Disclaimer

Dieses Material wird Ihnen zur Beantwortung lhrer konkreten Anfrage zur
Verfligung gestellt.

Bitte beachten Sie, dass die Inhalte der wissenschaftlichen Information dienen,
keine Werbezwecke verfolgen und méglicherweise Wirkstoffe betreffen kbnnen,
die sich noch in der klinischen Entwicklung befinden.

Wenn Sie diese Unterlagen nutzen, liegt die korrekte Darstellung der Daten in
Ihrer Verantwortung.

Stand der Information: Oktober 2025
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Brolucizumab bei Behandlung der nAMD
Einjahresdaten der BLUE SKY Studie




Studienziel: Untersuchung der Flussigkeitsreduktion und Sj@

Wirksamkeit von Brolucizumab in der klinischen Praxis’ BLUE
. Monat 12 Monat 24
Baseline [Primé&rer Endpunkt] [Ende der Beobachtung]
|
BI.USE E] O Brolucizumab gemaR Fachinformation
51 Studienzentren Einjahresdaten * (Zeitpunkte der Datenerhebung)
in Deutschland
(NCT04543331)
Monat 3 Monat 6 Monat 9
Baseline Monat 12
n=377
Patient*innen**

@ Primares Studienziel:

@ Haupteinschlusskriterien:

* nAMD-Patient*innen 218 Jahre » Evaluation der Flussigkeitsreduktion
» Behandlungsnaiv oder anti-VEGF vorbehandelt (<3 Jahre) nach Behandlungsbeginn mit

» Behandlungsentscheidung fir Brolucizumab Brolucizumab

* Intra- und/oder subretinale Flussigkeit im subfovealen Sehfeld

ulare, altersbedingte Makuladegeneration; Anti-VEGF: Anti-vaskularer, endothelialer Wachstumsfaktor

jen2023;120(3):294-300

je prasentierten,Daten beziehen sich auf die inlabel Population 3
i ‘Monaten frei von SRF und IRF sind



Studiendesign’

) Prospektive, multizentrische, nicht-interventionelle, einarmige Phase-IV-Studie

Y 51 Studienzentren in Deutschland (NCT04543331)

Aufdosierung & Erhaltungsphase mit Brolucizumab gemaR Fachinformation

Monat 12 Monat 24

Baseline
(Primarer Endpunkt) (Ende der Beobachtung)

Einjahresdaten (Zeitpunkte der Datenerhebung)

Baseline Monat 3 Monat 6 Monat 9 Monat 12
(n=377) (n=274)

entionelle BLUE SKY-Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit von Brolucizumabrbei unbehandelten und vorbehandelten Patient*innen mit neovaskularer AMD.



Wichtigste Einschlusskriterien und Endpunkte

* NnAMD-Patient*innen 218 Jahre

* Behandlungsnaiv oder anti-VEGF vorbehandelt (<3 Jahre)

» Behandlungsentscheidung fir Brolucizumab

* Intra- und/oder subretinale Fluissigkeit im subfovealen Sehfeld

Einschlusskriterien

 Evaluation der Flussigkeitsreduktion
* Anatomische Wirksamkeit
Endpunkte » Visusverlauf

» Behandlungsintervalle & -schemata
* Sicherheit

endothelialer Wachstumsfaktor
‘Makuladegeneration



~
Baseline Parameter e
behandlungsnaiv vorbehandelt Sj
(n=157) (n=220) BLUE
Demographie & Geschlecht (weiblich), n [%] 86 [54,8] 117 [63.2]
Baseline-Parameter: Alter (Jahre), Mittelwert+SD 7947 7748
NAMD unilateral, n [%)] 132 [84,1] 159 [72.3]
Visus (EDTRS), Mittelwert+SD 57,8+16,9 64,2+15,4
Patientenverteilung: Intensitit Switch-Griinde:

der Vorbehandlung:

= Behandlungsnaiv 14 Monate*
= Vorbehandelt /& 10,9 Injektionen/Jahr

= Funktional (Visus)
= Anatomisch (IRF, SRF, ...)
Verlangerung des Intervalls

Unzureichende Krankheitskontrolle bei vorbehandelten Patient*innen trotz intensiver Vortherapie

ie Daten-als Mittelwert+SD dargestellt.
i inn der Brolucizumab Therapie.



Therapieschemata
BLUE
Geplantes Behandlungsschema bei Behandlungsbeginn
B Treat & Extend @ Andere
therapienaiv 55,4
vorbehandelt 71,8
ANTEIL DER PATIENT*INNEN (%)
Tatsachliches Behandlungsschema*
therapienaiv ® Visiten ® Injektionen vorbehandelt
10 10
(E‘3 <
N 5 N 5
C C
., B3 m . Hm
0 0
Erste 3 Monate Monat 4 bis Erste 3 Monate Monat 4 bis
Monat 12 Monat 12

e Patient*innen ein, die bis zum Zeitpunkt der Interimsanalyse Monat 12 erreicht hatten (behandlungsnaive Patient*innen n=101,
=167). Sofern.nicht anders angeben, sind die Daten als Mittelwert+SD dargestellt.



Entwicklung der intraretinalen Flussigkeit (IRF)

therapienaiv
(ng =129)
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Entwicklung der subretinalen Flussigkeit (SRF)

therapienaiv (ng, =129) vorbehandelt (ng =191)
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Verlauf der zentralen Netzhautdicke
ﬂ t [

behandlungsnaiv (ng, =33) vorbehandelt (ng, =67)
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Zeit (Monate)

*innen bei Baseline: Nur Patient*innen mit Baseline und mindestens einem Follow-Up Asses

acula Monitor Munster, Cologne Image Reading Center And Labor; 10




Visusverlauf a3
ﬂ.‘l
therapienaiv (ng, =152) vorbehandelt (ng =213)
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S Buchstaben (Mittelwert [9
i h

5% KI]).
lossen.
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Visusverlauf in Abhangigkeit des Ausgangs-Visus ;3
S

BLUE
Behandlungsnaiv (Ng, =152) Vorbehandelt (Ng =213)
80 22 807 o
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Baseline Monat3  Monat6  Monat9 Monat 12 Baseline  Monat3  Monat6  Monat9 Monat 12

BCVA bei Baseline: @ Hoch @ Moderat @ Niedrig

Insbesondere Patient*innen mit niedrigem und moderatem Ausgangsvisus profitieren

| an,Patient*innen bei Baseline

ellt:als BCVA in ETDRS Buchstaben (Mittelwert [95% KI]).

ben=>2.wurden in die Analyse eingeschlossen.

: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; Itrs: Letters; Kl Konfidenzintervall

ben, Medium: 55.0 bis 65.0 Buchstaben, High: > 65.0 Buchstaben
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&
BEHANDLUNGSSCHEMA* BLUSEj
Verlangerung der Injektionsintervalle
o’ ~
Therapienaiv ,’Im ersten Jahr Q\\
ﬁ ﬁ FH ) ] : 4 \
ikt I Injektionen :
njeKtiionen i i .
2.8 &b.i ktions Injektionen \ wenigersei |

\ vorbehandelten
i1 a \Faicnen

~
Vorbehandelt S

Monat
Brolucizumab
Aufdosierung Erhaltungsphase

Nach der Aufdosierung in den ersten drei Monaten konnten die

Injektionsintervalle ab Monat 4 bei therapienaiven und vorbehandelten
Patienten verlangert werden.

*Analyse schlief3t alle Patienten ein, die bis zum Zeitpunkt der Interimsanalyse Monat 12 erreicht hatten (behandlungsnaive Patienten n=101,
ndelte Patienten n=167). Sofern nicht anders angeben, sind die Daten als Mittelwert+SD dargestellt.



Behandlungsintervall in Monat 12

c
”&m 7

Therapienaiv | Vorbehandelt

@ Injektionsintervall (Wochen)

In Monat 12 lag das durchschnittliche Injektionsintervall bei therapienaiven
Patienten bei knapp 13 Wochen und bei vorbehandelten Patienten bei 9 Wochen.

*Analyse schlief3t alle Patienten ein, die bis zum Zeitpunkt der Interimsanalyse Monat 12 erreicht hatten (behandlungsnaive Patienten n=65, vorbehandelte
Patienten n=131). Sofern nicht anders angeben, sind die Daten als Mittelwert+SD dargestellt.
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Bestatigung des positiven Nutzen-Risikoprofils von Brolucizumab: Sj@'
Geringes Auftreten entzuindungs-assoziierter Nebenwirkungen BLUE

Ubersicht der entziindungs-assoziierten Nebenwirkungen von besonderem Interesse am Studienauge

Brolucizumab-assoziierte nicht Brolucizumab-assoziierte
unerwiinschte Ereignisse unerwiinschte Ereignisse
nicht schwerwiegend schwerwiegend nicht schwerwiegend schwerwiegend Gesamt
n [%] n [%] n [%] n [%] n [%]
Augenentziindung 11[0,3] - - - 11[0,3]
Glaskorpertritbungen - 11[0,3] 2[0,5] - 31[0,8]
Zellen in vorderer Augenkammer 11[0,3] 11[0,3] 110,3] - 31[0,8]
Glaskorperzellen - 11[0,3] 2[0,5] - 31[0,8]
Iridozyklitis - 11[0,3] - - 11[0,3]
Iritis 2[0,5] - - - 2[0,5]
Vaskulitis - 21[0,5] - - 2[0,5]
Retinaler Gefaverschluss - 11[0,3] - - 11[0,3]
Uveitis - 31[0,8] - 1[0.3] 41,1]
Verschluss einer Netzhautarterie - - - 11[0,3] 11[0,3]
Vitritis - 31[0,8] - - 3[0,8]

n [%] = Anzahl an Ereignissen [% der 377 Patient*innen], welche bis zum Daten-Cut-Off erfasst wurden.
Schweregrad von den Arzten oder der Pharmakovigilanz mit "ja" bewertet.
Zusammenhang mit Brolucizumab von den Arzten oder der Pharmakovigilanz mit "ja" bewertet.

Unerwiinschte Ereignisse ohne Angaben zum Zusammenhang oder zur Schwere wurden als Brolucizumab-assoziiert oder schwerwiegend betrachtet.

15
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Bestatigung des positiven Nutzen-Risikoprofils von Brolucizumab: Sj@
Geringes Auftreten entzindungs-assoziierter Nebenwirkungen BLUE

Brolucizumab-assoziierte, unerwiinschte Ereignisse

Nicht schwerwiegend n [%] Schwerwiegend n [%]

Patient*innen mit 21 unerwiinschtem Ereignis am

Studienauge® 19 [5,0%] 17 [4,5%]
Entziindungs-assoziierte, unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesset

— Intraokulare Entziindung 2 [0,5%] 7 [1,9%]

— Vaskulitis 0 [0%] 2 [0,5%]

— Retinaler Gefaldverschluss 0 [0%] 1[0,3%]

— Endophthalmitis 0 [0%] 0 [0%]

an [%] = Anzahl an Patient*innen [% der 377 Patient*innen] und ® n [%] = Anzahl an Ereignissen [% der 377 Patient*innen], welche bis zum Daten-Cut-Off erfasst

wurden.
n; "

Schweregrad von den Arzten oder der Pharmakovigilanz mit "ja" bewertet.
Zusammenhang mit Brolucizumab von den Arzten oder der Pharmakovigilanz mit "ja" bewertet.

Unerwiinschte Ereignisse ohne Angaben zum Zusammenhang oder zur Schwere wurden als Brolucizumab-assoziiert oder schwerwiegend betrachtet.

=
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Zusammenfassung sjﬁ
BLUE

Erste klinische Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Brolucizumab

« im klinischen Alltag in Deutschland
« in vorbehandelten Patient*innen, die unzureichend auf andere anti-VEGF Inhibitoren ansprachen’

Wirksamkeit in behandlungsnaiven und intensiv vorbehandelten Switch-Patient*innen
Wirkungseintritt innerhalb der ersten drei Monate

Geringes Auftreten entziindungs-assoziierter Nebenwirkungen

Die Interimsanalyse der BLUE SKY bestatigt das positive Nutzen-Risikoprofil
von Brolucizumab in der klinischen Praxis in Deutschland

iven Patient*innen in bisherigen klinischen Studien 17
gsstudien)
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Studienaugen ohne subretinale Fluissigkeit (SRF) Sj@

BLUE
Therapienaiv (ng, =129) Vorbehandelt (ng, =191)
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Studienaugen ohne intraretinale Flussigkeit (IRF)

Studienaugen ohne IRF (in %)
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Vorbehandelt (ng, =191)

56,5 997 57,7 600 594

Baseline Monat 3 Monat 6 Monat 9 Monat 12

Reduktion der retinalen Fliissigkeit bei therapienaiven Patient*innen

igkeit;ng, = Anzahl Patient*innen bei Baseline
ienaiv)/191:(verbehandelt) Patient*innen durch Reading Center.M3:Macula Monitor Minster, Cologne

RADE Reading Center Bonn
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