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BLICKWINKEL

Der Blickwinkel beobachtet die aktuellen Bewegungen
auf dem ophthalmologischen Arzneimittelmarkt und
fokussiert sich auf den Indikationsbereich der nAMD
und retinale Erkrankungen, auf Entscheidungen der
europaischen Arzneimittelagentur und Informationen
pharmazeutischer Hersteller.
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ABF | IHR VERTRAUEN VERPFLICHTET UNS

Sehr geehrte Arztin,
sehr geehrter Arzt,

liebes Praxisteam,

auch im vergangenen Jahr war die Versorgung lhrer Patienten mit hochwertigsten Zubereitungen
stets unser Ziel. Fur lhr Vertrauen und Ihre Zusammenarbeit mochten wir uns bei lhnen bedanken.
Rlckblickend waren unsere gemeinsame Zusammenarbeit und lhr Vertrauen in uns entschei-
dend flr ein erfolgreiches 2024. Im direkten Vergleich zum Vorjahr, konnten wir unsere
Herstellmengen steigern (Abbildung 1). Gerade die erhdhte Auslastung unserer Reinraumlabore
spiegelt Ihre herausragende Leistung in der Patientenversorgung wider. Die Herstellmengen allein
beschreiben das Jahr 2024 flir den ABF Unternehmensverbund nicht vollstandig. Wirft man einen

genaueren Blick auf unsere Kennzahlen, zeigt sich, dass die ABF mehr als nur Ihre Vor-Ort-Apo-

theke ist.
A B Patientenindividuelle Herstellungen
im ABF Unternehmensverbund
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Geschaftsjahr

Abbildung 1: Das Jahr 2024 der ABF in Kennzahlen (A) und die Mengen an zubereiteten Herstellungen der vergangenen
zwei Geschéftsjahre (B) der ABF Reinraumlabore zur Versorgung ihrer Patient:innen.

Auch 2025 bietet wieder (bio-)technologische Fortschritte, die Ihnen neuartige Behandlungsan-
satze und Arzneimittel zur Verfligung stellen werden. Wir méchten die Gelegenheit nutzen, um mit

Ihnen einen Blick auf das anstehende Jahr 2025 zu werfen.

Herzliche GriiBe aus Frth,

lhr Team der ABF-Apotheke
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ARZNEIMITTEL IN DER OPHTHALMOLOGIE | AKTUELLE ANTI-VEGF-WIRKSTOFFE

Eine Vielzahl an Wirkstoffen wird in der Augenheilkunde verwendet, um unterschiedlichste Krank-
heitsbilder zu therapieren. Bedenkt man jedoch, dass mindestens jeder zweite Eingriff in der
Ophthalmologie eine IVOM (intravitreale Medikamenteneingabe) Behandlung ist, verdeutlicht
dies die Wichtigkeit der verschiedenen IVOM-Wirkstoffe [1]. Bei einer VOM-Therapie wird das Arz-
neimittel dber eine Injektion direkt in den Glaskdrper des Auges injiziert. Wichtige
Wirkstoffklassen bzw. Arzneimittel, die zur IVOM verwendet werden, sind Antibiotika (z. B. Cefu-
roxim), Antimykotika (z. B. Voriconazol), Glucocorticoide (z. B. Dexamethason), Zytostatika (z. B.

Mitomycin), jedoch sind hier besonders die VEGF-Hemmer hervorzuheben.
VEGF-HEMMER IM FOKUS

Der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor; VEGF) l6st im
Kérper unter anderem das Signal zur Bildung von BlutgefaBen (Neovaskularisation) aus [2]. Eine
VEGF-Uberaktivitdt oder hohe VEGF-Konzentrationen kénnen zu pathologischen GefaBneubil-
dungen flhren. Eine pathologische Neovaskularisation im Auge bedingt, dass neu gebildete
BlutgefaBe ungehindert in die Netzhaut einwachsen. Die neuen GefaBe sind jedoch durchlassig
und ermaoglichen, dass sich Flussigkeit in der Netzhaut und in der Makula ansammelt, wie es beim
Krankheitsbild der feuchten altersabhangigen Makuladegeneration der Fall ist [3]. Im Fall intravit-
real applizierter VEGF-Hemmer, blockieren diese Wirkstoffe die Signale des Wachstumsfaktors
VEGF, in dem dieser abgefangen wird [3]. Damit wird verhindert, dass VEGF an die entsprechen-
den Rezeptoren auf Zelloberfliche binden und diese aktivieren kann. Die Zellen reagieren somit
nicht auf das VEGF-Signal. Wenn sich im Zuge der AMD bereits Flussigkeitsansammlungen
(Odeme) gebildet haben, wachsen diese nicht weiter und trocknen aus. VEGF-Hemmer stoppen
damit nicht nur das Voranschreiten der nAMD, sondern fuhren auch zu einer funktionellen Ver-
besserung des Sehvermadgens bei den Betroffenen [4].

Auf Grund der hohen Relevanz der nAMD flr die ophthalmologische Praxis bzw. Patientenversor-
gung, gibt es aktuell mehrere biotechnologisch hergestellte Wirkstoffe (sog. Biologika), die zur
Behandlung der nAMD zur Verfigung stehen. Die VEGF-Hemmer, die in der Ophthalmologie ver-
wendet werden, sind: Aflibercept, Brolucizumab, Faricimab, Ranibizumab und Bevacizumab,
welches jedoch off label verwendet wird [5]. Grundlegend vereint diese Wirkstoffe, dass sie auf

der molekularen Struktur von Antikérpern basieren (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Aufbau eines Antikérpers (AK; oben) und Ubersicht tiber VEGF-Hemmer und ihre molekularen
Strukturen (unten). kDa: Biochemisches MaB fur das Molekulargewicht.

Bevacizumab, ein humanisierter monoklonaler (Volllangen-)Antikérper, der zur Therapie verschie-
dener Krebsarten zugelassen ist [6]. Die ophthalmologische Anwendung erfolgt off label.
Ebenfalls ein (Volllangen-)Antikoérper ist Faricimab, welches neben VEGF auch Angiopoetin Il (An-
gll) inhibiert. Damit handelt es sich hier um einen bispezifischen Antikérper [7].

Bei den Wirkstoffen Brolucizumab und Ranibizumab handelt es sich nur um Antikorperfragmente
und keine (Volllangen-)Antikérper, wodurch sie wesentlich kleinere Biologika sind [8,9]. Ranibizu-
mab ist vom Fab-Fragment eines monoklonalen IgG-Antikérpers abgeleitet. Brolucizumab wurde
vom entsprechenden Fv-Fragment abgeleitet, weswegen es ein noch geringeres Molekularge-
wicht als Ranibizumab aufweist.

Im Gegensatz zu den vorher genannten Wirkstoffen handelt es sich bei Aflibercept um ein sog.
Fusionsprotein, bei dem die Antigenbindungsstellen der Antikérper (Fab-Fragment) durch die
(Bindungs-)Domaéanen der VEGF-Rezeptoren ersetzt wurden [10]. Die Rezeptordoméanen sind nor-
malerweise fur die Bindung von VEGF-Molekllen an die Rezeptorproteine auf der Zelloberfldchen

verantwortlich und leiten die extrazelluldren VEGF-Signale in intrazelluldre Signalkaskaden um.
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ARZNEIMITTEL IN DER OPHTHALMOLOGIE | WIRKSTOFFZULASSUNGEN 2024

Das Jahr 2024 war mit einigen Neuerungen bereits bekannter Wirkstoffe und einigen Neuzulas-
sungen im Bereich der Ophthalmika verbunden. Hier méchten wir lhnen eine kurze Ubersicht iber
diese Wirkstoffe geben, wobei der Fokus auf den Arzneimitteln der Makuladegeneration liegt,
weswegen kein Anspruch auf Vollstandigkeit besteht. Eine moderne Patientenversorgung ist stets
damit verbunden, die aktuellen Entwicklungen der Wirkstoffzulassungen zu verfolgen und umzu-

setzen.
ARZNEIMITTELZULASSUNGEN IN 2024/25

Die ophthalmologische Werkzeugkiste wurde 2024/25 (Stand: 02/2025) um einige Neuerungen
bereichert. Besonders hervorzuheben sind hier die neuen Behandlungsoptionen der Akanthamo-
ben-Keratitis (Tabelle 1) und Keratokonjunktivitis sicca (Tabelle 2). Zur Therapie der
neovaskuldren altersabhangigen Makuladegeneration, wurde 2024 die erste on label-Formulie-

rung von Bevacizumab (Lytenava®; Tabelle 3) zugelassen.

Tabelle 1: Ubersicht tiber das Arzneimittel Akantior® (Hersteller: SIFI S.p.A.) [11].
Akantior® (Hersteller: SIFl S.p.A.)

Wirkstoff - Name - Polyhexanid

Zielstruktur Akantamoben (Zellmembran & Chromosomen)
Behandlung Formulierung 0,8 mg/ml (Augentropfen)

Applikation Topisch
Anwendung Indikation Akanthamoben-Keratitis

Die Europdische Kommission hat mit Akantior® (Wirkstoff: Polihexanid) zum ersten Mal ein Arz-
neimittel zur Behandlung der Akanthamdben-Keratitis bei Erwachsenen (und Kindern ab
12 Jahren) zugelassen. Der Wirkstoff Polihexanid greift sowohl die Zellmembran als auch die

Chromosomen der Akanthamaoben an, die der Ausloser dieser Infektionskrankheit sind.
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Tabelle 2: Ubersicht (iber das Arzneimittel Vevizye® (Hersteller: Laboratoires Théa) [12].

Vevizye® (Hersteller: Laboratoires Théa)

Wirkstoff Name Ciclosporin A
Zielstruktur Calcineurin (Inhibitor)

Behandlung Formulierung 1 mg/ml (Augentropfen)
Applikation Topisch

Anwendung Indikation Keratokonjunktivitis sicca

Vevizye® (Wirkstoff: Ciclosporin) ist zur Behandlung von mittelschwerem bis schwerem trocke-
nen Auge (Keratoconjunctivitis sicca) bei erwachsenen Patienten zugelassen. Vevizye® zeigte in
den ESSENCE-13 und ESSENCE-24 Studien eine klinische Verbesserung bei Patienten mit mit-

telschwerem und schwerem trockenem Auge.

Tabelle 3: Ubersicht (iber das Arzneimittel Lytenava® (Hersteller: Outlook Therapeutics) [13-15].

Lytenava® (Hersteller: Outlook Therapeutics)

Wirkstoff  Name Bevacizumab gamma

Zielstruktur VEGF-A
Behandlung Formulierung 25 mg/ml

Applikation Intravitreale operative Medikamenteneingabe
Anwendung Indikation Neovaskulére altersabhangige Makuladegeneration

Lytenava® (Wirkstoff: Bevacizumab gamma) ist die erste Formulierung von Bevacizumab in der
Ophthalmologie zur Behandlung der feuchten AMD. Bevacizumab gamma ist ein rekombinan-
ter humanisierter monoklonaler (Volllangen-)Antikorper, der selektiv an den vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) bindet und die Bildung neuer BlutgefaBe in der Netz-
haut unterdrickt. Die Zulassung erfolgte bereits im Fruhjahr 2024 durch die EMA, mit einer
Vermarktung ist im Verlauf von H1/2025 zu rechnen. Im Vereinigten Kénigreich (UK) erhielt Ly-
tenava® ebenfalls die Marktzulassung und die NICE recommendation als first line-Therapie bei
der nAMD. Aber auch hier wird eine kommerzielle Vermarktung erst im laufenden 2025 erwar-

tet.

~l
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BIOSIMILARZULASSUNGEN IN 2024/25

Neben den oben genannten neuen Wirkstoffzulassungen, wurden 2024/25 (Stand: 02/2025) zwei
weitere Ranibizumab-Biosimilars dem Markt zugeflhrt und sind bereits zur Patientenversorgung
erhaltlich (Rimmyrah® und Ranibizumab Midas®; Tabelle 4 und Tabelle 5). Aflibercept-Biosimilars
werden hier nicht gelistet, da diese zwar aktuell eine Marktzulassung erhalten, aber noch nicht
kommerziell erhaltlich sind. Der Grund hierf(r, ist der noch gliltige Patentschutz von Eylea® (Her-

steller: Bayer Vital).

Tabelle 4: Ubersicht (iber das Arzneimittel Rimmyrah® (Hersteller: Qilu Pharma) [15].

Rimmyrah® (Hersteller: Qilu Pharma)

Wirkstoff Name Ranibizumab (Biosimilar)

Zielstruktur VEGF-A
Behandlung Formulierung 10 mg/ml

Applikation Intravitreale operative Medikamenteneingabe
Anwendung Indikation nAMD, DMO, PDR, CNV

Die Europaische Kommission erteilte 01/2024 die Marktzulassung fur das Ranibizumab-Biosi-
milar Rimmyrah® (Hersteller: Qilu Pharma). Rimmyrah® ist bei Erwachsenen zur Behandlung
der neovaskuldren AMD, eines diabetischen Makuladems (DMO), proliferativer diabetischer
Retinopathie (PDR), eines Makuladédems infolge von retinaler Venenokklusion und einer choroi-

dalen Neovaskularisation (CNV) zugelassen.

Tabelle 5: Ubersicht (iber das Arzneimittel Ranibizumab Midas® (Hersteller: Midas Pharma) [16].

Ranibizumab Midas® (Hersteller: Midas Pharma)

Wirkstoff - Name Ranibizumab (Biosimilar)

Zielstruktur VEGF-A
Behandlung Formulierung 10 mg/ml

Applikation Intravitreale operative Medikamenteneingabe
Anwendung Indikation nAMD, DMO, PDR, CNV

Die Europaische Kommission erteilte die Marktzulassung flir das Ranibizumab-Biosimilar Ra-
nibizumab Midas® (08/2024). Ranibizumab Midas® (Hersteller: Midas Pharma) ist bei
Erwachsenen zur Behandlung der neovaskuldren AMD, eines diabetischen Makuladédems
(DMO), proliferativer diabetischer Retinopathie (PDR), eines Makulabdems infolge von retinaler

Venenokklusion und einer choroidalen Neovaskularisation (CNV) zugelassen.
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UPDATES BEREITS ZUGELASSENER WIRKSTOFFE IN 2024

Zwei wichtige Wirkstoffe in der Ophthalmologie erhielten 2014 ein Update hinsichtlich ihrer Do-
sierung und Applizierbarkeit. Bayer erhielt Anfang 2024 die Zulassung flr ein neu dosiertes und
formuliertes Aflibercept (Eylea® 114,3 m/ml; Tabelle 6). Das Pharmaunternehmen Roche erhielt

die Zulassung flr eine vorgefullte Vabysmo® Fertigspritze (Zulassung: 12/2024; Tabelle 7).

Tabelle 6: Wirkstoff-Update — Eylea® 114,3 mg/ml (Hersteller: Bayer Vital) [17].

Eylea® 114,3 mg/ml (Hersteller: Bayer Vital) Durchstechflasche und Fertigspritze

Wirkstoff Name Aflibercept

Zielstruktur VEGF-A
Behandlung Formulierung 114,3 mg/ml

Applikation Intravitreale operative Medikamenteneingabe
Anwendung Indikation nAMD, DMO

Die EU-Kommission erteilte 2024 die europaische Zulassung fur Eylea® 114,3 mg/ml (Afliber-
cept 8 mg) zur Behandlung der nAMD und des DMO, basierend auf den Studien PULSAR und
PHOTON. In den Studien wurde ein Sicherheitsprofil von Eylea® 114,3 mg/ml ermittelt, das mit
dem bekannten Sicherheitsprofil von Eylea® (Aflibercept 2 mg) Ubereinstimmt. Mit Ey-
lea® 114,3 mg/ml kénnen erweitere Behandlungsabstinde angewendet werden. Eylea®

114,3 mg/mlist als Injektionslésung und Fertigspritze erhaltlich.

Tabelle 7: Wirkstoff-Update — Vabysmo® (Hersteller: Roche) [18].

Vabysmo® Fertigspritze (Roche)

Wirkstoff Name Faricimab

Zielstruktur Angll & VEGF-A
Behandlung Formulierung 120 mg/ml

Applikation Intravitreale operative Medikamenteneingabe
Anwendung Indikation nAMD, DMO, RVV

Roche hat die européaische Zulassung flr Vabysmo® in einer Fertigspritze zur Behandlung der
neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD), des diabetischen Makulaédems
(DMO) und Odeme aufgrund retinaler Venenverschliisse (RVV) (12/2024). Die Fertigspritze

wurde vorher bereits in den USA zugelassen.
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WIRKSTOFFPIPELINE | WICHTIGE ENTSCHEIDUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTELAGENTUR EMA IN 2024

Ubersicht tiber wichtige Entscheidungen der européischen Arzneimittelagentur und der EU-Kommission (iber ophthalmologische Arzneimittelzulassun-

gen in 2024 (Tabelle 8).

Handels-
Hersteller bzw. hame
MAH
Eylea®
114,3 mg/ml
Bayer Vital Eylea®
114,3 mg/ml
Fertigspritze
Outlook i
Therapeutics Lytenava
Apellis y
Pharmaceuticals Y10
Astellas Pharma  \Zervay™/
Izelvay®
Vabysmo®

Roche Fertigspritze

Applikation

intravitreal

intravitreal

intravitreal

intravitreal

intravitreal

Aflibercept

Bevacizumab gamma

Pegcetacoplan

Avacincaptad pegol

Faricimab

Wirkstoff

MAK

MAK

Oligopeptid

(pegyliert)

RNA-Aptamer

(pegyliert)

MAK

Tabelle 8: Ubersicht zu den Entscheidungen der EMA bzw. der EU-Kommission zu ophthalmologischen Arzneimitteln 2024/25 [13,15-18,37,38, 48-57].

VEGF

VEGF

Komple-
mentfaktor
C3
Komple-
mentfaktor
C5

VEGF

Indikation

BeflUrwortung

Bewertung

Zulassung
(01/2024)

nAMD, DMO
BeflUrwortung

nAMD, DMO

Beflrwortung

Ablehnung

nAMD, DMO, RVV  Befiirwortung

Zulassung
(09/2024)

Zulassung
(05/2024)

Ablehnung
(10/2024)

Zulassungsantrag
zurlickgezogen
(10/2024)

Zulassung
(12/2024)

MAH: Zulassungsinhaber (marketing authorization holder)

DMO: Diabetisches Makuladdem EC: Europdische Kommission EMA: Europaische Arzneimittelagentur GA: geographische Atrophie MAK: monoklonaler Antikérper nAMD:

neovaskulére altersabhangige Makuladegeneration VEGF: vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor

10
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Tabelle 8 | Fortsetzung

Hersteller bzw. Handelsname Applikation Wirkstoff Indikation Bewertung
MAH
AMD, DMO, PDR, Zul
Qilu Pharma Rimmyrah® intravitreal Ranibizumab MAK VEGF n Beflirwortung wrassung
RVV (01/2024)
) Epruvy® ) ) " nAMD, DMO, PDR, . Zulassung
Midas Pharma intravitreal Ranibizumab MAK VEGF Beflirwortun
(Ranibizumab midas®) RVV 8 (09/2024)
) . ) . nAMD, DMO, PDR, . Zulassung
Sandoz Afqlir® intravitreal Aflibercept MAK VEGF Beflrwortung
RVV (11/2024)
. _ _ nAMD, DMO, PDR, . Zulassung
Samsung Bioepis Opuviz® intravitreal Aflibercept MAK VEGF Beflirwortun
gEtloep 2 2 RVV & (11/2024)
. . ) . nAMD, RVV, DMO, . Zulassung
Formycon AG Baiama®* intravitreal Aflibercept MAK VEGF Beflrwortung
CNV (03/2025)
. nAMD, RVV, DMO, . Zulassung
Klinge Biopharma Ahzantive®* intravitreal Aflibercept MAK VEGF Beflirwortun
ge Blop o CNV & (01/2025)
. ) . ) nAMD, RVV, DMO, . Zulassung
Celltrion Eydenzelt®* intravitreal Aflibercept MAK VEGF Beflrwortung
CNV (02/2025)
nAMD, RVV, DMO, Befiirwortun
Amgen Technology Pavblu®* intravitreal Aflibercept MAK VEGF 8 Ausstehend
CNV (01/2025)
. . . . Antrag zurickgezogen
Amgen Technology Skojoy®* intravitreal Aflibercept MAK VEGF AMD, RVV, CNV (03/2025)

MAH: Zulassungsinhaber (marketing authorization holder)
DMO: Diabetisches Makulaédem EC: Europaische Kommission EMA: Europaische Arzneimittelagentur GA: geographische Atrophie MAK: monoklonaler Antikérper nAMD:
neovaskulédre altersabhéangige Makuladegeneration VEGF: vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor

11
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ARZNEIMITTEL IN DER OPHTHALMOLOGIE | KLINISCHE STUDIEN

Hier méchten wir lhnen eine Ubersicht tiber innovative klinische Studien in den Indikationsgebie-
ten der geographischen Atrophie (Tabelle 9) und neovaskuldaren AMD (Tabelle 10) geben, die in

den kommenden Jahren neue Therapien darstellen kénnen.
GEOGRAPHISCHE ATROPHIE

Tabelle 9: Ausgewahlte klinische Studien zur Behandlung der geographischen Atrophie [19,20].

Evaluation of Kamuvudine-8 in Subjects with Geographic Atrophy (K8 for GA)

Klinische Phase Phase 1
University of Kentucky
Sponsor
(Kollaborateur: Inflammasome Therapeutics)
NCT-/EudraCT-Nummer NCT06164587
Status Recruiting
Voraussichtliches Ende 12/2025

Inflammasome Therapeutics hat die klinische Phase 1-Studie zur Evaluierung von Kamuvudine-
8 (K8) bei geografischer Atrophie (GA) begonnen. K8 induziert die Aktivierung des Inflamma-
soms (Proteinkomplex, der sich als Antwort auf Entzindungssignale bildet). Dabei handelt es
sich um einen neuartigen Behandlungsansatz zur Therapie der GA, denn K8 wird Uber ein intra-
vitreales Implantat mit verzdgerter Freisetzung verabreicht und erlaubt so breitere

Behandlungsintervalle bei weniger Injektionen.

A Study Investigating the Efficacy and Safety of Intravitreal (IVT) Injections of ANX007 in

Participants With Geographic Atrophy (GA) (ARCHER Il)

Klinische Phase Phase 3
Sponsor Annexon, Inc
EudraCT-Nummer NCT06510816
Status recruiting
Voraussichtliches Ende 10/2027

ANXO007 ist ein neuroprotektiver Wirkstoff, der das Komplementsystem lber das Molekll C1q
blockiert. Durch die C1g-Blockade wird die Entzlindungsreaktion verhindert, die bei der geo-
grafischen Atrophie in Zusammenhang mit dem Verlust der Sehkraft steht. Der
multizentrischen ARCHER II-Studie wurde durch die U.S.-amerikanische FDA der Fast Track-
Status und durch die EMA der PRIME-Status verliehen.

12
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NEOVASKULARE AMD

Tabelle 10: Ausgewahlte klinische Studien zur Behandlung der neovaskularen altersabhangigen Makulade-
generation [21-23].

OPT-302 With Aflibercept in Neovascular Age-related Macular Degeneration (nAMD)

(COAST)

Klinische Phase Phase 3

Sponsor Opthea Limited
EudraCT-Nummer NCT04757636 (COAST)
Status active
Voraussichtliches Ende 07/2026

Sozinibercept (OPT-302) ist ein neuartiger VEGF-C- und D-Inhibitor, der in Kombination mit Af-
libercept zur Behandlung der nAMD untersucht wird, um unterschiedliche VEGF-Isoformen zu
inhibieren, die zu einer Neubildung von BlutgefdBen innerhalb des Auges fuhren. Opthea Limi-
ted beabsichtigt bis Mitte 2025 die ersten Ergebnisse aus der Studie vorzulegen. Eine Studie
zum diabetischen Makulaédem wird parallel durchgefiihrt (NCT04757610; ShORe).

A 2-year Study of EYP-1901 in Subjects with Wet Age Related Macular Degeneration

(WAMD) (LUCIA) Primary Efficacy Will Be Determined At Week 52 (WAMD)

Klinische Phase Phase 3

Sponsor EyePoint Pharmaceuticals, Inc
EudraCT-Nummer NCT06683742

Status recruiting

Voraussichtliches Ende 10/2027

Die LUCIA-Studie ist eine globale klinische Phase 3-Studie zu Duravyu (EYP-1901) zur Behand-
lung der nAMD. Duravyu ist ein selektiver Tyrosinkinase-Inhibitor, der alle VEGF-Rezeptoren
adressiert, und stellt somit einen neuartigen Therapieansatz zur Behandlung der nAMD dar. Du-
avyu wird mittels eines intraokularen Freisetzungssystems verabreicht, wodurch eine
Neudosierung lediglich alle sechs Monate erfolgt. Die LUCIA-Studie ist eine globale, randomi-

sierte, doppelblinde Phase 3-Studien, die Duravyu mit Aflibercept vergleicht.

13



+’\BFOPHTHALIVIIKA

ARZNEIMITTEL IN DER OPHTHALMOLOGIE | AKTUELLE LIEFERENGPASSE

Nach den Vorgaben des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) muss
grundsatzlich zwischen Lieferengpassen und Versorgungsengpassen unterschieden werden. Da-
bei ist ein Lieferengpass eine Uber zwei Wochen hinausgehende Unterbrechung einer
Auslieferung im Ublichen Umfang bzw. eine Nachfrage, der nicht nachgekommen werden kann
[24]. Wenn auf alternative Arzneimittel bzw. Wirkstoffe ausgewichen werden kann, muss es auf-
grund eines Lieferengpasses nicht zum Versorgungsengpass kommen. Wenn dagegen flr einen
Wirkstoff nur wenige Hersteller auf dem Markt sind, erhéht sich aber das Risiko eines Versor-
gungsengpasses. Haufig sind Probleme in den Produktionsanlagen Ausléser fur einen
Lieferengpass (beispielsweise Qualitatsprobleme nach Rohstoffwechsel). Der pharmazeutische
Unternehmer ist verpflichtet, Lieferengpasse zu Arzneimittel, die einen versorgungskritischen
Wirkstoff, einen verschreibungspflichtigen Wirkstoff oder nach 852b Absatz 3a AMG der Melde-
verpflichtung an Krankenhauser unterliegen, gegeniiber dem BfArM anzuzeigen. Eine Ubersicht
aktueller Lieferengpasse im Zusammenhang mit ophthalmologischen Arzneimitteln (ist im Fol-

genden gegeben (gemaB BfArM Lieferengpassmeldungen [25]).

WIRKSTOFF | ACETYLCHOLIN

Miochol-E Pulver zur Herstellung einer Instillationslésung zur intraokularen Anwendung

Zulassungsinhaber: Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH
PZN: 01084648
Beginn des Lieferengpasses: 01.11.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 30.04.2025

WIRKSTOFF | CLONIDIN

Clonid-Ophtal 1/16 %

Zulassungsinhaber: Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH
PZN: 06319027, 06319033
Beginn des Lieferengpasses: 01.01.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 28.02.2025

14
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WIRKSTOFF | DEXAMETHASON & GENTAMICIN-KOMBINDATION

Dexa-Gentamicin

Zulassungsinhaber: URSAPHARM Arzneimittel GmbH
PZN: 03083251
Beginn des Lieferengpasses: 20.02.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 31.01.2025

Dexagent-Ophtal 5 mg/g und 0,3 mg/g Augensalbe

Zulassungsinhaber: Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH
PZN: 02192162
Beginn des Lieferengpasses: 20.10.2023

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 30.04.2025

Dexamytrex Augensalbe

Zulassungsinhaber: Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH
PZN: 02747789
Beginn des Lieferengpasses: 20.10.2023

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 30.04.2025

WIRKSTOFF | GENTAMICIN

Gent-Ophtal Augensalbe

Zulassungsinhaber: Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH
PZN: 01405638
Beginn des Lieferengpasses: 20.10.2023

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 30.04.2025

Gentamicin-POS, Augentropfen

Zulassungsinhaber: URSAPHARM Arzneimittel GmbH
PZN: 02498613
Beginn des Lieferengpasses: 13.06.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 30.04.2025

1
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WIRKSTOFF | FLUOROMETHOLON

Fluoropos, Augentropfensuspension

Zulassungsinhaber: URSAPHARM Arzneimittel GmbH
PZN: 07590714
Beginn des Lieferengpasses: 22.08.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 31.03.2025

WIRKSTOFF | HYDROCORTISON

Hydrocortison-POS N 1 % und 2,5 %, Augensalbe

Zulassungsinhaber: URSAPHARM Arzneimittel GmbH
PZN: 04806958 und 04806964
Beginn des Lieferengpasses: 18.11.2024 (1 %) bzw. 03.05.2024 (2,5 %)

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 28.02.2025 (1 %) bzw. 31.03.2025 (2,5 %)

WIRKSTOFF | PHENYLEPHRIN

Neosynephrin-POS 10 %

Zulassungsinhaber: URSAPHARM Arzneimittel GmbH
PZN: 00748106
Beginn des Lieferengpasses: 13.12.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 31.03.2025

WIRKSTOFF | OXYTETRACYCLIN & PREDNISOLON-KOMBINATION

Oxytetracyclin-Prednisolon-Augensalbe JENAPHARM

Zulassungsinhaber: Mibe GmbH Arzneimittel
PZN: 03524525
Beginn des Lieferengpasses: 19.12.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 07.03.2025

1
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WIRKSTOFF | PREDNISOLON

Prednifluid 10 mg/ml Augentropfensuspension

Zulassungsinhaber: Mibe GmbH Arzneimittel
PZN: 10775794
Beginn des Lieferengpasses: 25.05.2023

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 30.06.2025

Predni-Ophtal Gel

Zulassungsinhaber: Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH
PZN: 00602762
Beginn des Lieferengpasses: 01.11.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 31.03.2025

Predni-POS 1 %

Zulassungsinhaber: URSAPHARM Arzneimittel GmbH
PZN: 00165209
Beginn des Lieferengpasses: 21.11.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 31.03.2025

WIRKSTOFF | PROXYMETHACAIN

Proparakain-POS 0,5 %

Zulassungsinhaber: URSAPHARM Arzneimittel GmbH
PZN: 00748129
Beginn des Lieferengpasses: 13.12.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 28.02.2025

1
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WIRKSTOFF | TIMOLOL

Timo-COMOD 0,1 % und 0,25 %

Zulassungsinhaber: URSAPHARM Arzneimittel GmbH
PZN: 00835242, 05460172 und 06894814
Beginn des Lieferengpasses: 21.08.2024 (0,1 %) bzw. 03.01.2025 (0,25 %)

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 28.02.2025 (0,1 %) bzw. 31.03.2025 (0,25 %)

Tim-Ophtal 0,1 %

Zulassungsinhaber: Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH
PZN: 04828598, 04828606
Beginn des Lieferengpasses: 01.01.2024

Voraussichtliches Ende des Lieferengpasses 31.03.2025
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BRENNPUNKT | OPHTHALMOLOGIE

UBER DIE KLASSISCHE ANTI-VEGF-THERAPIE HINAUS

Die Inhibition des Proteins VEGF-A ist heute der Goldstandard zur Behandlung der nAMD. Jedoch
sprechen nicht alle Patient:innen auf diese Therapie (gleich) an und die Therapieerfolge — auch
zwischen den verschiedenen Wirkstoffen — variieren [26]. In der Vergangenheit wurde die Sig-
nalachse VEGF-A/VEGF-R2 als treibende Kraft der Bildung ungewollter BlutgefaBe in der Makula
diskutiert. Basierend darauf, wurden vor allem Antikérper-basierten VEGF-Hemmer als Stan-
dardtherapie bei der nAMD angewandt. Diese Therapien gehen aber mit einer hohen
Behandlungslast fur die Patient:innen einher, ohne dass eine vollstandige Therapieeffizienz er-
reicht werden konnte. Um die Therapielast zu senken, werden aktuell langanhaltende
Freisetzungsmethoden — wie die kontinuierliche Genexpression — und die Inhibition weiterer pro-

angiogener Faktoren —wie ANGPTL4 - untersucht.
BLocKADE WEITERER VEGF-ISOFORMEN

Die VEGF-Proteinfamilie besteht aus mehreren Subtypen, die im Zusammenhang mit (Lymph-)An-
giogenese stehen: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D und dem Plazentawachstumsfaktor
(Abbildung 3). Diese Signalmolekiile unterscheiden sich jedoch in ihrer Rezeptorspezifitat, wes-

halb sie unterschiedlich starke pro-angiogene Wirkungen aufweisen [27].

PIGF VEGF-A VEGF-B VEGF-C VEGF-D

/: ,z//\l
\/

VEGF-R1 VEGF R2

Abbildung 3: Aufbau der Familie des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF). Die Liganden
VEGF-A, B, C und D und der Plazentawachstumsfaktor (PIGF) weisen unterschiedliche Affinitaten gegen-
uber den membranstandigen VEGF-Rezeptoren (R) 1, 2 und 3 auf.
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Bisherige nAMD-Therapien blockieren die Wechselwirkung VEGF-A/VEGF-R2, aber nicht VEGF-C
und D. Aktuell werden klinische Studien zu Wirkstoffen durchgefuhrt, die in Kombination mit
VEGF-A-Hemmern wie Aflibercept und Ranibizumab, auch VEGF-C und VEGF-D inhibieren. Mit
diesen Wirkstoffen soll die pathologische GefaBbildung tber die VEGF-Signalkaskaden vollstan-

dig inhibiert werden.
BLOCKADE PRO-ANGIOGENER FAKTOREN AUBERHALB DER VEGF-FAMILIE

In aktuellen Studien, veroffentlich in Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS),
konnte gezeigt werden, dass nicht nur VEGF zur Neubildung von BlutgefdBen innerhalb der Retina
beitragt. Es konnte gezeigt werden, dass die Uberexpression des Angiopoietin-like 4 (ANGPTL4)-
Proteins das Wachstum abnormaler BlutgefaBe in der Netzhaut stimuliert [28]. Uber die Uberex-
pression hinaus, konnten die Forscher zeigen, dass in entnommenen Proben von nAMD-
Patient:innen hohe Konzentrationen an ANGPTL4 vorliegen. Nach der Behandlung mit VEGF-Inhi-
bitoren sanken die VEGF-Konzentrationen, jedoch stiegen die ANGPTL4-Konzentrationen weiter
an. Dies weist darauf hin, dass ANGPTL4 trotz Therapie weiterhin das Wachstum der BlutgefaBe
stimulieren kann. Auch andere Studien zeigen, dass die anti-VEGF-Therapie dazu fuhrt, dass sich
die Konzentrationen an pro-angiogenen Faktoren wie beispielsweise dem Hypoxie-induzierter
Faktor (HIF) im Auge verdndern [28,29]. Ahnlich dem zugelassenen Wirkstoff Faricimab, der VEGF-
A und Angiopoetin Il (Angll) inhibiert, konnen Wirkstoffe, die zusatzlich Zielstrukturen auBerhalb

der VEGF-Familie adressieren, die nAMD-Behandlung verbessern.
NEUARTIGE ANSATZE DER GENTHERAPIE

Auch zur Therapie ophthalmologischer Krankheitsbilder, die mit einer pathologischen GefaBbil-
dung zusammenhangen (z.B. die nAMD), werden aktuell Méglichkeiten der Gentherapie erforscht.
Ein Beispiel daflr ist der Wirkstoff ABBV-RGX-314, der von REGENXBIO in Zusammenarbeit mit
AbbVie entwickelt wird. ABBV-RGX-314 enthalt einen viralen AAV8-Vektor, der die genetische In-
formation flr ein Antikérperfragment enthalt, das den vaskuldaren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) hemmen soll [30]. Aktuell laufen bereits mehrere klinische Studien zu
ABBV-RGX-314 (NCT04704921 ATMOSPHERE®, NCT05407636 ASCENT™, NCT04514653 AAVI-
ATE®). Nach Angaben von REGENXBIO reduziert ABBV-RGX-314 in den bisherigen klinischen
Studien die Behandlungslast deutlich bis zu einem Zeitraum von neun Monaten nach der initialen
Behandlung [31]. Mit ausflhrlichen Analysen der Ergebnisse der klinischen Untersuchungen ist

aber nicht vor 2026 zu rechnen [30].
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TROCKENE AMD

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist eines der fllhrenden Krankheitsbilder, die zur
Erblindung flhrt. Es wird erwartet, dass die Fallzahlen der spaten AMD auf bis zu 700.000 Patien-
ten im Jahr 2050 ansteigen werden [32]. Bei der AMD kdnnen zwei Formen unterschieden werden:
die trockene und die feuchte AMD. Bei der feuchten bzw. neovaskularen (n)AMD handelt es sich
um ein gut erforschtes Krankheitsbild. Die feuchte AMD tritt jedoch erst als das Spatstadium der
AMD auf. Meist geht eine langsam voranschreitende trockene AMD voraus. Bedenkt man, dass
ca. 85 % aller AMD-Falle in die Kategorie der trockenen AMD fallen, verdeutlicht dies den Bedarf
an neuartigen Medikamenten in dieser Indikation [33]. Die frihe trockene AMD ist durch das Vor-
handensein vieler kleiner bzw. weniger groBer Ablagerungen gekennzeichnet, die zu atrophischen
Lasionen (,Gewebeschwund®) in der Netzhaut flhren [34]. Dieser Vorgang ist schleichend, flhrt
aber zu einem irreversiblen Verlust der Sehfunktion. Aktuell sind unterschiedliche Ansatze zur Be-
handlung der GA in der klinischen Entwicklung. Besonders hervorzuheben ist dabei die mogliche
Inhibition der Entzindungsreaktion, die durch die Ablagerungen/Drusen ausgeldst wird. In den
USA wurden 2023 zwei neue Wirkstoffe durch die Food and Drug Agency (FDA) erstmalig zur Be-
handlung der GA zugelassen: Pegcetacoplan (Handelsname: Syfovre™, Hersteller: Apellis) und
Avacincaptad pegol (Handelsname: l|zervay™/lzelvay® Hersteller: Astellas Pharma) [35,36].
Syfovre™ und lzervay/lzelvay® greifen in den immunologischen Signalweg der Komplementant-
wort ein und inhibieren die Immunantwort bei GA-Patienten (Abbildung 4) [35,36]. Bei
Pegcetacoplan und Avacincaptad pegol handelt es sich nicht um Antikérperbasierte Molekiile.
Pegcetacoplan ist ein Peptid-basierter Pharmakophor, der spezifisch die Aktivierung des C3-Kom-
plementfaktors verhindert [35]. Avacincaptad pegol ist ein Ribonukleinsdure-Aptamer, das zu
einem spateren Zeitpunkt der Komplementantwort eingreift und die Aktivierung des C5-Komple-
mentfaktors inhibiert [36]. Syfovre™ und lzervay™/lzelvay® verlangsamen jedoch nur das
Voranschreiten der GA. Nach dem Absetzen der Wirkstoffe, schreitet die Krankheit weitervoran.
Flr beide Arzneimittel wurden Zulassungsantrige bei der Europaischen Arzneimittelagentur
(EMA) gestellt. Trotz der Zulassung von Syfovre™ in den USA hat das pharmazeutische Unterneh-
men Apellis bekanntgegeben, dass der Zulassungsantrag durch die EMA abgelehnt wurde
(09/2024) [37]. Der Humanarzneimittelausschuss (CHMP) der EMA hat damit seine negative Stel-
lungnahme vom Juni 2024 zum Zulassungsantrag bestatigt [37]. Ein Grund far die
vorangegangenen negativen Beurteilungen der EMA war das Ausbleiben einer funktionalen Ver-

besserung durch die Behandlung. Ebenfalls wird lzervay™/lzelvay® vorerst nicht in Europa
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zugelassen, da der Zulassungsantrag zurlickgezogen wurde (10/2024) [38]. Fir die Behandlung

der GA gibt es somit aktuell keine zugelassenen Wirkstoffe in Europa.

Aktivierung des Komplementsystems

Alternativer Weg Klassischer Weg Lectin Weg

| lll |

C3

C3a 4—1 —— Pegcetacoplan

C3b
upstream
Entziindungsreaktion @ ----- l— --------------------
downstream
C5

Cba 4—1 —— Avacincaptad pegol

Csbh — Zelllyse

—_—

Abbildung 4: Ablauf der Komplementkaskade und Zielstrukturen der Wirkstoffe Pegcetacoplan (Syfovre™)
und Avacincaptad pegol (Izervay™/lzelvay®).

Der Bedarf an neuen GA-Therapieoptionen ist immer noch ungedeckt. Neben der Inhibition der
Komplementantwort, sind auch weitere Faktoren des Komplementsystems, wie der Komple-
mentfaktor B, Gegenstand der aktuellen Forschung. Das Pharmaunternehmen Novartis unterhalt
aktuell klinische Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit von Iptacopan (LNP023; Komplement-
faktor B-Inhibitor) bei friher bis mittlerer AMD (NCT05230537). Bei der Studie handelt es sich um
eine Placebo-kontrollierte Phase 2-Studie (Wirksamkeit und Dosierung), die aktuell noch Proban-
den rekrutiert. Novartis rechnet mit einem Studienende in 10/2026 [39]. Dariber hinaus sind die
Gentherapie und Stammzelltransplantation ein zentraler Fokus der Forschung. Beispielsweise ar-
beitet ein Forschungsteam am California Institute for Regenerative Medicine an einem
Zellbasierten Ansatz bei dem gesunde Netzhautzellen aus Stammzellen gewonnen werden [40].
Diese Netzhautzellen produzieren und sezernieren biologische Signalmolekdle, die als Therapeu-
tikum weiterverarbeitet und am Patienten appliziert werden sollen. Das Sekretom —eine Mischung
aus restaurativen, entzindungshemmenden und antioxidativen Molekulen - soll hier schitzend

das Vorantreiben der GA verhindern [40].

22



+’\BFOPHTHALIVIIKA

RUNDUMBLICK | AUS DER OHTHALMOLOGISCHEN NACHRICHTENWELT

Die Hornhaut der Augen ist das am meisten gespendete Gewebe im Jahr 2024

Die Spendenbereitschaft sank 2024 (Zustimmungsquote 2024: 38,1 %; 2022: 42,2 %), dennoch
konnte die Deutsche Gesellschaft flir Gewebetransplantation (DGFG) insgesamt 55.691 Spender-
meldungen und 3.698 Gewebespenden (unabhangig von der Organspende nach Herz-Kreislauf-
Versagen) erhalten. 3.607 der 3.698 Gewebespender:innen spendeten ihre Augenhornhaut,
wodurch Uber 7.000 Hornhautpraparate hergestellt werden konnten. Mit diesen Praparaten konn-
ten fast 5.500 Patient:innen mit einer Augenhornhaut versorgt werden. Dennoch stehen weiterhin
zahlreiche Patient:innen auf der Warteliste, die nicht mit geeigneten Hornhauttransplantaten ver-

sorgt werden konnten [41].

KEIN ZUSATZNUTZEN VON FARICIMAB BEI DMO

Seit Juli 2024 ist Faricimab in Europa auch zur Behandlung von Makuladédemen infolge eines re-
tinalen Venenverschlusses zugelassen. Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) hat in einer Nutzenbewertung untersucht, ob Faricimab den Pati-
ent:innen Vorteile gegenlber Ranibizumab oder Aflibercept bietet. Es wurde jedoch versdumt,
eine Studie aufzulegen, in der das Dosierungsschema individuell angepasst werden kann, so wie
von der Fachinformation vorgegeben [42]. Zwar reichte der Hersteller die Ergebnisse der BALATON
und COMINO Studien ein, jedoch entsprachen die Behandlungsschemata in beiden Studien nicht
den Vorgaben der Fachinformationen. Die Patient:innen wurden ohne eine individuelle Anpas-
sung der Dosierungsschemata behandelt. GemaB der Fachinformation sollte die Behandlung mit
Faricimab oder Aflibercept zunachst alle vier Wochen erfolgen. AnschlieBend sollte die Behand-
lung individuell entsprechend eines treat and extend-Schemas angepasst werden. Daher gibt es

keinen Nachweis flr einen Zusatznutzen von Faricimab gegenuber den Vergleichstherapien [42].

Erfolgreiche erste Schritte zur Regeneration des Sehnervs

An der University of Connecticut konnte bei Mausen durch Injektionen von Fibronektinderivaten
in das Wachstum des Sehnervs induziert werden [43]. Mithilfe eines injizierbaren Peptids gelang
es den Forschern, durchtrennte murine Sehnerven innerhalb von sechs Wochen nachwachsen zu
lassen. Die Ergebnisse kdénnten zu einer Behandlung von Glaukomen beitragen. Aktuell werden
Experimente geplant, um herauszufinden, ob die regenerierten Nerven in den Bereich des Gehirns

wachsen konnen, der flr das Sehen verantwortlich ist.
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SCHLAGLICHT | BIOSIMILARS

Biologika sind Wirkstoffe, die biotechnologisch mittels gentechnisch veranderter Organismen
hergestellt werden [44]. Sie werden verwendet, um kdrpereigene Proteine zu ersetzen (z. B. Insu-
lin) oder gezielte Proteine im Kérper abzufangen (z. B. Antikérper). Ein Biosimilar ,ahnelt“ einem
bereits zugelassenen Biologikum. Es weist die gleiche Aminosduresequenz auf, kann sich aber
aufgrund der abweichenden Herstellung (z. B. andere Zelllinie) vom Originalpraparat unterschei-
den. Ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel weisen das gleiche Sicherheits- und
Wirksamkeitsprofil auf und werden zur Behandlung derselben Erkrankungen (Indikation) einge-
setzt. Trotz des erheblichen technischen Aufwands wéchst der Biosimilar-Markt stetig weiter [45].
Rund die Halfte aller Zulassungen in Europa sind heute Biosimilars [46]. Ab wann und ob sich die
Biosimilars auf dem Markt gegentiber den Originalen durchsetzen kdnnen, ist aktuell nicht abseh-
bar. Mégliche Nebenwirkungen von Biosimilars aufgrund der Abweichungen zum Originalpraparat
werden erst wahrend der Anwendung im Praxisalltag auftauchen. Gerade bei Biosimilars ist somit
eine intensive Pharmakovigilanz notwendig. Es bleibt in der Verantwortung des Arztes, den Einsatz

eines neuartigen Biosimilars gegentiber einem etablierten Original abzuwagen.
TIPPS ZUR PRAKTISCHEN HANDHABUNG VON BIOLOGIKA

Biologika sind aufgrund ihrer GroBe und komplexen molekularen Faltung empfindlich gegeniiber
duBeren Einfliissen. Generellist es ratsam, Biologika einer visuellen Uberpriifung vor der Applika-
tion am Patienten zu unterziehen. Dabei sollte vor allem auf eine madgliche Tribung der
Wirkstofflosung oder das Vorhandensein von schwebenden Partikeln kontrolliert werden. Sollten
Veranderungen auffallig sein, sollte Rucksprache mit dem jeweiligen Hersteller gehalten werden,
um festzustellen, ob das Arzneimittel sicher ist oder entsorgt werden sollte. Wir wollen Ihnen hier
drei Aspekte aufzeigen, die im Praxisalltag die Stabilitat von Biologika beeinflussen kénnen.
Temperaturkontrolle: Ublicherweise miissen Biologika bei einer Temperatur zwischen 2° und
8° C gelagert werden. Der Ubergang vom gefrorenen in den fliissigen Aggregatszustand (und um-
gekehrt) kann zu einer Entfaltung und damit einem Funktionsverlust des pharmazeutischen
Proteins fihren, weswegen Biologika keinen Gefrier-Tau-Zyklen ausgesetzt werden sollten [47]. Es
wird geraten, spezielle Arzneimittelkihlschranke flr die Lagerung dieser Art von Arzneimitteln zu
verwenden. Die Lagertemperatur sollte kontinuierlich mit einem geeigneten Thermometer lUber-
wacht werden.

Vermeidung von Erschiitterungen: Das Schutteln von Biologika sollte in jeder Darreichungsform
vermieden werden. Durch die physikalische Bewegung kann Luft in die Wirkstoffldsung einge-

bracht werden, die eine Grenzflache ausbildet (in Form von Luftblasen). An der Luft-Flussigkeits-
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Grenzflache kénnen Biologika adsorbieren und aggregieren, wodurch es zur Partikelbildung in der
Wirkstofflosung kommen kann [47]. Aus dahnlichen Grinden sollte darauf geachtet werden, dass
Schaumbildung vermieden wird.

Schutz vor Licht: Die Lagerung von Biologika sollte unter Lichtausschluss erfolgen. Direkte Son-
neneinstrahlung ist zu vermeiden, da es durch die Lichteinstrahlung zu Schaden an der

molekularen Struktur des Antikdrpers kommen kann (z. B. chemische Modifikationen) [47].

Umsetzung im ABF Unternehmensverbund

Im ABF Unternehmensverbund stellen wir die fachgerechte Handhabung unserer Zubereitungen
kontinuierlich sicher. Die Kompatibilitat jedes einzelnen Wirkstoffs mit dem jeweiligen Primar-
packmittel wird individuell durch qualifiziertes Personal beurteilt, um eine maximale
Produktqualitdt zu gewahrleisten. Vor allem die Festlegung der Haltbarkeit ist hier ein wichtiger
Aspekt, der die pharmazeutische Qualitat bestimmt und von uns einer intensiven wissenschaftli-
chen Bewertung unterzogen wird.

Die verwendeten Primarpackmittel (z. B. Injektionsspritzen oder Infusionsbeutel) werden bereits
vor der Zubereitung auf etwaige (Qualitats-)Mangel untersucht. Um die Qualitdt und Patientensi-
cherheit der von uns hergestellten Zubereitungen zu gewahrleisten, wird jede Zubereitung vor
dem Transport individuell kontrolliert.

Um Auffalligkeiten nachvollziehen zu kénnen, wird wahrend und nach der Herstellung eine detail-
lierte und zu archivierende Dokumentation durchgeflhrt (unter anderem Angaben zu Namen,
Wirkstoff, Charge, Dosierung und Verfallsdatum).

Vor allem die korrekte Lagerung ist bei Biologika hervorzuheben. In der ABF verwenden wir aus-
schlieBlich kalibrierte und qualifizierte Kiihlschranke (aktive Kiihlung) und Kihlboxen (passive
Kihlung), die unter anderem mittels Temperatur-Logger kontinuierlich Uberwacht werden. Die

Logger werden regelmaBig kontrolliert und auf ihre Funktionalitat geprift. Durch eine spezielle

Uberwachungssoftware kénnen jederzeit die (Lager-)Temperaturen iberwacht werden. Bei Ab-

weichungen kann somit zeitnah eingegriffen und gehandelt werden. Arzneimittel, deren Klhlkette
unterbrochen wurde, werden pharmazeutisch durch einen approbierten Apotheker*in bewertet.
Die Verwendung von speziellen Lichtschutzbeuteln erlaubt es uns, auch lichtempfindliche Phar-
mazeutika fur Sie zu verarbeiten.

Der Transport erfolgt Gber einen GDP (good distribution practice)-zertifizierten Logistiker. Hierbei
stehen in den Transportfahrzeugen ebenfalls aktive Kihlungen zur Verfugung, um die korrekte La-

gertemperatur wahrend dem Transport zu lhnen zu gewahrleisten.
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BEKANNTE BIOSIMILARS IM BEREICH DER OPHTHALMIKA

Biosimilars sind dabei aktuell nur far zwei Wirkstoffe zur Behandlung der neovaskuldren AMD bekannt: Ranibizumab und Aflibercept. Fir Ranibizumab
sind bereits funf Biosimilars auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfigbar (Tabelle 11). Fur Aflibercept gilt aktuell noch der Patentschutz, weswegen

die Aflibercept-Biosimilars zwar teilweise schon eine Zulassung erhalten haben, aber noch nicht verfligbar sind (Tabelle 12).
BIOSIMILARS | RANIBIZUMAB

Tabelle 11: Aktuell in Europa zugelassene Biosimilar zum Wirkstoff Ranibizumab [15,16,48-51].

Ranibizumab

Indikation
FAM -
nAMD DMO PDR RVV CNV ROP
. . 10 mg/ml (vial) X X X X X X
®

Original Lucentis Roche 10 mg/ml (FSP) X X X X X
Byooviz® Samsung Bioepis 10 mg/ml (vial) X X X X X

Epruvy® Midas Pharma .
(Ranibizumab midas®) (MAH) 10 mg/ml (via) X X X X X
Biosimilar Ranivisio® Ratiopharm/Teva 10 mg/ml (vial) X X X X X
Rimmyrah® Qilu Pharma 10 mg/ml (vial) X X X X X
Ximluci® Stada Arzneimittel 10 mg/ml (vial) X X X X X

MAH: Zulassungsinhaber (marketing authorization holder)
CNV: choroidale Neovaskularisation DMO: diabetisches Makulaédem nAMD: neovaskulére altersabhéngige Makuladegeneration PDR: proliferative diabetische Retinopathie ROP: Frilhge-
borenen-Retinopathie RVV: retinaler VVenenverschluss
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BIOSIMILARS | AFLIBERCEPT

Tabelle 12: Aktuell in Europa zugelassene Biosimilar zum Wirkstoff Aflibercept [17,52-59].

Aflibercept

Indikation
FAM -
nAMD DMO PDR RVV CNV ROP
40 mg/ml (vial) X X X X X
- . 40 mg/ml (FSP) X X X X X
®
Original Eylea Bayer Vital 114,3 mg/ml (vial) X X
114,3 mg/ml (FSP) X X

. 40 mg/ml (vial) X X X X

@
Afqlir Sandoz 40 mg/ml (FPS) X X X X
Ahzantive® Teva 40 mg/ml (vial) X X X X

(MAH: Klinge Biopharma)
Baiama®* Formycon AG (MAH) 40 mg/ml (vial) X X X X
S cimi . 40 mg/ml (vial) X X X X
Biosimilar ®
Eydenzelt Celltrion 40 mg/ml (FSP) X X X X
Opuviz® Samsung Bioepis 40 mg/ml (vial) X X X X
40 mg/ml (vial) X X X X
@#

Pavblu Amgen 40 mg/ml (FSP) X X X X
Yesafili® Biocon Biologics 40 mg/ml (vial) X X X X

MAH: Zulassungsinhaber (marketing authorization holder)

CNV: choroidale Neovaskularisation DMO: diabetisches Makulaédem nAMD: neovaskulére altersabhéngige Makuladegeneration PDR: proliferative diabetische Retinopathie ROP: Frilhge-
borenen-Retinopathie RVV: retinaler Venenverschluss

*Patentschutz bis voraussichtlich Q4/2025

#Positive Bewertung durch die EMA erfolgt, Entscheidung der EU Kommission ausstehend
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VERANSTALTUNGSKALENDER 2025

Datum Konferenz Veranstaltungsort
19.-22.03.2025 AAD 25 Augenarztliche Akademie Deutschland Dusseldorf, Deutschland
Mairz Keine Zeit? Kein Stress! Work-
29.03.2025 shop furein effizientes — —— — \pe o0 ous Fiirth, Deutschland
Zeitmanagement fur medizini-
sches Fachpersonal
April 25.-28.04.2025 ASCRS 2025 Jahrestagung der American Society of Cataract | s 1 soles, USA
and Refractive Surgery
09.05.2025 IVOM Aufbaukurs 2025 ABF-Campus Furth, Deutschland
Mai
15.417.05.2025 DOC 2025 37. Internationaler Kongress der Deutschen Oph- o oo peytschland
thalmochirurgie
04.-07.09.2025 Euretina 2025 European Society of Retina Specialists Paris, France
September _
12.-16.09.2025 ESCRS 2025 gg:;pean Society of Cataract and Refractive Sur- Kopenhagen, Danemark
Oktober  18.-20.10.2025 AAO 2025 129. Jahrestagung der American Academy of Oph-— o146 ysa

thalmology
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