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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AMD Altersabhangige Makuladegeneration

ATC-Code Anatomical Therapeutic Chemical / Defined Daily Dose
Classification (anatomisch-therapeutisch-chemisches
Klassifikationssystem)

CNV Chorioidale Neovaskularisation

DMO Diabetisches Makuladdem

DRCR.net Diabetic Retinopathy Clinical Research Network

EPAR European Public Assessment Report

ETDRS Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study

EU Europdische Union

FA Fluoreszeinangiographie

Fab Fragment, antigen binding (antigenbindendes Fragment)

FADH: Flavinadenindinukleotid

Fc Fragment, crystallizable (kristallisierbares Fragment)

Flk-1 Fetal liver kinase-1 (fetale Leber-Kinase-1)

Fit-1 Fms-like tyrosine kinase-1 (Fms-artige Tyrosin-Kinase-1)

o]0} Gauge

HUVEC Human umbilical vein endothelial cell

1Cs0 Half maximal Inhibitory Concentration (mittlere inhibitorische
Konzentration)

Ig Immunglobulin

1gG1 Immunglobulin G1

VT Intravitreal

k. A. Keine Angabe

kDa Kilodalton

LK Laserkoagulation

METDRS Modifiziertes Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study-
Protokoll

NA Not Applicable, Not Available or No Answer (nicht anwendbar;
nicht verfiigbar oder keine Antwort; hier auch: nicht detektierbar)

NADH Nitratreduktase

Nd:YAG-Laser

Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser

Aflibercept (Eylea®)
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Abktirzung Bedeutung

PDGF Platelet-derived Growth Factor (von Blutplattchen abstammender
Wachstumsfaktor)

PDGFR Platelet-derived Growth Factor-Receptor (von Blutplattchen
abstammender Wachstumsfaktor-Rezeptor

pDR Proliferative diabetische Retinopathie

PIGF Placental Growth Factor (Plazenta-Wachstumsfaktor)

pM Picomolar

PZN Pharmazentralnummer

rPGF-1 Rat Placental Growth Factor-1

S Sinnesorgane

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor)

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor-Receptor (vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor)

VH Vitreous Humor (Glaskdrper)

YAVAYS Zentralvenenverschluss

Aflibercept (Eylea®)
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Glossar

Fachausdruck Erklarung

Fokale Gezielte Laserbehandlung von leckenden Mikroaneurysmata.

Laserkoagulation

HUVEC engl. Human umbilical vein endothelial cell; HUVEC sind Zellen
aus dem Endothel der Nabelschnurvenen von Neugeborenen. Sie
werden als Labormodel zur Untersuchung der Funktion und
Pathologie von Endothelzellen verwendet.

Parazentrale Sammelbegriff fur jegliche Laserbehandlung , die nahe der

Lasertherapie Netzhautmitte stattfindet. Unterbegriffe sind die fokale, sowie die
Grid-Laserkoagulation.
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir 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 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 Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

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

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.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)

09299319 EU/1/12/797/002 40mg/ml 1 Durchstechflasche
(Durchstechflasche)

09299294 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 lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das hier zu bewertende Arzneimittel Aflibercept (Eylea®) zahlt zu den sogenannten Anti-
VEGF-Therapien. Anti-VEGF-Therapien erweisen sich als wirksam in der Behandlung des
diabetischen Makulaédems (DMO) (1-7). VEGF-A, im Folgenden auch als VEGF (engl.
Vascular Endothelial Growth Factor) bezeichnet, ist der am besten untersuchte Reprasentant
der VEGF-,,Platelet-derived Growth Factor* (PDGF)-Supergen-Familie. Im Folgenden wird
zunachst auf die Rollen von VEGF und PIGF eingegangen. Abschliefend wird der
Wirkmechanismus von Aflibercept erldutert.

Die Rolle von VEGF

VEGF-A, ist ein homodimeres Protein mit einem Molekulargewicht von 34-42 Kilodalton
(kDa) (8). VEGF-A ist der am besten untersuchte Repréasentant der VEGF-PDGF-Supergen-
Familie. Zu dieser Familie gehoren auBerdem VEGF-B, -C, -D und der Plazenta-
Wachstumsfaktor (PIGF, engl. Placental Growth Factor). Durch alternatives SpleiRen des
kodierenden Strangs tritt VEGF-A in unterschiedlichen Isoformen auf. Die vier
dominierenden Varianten sind VEGF-121, -165, -189 und -206. Die charakterisierende Zahl
bezeichnet dabei die Anzahl der enthaltenen Aminoséuren.

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 der Gruppe der VEGF-Rezeptoren (VEGFR) drei Mitglieder
bekannt: VEGFRL1 bis 3. VEGFR1 und VEGFR2 sind ndher verwandte Rezeptoren mit sieben
extrazellularen Immunglobulin (1g)-Domanen sowie einer intrazelluldren Tyrosinkinase-
Doméne (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Struktur der Rezeptoren VEGFR1 und VEGFR2, sowie von Aflibercept (9)

VEGF bindet mit hoher Affinitdt an die beiden Rezeptor-Tyrosinkinasen, VEGFR1 (Flt-1,
engl. Fms-like tyrosine kinase-1) und VEGFR2 (Flk-1, engl. Fetal liver kinase-1), die
vorwiegend im Geféaliendothel 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 (10).

Eine wesentliche Funktion des VEGF ist die Stimulation der Angiogenese, unabhédngig
davon, ob diese physiologisch oder pathologisch ist. VEGF ist in vitro ein starkes Mitogen flr
Endothelzellen und induziert in vivo angiogene Reaktionen. Weiterhin erhoht VEGF die
GeféaBRdurchlassigkeit stark (11-14). VEGF ist im Vergleich zu Histamin, welches als
Gefalmediator im Rahmen einer Entziindungsreaktion die Permeabilitdt der GeféalRwénde
ebenfalls stark und schnell erhoht, etwa 50.000-mal stérker in seiner Wirkung (15). Die
Erhohung der GeféBpermeabilitdt (mit resultierender Kompromittierung der Blut-Retina-
Schranke) und in spéteren Stadien auch die Angiogenese (Neovaskularisation) spielen eine
Schliisselrolle in der Pathogenese des DMO. Die Hemmung der VEGF-Funktion stellt daher
den wesentlichen Schritt in der Behandlung des Makuladdems und der aus ihm resultierenden
Sehverschlechterung dar.

VEGF und das diabetische Makulaodem (DMO)

VEGF spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese vieler Netzhauterkrankungen mit
GefaBbeteiligung; neben dem DMO u. a. auch bei der feuchten AMD, dem Makuladdem nach
venodsen retinalen GefaRverschlissen, der proliferativen Vitreoretinopathie sowie der Bildung
chorioidaler neovaskuldrer Membranen anderer Ursache, z.B. der zentralen serdsen
Chorioretinopathie, der Frihgeborenenretinopathie oder retinalen Malignomen (16-19).
VEGF stimuliert die Bildung endothelialer BlutgefalRe, erhdht die Permeabilitat der
GefalRwande, stort damit die Integritat der Blut-Retina-Schranke und wirkt als Vasodilatator
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(20, 21). Seine biologisch aktive, dimere Form hat je eine Rezeptor-Bindungsstelle an jedem
Ende (21) und die VEGF-Dimere binden an die VEGF-Rezeptoren-1 und -2. Nach der heute
geltenden Auffassung spielt die vermehrte VEGF-Freisetzung eine Schlisselrolle in der
Pathogenese des Makuladdems beim DMO. Wie auch bei Makuladdemen nach retinalen
Venenverschliissen bestent beim DMO ein eindeutiger Zusammenhang zwischen einem
erhdhten lokalen VEGF-Spiegel, dem folgenden Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke
und der Entwicklung eines Makulatdems (22).

Dauerhaft erhohte bzw. stark schwankende Blutzuckerwerte im Rahmen eines Diabetes
mellitus fuhren zur vermehrten Bildung von Superoxiden in der Atmungskette: Dies flhrt zu
oxidativem Stress und zu einem Anstieg der lokalen Konzentrationen von VEGF und
Entziindungsmediatoren und konsequent zu vermehrter GefaRdurchlassigkeit und
Odembildung. Geschieht dies im Bereich der Makula (Macula lutea), ist die Sehscharfe
bedroht. Ein Makuladdem, das die Fovea centralis (die Stelle des scharfsten Sehens), eine im
Zentrum des sogenannten Gelben Flecks (Macula lutea) gelegene Einsenkung (Sehgrube)
betrifft, fuhrt zwangsweise zu einer Sehbeeintrachtigung. Ein DMO kann in jedem Stadium
einer diabetischen  Retinopathie auftreten, entweder aus leckenden zentralen
Mikroaneurysmata oder als Folge diffuser Leckage aus GbermaRig durchléssigen Kapillaren.
Das Makulatdem tritt in Abhdngigkeit von steigenden VEGF-Konzentrationen umso haufiger
auf, je fortgeschrittener die Retinopathie ist (22-25).

Patienten mit DMO zeigen deutlich héhere intravitreale VEGF-Spiegel im Vergleich zu
Patienten ohne Retinopathie und — sind sogar im Vergleich zu Patienten mit feuchter AMD
erhoht. Innerhalb der Population von Patienten mit DMO ist die Hohe der intraokularen
VEGF-Spiegel eng mit dem Schweregrad des Odems assoziiert (26, 27). Zudem konnte in
zwei unterschiedlichen Tiermodellen gezeigt werden, dass erhbhte VEGF-Spiegel zu einem
Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke fiihren konnen. Demgegeniber verdeutlichen die
Modelle, dass eine Neutralisierung von VEGF chorioidale und subretinale
Geféalneubildungen sowie den Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke deutlich verringern
(27, 28). Der kausale Zusammenhang zwischen VEGF-Freisetzung und -Hemmung auf
Gefalineubildungen bzw. deren Unterdriickung wurde mehrfach belegt (29-32). Aufgrund der
0. g. umfangreichen klinischen und experimentellen Untersuchungen steht auller Frage, dass
VEGF zu den Schliisselfaktoren in der Entwicklung und Progression des DMO gehéren.

VEGF ist derzeit der wichtigste Ansatzpunkt aller verfligbaren medikamentdsen Therapien,
deren Ziel die Elimination eines DMO und damit die Verbesserung der Sehscharfe darstellt.
Dabei lassen sich die folgenden Therapierationalen unterscheiden:

e Direkte Bindung von frei diffundierendem VEGF durch das Antikorperfragment
Ranibizumab oder Fusionsprotein Aflibercept aus VEGF-Rezeptoranteilen. Letztere
binden zusatzlich als einzige in der Augenheilkunde verflighbare Substanz noch PIGF
(33, 34), wodurch der Effekt auf VEGF verstérkt wird (10).

e Pharmakodynamischer Antagonismus der VEGF-Expression durch Corticosteroide
(Fluocinolon-Acetonid). Dieser Effekt ist nachweisbar, allerdings ist die
korrespondierende Wirkung auf die Integritdt von Basalmembranen und damit auf die
GefaRdurchlassigkeit zweifelhaft (35).
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Die Rolle von Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)

Zusétzlich zu VEGF wird dem verwandten angiogenen Protein PIGF eine Rolle in der
Entwicklung okuldrer Neovaskularisationen zugeschrieben (36).

Der PIGF ist ein ausschlielich (ber aktivierende Bindung an den VEGF-Rezeptor-1
wirkender Wachstumsfaktor (siehe Abschnitt ,,Die Rolle von VEGF*). VEGFR1 fungiert hier
in erster Linie als ,,Kdder“-Rezeptor und hat im Vergleich zu VEGFR2 eine deutlich héhere
Affinitat zu VEGF-A. Durch Besetzen der Bindungsstellen des VEGFRL1 verlagert PIGF die
Bindungsaktivitdt von VEGF-A zugunsten des VEGFR2 und erhoht dadurch dessen
Aktivierungsraten (37-39). VEGF-A stimuliert die Angiogenese primér durch seine
Wirkungen an den Endothelzellen tber VEGFR2.

PIGF kann dber Bindung an den VEGFR1 auch als chemotaktischer Faktor fir
Entzundungszellen agieren, wodurch deren Migration in die erkrankte Netzhaut und die
Freisetzung von VEGF sowie anderer Entziindungsmediatoren erhoht wird. Das heif3t: Unter
pathologischen Bedingungen bewirken erhdhte lokale Konzentrationen von PIGF bzw.
VEGF-A (ber VEGFR1 die Rekrutierung von Monozyten/Makrophagen aus dem
Knochenmark in entziindliche Lasionen und erh6hen signifikant die pathologische
Angiogenese. Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass PIGF insbesondere bei
pathologischen Zusténden eine Rolle bei der Férderung der Angiogenese und der vaskuldren
Permeabilitat spielt (36, 37, 40).

Dass PIGF inshesondere in der Entwicklung einer diabetischen Retinopathie und eines DMO
eine Rolle spielt, gilt als gesichert. Kowalczuk et al. gelang es, zu zeigen, dass in vivo die
lokale Uberexpression von rPGF-1 (engl. rat Placental Growth Factor-1, bei normaler
VEGF-Expression) in gesunden Ratten zu einer diabetischen Retinopathie &hnlichen
GefélRverdnderungen mit  Mikroaneurysmata, vermehrter  Gefél3permeabilitdt und
angiographisch nachweisbarer Leckage fuhrt. Umgekehrt konnten die Autoren ebenfalls
zeigen, dass derartige GefaBverdnderungen in einem diabetischen Rattenmodell von
vermehrter intraretinaler PIGF-Expression begleitet sind. Ebenfalls gelang es, PIGF in
intraokular von DMO-Patienten gewonnenen fibrovaskularen Membranen nachzuweisen (41).
Unabhangig davon war es bereits anderen Arbeitsgruppen gelungen, sowohl in Augen mit
proliferativer diabetischer Retinopathie (pDR), als auch in Augen mit einem DMO neben
erhohten Spiegeln von VEGF-A, auch erhohte PIGF-Spiegel nachzuweisen (42-44).

Aflibercept (Anti-VEGF-Therapie)

Aflibercept wurde biotechnologisch so entwickelt, dass es die VEGFR-Doménen mit der
starksten Bindungsaffinitdt von VEGF nachbildet (45). Strukturell handelt es sich um ein
Fusionsprotein, welches die zur Bindung der Zielproteine hauptséchlich relevanten
extrazellularen Anteile der Rezeptoren VEGFR1 und VEGFR2 mit dem kristallisierbaren
Frament (Fc, engl. Fragment, crystallizable)-Anteil eines Immunglobulin G1 (IgGl)
verbindet (siehe Abbildung 1). Aflibercept bildet so einen VEGF-,Kdder“-Rezeptor mit
hoher Bindungsaffinitat fir alle VEGF-A-Isoformen sowie fir VEGF-B und den Plazenta-
Wachstumsfaktor PIGF.
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Aufgrund dieser Molekdlstruktur, welche die Eigenschaften der beiden relevanten VEGF-
Rezeptoren vereint, bindet Aflibercept anders als die derzeit zur intravitrealen Anwendung
verfiigharen Anti-VEGF-Therapeutika VEGF mit hoherer Affinitat als die nativen VEGF-
Rezeptoren fir sich alleine. Ferner besitzt Aflibercept eine hohere Bindungsaffinitat zu allen
VEGF-A-Isoformen, sowie zu VEGF-B und PIGF, als alle anderen verfiugbaren Anti-VEGF-
Substanzen (46, 47). Aflibercept soll in krankhafte Prozesse eingreifen, die mit einer erhéhten
GeféaBpermeabilitdt und dem Wachstum neuer Blutgefdlle einhergehen. Die kompetitive
Bindung und Inaktivierung aller VEGF-A-Isoformen sowie von PIGF und VEGF-B verringert
die Gefalpermeabilitdt, hemmt neovaskuldres Wachstum und wirkt entzindungshemmend.
Somit ist Aflibercept geeignet zur Therapie neovaskuldrer Augenerkrankungen, die zu
Netzhautédemen, Ischamien und Blutungen fiihren.

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

Wirkmechanismen der verschiedenen Arzneimittel und Therapiemodalitiaten

Derzeit sind in Deutschland der VEGF-Inhibitor Ranibizumab, das Corticosteroid
Fluocinolon-Acetonid, sowie mit der Lasertherapie eine nicht-medikamentdse
Therapiemodalitat zur Behandlung des DMO zugelassen:

Die Zulassung von Ranibizumab (Lucentis® 10mg/ml Injektionslésung; (48) ) - einem VEGF-
Inhibitor mit Hemmung aller VEGF-A-Isoformen - fiir die Indikation DMO erfolgte am
06.01.2011. Seit dem 20.07.2012 ist ein Fluocinolon-Acetonid-Implantat (lluvien®
190 Mikrogramm intravitreales Implantat im Applikator) fir die Behandlung von
Erwachsenen mit einem DMO in Deutschland zugelassen (49). ,,Iluvien® ist zur Behandlung
von Sehstérungen in Verbindung mit chronischem diabetischen Makuladdem indiziert, das
auf herkdbmmliche Therapien nur unzureichend anspricht.”

Zunachst erfolgt die Darstellung der Wirkmechanismen aller in Deutschland zugelassenen
Therapiemodalitaten fir die Behandlung des DMO, anschlieRend der Vergleich zum Wirk-
mechanismus des zu bewertenden Wirkstoffs Aflibercept.

Nicht-medikamentdse Therapiemodalitét: Lasertherapie

Die Wirksamkeit der parazentralen Lasertherapie in der Behandlung des DMO wurde in den
frihen 1980er Jahren durch die ,,Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)*
demonstriert. Im Rahmen der ETDRS wurde gezeigt, dass durch eine parazentrale
Laserbehandlung das Risiko fiir eine Sehverschlechterung um 15 oder mehr Buchstaben
(ETDRS-Tafeln) durch ein klinisch signifikantes DMO um 50% gesenkt werden kann (50).
Das in der ETDRS etablierte Behandlungsschema verlangt die direkte Behandlung von
Lé&sionen, die sich zwischen 500 und 3.500pum um das Zentrum der Makula befinden.
Léasionen, die mittels Fluoreszeinangiographie (FA) als Quelle einer Leckage identifiziert
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wurden, werden fokal, eher flachige Netzhautverdickungen mit diffuser Leckage oder nicht
durchblutete Areale mittels Grid-Laserkoagulation behandelt.

Die Behandlung mit einer parazentralen Laserkoagulation ist jedoch mit einer Reihe von
potenziellen Nebenwirkungen behaftet. Jede Laserbehandlung der Netzhaut nach ETDRS-
Kriterien geht mit einer Schadigung und (meist) voriibergehenden Entziindung der Netzhaut
einher, so dass man durchaus von einer iatrogenen multifokalen Chorioretinitis sprechen
kann. Dementsprechend ist die parazentrale Laserkoagulation umso riskanter, je naher die
Laserherde an der Fovea platziert werden: ein unmittelbar subfoveal liegendes Odem kann
nicht direkt gelasert werden, da dies mit einer Zerstorung der Stelle des schérfsten Sehens
einher ginge (51). Die Laserkoagulation fiihrt unweigerlich zu Netzhaut- und Pigmentepithel-
atrophie der behandelten Areale. Diese kann 200-300% groRer sein als der urspriingliche
Laserherd (52). Da solche Atrophieareale mit Farbsehstérungen und Skotomen einhergehen,
sind die meisten Behandler im Laufe der Jahre dazu ubergegangen, eine weniger intensive
Lasertherapie zu favorisieren. Der aktuelle Standard zur parazentralen Laserkoagulation wird
als ,,modified ETDRS* (mETDRS) bezeichnet. Diese Technik ist die Synthese einer Umfrage
des DRCR.net (Diabetic Retinopathy Clinical Research Network) zur parazentralen
Laserkoagulation bei DMO und spiegelt die seit 1985 stattfindende Evolution der
parazentralen Laserkoagulation wider. Sie wurde 2003 erstmals vom DRCR.net im Rahmen
eines Studienprotokolls verdffentlicht (siehe Tabelle 2-3). Seit ca. 2007 wird die mETDRS
vor allem im Rahmen klinischer Vergleichsstudien regelméf3ig angewandt (53-55).

Tabelle 2-3: ,Modified ETDRS”-Technik und ETDRS-Technik zur
Laserkoagulation bei DMO im Vergleich

Modifizierte Laserkoagulation
(2003)

parazentralen

Laserkoagulation nach ETDRS
(1985)

Fokale
Laserkoagulation

Behandlung aller leckenden
Mikroaneurysmen in verdickten
Netzhautarealen 500-3.000pum um
das Makulazentrum.

Behandlung aller diskreten Leckagen
und intraretinalen mikrovaskularen
Anomalien innerhalb von zwei
Papillendurchmessern (ca. 3.500um),
aber initial nicht naher als 500um an

Unter keinen Umstanden Laser- das Zentrum der Makula heran.

herde nadher als 500um an das
Makulazentrum heran. Bei persistierender Leckage und
schlechtem Visus bis zu 300um an

das Makulazentrum heran.

Farbanderung Nicht notwendig, allerdings sollte | Deutliche WeiRfarbung um das
eine leichte grauweille Verfarbung | Mikroaneurysma, bei grof3en
unterhalb aller Mikroaneurysmen | (<40um)  Aneurysmen  deutliche
sichtbar sein. Weilifarbung oder Verdunkelung des

Mikroaneurysmas selbst.

Herdgrofie 50um 50-100pum

Impulsdauer 50-100ms 100ms (oder weniger)

Aflibercept (Eylea®)
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Modifizierte Laserkoagulation
(2003)

Laserkoagulation nach ETDRS
(1985)

Grid-
Laserkoagulation

Behandlung aller nicht
perfundierten Areale und Areale
mit diffuser Leckage.

Avaskuldre (=nicht perfundierte)
Areale und Areale mit diffuser
Leckage.

Bereich 500-3.000um um das Makula- | Innerhalb von zwei Papillendurch-
zentrum, temporal bis 3.500um, | messern (ca. 3.500um), aber nicht
bzw. bis an den posterioren Rand | n&her als 500pm an das Zentrum der
panretinal gelaserter Areale (wenn | Makula heran.
dieser innerhalb von 3.500um
liegt).

Keine Laserherde néher als 500um
an das Makulazentrum heran.

Herdgrolie 50pum 50-200um

Impulsdauer 50-100ms k. A.

Herdintensitat Kaum sichtbar (vorubergehend | Leicht bis moderat

leicht graulich)

Herddichte Abstand von 2 Herddurchmesser Abstand von 1 Herddurchmesser
Wellenlénge Griines- bis gelbes Spektrum Blaugrtines- bis griines Spektrum
(Grid- und fokale

LK)

k. A.=keine Angabe; LK=Laserkoagulation; ms=Millisekunde

Die parazentrale Lasertherapie sowie die mMETDRS unterscheiden sich in der Wellenlédnge des
nutzbar gemachten Lichtes. Wahrend es sich in den 70er und 80er Jahren bei der
parazentralen Lasertherapie vor allem um Rubin- (684nm), Argonlaser (488nm bzw.
514,5nm) oder Kryptonlaser (647nm) handelte, sind gegenwartig frequenzgedoppelte
(532nm) Nd:YAG (Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat)- und gelbe (577nm)
Diodenlasersysteme am weitesten verbreitet. Weiterhin sind derzeit verschiedenste gepulste
Lasersysteme in der Entwicklung. Die Entwicklung dieser modernen Laser hat dazu gefihrt,
dass die fur den Argonlaser etablierten Standardparameter (siehe Tabelle 2-3) anhand der
klinischen Erfahrung fur andere Systeme angepasst wurden (24, 56, 57).

Der genaue Wirkmechanismus einer Laserbehandlung bei DMO ist nicht bekannt. Im
Gegensatz zur VEGF-Inhibition, ist die Wirkung der Laserbehandlung aber eher indirekt und
tritt daher verzogert ein: Die Energie eines Laserpulses wird Uberwiegend von dem in
retinalem Pigmentepithel und Aderhaut enthaltenen Melanin sowie von im Blut enthaltenen
Hamoglobin absorbiert. Bei einer Wellenldnge von 532nm wird die Laserenergie zu nahezu
gleichen Teilen zwischen Pigmentepithel und Aderhaut aufgeteilt. VVon hier verteilt sie sich in
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die Netzhaut und koaguliert dort die Photorezeptoren. Die Regeneration des Pigmentepithels
mit Wiederherstellung der &uReren Blut-Netzhaut-Schranke und eine verbesserte
Pumpfunktion werden als therapeutisch relevante Mechanismen diskutiert (58, 59).

Obwohl die fokale bzw. Grid-Laserkoagulation die Schwere eines DMO lindert, fiihrt sie nur
selten zu einer vollstandigen Riickbildung des Odems oder gar zu einer Wiederherstellung der
Sehscharfe. Auch nach mehrfacher Behandlung verbleibt oft ein Restédem (50).
Schwerwiegende Nebenwirkungen einer parazentralen Laserbehandlung beinhalten den
Verlust an Sehscharfe, z. B. durch unbeabsichtigte Laserkoagulation der Fovea, Verstarkung
des Odems durch entziindliche Prozesse, pra- oder subretinale Fibrosierungen, chorioidale
Neovaskularisationen, Gesichtsfeldausfalle, Metamorphopsien, Farbsehstérungen und die
Ausdehnung der Lasernarben bis in die Fovea (24, 51, 56).

Medikamentdse Therapiemodalitéaten

Ranibizumab (Lucentis®)

Ranibizumab ist das antigenbindende Fragment (Fab, engl. Fragment, antigen binding) eines
humanisierten rekombinanten monoklonalen Antikérpers, das gegen den humanen vaskuléren
endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A) gerichtet ist (48, 60). Ranibizumab bindet mit
hoher Affinitat an VEGF-A-Isoformen, wie VEGF-110, VEGF-121 und VEGF-165 (61) und
verhindert so, dass VEGF-A an die VEGF-Rezeptoren 1 und 2 bindet. Ranibizumab
unterdriickt also nicht die Bildung von VEGF, sondern verhindert, dass VEGF nach seiner
Freisetzung biologisch wirksam wird.

Der Wirkmechanismus von Ranibizumab besteht in der Inaktivierung von VEGF, der
maRgeblich an der Pathogenese des DMO beteiligt ist. Wihrend die Freisetzung von VEGF
bei zahlreichen vitreoretinalen Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt, zeigen Augen mit
einem DMO, wie auch schon mit einem Zentralvenenverschluss (ZVV) besonders hohe
intravitreale VEGF-Spiegel (44), was den Anti-VEGF-basierten Therapieverfahren einen
besonderen Stellenwert verleiht. Die klinische Relevanz dieses Wirkprinzips in der
Behandlung des DMO wurde in klinischen Studien bereits sehr ausfiihrlich dokumentiert (1,
4-6).

Corticosteroide

Fluocinolon-Acetonid (Iluvien®)

Fluocinolon ist ein Corticosteroid und wirkt—wie alle Substanzen dieser Klasse —
entziindungshemmend, indem es die Odembildung, Fibrinablagerung, kapillare Leckage und
Phagozytenmigration der Entziindungsreaktion unterdruckt (62, 63). Corticosteroiden wird
zudem eine Hemmung der Expression des VEGF-Gens zugeschrieben, wenngleich dies nicht
von allen Arbeitsgruppen bestatigt wurde (35, 64); dartber hinaus verhindern Corticosteroide
die Freisetzung von Prostaglandinen, von denen einige den Zusammenbruch der Blut-Retina-
Schranke vorantreiben kénnen. Iluvien®-Implantat wird direkt in den Glaskorper des Auges
implantiert. Dadurch wird sichergestellt, dass ausreichende Mengen Fluocinolon-Acetonid in
den Bereich des Auges gelangen, in dem das Makuladdem auftritt. Die optimale Platzierung
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des Implantats ist unterhalb der Sehnervenpapille, hinter dem Aquator. Das Implantat ist aus
einem sich selbst ber Monate auflésenden Material hergestellt, das den aktiven Wirkstoff
Fluocinolon-Acetonid allméhlich freisetzt (49, 65).

Der Effekt des Fluocinolon-Acetonids und anderer Corticosteroide ist stark ausgepragt, aber
relativ unspezifisch, was fur das insgesamt nicht unproblematische Nebenwirkungsprofil
dieser Wirkstoffklasse verantwortlich ist. Substanztypische Nebenwirkungen von Steroiden
sind Katarakte und die Augendruckerhéhung bis zum Steroidglaukom. Nicht zuletzt aufgrund
dieses nicht unerheblichen Nebenwirkungsprofils von Corticosteroiden hat Fluocinolon-
Acetat auch nur eine Zulassung als 2"-Line-Medikament.

Die Zunahme eines Odems nach einer panretinalen Laserkoagulation kann durch intravitreale
Steroidgaben nicht verhindert werden (66).

Vergleich des Wirkmechanismus von Aflibercept mit den unterschiedlichen
Therapiemodalitéten

Mit der fokalen bzw. der grid-Laserkoagulation stand lange Zeit nur eine nicht-
medikamentdse Therapiemodalitat fir die Behandlung des DMO zur Verfigung. Die
Laserkoagulation ist aber im Unterschied zur VEGF-Inhibition mit Aflibercept primér ein
gewebezerstorendes Verfahren. Der genaue Wirkmechanismus der Laserbehandlung ist
immer noch nicht sicher erkannt. Es wird aber davon ausgegangen, dass fokale und grid-
Laserkoagulation auf unterschiedliche Art und Weise wirken: Im Rahmen einer fokalen
Laserkoagulation werden leckende Mikroaneurysmata direkt behandelt. So soll die Quelle
von Flissigkeitsleckagen verschweifl3t werden. Im Rahmen einer grid-Laserkoagulation
werden unter Aussparung der Fovea gitterformig Laserherde appliziert. Als mdgliche
Wirkmechanismen werden eine Anderung des lokalen Zytokinmilieus und die resultierende
Regeneration des Pigmentepithels mit Wiederherstellung der &uReren Blut-Netzhaut-Schranke
und ein verbesserter intraretinaler Flussigkeitsabtransport diskutiert (58, 59). Obwohl die
fokale bzw. grid-Laserkoagulation die Schwere eines DME lindert, fuhrt sie im Gegensatz zur
Therapie mit Aflibercept nur selten zu einer vollstandigen Resorption des Odems oder gar zu
einer Normalisierung der Sehscharfe.

Die in Deutschland zur DMO-Therapie zugelassenen Wirkstoffe Ranibizumab und
Fluocinolon-Acetonid gehdren innerhalb des Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC)-
Klassifikationssystems (67) im Level Sinnesorgane (S) den Untergruppen SO1LA bzw.
S01BA an. Aflibercept wurde — wie Ranibizumab — in die Untergruppe SO1LA (Mittel gegen
vaskulare Augenerkrankungen, antineovaskulére Mittel) eingeordnet, Fluocinolon-Acetonid
in die Gruppe SO1BA (Antiphlogistika, Corticosteroide, rein) (siehe Tabelle 2-4 und Tabelle
2-5).
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Tabelle 2-4: Ubersicht der zur DMO-Therapie eingesetzten antineovaskularen Wirkstoffe und
deren ATC-Klassifikation

ATC-Code Bedeutung
S Sinnesorgane
S01 Ophthalmika
SO1L Mittel gegen vaskuldre Augenerkrankungen
SO1LA Antineovaskulare Mittel
SO01LAO04 Ranibizumab
SO01LA05 Aflibercept

Tabelle 2-5: Ubersicht der zur DME-Therapie eingesetzten Antiphlogistika und deren ATC-
Klassifikation

ATC-Code Bedeutung
S Sinnesorgane
S01 Ophthalmika
S01B Antiphlogistika
SO1BA Corticosteroide, rein
SO01BA15 Fluocinolon-Acetonid

Wahrend die VEGF-Inhibitoren demnach einmal freigesetztes VEGF inaktivieren, wirken
Corticosteroide neben ihrer primar entzindungshemmenden Wirkung der Freisetzung von
VEGF minimal entgegen. Diese Unterscheidung erlaubt eine grundsatzlich unterschiedliche
Klassifizierung der beiden fiir die Behandlung des DMO zugelassenen Wirkstoffklassen:

e VEGF-Inhibitoren inaktivieren nur freien VEGF (im Fall von Aflibercept zudem auch
PIGF); die Behandlung muss aus diesem Grund wiederholt werden, da VEGF im Rahmen
einer diabetischen Retinopathie immer wieder nachproduziert wird.

e Corticosteroide unterdriicken dosisabhéngig die Freisetzung von VEGF. Da die Abgabe
des Wirkstoffs bei diesen Implantaten zeitlich nicht konstant verlauft (68), findet die
Unterdriickung der Freisetzung von VEGF ebenso nicht gleichmaRig tber die Zeit statt,
was sich Klinisch in einer Peak-Wirksamkeit und anschlieRendem kontinuierlichen
Wirksamkeitsabfall manifestiert. Auch hier muss die Behandlung regelméfig wiederholt
werden. Eine erneute Behandlung kann aber nicht immer so haufig durchgefuhrt werden,
wie sie eigentlich notwendig ist, da trotz nachlassender Wirkung mit einer Kumulation
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der sehr haufigen Nebenwirkungen erhohter intraokuldrer Druck, Katarakt, bis hin zur
Operationsbedurftigkeit und Glaskorpertriilbungen zu rechnen ist. Des Weiteren erschwert
der vergleichsweise grofle Durchmesser der Injektornadeln von 22 bzw. 25 Gauge (gg)
frihe Wiederbehandlungen.

Vergleich mit Ranibizumab (Lucentis®)

Unterschiede zwischen Aflibercept und Ranibizumab bestehen in der Breite des
Wirkspektrums, der Bindungsaffinitit zu den jeweiligen unterschiedlichen VEGF-A-
Isoformen und der daraus berechneten Dauer der biologischen Aktivitét.

Als biologische Aktivitat beschreibt man die Gesamtheit der mdglichen Wirkungen, die eine
Substanz auf lebendes Gewebe ausiibt. Die Affinitdt ein biochemisches MaR fir die
Bindungsstiarke zwischen den Bindungspartnern bei Protein-Ligand-Wechselwirkungen,
welche bei dieser Messung mit Hilfe der mittleren inhibitorischen Konzentration, 1Cso,
beschrieben wird. Dabei gilt: Je stérker ein Protein an seinen Liganden bindet, je hoher seine
Affinitat ist, desto niedriger ist die Konzentration dieses Protein, die bendtigt wird um
mdogliche Konkurrenten von seiner Bindungsstelle zu verdrangen. Das Mal hierfur ist die
mittlere inhibitorische Konzentration. Aflibercept bindet hochaffin alle Isoformen von VEGF-
A, sowie PIGF (47, 69). Zusétzlich zu seiner hoheren Affinitat zu den Zielproteinen VEGF-A
und PIGF, besitzt Aflibercept auch eine in Modellstudien demonstrierte langere intravitreale
(IVT) Halbwertszeit (Aflibercept 4,8 Tage vs. 3,2 Tage Ranibizumab). Es ist daher mdglich,
das Dosierungsintervall bei gleichbleibender Wirksamkeit (siehe Abbildung 2; (70)) zu
verlangern und damit auch die Anzahl der bendtigten intravitrealen Injektionen zu reduzieren;
dies wurde fur die feuchte AMD bereits klinisch nachgewiesen (71, 72). Aflibercept hat nicht
nur eine deutlich héhere Bindungsaffinitat zu allen VEGF-Isoformen als die nativen
Rezeptoren, sondern auch eine hohere Bindungsaffinitdt als Ranibizumab. Ein Direkt-
vergleich zeigt, dass Aflibercept in HUVEC-Zellen 130x effektiver als Ranibizumab eine
VEGF-A indizierte Calcium-Signalkaskade unterdriickt (siehe Tabelle 2-6). Aflibercept
bindet im Gegensatz zu Ranibizumab zusétzlich auch PIGF, der nach aktuellen Erkenntnissen
auch beim DMO eine Rolle spielt (siehe Tabelle 2-6; (42, 47, 73).
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Tabelle 2-6: Direktvergleich der Bindungsaffinitdten von VEGF-A und PIGF flr Aflibercept
und Ranibizumab (45)

VEGFR1-Zellinie VEGFR2-Zellinie
1Cs bei 1Cx0 bei 1Cx0 bei 1Cso bei 1Cso bei
20pM 20pM 40pM 20pM 20pM

VEGF-A121 | VEGF-Ases hPIGF2 VEGF-A121 | VEGF-Auss

Aflibercept 15pM 16pM 2.890pM 15pM 26pM

Ranibizumab 675pM 1.149pM NA 686pM 845pM

hPIGF=humaner Plazenta-Wachstumsfaktor; 1Csp=minimale inhibitorische Konzentration; NA= nicht
detektierbar unter den gegebenen Assaybedingungen; pM=picomolar; VEGF=vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor

30 - Ranibizumab Aflibercept (VEGF Trap-Eye)

25
20 4
15 -
10 -
5

10-9 x Aktivitat

I
60 83 100 120
Zeit (Tage)

Abbildung 2: Mathematisches Modell der zeitabh&ngigen intravitrealen Aktivitat von 2,0mg
Aflibercept im Vergleich zu 0,5mg Ranibizumab (modifiziert nach (70))

Vergleich mit Fluocinolon-Acetonid (Iluvien®)

Der Unterschied des Wirkmechanismus von Aflibercept (Eylea®) im Vergleich zu
Fluocinolon-Acetonid (lluvien®) liegt in erster Linie im grundlegend unterschiedlichen
Einfluss auf VEGF: Wahrend Fluocinolon-Acetonid (Iluvien®) dessen Expression durch
Aktivierung des Glukocorticoidrezeptors verzogert senkt, wirkt Aflibercept (Eylea®) direkt
durch spezifische Inaktivierung des freigesetzten VEGF und PIGF. Der letztere Mechanismus
ist erfolgversprechender, da seine Inaktivierung ein hoch effektiver und spezifischer
Mechanismus ist. Formal sind beide Substanzklassen in diesem Zusammenhang wirksam,
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wobei klinische Daten auf eine wesentlich groRere Wirksamkeit der Anti-VEGF-Therapie
hinweisen. Dies kann daran liegen, dass die Unterdriickung der VEGF Expression unter
Corticosteroidtherapie nur einer von zahlreichen unspezifischen Effekten ist, und dass eine
vollstéandige Suppression der VEGF-Expression zu keinem Zeitpunkt erreicht wird.

Zudem schrankt die groRe Bandbreite biologischer Effekte von Corticosteroiden ihre
therapeutische Anwendung ein. Sie wirken antiproliferativ, antiddematés und anti-
inflammatorisch und haben darlber hinaus diverse systemische Effekte, z. B. kénnen sie
Blutzuckerwerte stark schwanken lassen. Auch bei der intravitrealen Anwendung kommt es
im Auge sehr hdufig zu lokalen steroidbedingten unerwiinschten Wirkungen, wie der
Entwicklung einer Katarakt, oder eines steroidinduzierten Sekundarglaukoms.

Fluocinolon-Acetonid (Iluvien®) besitzt daher sowohl in Bezug auf die Wirksamkeit als auch
auf die Nebenwirkungen einige entscheidende Nachteile gegentber Aflibercept die sich aus
den unterschiedlichen Wirkprinzipien ergeben (74-77).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-7 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 flr 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].

Tabelle 2-7: 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 06.08.2014 C
Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines diabetischen Makuladédems (DMO).

a: Fortlaufende Angabe ,,A” bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-7 zugrunde gelegten Quellen.

Der Wortlaut wurde den oben gestellten Anforderungen entsprechend der Fachinformation
(Stand der Information: 08/2014) entnommen (78).
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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 2-8 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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen 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, fugen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-8: 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) altersabhédngigen Makuladegeneration
(AMD).

Kodierung ,, A"

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

Kodierung ,,B*

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-8 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.

Der Wortlaut wurde den oben gestellten Anforderungen entsprechend aus der
Fachinformation (Stand der Information: 08/2014) entnommen (78).

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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Zur Beschreibung der Wirkungsweise von Aflibercept in Abschnitt 2.1 wurden Daten aus
firmeneigenen Studien beziehungsweise aus den dazugehdrigen Publikationen herangezogen.
Weiterhin wurde eine orientierende Suche Uber PubMed durchgefuhrt, um die Rolle von
VEGF/PIGF bei der Ausbildung des diabetischen Makuladdems zu beschreiben. Die Suche
wurde auf Ubersichtsarbeiten (Reviews) konzentriert.

Dartiber hinaus wurde auf Primarliteratur zuriickgegriffen, die in den Ubersichtsarbeiten
identifiziert wurde, sowie auf Kongressbeitrdge (Poster und Vortrage), die aus den relevanten
Publikationen (Review und Primarliteratur) identifiziert wurden. Fur 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 bzw. den dazugehérigen Publikationen herangezogen.

Das zugelassene Anwendungsgebiet wurde anhand des European Public Assessment Report
(EPAR) zu Aflibercept in der BAYER aktuell vorliegenden Version von 08/2014 ermittelt (79).
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).
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