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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AMD Altersabhangige Makuladegeneration

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem,
offiziell Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose
Classification

CCDS Company Core Data Sheet

CNV Chorioidale Neovaskularisation

EMA European Medicines Agency, Européische Arzneimittelagentur

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

Fab Fragment antibody, antigenbindendes Fragment

Fc Fragment crystalline, Kristallinfragment

Flk Fetal liver kinase, fetale Leber-Kinase

Flt Fms-like tyrosine kinase, Fms-artige Tyrosin-Kinase

ICso Half maximal Inhibitory Concentration, mittlere inhibitorische
Konzentration

Ig Immunglobulin

IVT Intravitreal

kDa Kilodalton

NA Not Applicable; not available or no answer, nicht anwendbar; nicht
verfiigbar oder keine Antwort. Hier auch: nicht detektierbar

PDGF(R) Platelet-derived Growth Factor (-Receptor), von Blutplattchen
abstammender Wachstumsfaktor (-Rezeptor)

PIGF Placental Growth Factor, Plazenta-Wachstumsfaktor

pM Picomolar

PZN Pharmazentralnummer

RVV Retinaler Venenverschluss

VAV (Retinaler) Venenastverschluss

VEGF(R) Vascular Endothelial Growth Factor (-Receptor), vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktor (-Rezeptor)

yAVAYS (Retinaler) Zentralvenenverschluss
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber 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. Dariber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das VVorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abklrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre 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 Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Aflibercept?
Markenname: Eylea® 40mg/ml Injektionslosung in einer
Durchstechflasche
bzw.
Eylea® 40mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
ATC-Code: SO1LAO05

& Anmerkung: In der Literatur wird der Wirkstoff Aflibercept speziell zum Einsatz am Auge auch als VEGF
Trap-Eye bezeichnet (1-5). Fur die Anforderung einer intravitrealen Gabe wird Aflibercept mit kompatiblem
Trégerstoff und als iso-osmotische Lésung formuliert sowie entsprechend den Vorgaben fir die intravitreale
Gabe aufgereinigt. Nach Formulierung von Aflibercept fur die intravitreale Anwendung und Erfallung der flr
die intravitreale Gabe strengen Reinheitsvorgaben wird das Produkt auch als ,,VEGF Trap-Eye“ bezeichnet.
Diese Bezeichnung wird im Folgenden dann synonym zu Aflibercept (bzw. Aflibercept-Ldsung zur Anwendung
am Auge, Eylea® verwendet, wenn die pharmakologische Wirkung im Auge (in Modul 2) oder die Ergebnisse
aus den entsprechend benannten Zulassungsstudien (in Modul 1 und 4) beschrieben werden.
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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 PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

9299319 EU/1/12/797/002 40mg/ml 1 Durchstechflasche
(Durchstechflasche)

9299294 EU/1/12/797/001 40mg/mi 1 Fertigspritze
(Fertigspritze)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Das hier zu bewertende Arzneimittel Aflibercept (Eylea®) zahlt zu den sogenannten Anti-
VEGF-Therapien. Anti-VEGF-Therapien erwiesen sich als wirksam in der Behandlung der
zentralen bzw. Astverschlisse der retinalen Venen (1, 2, 6-12). VEGF-A, im Folgenden auch
als VEGF (engl. Vascular Endothelial Growth Factor) bezeichnet, ist der am besten
untersuchte Représentant der VEGF-, Platelet-derived Growth Factor (PDGF)-Supergen-
Familie.

Derzeit sind in Deutschland zwei Therapien, davon ein sogenannter VEGF-Inhibitor, zur
Behandlung des retinalen Zentralvenenverschlusses (ZVV) zugelassen:

Die erste Zulassung von Ranibizumab (Lucentis® 10mg/ml Injektionsldsung; (13)) —einem
VEGF-Inhibitor mit Hemmung aller VEGF-A-Isoformen — erfolgte am 22. Januar 2007 fir
die neovaskulére (feuchte, exsudative) altersabhangige Makuladegeneration (AMD); die
Zulassung fir die Indikation ZVV wurde am 27. Mai 2011 erteilt. Nach dieser Zulassung wird
»Lucentis [...] angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer Visusbeeintrichtigung
infolge eines Makulabdems aufgrund eines retinalen Venenverschlusses (RVV)
(Venenastverschluss oder Zentralvenenverschluss)“ (14).

AuBerdem ist seit dem 27. Juli 2010 die Behandlung mit einem Dexamethason-Implantat
(Ozurdex® 700 Mikrogramm intravitreales Implantat in einem Applikator) fiir die Behandlung
von Erwachsenen mit einem Verschluss der zentralen Netzhautvene in Deutschland
zugelassen (15). ,,Ozurdex® wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
Makuladdem als Folge eines retinalen Venenastverschlusses (VAV) oder retinalen
Zentralvenenverschlusses (ZVV)“ (16).
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Eine ausfuhrliche Beschreibung der Funktion des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors
VEGF findet sich im Nutzendossier, das BAYER fur die Behandlung der neovaskuldren
(feuchten) altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) bei Erwachsenen mit Aflibercept
(Eylea®) vorgelegt hat; auf diese Darstellung wird hier verzichtet, und der Wirkmechanismus
wird ausschlieBflich im Hinblick auf das Makuladdem beim ZVV erldutert. Im Anschluss
daran erfolgt die Beschreibung des Wirkmechanismus der weiteren in dieser Indikation
zugelassenen Arzneimittel fur die Therapie des ZVV einschliellich des Vergleichs zum
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels Aflibercept.

Anti-VEGF-Therapien bei Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge
eines retinalen Zentralvenenverschlusses (ZVV)

Die Rolle von VEGF

VEGF-A, im Folgenden auch als VEGF bezeichnet, ist ein homodimeres Protein mit einem
Molekulargewicht von 34-42 Kilodalton (kDa) (17). VEGF-A ist der am besten untersuchte
Reprasentant der VEGF-, Platelet-derived Growth Factor (PDGF)-Supergen-Familie. Zu
dieser Familie gehdren auRerdem VEGF-B, -C, -D und der Plazenta-Wachstumsfaktor
(PIGF). Durch alternatives Spleilen des kodierenden Strangs tritt VEGF-A in
unterschiedlichen Isoformen auf. Die vier dominierenden Varianten sind VEGF-121, -165,
-189 und -206. Die charakterisierende Zahl weist dabei auf die Anzahl der enthaltenen
Aminosauren hin.

Die Wirkung von VEGF und seinen verwandten Faktoren wird durch eine Gruppe von
Rezeptor-Tyrosinkinasen vermittelt, die zur Unterfamilie des von Blutplattchen
abstammenden Wachstumsfaktor-Rezeptors PDGFR (engl. Platelet-derived Growth Factor-
Receptor) zahlt. Derzeit sind in dieser Gruppe von Rezeptoren drei Mitglieder bekannt:
VEGFR1, VEGFR2 und VEGFR3. VEGFR1 und VEGFR2 sind verwandte Rezeptoren mit
sieben extrazelluldaren Immunglobulin  (Ig)-Doménen sowie einer intrazelluldren
Tyrosinkinase-Domane (s. auch Abbildung 1).
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Abbildung 1: Struktur der Rezeptoren VEGFR1 und VEGFR2 sowie von Aflibercept (VEGF
Trap-Eye) (18)

VEGF bindet mit hoher Affinitat an die beiden Rezeptoren-Tyrosinkinasen, VEGFR1 (Flt-1)
und VEGFR2 (Flk-1), die vorwiegend im GeféalRendothel lokalisiert sind, und aktiviert diese.
VEGFR2 wurde lange fur den wesentlichen Mediator der funktionellen Eigenschaften von
VEGF gehalten, aber VEGFRL1 ist ebenfalls an zentraler Stelle in einige Funktionen (z. B. in
die chorioidale Neovaskularisation (CNV) und die Rekrutierung von Entziindungszellen)
involviert (19).

Eine wesentliche Funktion des VEGF ist die Stimulation der Angiogenese, unabhéngig
davon, ob diese physiologisch oder pathologisch ist. VEGF ist in vitro ein starkes Mitogen flr
Endothelzellen und induziert in vivo angiogene Reaktionen, und zusétzlich erhoht VEGF die
GeféaBpermeabilitat sehr stark (20-23). VEGF ist im Vergleich zu Histamin, welches als
GefaBmediator im Rahmen einer Entziindungsreaktion die Permeabilitat der Gefalwande
stark und schnell erhéht, etwa 50.000-mal stérker in seiner Wirkung (24). Die Erhéhung der
GeféaBpermeabilitat (mit resultierender Kompromittierung der Blut-Retina-Schranke) und in
spateren Stadien auch die Angiogenese (Neovaskularisation) spielen eine Schlisselrolle in der
Pathogenese des ZVV-bedingten Makuladdems, sodass die Inhibition dieser Eigenschaften
einen wesentlichen Schritt in der Behandlung der resultierenden Stérung der Sehfunktion
darstellt.

VEGF in Verbindung mit vaskularen Erkrankungen des Auges

VEGF spielt eine wichtige Rolle bei der Pathogenese vieler Erkrankungen der Retina mit
GeféaRbeteiligung, also neben den Venenverschliissen u. a. auch der feuchten altersbedingten
Makuladegeneration, dem diabetischen Makulatédem, der proliferativen Vitreoretinopathie,
der Bildung chorioidaler neovaskuldrer Membranen aus anderer Ursache, der zentralen
serdsen Chorioretinopathie, der Friihgeborenenretinopathie und den retinalen Malignomen
(25-28). VEGF stimuliert die Bildung endothelialer Blutgefalie, erhoht die Permeabilitat der
Gefallwande und damit der Blut-Retina-Schranke und wirkt als Vasodilatator (29, 30). Seine
biologisch aktive, dimere Form hat je eine Rezeptor-Bindungsstelle an jedem Ende (30), und
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die VEGF-Dimere binden an die VEGF-Rezeptoren-1 und -2. Nach der heute geltenden
Auffassung spielt die VEGF-Freisetzung eine Schlisselrolle im Circulus vitiosus der
Pathogenese des Makuladdems beim ZVV: Der Venenverschluss ist demnach das initiale
Ereignis, das zu einer Ischamie im abhangigen Stromgebiet und damit zu einer VEGF-
Freisetzung fuhrt. Durch die biologischen Funktionen dieses Mediators wird die
Minderperfusion der Retina dann weiter verstarkt, was zu einer gesteigerten VEGF-
Ausschittung fuhrt; dieser sich selbst verstarkende Prozess miindet schlieflich in einem
kompletten Venenverschluss und einem Makuladédem (9).

Bereits vor der ldentifikation des VEGF als kausales Bindeglied wurde tierexperimentell
demonstriert, dass der Verschluss der retinalen Venen zu einer Neovaskularisation fihrt (31,
32), und auch der kausale Effekt der VEGF-Freisetzung und -Hemmung auf die
Neovaskularisation wurde ausfihrlich belegt (33-36). Aufgrund umfangreicher klinischer und
experimenteller Untersuchungen steht auBer Frage, dass VEGF einen pathogenetischen
Schlisselfaktor fur die Entwicklung und Progression des Makulatdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses darstellt (8, 9, 26).

Der VEGF ist derzeit der wichtigste Ansatzpunkt aller verfiigbaren medikamentdsen
Therapien, deren Ziel die Elimination des Makuladdems bei retinalen Venenverschliissen
darstellt. Dabei lassen sich die folgenden Therapierationalen unterscheiden:

e Direkte Bindung von frei diffundierendem VEGF durch Antikorperfragmente
(Ranibizumab) oder Fusionsprotein aus VEGF-Rezeptoranteilen (Aflibercept);
letzteres bindet zusatzlich noch PIGF (11, 37, 38), wodurch der Effekt auf VEGF
erheblich verstarkt wird (11, 19).

e Pharmakodynamischer Antagonismus der VEGF-Expression durch Dexamethason.
Dieser Effekt ist nachweisbar, allerdings ist der korrespondierende Effekt auf die
Integritat von Basalmembranen (bei der ZVV besonders bedeutend) zweifelhaft (39).

PIGF (Plazenta-Wachstumsfaktor)

Zusétzlich zu VEGF wird dem verwandten angiogenen Protein PIGF eine Rolle bei der
okularen Neovaskularisation zugeschrieben (40). Der Plazenta-Wachstumsfaktor PIGF ist ein
uber den VEGF-Rezeptor-1 vermittelnder Wachstumsfaktor (s. Abschnitt VEGF), und er
bindet und aktiviert nur VEGFR1. VEGFRI1 fungiert primér als ,,Koder“-Rezeptor und hat im
Vergleich zu VEGFR2 eine signifikant hohere Affinitat zu VEGF-A. Dabei ist die
Tyrosinkinase-Aktivitdit von VEGFR1 schwacher als die von VEGFR2, weshalb die
angiogene Aktivitat von PIGF 10-fach schwécher ausféllt als die von VEGF-A. Allerdings
moduliert PIGF die Aktivitat von VEGF-A primar durch Besetzen von VEGFR1 und erhoht
dadurch eine durch VEGF-A vermittelte Aktivierung von VEGFR2 (41-43). VEGF-A
stimuliert die Angiogenese primar durch seine Wirkungen an den Endothelzellen Gber
VEGFR2.
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Unter pathologischen Bedingungen flhrt erhdhtes PIGF bzw. VEGF-A (ber VEGF-R1 zur
Ansammlung von Monozyten/Makrophagen aus dem Knochenmark in entziindlichen
Lasionen und erhoht signifikant die pathologische Angiogenese. Neuere Forschungs-
ergebnisse haben gezeigt, dass PIGF insbesondere bei pathologischen Zustdnden eine Rolle
bei der FOrderung der Angiogenese und der vaskuldren Permeabilitat spielt (40, 41, 44).

PIGF kann mittels des VEGF-Rezeptors-1 auch als chemotaktischer Faktor fur
Entzindungszellen agieren, wodurch deren Migration in die erkrankte Netzhaut und die
Freisetzung von VEGF sowie anderer Entziindungsmediatoren erhoht wird. Dies verstérkt die
Angiogenese und die Entziindungsprozesse, welche durch die gesteigerte lokale Produktion
des VEGF bei der neovaskularen AMD ausgeldst werden.

VEGFRL1 ist ein funktionaler Rezeptor, der durch Bindung von PIGF und VEGF-B sowie
VEGF-A aktiviert wird. Zu dieser klassischen Funktion fiihrt eine Liganden-mediierte
Homodimerisation von VEGF-R1 auf Endothelzellen zu direktem, wenn auch maRigem
proangiogenen Effekt (A; s. Abbildung 1). VEGFR1 wird auch auf nicht-Endothelzellen
exprimiert, wie Perizyten, dendritischen Zellen, Monozyten, Makrophagen und anderen
Typen von Leukozyten (B; s. Abbildung 1). Bindung von VEGFR1 auf nicht-Endothelzellen
fuhrt u.a. zu indirekter Pro-Angiogenese: Leukozytenchemotaxis und Adhasion,
Mobilisierung  endothelialer ~ Stammzellen und hamatopoietischer  Vorlauferzellen,
GefaBstabilisierung (42).

Aflibercept (intravitreale Injektionslésung)

Aflibercept wurde speziell biotechnologisch dahingehend entwickelt, die potentesten VEGF-
Bindungsdomanen abzubilden (45). Hinsichtlich seiner molekularen Struktur handelt es sich
um ein Fusionsprotein, welches die zur Targetbindung relevantesten extrazellularen Anteile
der VEGF-Rezeptoren VEGFR-1 und VEGFR-2 mit einem IgG1 Fc verbindet (Abbildung 1).
Durch die spezielle molekulare Struktur fungiert Aflibercept als VEGF-Kodderrezeptor mit
hoher Affinitdt fur alle VEGF-A-Isoformen sowie fir VEGF-B und den Plazenta-
Wachstumsfaktor PIGF. VEGFR1 und VEGFR2 sind miteinander verwandte Rezeptoren mit
sieben extrazellularen Ig-Domanen sowie einer intrazelluldren Kinase-Doméne.

Anders als die derzeit verfligbaren Anti-VEGF-Substanzen bindet Aflibercept insbesondere
aufgrund seiner speziellen Molekilstruktur an VEGF mit hoéherer Affinitat als die nativen
VEGF-Rezeptoren. Ferner besitzt Aflibercept eine hohere Bindungsaffinitat zu allen VEGF-
A-lsoformen als alle anderen Anti-VEGF-Substanzen (46, 47). Im Vergleich zu anderen Anti-
VEGF-Molekulen bindet Aflibercept dartiber hinaus an PIGF und VEGF-B, ebenso mit einer
héheren Affinitat als die nativen Rezeptoren (46).

Aflibercept wurde speziell zum Eingreifen in Prozesse entwickelt, die mit einer erhdhten
Gefdllpermeabilitdt und dem Wachstum neuer Blutgefdle einhergehen, die zu
Netzhaut6demen, Ischdmien und Blutungen im Rahmen von neovaskuléren Erkrankungen des
Auges fiihren. Die kompetitive Bindung und Inaktivierung aller VEGF-A-Isoformen sowie
PIGF und VEGF-B fuhrt zu einer Reduktion der vaskuldren Permeabilitat, Inhibition von
neovaskularem Wachstum und in geringerem Mal3e zu einer anti-inflammatorischen Wirkung.

Aflibercept (Eylea®) Seite 10 von 28



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 20.09.2013
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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

Wirkmechanismen der verschiedenen Arzneimittel

Zunéachst erfolgt die Darstellung der Wirkmechanismen aller in Deutschland zugelassenen
Substanzen fir die Behandlung des ZVV, anschlie}end der Vergleich zum Wirkmechanismus
des zu bewertenden Arzneimittels Aflibercept.

Ranibizumab (Lucentis®)

Ranibizumab ist das Fab-Fragment eines vollstandig humanisierten rekombinanten
monoklonalen Antikorpers, das gegen den humanen vaskuldren endothelialen Wachstums-
faktor A (VEGF-A) gerichtet ist (13, 14). Der VEGF ist ein Zytokin, das in erhdhten
Konzentrationen im Umfeld des Makuladdems exprimiert wird. Er ist ein starker Promotor
der vaskuléren Permeabilitat. Ranibizumab bindet mit hoher Affinitat an VEGF-A-Isoformen,
wie VEGF-110, VEGF-121 und VEGF-165 (48), und verhindert so, dass VEGF-A an seine
Rezeptoren VEGFR1 und VEGFR?2 bindet. Ranibizumab (und in einem weiteren Sinne alle
anderen Anti-VEGF-Praparate) unterdriicken somit nicht die Expression von VEGF, sondern
verhindern, dass einmal freigesetztes VEGF seine biologische Wirksamkeit entfaltet.

Der Wirkmechanismus von Ranibizumab besteht in einer Inaktivierung von VEGF, der
mafgeblich an der Pathogenese des Makuladdems nach ZVV beteiligt ist. Wahrend die
Freisetzung von VEGF bei zahlreichen vitreoretinalen Erkrankungen eine wichtige Rolle
spielt, zeigen Augen mit einem ZVV im Vergleich besonders hohe intravitreale VEGF-
Konzentrationen (49), was den Anti-VEGF-basierten Therapieverfahren einen besonderen
Stellenwert verleiht. Die klinische Relevanz dieses Wirkprinzips bei Venenverschliissen
wurde in klinischen Studien bereits sehr ausfiihrlich dokumentiert (6, 50-53).

Ranibizumab (Lucentis®) wird nach der momentan giiltigen Anwendungsempfehlung einmal
monatlich in der empfohlenen Dosis von 0,5mg (0,05ml Injektionsvolumen) intravitreal (IVT)
injiziert, bis der maximale Visus erreicht ist. Dieser gilt als erreicht, wenn der Visus des
Patienten unter Behandlung mit Ranibizumab bei drei aufeinanderfolgenden monatlichen
Kontrollen stabil bleibt, danach werden monatliche Kontrollen empfohlen. Die Behandlung
wird wieder aufgenommen, wenn bei der Kontrolle ein Verlust der Sehscharfe infolge eines
Makuladédems aufgrund eines RVV festgestellt wird. Monatliche Injektionen sollten
verabreicht werden, bis der Visus erneut bei drei aufeinanderfolgenden monatlichen
Kontrollen stabil bleibt (dies setzt mindestens 2 Injektionen voraus). Das Zeitintervall
zwischen zwei Injektionen sollte einen Monat nicht unterschreiten (13).
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Dexamethason (Ozurdex®)

Dexamethason ist ein Corticosteroid und wirkt —wie alle Substanzen dieser Klasse —
entziindungshemmend, indem es die Odembildung, Fibrinablagerung, kapillare Leckage und
Phagozytenmigration der Entziindungsreaktion unterdriickt (54, 55). Corticosteroide hemmen
zudem die Expression von VEGF (39); dartiber hinaus verhindern Corticosteroide die
Freisetzung von Prostaglandinen, von denen einige als Mediatoren flr zystoide Makulatdeme
identifiziert wurden.

Ozurdex®-Implantate werden direkt in den Glaskorper des Auges injiziert. Dadurch wird
sichergestellt, dass ausreichende Mengen Dexamethason in den Bereich des Auges gelangen,
in dem die Schwellung als Makuladdem auftritt. Das Implantat ist aus Material hergestellt,
das sich tber mehrere Monate auflost und den aktiven Wirkstoff Dexamethason allmahlich

freisetzt (16).

Diese Freisetzung erfolgt allerdings nicht kontinuierlich, sondern mit einem deutlichen
Maximum innerhalb der ersten 2 Monate mit anschlielendem kontinuierlichen Abfall (56)

(siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Dexamethason-Konzentration in Glaskérper und Retina nach Ozurdex®-
Implantation (56) (Abb. 2, Seite 83)

Wie auch bei anderen Corticosteroiden ist der Effekt des Dexamethasons stark ausgepragt,
aber relativ unspezifisch, was fir das insgesamt nicht unproblematische Nebenwirkungsprofil
dieser Wirkstoffklasse verantwortlich ist (siehe Seite 15f).
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Vergleich zum Wirkmechanismus von Aflibercept

Die beiden in Deutschland zur ZVV-Therapie zugelassenen Wirkstoffe Ranibizumab und
Dexamethason gehéren innerhalb des Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC)-
Klassifikationssystems (57) im Level Sinnesorgane (S) den Untergruppen SO1LA bzw.
S01BA an. Aflibercept wurde — wie Ranibizumab — in die Untergruppe SO1LA (Mittel gegen
vaskulare Augenerkrankungen, antineovaskuldre Mittel) eingeordnet, Dexamethason in die
Gruppe SO1BA (Antiphlogistika, Corticosteroide, rein) (s. Tabelle 2-3 und Tabelle 2-4).

Tabelle 2-3: Ubersicht der zur ZVV-Therapie eingesetzten antineovaskularen Wirkstoffe und
deren ATC-Klassifikation

ATC-Code Bedeutung
S Sinnesorgane
S01 Ophthalmika
SO1L Mittel gegen vaskuldre Augenerkrankungen
SO1LA Antineovaskuléare Mittel
SO01LAO4 Ranibizumab
SO01LA05 Aflibercept

Tabelle 2-4: Ubersicht der zur ZVV-Therapie eingesetzten Antiphlogistika und deren ATC-
Klassifikation

ATC-Code Bedeutung
S Sinnesorgane
S01 Ophthalmika
S01B Antiphlogistika
S01BA Corticosteroide, rein
S01BAO1 Dexamethason

Wahrend die VEGF-Inhibitoren demnach einmal freigesetztes VEGF inaktivieren, wirkt
Dexamethason der Freisetzung von VEGF entgegen. Diese Unterscheidung erlaubt eine
grundsatzlich unterschiedliche Klassifizierung der beiden fir die Behandlung des ZVV
zugelassenen Wirkstoffklassen:
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e Die VEGF-Inhibitoren inaktivieren VEGF, das einmal freigesetzt wurde; die
Behandlung muss aus diesem Grund wiederholt werden, da das VEGF bei ZVV
immer wieder nachproduziert wird.

e Dexamethason dagegen unterdriickt dosisabhangig die Freisetzung von VEGF. Da die
Abgabe des Wirkstoffs beim Dexamethason-Implantat zeitlich nicht konstant verlauft
(56), ist die Unterdriickung der Freisetzung von VEGF ebenso nicht gleichméaRig tber
die Zeit vorhanden (siehe Abbildung 2), was sich klinisch in einer Peak-Wirksamkeit
und anschlieendem kontinuierlichen Wirksamkeitsabfall manifestiert.

Vergleich mit Ranibizumab (Lucentis®)

Unterschiede zwischen Aflibercept und Ranibizumab bestehen in der Breite des
Wirkspektrums, der Bindungsaffinitdt zu den jeweiligen unterschiedlichen VEGF-A-
Isoformen und der berechneten Dauer der biologischen Aktivitat. Aflibercept hat nicht nur
eine deutlich héhere Bindungsaffinitat zu allen VEGF-Isoformen als die nativen Rezeptoren,
sondern auch als Ranibizumab. Beim Direktvergleich der Bindungsaffinitdten wvon
Ranibizumab und Aflibercept zeigte sich, dass Aflibercept eine vielfach hohere Affinitat als
Ranibizumab aufweist (siehe Tabelle 2-5). Aflibercept bindet im Gegensatz zu Ranibizumab
zusatzlich auch PIGF, der nach aktuellen Erkenntnissen auch beim ZVV-bedingten
Makuladdem eine wichtige Rolle spielt (siehe Tabelle 2-5; (11, 47)).

Tabelle 2-5: Direktvergleich der Bindungsaffinitdten von VEGF-A und PIGF fir Aflibercept
und Ranibizumab (45)

VEGFR1-Zellinie VEGFR2-Zellinie
1Cso bei 1Cso bei 1Cso bei I1Cso bei 1Cso bei
20pM 20pM 40pM 20pM 20pM
VEGF-A121 | VEGF-Aues hPIGF2 VEGF-A121 | VEGF-Auss
Aflibercept 15pM 16pM 2.890pM 15pM 26pM
Ranibizumab 675pM 1.149pM NA 686pM 845pM

ICso=minimale inhibitorische Konzentration; NA=nicht detektierbar unter den gegebenen Assaybedingungen;

pM=picomolar

Anmerkung: In der Biochemie ist die Affinitat ein MalR fiir die Bindungsstarke zwischen den
Bindungspartnern bei Protein-Ligand-Wechselwirkungen, welche bei dieser Messung mit
Hilfe der mittleren inhibitorischen Konzentration, ICso, beschrieben wird. Dabei gilt: Je hoher
die Affinitat eines Proteins zu seinem Liganden, desto niedriger die mittlere inhibitorische
Konzentration.
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Dieser Affinitatsvorteil sowie die zusatzliche hochaffine Bindung von PIGF (11, 47)
zusammen mit der entsprechenden MolekulargroRe (Aflibercept 115kDa vs. 48kDa
Ranibizumab) und langerer intravitrealer (IVT) Halbwertszeit (Aflibercept 4,79 Tage vs. 3,2
Tage Ranibizumab), wie in Modellstudien gezeigt, kann ein verlangertes Dosierungsintervall
(s. Abbildung 3; (58)) und damit auch die Reduktion der benétigten intravitrealen Injektionen
bei gleichbleibender Wirksamkeit ermoglichen; dies wurde fir die feuchte altersbedingte
Makuladegeneration bereits klinisch nachgewiesen (59).

30 - Ranibizumab Aflibercept (VEGF Trap-Eye)
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—— - — -

Abbildung 3: Zeitabhdngige intravitreale Aktivitdt von 2mg Aflibercept im Vergleich zu
0,5mg Ranibizumab (modifiziert nach (58))

Vergleich mit Dexamethason (Ozurdex®)

Der Unterschied des Wirkmechanismus von Aflibercept (Eylea®) im Vergleich zu
Dexamethason (Ozurdex®) liegt in erster Linie — wie auch bei Ranibizumab — im grundlegend
unterschiedlichen Einfluss auf VEGF: Wahrend Dexamethason (Ozurdex®) dessen
Expression supprimiert, wirkt Aflibercept (Eylea®) durch Inaktivierung einmal freigesetzten
VEGFs. Der letztere Mechanismus ist potenziell besonders erfolgversprechend, da VEGF die
GefaBpermeabilitdt um etwa den Faktor 50.000 starker erhoht als Histamin (60) und damit
seine Inaktivierung ein hoch effektiver Mechanismus ist. Die Expression auch geringster
Mengen unter der supprimierenden Behandlung mit Dexamethason stellt aufgrund der extrem
hohen permeabilitatsernéhenden Wirksamkeit des VEGF immer noch einen relevanten
pathogenetischen Faktor beim ZVV dar. Formal sind beide Substanzen in diesem
Zusammenhang wirksam, wobei klinische Daten auf eine wesentlich groRere Wirksamkeit der
Anti-VEGF-Modalitét hinweisen. Es gibt aber weder klinische noch experimentelle Head-to-
Head-Vergleiche (61), so dass der Vergleich unter anderem auch (ber unerwiinschte
Wirkungen erfolgen muss.

Corticosteroide haben ein sehr weites Spektrum biologischer Effekte, was ihre therapeutische
Anwendung typischerweise einschrénkt. Sie wirken antiproliferativ, antiédematts und anti-
inflammatorisch und haben darlber hinaus diverse systemische Effekte. Auch bei der
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intravitrealen Anwendung kommt es aufgrund eines unspezifischen Spektrums biologischer
Effekte lokal im Auge zu steroidbedingten unerwiinschten Wirkungen.

Bezliglich des Einsatzes beim Makulabdem als Folge eines ZVV hat Dexamethason
(Ozurdex®) sowohl in Bezug auf die Wirksamkeit als auch auf die Nebenwirkungen einige
entscheidende Nachteile gegeniiber den Anti-VEGF-Modalitaten (Ranibizumab [Lucentis®]
und Aflibercept [Eylea®]), die sich aus den unterschiedlichen Wirkprinzipien ergeben (62-
65):

1. Wirksamkeit: Der Effekt von Dexamethason ist trotz der — eigens zur Erzielung einer
langeren Wirkdauer entwickelten — Verabreichungsform als Implantat mit verzogerter
Wirkstofffreisetzung (Ozurdex®) zeitlich begrenzt, was mit der ebenfalls
diskontinuierlichen Wirkstofffreisetzung aus dem Implantat einhergeht (56). In den
GENEVA-Zulassungsstudien (66, 67) war der maximale Effekt auf den Visus bereits
nach 2 Monaten erreicht. Dieses entspricht exakt der Freisetzungskinetik (56) und
belegt eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung. Bei Patienten mit ZVV (die
Studienpopulation umfasste auch Patienten mit Astverschliissen) war der Effekt nach
6 Monaten —dem in der Fachinformation empfohlenen Zeitpunkt fir die Wieder-
holungsbehandlung — bereits vollkommen aufgehoben. Es besteht somit eine
eindeutige Inkompatibilitat der Wirkdauer mit den empfohlenen Applikations-
intervallen.

2. Unerwunschte Wirkungen: Aufgrund des Wirkmechanismus der Corticosteroide treten
sehr haufig eine signifikante Erhohung des Augeninnendrucks und h&ufig eine
Kataraktentwicklung (68-73) auf, die spezifische therapeutische Interventionen (u. a.
auch  augendrucksenkende  Augenoperationen) erfordern  kdnnen.  Andere
unerwinschte Wirkungen (groRere Fehleranfalligkeit, z. B. in Bezug auf die
intrakapsulare Applikation (74), mogliche Migration des Implantats (75-78),
Ausbildung einer narbigen vitreomakuldren Traktion (79), ggf. bis hin zum
Makulaloch (80), relevante Blutungen in etwa 20% der Prozeduren, deutlich
unangenehmerer Eingriff (68)) ergeben sich nicht aus dem Wirkprinzip, sondern aus
der Applikationsform.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 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 fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-6: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Eylea® wird angewendet bei Erwachsenen zur 26.08.2013 B
Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines Makuladdems infolge eines retinalen
Zentralvenenverschluss (ZVV).

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen.

Der Wortlaut wurde den oben gestellten Anforderungen entsprechend aus der
Fachinformation (Stand der Information: 08/2013) entnommen (81).

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 2-7 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. Fligen 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 Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ** ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.

Tabelle 2-7: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Eylea® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der 22.11.2012
neovaskuldren (feuchten) altersabhéngigen Makuladegeneration
(AMD).

Kodierung ,,A*

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-7 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
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neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend an.

Der Wortlaut wurde den oben gestellten Anforderungen entsprechend aus der
Fachinformation (Stand der Information: 08/2013) entnommen (81).

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-8 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie flr jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flr das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-6). Fugen Sie fur jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,, nicht zutreffend  an.

Tabelle 2-8: Zulassungsstatus international

Land

Zugelassenes
Anwendungsgebiet (Wortlaut
der Produktinformation, ggf.
Ubersetzung)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Bezug zu
Anwendungs-
gebieten, auf die sich
das Dossier bezieht?

USA

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

18.11.2011

A

Australien

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

23.02.2012

Kolumbien

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

19.06.2012

Japan

Eylea is indicated for the
treatment of age-related macular
degeneration with subfoveal
choroidal neovascularization 2

28.09.2012

Chile

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

22.10.2012

Brasilien

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

15.10.2012

Aflibercept (Eylea®)
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Schweiz

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

29.10.2012

A

Ukraine

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

09.11.2012

Europa

Eylea is indicated for adults for
the treatment of neovascular
(wet) age-related macular
degeneration (AMD) 3

22.11.2012

Korea

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

20.03.2013

Neuseeland

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

14.02.2013

Lichtenstein

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

15.01.2013

Macao

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

08.02.2013

Argentinien

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

26.04.2013

Singapur

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

29.04.2013

Taiwan

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

20.06.2013

Malaysia

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

28.03.2013

Hong Kong

Eylea is indicated for the

13.06.2013

Aflibercept (Eylea®)
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treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

Philippinen

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

11.06.2013

Ecuador

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

18.06.2013

Mazedonien

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

18.06.2013

Mexiko

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

05.07.2013

Kasachstan

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

26.07.2013

Guatemala

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

09.08.2013

El Salvador

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

13.07.2013

Uruguay

Eylea is indicated for the
treatment of neovascular (wet)
age-related macular degeneration
(wet AMD) 1

10.07.2013

USA

Eylea is indicated for the
treatment of macular oedema
following central retinal vein
occlusion (CRVO) 4

20.09.2012

Chile

Eylea is indicated for the
treatment of macular oedema
following central retinal vein
occlusion (CRVO) 4

20.02.2013

Kolumbien

Eylea is indicated for the
treatment of macular oedema
following central retinal vein
occlusion (CRVO) 4

11.06.2013

Aflibercept (Eylea®)
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Kasachstan Eylea is indicated for the 26.07.2013 B
treatment of macular oedema
following central retinal vein
occlusion (CRVO) 4

Ecuador Eylea is indicated for the 08.08.2013 B
treatment of macular oedema
following central retinal vein
occlusion (CRVO) 4

Europa Eylea is indicated for adults for | 26.08.2013 B
the treatment of visual
impairment due to macular
oedema secondary to central
retinal vein occlusion (CRVO) 5

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-7; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

1 Dt.: Eylea® wird angewendet zur Behandlung der neovaskularen (feuchten) altersabhéngigen
Makuladegeneration (nAMD).

2 Dt.: Eylea®wird angewendet zur Behandlung der altersabhangigen Makuladegeneration mit subfovealer
chorioidaler Neovaskularisation.

3 Dt.: Eylea®wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskuldren (feuchten)
altersabhéngigen Makuladegeneration (AMD).

4 Dt.: Eylea® wird angewendet zur Behandlung eines Makuladdems infolge eines retinalen
Zentralvenenverschluss (ZVV).

5 Dt.: Eylea® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makuladdems infolge eines retinalen Zentralvenenverschluss (ZVV).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-8 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,, nicht zutreffend  an.

Die oben gemachten Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten basieren auf den
firmeninternen Informationen (Datenbank), abgerufen am 29.08.2013. Der Wortlaut wurde
entsprechend den oben gemachten Anforderungen aus den Fachinformationen entnommen.

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.

Zur Beschreibung der Wirkungsweise von Aflibercept in Abschnitt 2.1 wurden Daten aus
firmeneigenen Studien beziehungsweise aus den dazugehdrigen Publikationen herangezogen.
AuBerdem wurde eine orientierende Suche in PubMed durchgefiihrt, um die Rolle von VEGF
bei der Ausbildung des Makulabdems beim ZVV zu beschreiben. Die Suche wurde auf
Reviews fokussiert.
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Es wurde dartber hinaus auf Primarliteratur zuruckgegriffen, die in Review-Arbeiten
identifiziert wurden, sowie auf Kongressbeitrdage (Poster), die aus den relevanten
Publikationen (Review und Primarliteratur) identifiziert wurden. Fir die Beschreibung der
Wirkweise der anderen zugelassenen Therapieoptionen und zur Beurteilung der Unterschiede
zu Aflibercept wurden die entsprechenden Fachinformationen und relevante Publikationen
sowie Daten aus firmeneigenen Studien beziehungsweise aus den dazugehdrigen
Publikationen herangezogen.

Das zugelassene Anwendungsgebiet wurde anhand des European Public Assessment Report
(EPAR) zu Aflibercept in der aktuellsten VVersion vom 04.09.2013 ermittelt (82).

Die Quellen, die fiir die Angaben zum internationalen Zulassungsstatus zugrunde gelegt
wurden, sind eine interne Datenbank der globalen Zulassungsabteilung sowie das
firmeninterne Company Core Data Sheet (CCDS, (83)).
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