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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AMD Altersbedingte Makuladegeneration 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

BCVA Bestkorrigierte Sehschärfe (best-corrected visual acuity) 

ECM Extrazelluläre Matrix (extra-cellular matrix) 

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

FI Fachinformation 

FLT1 FMS-like tyrosine kinase 1-Gen 

IgG Immunoglobulin G 

IgG1 Immunoglobulin G der Subklasse 1 

KDR Kinase insert domain receptor 

mg Milligramm 

ml Milliliter 

nAMD Neovaskuläre altersbedingte Makuladegeneration 

PIGF Plazenta-Wachstumsfaktor (placenta growth factor) 

PTR Programmed translational readthrough 

PZN Pharmazentralnummer 

VEGF Vascular endothelial growth factor 

VEGFR Vascular endothelial growth factor-Rezeptor 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für 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 begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für 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 Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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 für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Bevacizumab gamma 

Handelsname:  
 

Lytenava™ 

ATC-Code: S01LA08 
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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 zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  

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

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

19370202 EU/1/24/1798/001 1,25 mg 1 Stück 
Glasampulle enthält 7,5 mg 
Bevacizumab gamma in 0,3 ml 
Injektionslösung. Die verwendbare 
Einzeldosis beträgt 0,05 ml mit 1,25 mg 
Bevacizumab gamma (Konzentration der 
Injektionslösung: 25 mg/ml) 

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

Neovaskuläre altersabhängige Makuladegeneration (nAMD) 
Lytenava wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskulären (feuchten) 
altersbedingten Makuladegeneration (neo-vascular age-related macular degeneration, nAMD) 
[1].  

Bei der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) handelt es sich um eine degenerative 
Veränderung in der Netzhautmitte, der sogenannten Makula, der Stelle des Sehfeldes des 
schärfsten und präzisesten Sehens [2, 3]. Die AMD gilt weltweit als eine der häufigsten 
Ursachen für eine Erblindung [3-5]. Die verschiedenen Schweregrade der AMD werden anhand 
der Beckmann-Klassifikation auf der Grundlage klinischer Befunde kategorisiert und umfassen 
drei Stadien: Frühe AMD, intermediäre AMD und fortgeschrittene AMD. Das fortgeschrittene 
Stadium unterteilt sich in die neovaskuläre AMD (feuchte Spätform) sowie die geographische 
Atrophie (trockene Spätform) [6]. Beide fortgeschrittenen Stadien der AMD treten in Europa 
in etwa gleich häufig auf [7]. Charakteristisch für die nAMD ist die Ausbildung neuer 
Blutgefäße (Neovaskularisation), die in die Makula wuchern und häufig porös (permeabel) 
sind. In Folge der gesteigerten vaskulären Permeabilität kommt es zu Einblutungen in die 
Makula und späterer Narbenbildung, verbunden mit einer deutlichen Verschlechterung des 
Sehvermögens [8, 9]. Treibende Kraft für diesen Prozess der Neovaskularisation sind die 
sogenannten vaskulären endothelialen Wachstumsfaktoren (vascular endothelial growth 
factors, VEGF) [2, 10-12], die bei Patienten mit  nAMD erhöht sind [13]. Ein Ansatz zur 
Behandlung der nAMD besteht darin, die Wirkung von VEGF zu neutralisieren, um so eine 
Gefäßneubildung zu verhindern [10, 14]. Bevacizumab gamma inhibiert die Wirkung von 
VEGF und kann daher zur Behandlung der nAMD eingesetzt werden. Der genaue 
Wirkmechanismus von Bevacizumab gamma wird nachstehend näher beschrieben. 
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Wirkmechanismus von Bevacizumab gamma 
Bevacizumab gamma ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Immunoglobulin G 
(IgG)-Antikörper der Subklasse 1 (IgG1), der sich gegen VEGF richtet und somit dessen 
proangiogenetische Wirkung blockiert [1, 14]. Zum besseren Verständnis des 
Wirkmechanismus wird zunächst erst auf die Rolle und Funktionsweise von VEGF 
eingegangen. 

Die VEGF bilden eine Gruppe von Signalmolekülen, die in diversen physiologischen sowie 
pathologischen Prozessen, insbesondere bei der Neubildung von Blutgefäßen (Angiogenese), 
eine wichtige Rolle spielen [15]. Zu der VEGF-Proteinfamilie zählen VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D sowie der Plazenta-Wachstumsfaktor (placenta growth factor, PIGF) [15]. 
VEGF-A gilt als einer der am besten untersuchten Vertreter und wird maßgeblich in kausalem 
Zusammenhang mit der Ausbildung von nAMD und den dort beobachteten angiogenetischen 
Prozessen, sowie der damit verbundenen gesteigerten vaskulären Permeabilität gesehen [16]. 
Es existieren verschieden Varianten des VEGF-A-Gens, die durch alternatives Splicing des 
VEGF-A-Gens oder durch proteolytische Spaltung entstehen (Abbildung 2-1) [15].  

 

Abbildung 2-1: Sequenzen der verschiedenen Isoformen des Vascular Endothelial Growth 
Factor A (VEGF-A) gegen die Bevacizumab gamma wirksam ist. 
Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis definiert. 
Quelle: [15] 
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Die Wirkung von VEGF-A wird vermittelt, indem VEGF-A an die membranständigen 
VEGF-Rezeptoren VEGFR1 (mit FMS-like tyrosine kinase 1 (FLT1) als kodierendes Gen) und 
VEGFR2 (mit kinase insert domain receptor (KDR) als kodierendes Gen) bindet [17-19]. 
VEGFR1 sowie VEGFR2 gehören zur Familie der Rezeptortyrosinkinasen und sind in der 
Membran des Endothels lokalisiert. Nach Bindung von VEGF-A dimerisieren die Rezeptoren 
und aktivieren durch mehrere Phosphorylierungsreaktionen weitere intrazelluläre 
Signalmoleküle, die letztlich die Angiogenese initiieren [18]. Die Angiogenese ist ein normaler, 
physiologischer Prozess, der insbesondere bei der Wundheilung oder Embryogenese eine 
tragende Rolle im menschlichen Körper spielt [17-19]. Im Rahmen der nAMD kommt es 
allerdings im hinteren Teil des Auges zu einer lokalen Akkumulation von VEGF-A. Diese 
Ansammlung führt aufgrund einer Dysbalance pro- und antiangiogenetischer Faktoren zur 
Entwicklung der nAMD, bei der sich pathologische und instabile Blutgefäße bilden [20-22]. 

Bevacizumab gamma ist ein monoklonaler Antikörper, der selektiv und mit hoher 
Bindungsaffinität an VEGF-A bindet [14]. Durch die Bindung an VEGF-A entsteht ein 
Bevacizumab gamma-VEGF-A-Komplex, wodurch VEGF-A sterisch blockiert wird. In der 
Folge kann VEGF-A nicht mehr mit den Rezeptoren VEGFR1 und VEGFR2 auf der Oberfläche 
des Endothels interagieren [14]. Die Injektion von Bevacizumab gamma in den Glaskörper des 
Auges (intravitreal) betroffener Patienten bewirkt somit eine lokale Herabsetzung der 
proangiogenetischen Signalkaskade. Damit einhergehend können die zentralen Charakteristika 
der nAMD wie die Endothelzellproliferation und damit die Bildung neuer Netzhautgefäße 
sowie die erhöhte vaskuläre Permeabilität reduziert werden [1, 23, 24]. 

Vorteile von Bevacizumab gamma 
Die nAMD ist eine Augenerkrankung, die sehr häufig ursächlich für einen hochgradigen 
Sehverlust und potenzieller Erblindung im fortgeschrittenen Erwachsenenalter ist. 
Bevacizumab gamma als intravitreal verabreichter VEGF-Inhibitor ist eine wirksame 
Therapieoption zur Behandlung der nAMD, indem es die für diese Erkrankung 
charakteristische Neovaskularisation reduziert [1, 23, 24]. Derzeit ist kein anderes Präparat mit 
dem Wirkstoff Bevacizumab gamma für die Behandlung der nAMD in Deutschland 
zugelassen. In der klinischem Studie NORSE TWO konnte die Wirksamkeit von 
Bevacizumab gamma demonstriert werden: Im Vergleich zur bereits in Deutschland 
zugelassenen anti-VEGF-Therapie Ranibizumab erreichte Bevacizumab gamma bei 
monatlicher Applikation den definierten primären Endpunkt [25-27]. Im Rahmen der Studie 
wurde eine Verbesserung der Sehschärfe bei 41,7 % der Patienten mit der  Behandlung von 
Bevacizumab gamma gemäß des definierten Endpunktes (Verbesserung um ≥ 15 Buchstaben 
im BCVA-Score zu Monat 11 im Vergleich zu Baseline) beobachtet, während diese bei 
Ranibizumab 23,1 % betrug (p=0,0052) [27]. Der Endpunkt wurde hierbei anhand der 
bestkorrigierten Sehschärfe (best-corrected visual acuity, BCVA) als Maß für eine verbesserte 
Sehleistung erhoben [27]. Insgesamt führte die Behandlung mit Bevacizumab gamma zu einer 
schrittweisen und kontinuierlichen Verbesserung der Sehleistung [26, 27]. Zudem stellte sich 
Bevacizumab gamma in der klinischen Prüfung als gut verträgliches Medikament dar, dessen 
Profil an unerwünschten Ereignissen als vergleichbar mit Ranibizumab anzusehen ist [25-28].  
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Mit Bevacizumab gamma steht daher ein weiteres zugelassenes Arzneimittel mit guter 
Wirksamkeit und Verträglichkeit zur Behandlung der die Lebensqualität stark 
beeinträchtigenden nAMD zur Verfügung. Mit seiner speziellen ophthalmologischen 
Formulierung wird es den hohen Qualitätsanforderungen eines invasiven Eingriffs wie der 
intravitrealen Medikamentenapplikation gerecht. Als zugelassenes Arzneimittel zur 
intravitrealen Applikation enthält es nur Stoffe, die für diese Art des Eingriffs geeignet sind. 
Zudem erfüllt es die strengen ophthalmologischen Anforderungen bezüglich mikrobieller 
Reinheit [29]. 

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, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung im 
Dossiera 

Lytenava wird angewendet bei Erwachsenen 
zur Behandlung der neovaskulären (feuchten) 
altersbedingten Makuladegeneration 
(neovascular age-related macular 
degeneration, nAMD) 

Nein 27.05.2024 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 stammen aus der Fachinformation (FI) von Bevacizumab gamma 
[1]. 

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, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. 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, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

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

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

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

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die verwendeten Quellen für die Angaben in Abschnitt 2.1 und Abschnitt 2.2 stammen aus der 
FI von Bevacizumab gamma [1] und einer nicht systematischen Literaturrecherche 
(Stand: 06.03.2025). 

2.4 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Outlook Therapeutics Limited. Fachinformation. Lytenava™ 25 mg/ml 
Injektionslösung. [Stand 01/2025]. 2025. 

2. Nowak JZ. Age-related macular degeneration (AMD): pathogenesis and therapy. 
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4. Wong WL, Su X, Li X, Cheung CM, Klein R, Cheng CY, et al. Global prevalence of 
age-related macular degeneration and disease burden projection for 2020 and 2040: a 
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Randomized, Double-masked, Controlled Study of the Efficacy and Safety of ONS-
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