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ABF-PHARMAZIE | IHR LEISTUNGSFAHIGER PARTNER FUR STERILHERSTELLUNGEN

Sehr geehrte Apotheker:innen,

liebe Kolleg:innen,

die moderne Patientenversorgung befindet sich in einem stetigen Wandel: neu entdeckte Ziel-
strukturen, innovative Wirkstoffe und optimierte Therapiekonzepte pragen den klinischen Alltag.
Kontinuierlich aktualisierte Leitlinien und wissenschaftliche Erkenntnisse erweitern dabei die

Moglichkeiten einer prazisen und evidenzbasierten Patientenversorgung.

Als Herstellungsbetrieb nach § 13 AMG und verlasslicher Partner sehen wir es als unsere gemein-
same Verantwortung, diesen Fortschritt aktiv mitzugestalten — durch héchste Qualitatsstandards,
technische Prazision und den Anspruch, Innovation konsequent in die klinische Praxis zu uber-
fuhren. Dabei stellen die dynamischen Entwicklungen in diesem Fachgebiet hohe Anforderungen
an Wissen, Erfahrung und Beratungskompetenz, denen wir mit Engagement und fachlicher Exper-

tise begegnen.

Mit diesen Einarbeitungsunterlagen mochten wir Ihnen einen kompakten und fundierten Einstieg
in das Themenfeld der Ophthalmika und intravitrealen Behandlungsoptionen bieten. Unser Ziel
ist es, ein gemeinsames Verstandnis der aktuellen therapeutischen Entwicklungen zu fordern und

eine gemeinsame Grundlage flr die partnerschaftliche Zusammenarbeit zu schaffen.

Wir schatzen den fachlichen Austausch und die enge Kooperation mit Ihnen sehr. Gemeinsam
maochten wir dazu beitragen, innovative und qualitativ hochwertige Losungen fur die Patientenver-

sorgung weiter voranzubringen.

Mit partnerschaftlichen GriBen,

Ihr Team der ABF-Pharmazie
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DAS AUGE UND DIE OPHTHALMOLOGIE

Die Ophthalmologie ist das Fachgebiet der Medizin, das sich mit der Diagnose, Therapie und Pra-
vention von Erkrankungen bzw. Stérungen des Auges und umliegender Gewebe befasst. Die
Ophthalmologie umfasst dabei unter anderem Erkrankungen der Augenlider, der Bindehaut, der
Hornhaut, der Linse, der Netzhaut, des Glaskorpers und des Sehnervs. Ophthalmologische Fach-

arzte werden als Ophthalmologen bezeichnet.
DER AUFBAU DES MENSCHLICHEN AUGES

Das Auge ist ein hochspezialisiertes (Sinnes-)Organ. Das menschliche Auge hat bei einem Er-
wachsenen eine GroBe von ca. 23,7 x24,2x22,0-24,8 mm (HxBxT). Dies entspricht einem
Fallvolumen von ca. 6-7 ml. Ein GroBteil davon findet sich im Glaskorper (Corpus vitreum) als gel-
artige Substanz, die zu 98 % aus Wasser und 2 % aus Hyaluronsaure und Kollagen besteht. Der
Glaskorper fullt das Auge von innen aus, wodurch dem Auge vor allem Stabilitdt und seine Form
gegeben wird. Daruber hinaus ist das Auge aus mehreren, komplexen Zellschichten aufgebaut,

deren Zusammenspiel mit dem Linsensystem fur das Sehen verantwortlich ist (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Anatomischer Aufbau des menschlichen Auges. Abbildung verandert nach [1].
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Betrachtet man den Aufbau des Auges, zeigt sich, dass es ein nach auBen hin geschlossenes Ge-
webe ist, das in drei unterschiedliche Abschnitte eingeteilt werden kann. Die Gewebeabfolge ist
von auBen nach innen folgendermaBen [1]:
AuBere Augenhaut (Tunica externa):
e Hornhaut (Cornea): Die transparente Zellschicht, durch die Licht in das Auge eintritt.
e Lederhaut (Sklera): Die weiBe Zellschicht um das Auge herum, die das Auge schutzt und
ihm seine Form gibt.
Mittlere Augenhaut (Tunica media oder Uvea):
e Regenbogenhaut (Iris): Der farbige Teil des Auges, der den Lichteinfall durch die Pupille
reguliert.
e Ziliarmuskel (Muskulus ciliaris): Passt die Linse zur Fokussierung an.
e Aderhaut (Choroidea): Eine durchblutete Zellschicht, die die Netzhaut mit Nahrstoffen
versorgt.
Innere Augenhaut (Tunica interna):
e Netzhaut (Retina): Die lichtempfindliche Zellschicht, die die Photorezeptoren enthalt.
o Makula: zentraler Bereich der Netzhaut
o Fovea: Vertiefung in der Mitte der Makula

e Pigmentepithel: Absorbiert Licht und verhindert Reflexionen im Auge.

Besonders hervorzuheben sind die Photorezeptoren, die fur den Sehvorgang entscheidend sind.
Unter Photorezeptoren versteht man spezialisierte Zellen innerhalb der Retina, die auf einfallen-
des Licht reagieren. Hier kdnnen zwei Typen unterschieden werden: Stabchen und Zapfen. Die
Stabchen sind dabei vor allem beim Sehen unter schwachen Lichtverhaltnissen und dem peri-
pheren Sehen beteiligt. Dagegen sind die Zapfen fir das Farbsehen verantwortlich.
Schatzungsweise gibt es ca. 127.000.000 dieser Sehzellen pro Auge. Die hochste Dichte an die-
sen Zellen ist in der Fovea centralis zu finden, weswegen diese der Ort des scharfsten Sehens ist.
Die Fovea centralis ist eine Vertiefung innerhalb des gelben Flecks (Makula lutea), welcher im
Zentrum der Netzhaut neben der Einmuindung des Sehnervs —dem blinden Fleck - liegt. Wahrend
des Sehvorgangs wird Licht (visuelle Information) Uber die Zellschichten des Auges in elektrische
Signale umgewandelt. Der Sehnerv (Nervus opticus) leitet die von der Netzhaut erzeugten Signale
anschlieBend an das Gehirn weiter, wo das eigentliche Bild wahrgenommen wird. Der Sehnerv ist

dabei eine direkte Fortsetzung der Nervenbahnen des zentralen Nervensystems.
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HAUFIGE KRANKHEITSBILDER IN DER OPHTHALMOLOGIE

Der Sehsinn ist ein entscheidender Aspekt bei der Wahrnehmung der Umwelt. Erkrankungen der
Augen ziehen somit haufig schwerwiegende Auswirkungen und Beeintrachtigungen auf den Be-
troffenen nach sich. Im schlimmsten Fall handelt es sich hierbei um den kontinuierlichen, nicht
umkehrbaren Verlust der Sehkraft, der bis zur Erblindung fihren kann. Fur einige dieser Erkran-
kungen gibt es mittlerweile effektive Therapieschemata. Bei chronischen Erkrankungen mussen
diese jedoch in regelmaBigen Abstanden wiederholt werden, um den Therapieerfolg aufrecht zu
erhalten. Eine besondere Krankheit, die hier zu nennen ist, ist die altersabhangige Makuladege-

neration (AMD).
ALTERSABHANGIGE MAKULADEGENERATION

Die AMD ist das weltweit fuhrende Krankheitsbild in der Ophthalmologie, das zu Erblindung flhrt.
Vor allem bei alteren Bevolkerungsgruppen ist ein deutlicher AMD-Anstieg zu beobachten (Abbil-

dung 2), der sich auch in Zukunft weiter fortsetzen wird.

Relative Inzidenz der AMD in Deutschland

Relative Inzidenz
— M w gy

o

55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 =80
Alterssegment

Abbildung 2: Anstieg der Inzidenz in der alteren Bevolkerung in Deutschland. Ab einem Alter von 65 Jahren
ist ein deutlicher Anstieg der neovaskularen AMD zu beobachten. Verandert nach [2].

Es wird erwartet, dass die Fallzahlen der spaten AMD auf bis zu 700.000 Patienten im Jahr 2050
ansteigen werden [3]. Bei der AMD konnen zwei verschiedene Formen unterschieden werden: die
trockene und die feuchte AMD. Bei der feuchten bzw. neovaskularen (n)AMD handelt es sich um
ein gut erforschtes Krankheitsbild, dessen pathophysiologische Ursachen weitestgehend ver-
standen sind. Basierend auf diesem Wissen sind mehrere Antikorper-basierte Therapien
zugelassen (on label z. B. Aflibercept). Die feuchte AMD tritt jedoch meist als das Spatstadium
der AMD auf. In der Regel geht der nAMD eine langsam voranschreitende trockene AMD voraus,

fur die es aktuell jedoch keine in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe gibt (Stand 02/2025).
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Bedenkt man, dass ca. 85 % aller AMD-Falle in die Kategorie der trockenen AMD fallen, verdeut-
licht dies den Bedarf an neuartigen Medikamenten in dieser Indikation [4].

Die Makula besteht aus mehreren Schichten spezialisierter Zellen, wobei die Bruch‘sche Memb-
ran die Photorezeptoren von der Aderhaut trennt. Das Blutnetzwerk der Aderhaut versorgt die
Makula mit Nahrstoffen und Sauerstoff. Im gesunden Zustand sind diese BlutgefaBe der Aderhaut
ausschlieBlich unterhalb der Bruch‘schen Membran lokalisiert (Abbildung 3).

Meist beginnt die AMD als langsam voranschreitende trockene AMD. Mit der Zeit bzw. fortschrei-
tendem Alter sammeln sich jedoch Ablagerungen in der Bruch‘schen Membran an, wodurch die
Makula nicht mehr optimal mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt wird. Eine Unterversorgung
der Makula entsteht. Die frihe trockene AMD ist durch das Vorhandensein vieler kleiner bzw. we-
niger groBer Ablagerungen (Drusen) gekennzeichnet, die zu atrophischen Léasionen
(Gewebeschwund) in der Netzhaut fihren [5]. Dieser Vorgang ist jedoch schleichend und zu Be-
ginn vergleichsweise unauffallig, fihrt aber zu einem irreversiblen Verlust der Sehfunktion. Um
die Versorgung der Makula mit Nahrstoffen weiterhin zu gewahrleisten, werden neue BlutgefaBe
gebildet (Angiogenese), die in die Makula einwachsen (Beginn der neovaskuldren AMD, hAMD).
Hierzu wird der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor,
VEGF) freigesetzt, der die Angiogenese stimuliert. In diesem Stadium der AMD sind Sehstérungen
bemerkbar, da es zu einem Flussigkeitsaustritt aus den neugebildeten GefaBen kommt (feuchte

AMD). Unbehandelt fuhrt die NnAMD zu einem Verlust der Sehkraft.

Basierend auf dem Verstandnis um die Funktion und Wirkungsweise des VEGF sind mehrere An-
tikorper-basierte VEGF-Hemmer (Inhibitor) verfliigbar, die das Einwachsen der BlutgefaBe
(Neovaskularisation) in die Makula verhindern. Diese VEGF-Hemmer sind jedoch nur bei der ne-
ovaskularen AMD-Form wirksam. Fur die trockene AMD (und ihr Spatstadium: geografische
Atrophie; GA) konnen diese Wirkstoffe nicht verwendet werden. Aktuell sind unterschiedliche An-
satze zur Behandlung der GA in der klinischen Entwicklung. Besonders hervorzuheben ist dabei
die mogliche Inhibition der Entziindungsreaktion, die durch die Ablagerungen/Drusen ausgelost
wird. Im Gegensatz zur feuchten AMD besteht fur die trockene AMD aktuell keine Therapieemp-

fehlung durch die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) [6].
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Fundusaufnahme  Autofluoreszenz Optische Koharenztomographie Angiographie  ICG Angiographie

Gesunde Makula

Beginn der AMD

Drusenbildung

Fortschreiten der AMD
Subfoveale Veranderungen &
geografische Atrophie

Ubergang: feuchte AMD
Neovaskulare Veranderungen

Abbildung 3: Pathophysiologie der neovaskularen AMD. Ausgehend von einer gesunden Makula beginnt die AMD mit der Bildung von Drusen (Ablagerungen unterhalb
der Fovea), die zu drastischen Veranderungen des Gewebes flhren. Mit Einwachsen von BlutgefaBen in die Makula geht die trockene AMD in die feuchte AMD Uber
Abbildung verandert nach [7].
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DIABETISCHES MAKULAODEM

Das diabetische Makulaédem (DMO) entsteht als haufige Komplikation bei Patient:innen mit Di-
abetes mellitus Typ 1 und 2. Ahnlich der nAMD bildet sich beim DMO eine Flissigkeits-
ansammlung im Gewebe (Odem) der Makula, die aus den darunterliegenden GefidBen stammt.
Sind neben der Makula weitere Teile der Netzhaut (Retina) betroffen, spricht man von einer dia-
betischen Retinopathie (DR). Ein DMO entsteht durch eine Schadigung der BlutgefiBe in Folge
des erhdohten bzw. schwankenden Blutzuckerspiegel. Zum einen wird dadurch die Durchblutung
und Nahrstoffversorgung des Auges negativ beeinflusst. Hier wird — dhnlich zur NnAMD - VEGF frei-
gesetzt, um die Bildung neuer BlutgefaBBe zu induzieren, um die Nahrstoffversorgung aufrecht zu
erhalten. Zum anderen wird die GefaBpermeabilitat erhdht, wodurch Flussigkeit leichter aus den
gebildeten BlutgefaBen austreten und die Entstehung von Makuladédemen férdern kann. Die The-
rapie eines klinisch signifikanten DMO, d. h. die GréBe und Ausbreitung des Odems beeinflussen
das Sehvermdégen, hangt von der Beteiligung der Fovea ab. Wenn die Fovea vom Odem betroffen
ist, ist eine IVOM-Therapie mit einem VEGF-Inhibitor wie beispielsweise Aflibercept oder Ranibi-

zumab angeraten [8,9].
MYOPIE

Unter Myopie versteht man grundlegend die Kurzsichtigkeit, bei der entfernte Gegenstande — ab-
hangig von der Entfernung — nur verschwommen wahrgenommen werden kénnen. Der Grund
hierfur ist die Entfernung zwischen der Linse und der Netzhaut im Auge. Ist die Entfernung groBer
als bei einem unauffalligen Auge liegt der optische Brennpunkt vor der Netzhaut, wodurch ent-
fernte Gegenstande unscharf abgebildet werden. Im Gegensatz dazu werden vor allem
Gegenstande im Nahbereich umso scharfer gesehen. Kurzsichtige Augapfel sind haufig langer ge-
genuber normalsehenden Augapfeln. Ein UbermaBiges Langenwachstum weist auf das
Vorhandensein einer Myopie hin. Entsprechend dem Berufsverband der Augenarzte Deutsch-
lands (BVA) wird das Fortschreiten einer Myopie vor allem durch bestimmte Verhaltensweisen
gefordert. Diese korrelieren vor allem mit der heutigen Lebensweise (z. B. die intensive und hau-
fige Nutzung von Bildschirmen), weswegen immer mehr Kinder unter Kurzsichtigkeit leiden.
Aktuell gibt es noch keine zugelassene (medikamentodse) Behandlung, um das Voranschreiten der
Myopie zu verhindern (Stand: 02/2025). Der BVA empfiehlt jedoch, um das Voranschreiten zu ver-
hindern, niedrig dosierte Atropinsulfat-Augentropfen, sowie das haufige Aufhalten im Freien und
regelmaBige Bildschirmpausen. Dies ist vor allem im Kindesalter wichtig, um eine starke Kurzsich-
tigkeit aufzuhalten. Heute gilt die Myopie als groBer Risikofaktor flur zahlreiche degenerative

Augenerkrankungen im Alter [10].
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ARZNEIMITTEL IN DER OPHTHALMOLOGIE | APPLIKATIONSARTEN

Abbildung 4: Applikationsarten in der Ophthalmologie. Verandert nach [11].

Tabelle 1: Applikationsarten in der Ophthalmologie (Farbkodierung entsprechend Abbildung 4).

Ophthalmika (topische Anwendung) Parenteralia*
Augenbader intrakameral .
Wassrige Augensprays suprachoroidal .
Ophthalmika
Augengele intravitreal .
0 Olige Ophthalmika Augensalben subretinal
subtenon

retrobulbar
Wassrige oder olige .

Ophthalmika

Augentropfen
juxtaskleral

subkonjunktival .

10
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ARZNEIMITTEL IN DER OPHTHALMOLOGIE | STECKBRIEFE DER WIRKSTOFFE

Eine Vielzahl an Wirkstoffen wird in der Augenheilkunde verwendet, um unterschiedlichste Krank-
heitsbilder zu therapieren. Bedenkt man jedoch, dass Uber jeder zweite operative Eingriff in der
Ophthalmologie eine IVOM (intravitreale operative Medikamenteneingabe) Behandlung ist, ver-
deutlicht dies die Wichtigkeit der verschiedenen IVOM-Wirkstoffe [12]. Bei einer IVOM-Therapie
wird das Arzneimittel Uber eine Injektion direkt in den Glaskorper (Corpus vitreum) des Auges in-
jiziert. Wichtige Wirkstoffklassen bzw. Arzneimittel und Rezepturen, die in der ABF-Pharmazie zur
IVOM-Therapie angeboten werden, sind Antibiotika (z. B. Cefuroxim), Antimykotika (z. B. Vorico-
nazol), Glucocorticoide (z. B. Dexamethason), Zytostatika (z. B. Mitomycin). Besonders

hervorzuheben sind hierbei jedoch die VEGF-Hemmer.
VEGF-HEMMER

Der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor VEGF l6st im Korper unter anderem das Signal zur
Bildung von neuen BlutgefaBen aus. Eine Uberaktivitiat von VEGF oder zu hohe VEGF-Konzentrati-
onen konnen somit zu pathologischen GefaBneubildungen (Neovaskularisation) fuhren. Die
Neovaskularisation im Auge bedingt, dass neue BlutgefaBe ungehindert in die Netzhaut einwach-
sen konnen. Die neuen GefaBe sind jedoch durchlassig und ermaoglichen, dass sich (Blut-
)FlUssigkeit in der Netzhaut und in der Makula ansammeln kann. So entsteht das Krankheitsbild
der feuchten oder neovaskularen (n)AMD. Bei der intravitrealen Applikation der VEGF-Hemmer
blockieren die eingesetzten Wirkstoffe die Signale des Wachstumsfaktors VEGF. Dazu fangen die
VEGF-Hemmer das VEGF ab und verhindern damit, dass freies VEGF an seine Rezeptoren auf Zell-
oberflache binden und diese aktivieren kann. Die Zellen reagieren somit nicht auf das VEGF-
Signal, wodurch die Neovaskularisation und die GefaBdurchlassigkeit reduziert werden. Wenn
sich im Zuge der AMD bereits Flissigkeitsansammlungen (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 Verbesserung des Sehvermaogens bei den
betroffenen Patient:innen. Basierend auf der Relevanz der nAMD fur die ophthalmologische Pra-
xis gibt es aktuell mehrere Wirkstoffe, die zur Behandlung der nAMD in Europa zugelassen sind
und zur IVOM-Therapie zur Verfligung stehen. Bei den eingesetzten Anti-VEGF-Wirkstoffen han-
delt es sich um biotechnologisch hergestellte Proteine (Biologika). Die VEGF-Hemmer, die in der
Ophthalmologie verwendet werden, sind: Aflibercept, Bevacizumab, Brolucizumab, Faricimab
und Ranibizumab (Abbildung 5). Grundlegend vereint diese Wirkstoffe, dass sie auf der moleku-

laren Struktur von monoklonalen Antikdrpern basieren bzw. von diesen abgeleitet wurden.

11
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Fv schwere Kette
[ /x /> leichte Kette

Fab-Abschnitt
Funktionalitaten der AntikGrperregionen
Fv: variable Region
(Antigenbindungsstelle)
Fc-Abschnitt « Fab: variable + konstante Regionen
(Antigenerkennung)
* Fc-Abschnitt: konstante Regionen
(Kopplung mit dem Immunsystem)
Bevacizumab Ranibizumab Aflibercept Brolucizumab Faricimab
\ # N\ D S %
Avastin® Lucentis® Eylea® Beovu® Vabysmo ®
Roche Novartis Bayer Vital Novartis * Roche
Volliangen -AK +  Fa-Fragment + Fusionsprotein scF,-Fragment Volliangen -AK
+ 149 kDa + 48 kDa + 100 kDa « 27 kDa + 150 kDa

Abbildung 5: Aufbau und funktionelle Einteilung eines Antikdrpers (oben) und Ubersicht (iber die aktuellen
VEGF-Hemmer und ihre molekularen Strukturen (unten). kDa: Biochemisches MaB flir das Molekularge-
wicht.

Bevacizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, dessen ophthalmologische Anwen-
dung jedoch im off label-Bereich zu zuordnen ist. Bevacizumab ist on label zur Therapie
verschiedener Krebsarten zugelassen. Faricimab ist ebenfalls ein monoklonaler Antikdrper, der
jedoch —im Gegensatz zu Bevacizumab - eine Bispezifitat aufweist, womit Faricimab in der Lage
ist, zwei unterschiedliche Zielstrukturen zu binden und zwei unterschiedliche Signalwege zu hem-
men. Sowohl bei Broluciumab als auch bei Ranibizumab handelt es sich um Antikdrperfragmente.
Ranibizumab ist abgeleitet vom Fab-Fragment eines Antikorpers. Brolucizumab ist dagegen ein
noch kleineres Fragment, das von der variablen Antikorperregion (Fv-Fragment) abgeleitet ist. Im
Gegensatz zu den oben genannten Wirkstoffen handelt es sich bei Aflibercept um ein Fusionspro-
tein. Hierbei wurde die Antigenbindungsstelle des Antikorpers, die fur die Bindung der Zielstruktur
verantwortlich ist, durch die Strukturen der VEGF-Rezeptoren ersetzt, die normalerweise fur die
Bindung von VEGF an die Zelloberflachen verantwortlich ist. Im Weiteren soll ein knapper Uber-
blick Uber die Eigenschaften und klinischen Hintergrinde der einzelnen VEGF-Hemmer gegeben

werden.

12
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AVASTIN® | BEVACIZUMAB

Avastin® (Hersteller: Roche) wurde bereits 01/2005 zur Behandlung von metastasierten Kolon-
/Rektumkarzinomen in Europa zugelassen. Die Zulassungen fur weitere (Tumor-) Indikationen
folgten [13,14]. Off label hat sich Bevacizumab durch seine Angiogenese-hemmende Wirkung

auch in der Ophthalmologie zur Behandlung der neovaskularen AMD durchgesetzt.

Tabelle 2: Steckbrief — Avastin® (Bevacizumab).

Avastin® (off label Bevcizumab) [15]

Foto: Roche

Antikoérper Struktur Monoklonaler, humanisierter Antikorper

GroBe Vollldngen Antikodrper

Spezifitat Monospezifisch

Zielstruktur Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A)
Behandlung Formulierung 25 mg/ml

Dosis 1,25 mg (0,05 ml)

Applikation IVOM

Intervall monatlich
Anwendung Indikation off label

Mogliche Neben- off label

wirkungen

13
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LYTENAVA® | BEVACIZUMAB GAMMA

Mit Lytenava® (Hersteller: Outlook Therapeutics) wurde 05/2025 ein Bevacizumab zur Behandlung
von nAMD zugelassen. Die Vermarktung erfolgt nur in Deutschland und dem Vereinigten Konig-
reich [31]. Die Food and Drug Administration (FDA) verweigert bis heute die U.S.-amerikanische

Zulassung [32].

Tabelle 3: Steckbrief — Lytenava® (Bevacizumab gamma).

Lytenava® (Bevcizumab gamma) [30]

Foto: Roche

Antikoérper Struktur Monoklonaler, humanisierter Antikorper

GroBe Vollldngen Antikodrper

Spezifitat Monospezifisch

Zielstruktur Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A)
Behandlung Formulierung 25 mg/ml

Dosis 1,25 mg (0,05 ml)

Applikation IVOM

Intervall monatlich
Anwendung Indikation nAMD

Mogliche Neben-
wirkungen

Mouches volantes, Augenschmerzen, Bindehautblutung
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Beovu?® ist ein von Novartis entwickeltes Arzneimittel zur Behandlung von unterschiedlichen Ma-

BEOVU® | BROLUCIZUMAB

kuladegenerationen. Basierend auf den Zulassungsstudien KESTREL und KITE wurde Beovu®
12/2019 durch die EU-Kommission zugelassen. Seit 03/2020 ist Beovu® auf dem europaischen

Markt erhaltlich.

Tabelle 4: Steckbrief — Beovu® (Brolucizumab).

Beovu® (Brolucizumab) [16]

In)ekllonslosung in
Brolucizumal
Intravitreq|

‘ X 0,165 m| Fertigspritze
eicht fir eine ;

nzel

Das Uberschijssig it

™Mg/0,05 m|

 Volumen ist vor der o

r der |nj

(‘) T Injektion 2y verwerfen,
NOVART)§

Foto: Novartis

Antikoérper Struktur Monoklonaler, humanisierter Antikorper
GroBe Fragment der variablen Region (scFv)
Spezifitat Monospezifisch

Zielstruktur

Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A)

Behandlung Formulierung 120 mg/ml
Dosis 6 mg (0,05 ml)
Applikation IVOM
Initial: monatlich fur drei Monate
Intervall .
Erhaltung: alle 8 bis 12 Wochen
Anwendung Indikation AMD, DMO

Mogliche Neben-
wirkungen

Verminderte Sehscharfe, Katarakt, Bindehautblutung,
Mouches volantes
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Mit der Zulassung von Eylea® (Aflibercept 2 mg) wurde zum ersten Mal ein Wirkstoff der Firma

EYLEA® | AFLIBERCEPT

Bayer Vital fur die Ophthalmologie zugelassen. Die europaische Zulassung zur Behandlung der
neovaskularen AMD in 11/2012 basiert dabei auf den Ergebnissen der Studien VIEW | und VIEW |l

[17]. Die Indikationsgebiete fur Eylea® wurden daraufhin bis 2015 stetig erweitert.

Tabelle 5: Steckbrief — Eylea® (2 mg Aflibercept).

Eylea® (Aflibercept) [18]

Y EYLE

Iqjekticnslésunﬁ 40 mg/ml
einer Fertigspritze

Aﬂibercept

Intravitrea|

Foto: Bayer
Antikérper Struktur Fusionsprotein
GroBe VEGF-R1/2 Bindungsdoméane & Fc-Fragment
Spezifitat n.d. (kein Paratop)
Zielstruktur Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A)
Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
Behandlung Formulierung 40 mg/ml
Dosis 2 mg (0,05 ml)
Applikation IVOM
Intervall Initial: monatlich fur drei Monate
Erhaltung: treat & extend
Anwendung Indikation AMD, DMO, RVV, CNV

Mogliche Neben-
wirkungen

Verminderte Sehscharfe, Einblutung in die Retina, Binde-
hautblutung, Augenschmerzen
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Im Januar 2024 erhielt Bayer Vital die europaische Zulassung fur Eylea® 114,3 mg/ml (Aflibercept

EYLEA® 114 3MG/ML | AFLIBERCEPT

8 mg). Die Zulassung basiert auf den Studien PULSAR (nAMD) und PHOTON (DMO) in denen ein
zu Eylea® (Aflibercept 2 mg) ahnliches Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil ermittelt wurde, wobei

fur Eylea® 114,3 mg/mlweniger Injektionen benotigt wurden.

Tabelle 6: Steckbrief — Eylea® 114,3 mg/ml (8 mg Aflibercept).
Eylea® 114,3 mg/ml (Aflibercept) [19]

& EYLEA114,3 mg/ml
Injektionslosung
Aftibercept

Intravitreale Arwendung

. Einzeldosis: 8 mg/0,07 ml

Foto: Bayer
Antikérper Struktur Fusionsprotein
GroBe VEGF-R1/2 Bindungsdoméne & Fc-Fragment
Spezifitat n.d. (kein Paratop)
Zielstruktur Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A)
Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
Behandlung Formulierung 114,3 mg/ml
Dosis 8 mg (0,07 ml)
Applikation IVOM
Intervall Initial: monatlich fur drei Monate
Erhaltung: treat & extend
Anwendung Indikation AMD, DMO, RVV, CNV

Mogliche Neben-
wirkungen

Verminderte Sehscharfe, Einblutung in die Retina, Binde-
hautblutung, Augenschmerzen
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Durch die Studien MARINA und ANCHOR erhielt Novartis 01/2007 die europaische Zulassungser-

laubnis fur Lucentis®. Bereits 2006 stimmte die FDA der Zulassung von Lucentis® zu. Fur Lucentis®

wurden nach der Zulassung die Indikationsgebiete stetig erweitert.

Tabelle 7: Steckbrief - Lucentis® (Ranibizumab).

Lucentis® (Ranibizumab) [20]

= ”

LUCENTl.S 10 mg/m| U Novarrs

Injel o
Iektionslosung in einey Fertigspritze

Ranihuumab

Intravitrea)

0.5 mg0.05 ey
Dle iberschissip 1

tsprechen einey
e
00 it vor g g

Injektion 2, erwerfen,

Foto: Novartis

Antikoérper

Behandlung

Anwendung

Struktur

GroBe

Spezifitat

Zielstruktur

Formulierung

Dosis

Applikation

Intervall

Indikation

Maogliche Neben-
wirkungen

Monoklonaler, humanisierter Antikorper

Fragment der Antigen-Bindungsstelle (Fab)
Monospezifisch

Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A)
10 mg/ml

0,5 mg (0,05 ml)

IVOM

Initial: monatlich fur drei Monate
Erhaltung: alle vier Wochen

AMD, DMO, PDR, RVV, CNV

Erhohter Augeninnendruck, okulare Hyperamie, Kopf-
schmerzen, Vitritis, Glaskorperablosung, Sehstorungen,
Augenschmerzen, Einblutungen, Augenschwimmer
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Das Pharmaunternehmen Roche fuhrte 10/2022 ihren Wirkstoff Faricimab auf dem europaischen

Markt ein. Basierend auf den Studien TENAYA/LUCERNE und YOSEMITE/RHINE wurde die Zulas-

sung fir die Behandlung der nAMD bzw. DMO erteilt. Kiirzlich wurde das Indikationsgebiet um die

Behandlung des RVV (retinaler Venenverschluss) erweitert [21].

Tabelle 8: Steckbrief — Vabysmo® (Faricimab).

Vabysmo® (Faricimab) [22]

IVabYSmo‘“ 1

28,8 mg/0,24 m| i

Ir\lla'/-Uea!f: Anwendun,

D 1 Durchstect

1 Filternadef

hflasche 2 0,24 b
i

% ‘

'"iektionslésu,-,g
Faricimab

i

L

i
9 - Ein is: i f
zeldosis: 6 mg/0,05 i
i

W

Foto: Roche

Antikoérper

Behandlung

Anwendung

Struktur

GroBe

Spezifitat

Zielstruktur

Formulierung

Dosis

Applikation

Intervall

Indikation

Magliche Neben-
wirkungen

;onoklonaler, humanisierter Antikdrper
Vollldngen Antikdrper

Bispezifisch

Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A)
Angiopoietin (Angll)

120 mg/ml
6 mg (0,05 ml)

IVOM

Initial: monatlich fur vier Monate
Erhaltung: alle vier Wochen

AMD, DMO, RVV

Katarakt, Bindehautblutung, Einriss des retinalen Pig-
mentepithels, erhohter intraokularer Druck, Augen-
schmerzen, Mouches volantes, verstarkte Tranensekre-
tion
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BIOLOGIKA & BIOSIMILARS

GEMEINSAMKEITEN UND UNTERSCHIEDE

Biologika sind Wirkstoffe, die biotechnologisch mittels gentechnisch veranderter Organismen
hergestellt werden [23]. Sie werden verwendet, um korpereigene Proteine zu ersetzen oder gezielt
Proteine im Kdrper abzufangen. Das Therapiefeld der Immunotherapie profitierte hierbei sehr
stark durch die biotechnologische Herstellung von Antikérpern (z. B. zur Behandlung von Autoim-
munerkrankungen). Da es sich bei Biologika um Molekule handelt, die den kdrpereigenen
Proteinen sehr ahneln, sind Immunreaktionen eher unwahrscheinlich. Dadurch zeichnen Biolo-
gika sich durch ein positives Nutzen/Risiko-Verhaltnis aus. Jedoch ist die Herstellung von
Biologika wie beispielsweise Antikdrper (bio-)technologisch sehr aufwendig und kostenintensiv.
Der Herstellungsprozess beeinflusst zudem durch unterschiedliche Faktoren — wie die zur Her-
stellung gewahlte Zelllinie und das verwendete Nahrmedium - erheblich die Struktur des
Proteins. Selbst bei den Chargen eines einzelnen Herstellers kbnnen minimale Veranderungen in
der Proteinstruktur vorliegen (z. B. abweichende Glykosylierungsmuster), die die therapeutische
Wirkung des Biologikums nicht beeinflussen.

Ein Biosimilar ahnelt einem bereits zugelassenen Biologikum. Es weist beispielsweise die gleiche
Aminosauresequenz (Proteinaufbau) auf, kann sich aber aufgrund der abweichenden Herstellung
(z. B. andere Zelllinie) minimal vom Original unterscheiden. Ein Biosimilar und sein Referenzarz-
neimittel weisen das gleiche Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil auf und werden zur Behandlung
derselben Erkrankungen bzw. in denselben Indikationsgebieten eingesetzt. Biosimilars sind von
den Generika (Nachahmerpraparate) abzugrenzen. Generika sind Arzneimittel, die den identi-
schen Wirkstoff wie ein bereits erhaltliches Praparat (Original) enthalten und deshalb genauso
wirken. Generische Wirkstoffe sind somit vollstandig identisch mit den Originalwirkstoffen. Trotz
des erheblichen technischen Aufwands wachst der Biosimilar-Markt stetig weiter [24]. Rund die
Halfte aller Arzneimittelzulassungen in Europa sind heute bereits Biosimilars [25]. Im Wesentli-
chen kann hierfiir die niedrigere Hurde im Bereich der klinischen Untersuchung verantwortlich
gemacht werden, wodurch die Entwicklungskosten deutlich niedriger ausfallen als bei den Origi-
nalen. Im Gegensatz zu den Originalpraparaten, steht bei Biosimilars der Nachweis der
Ahnlichkeit im Fokus, basierend auf der biochemischen Charakterisierung des Originalpraparats
(z. B. Proteinstruktur, Pharmakodynamik und -kinetik). In einer klinischen Studie muss dennoch
gezeigt werden, dass Unterschiede zwischen dem Referenzprodukt und dem Biosimilar nicht kli-

nisch signifikant sind.
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Infobox: Austauschbarkeit von Originalen und Biosimilars

Mit dem Beschluss zum ,,Austausch von biotechnologisch hergestellten biologischen Fertigarz-
neimitteln durch Apotheken bei parenteralen Zubereitungen zur unmittelbaren arztlichen An-
wendung® (03/2024) wird die Maglichkeit des Austauschs von Originalen mit Biosimilars gere-
gelt. Apotheken sind damit zur ,Ersetzung durch ein preisglinstiges Arzneimittel verpflichtet,
wenn es sich um eine parenterale Zubereitung aus Fertigarzneimitteln zur unmittelbaren arztli-
chen Anwendung bei Patientinnen und Patienten handelt. Das zu verarbeitende Fertigarzneimit-
tel muss mindestens fur die Applikationsarten des verordneten Fertigarzneimittels sowie min-
destens fur die Anwendungsgebiete des verordneten Fertigarzneimittels zugelassen sein. Die

Pflicht zur Ersetzung des verordneten Fertigarzneimittels gilt nicht, soweit der behandelnde Arzt

oder die behandelnde Arztin die Ersetzung des Fertigarzneimittels ausgeschlossen hat [26].

UMGANG MIT BIOLOGIKA

Biologika sind aufgrund ihrer GroBe und komplexen molekularen Faltung empfindlich gegentiber
auBeren Einflissen. Zu den kritischen Aspekten, die sich auf die Funktionalitat und Stabilitat von
Biologika auswirken, gehdren vor allem die (Umgebungs-)Temperatur, Lichteinfall und physikali-

sche Erschutterungen der Wirkstofflosung [27].
TEMPERATURKONTROLLE

Ublicherweise miissen Biologika bis zur Verabreichung bei einer Temperatur zwischen 2°-8° C ge-
lagert werden. Hierbei ist den Vorgaben der verbindlichen Fachinformation Folge zu leisten.
Biologika diirfen dabei keinen Gefrier-Tau-Zyklen ausgesetzt werden. Der Ubergang vom gefrore-
nen in den flussigen Aggregatszustand (und umgekehrt) kann zu einer Entfaltung der
Proteinstruktur und damit dem Funktionsverlust des Therapeutikums fuhren. Bei Proteinen gilt
stets, dass die Funktion mit der korrekten Faltung einhergeht. Hierbei geht gerade von haushalts-
Ublichen Kuhlschranken eine besondere Gefahr aus, da diese Uber einen zyklischen Warmeaus-
tausch funktionieren. Gerade zu Beginn der Kuhlzyklen kann die Temperatur lokal den Gefrier-
punkt unterschreiten, wodurch Arzneimittel—unbemerkt — Gefrier-Tau-Zyklen unterliegen konnen.
Spezielle Arzneimittelkuhlschranke umgehen diese Problematik. Die Temperatur sollte in jedem

Fall kontinuierlich mit einem geeigneten Thermometer kontrolliert und dokumentiert werden.
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SCHUTZ VOR LICHT

Die Lagerung von Biologika sollte moglichst unter Lichtausschluss erfolgen. Direkte Sonnenein-
strahlung ist zu vermeiden, da es durch die Lichteinstrahlung zu Schaden an der molekularen
Struktur des Antikdrpers kommen kann (z. B. chemische Modifikationen oder Strukturverlust
durch ultraviolette Strahlung). Generell ist stets angeraten, Biologika einer visuellen Uberpriifung
vor der Applikation zu unterziehen. Dabei sollte vor allem auf eine Tribung der Wirkstoffldsung
oder das Vorhandensein von schwebenden Partikeln kontrolliert werden. Sollten Verdnderungen

auffallig sein, muss geklart werden, ob das Arzneimittel sicher ist oder entsorgt werden sollte.
VERMEIDUNG VON ERSCHUTTERUNGEN

Das Schutteln von Arzneimitteln wie Biologika sollte in jeder Darreichungsform vermieden wer-
den, vor allem aber in flussigen Zubereitungen. Durch physikalische Bewegung kann Luft in die
Wirkstofflosung eingebracht werden, die dann eine Grenzflache (in Form von Luftblasen) ausbil-
den kann. An der Luft-Flussigkeits-Grenzflache konnen Biologika adsorbieren und aggregieren,
wodurch es zur Partikelbildung in der Wirkstofflosung kommen kann. Aus dhnlichen Grinden

sollte darauf geachtet werden, dass Schaumbildung vermieden wird.

Umsetzung in der ABF-Pharmazie

In der ABF-Pharmazie stellen wir die fachgerechte Handhabung unserer Zubereitungen kontinu-
ierlich sicher. Die Kompatibilitat jedes einzelnen Wirkstoffs mit dem jeweiligen Primarpackmittel
wird individuell durch qualifiziertes Personal beurteilt, um eine maximale Produktqualitat zu ge-
wahrleisten. Die verwendeten Primarpackmittel (z. B. Injektionsspritzen oder Infusionsbeutel)
werden bereits vor der Zubereitung auf etwaige (Qualitats-)Mangel untersucht. Um die Qualitat
und Patientensicherheit der von uns hergestellten Zubereitungen zu gewahrleisten, wird jede Zu-

bereitung vor dem Transport individuell kontrolliert. Um Auffalligkeiten nachvollziehen zu konnen

wird wahrend und nach der Herstellung eine detaillierte und zu archivierende Dokumentation

durchgefuhrt (u. a. Angaben zu Namen, Wirkstoff, Charge, Dosierung und Verfallsdatum). Vor al-
lem die korrekte Lagerung ist bei Biologika hervorzuheben. In der ABF-Pharmazie verwenden wir
ausschlieBlich kalibrierte und qualifizierte Kiihlschranke (aktive Kiihlung) und Kiuhlboxen (passive
Kihlung), die u. a. mittels Temperatur-Logger kontinuierlich tiberwacht werden. Bei Abweichun-
gen kann zeitnah eingegriffen und gehandelt werden. Arzneimittel, deren Kuhlkette unterbrochen
wurde, werden pharmazeutisch durch einen approbierten Apotheker:in bewertet. Die Verwen-

dung von speziellen Lichtschutzbeuteln erlaubt es uns, auch
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ENDOPHTHALMITIDEN

Jede medizinische oder pharmazeutische Behandlung hat ein statistisches Risiko fur unerwartete
Arzneimittelwirkungen (UAW), umgangssprachlich Nebenwirkungen genannt. Eine seltene, aber
schwerwiegende Nebenwirkung im Bereich der Augenheilkunde ist die Endophthalmitis. Dabei
handelt es sich um eine Entzundung des Augeninneren, wobei die sterile und unsterile Endoph-
thalmitis unterschieden werden [28,29]. Die unsterile Endophthalmitis entsteht aufgrund einer
bakteriellen Infektion und duBert sich durch Augenschmerzen und kann unbehandelt in kurzester
Zeit einen schweren Verlauf nehmen. Der Einsatz von Antibiotika (bei bakteriellen Erregern) kann
hier dem Krankheitsverlauf entgegenwirken. Im Gegensatz zur unsterilen Endophthalmitis kdnnen
bei der sterilen Endophthalmitis keine (bakteriellen) Erreger nachgewiesen werden. Diese seltene
UAW kann bei IVOM-Therapien auftreten. Durch das ebenfalls schnelle Voranschreiten der steri-
len Endophthalmitis ist diese ein medizinischer Notfall, bei dem der Arzt sofort reagieren muss.
Die sterile Endophthalmitis wird im Gegensatz zur unsterilen Endophthalmitis mit entztindungs-
hemmenden Medikamenten (z. B. Steroiden) behandelt, um die Entzindungsreaktion im
betroffenen Auge zu kontrollieren. In schwerwiegenden Fallen muss die sterile Endophthalmitis
chirurgisch behandelt werden. In einer Vitrektomie wird dann chirurgisch der entztiindete Glaskor-
per entfernt.

Eine Endophthalmitis-Prophylaxe ist bei IVOM-Therapien ist moglich (z. B. durch besondere Hygi-
enestandards), jedoch lasst sich das Risiko einer (sterilen) Endophthalmitis nur verringern und
nicht vollstandig ausschalten. Nach einer IVOM-Behandlung ist es dem medizinischen Personal
und dem Patienten angeraten auf Verdnderung am Auge bzw. mogliche Entzindungssymptome

zu achten (Abbildung 6).

Dennoch sind auch fiir ophthalmologische Biologika UAW dokumentiert!

Nach IVOM sollte besonders auf folgende Symptome geachtet werden:
* Augenschmerzen

* Augenrétung -

« Empfindlichkeit gegentiiber Licht \% 74

» verschwommenes Sehen und Veranderung des Farbsehens

« Auftreten von Lichtblitzen oder schwebenden Punkten im Sichtfeld

Abbildung 6: Hinweise auf UAW nach ophthalmologischen Eingriffen.
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BESONDERE HERSTELLPROZESSE: AUSEINZELN BEI OPHTHALMIKA

Auseinzeln bei Arzneimitteln bezeichnet den pharmazeutischen Vorgang, bei dem einzelne Tab-
letten oder andere Einzeldosen eines Medikaments aus einer groBeren Packung entnommen und
separat abgegeben werden. Dies ist dann maoglich, wenn die zu verabreichende Dosis kleiner ist
als die vom Hersteller abgefullte Wirkstoffmenge in der Originalverpackung. Das Auseinzeln ein-
zelner Wirkstoffe ermoglicht eine individuellere und bedarfsgerechte Patientenversorgung. Im
Bereich der Ophthalmika ist das Auseinzeln ein besonderes Vorgehen bei der Zubereitung von
IVOM-Spritzen. Bei der Herstellung der gebrauchsfertigen IVOM-Spritzen wird aus einem tberfull-
ten OriginalgefaB unter aseptischen (keimfreien) Bedingungen die Dosis entnommen, die spater
vom Arzt appliziert wird. Das Fertigarzneimittel wird nicht verandert. Dabei ist strengstens auf die
Einhaltung der aseptischen Bedingungen zu achten! Zudem unterliegt das Auseinzeln strengen
regulatorischen Rechtsvorgaben. Besonders ist hierbei auf folgende Aspekte zu achten:
Arzneimittelsicherheit: Die Qualitat und Haltbarkeit des Medikaments muss auch nach dem
Auseinzeln gewahrleistet sein. Hierzu wird jede Zubereitung durch unsere qualifizierten Apothe-
ker:innen plausibilisiert und )kontrolliert!

Dokumentation: Es missen genaue Angaben zu Namen, Wirkstoff, Dosierung und Verfallsdatum
gemacht werden. Vor allem die Festlegung der Haltbarkeit ist hier ein wichtiger Aspekt, der die
pharmazeutische Qualitat bestimmt.

Verpackung und Kennzeichnung: Das ausgeeinzelte Arzneimittel muss in einer geeigneten Ver-
packung mit korrekter Beschriftung abgegeben werden, um Verwechslungen zu vermeiden. Die
IVOM-Spritzen werden hierzu doppelt steril verpackt und mit einer Wirkstoff-spezifischen Farbco-

dierung versehen (Abbildung 7).

Bevacizumab

GELB - TETEELTX TR—

S [ Aflibercept

Faricimab

Abbildung 7: Farbkappensystem fur mehr Arzneimittelsicherheit zur Unterscheidung der IVOM-Wirk-
stoffe.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzung  Bezeichnung

AMD Altersabhangige Makuladegeneration

Angll Angiopoetin 2

BVA Berufsverband der Augenarzte Deutschlands

DMO Diabetische Makuladdem

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

DR Diabetische Retinopathie

EMA Européaische Arzneimittelagentur

FDA Food and Drug Administration

GA Geografische Atrophie

nAMD Neovaskulare (auch feuchte) altersabhangige Makuladegeneration
PIGF Plazenta-Wachstumsfaktor

RVV Retinaler Venenverschluss

UAW Unerwartete Arzneimittelwirkung

VEGF Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktur (vascular endothelial growth factor)
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