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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADCC Antikorper-induzierte zelluldre Zytotoxizitat (Antibody-dependent
cellular cytotoxicity)

ADCP Antikorper-induzierte zelluldre Phagozytose (Antibody-dependent
cellular phagocytosis)

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

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CNV Choroidale Neovaskularisation

DMO Diabetisches Makuladdem

Fab Antigen-bindendes Fragment (Fragment antigen binding)

Fc Fragmentkristallisierbare Region (Fragment crystallisable)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

lgG1 Immunglobulin G1

Kb Dissoziationskonstante

nAMD Neovaskuldre (feuchte) altersabhdngige Makuladegeneration

PZN Pharmazentralnummer

RBD Rezeptor-Bindungsdoméne

RVV Retinaler Venenverschluss

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

VAV Venenastverschluss

VEGF-A Vaskulérer 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

VAVAYS Zentralvenenverschluss

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 grundsétzlich alle Geschlechter (mannlich, weiblich,

divers).
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben Uber 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 flr 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 Abklrzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis 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: SO01LAQ09

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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrolie

(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.

Wirkmechanismus von Faricimab

Faricimab ist ein humanisierter, bispezifischer Volllangen-Antikérper vom Typ
Immunglobulin G1 (IgG1), welcher den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor A
(VEGF-A, Vascular endothelial growth factor A) und Angiopoietin 2 (Ang-2) selektiv bindet
und neutralisiert. Faricimab ist der erste Antikorper flr die intraokulare Anwendung, welcher
bispezifisch wirkt.

Faricimab wurde mittels der von Roche aufgebauten CrossMAb-Plattform entwickelt (1).
CrossMAD ist eine proprietare Technologie, welche die Heterodimerisierung von zwei
verschiedenen Antigen-Bindungsdomanen in einem einzigen Molekll gewahrleistet (siehe
Abbildung 2-1) (2, 3).

Anti-Ang-2 Fab

» Verbesserte
GefaRstabilisierung

Modifiziertes Fc

« Reduzierte systemische Exposition
« Reduziertes Entziindungspotenzial

Abbildung 2-1: Struktur von Faricimab.

In gelb/orange ist die Ang-2 Bindedoméne, in blau die VEGF-A Bindedoméne und in grau der modifizierte Fc
Teil dargestellt (modifiziert nach (4)). Ang-2 = Angiopoietin 2; VEGF-A = Vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor A; Fab = Antigen-bindendes Fragment; Fc = Fragmentkristallisierbar.

Faricimab wurde auf Basis eines 150 kDa humanen IgG1 Immunglobulins hergestellt und
besteht aus zwei verschiedenen schweren und zwei verschiedenen leichten Ketten (siehe
Abbildung 2-1). Es erfolgte die Paarung der schweren und leichten Ketten der anti-VEGF-A
und anti-Ang-2  Antikorper, wobei der fragmentkristallisierbare (Fc, Fragment
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crystallisable)-Teil des Antikorpers speziell fur die intraokulare Anwendung entwickelt wurde.
Da der Wirkmechanismus von Faricimab auf der Ligandenneutralisierung beruht, wurde die
Fc-Region des Antikorpers so konstruiert, dass er keine Immun-Effektor-Funktionen wie
Antikorper-induzierte  zelluldare Zytotoxizitdit (ADCC, Antibody-dependent cellular
cytotoxicity) oder Antikorper-induzierte zelluldare Phagozytose (ADCP, Antibody-dependent
cellular phagocytosis) auslost (2, 5). Faricimab liegt durch die modifizierte Fc-Region in
niedrigeren systemischen Konzentrationen vor und wird systemisch auch schneller abgebaut
als Antikorper mit intakter Fc-Region. Im menschlichen Auge liegt Faricimab nach
intravitrealer Injektion in ausreichend hoher Konzentration vor und ist daher spezifisch fur die
intraokulare Anwendung einsetzbar (2, 5). Die verdnderte Fc-Region resultiert zudem in einem
insgesamt reduzierten Potenzial zur Thrombozytenaktivierung, was das Entziindungspotenzial
im Vergleich zu Antikorpern mit intakter Fc-Region herabsetzt (2, 5).

Die Rolle von VEGF-A und dem Ang/Tie Signalweg in der Regulation von
Neovaskularisation und Gefalipermeabilitat

VEGF-A ist der potenteste proangiogene Wachstumsfaktor (6), welcher sowohl die
Proliferation, Migration und das Uberleben von Endothelzellen (innerste Zellschicht der
Blutgefalle) als auch die Erweiterung von Blutgefalen fordert (6-10). Aufgrund seiner
Wirkung auf die GefaBpermeabilitat wurde VEGF-A zuerst als vaskul&rer Permeabilitatsfaktor
(VPF, Vascular permeability factor) beschrieben (11). VEGF-A bt seine Funktion
hauptsachlich durch Bindung an den vaskuléren endothelialen Wachstumsfaktor Rezeptor 2
(VEGFR-2, Vascular endothelial growth factor receptor 2) aus (Abbildung 2-2) (12).

Der Angiopoietin (Ang)/Tyrosin Kinase Rezeptor (Tie) Signalweg ist mal3geblich an der
Kontrolle der GefaRstabilitat 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 (13). Ang-1 ist der agonistische
Ligand fir den Rezeptor Tie-2, wahrend Ang-2 als Antagonist fungiert (14-16).

Ang-1 wird kontinuierlich von Perizyten (Zellen der extrazellul&ren Matrix, die Blutkapillaren
von aulRen umschlieRen) und glatten Muskelzellen abgegeben und aktiviert in den umliegenden
Endothelzellen den Tie-2 Rezeptor. Dadurch werden das Uberleben der Endothelzellen, wie
auch die Geféal3stabilitdt und -barrierefunktion gefordert (17, 18). Gleichzeitig hemmt Ang-1
die Expression von Ang-2 und von pro-inflammatorischen Molekilen (13).

Im Gegensatz dazu wird Ang-2 in Endothelzellen gebildet und in Folge einer
Zytokin-abhangigen Aktivierung abgegeben (19). Ang-2 hemmt die kontinuierlich aktivierte
Ang-1/Tie-2 Signalkaskade und fordert dadurch GefaRinstabilitdt, Hyperpermeabilitat und
pathologische Blutgefabildung (Abbildung 2-2) (13).
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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 2-2: Angiopoietin: ein wesentlicher Regulator der Geféalstabilitat

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 (20)).

Die physiologische und pathologische Rolle von VEGF-A und dem Ang/Tie-2 Signalweg

Im physiologischen Zustand ist der gefél3stabilisierende Wachstumsfaktor Ang-1 gegenuber
Ang-2 verstarkt vorhanden und bindet an den Tie-2 Rezeptor, wodurch dieser aktiviert wird
(Abbildung 2-3).

Im gesunden Auge ist der aktivierte Ang-1/Tie-2 Signalweg wichtig fir die Aufrechterhaltung
der GefaRstabilitat und des entzindungshemmenden, homdostatischen Zustandes. Er wirkt als
molekulare Bremse, die einen Flissigkeitsaustritt und Entziindungsreaktionen verhindert (21,
22).
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Entziindung Neovaskularisation,
vaskuldre Instabilitat
und Fibrose

Endotheliales
Zelliiberleben

Abbildung 2-3: Gesunder Zustand der BlutgefaRe.
Ang-1 = Angiopoietin-1; Ang-2 = Angiopoietin-2; Tie-2 = Tyrosin Kinase Rezeptor 2 (eigene Abbildung,
modifiziert nach (23)).

Im pathologischen Zustand hingegen erfolgt ein ,,angiogener Schalter, sodass erhdhte Spiegel
der proangiogenen Wachstumsfaktoren VEGF-A und Ang-2 vorliegen (siehe Abbildung 2-4)
(24-26).

VEGF-A induziert Prozesse, die zur GeféalRneubildung fiihren. Ang-2 hemmt die kontinuierlich
aktivierte Ang-1/Tie-2 Bindung und fuhrt dadurch zu Geféaldestabilisierung und
Hyperpermeabilitat. Die hohen VEGF-A und Ang-2 Spiegel verstarken sich dabei gegenseitig
(synergistische Wirkung) (24, 27).

Positiver Feedbackloop

Die Hemmung von Tie-2 durch Ang-2 filhrt 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 begiinstigt (22, 28). Weiterhin werden die Endothelzellen durch Ang-2
empfanglicher fir VEGF-A und andere proangiogene Faktoren (28, 29).

Einfluss auf Entziindungen

Die Hemmung von Tie-2 durch Ang-2 fordert =zusétzlich Entziindungsprozesse.
Entzindungsfordernde  Zytokine  werden  freigesetzt und die Expression von
pro-inflammatorischen Genen wird angeschaltet (28). Aullerdem wandern Leukozyten und
Makrophagen in das umliegende Gewebe ein, wo sie die pathogenen Entziindungsvorgénge
weiter antreiben (23, 28, 30, 31)

Einfluss auf die Perizyten

In erkrankten GefaRen flihrt Ang-2 zu einer Abldsung der Perizyten, was das retinale
Gefallsystem destabilisiert und fur VEGF-A und andere pro-inflammatorische Faktoren
sensibilisiert (23, 32). Ein erhohter VEGF-A Spiegel fuhrt ebenfalls zu einer hoéheren
Gefalinstabilitat. Neu gebildete BlutgefaRe tragen wenige bis gar keine Perizyten und sind
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dadurch deutlich instabiler und brichiger als normale BlutgefaRe (33, 34). Somit kann es leicht
zu Blutungen bzw. Einblutungen in den Glaskdrper kommen, was mit einer Verschlechterung
der Sehscharfe einhergeht.

Entziindung Neovaskularisation,

Endotheliales vaskuldre Instabilitat vaskuldre
Zelliiberleben und Fibrose Instabilitat

Abbildung 2-4: Pathologischer Zustand der Blutgeféalie bei Vorliegen eines RVV
Ang-1 = Angiopoietin 1; Ang-2 = Angiopoietin 2; VEGF(R) = Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor
(Rezeptor); Tie-2 = Tyrosin Kinase Rezeptor 2 (eigene Abbildung, modifiziert nach (23)).

Insbesondere die synergistische Wirkung der erhohten VEGF-A und Ang-2 Spiegel fordert die
vaskuldre Instabilitdt und Angiogenese im erkrankten Auge (28). Die simultane Inhibition der
beiden Signalwege stellt daher einen vielversprechenden und neuartigen Therapieansatz in der
Behandlung retinaler Augenerkrankungen dar. Der Einsatz von Faricimab beim diabetischen
Makuladdem (DMO) und der neovaskuliren (feuchten) altersabhéngigen Makuladegeneration
(nAMD) wurde bereits in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren durch den gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) bewertet (siehe Tabelle 2-4) (35, 36). Thema des nun vorliegenden
Dossiers ist das neue Anwendungsgebiet Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems
infolge eines retinalen Venenverschlusses (RVV; Venenastverschluss [VAV] oder
Zentralvenenverschluss [ZVV]) (siehe Tabelle 2-3).

Die Rolle von Faricimab in der Regulation von Angiogenese und Gefal3permeabilitat

Im Unterschied zu bisherigen Inhibitoren gegen VEGF-A ist der Wirkmechanismus von
Faricimab gekennzeichnet durch eine Ligandenbindung von VEGF-A und Ang-2 und fihrt
dadurch zu einer zeitgleichen Neutralisierung der zwei Molekdile.

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-Lé&sionen und die
vaskulare Leckage (2, 5, 37). Es wurde bestétigt, dass die Kombinationstherapie aus
anti-VEGF-A und anti-Ang-2 einen positiven additiven Effekt gegenuber der Einzeltherapie
aufweist (37).
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Faricimab ist der erste bispezifische Antikdrper zur intraokularen Anwendung und damit ein
neuartiger Therapieansatz.

Mit Faricimab haben Patienten 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 fir die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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 26.07.2024 A

Behandlung von erwachsenen Patienten
mit einer Visusbeeintrdchtigung auf-
grund eines Makuladdems infolge eines
retinalen  Venenverschlusses (RVV)
(Venenastverschluss [VAV] oder
Zentralvenenverschluss [ZVV])

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 (38).

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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
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wird. Fugen Sie dabei fur 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

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

Faricimab wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen 15.09.2022
Patienten mit neovaskul&rer (feuchter) altersabhangiger
Makuladegeneration (nAMD)

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.

Die in Tabelle 2-4 dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Faricimab
(Vabysmo®) entnommen (38).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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, kdnnen 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.

1. Sharma A, Kumar N, Kuppermann BD, Bandello F, Loewenstein A. Faricimab:
expanding horizon beyond VEGF. Eye (Lond); 34(5):802-4, 2020. doi:
10.1038/541433-019-0670-1.
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