Ab Antigen-Antikorper
(antigen-antibody)
ANCA Anti-neutrophile zytoplasmatische Antikdrper
(anti-neutrophil cytoplasmic antibody)
ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer
AZA Azathioprin
bzw. Beziehungsweise
C Komplementkomponente
(complement component)
C5aR C5a-Rezeptor
(complement component 5 a receptor)
CKD Chronische Nierenkrankheit
(chronic kidney disease)
CYC Cyclophosphamid
eGFR Geschitzte glomerulére Filtrationsrate
(estimated glomerular filtration rate)
EGPA Eosinophile GPA
EMA Europdische Arzneimittelagentur
(European Medicines Agency)
EQ-5D VAS EuroQol 5-Dimensions Visuelle Analog Skala
EU Européische Union
Fc Kristallisierbares Fragment
(fragment crystallisable)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GC Glukokortikoid
(glucocorticoid)
GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung
GPA Granulomatose mit Polyangiitis
GTI Glukokortikoid-Toxizitédts-Index
H20 Wasser
HNO Hals-Nase-Ohren
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Abkiirzungen Bedeutung

inkl. Inklusive

1. v. Intravends

MAC Membranangriffskomplex
(membrane attack complex)

MASP Mannose-assoziierte Serin-Protease

MBL Mannose-bindendes Lektin

MCS Mentale gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(mental component score)

mg Milligramm

mind. Mindestens

MMF Mycophenolat-Mofetil

MPA Mikroskopische Polyangiitis

MPO Myeloperoxidase

PCS Korperliche gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(physical component score)

PR3 Proteinase 3

PT Preferred Terms nach MedDRA

PZN Pharmazentralnummer

RTX Rituximab

SF-36 Short Form-36 Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SoC Standard of Care

SOC System Organ Class nach MedDRA

u. a. Unter anderem

vgl. Vergleiche

z. B. Zum Beispiel

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 fiir 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 Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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: Avacopan
Handelsname: Tavneos®
ATC-Code: L04AJOS

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (1)

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 Wirkstirke wund Packungsgroffe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofie
(PZN)

17441932 EU/1/21/1605/001 10 mg 30 Hartkapseln
17441949 EU/1/21/1605/002 10 mg 180 Hartkapseln
17441955 EU/1/21/1605/003 10 mg 540 Hartkapseln
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Avacopan (Tavneos®) ist in Kombination mit einem Rituximab (RTX)- oder Cyclophosphamid
(CYC)-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer
aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA) (2).

Die empfohlene Dosis betrdgt 30 mg Avacopan (drei Hartkapseln zu je 10 mg), die zweimal
tidglich, morgens und abends, zu den Mahlzeiten eingenommen wird. Die Therapie mit
Avacopan sollte in Kombination mit einer RTX- oder CYC-Therapie erfolgen. Dabei sollte
RTX als wochentlich intravendse (i. v.) Dosen iiber einen Zeitraum von vier Wochen oder CYC
1. v. oder oral iiber 13 oder 14 Wochen, gefolgt von oralem Azathioprin (AZA) oder
Mycophenolat-Mofetil (MMF), verabreicht werden. Sofern klinisch indiziert erfolgt die
Einnahme von Glukokortikoiden (glucocorticoid, GC) (2).

Pathophysiologie der ANCA-assoziierten Vaskulitis (AAV) und der Unterformen GPA
und MPA

Die ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibody)-assoziierte Vaskulitis (AAV) ist eine
chronische seltene systemische GefaBentziindung mit rezidivierend-remittierendem Verlauf,
die durch eine Autoimmunreaktion hervorgerufen wird und sich durch die Entziindung kleiner
und mittlerer BlutgefiBe und Blutkapillaren ohne Ablagerungen von Immunkomplexen
auszeichnet (3-7). Auto-Antikorper binden dabei korpereigene Oberflichenproteine auf
neutrophilen Granulozyten (anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA) (8).

Die AAV kann nach klinischem oder serologischem Erscheinungsbild eingeteilt werden.
Klinisch wird zwischen den drei Hauptvarianten GPA (vormals Wegener-Granulomatose),
MPA und eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, vormals Churg-Strauss
Syndrom) unterschieden. Dabei stellen GPA und MPA die beiden Hauptformen der Erkrankung
dar und kénnen mit schweren Komplikationen einhergehen, die eine intensivere Behandlung
erfordern (3, 9, 10). Die GPA wird von der MPA diagnostisch durch die Bildung von
Granulomen (entziindungsbedingte, knotenartige Gewebeneubildungen) zum Beispiel in der
Lunge abgegrenzt (11, 12).
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Die MPA hingegen manifestiert sich allein mit einer nekrotisierenden Vaskulitis der kleinen
GefaBe (7, 13). Die Einteilung nach serologischem Erscheinungsbild erfolgt anhand der
Oberflachenproteine, die von den ANCA erkannt werden.

Es wird zwischen Antikdrpern gegen die Proteinase 3 (PR3, hiufiger mit einem GPA-Phénotyp
assoziiert) und Antikorpern gegen das Protein Myeloperoxidase (MPO, hiufiger mit einem
MPA-Phinotyp assoziiert) unterschieden (3, 9, 14). Die durch AAV hervorgerufenen
Entziindungsprozesse finden in kleineren bis mittelgroBBen Geféallen statt, sodass aufgrund der
starken Durchblutung vornehmlich die Nieren und/oder seltener die Lunge von der Erkrankung
betroffen sind (6).

Rolle des Komplementsystems bei der ANCA-assoziierten Vaskulitis

ANCA-assoziierte Vaskulitiden werden durch autoreaktive ANCA hervorgerufen und fiihren
zu einer unkontrollierten Aktivierung des Komplementsystems (11). Dabei handelt es sich um
eine Komponente des angeborenen Immunsystems, welche sowohl durch spezifische Trigger
(klassischer Weg und Lektin-Weg) als auch durch spontane Selbstaktivierung auf niedrigem
Niveau (alternativer Weg) aktiviert wird. Neben fremden und apoptotischen wirken andere
Effektoren des Komplementsystems als Verstirker der Immunantwort und Entziindungs-
reaktion (15). Der Komplementfaktor C5 stellt ein essenzielles Effektorprotein dar, das durch
proteolytische Spaltung zu reaktivem C5a und C5b umgewandelt wird. Wéhrend C5b als
Bestandteil des Membranangriffskomplex (membrane attack complex, MAC) an der
Eliminierung mikrobieller Zellen beteiligt ist, aktiviert C5a durch Bindung und Aktivierung des
C5a-Rezeptors (C5aR) weitere Signalkaskaden der angeborenen Immunantwort (15).
Der C5aR befindet sich auf Endothelzellen von Blutgefd3en und kleineren Kapillaren, u. a.
auch in den Glomeruli, und auf neutrophilen Granulozyten (8, 16, 17).

In der Pathogenese der AAV binden ANCA an Oberfldchenproteine auf neutrophilen
Granulozyten. Die hédufigsten und am besten dokumentierten Bindungsziele der ANCA sind
die Proteine PR3 und MPO (11, 18, 19). Die Bindung von ANCA an PR3, MPO oder andere
Autoantigene aktiviert neutrophile Granulozyten, die darauthin an das Endothel adhérieren und
in das umliegende Gewebe migrieren sowie zusitzlich verschiedene Mediatoren wie Properdin
freisetzen, die zur Aktivierung des alternativen Weges der Komplementkaskade beitragen.
Der konsekutiv gebildete Komplementfaktor C5a trdgt durch Bindung an den C5aR auf
Neutrophilen zur weiteren Aktivierung dieser bei, sogenannter Neutrophilen-Priming-Effekt
von C5a (11, 20-23). Weiterhin bindet C5a an den C5aR auf Endothelzellen von Blutgefédfen,
u. a. auch in den Glomeruli der Nieren (16). Das Endothel der Blutgefdle lockert sich, wodurch
Fliissigkeit und weitere aktivierte neutrophile Granulozyten in das umliegende Gewebe
einwandern und eine Vaskulitis bzw. konsekutiv eine Funktionseinschrinkung der Nieren
hervorrufen (24, 25).

Insgesamt wird so ein Entziindungszyklus in Gang gesetzt, der durch die Komplement-
Neutrophilen-Interaktion vermittelt wird und als starkes Chemoattraktionsmittel fiir weitere
Neutrophile wirkt (Chemotaxis) (Abbildung 2-1) (23).
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Quelle: modifiziert nach (22)

Abbildung 2-1: Aktivierung von neutrophilen Granulozyten durch ANCA-Antikdrper.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Durch Aktivierung iiber ANCA und die zusidtzliche Stimulierung durch Bindung von
freigesetztem C5a (in Abbildung 2-1 gelb markiert) an C5aR, werden neutrophile Granulozyten
inder AAV doppelt aktiviert (26). Durch die Bindung von C5a an C5aR auf den Endothelzellen
lockert sich zudem die Endothelschicht der Blutkapillaren. Dies fiihrt in Kombination mit der
Einwanderung der aktivierten neutrophilen Granulozyten ins Gewebe zu gravierenden
Gefillentziindungen (27, 28), einer sogenannten C5a-vermittelten Vaskulitis. Da neutrophile
Granulozyten ca. 99 % aller Granulozyten darstellen, resultiert ihre unkontrollierte Aktivierung
in einer massiven Aktivierung des angeborenen Immunsystems (29). Durch die doppelte
Aktivierung der neutrophilen Granulozyten reagieren diese mit einem Verlust an Plastizitit und
Abrundung, wodurch sie in kleineren und mittleren BlutgefdB3en und Blutkapillaren, z. B. den
Glomeruli der Niere, ,,steckenbleiben, das umgebende Gewebe infiltrieren und sich dort
ansammeln.
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Die zunehmende Verengung und nachfolgende Entziindung sowie die Ablagerungen
nekrotischer neutrophiler Granulozyten konnen die Funktion des betroffenen Organs
einschrianken und bei Betroffenheit der renalen Glomeruli bis hin zu einem totalen Verlust der
Nierenfunktion fiihren (8, 25, 30).

Die Symptomatiken der verschiedenen AAV-Typen teilen unspezifische klinische Merkmale
einer systemischen Entziindung, wie Gewichtsverlust, Unwohlsein, Miidigkeit, Arthralgie und
Myalgie, die sich auf die systemische Autoimmunpathophysiologie zurtiickfiihren lassen (31).
Verschiedene Organe wie Nieren, Lunge, Hals-Nase-Ohren (HNO), Haut, Nervensystem,
Gastrointestinaltrakt, Augen und Herz (32) und Gewebe konnen betroffen sein, wobei sich die
Haufigkeit und das Ausmall zwischen GPA, MPA und EGPA unterscheiden (8). Einige
Patienten mit GPA oder MPA weisen eine auf ein einzelnes Organ begrenzte Vaskulitis auf,
wie z. B. die Nieren, den HNO-Trakt oder die Lungen (8). Meist leiden die Betroffenen jedoch
unter diversen, hdufig gemeinsam auftretenden Symptomen wie einer Nierenbeteiligung
(80 %), einer Lungenbeteiligung (60 — 80 %), einem allgemeinen Krankheitsgefiihl mit Fieber,
Gelenk- und Muskelschmerzen (55—-80 %), einem Hautausschlag (35— 60 %), einer
peripheren Neuropathie (35 %), einer HNO-Manifestation (2 — 30 %), einer Venenthrombose
(7—8 %) und anderen Symptomen (9, 11). Symptome wie Nasennebenhohlenschmerzen,
Nasenausfluss oder Verkrustungen, Ohrenschmerzen oder Taubheit (bei Beteiligung der oberen
Atemwege), Husten, Kurzatmigkeit, Keuchen oder Himoptyse (bei Lungenbeteiligung), und
schmerzhafte, rote Augen (bei Skleritis) wurden dokumentiert (31). Einige Patienten kdnnen
Schwiche, Gefiihlsstorungen, Taubheit in den Extremitéten oder Schwierigkeiten beim Gehen
haben, was auf eine periphere Neuropathie hindeutet (33).

Bei der schweren aktiven Form der GPA und MPA kann eine Hospitalisierung des Patienten
erforderlich sein (34), da dies einen akuten organ- und lebensbedrohlichen Zustand darstellt
(8, 34). Solche Patienten konnen z. B. mit extremer Luftnot vorstellig werden, die eine direkte
Intervention u. a. mit hoch dosierten GC erfordert oder von einem akuten Nierenversagen
betroffen sein, das ebenfalls einer direkten Intervention bedarf, um der organ- und
lebensbedrohlichen akuten Phase entgegenzuwirken (35).
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Wirkmechanismus von Avacopan

Das Komplementsystem kann generell iiber drei verschiedene Wege (Lektin, klassischer und
alternativer Weg) aktiviert werden (siche Modul 3, Abschnitt 3.2.1). Alle drei Wege fiihren
u. a. zur Bildung des Komplementfaktors C5, der ein essenzielles Effektorprotein darstellt und
durch proteolytische Spaltung zu reaktivem C5a (in Abbildung 2-2 gelb markiert) und C5b
umgewandelt wird (Abbildung 2-2). Avacopan (Entwicklungsbezeichnung: CCX168) ist der
erste selektive Antagonist des humanen C5aR (36).

LECTIN CLASSICAL ALTERNATIVE

pathogen surface Ag-Ab complexes pathogens, damaged tissue
(carbohydrates)
MBL + MASP C1q, C1r, C1s tickover of C3 to C3 (H20)
c2, C\ ﬁ - s 6120
«D
C4b C2a

= C3 convertase

C3b Bb
C3 = C3 convertase

/ Properdin
C3a
C
A

3b

4

C4b C2a 3b C3b Bb 3b
= C5 convertase =

!
CH ———cs

l wl C8, C9

Csa C5b-9

MAC

C5aR S

Avacopan

Quelle: modifiziert nach (37)

Abbildung 2-2: Das Komplementsystem mit C5aR als Ziel von Avacopan

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Avacopan blockiert kompetitiv schon in nanomolarer Konzentration die Bindung von C5a an
den C5aR und verhindert so die Aktivierung der C5aR-exprimierenden Zellen. Dazu gehoren
u. a. Leukozyten (neutrophile Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten und dendritische
Zellen) (38, 39).

Durch ANCA angeregte neutrophile Granulozyten sezernieren unter Avacopan zwar weiterhin
C5a, reagieren aber nicht mehr auf C5a, wodurch eine weitere Selbstaktivierung der
neutrophilen Granulozyten sowie die damit einhergehende Entziindungsreaktion verhindert
werden.

Die neutrophilen Granulozyten bleiben durch die Gabe von Avacopan elastisch und sammeln
sich nicht in Blutkapillaren und renalen Glomeruli an. Dadurch verhindert Avacopan die
entzlindliche Reaktion von Endothelzellen der Blutkapillaren auf C5a. Dazu gehdren die
Aktivierung, Migration und Anhaftung von Neutrophilen an den Entziindungsherden der
kleinen BlutgefiaBe sowie die Retraktion und Permeabilitdt der GefaBendothelzellen.

Avacopan ist ein selektiver C5aR-Antagonist und unterbindet somit u. a. inflammatorische
Prozesse, Chemotaxis und die Aktivierung von neutrophilen Granulozyten. Andere molekulare
Prozesse des Komplementsystems, wie z.B. die Bildung des MAC zur Bekdmpfung
mikrobieller Infektionen, bleiben unter der Behandlung mit Avacopan funktionsféhig (40, 41).

Das umfangreiche Studienprogramm zu Avacopan umfasst drei multizentrische, randomisierte,
doppelblind Placebo-kontrollierte klinische Studien (42). In diesen wurde Avacopan in
Kombination mit RTX oder CYC bei AAV-Patienten eingesetzt. Mit der pivotalen,
zulassungsrelevanten Phase III Studie ADVOCATE (CLO10_168, NCT02994927) konnte die
Wirksamkeit und Sicherheit von Avacopan demonstriert werden (43). Der medizinische Nutzen
von Avacopan wurde mit der Zulassung im Jahr 2022 durch die Europiische
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) anerkannt (44) und der medizinische
Zusatznutzen im Nutzenbewertungsverfahren durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) im selben Jahr bestitigt (43-45).
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Die Ergebnisse der ADVOCATE-Studie zeigen zu Woche 26 beim Vergleich von Avacopan
gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung
(RTX oder CYC jeweils in Kombination mit GC), statistisch signifikante Vorteile zugunsten
von Avacopan, die in der Gesamtschau einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
ergeben, fiir:
Dosierung unterhalb der Cushing-Schwelle

e Anzahl Tage unterhalb der Cushing-Schwelle (< 5 mg/Tag und < 7,5 mg/Tag)

e Zeit bis zur ersten durchschnittlichen GC-Dosis/Tag unterhalb der Cushing-Schwelle
(£5 mg/Tag und < 7,5 mg/Tag)

Darstellung der GC-bedingten Nebenwirkungen (vom Priifarzt bewertet)
e Gesamtraten der UE, die als GC-bedingte Nebenwirkungen gelten

e Gesamtraten der UE, die als GC-bedingte Nebenwirkungen gelten und bei mindestens
5 % der Studienteilnehmer in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

e UE nach SOC und PT, die als GC-bedingte Nebenwirkungen gelten und bei mind. 5 %
der Studienteilnehmer in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

o Gewicht erhoht
o Muskelspasmen
o Schlaflosigkeit
Hospitalisierung
e Zeit bis zur ersten Hospitalisierung
e Anzahl Tage mit Hospitalisierung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen anhand des Short Form-36 Health Survey
(SF-36)

e Verschlechterung der mentalen Gesundheit (mental component score, MCS)
> 9,6 Punkte

Neben den genannten statistisch signifikanten Vorteilen von Avacopan wirkt sich bei AAV-
Patienten mit einer Nierenbeteiligung eine Behandlung mit Avacopan positiv auf die
Nierenfunktion aus. Dies spiegelt sich wider in einer Nicht-Unterlegenheit von Avacopan
gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung, in
Bezug auf:

e Verinderung der geschitzten glomeruldren Filtrationsrate (estimated glomerular
filtration rate, eGFR)
e Verbesserung der eGFR um mind. 40 %

e Verbesserung des CKD (chronic kidney disease)-Stadiums 4 oder 5 auf das CKD-
Stadium 3 oder besser
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Zudem zeigt sich eine Nicht-Unterlegenheit bzw. ein Behandlungsvorteil fiir Avacopan
gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination mit einer SoC-Behandlung, zu
Woche 26 beziiglich:

e Therapieansprechen (Remission)
e Verdnderung des Glukokortikoid-Toxizitéts-Index (GTI)
e Veridnderung des allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen anhand der EQ-5D VAS

e Verdnderung der korperlichen Gesundheit (physical component score, PCS)
(als Teil des SF-36)

Im Vergleich von Avacopan gegeniiber einer Prednison-Behandlung, jeweils in Kombination
mit einer SoC-Behandlung, zeigt sich ein dhnliches, aber auf SOC- und PT-Level iiberwiegend
signifikant vorteilhaftes Sicherheitsprofil fiir Avacopan (vgl. Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.1).

Zudem wurde die Wirksamkeit und Sicherheit auch in den Phase II Studien CLEAR
(CL002 168; (46)) und CLASSIC (CLO003 _168; (47)) gezeigt, welche die Grundlage fiir das
Design der ADVOCATE Studie darstellen (48-50). Die CLEAR Studie wurde als
konzeptioneller Beweis (proof of concept) durchgefiihrt, wihrend in der Studie CLASSIC der
Fokus auf Sicherheit gelegt wurde (46, 47). In der CLASSIC Studie wurde nachgewiesen, dass
Avacopan selbst dann sicher ist, wenn es zusétzlich zu einer vollen Dosis GC verabreicht wird
(47). Die Ergebnisse der CLEAR Studie zeigten, dass Avacopan orales Prednison sicher und
wirksam ersetzen kann (46).
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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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

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

Tavneos ist in Kombination mit einem Ja 11.01.2022 A

Rituximab- oder Cyclophosphamid-
Dosierungsschema indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit schwerer aktiver
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder
mikroskopischer Polyangiitis (MPA).

(siche Abschnitt 4.2).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Avacopan und dem
Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission entnommen (2, 44).
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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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen 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
Kein weiteres Anwendungsgebiet. Nicht zutreffend.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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 fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur ldentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben in Tabelle 2-1 bis Tabelle 2-4 wurden der Fachinformation von
Avacopan entnommen (2).

Zur Ermittlung der Angaben zum Wirkmechanismus von Avacopan wurde auf die
Fachinformation sowie Sekundirliteratur zuriickgegriffen. Die verwendeten Quellen sind
jeweils im Text angegeben.
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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