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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AMD altersabhidngige Makuladegeneration

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CDR komplementarititsbestimmende Regionen (Complementary-Determi-
ning Regions)

DMO diabetisches Makuladdem

EU Europiische Union

Fab antigenbindendes Fragment

Fc kristallisierbare Fragment-Doméne

kDa Kilodalton

mg Milligramm

ml Milliliter

MNV makuldre Neovaskularisation

nAMD neovaskulére altersabhidngige Makuladegeneration

PGF Plazenta-Wachstumsfaktor (placental growth factor)

PZN Pharmazentralnummer

scFv einzelkettiges Fragment der variablen Region (single chain variable
fragment)

VEGF vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial
growht factor)

ul Mikroliter
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dos-
sier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten unterschieden.

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fiir Ihre Ausfiithrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im Tabellen-
bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Hinweis: Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbe-
zogenen Hauptwdértern die mdnnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne
der Gleichbehandlung grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine Prd-
ferenz oder Wertung.

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: Brolucizumab
Handelsname: Beovu®
ATC-Code: SO01LA0O6
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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 Wirkstdrke und Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede Pharmazentral-
nummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende Arznei-
mittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofie
(PZN)
15559977 EU/1/19/1417/001 120 mg/ml (19,8 mg in 1 Stiick

0,165 ml Losung) Injek-
tionsldsung in einer Fer-
tigspritze

Nicht zutreffend. EU/1/19/1417/0022 120 mg/ml (27,6 mg in 1 Stiick
0,23 ml Losung) Injekti-
onsldsung in einer
Durchstechflasche

a: Keine Vermarktung in der EU.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Die altersabhiingige Makuladegeneration (AMD) ist eine degenerative Erkrankung der Netz-
haut (Retina). Sie betrifft iiberwiegend die Makula, die Stelle des schirfsten Sehens in der Netz-
haut, und kann unbehandelt zum Verlust der Sehschirfe bis hin zur Erblindung fiihren. Im spé-
ten Stadium der AMD wird zwischen zwei Formen unterschieden: der atrophischen (trockenen)
AMD und der neovaskuldren (feuchten) AMD (nAMD). Die nAMD ist die aggressivere der
beiden Formen, da sie schneller fortschreitet und somit frither zum Visusverlust fithren kann

(D).

Pathogenese der nAMD und Rolle des vaskuliren endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF)

Die AMD ist eine heterogene Erkrankung, die durch ein Zusammenspiel aus Alterungsprozes-
sen, genetischer Pradisposition und Umwelteinfliissen entsteht (2). Trotz groBer Fortschritte in
der Forschung sind die komplexen Zusammenhinge der zugrundeliegenden Krankheitsmecha-
nismen noch nicht vollstdndig geklért (3). Sie umfassen unter anderem eine altersbedingte Sto-
rung der retinalen Homdostase, einen gestorten Lipidstoffwechsel, Ablagerungen in der extra-
zelluldren Matrix (Drusen), oxidativen Stress und Entziindungsprozesse. Letztlich fithren diese
pathologischen Verdnderungen im Auge dazu, dass die retinalen Zellen in der Makula nicht
mehr mit ausreichend Néhrstoffen sowie Sauerstoff versorgt werden. Das fiihrt zum allméhli-
chen Zelltod des retinalen Pigmentepithels sowie der Photorezeptoren und somit zum Verlust
der Sehkraft (3).
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Bei der AMD kann es zusétzlich zu den oben genannten Vorgéngen zu einem pathologischen
Wachstum von Blutgefalen im &dulleren Bereich der Retina, im subretinalen Bereich oder im
subretinalen Pigmentepithelbereich kommen. Durch diese sogenannte makuldre Neovaskulari-
sation (MNV) unterscheidet sich die nAMD von der trockenen AMD (2, 3). Die MNV kann als
»Reparaturversuch® angesehen werden, um die retinalen Zellen weiterhin mit Sauerstoff und
Néhrstoffen zu versorgen (3). Bleibt die pathologische Neovaskularisation unbehandelt, kommt
es zu Blutungen und Exsudaten im retinalen Bereich, da die eingewachsenen Blutgefif3e un-
ausgereift und undicht sind (2). Dies fiihrt zu einer nachhaltigen Zerstérung der komplexen
neuronalen Gewebestruktur der Retina und hat eine rapide Verschlechterung der Sehkraft zur
Folge (1).

Als bedeutender Mediator der pathologischen Neovaskularisation wurde der vaskulédre endothe-
liale Wachstumsfaktor A (VEGF-A) identifiziert (4, 5). Der VEGF-A ist ein Glykoprotein und
gehort neben dem VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D und dem Plazenta-Wachstumsfaktor (PGF) zur
Familie der VEGF, welche an VEGF-Rezeptoren binden (5). Unter physiologischen Bedingun-
gen ist VEGF-A unter anderem wichtig fiir die GefaBBneubildung (Angiogenese) und Wundhei-
lung (6). Ischimische oder entziindliche Bedingungen in der Netzhaut fithren bei der nAMD
zur vermehrten Ausschiittung von VEGF-A und somit zur pathologischen Neubildung von
Blutgefd3en im retinalen Bereich (7, 8). Die Hemmung von VEGF-A ist derzeit einer der wich-
tigsten Wirkansétze in der Behandlung der nAMD und dient der Erhaltung der Sehkraft (3).

Wirkmechanismus von Brolucizumab

Brolucizumab ist das einzelkettige Fragment der variablen Region (scFv) eines humanisierten
monoklonalen Antikorpers, das sich gegen VEGF-A richtet. Ein scFv besteht aus einer leichten
und einer schweren Kette der variablen Region eines Antikorpers (Fab-Doméne), die iiber einen
flexiblen Linker verbunden sind. Im Vergleich zu einem vollstdndigen Antikorper fehlt bei ei-
nem scFv die kristallisierbare Fragment-Doméne (Fc-Doméne) (Abbildung 2-1). Obwohl die
Fc-Domine fehlt, bleibt die Fahigkeit, Antigene zu binden und zu neutralisieren, vollstdndig
erhalten. Zusétzlich fiihrt das Fehlen der Fc-Doméne zu einer kompakten MolekiilgroBe, was
pharmakokinetische Vorteile bringt (9).

Bei Brolucizumab sind die Antigenbindungsstellen eines neuen Anti-VEGF-Antikorpers in ein
menschliches scFv-Geriist eingebaut. Dadurch entsteht ein humanisiertes Antikorperfragment
mit optimierten biophysikalischen Eigenschaften wie hoher Loslichkeit und Stabilitdt bei
gleichzeitig hoher Bindungsaffinitdt zu VEGF-A (10, 11).
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Ein vollstandiger Antikérper besteht aus
zwei antigenbindenden Doménen (Fab)
und einer Fc-Domine

Antigenbindungsstellen werden auf
humane scFv-Geriiste aufgesetzt

Antigenbindungsstellen (CDR) Antigenbindungsstellen (CDR) eines neuen
VEGF-A-Antikdrpers
F %, e%e
Humanes scFv-Geriist Brolucizumab
e%e

2 Fab-
Domanen

Einzellkettige Antikérper (scFv) sind
abgeschnittene Fab aus einer leichten und
einer schweren Kette der variablen Region,

die Uber ein Peptid verbunden sind.

Fc-Domane

C: konstant; Fab: antigenbindendes Fragment; Fc: kristallisierbares Fragment ; H: schwere Kette; L: leichte Kette; V: variable; CDR: Complementarity-Determining Regions

Abbildung 2-1: Aufbau von Brolucizumab

Brolucizumab bindet mit hoher Affinitéit an alle Isoformen von VEGF-A. So wird die Bindung
von VEGF-A an die zugehorigen VEGF-Rezeptoren verhindert und dadurch die Angiogenese
unterbunden (10). Dies reduziert die Neubildung von Netzhautgefden und vermindert die Ent-
stehung von Retinaddemen (3, 12, 13).

Mit seinem molekularen Gewicht von 26 kDa ist Brolucizumab deutlich kompakter als andere
VEGF-Inhibitoren wie z. B. Aflibercept (115 kDa) (12). Aufgrund des geringen molekularen
Gewichtes und der guten Loslichkeit von Brolucizumab konnte seine aktive Wirkstoffkonzent-
ration auf 120 mg/ml (entsprechend 6 mg/50 ul Injektionsvolumen) erhoht werden. Aus pré-
klinischen Studien geht zudem hervor, dass die geringe molekulare GroBe im Vergleich zu gro-
Beren VEGF-Inhibitoren die Gewebepenetration, also die Durchdringung der Retina, erleich-
tern kann. Aufgrund dieser beiden Faktoren konnen hohe Konzentrationen am Wirkort im Auge
erreicht werden. Da es keinerlei immunologisch aktive Domédnen aufweist (Fe-Doméne), wird
Brolucizumab schnell aus der systemischen Zirkulation eliminiert, wodurch es nur zu einer mi-
nimalen systemischen Exposition kommt (10, 14).

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 vor-
liegende 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*) [An-
merkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu verwen-
den].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Zulas- Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja /nein) | sungserteilung im Dossier?
Verweisen)

Beovu wird angewendet bei Erwach- | nein 13.02.2020 A

senen zur Behandlung der neovaskula-
ren (feuchten) altersabhingigen Maku-
ladegeneration (AMD) (siche Ab-
schnitt 5.1).

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Beovu® entnommen (15).

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 Deutsch-
land zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie hierzu den
Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete** der Fachinfor-
mation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fii-
gen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelas-
senes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen Anwendungs-
gebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,, An-
wendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der Zulas-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | sungserteilung

Beovu wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer 28.03.2022
Visusbeeintriachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems
(DMO) (siche Abschnitt 5.1).

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 Anwen-
dungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht zutreffend an.

Die in Tabelle 2-4 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von Beovu® und
aus dem Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission vom 28.03.2022 fiir das Anwen-
dungsgebiet der DMO (15, 16).
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die Angaben zum ATC-Code und die Informationen zu den Packungsgréf3en in Abschnitt 2.1.1
entstammen der Fachinformation zu Beovu® (15) sowie internen Quellen von Novartis. Die
Beschreibung des Wirkmechanismus in Abschnitt 2.1.2 erfolgte auf Basis der vorhandenen Li-
teratur.

Die Angaben in Abschnitt 2.2 zu den Anwendungsgebieten in Deutschland beruhen auf der
Fachinformation von Beovu® (15).

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden Ab-
schnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinfor-
mationen immer den Stand des Dokuments an.
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Pharmacology of VEGF-A Isoforms: Binding and Signalling at VEGFR2. Int J Mol Sci.
2018;19(4).

7. Zhang Y, Wong WT. Innate Immunity in Age-Related Macular Degeneration. In: Chew
EY, Swaroop A, (Hrsg.). Age-related Macular Degeneration: From Clinic to Genes and
Back to Patient Management. Cham: Springer International Publishing; 2021. S. 121-41.
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Degeneration. In: Chew EY, Swaroop A, (Hrsg.). Age-related Macular Degeneration:
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