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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADCC Antikdrper-induzierte zellulére Zytotoxizitat (Antibody-dependent
cellular cytotoxicity)

ADCP Antikdrper-induzierte zellulare Phagozytose (Antibody-dependent
cellular phagocytosis)

Ang-1/-2/-3/-4 Angiopoietin 1/2/3/4

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BCVA Bestkorrigierte Sehscharfe (Best corrected visual acuity)

CNV Choroidale Neovaskularisation

Fab Antigen-bindendes Fragment (Fragment antigen binding)

Fc Fragmentkristallisierbare Region (Fragment crystallisable)

DMO Diabetisches Makuladdem

DR Diabetische Retinopathie

lgG1 Immunglobulin G1

IRF Intraretinale Flssigkeit

IVOM Intravitreale operative Medikamenteneingabe

Kb Dissoziationskonstante

(nN)AMD (Neovaskulare) altersabhangige Makuladegeneration

NPDR Nicht-proliferative diabetische Retinopathie

NF-kB Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells

RBD Rezeptor-Bindungsdomane

PDR Proliferative diabetische Retinopathie

PZN Pharmazentralnummer

SRF Subretinale Flussigkeit

Tie-1/-2 Tyrosin Kinase Rezeptor 1/2

VEGF-A Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (Vascular endothelial
growth factor A)

VEGFR-2 Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor 2 (Vascular
endothelial growth factor receptor 2)

VPF Vascular permeability factor
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Aus Grinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und per-
sonenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende Begriffe
meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich alle Geschlechter (ménnlich, weiblich,

divers).
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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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre 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: Faricimab
Handelsname: Vabysmo®
ATC-Code: SO01LA09

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 flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

17538376 EU/1/22/1683/001 120 mg/ml 1 Durchstechflasche
0,24 ml

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.

Das vorliegende Nutzendossier zu Faricimab umfasst zwei Anwendungsgebiete.
Faricimab wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit:
e einer Visusbeeintriachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)
o neovaskulérer (feuchter) altersabhéngiger Makuladegeneration (nAMD)

Das diabetische Makuladdem

Mikrovaskulare Anomalien der diabetischen Retina

Die diabetische Retinopathie (DR) stellt eine Gefallerkrankung der Netzhaut (Retina) dar und
beschreibt mikrovaskuldare Anomalien (1). Vor allem Patienten, die bereits viele Jahre an
Diabetes mellitus erkrankt sind, konnen bei schlechter Blutzuckereinstellung eine DR
entwickeln. Ein dauerhaft erhohter Blutzuckerspiegel flihrt zu Schadigungen an den
BlutgefaRen (Mikroangiopathie) der Retina, wodurch es zu Gefaliverschliissen kommt. Um die
so entstehende Unterversorgung von Zellen auszugleichen, bildet der Korper neue Blutgefale.
Diese krankhafte Entstehung neuer GeféalRe betrifft die Retina und den Glaskorper des Auges
und kann zu Einblutungen in diesen Bereichen filhren (2). Das DMO ist wiederum eine
Komplikation der DR und entwickelt sich aufgrund der Stérung der Blut-Retina-Schranke
bedingt durch einen erhohten Blutzuckerspiegel (1, 3, 4).

Diabetische Retinopathie

Die DR wird unterteilt in eine im frihen Krankheitsverlauf nicht-proliferative
(nicht-wuchernde) DR (NPDR) und eine im fortgeschrittenen Krankheitszustand proliferative
(wuchernde) DR (PDR). Bei der NPDR wachsen noch keine neuen Blutgeféle. Sie duRert sich
in kleinen arteriellen Aussackungen, sogenannten Mikroaneurysmen. Das Platzen dieser
kleinen Aderchen fiihrt zu Punkt- und Fleckblutungen in der Netzhaut, die jedoch noch keine
oder nur leichte Beeintrachtigungen des Sehvermdgens bewirken und sich gut behandeln
lassen. Etwa die Halfte der Patienten mit einer schweren oder sehr schweren NPDR entwickeln
allerdings innerhalb eines Jahres das néchste Stadium der Erkrankung, die PDR (5).
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Bei der PDR wachsen neue Blutgefalie in den Glaskorper hinein. Diese sind allerdings instabiler
als normale Gefalle und platzen leicht. Dadurch kommt es zu Einblutungen in den Glaskorper
und vermehrt zu unterversorgten Arealen der Netzhaut. Die Betroffenen sehen verschwommen
und kénnen mit Fortschreiten der Erkrankung erblinden (6).

Das diabetische Makulatdem

Hauptursache fur eine Sehminderung im Rahmen der DR ist eine Schwellung in der
Netzhautmitte, der Makula (gelber Fleck), die als DMO bezeichnet wird. Die Schwellung der
Makula entsteht als Folge des Versagens der Blut-Retina-Schranke durch die neugebildeten,
pordsen BlutgeféalRe. Flussigkeit tritt aus den BlutgefaRen aus und sammelt sich als intraretinale
Flussigkeit (IRF) und subretinale Flissigkeit (SRF) um die Fovea (Sehgrube) an. Diese befindet
sich im Zentrum der Makula und ist der Ort des scharfsten Sehens (7, 8). Die
Flussigkeitsansammlung und die dadurch auftretende Schwellung um diesen Bereich, eventuell
auch mit Lipidablagerungen (1, 8), ist oft mit der Entstehung harter Ablagerungen (Exsudate)
verbunden. Dies &duBert sich in einer Verzerrung des zentralen Sehens und fihrt zur
Verringerung der bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA, Best corrected visual acuity) (1). Das
DMO stellt weltweit die mit Abstand haufigste Ursache der Erblindung bei Menschen im
arbeitsfahigen Alter dar (9).

Die neovaskulare (feuchte) altersabhéangige Makuladegeneration

Wihrend das DMO urséchlich auf eine Diabetes mellitus-Erkrankung zurtickzufiihren ist, tritt
die altersabhéngige Makuladegeneration (AMD) vor allem mit zunehmendem Alter auf. Sie ist
weltweit eine der Hauptursachen fir die Erblindung bei Menschen tber 60 Jahren (10) und
stellt eine multifaktorielle Erkrankung dar, deren Entstehung durch eine Kombination aus
genetischen Aspekten und Umwelt- und Lebensstilfaktoren bestimmt ist (11). Bei der nAMD
handelt es sich um eine fortgeschrittene Form der Erkrankung, deren Ursache das Einwachsen
von Blutgeféalien im Bereich der Makula ist. Sie ist durch das Eindringen abnormaler Blutgefalie
aus dem choroidalen GefaRsystem in die Netzhaut gekennzeichnet. Diese neu gebildeten
Blutgefake sind, wie auch beim DMO, sehr instabil und briichig. Dadurch kann Blut in die
Netzhaut eindringen und zu einem plétzlichen Sehverlust fuhren (12, 13).

Pathogenese des DMO und der nAMD

Urséchlich fiir die Entstehung des DMO und der nAMD ist zellulérer Stress, ausgeldst durch
eine verringerte oder fehlende Durchblutung des Gewebes (Ischamie), einen Sauerstoffmangel
(Hypoxie) oder einen zu hohen Blutzuckerspiegel (Hyperglykdmie) (14). Bei beiden
Erkrankungen kommt es durch den zelluléren Stress zu einem ,,angiogenen Schalter®, der zu
einer vermehrten Bildung von proangiogenen Faktoren gegenuber antiangiogenen Faktoren
fahrt (15). Proangiogene Faktoren sind Wachstumsfaktoren, die die Bildung neuer
GefaBstrukturen anregen. Hierbei spielen vor allem der vaskuldre endotheliale
Wachstumsfaktor A (VEGF-A, Vascular endothelial growth factor A), Angiopoietin 2 (Ang-2),
Thrombozytenwachstumsfaktoren (platelet-derived growth factor) sowie Osteopontin und
Erythropoietin eine wichtige Rolle (4). Insbesondere VEGF-A und Ang-2 sind bei der
Neubildung von Blutgeféalien (Neovaskularisation), dem Wachstum bzw. dem Auswachsen von
BlutgefaRen (Angiogenese) und der Geféalipermeabilitit von groRer Bedeutung (14).
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Die Rolle von VEGF-A und dem Ang/Tie Signalweg in der Regulation von
Neovaskularisation und Gefal3permeabilitat

VEGF-A ist der potenteste proangiogene Wachstumsfaktor (16), welcher sowohl die
Proliferation, Migration und das Uberleben von Endothelzellen (innerste Zellschicht der
BlutgefaRe) als auch die Erweiterung von BlutgefaRen fordert (16-20). Aufgrund seiner
Wirkung auf die GefaBpermeabilitat wurde VEGF-A zuerst als vaskularer Permeabilitétsfaktor
(VPF, Vascular permeability factor) beschrieben (21) und Ubt seine Funktion hauptséchlich
durch Bindung an den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor Rezeptor 2 (VEGFR-2,
Vascular endothelial growth factor receptor 2) aus (Abbildung 2-1) (22).

Der Angiopoietin (Ang)/Tyrosin Kinase Rezeptor (Tie) Signalweg ist maligeblich an der
Kontrolle der GeféaR3stabilitat beteiligt und besteht aus den zwei Rezeptoren Tie-1 und Tie-2
sowie den vier Liganden Ang-1, Ang-2, Ang-3 und Ang-4 (23). Ang-1 ist der agonistische
Ligand fur den Rezeptor Tie-2, wahrend Ang-2 als Antagonist fungiert (24-26).

Ang-1 wird kontinuierlich von mesenchymalen Zellen (z. B. Perizyten [Zellen der
extrazellularen Matrix, die Blutkapillaren von auBen umschlieBen], glatte Muskelzellen)
abgegeben und aktiviert in den umliegenden Endothelzellen den Tie-2 Rezeptor. Dadurch
werden das Uberleben der Endothelzellen, wie auch die GefaRstabilitat und -barrierefunktion
gefordert (27, 28). Gleichzeitig hemmt Ang-1 die Expression von Ang-2 und von
pro-inflammatorischen Molekdlen (23).

Im Gegensatz dazu wird Ang-2 in Endothelzellen gebildet und in Folge -einer
Zytokin-abhangigen Aktivierung abgegeben (29). Ang-2 hemmt die kontinuierlich aktivierte
Ang-1/Tie-2 Signalkaskade und fordert dadurch GefaRinstabilitdt, Hyperpermeabilitat und
pathologische Blutgefalbildung (Abbildung 2-1) (23). Zudem bindet Ang-2 in Abwesenheit
von Tie-2 an Transmembranproteine (Integrine), die in den sogenannten ,,Tip-Zellen“ (die
vorderen Zellen vaskuldrer Aussprossungen) lokalisiert sind, und fordert so direkt die
Migration von Endothelzellen und die GeféalRaussprossung (30, 31).
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Zellmembran

Ang-1 Tie-2 Ang-2 VEGFR-2 VEGF-A

Ein gefifmodulierender Oberflachenrezeptor fir  Ein gefaBRmodulierender Der Rezeptor fiir Ein potenter

Wachstumsfaktor, welcher an  Ang-1 und Ang-2 auf Wachstumsfaktor, welcher mit VEGF-A vermittelt angiogenetischer

den endothelspezifischen Endothelzelle, Ang-1 um die Bindung an Tie-2  Signale fir die Wachstumsfaktor,

Tyrosinkinase-Rezeptor verantwortlich fiir die konkurriert. Er fiihrt zu GefiRneubildung. welcher die

bindet. Er ist fiir die intrazellulire Hyperpermeabilitit und GefdRneubildung

GefaRstabilitdt und Signallbertragung und Instabilitit der GefiRe sowie stimuliert und die

-Reifung verantwortlich. interzelluldre Anhaftung. zur GefaBneubildung. GefiRpermeabilitat
erhéht.

Abbildung 2-1: Angiopoietin: ein wesentlicher Regulator der Gefalstabilitat

Ang-1 = Angiopoietin 1; Ang-2 = Angiopoietin 2; Tie-2 = Tyrosin Kinase 2; VEGFR-2 = Vaskulérer
endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor 2; VEGF-A = Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (modifiziert
nach (32)).

Die Rolle von VEGF-A und dem Ang/Tie-2 Signalweg in der Pathogenese des DMO und
der nAMD

Im gesunden Zustand ist der geféal3stabilisierende Wachstumsfaktor Ang-1 gegentiber Ang-2
verstarkt vorhanden und bindet an den Tie-2 Rezeptor, wodurch dieser aktiviert wird
(Abbildung 2-2). Durch den aktivierten Ang-1/Tie-2 Signalweg wird die Expression des
Transkriptionsfaktors nuclear factor-kappaB-2 (NF-kB) gehemmt (15, 33). NF-kB ist ein
wichtiger Regulator von Entziindungsreaktionen in Endothelzellen und aktiviert die Expression
von pro-inflammatorischen Zytokinen und Adhédsionsmolekiilen (34).

Im gesunden Auge ist der aktivierte Ang-1/Tie-2 Signalweg wichtig fur die Aufrechterhaltung
der GefaBstabilitat und des entziindungshemmenden, homdostatischen Zustandes. Er wirkt als
molekulare Bremse, die einen Fliissigkeitsaustritt und Entzindungsreaktionen verhindert (15,
35).
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Entziindung Neovaskularisation,
vaskuldre Instabilitat
und Fibrose

Endotheliales
Zelliiberleben

Abbildung 2-2: Gesunder Zustand der Blutgefale.
Ang-1 = Angiopoietin-1; Ang-2 = Angiopoietin-2; Tie-2 = Tyrosin Kinase Rezeptor 2 (eigene Abbildung,
modifiziert nach (34)).

Im pathologischen Zustand des DMO und der nAMD hingegen erfolgt ein ,,angiogener
Schalter®, sodass erhohte Spiegel der proangiogenen Wachstumsfaktoren VEGF-A und Ang-2
vorliegen (siehe Abbildung 2-3) (36-38).

VEGF-A induziert durch die Bindung an VEGFR-2 Prozesse, die zur Geféalineubildung flihren.
Ang-2 hemmt im pathologischen Zustand die kontinuierlich aktivierte Ang-1/Tie-2 Bindung
und fiihrt dadurch zu Geféalidestabilisierung und Hyperpermeabilitit. Die hohen VEGF-A und
Ang-2 Spiegel verstarken sich dabei gegenseitig (synergistische Wirkung) (36, 39).

Positiver Feedbackloop

Die Hemmung von Tie-2 durch Ang-2 flhrt zu einer verstarkten Ang-2 Expression. Durch
diesen positiven Feedbackloop wird die Ang-2 Expression weiter erhéht und die Hemmung von
Tie-2 durch Ang-2 beglnstigt (2, 15). Weiterhin werden die Endothelzellen durch Ang-2
empfanglicher fir VEGF-A und andere proangiogene Faktoren (2, 40).

Einfluss auf Entziindungen

Die Hemmung von Tie-2 durch Ang-2 fordert zusétzlich Entziindungsprozesse Uber die
Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB. Dieser Transkriptionsfaktor treibt die
Freisetzung von entziindungsfordernden  Zytokinen und die Expression von
pro-inflammatorischen Genen an (2). Aullerdem erleichtert NF-kB die Einwanderung von
Leukozyten und Makrophagen in das umliegende Gewebe, wo sie die pathogenen
Entziindungsvorgéange weiter antreiben (2, 14, 33, 34)

Einfluss auf die Perizyten

In erkrankten Gefédllen fihrt Ang-2 zu einer Ablosung der Perizyten, was das retinale
Gefalisystem destabilisiert und fir VEGF-A und andere pro-inflammatorische Faktoren
sensibilisiert (34, 41). Ein erhohter VEGF-A Spiegel fuhrt ebenfalls zu einer hoheren
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GeféRinstabilitat. Die durch die ausgeloste Neovaskularisation neu gebildeten BlutgefaRe
tragen wenige bis gar keine Perizyten und sind dadurch deutlich instabiler und brichiger als
normale BlutgefaRe (1, 4). Somit kann es leicht zu Blutungen bzw. Einblutungen in den
Glaskorper kommen, was mit einer Verschlechterung der Sehschérfe einhergeht. Ist auch die
Makula in der Netzhautmitte von den GeféRveradnderungen betroffen, kann es zu einer
Flussigkeitsansammlung in diesem Areal kommen, woraus sich ein Makuladdem entwickelt

().

Entziindung Neovaskularisation,

Endotheliales vaskuldre Instabilitat vaskuldre
Zelliiberleben und Fibrose Instabilitat

Abbildung 2-3: Pathologischer Zustand der BlutgefaRe bei Vorliegen eines DMO oder einer
NAMD.

Ang-1 = Angiopoietin 1; Ang-2 = Angiopoietin 2; VEGF(R) = Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor
(Rezeptor); Tie-2 = Tyrosin Kinase Rezeptor 2 (eigene Abbildung, modifiziert nach (34)).

Insbesondere die synergistische Wirkung der erhéhten VEGF-A und Ang-2 Spiegel fordert die
vaskulare Instabilitit und Angiogenese im erkrankten Auge (2). Folglich werden
Entziindungsprozesse, GefalRdurchlassigkeit sowie die Neovaskularisation geférdert.

Die simultane Inhibition der beiden Signalwege stellt daher einen vielversprechenden und
neuartigen Therapieansatz in der Behandlung des DMO und der nAMD dar.

Faricimab zur Behandlung des DMO und der nAMD

Mit Faricimab steht ein humanisierter, bispezifischer Volllangen-Antikérper vom Typ
Immunglobulin G1 (IgG1) zur Behandlung des DMO und der nAMD zur Verfligung, welcher
zusétzlich zu VEGF-A gleichzeitig auch Ang-2 selektiv bindet und neutralisiert. Faricimab ist
der erste Antikorper fur die intraokulare Anwendung, welcher neben VEGF-A auch Ang-2
bindet und damit bispezifisch wirkt.

Faricimab wurde mittels der von Roche aufgebauten CrossMAb-Plattform entwickelt (42).
CrossMADb ist eine proprietare Technologie, welche die Heterodimerisierung von zwei
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verschiedenen Antigen-Bindungsdomaénen, im Fall von Faricimab eine Bindedoméne gegen
VEGF-A und Ang-2, in einem einzigen Molekdl, gewahrleistet (siehe Abbildung 2-4) (43, 44).

Anti-Ang-2 Fab

» Verbesserte
GefaRstabilisierung

Modifiziertes Fc

* Reduzierte systemische Exposition
« Reduziertes Entziindungspotenzial

Abbildung 2-4: Struktur von Faricimab.

In gelb/orange ist die Ang-2 Bindedomane, in blau die VEGF-A Bindedoméne und in grau der modifizierte Fc
Teil dargestellt (modifiziert nach (45)). Ang-2 = Angiopoietin 2; VEGF-A = Vaskulérer endothelialer
Wachstumsfaktor A; Fab = Antigen-bindendes Fragment; Fc = Fragmentkristallisierbar.

Faricimab wurde auf Basis eines 150 kDa humanen 1gG1 Immunglobulins hergestellt und
besteht aus zwei verschiedenen schweren und zwei verschiedenen leichten Ketten (siehe
Abbildung 2-4). Es erfolgte die Paarung der schweren und leichten Ketten der VEGF-A und
Ang-2 Antikorper, wobei der fragmentkristallisierbare (Fc, Fragment crystallisable, Fc)-Teil
des Antikorpers speziell fir die intraokulare Anwendung entwickelt wurde. Da der
Wirkmechanismus von Faricimab auf der Ligandenneutralisierung von VEGF-A und Ang-2
beruht, wurde die Fc-Region des Antikorpers so konstruiert, dass er keine
Immun-Effektor-Funktionen wie Antikorper-induzierte zelluldare Zytotoxizitdat (ADCC,
Antibody-dependent cellular cytotoxicity) oder Antikorper-induzierte zellulare Phagozytose
(ADCP, Antibody-dependent cellular phagocytosis) auslost (43, 46). Faricimab liegt durch die
modifizierte Fc-Region in niedrigeren systemischen Konzentrationen vor und wird systemisch
auch schneller abgebaut als Antikdrper mit intakter Fc-Region. Im Auge liegt Faricimab
weiterhin in ausreichend hoher Konzentration vor und ist daher spezifisch fir die intraokulare
Anwendung einsetzbar (43, 46). Die veranderte Fc-Region resultiert zudem in einem insgesamt
reduzierten Potenzial zur Thrombozytenaktivierung, was das Entziindungspotenzial im
Vergleich zu Antikdrpern mit intakter Fc-Region herabsetzt (43, 46). In vitro Daten zeigen,
dass Faricimab das humane VEGFis5 und VEGF121 (zwei Isoformen von VEGF-A) mit einer
Dissoziationskonstante (Kp) von 3 nM bindet (43, 46). Angiopoietine sind oligomere Proteine,
die in kinetischen Studien nur schwer zu messen sind. Aus diesem Grund wurden die
Ang-Rezeptor-Bindungsdoménen (RBD) als Fc Fusionsprotein verwendet (47). Es konnte
gezeigt werden, dass Faricimab das humane Ang-2 RBD-Fc Fusionsprotein mit einer Kp von
22 nM spezifisch bindet. Eine Bindung von humanem Ang-1 RBD-Fc Fusionsprotein wurde
nicht nachgewiesen (43, 46).
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Im Unterschied zu bisherigen VEGF-A Inhibitoren ist der Wirkmechanismus von Faricimab
gekennzeichnet durch eine Ligandenbindung von VEGF-A und Ang-2 an die spezifischen
Antigenbindungsstellen und fihrt dadurch zu einer zeitgleichen Neutralisierung der zwei
Molekiile.

In einem Mausmodell (M&use mit spontaner choroidaler Neovaskularisation, CNV) reduzierten
anti-Ang-2 oder anti-VEGF-A/anti-Ang-2 Molekiile die Anzahl der CNV-Lasionen und die
vaskulare Leckage (43, 46, 48). Es wurde bestétigt, dass die Kombinationstherapie aus
anti-VEGF-A und anti-Ang-2 einen positiven additiven Effekt gegentiber der Einzeltherapie
aufweist (48).

Mit Faricimab existiert in der intraokularen Anwendung ein neuartiger Therapieansatz. Als
erster bispezifischer Antikdrper bindet es die zwei Mediatoren VEGF-A und Ang-2 durch ein
einziges Molekdl simultan.

Folgendes zeichnet Faricimab aus:
e Die Bindung von VEGF-A inhibiert GeféaRRleckagen und eine Neovaskularisation (34).

e Durch die Bindung von Ang-2 wird der Perizytenverlust verhindert, was zu einer
verbesserten Gefalstabilisierung fiuhrt. Diese wiederum kann den Austritt von
Flussigkeit verhindern.

e Es fihrt zu einer Hemmung der Ang-2-Integrin-Rezeptor vermittelten
Endothelaussprossung.

Mit Faricimab haben Patienten mit einem DMO oder einer nAMD erstmals die Mdglichkeit
einer Therapie, die nicht nur VEGF-A, sondern auch Ang-2, also zwei der Hauptmediatoren im
pathogenen Zustand, neutralisiert und damit eine hochpotente und hochspezifische effektive
Therapie darstellt.

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. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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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)

Faricimab wird angewendet zur Nein 15.09.2022 A
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung infolge eines
diabetischen Makuladdems (DMO)

Faricimab wird angewendet zur Nein 15.09.2022 B
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit neovaskulérer (feuchter)
altersabh&ngiger Makuladegeneration
(nNAMD)

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

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

Die in Tabelle 2-3 dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Faricimab
(Vabysmo®) entnommen (49).

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, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen 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

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
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

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.

Der Wirkmechanismus von Faricimab wurde auf Basis der Fachinformation sowie
Sekundarliteratur (siehe Literaturverweise) dargestellt. Sekundérliteratur wurde durch eine
orientierende Literaturrecherche in MEDLINE identifiziert.

2.4 Referenzliste fur 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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