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Zusammenfassung

Hintergrund: Fur die Behandlung von exsudativer (feuchter) altersbe-
dingter Makuladegeneration (AMD) sind derzeit die Anti-VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factors / monoklonale Antikdrper) Pegaptanib (Ma-
cugen®) und Ranibizumab (Lucentis®) von FDA und EMEA zur intrao-
kularen Verabreichung zugelassen. Tatsachlich kommt aber ,,0ff-label* das
fur diese Indikation nicht zugelassene Bevacizumab (Avastin®) weitaus
haufiger zum klinischen Einsatz als das Schwester-Praparat Lucentis — da
es um den Faktor 30 kostenglnstiger ist. Bei Ranibizumab handelt es sich
um ein Fragment des Proteins Bevacizumab, beide Praparate wurden von
Genentech entwickelt und weisen eine dhnliche Pharmakodynamik auf. Zu
eventuellen Wirkungsunterschieden aufgrund verschiedener Halb-
wertszeiten gibt es bislang wegen fehlender Vergleichsstudien nur Mut-
maRungen. Beflurworter rechtfertigen die international verbreitete ,,0ff-
label“-Anwendung von Bevacizumab bei AMD damit, dass umfangreiche
Anwendungsbeobachtungen auf ein durchaus vergleichbares Neben-
wirkungsprofil schlielen lassen, wegen des niedrigeren Preises aber weit
mehr Patientinnen behandelt werden kénnen. Gegner kritisieren vor al-
lem den Mangel an seridser Evidenz und offene Haftungsfragen.

Fragestellung: Da sich neovaskularer altersbedingter Makuladegenera-
tion zunehmend zu einem Kostenfaktor entwickelt, stellt sich gesund-
heitspolitisch die Frage, ob die Ressourcen fur AMD-Patientinnen effi-
zient eingesetzt werden. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Sicher-
heitsrisiko fur mit Avastin® behandelte AMD-Patientinnen und damit
das eventuelle Haftungsrisiko fiir den Behandler bzw. die behandelnde In-
stitution abzuklaren.

Methode: Das Ergebnis einer einfachen Literatursuche in den Datenban-
ken Medline und EmBase wurde mittels Ein-/Ausschlusskriterien wie In-
dikation, Intervention, Fallzahl, etc selektiert. Letztlich wurden 21 verof-
fentlichte klinische Studien zu Sicherheit und Nebenwirkungsprofil von
Avastin® und 56 (z.T. unveroffentlichte) Referenzen zum Kontext heran-
gezogen.

Ergebnisse: Die Analyse der Studien zur Sicherheit der intravitrealen
AMD-Therapie mit Bevacizumab lasst keine gesicherten Rickschlisse zu,
weder zugunsten noch gegen Avastin®. Die vorliegenden Studien weisen
maRgebliche Méangel auf, wie etwa die gemeinsame Auswertung vorbe-
handelter und unvorbehandelter Patientinnen, fehlende Aussagen zu Di-
agnosestellung, Patientencharakteristik und AMD-Stadien, unvollstandige
Berichterstattung Uber Nebenwirkungen, oder variierende Patientlnnen-
Anzahl in der Nachbeobachtung.
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Aufgrund von vorlaufigen Daten wird aber die Anwendung von Bevacizu-
mab (Avastin®) als vielversprechend eingeschétzt, da die beobachteten
Nebenwirkungen von geringer klinischer Relevanz sind - allerdings kann
nur eine umfassende randomisierte Vergleichsstudie gegen Ranibizumab
zu letztendlich gultigen Ergebnissen fuihren. Vor dem Hintergrund be-
schrankter finanzieller Ressourcen und angesichts der international sehr
ungewohnlichen Einstimmigkeit bei Kostentragern und Ophthalmologin-
nen ist es allerdings wahrscheinlich, dass eine Kosten- Effektivitats-
Analyse selbst bei Unterschieden in Wirksamkeit und Nebenwirkungspro-
fil aufgrund des enormen Preisunterschiedes zugunsten von Bevacizumab
ausfallen wirde.

Schlussfolgerung: Obwohl fir die intravitreale Gabe von Bevacizumab
nicht dieselbe Evidenz vorliegt, gilt es fur mafligebliche Expertinnen als
Niedrigpreisalternative zu Ranibizumab. Eine gesundheitspolitische L06-
sung sollte - bis zur Verfugbarkeit von Daten aus klinischen Studien - ne-
ben der Evidenz auch Aspekte der Ressourcenallokation und des Zugangs
sowie der Verteilungsgerechtigkeit bertcksichtigen und daher die Frage
stellen, um wie viel besser Ranibizumab sein muss, um den 30-fach hohe-
ren Preis zu rechtfertigen.
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Summary:

Introduction: The incidence of neovascular age-related macular degen-
eration (AMD) rapidly increases with age. The FDA and EMEA have ap-
proved the monoclonal antibodies Pegaptanib (Macugen®) and Ranibi-
zumab (Lucentis®) for intravitreal therapy to inhibit VEGF (Vascular En-
dothelial Growth Factors). A third drug, Bevacizumab (Avastin®), has not
been approved for this indication, however, because it is 30 times less ex-
pensive than Lucentis it is used ,,0ff-label“ much more in clinical settings
than the approved drug Lucentis. Chemically, Ranibizumab, is a fragment
of the Bevacizumab protein; both substances have been developed by
Genentech laboratories and show similar pharmacodynamics although
they have different half-lives. To date, no good evidence assessing differ-
ences in efficacy and safety of the two drugs exists. International experts
who recommend the widespread ,,0ff-label” use of Bevacizumab for AMD
stress that comprehensive observational research indicates that Bevaci-
zumab'’s side-effect profile is comparable to Ranibizumab’s but Bevacizu-
mab’s lesser price enables fairer allocation of treatment to potential pa-
tients. Opponents criticize that evidence is missing and questions of liabil-
ity are pending.

Objective: Due to demographic changes, AMD is becoming an increas-
ingly important cost factor. Health care policy-makers face the challenge
of making sure that the resources available for AMD-patients are used in
the most efficient way possible. The aim of this report is to clarify the
safety risks for AMD-patients treated with Avastin® and to estimate the
liability risks for the providing physicians and institutions.

Method: This report is based on a simple literature review, using Medline
und Embase. Results were selected using in- and exclusion criteria such
as medical indications, clinical trials, interventions, number of partici-
pants, and others. Finally 21 published clinical trials on safety and side ef-
fects of Avastin® and 56 partially unpublished references concerning the
topic have been evaluated.

Results: The analysis of the studies regarding the safety of intravitreous
AMD therapy by Bevacizumab does not provide any valid evidence either
for or against the use of Avastin®. The performed trials are methodologi-
cally inadequate and insufficient to draw firm conclusions. Specifically,
the evaluation of treated and untreated patients, information on diagnoses
and AMD stages, incomplete reporting on side-effects, and varying num-
ber of patients in the follow-ups limit the validity of the existing evidence.
However, based on preliminary data, administration of Bevacizumab
(Avastin®) is appraised as promising, since the monitored side-effects are
of moderate clinical relevance only. Nevertheless, only a comprehensive
randomized comparative clinical trial of Bevacizumab and Ranibizumab
could produce final valid results.
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Conclusion: Though evidence for intravitreous Bevacizumab is missing,
experts believe that Bevacizumab offers a low-price alternative to Ranibi-
zumab. Until solid evidence becomes available, health policy makers
should focus on the aspects related to the allocation of resources such as
access and fairness. Due to limited financial resources and in view of the
unusual consensus between payers and ophthalmologists in different
countries, it is likely that a cost-effectiveness analysis would decide for
Bevacizumab because of the enormous prize difference, even if differences
in effectiveness and side-effects were evident. An important question to
consider is how good Ranibizumab has to be to justify a price that is 30
times higher than a possible alternative treatment.
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1 Einleitung

1.1 Politische Fragestellung & Forschungsfrage

Die intravitreale Verabreichung von Anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factors) — monoklonale Antikdrper - mittels Injektionen ist eine
noch junge und innovative Therapieform bei exsudativer (feuchter) AMD
(altersbedingter Makuladegeneration) [1]. Wahrend die beiden monoklo-
nalen Antikdrper Pegaptanib (Macugen®: seit 2004 in USA; 2005 in Eu-
ropa) und Ranibizumab (Lucentis®: seit 2006 in den USA; 2007 in Euro-
pa) von der FDA wie von der EMEA fiir die Behandlung der AMD zugelas-
sen sind, ist Bevacizumab (Avastin®) (bislang) nur als systemische The-
rapie des Kolorektalkarzinoms zugelassen (2004), obgleich seit 2005 ,,off-
label” in breitem — d.h weitaus haufiger als das zugelassene Schwester-
Praparat Lucentis® — klinischen Einsatz.

In den Klinischen Ergebnissen ist Ranibizumab (Lucentis®) dem ersten
VEGF-Inhibitor Pegaptanib (Macugen®) eindeutig Uberlegen; die Frage,
ob die beiden VEGF-Inhibitoren Ranibizumab (Lucentis®) und Bevaci-
zumab (Avastin®), in denselben Labors von Genentech entwickelt und
pharmakodynamisch im Wirkmechanismus nahezu gleiche Produkte,
auch gleich in ihrer Wirksamkeit sind — wie es die breite empirische An-
wendung vermuten lasst [2] -, kdnnte nur eine grofie randomisierte klini-
sche Studie fir eine ev. Nachzulassung der intrackularen Applikation von
Bevacizumab bei AMD beantworten.

Dabei ist Avastin® die ,Mutter” von Lucentis®, d.h. beide bestehen aus
demselben Protein: bei Avastin® handelt es sich aber um das ganze Pro-
tein (150kDa/ Molekulargewicht), wahrend Lucentis® lediglich ein
Fragment (48kDa) ist und 14 x groRere Affinitat besitzt; die Halbwertszeit
von Lucentis® betragt 12 std (in 3-4kg schweren Affen), jene von A-
vastin® das 40fache: 21 Tage. Auch die Verteilung & Serum-
Konzentration der beiden Préaparate in alle Bereiche der Retina (erprobt
im Tierversuch) ist etwas unterschiedlich: bei Lucentis® innerhalb von 3
Tagen, bei Avastin® 4,9 Tage.

Daraus wird thesenhaft und bislang ohne empirische Uberpriifung am
Menschen die Schlussfolgerung gezogen, dass sich Avastin® aufgrund
seines grofleren Molekulargewichts schlechter in der Retina verteilt und
daher geringere Wirksamkeit und héhere Nebenwirkungen hat. Anderer-
seits — ebenfalls eine Mutmafung ohne Uberpriifung — halt eben aufgrund
dieser Eigenschaften die Wirkung von Avastin® langer an.
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Tabelle 1.1-1: Anti-VEGF Arzneimittel

Wirkstoff Produktname Entwicklungs- &
Vertriebsfirmen
Pegaptanib Macugen® OSI/Pfizer
Ranibizumab Lucentis® Genentech/ Novartis
(30%iger Eigentimer
von Roche)
Bevacizumab Avastin® Genentech/ Roche

Diese Frage nach den Wirkungsunterschieden ist von auRerordentlichem
offentlichen Interesse, da aufgrund der demografischen Entwicklungen
die AMD eine zunehmend haufigere Alterserkrankung und damit auch ein
bedeutender Kostenfaktor geworden ist. Da die fir eine Injektion
erforderliche Wirkstoffmenge von Avastin® lediglich ein DreifSigstel
(Bevacizumab 20-30 €/ Injektion) der entsprechenden Dosis von
Lucentis® (1.200 €/ Injektion fur Ranibizumab) kostet, ware eine
komparative Studie von grofRem Interesse [3].

Diese wird aber von den beteiligten Firmen nicht eingeleitet. Merkantile
Interessen werden vermutet [4-6].

Nun ist es aber jener Ophthalmologe Rosenfeld, der 2006 die Zulassungs-
studie MARINA fir Genentech durchfiihrte, der 2005 Erstanwender von
Bevacizumab (Avastin®) war, seitdem einige klinische Studien mit Beva-
cizumab bei AMD — zunéachst intravends, dann intravitreal verabreicht —
durchfiihrte und einen weltweiten ,,Safety Survey“ zu Bevacizumab initi-
ierte [2]. Unter dem Titel “Intravitreal Avastin®: the low cost alternative
to Lucentis®?* veroffentlichte er 2006 einen Artikel [7], in dem er auf ei-
nige der Argumente, die gegen die Verabreichung von Bevacizumab ange-
fahrt werden, eingeht:

»~While many questions persist regarding the optimal dose and dosing in-
terval for intravitreal Avastin®, these are no different from the questions
that persist for Lucentis® and Macugen®. [...] Even after the phase 11l
trials with Lucentis® and Macugen®, we still do not know the optimal
dose or the optimal dosing interval for these drugs.” (p 142)

Weiters [7]: “Currently there appears to be a global consensus that the
treatment strategy using intravitreal Avastin® is logical, the potential
risks to our patients are minimal, and the cost-effectiveness is so obvious
that the treatment should not be withheld. [...] However, the need to move
forward with large, prospective multicenter clinical trials to investigate in-
travitreal Avastin® has exposed a glaring weakness in the global approval
process”, so der Erstautor der Lucentis® Zulassungsstudie.

Die diesem Assessment zugrundeliegende gesundheitspolitische Fragestel-
lung leitet sich aus dem oben Beschriebenen ab:

< Werden die Ressourcen, um AMD-Patientlnnen zu behandeln,
auf effiziente Art und Weise eingesetzt?

& Besteht ein Sicherheitsrisiko fir mit Avastin® behandelte Patien-
tinnen und damit ein Haftungsrisiko fiir den Behandler, resp. die
behandelnde Institution?
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Einleitung

Die entsprechenden Forschungsfragen sind: Forschungsfragen:
- Sicherheit

% Was ist das Sicherheitsprofil von Avastin® bei neovaskulérer al- .
- Nebenwirkungen

tersbedingter Makuladegeneration?

#  Wie haufig wurden welche Nebenwirkungen beobachtet?

1.2 Off-Label-Anwendung im internationalen Diskurs

Die breite off-label-Anwendung von Bevacizumab in der Behandlung der fiir die off-label-
altersbedingten neovaskuléaren Makuladegeneration ohne Zulassung fir Anwendung von
diese Indikation wird international intensiv und kontroversiell diskutiert. Bevacizumab gibt es

Die Argumentationen pro (nicht nur von Kostentragern, sondern auch von Ur und Wider

zahlreichen Ophthalmologlnnen ins Treffen gefiihrt) und contra (vor al-
lem von den Herstellern und Vertreibern von Lucentis® eingesetzt [8])
werden im Folgenden kurz dargestellt:

Pro:

% Zugang zu Therapie und Verhinderung von Diskriminierung [9, Verhinderung von
10]: Am haufigsten in die Diskussion eingebracht wird das Argu- Diskriminierung
ment, dass die begrenzten Ressourcen nur fir eine kleine Anzahl
von Patientlnnen eine Behandlung mit dem VEGF-Inhibitor Lu-
centis® ermdoglichen, wahrend mit dem deutlich kostengiinstige-
ren VEGF-Inhibitor Avastin® ein Ausschluss von Patientlnnen
aus Kostengrinden nicht gegeben ist.

<% Behandlungsrichtlinien zur Qualitatssicherung: das Manko des SOPs sorgen fiir
Vorliegens von Einzeldosis-Vialen fur die intravitreale Applikati- Qualitétssicherung
on und die damit verbundene Gefahr von Kontaminationen wéah-
rend der Zubereitung kann durch strikte Einhaltung von Standard
Operating Procedures (SOPs) und Qualitatssicherungsmafinah-
men fir sterile Aufbereitungen kontrolliert werden.

<% Unabhangige Anwendungsbeobachtungen: Wenngleich die zu breite Anwendungs-

Bevacizumab vorliegenden Studien keinesfalls gleichwertig zu ei- beobachtungen

ner prospektiven randomisierten Studie sind, besagen die Daten

aus einem internationalen ,Safety Survey“ [2], der Daten von 70

Zentren in 12 Landern von 5228 Patientlnnen erhob, dass Bevaci-

zumab nicht nur wesentlich haufiger eingesetzt wird als Lucen-

tis®, sondern auch, dass die Anwendungsbeobachtungen auf ein

vergleichbares Nebenwirkungsprofil schliel3en lassen.

Contra:

% RuUckschritt in die Zeit vor ,Evidence-based Medicine*: Am hau- ~Anekdotische Evidenz"
figsten gegen die ,,off-label“ Anwendung in die Diskussion einge-
bracht wird das Argument, dass die nur empirisch motivierte
Anwendung, basierend auf anekdotischer Evidenz, Tiren 6ffnet
fur wissenschaftlich nicht in randomisierten Studien belegte und
damit ethisch nicht rechtfertigbare medizinische Interventionen.

% Unterstitzung von Zwei-Klassen Medizin: Die Ablehnung der Zwei-Klassen-Medizin
Refundierung eines (teuren) zugelassenen Medikaments und die
Bezahlung des ,,0ff-label“ Gebrauchs eines (kostengtinstigen) Arz-
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neimittels fordert die Unterscheidung zwischen ,,Medizin fur Ar-
me* und “Medizin fur Reiche” (sofern ein Unterschied in der Wir-
kung besteht).

< Haftung [9]: Es werden weiters Fragen der Haftung angespro-
chen wegen:

1.) Kontamination, kein Konservierungsmittel, geringe Haltbar-
keit: aufgrund des Mangels an Einzeldosierungen besteht die Ge-
fahr einer Kontamination bei der Zubereitung. Da in den VEGF-
Inhibitoren kein Konservierungsmittel enthalten ist und die Halt-
barkeit begrenzt ist, kann es bei Mehrfachentnahme (wenn nicht
aseptisch oder steril gearbeitet wird) zu mikrobiologischen Ver-
unreinigungen kommen.

2.) Mangel an Wissen zu Pharmakokinetik & Halbwertszeit von
Avastin® [10, 11]: Die Halbwertszeit von Avastin® ist deutlich
langer, der Verbleib des Arzneimittels in der Retina kdnnte
schadlich sein. Lucentis® Molekiile binden stérker an das VEGF-
Protein und kénnten dadurch wirksamer in der Unterbindung des
Wachstums von Neovaskularisationen sein. Die Avastin® Anti-
korper sind deutlich groRer, was zu einer schlechteren Pene-
tration der Retina fuhren konnte.

In beiden Argumentationsketten wird wiederholt die Bedeutung des
Nachweises von Sicherheit und Wirksamkeit fur den/die Patientln betont.
Selbst explizite Beflurworter des ,,off-label” Einsatzes — und diese Uberwie-
gen bei Weitem in der offentlichen (publizierten) Diskussion - legen Wert
darauf zu betonen, dass der eingeschlagene Weg der ,Evidenz-basierten
Medizin“ nicht verlassen werden darf, und dass ein global akzeptierter
,0ff-label” Einsatz nur interimistisch erfolgen sollte bis entsprechende Da-
ten vorliegen [10].

1.3 Internationaler Umgang mit Off-Label
Anwendung

Obwohl Bevacizumab — so die immer wieder geduBerte Mutmalung — bis-
lang weitaus haufiger und bereits vor der Marktzulassung der anderen
beiden VEGF-Inhibitoren Pegaptanib und Ranibizumab zum klinischen
Einsatz kam, ist der offizielle Umgang mit der off-label Anwendung lan-
derspezifisch unterschiedlich:

Italien: [12] am 28. Mai 2007 wurde Bevacizumab national (von der Al-
FA/Zulassungsbehorde) fur die Indikationen ,exsudative Makulopathie
und neovaskulares Glaukom“ ohne Daten aus einer grof3en klinischen
Studie zugelassen. Pegaptanib und Ranibizumab sind als ,,Klasse C*-Medi-
kamente eingestuft und werden in Italien im 6ffentlichen Gesundheitswe-
sen nicht refundiert.

Kritik geilibt wird an diesem gesundheitspolitischen Schachzug, Bevacizu-
mab fir eine Indikation zuzulassen, die durch Mangel an wirksamen Al-
ternativen gekennzeichnet ist, Lob dafiir, dass Avastin® damit nun 6ffent-
lich zuganglich — wenngleich auch mit falscher/realitatsferner/unpraziser
Diagnosestellung — ist und auch in vollem Umfang refundiert wird, zumal
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ophthalmologische Behandlungen mit einer Maximalabgeltung von 2.500
€ begrenzt sind.

Die Italienische Ophthalmologische Gesellschaft (SOI) entwickelte Guide-
lines und bietet allen praktizierenden Ophthalmologinnen (2.400) eine
Versicherungsdeckung fur die Anwendung von Bevacizumab bei AMD.

Rechtliche Grundlage fur die nationale Zulassung ist eine Spezialliste der
AIFA fiur ,innovative Medikamente®, auf der bereits 19 weitere ,,0ff-label*
Arzneimittel (hauptsachlich Standardmedikamente, die in der Padiatrie
,off-label” eingesetzt werden) auf die Aufnahme warten. Diese Regelung
gilt fur die Dauer der Zeitspanne, bis eine groRe randomisierte klinische
Studie vorliegt.

USA [13]: Am 20. April 2006 hat die American Academy of Ophthalmolo-
gy (AAO) eine Stellungnahme herausgegeben, in der sie ihre Unterstit-
zung zur Kostenubernahme durch ,Medicare” und ,,Medicaid Services"” fur
die Anwendung von Avastin® abgeben, wenn 1.) der/die Patientln nach
Angabe des behandelnden Arztes auf zugelassene Behandlungsmdglich-
keiten nicht angesprochen hat bzw. Wenn 2.) der/die behandelnde
Arzt/Arztin aufgrund seiner/ihrer Erfahrung davon ausgeht, dass durch
die Anwendung von in den Glaskorper injiziertem Bevacizumab ein gro-
Rerer Nutzen zu erwarten ist.

Auf Basis des bereits zitierten weltweiten ,Safety Surveys” [2], der eine
Nebenwirkungsrate von unter 0,21 % ergab und auf Basis einer Umfrage
der AAO, bei der 96 % der 289 Antwortenden angaben, ,,bevacizumab is
the same or better in terms of overall safety” [14, 15], entschlossen sich die
groRBen Versicherungstrager Aetna [14], Blue Cross-Blue Shields [16],
Cigna [17] etc. Avastin® bei AMD zu refundieren.

GroRbritannien: Das ,,Royal College of Ophthamologists“ verabschiede-
te im November 2006 eine AMD-, Interim Guideline“ [18], die besagt, dass
der ,off-label“-Gebrauch von Avastin® gerechtfertigt ist, wenn der/die
Patientln nicht oder schlecht auf die Erstlinien-Therapie PDT (Photody-
namische Therapie) anspricht. Eine ,preliminary guidance* von NICE
vom Juni 2007 besagt, dass Lucentis® nur verabreicht werden darf, wenn
bereits beide Augen an der feuchten Form der AMD erkrankt sind und
dann nur das weniger betroffene (,,bessere”) Auge behandelt werden sollte
[19]. Eine Kosten-Nutzen Evaluierung wurde 2006 durchgeftihrt [20], und
dariber hinaus gab das NHS-HTA Programm im Juli 2007 eine grofe
Non-Inferiority Vergleichsstudie zwischen Lucentis® und Avastin® in
Auftrag [21, 22].

Niederlande: Das ,Pharmaceutic Aid Committee/CFH" der Niederlandi-
schen Sozialversicherung CVZ verglich im Frihjahr 2007 in einem (inter-
nen und damit unverdéffentlichten) Report [23] die drei VEGF-Inhibitoren
miteinander und kommt zu dem Schluss, dass Bevacizumab in seiner
Wirksamkeit gleichwertig, dartber hinaus aber deutlich kostenguinstiger
als Ranibizumab ist. Unklarheit herrsche allerdings tber die Dosierung,
die Nebenwirkungen seien dieselben wie jene bei der Verabreichung von
Lucentis®, eine systemische statt intravitreale Verabreichung von A-
vastin® verursache kardiovaskulare Nebenwirkungen (Anstieg des Blut-
drucks etc.).
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Tabelle 1.3-1: Kosten der Behandlung der feuchten altersbedingten
Makuladegeneration [23]

Arzneimittel Preisin € Dosierung/ Jahres-
Injektion Therapiekosten
Ranibizumab Inj. 1,133.- 0,5mg 9.064.- (8 x)*
Bevacizumab Inj. 20.-t0 25.-** | 1,25-2,5mg <250.- (9%)
Pegaptinib Inj. 681.- 0,3mg 6.129.- (9 x)
Verteporfin 1.251.- 6 mg/ m2 3.753.- (3x)

* die Anzahl der Behandlungen variiert zwischen 3 und 12, mit einer Wahr-
scheinlichkeit zwischen 7 - 10 Anwendungen

** off-label, Zubereitung in der Spitalsapotheke

Osterreich: Ranibizumab (Lucentis®) wurde im Friihjahr 2007 zugelas-
sen, bekam aber im Rahmen von Verhandlungen zur Aufnahme neuer In-
terventionen in den MEL- (Medizinische Einzelleistungs) Katalog keine
eigene Tarifposition und wird dementsprechend nur im Rahmen des regu-
laren Budgets zu Behandlung von AMD refundiert. Die Osterreichische
Ophthalmologische Gesellschaft hat vor kurzem eine Vergleichstudie zwi-
schen Avastin® und Lucentis® initiiert, d.h. ein Protokoll Gber eine ran-
domisierte klinische Studie an 9 Zentren entwickelt: 240 Patientlnnen
werden ein Jahr behandelt und ein weiteres Jahr beobachtet. Ergebnisse
sind 2010 zu erwarten. Auch das vorliegende Dokument, eine Analyse des
Nebenwirkungsprofils, dient zur Entscheidungsuntersttitzung.

Europa: Eine Europdische Gruppe von Ophthalmologlnnen aus 10 L&n-
dern [24] enthdlt sich einer Empfehlung zugunsten oder gegen die intra-
vitreale Verabreichung von Bevacizumab bis zum Vorliegen einer entspre-
chenden Kklinischen Studie.

Spanien, Norwegen, Israel und Finnland: In diesen Landern wird
derzeit durch HTA-Institutionen an systematischen Ubersichtsarbeiten zu
den 3 VEGF-Inhibitoren Ranibizumab (Lucentis®), Bevacizumab (A-
vastin®) und Pegaptinib (Macugen®) zur Entscheidungsunterstiitzung
gearbeitet. Eine enge Kooperation im Rahmen von EUnetHTA zur Ver-
meidung von Redundanzen besteht, was zunéchst in dem ,Agreement*
zum Ausdruck kommt, die Evidenztabellen (vgl. Appendix) in Englisch zu
machen. Gesundheitspolitische Entscheidungen stehen in diesen Landern
aber noch aus.
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1.4 Klinische Vergleichsstudien Bevacizumab vs.

Ranibizumab

Aufgrund des 6ffentlichen Diskurses, der ungewohnlich heftig nicht nur
von Seiten der Kostentrager, sondern mit gleicher Intensitat von Seiten
der ophthalmologischen Fachéarzte-Gesellschaften und auch in hochrangi-
gen Journalen (Lancet, BMJ) gefiihrt wird, und in dem evidenz-basiertes
und firmen-unabhéngiges Wissen zum Vergleich der beiden konkurrie-
renden VEGF-Inhibitoren Ranibizumab und Bevacizumab eingefordert
wird, haben sich 2 unabhéngige Institutionen entschlossen, grof3e rando-
misierte Studien zum Wirksamkeitsvergleich durchzuftihren:

Das US-amerikanische National Eye Institute hat sich im Oktober
2006 entschlossen, ein Vergleichstudie (RCT) zur ,relative safety and ef-
fectiveness of Avastin® and Lucentis®" durchzufthren [25]. Ergebnisse
sind in 2 Jahren, also 2009, zu erwarten.

Im Rahmen des britischen Health Technology Assessment Pro-
gramms wurde im Mai 2007 eine ebensolche ,Non-Inferiority* Ver-
gleichsstudie (RCT) begonnen [21]. 600 Patientlnnen in 20 Zentren wer-
den derzeit rekrutiert. Ergebnisse sind im November 2010 zu erwarten.

Fir eine daruber hinausgehende gesundheitsdkonomische Evaluation, die
Kosten-Nutzen Analysen nach einer Wirksamkeitsanalyse durchfihrt, ist
zu betonen, dass bei gleicher Wirksamkeit selbstredend die Entscheidung
zugunsten von Bevacizumab ausfallen wirde. Aber selbst bei Unterschie-
den in der Wirksamkeit wie im Nebenwirkungsprofil ist — aufgrund des
enormen Preisunterschiedes zwischen den beiden Praparaten — die Wahr-
scheinlichkeit groB, dass die Kosten-Effektivitats-Relation zugunsten von
Bevacizumab ausfallt.

Die eigentliche gesundheitspolitische Frage ist daher vielmehr, um wie viel
besser Ranibizumab sein muss, um den 30-fach hdheren Preis zu rechtfer-
tigen [20].
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2 Methode und Literatursuche

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer Literatursuche in 2 verschiedenen Literatursuche in

Datenbanken: Medline und EmBase wurden mit der sehr einfachen Such- Medline und EmBase
strategie/ Verknipfung von Bevacizumab/ Avastin® AND AMD durch-

sucht.

Die Arbeit beinhaltet veroffentlichte Studien sowie einige unveroffentlich- verdffentlichte &

te (Politik-/ Refundierungs-) Papiere, die nach folgenden Ein- und Aus- unverdffentlichte
schlusskriterien (fur klinische Studien) ausgesucht wurden. Studien

Einschlusskriterien:

< Intervention: Bevacizumab, Avastin® Auswahl nach

% Applikation: intravendse/ systemisch und intraokular Indikation,

< Studiendesign: prospektive wie retrospektive klinische Studien Intervention,
am Menschen mit mehr als 10 PatientInnen resp. Augen, bei Fallzahl,
intraokularer, intravitrealer Applikation mit mehr als 5 Patient- etc.

Innen resp. Augen

% Klinische Studien zu Wirksamkeit und Sicherheitsaspekten/ Ne-
benwirkungen oder nur zu Sicherheit/Nebenwirkungen

< Sprache: Publikationen in Englisch und Deutsch

Ausschlusskriterien:

% Klinische Studien nur zur Wirksamkeit

% Andere Indikationen als AMD (z.B. Diabetes) Ausschluss:
% Publikationen zu Grundlagenforschung, in vivo oder in vitro, andere Indikationen
Tierstudien

# Fallstudien zu einzelnen Patientlnnen
< Andere Sprachen als Englisch und Deutsch
% Nur Abstract, nicht Volltext erhaltlich

Identifizierte

Referenzen n = 228
Medline n= 101 Ausgeschlossene

Embase n = 127 Referenzen

n =064
v

Bestellte Volltext-

A 4

. Ausgeschlossene

Ref]e_resnzen Referenzen*
_+ 5 n=6
Eingeschlossene Referenzen
n=77
Referenzen zum Kontext Referenzen: klinische Studien
n=5é zur Sicherheit von Avastin®
Hintergrundmaterialien: n=21
politischer Diskurs, a.  Prospektive
Refundierungsrichtlinien etc. Studien
n=10

Wirkweise VEGF-Inhibitoren
b.  Retrospektive
Epidemiologie AMD Studien

. n=mn
,off-label™ Diskurs

Abbildung 2-1: Literaturselektion
*Ausgeschlossen wegen zu kleiner Fallzahl.
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3 Hintergrund

3.1 Epidemiologie der neovaskularen AMD

Als altersbedingte Makuladegeneration (AMD) bezeichnet man ein Krank-
heitsbild, bei dem es durch Veranderungen an der Macula, der Stelle des
scharfsten Sehens auf der Netzhaut, zu einer oft rasch progredienten Ein-
schrankung der Sehfahigkeit kommt. Die zentrale Sehfahigkeit ist davon
starker betroffen als die periphere, und es wird fir die Betroffenen un-
maoglich, Gesichter zu erkennen oder zu lesen. Die AMD stellt weltweit ei-
ne der fuhrenden Ursachen fir Sehverlust dar und Prognosen besagen,
dass ihre Pravalenz in den kommenden Jahren, nicht zuletzt aufgrund der
demographischen Entwicklung, weiter ansteigen wird [26]. Das Fort-
schreiten der Erkrankung ist mit einer Einschrankung der Lebensqualitat
sowie mit einer erhéhten Sturzneigung verbunden.

Man unterscheidet eine trockene AMD, die durch einen langsamen Ver-
lauf und durch Atrophie der Netzhautzellen gekennzeichnet ist, von der
feuchten AMD, bei der ein pathologisches Wachstum von BlutgefalRen im
Mittelpunkt des Krankheitsprozesses steht und Sehverschlechterungen
innerhalb von wenigen Wochen oder gar Tagen auftreten [27]. Die Mehr-
heit, 70-80% der Patientlnnen, erkranken an der trockenen Form der
AMD, nur 20-30% an der feuchten/exsudativen Form. Weiters unter-
scheidet man die feuchte AMD in die klassische und die okkulte Form, je
nach dem Erscheinungsbild in der zur Diagnostik durchgefiihrten Fluo-
resceinangiographie. Es existieren jedoch auch Mischformen aus klassi-
scher und okkulter AMD. Etwa 20% der Falle werden als klassisch, 7% als
minimal klassisch und 73% als okkult bezeichnet.

Die unreifen Blutgefalle wachsen zwischen die Pigment- und Photo-
rezeptorzellen der Retina ein. Diese Verdnderungen werden als choroidale
Neovaskularisationen bezeichnet. Das Besondere an diesen Geféalen ist,
dass sie leicht platzen kénnen und dann Einblutungen in die Retina verur-
sachen, was zur Entstehung von Lasionen an der Macula fuhrt.

Schéatzungen uber die Inzidenz der AMD beruhen auf klinischen Umfra-
gen, welche jedoch durch Verwendung unterschiedlicher diagnostischer
Methoden und soziodemographischer Faktoren kritisch zu bewerten sind
(Tabelle 3.1-1). Es wurde eine Inzidenz von 1.1 pro 1000 Personenjahren
angegeben [28].

Die Pravalenz fur das Fruhstadium der AMD wird bei 60-Jahrigen mit 1-
3%, bei 70-Jahrigen mit bereits 20% und bei 80-Jahrigen mit 30-40% an-
gegeben [29]. Fiur das Spatstadium der AMD werden Prévalenzen von 0.5-
1% bei 60-Jahrigen, 2% bei 70-Jahrigen und ca. 5% bei 80-Jahrigen ange-
fuhrt. Schliellich war 1994 ein Drittel der Neuerblindungen auf die AMD
zurtckzufihren [30].
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Tabelle 3.1-1: Inzidenz der neovaskuldren AMD [28]

Study Age Group  Persons Male Female
Van Leeuwen et al, 2003 55-39 0.0

i Rotterdam. The Netherlands) f30)-64 0.2(0.0-1.1)

Design: population-based prospective | 65-69 0.3(0.1-1.2)

cohort study (n=6418) 70-74 1.3(0.6-2.7)

Follow-up: 5 vears 75-79 2.5(1.3-4.8)

Outcome: age-specific incidence = 80 3.6 (1.9-6.9)

{95% CI) per 1000 person-years Total 1.1(0.7-1.5

Mitchell et al, 2002 49-60) 0.0 00 0.0
i Blue Mountains, Sydney Australia) 60-69 (0.5 0.2 0.8
Design: population-based prospective | 70-79 2, 24 24
cohort study (n=2335) 80 36 0.0 59
Follow-up: 5 vears Total 1.0 0.6 |2
Outcome: age-specific incidence per

[ 00 persons

Auswirkung von
Sehbehinderung auf die
Mortalitdt

Auswirkung auf die
Morbiditét

Risikofaktoren
der AMD:

- genetische Disposition
- Alter
-Nikotinabusus
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Fur GroRbritannien existieren Prognosen, wonach sich die Pravalenz von
Uber 50-jéhrigen Patientlnnen mit AMD durch die demographische Ent-
wicklung von 2.7 pro 1000 Einwohner im Jahr 2001 auf 3.0 bis zum Jahr
2011 erh6hen wird [31].

In einer Kohortenstudie konnte gezeigt werden, dass Menschen mit Seh-
behinderung eine kumulative Sieben-Jahres-Mortalitdt von 26%, solche
ohne Sehbehinderung nur eine von 16% haben [32]. Andere Studien wie-
derum konnten keinen Zusammenhang zwischen Mortalitdt und Sehbe-
hinderung bei AMD feststellen [33].

Ein wichtiger Punkt ist weiters die in mehreren Studien beschriebene er-
hohte Sturzneigung bei Sehbehinderten. So fand sich in einer Meta-
Analyse von Legood et al. ein um 70% hoheres Sturzrisiko [34]. Keine der
analysierten Studien war jedoch spezifisch auf Patientinnen mit AMD be-
zogen. Schlief’lich ist eine Assoziation zwischen schlechtem Sehvermégen
und Depressionen bekannt [35], wobei in dieser Patientinnengruppe De-
pressionen 2-4-mal h&ufiger als in der Kontrollgruppe auftraten.

Obwohl der exakte Ablauf der Pathogenese der AMD unklar bleibt, vermu-
tet man, dass eine kumulative Schadigung durch oxidativen Stress, ev.
auch blaues Licht. [36][37]. Jedenfalls gilt als gesichert, dass es in Assozi-
ation mit verschiedenen Faktoren, wie positive Familienanamnese, héhe-
res Alter, Nikotin-Abusus bereits Jahre vor Ausbruch der Erkrankung zu
einer Abnahme des Makulapigments kommt [38]. Neben dem Vorliegen
einer Adipositas spielt wohl auch die genetische Pradisposition eine gewis-
se Rolle [39].

In einer prospektiven Kohortenstudie, dem Age-Related Eye Disease Stu-
dy/AREDS (no. 19) Report [40] mit 3294 Menschen im Alter zwischen 55
und 80 Jahren waren die folgenden Faktoren mit der Ausbildung einer
AMD assoziiert: Angehorige der weien Rasse haben ein 6.77-fach hoheres
Risiko, Zigarettenkonsum von mehr als 10 Pack-years, entsprechend einer
Packung pro Tag uber 10 Jahre, fuhrt zu einem 1.55-fach héheren Risiko.
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Weiters wird Diabetes mellitus als Risikofaktor angefuihrt. Es existieren - Diabetes mellitus
Hinweise dafur, dass eine hohe Zufuhr von Betakarotin, Vitamin C und E, - etc.

sowie Zink in der Nahrung mit einer Risikoreduktion der AMD einhergeht

[41]. Die arterielle Hypertension als Risikofaktor fur AMD wird kontrover-

siell diskutiert [42] [43].

Zur Inzidenz der AMD gibt es Schatzungen fur Skandinavien, die sich auf Kostenhochrechnung
900 Augen pro Million Einwohner beziehen [44]. Von den genannten 900 der intravitrealen
Augen wurde geschétzt, dass sich 600 fur eine intravitreale Therapie eig- Therapie

nen wirden. Wenn man nun das Protokoll der ANCHOR- [45] bzw. der

MARINA-Studie [46] anwenden wirde, kdme man auf 7200 Injektionen

(= 12 pro Auge) jahrlich pro Million Einwohner. Es wurde errechnet, dass

sich daraus jahrliche Kosten in Hohe von 11 Millionen Euro pro Million

Einwohner ergéaben.

3.2 Therapie der AMD

Ohne in das Fortschreiten der Erkrankung einzugreifen, ist die Korrektur Therapieoptionen bei
der verbliebenen Sehscharfe mittels vergroRernder Sehhilfe ist die her- der AMD:
kémmliche Intervention, die aber nur bei trockener (oder abgetrockneter)
AMD maoglich ist. Auch die Laserphotokoagulation, bei der undichte Blut-
gefale durch die Laserwirkung verschlossen werden kdnnen, stellt eine
Therapie-Option dar. Dabei werden aber auch die Sehzellen in der Umge-
bung der Gefalle geschadigt. Es kommt zu einer Narbenbildung, wobei die
daraus resultierende Sehverschlechterung auf langere Sicht geringer ist,
als wenn keine Therapie erfolgt. Die Einfuhrung der photodynamischen
Therapie/PDT, bei der nach systemischer Gabe eines Photosensitizers pa-
thologische GefaRbildungen durch Laseranwendung zerstort werden, galt
bislang als bedeutender Durchbruch in der Therapie der AMD. Die PDT
wirkt aber nicht praventiv gegen neue GefalRbildungen [26], und nur
»passager” (voribergehend), da die GefélRe nur rekanalisiert werden.

Laserphotokoagulation,
Photodynamische
Therapie

An der Entstehung der Neovaskularisationen scheinen verschiedene pa- Entstehungsfaktoren
thophysiologische Faktoren beteiligt zu sein, jedoch nimmt der vaskulére der AMD:
endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) eine zentrale Stellung ein. Deshalb vaskuldre endotheliale
stellt dieser Wachstumsfaktor das Ziel von mehreren derzeit verfligharen Wachstumsfaktoren
Therapieoptionen dar. Erkenntnisse Uber die Rolle von VEGF bei ver- (VEGPF)

schiedenen Krankheitsprozessen (z.B. Tumorwachstum, AMD, Inflamma-

tion) belegen den Einfluss von VEGF auf den programmierten Zelltod (A-

poptose). In der VEGF-Gruppe gibt es zahlreiche Proteine mit strukturel-

len Gemeinsamkeiten, weiters existieren unterschiedliche VEGF Rezepto-

ren. Diese Vielfalt und die hinzukommenden, den Rezeptoren nachgeord-

neten, z.T. komplexen Signaltransduktionskaskaden machen verstandlich,

dass in Bezug auf die exakte physiologische Rolle von VEGF noch For-

schungsbedarf besteht.
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Von medikamentdser Seite stehen mit VEGF-antagonisierender Wirkung
Pegaptanib, ein VEGF-bindendes Oligonukleotid, ein Antikorper (Bevaci-
zumab) und ein Antikdrperfragment (Ranibizumab) zur Verfigung. Diese
drei VEGF-Antagonisten werden therapeutisch in den Glaskorper des Au-
ges injiziert. Die intravitreale Injektion ist eine invasive MaRnahme, wel-
che unter anderem das Risiko einer Endophthalmitis und einer Netzhaut-
ablésung in sich birgt. Zwar scheint die Inzidenz schwerwiegender Kom-
plikationen gering zu sein, jedoch bestehen Beflirchtungen, dass sich das
kumulative Risiko durch die meist nétige repetitive Gabe von Bevacizu-
mab [26], aber auch Ranibizumab, Gber mehrere Jahre als beachtlich her-
ausstellt.

Monoklonale Antikorper (AK) sind gegen ein einzelnes Zielmotiv gerichtet
und gehen auf eine bestimmte antikdrper-produzierende Zelle des Im-
munsystems (B-Zelle) zurtck, die mit einer entarteten Zelllinie fusioniert
wurde. Bindet der AK an die von ihm erkannte Zellstruktur, kann es tber
sekundéare Mechanismen zur Zellzerstérung kommen. Man unterscheidet
murine von chiméren und humanisierten AK, je nach dem verbleibenden
Maus-AK Anteil.

Bevacizumab ist ein humanisierter AK, der an extrazellulér vorliegendem
Wachstumsfaktor VEGF bindet und so unter anderem die Proliferation
von Blutgeféllen unterdrickt. Ursprunglich wurde der AK zur Therapie
von bosartigen Tumoren (Kolonkarzinom) zugelassen und dabei intrave-
nos, also systemisch verabreicht. In weiterer Folge kam er dann auch bei
der Behandlung der AMD zur Anwendung, weil er das Wachstum der un-
reifen Blutgefélle an der Netzhaut hemmt. Bevacizumab beeinflusst aber
auch die bzw. die VEGF-assoziierte GefalBpermeabilitét [47], die bei der
AMD einen wesentlichen Faktor darzustellen scheint. So fuhrt die Wir-
kung von VEGF auch zur Fenestrierung von Endothelzellen und damit zu
nachweisbaren strukturellen Verédnderungen [48], die mit der Durchlas-
sigkeit ins umgebende Gewebe assoziiert sind. Das so entstehende Maku-
laddem ist eine haufige Ursache flir eine Sehverschlechterung.

3.2.1  Eigenschaften von Bevacizumab &
Ranibizumab

Bevacizumab ist fir die intravitreale Anwendung bei der AMD nicht zuge-
lassen, wird aber weitverbreitet im ,,0ff-label-use” angewendet. Ranibizu-
mab ist ein von demselben monoklonalen AK abgeleitetes AK-Fragment
ist. Vom Wirkprinzip her unterscheiden sich die beiden Substanzen Beva-
cizumab und Ranibizumab nicht, es liegen aber Tierversuchsdaten vor,
wonach das AK Fragment aufgrund seiner geringeren Groéf3e tiefer in die
Netzhaut eindringt, was eine ausgepragtere Wirkung suggeriert [49]. Es
liegen andererseits auch Untersuchungen an Hasen vor, die ergaben, dass
auch der vollstandige Antikérper Bevacizumab bei intravitrealer Gabe von
2.5mg in die Retina eindringen kann [50].

Ranibizumab wurde von der FDA zur Behandlung von AMD im Juni 2006
zugelassen. Ranibizumab ist kleiner als Bevacizumab und hat eine 14-fach
hohere Affinitat als Bevacizumab zu VEGF. Weiters unterscheiden sich die
beiden Medikamente in ihrer systemischen Pharmakokinetik, denn Beva-
cizumab hat nach intravendser Injektion eine 40-mal langere Plasma-
halbwertszeit.
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Als potentielle Vorteile von Bevacizumab gegeniber Ranibizumab werden Eigenschaften von
das Vorliegen von zwei Bindungsstellen pro Molekil und die langere Bevacizumab
Halbwertszeit im Auge [49, 51] angefuihrt, die eventuell langere Intervalle

zwischen den Therapien ermdglicht [52]. Potentielle Nachteile des vom

Molekulargewicht her gréfReren Bevacizumab sind das Vorliegen eines un-

ter Umsténden proinflammatorisch wirkenden Fc-Anteils des vollstandi-

gen Antikorpers, die langere Halbwertszeit im Blut und das Fehlen von

Langzeitdaten.

Die langere Halbwertszeit kdnnte zu einer héheren Rate an systemischen mdgliche Implikationen
Komplikationen, wie arterielle Hypertonie oder thromboembolische Er- der unterschiedlichen
eignisse fuhren. Die oben beschriebene, bessere retinale Penetration von Pharmakokinetik
Ranibizumab gegeniiber Bevacizumab scheint - in Anbetracht der vorlie-

genden Ergebnisse - klinisch nicht relevant zu sein. Dasselbe wiirde man

in Kenntnis der Daten, betreffend die niedrige Inzidenz von Augenentzin-

dungen der Patientlnnen nach intravitrealer Injektion fur die unter Um-

standen proinflammatorische Wirkung der bei Ranibizumab nicht mehr

vorhandenen Fc-Antikdperanteile annehmen. Die Autoren diskutieren je-

doch, dass bei Uber drei Monate hinausgehenden wiederholten Injektio-

nen eventuell haufiger Inflammationen auftreten kénnten. Die Autoren

geben an, dass - ihrer Erfahrung nach - Bevacizumab dosisabhéngig weni-

ger proinflammatorisch wirke als Ranibizumab. Sie beziehen sich dabei

auf die dosislimitierenden, bei der intravitrealen Injektion von 1mg Rani-

bizumab aufgetretenen Erscheinungen [52].

3.2.2 Nebenwirkungen von Bevacizumab

Es liegen zwar flr Bevacizumab nur sehr limitierte Daten vor, doch kénnte systemische

man systemische Nebenwirkungen bei der AMD Therapie durch Ubertritt Nebenwirkungen bei
der Substanz von der Injektionsstelle in den Kreislauf erwarten. Bei Expe- intravitrealer Injektion
rimenten an Hasen fanden sich die hochsten Konzentrationen im Serum

acht Tage nach der Injektion. Dabei war der Anteil an gebundenem VEGF

im Serum 90% [53]. Somit sind eventuell auftretende systemische Neben-

wirkungen bei intravitrealer Injektion als mdglich anzusehen. Betreffend

den Einsatz von Bevacizumab meint La Cour, Autor eines Editorials, dass

Bevacizumab wegen der unbekannten klinischen Konsequenzen der Sub-

stanzunterschiede keinen generischen Ersatz fur Ranibizumab darstellt

und ruft nach einer Non-inferiority-Studie [54].

Wenn auch bei der intravitrealen Gabe die systemischen Konzentrationen Hypertonie-Risiko
sehr gering bleiben, besteht dennoch die Mdéglichkeit fir systemische Ne-

benwirkungen von allen VEGF-Antagonisten. Da VEGF eine vasodilatato-

rische Wirkung besitzt, kann es durch die VEGF-Hemmung zu Blutdruck-

anstiegen kommen. Das ist vor allem bei Patientinnen mit vorbestehender

arterieller Hypertonie und Atherosklerose relevant. Weiters ist durch die

Stresssituation vor und wahrend der intraokuldaren Injektion, unabhéngig

von der Substanz, mit Blutdruckspitzen zu rechnen.

Die schwereren Nebenwirkungen sind die Endophthalmitis oder eine auf Endophthalmitis,
die Injektion folgende Netzhautabldsung. Das bedeutet, dass Patientinnen Netzhautablésung
nach einer Behandlung zu Kontrolluntersuchungen erscheinen mussen.

Weiters kann es nach der Verabreichung zu einem Anstieg des Augenin-

nendrucks kommen, was bedeutet, dass sowohl der Augeninnendruck als

auch die Durchblutung des Sehnervs kontrolliert werden mussen. Letzt-

lich besteht noch das Risiko von thromboembolischen Ereignissen, die
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nach der systemischen Bevacizumab-Verabreichung gehéuft aufgetreten
waren. Die am haufigsten angegebenen Nebenwirkungen von Ranibizu-
mab sind konjunktivale Hamorrhagien, Augenschmerzen, erhdhter Auge-
ninnendruck und intraokulédre Entziindungen.

Letztlich treten diese Nebenwirkungen aber bei jeder — unabhéngig von
der verabreichten Substanz — intravitrealen Applikation auf.

Da VEGF-Antagonisten generell auf den Stoffwechsel von Endothel-Zellen
wirken, ist an ein mdglicherweise erhohtes, vor allem vendéses, Thrombo-
serisiko zu denken. Bei Studien zur systemischen Verabreichung von Be-
vacizumab waren wegen eines beobachteten Blutungsrisikos zerebrale Me-
tastasen ein Ausschlusskriterium. Weiters wurde eine verstarkte Wirkung
der oralen Antikoagulation beobachtet.

VEGF Antagonisten kénnen den weiblichen Zyklus und die Fertilitat be-
einflussen. Sie sind grundsétzlich als teratogen zu werten, wobei die Rele-
vanz bei der Altersgruppe der wegen AMD behandelten Patientinnen
kaum vorhanden sein wird.

Gelegentlich traten bei der systemischen Verabreichung Wundheilungs-
stérungen nach grofReren Operationen und in einigen Fallen auch eine
Proteinurie oder eine Verschlechterung der Pumpfunktion des Herzens
auf. Uber Effekte bei Patientinnen mit bereits fortgeschrittener Nierenin-
suffizienz ist wenig bekannt.

Da VEGF eine antiapoptotische Wirkung auch auf Nervenzellen ausibt,
kénnen unerwinschte Auswirkungen auf den Verlauf von neurodegenera-
tiven Erkrankungen nicht ausgeschlossen werden. VEGF ist weiters fir
das Uberleben von Endothelzellen unter kritischen Bedingungen wichtig.
Daher wéren léangere Verlaufsbeobachtungen nétig, um zu zeigen, ob bei
ischdmischen Netzhauterkrankungen ungunstige Auswirkungen auf die
Perfusion befurchtet werden mussen [55].

LBI-HTA | 2007
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In den meisten Studien wurden 1.25mg Bevacizumab intravitreal verab-
reicht. Es keine definitive Empfehlung dazu, wie haufig und in welchen
Abstanden optimalerweise therapiert werden soll. Letztendlich wird aber
Bevacizumab — in Anlehnung an die Ranibizumab Zulassungstudie — alle
4-6 Wochen verabreicht.

Tabelle 3.2.2-1: Empfehlung fur Kontraindikationen der
»Off-label” Therapie mit Bevacizumab [55]

Absolute Kontraindikationen
Schwangerschaft/Kinder

Akute (intra)okulare Entziindung

Akuter Myokardinfarkt (6 Monate)/Apoplex
Instabile Angina pectoris/pAVK (>111)
Hypertensive Krise

Dekompensierte Niereninsuffizienz

Aktive Glomerulonephritis

Bekannte Allergie/Unvertrdglichkeit
Relative Kontraindikationen
Dysregulierte Hypertonie
Neurodegenerative Erkrankungen (z. B. ALS)
Respiratorische Insuffizienz

Ausgedehnte Wundflachen

Aktive intraokulare Blutungen

Im Zusammenhang mit bekannten Nebenwirkungen von VEGF-Anta-
gonisten wurde eine Liste von vorgeschlagenen Kontraindikationen zu-
sammengestellt (Tabelle 3.2.2-1). Zuséatzlich sollte man noch die bereits in
Studien zur systemischen Bevacizumabverabreichung als Ausschlusskrite-
rium angeflhrten intrazerebralen Metastasen anfiihren.
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4 Studienlibersicht zu Bevacizumab bei AMD

Im Folgenden stehen das Sicherheitsprofil und die Nebenwirkungen von
Bevacizumab im Zentrum der Analyse. Ein direkter Vergleich mit dem fur
die intravitreale Applikation zugelassenen Ranibizumab ist aufgrund der
unterschiedlichen Studiendesigns aber nicht moglich. Uber die Wirksam-
keit werden in diesem Assessment keine Aussagen gemacht.

direkter Vergleich von
Bevacizumab &
Ranibizumab nicht
mdglich

4.1 Studien zu Bevacizumab bei AMD: systemische

Behandlung

In einer open-label Studie wurden 18 Patientinnen mit intravendsem Be-
vacizumab (5mg/kg) behandelt [56]. Wahrend der 24 Wochen Nachbeob-
achtungszeit traten, abgesehen von einem vermutlich medikamenten-
induzierten Blutdruckanstieg, keine weiteren systemischen oder okularen
Nebenwirkungen auf: Der systolische und diastolische Blutdruck war bei
den in der dritten Woche durchgefiihrten Messungen signifikant hdher als
der Ausgangswert. Bei 10 der 18 Patientinnen wurde es nétig, die antihy-
pertensive Therapie zu steigern bzw. mit einer solchen zu beginnen. Abge-
sehen davon wurden keine weiteren Nebenwirkungen festgestellt. In der
Diskussion geben die Autoren weiters an, dass sie die intravitreale Gabe
als sicherer empfinden als die systemische Verabreichung.

In einer noch kleineren Population von neun Patientlnnen wurde vor dem
Erscheinen der oben genannten Studie eine dhnliche Versuchsanordnung
mit 5mg i.v. Bevacizumab/kg durchgefiihrt. Dabei wurde es bei PatientIn-
nen mit bereits medikamentds behandelter Hypertonie notwendig, die an-
tihypertensive Therapie zu steigern. Bei vier weiteren Personen wurde mit
einer antihypertensiven Therapie wahrend des Beobachtungszeitraums
neu begonnen. In der sechsten Woche nach Studieneinschluss fand sich
ein statistisch signifikant hoherer mittlerer systolischer Blutdruck als zum
Ausgangswert. Der Blutdruckanstieg wurde als medikamenteninduziertes
Ereignis gewertet [57].

Schlief3lich wurden neun Patientlnnen mit drei systemischen Bevacizum-
abgaben im Abstand von zwei Wochen behandelt [58]. Dabei erhielten
funf Patientlnnen 5mg/kg und drei 2.5mg/kg. Ausschlusskriterien waren
anamnestische thromboembolische Ereignisse, Blutungen, reduzierte Nie-
renfunktion, unkontrollierte arterielle Hypertonie bzw. rezente oder ge-
plante operative Eingriffe. Das Medikament wurde gut vertragen und es
kam zu keinem signifikanten Blutduckanstieg.
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4.2 Studien zu Bevacizumab bei AMD:
intravitreale Behandlung

4.2.1  Prospektive, randomisierte Studien

Im Juni 2007 wurde eine randomisierte Studie mit 165 Augen in 165 Pati-
entlnnen durchgefiihrt, die entweder intravitreal 1.25mg Bevacizumab o-
der eine Photodynamische Therapie oder eine Kombination von beidem
erhielten [59]. Nur zuvor unbehandelte Augen wurden in die Studie einge-
schlossen.

Der die Untersuchungen durchfiihrende Ophthalmologe war wahrend der
Studie in Bezug auf die verabreichte Therapie verblindet. Nach drei Mona-
ten Nachbeobachtung waren drei Pigmentepithelrisse, alle in der Bevaci-
zumabgruppe, aufgetreten. Von den 12 Glaskérperabldsungen waren vier
in der Kombinationsgruppe und acht in der Bevacizumabgruppe. Weiters
zeigten sich sieben Kataraktprogressionen, wobei davon drei in der Kom-
binationsgruppe und vier in der Bevacizumabgruppe zu finden waren. O-
kuléare Entzindungen, Infektionen oder thromboembolische Ereignisse
traten nicht auf. Einige Patientinnen klagten tber verschwommenes Se-
hen nach der Injektion, was sich aber innerhalb von wenigen Tagen wieder
zurickbildete. Die Autoren diskutieren, dass die Uber drei Monate anhal-
tenden guten Ergebnisse der Kombinationstherapie von Photodynami-
scher Therapie und Bevacizumabinjektion mdglicherweise langere Be-
handlungsintervalle zulassen kénnten, als bei der Monotherapie bisher
notig waren.

In einer weiteren rezenten Studie an 30 Augen von 30 AMD-Patientinnen
wurde 1:1:1 zwischen 1mg Bevacizumab und Photodynamischer Therapie
mit standard- bzw. reduzierter Laserdosis randomisiert [60]. Auch hier
wurden nur zuvor unbehandelte Augen eingeschlossen. Innerhalb von drei
Monaten zeigten sich in der Bevacizumab-Gruppe signifikant bessere Vi-
susergebnisse. Alle intravitrealen Injektionen verliefen komplikationslos.
Es fanden sich keine Hinweise auf intraokuldre Entziindungsreaktionen.
In der Standard-Laserdosisgruppe erfuhren drei Patientinnnen einen sig-
nifikanten Visusverlust, in der Gruppe mit reduzierter Lichtdosis waren es
zwei und in der Bevacizumabgruppe ein Patient. Die Autoren schlussfol-
gern aus ihren Daten, dass die antiangiogenetische Monotherapie in Bezug
auf die Kurzzeitergebnisse eindeutig der photodynamischen Therapie U-
berlegen ist.

4.2.2 Prospektive, nicht randomisierte Studien

Im Rahmen einer rezenten prospektiven, unkontrollierten, open-label
Studie [61] wurden 27 Augen von 27 Patientlnnen mit 1.25mg Bevacizu-
mab zu den Zeitpunkten O, sowie nach einem und nach zwei Monaten
intravitreal behandelt. Ziel der Studie war es sechs-Monatsdaten zur Si-
cherheit und Uber das klinische Outcome zu erhalten. Eingeschlossen
wurden Patientlnnen, die fur eine photodynamische Therapie nicht geeig-
net waren, diese ablehnten oder wo diese keinen Effekt gezeigt hatte.
Sechs-Monatsergebnisse wurden von 26 Patientinnen erhoben.
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Bei keiner/m der behandelten Patientinnen kam es zum Auftreten einer
Endophthalmitis oder einer Netzthautabldsung.

Bei zwei Patientlnnen traten am Tag 1 nach der ersten Injektion transiente
Pigmentepithelveranderungen auf. Zwei Patientlnnen haben die Therapie
wegen des Auftretens von Pigmentepithelrissen am behandelten Auge ab-
gebrochen. Sie hatten bis dahin eine bzw. zwei der drei geplanten Injekti-
onen erhalten. Wéahrend der sechsmonatigen Nachbeobachtung traten
keine thromboembolischen Ereignisse, klinisch signifikante Laborwert-
veranderungen oder Blutdrucksteigerungen auf.

Die Autoren schlielRen aus ihren Daten, dass die repetitive Gabe von Beva-
cizumab sowohl kurzfristig als auch tber einen Zeitraum von sechs Mona-
ten gut vertragen wird. Sie heben hervor, dass es zu keinen Gesichtsfeld-
ausfallen oder signifikanten Pigmentepithelzellverlusten gekommen ist.

In einer prospektiven mexikanischen Pilot-Studie [62] wurden 39 Augen
von 39 Patientlnnen mit 2.5mg intravitrealem Bevacizumab behandelt.
Uber die Nachbeobachtungsperiode von vier Wochen traten keine
schwerwiegenden Komplikationen auf. Die haufigste Nebenwirkung war
eine Inflammation der vorderen Augenkammer, welche an acht Augen
auftrat (20.5%). Weiters kam es bei 3 Patientlnnen zu subkonjunktivalen
Blutungen. Laut den Autoren erforderte keines der angefihrten Ereignisse
eine spezielle Zusatzbehandlung und alle verliefen selbstlimitierend. Die
Autoren diskutieren, dass die beschriebenen Nebenwirkungen mit den bei
der Gabe von Ranibizumab und Pegaptanib beschriebenen vergleichbar
seien.

In einer prospektiven Fallserie wurden 102 Augen an 102 Patientlnnen
mit AMD [63] mit 1.25mg intravitrealem Bevacizumab in monatlichen Ab-
stdnden bis zum Nachweis einer sichtbaren Besserung der Lasionen be-
handelt. Da die photodynamische Therapie zum Zeitpunkt der Durchfih-
rung nur fur den klassischen Typ abgerechnet werden konnte, wurden da-
far nicht passende Patientinnen und solche, bei denen eine photodynami-
sche Therapie keinen Effekt gezeigt hatte, selektioniert. Die Autoren geben
an, dass es zu keinen Fallen von Endophthalmitis oder kardiovaskularen
Ereignissen kam. In dem Artikel wird nicht naher auf das Faktum einge-
gangen, wieso nur 29 der urspringlich 102 Patientlnnen die 26-wochige
Nachbeobachtung abgeschlossen haben.
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In einer Phase | Dosiseskalationsstudie [47] wurden je 15 Patientlnnen
mit einer einmaligen intravitrealen Verabreichung von 1.0mg, 1.5mg oder
2.0mg Bevacizumab behandelt. In allen drei Dosierungen fanden sich
ahnlich viele Patientinnen mit Nebenwirkungen. Wenn man alle aufgetre-
tenen Ereignisse summiert ergeben sich: 40% bei 1.0mg, 53.3% bei 1.5mg
und 40% bei 2.0mg. Die Mehrheit der Ereignisse war weniger schwerwie-
gend und prozedurbedingt (Tabelle 4.2.2-1). Haufig aufgetretene Ereignis-
se waren konjunktivale Hyperdmie, ein subkonjunktivaler Bluterguss so-
wie Schmerzen bei der Injektion. Die Autoren merken an, dass die Mehr-
zahl der subkonjunktivalen Blutungen eher durch die Anéasthesietechnik
als durch das Medikament bedingt sei, und dass sich die Bluterglsse bis
zu der eine Woche post injektionem durchgefiihrten Nachkontrolle aufge-
16st hatten. Es konnten keine systemischen Arzneimittelnebenwirkungen
identifiziert werden, auch kam es unter der Behandlung zu keiner En-
dophthalmitis. Weiters traten bei den Studienpatientinnen keine signifi-
kanten Blutdruckverdnderungen auf. Zusammengefasst traten wahrend
der 12 Wochen dauernden Nachbeobachtungszeit keine schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse auf.

Tabelle 4.2.2-1: Zusammenstellung von Nebenwirkungen bei der einmaligen Bevacizumabgabe [47]

Dose Regimen

1.0 mg 1.5 mg 2.0 mg Total

(n = 15) (n =15) (n = 15) (n = 45)
Abnormal vision | 1] 1 2
Conjunctival hyvperemia 5 7 5 17
Corneal abrasion 2 l 1 4
Eve pain 0 | 0 |
Hyvperemia | 0 0 |
Ocular irritation 1 ] 0 1
Ocular pruritus 0 | 0 |
Pain (at injection) i 2 2 8
subconjunctival hemorrhage S 5 1 17
Vitreous floaters 0 0 1 |
Vitreous prolapse 0 | 3 4
Any adverse event R Ty 8 (53.3%) O (e 19 (44.4%)

Bashshur 2006

prospektive Fallserie,
17 P, 12 W follow-up

o schwerwiegende
Nebenwirkungen

Lazic 2007

Prospektive
Interventionsstudie,
102 P,

viele Unklarheiten im
Studiendesign

30

In einer prospektiven Fallserie an 17 Augen von 17 Patientinnen mit 2.5mg
Bevacizumab [64], bei der die Nachbeobachtung Giber 12 Wochen nach der
ersten Injektion erfolgte und zwei weitere Behandlungen unabhangig vom
Verlauf durchgefiihrt wurden, geben die Autoren an, dass es zu keinerlei
okularen Nebenwirkungen wie Endophthalmitis, Glaskérpereinblutungen
oder Netzhautablésungen gekommen sei. Weiters wird angefiihrt, dass
keine thromboembolischen Ereignisse auftraten und dass sich auch der
Blutdruck nicht relevant veranderte.

Bei einer weiteren prospektiven Interventionsstudie [65] wurden zwar 102
Augen von 102 davor noch unbehandelte Patientinnen eingeschlossen, je-
doch wurden die Daten, anscheinend nachdem bereits alle Patientenlnnen
die 6-wdchige Nachbeobachtung beendet hatten, publiziert, sodass erst 17
Patientinnen den 24 Wochen Termin wahrgenommen hatten. Bevacizu-
mab wurde intravitreal mit einer Dosis von 1.25mg verabreicht. Obwohl
nicht absolut klar identifizierbar, beziehen sich die Sicherheitsdaten an-
scheinend auf 61 Patientlnnen, die die 18-wdchige Nachbeobachtung ab-
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solviert hatten. Neun Patientlnnen erhielten im Verlauf mehr als drei In-
jektionen.

Waéhrend dieser Zeit traten zwei Félle von Pigmentepithelrissen auf und in
10 Féllen kam es zu einer Glaskdrperabhebung. Entziindungen, Infektio-
nen oder thromboembolische Ereignisse wurden nicht beobachtet. Kei-
ne/r der Behandelten musste nach Therapiebeginn neu mit einem anti-
Glaukompréparat therapiert werden, auBer bei schon vorbestehendem
Glaukom. Einige Patientinnen gaben verschwommenes Sehen nach der
Bevacizumab-Verabreichung an, das besserte sich jedoch Ublicherweise
innerhalb weniger Tage. Kataraktprogression wurde keine festgestellt, je-
doch wurden neun Patientinnen wéhrend der Studienperiode einer Kata-
raktoperation unterzogen. Aus ihren Daten folgern die Autoren, dass eine
Bevacizumab Verabreichung in sechs-Monatsintervallen angemessen sei
[65].

In der Diskussion rufen Lazic et al. bei der theoretischen Gefahr einer ne-
gativen Beeinflussung von Nervenzellen im Auge durch VEGF-Anta-
gonisten den schadenbringenden naturlichen Verlauf der unbehandelten
AMD in Erinnerung. Schlussendlich bezeichnen die Autoren die intra-
vitreale Gabe von Bevacizumab ob der weiten Verfligbarkeit, dem niedri-
gen Preis und der nicht nachweisbaren Toxizitat als wertvolle Alternative
far die Behandlung der AMD.

Bei einer kleineren Studie wurden 30 Patientlnnen [66] mit 1.25mg Beva-
cizumab behandelt. Innerhalb von 12 Wochen nach der Erstinjektion kam
es zu keinen Féallen von Endophthalmitis, Erhéhung des Augeninnen-
drucks, signifikanten Blutdruckanstiegen oder anderen systemischen
Komplikationen.

Aktuell untersuchte eine Gruppe speziell die potentiell negativen Auswir-
kungen der VEGF Inhibierung auf die Nervenzellen der Retina [67]. Vier
Monate nach der einmaligen Injektion von 1.25mg Bevacizumab bei 20
Patientinnen wurde das Farbsehen tberpruft, eine elektrophysiologische
Untersuchung und nach 12 Monaten eine Gesichtsfelduntersuchung
durchgefuhrt. Die Autoren konnten keine relevante, auf Bevacizumab zu-
ruckzufuhrende Beeintrachtigung des Farbsehens, des Gesichtsfeldes oder
im Rahmen der elektrophysiologischen Untersuchungen finden. Vor allem
das Bestehen der &ufleren Gesichtsfeldgrenzen nach 12 Monaten wurde
von den Autoren als wichtiger Hinweis fur die Sicherheit von Bevacizumab
hervorgehoben. Die Effekte einer repetitiven Gabe wurden hier allerdings
nicht untersucht.

4.2.3 Retrospektive Studien

Viele retrospektive Studien sind zu diesem Thema bereits durchgefiihrt
worden, einige der Studien auch mit gréeren Fallzahlen:

Eine mit 5228 Patientinnen und 7113 behandelten Augen sehr hohe Fall-
zahl wurde im Rahmen einer weltweiten Internet-basierten retrospektiven
Umfrage erreicht [2]. Weltweit nahmen 70 Zentren an der Studie Teil und
die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3.5 Monate. Die Nebenwirkun-
gen (Tabelle 4.2.3-1) wurden dabei in prozedurbezogene und mdoglicher-
weise medikamentenbezogene unterteilt, wobei bei letzteren noch zwi-
schen okuléren und systemischen unterschieden wurde.
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Wabhrscheinlich prozedurbezogen traten Kornea-Abrasionen (0.15%), Ver-
letzungen der Linse (0.01%), Endophthalmitiden am Tag 5 nach der Injek-
tion (0.01%), Netzhautablosungen (0.04%) und subkonjunktivale Bluter-
gusse (0.03%) auf. Die Linsenverletzung fuhrte zu einer Katarakt und
machte eine Augenoperation notwendig. Die Autoren verweisen darauf,
dass die oben beschriebenen Komplikationen innerhalb des fir intra-
vitreale Injektionen zu erwartenden Bereiches liegen. Komplikationen, die
mdoglicherweise auf die verwendete Substanz zurlckzufuihren sein kénn-
ten, waren Augenentziindungen (0.14%), die Progredienz einer Katarakt
(0.01%), plotzlich auftretender Sehverlust (0.07%), ein Verschluss der A.
centralis retinae (0.01), Neuauftreten bzw. Progression einer subretinalen
Blutung (0.06%) undPigmentepithelrisse (0.06%). Die beschriebenen
Entziindungen traten zwischen dem Tag 2-7 auf und hielten kirzer als ei-
ne Woche an. Die Falle von plétzlichem Sehverlust wurden auf subretinale
Blutungen, Progression einer Atrophie oder unklare Ursachen zurtickge-
fahrt.

Maoglicherweise auf Bevacizumab zuriickzufihrende, systemische Neben-
wirkungen waren ein leichter Blutdruckanstieg (0.21%), transiente is-
chamische Attacken (0.01%), zerebrovaskulédre Zwischenfélle (0.07%) und
tiefe Venenthrombosen (0.01%). Nach Ablauf der transienten ischami-
schen Attacke erhielt diese Person noch weitere Injektionen, ohne dabei
ein neuerliches Ereignis zu bieten. Die meisten als zerebrovaskulare Zwi-
schenfélle bezeichneten Ereignisse machten eine Hospitalisierung not-
wendig, es kam zu einem Todesfall bei einer Person mit vorbestehendem
Vorhofflimmern mit nachgewiesenem intrakardialen Thrombus. Bei kei-
ner anderen Person zeigte sich aufgrund des Vorfalls eine bleibende Be-
hinderung. Uber Falle mit Herzinfarkt wurde nicht berichtet. Ein weiterer
Patient verstarb wéahrend der Nachbeobachtung im Krankenhaus auf-
grund einer Pneumonie.
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Tabelle 4.2.3-1: Haufigkeit der selbst berichteten, nach Gabe von intravitrealem

Bevacizumab aufgetretenen Ereignisse [2].

Table 1 Rates of specific adverse events
Potential treatment-related AEs
Corneal abrasion 11(0.15)
Lens injury 1(0.01)
Endophthalmitis 1(0.01)
Retinal detachment 3(0.04)
Other
Mild discomfort 10 (0.14)
Itching 1 (0.01)
Transient raised IOP 1 (0.07)
Subconjunctival haeme 2 (0.03)
Potential drug-related ocular AEs
Inflammation/uveitis 10 (0.14)
Cataract progression 1(0.01)
Acute vision loss 5(0.07)
CRAO 1(0.01)
Other
Increased/new SRH 4 (0.06)
RPE tears 4 (0.06)
Potential drug-related systemic AEs
Blood pressure increase 15(0.21)
Deep venous thrombosis 1(0.01)
Transient ischaemic attack 1(0.01)
Cerebrovascular accident 5(0.07)
Myocardial infarction 0(0)
Death 2 (0.03)
AEs, adverse events; CRAO, central retinal artery occlusion; IOP, intraocular
pressure; RPE, retinal pigment epithelium; SRH, subretinal haemorrhage.
Values are n (%).

In der oben beschriebenen internationalen Umfrage betreffend die Si-
cherheit von intravitrealem Bevacizumab konnten keine Hinweise auf ein
gehduftes Auftreten von potentiell durch das Medikament verursachten
Nebenwirkungen gefunden werden.

Naturlich hat eine so entworfene Studie mit selbst berichteten Komplika-
tionsraten, wie die Autoren auch selbst anmerken, groflRe Limitationen. Es
ist wahrscheinlich, dass bei einem solchen Vorgehen die Ereignisraten un-
terschatzt werden. Dennoch lasst sich durch die grofie Anzahl an Patien-
tinnen bei Berucksichtigung der kurzen Nachbeobachtungszeit sagen,
dass die intravitreale Gabe von Bevacizumab keine alarmierende Haufig-
keit von okulédren oder systemischen Komplikationen gezeigt hat. Der Be-
richt liefert aber keinerlei Anhaltspunkte tber die mdglichen Auswirkun-
gen einer Reexposition mit Bevacizumab bei monatlich wiederholter An-
wendung.

Trotz aller Einschrankungen schlielRen die Autoren aus ihren Daten, dass
die intravitreale Verabreichung von Bevacizumab sicher erscheint. In ei-
nem Editorial wird angemerkt, dass die Informationen aus der Umfrage
wichtig zur Einschétzung der ,real world“ Risiken sind [68].
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In einer retrospektiven Aufarbeitung von 1218 Bevacizumab-Injektionen
bei 625 Patientlnnen untersuchten Jonas et al. [69] schwerpunktmalfiig
die Haufigkeit der nach intravitrealen Injektionen auftretenden En-
dophthalmitis. Es wurden 56.2% Erstinjektionen, 25.7% Zweitinjektionen,
15.8% Drittinjektionen analysiert; beim Rest handelte es sich um Viert-
und Funftinjektionen. Die Nachbeobachtung betrug dabei vier Wochen.
Ein einzelner Fall von Endophthalmitis drei Tage nach der Injektion wird
bei einer 55-jdhrigen Patientin beschrieben. Mikrobiologisch konnte kein
Keim nachgewiesen werden. Die Autoren berechneten daher, dass die Ra-
te einer Endophthalmitis nach der intravitrealen Verabreichung von Beva-
cizumab ca. 1:1000 Injektionen betragt. Daraus wurde geschlussfolgert,
dass eine Endophthalmitis nicht h&ufiger als bei der intravitrealen Verab-
reichung anderer Medikamente vorkommt.

In einer retrospektiven Aufarbeitung von 266 Patientinnen, denen 1.25mg
Bevacizumab intravitreal verabreicht wurde [70], traten bei der 3-Monats-
Kontrolle, bei der nur mehr Daten von 141 Augen vorlagen, keine Félle von
Endophthalmitis, erhéhtem Augeninnendruck oder Netzhautablésungen
auf. Bei einem Patienten mit einer anamnestischen transienten ischami-
schen Attacke, der selbst die verschriebene Antikoagulation abgesetzt hat-
te, traten wiederum Symptome einer transienten ischdmischen Attacke
auf, welche jedoch nach Wiederbeginn einer blutgerinnungshemmenden
Therapie wieder verschwanden. Ein bei einer weiteren Person aufgetrete-
nes Taubheitsgefuhl der Lippen wurde ebenfalls als mogliche transiente
ischamische Attacke gewertet und verschwand folgenlos. Eine Person ver-
starb an metastasiertem Brustkrebs und ein Patient verstarb drei Monate
nach einer einmaligen Injektion an einem Myokardinfarkt.

In einer Kooperation der Universitaten Bonn und Tubingen wurde ein Da-
tenpooling [71] mit 80 Patientlnnen, die mit 1.25mg bzw. 1.5mg Bevaci-
zumab behandelt wurden, durchgefihrt. Wéhrend der insgesamt 12 Wo-
chen dauernden Nachbeobachtungsdauer wurde 41.3% wegen Fortschrei-
tens der Erkrankung eine weitere Bevacizumabgabe verabreicht. Wahrend
der beschriebenen Beobachtungszeit traten in dieser Fallserie keine rele-
vanten okuldren Nebenwirkungen oder systemische Komplikationen auf.
Auch diese Studie erlaubt, ob ihrer kurzen Nachbeobachtung, keine Ruck-
schlusse auf eventuelle Nebenwirkungen bei Langzeittherapie.

Eine retrospektive Analyse von 79 Patientlnnen wurde ebenfalls fur die
Gabe von 1.25mg Bevacizumab Uber vier Wochen bzw. fur 50 Patientin-
nen Uber acht Wochen durchgefiihrt [72]. Bei keiner/m der evaluierten
Patientinnen trat eine Endophthalmitis, okuldre Toxizitatserscheinung
oder ein thromboembolisches Ereignis auf. Der mittlere Blutdruck vor Be-
handlungsbeginn unterschied sich klinisch nicht von jenem einem Monat
nach der Behandlung. Weiters geben die Autoren an, keinen signifikanten
Unterschied in Bezug auf das Outcome zwischen Patientlnnen, die erst-
mals mit Bevacizumab behandelt wurden, und der Subgruppe derer, die
zuvor schon eine photodynamische Therapie oder Pegaptanib erhalten
hatten, festgestellt zu haben.
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Aktuell wurde eine weitere retrospektive Arbeit [73] mit 74 Patientlnnen
und 79 mit 1.25mg Bevacizumab behandelten Augen publiziert, wobei fur
86% der Augen eine zumindest dreimonatige Nachbeobachtung vorliegt.
Im Rahmen der Patientennachverfolgung konnten zwei potentiell thera-
pieassozierte Ereignisse identifiziert werden: Ein Patient erlitt am Tag 34
nach der zweiten Injektion einen Schlaganfall und eine Patientin hatte
zwei Monate nach ihrer dritten Injektion einen Myokardinfarkt. Todesfal-
le gab es keine und in Anbetracht des Durchschnittsalters und der Mulit-
morbiditat der Studienpopulation wird kein kausaler Zusammenhang
vermutet. Bei dieser Studie traten auch keine potentiell mit der Injektion
assoziierten Ereignisse, wie Endophthalmitis, Retinaablosungen oder Ver-
schlechterungen einer Katarakt auf.

In einer retrospektiven Studie mit weniger Patientinnen wurden 54 Augen
von 51 Individuen mit 1.25mg intravitrealem Bevacizumab, welches im
Mittel 3.3mal pro Auge injiziert wurde, behandelt. Die Patientinnen wur-
den im Mittel 138 Tage nachbeobachtet. 91% der Augen wurden fir zu-
mindest drei Monate nachverfolgt [74]. Dabei traten keine systemischen
Ereignisse, wie arterielle Hypertonie, Schlaganfall oder Myokardinfarkt
auf.Weiters fanden sich auch keine Endophthalmitis oder Glaskorperein-
blutungen.

53 Augen von 50 Patientlnnen wurden ebenfalls mit 1.25mg Bevacizumab
behandelt, wobei im Mittel 2.3 Injektionen pro Auge durchgefuhrt wurden
und die Daten Uber drei Folgemonate retrospektiv ausgewertet wurden
[52]. 43% der Augen erhielten drei oder mehr Behandlungen. Es fanden
sich keine Falle von Endophthalmitis, Netzhautablésung oder Schadigun-
gen der Linse. Auch thromboembolische Ereignisse traten nicht auf. Kon-
sequente Blutdruckmessungen wurden nur in einer Untergruppe der Pati-
entlnnen durchgefihrt. Soweit Daten verfligbar waren, stieg der mittlere
systolische Blutdruck von 131mmHg vor der ersten Injektion auf im Mittel
148mmHg. Relativierend muss bemerkt werden, dass nur von 20 Patien-
tinnen Ausgangs-Messungen vorlagen. Weiters diskutieren die Autoren,
dass die Messungen von unterschiedlichen Personen ohne Verwendung
eines standardisierten Protokolls durchgefiihrt wurden und daher eher als
klinisch nicht relevant zu bezeichnen sind. Die Anzahl der Injektionen
korrelierte nicht mit dem Blutdruckanstieg.

Eine langere Nachbeobachtungsperiode liegt fiir 50 Augen von 48 Patien-
tinnen vor, die im Mittel 3.5 Bevacizumab 1.25mg-Injektionen erhielten
und Uber 34 Wochen retrospektiv analysiert wurden [75]. Bei den unter-
suchten Patientlnnen fanden sich keine signifikanten Veranderungen des
Blutdrucks oder des intraokuléren Drucks. Es traten keinerlei Entzindun-
gen der vorderen Augenkammer, Netzhautablésungen, Ophthalmitiden
oder Netzhautabldsungen auf.

Eine weitere retrospektive Analyse von 1.25mg Bevacizumab an 17 Augen,
die Uber 4.47 Monate durchgefuhrt wurde, ergab keine Falle von En-
dophthalmitis oder thrombotischen Ereignissen. [76]
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Eine speziell das subjektive Empfinden nach einer einmaligen Bevacizu-
mab Injektion untersuchende Arbeit [77] hat 43 Patientinnen analysiert.
An Nebenwirkungen wurden eine subretinale Blutung, ein behandlungs-
bedurftiger Anstieg des Augeninnendrucks und ein gereiztes, rotes Auge
registriert. Die Autoren schlussfolgern unter anderem aus ihren Ergebnis-
sen, dass die Erwartung einer deutlichen Visussteigerung, wie sie von den
Patientinnen erwiinscht und erhofft wird, gedampft werden muss. Die be-
obachteten Nebenwirkungen werden als gering erachtet.

In einem Leitthema-Artikel zu Nebenwirkungen von VEGF Inhibitoren
zur Behandlung der AMD bemerken die Autoren, dass die ,,off-label” An-
wendung von intravitrealem Bevacizumab aufgrund der bisher beobachte-
ten guten Vertraglichkeit bei Beachtung der individuellen Indikationsstel-
lung gerechtfertigt ist [55].
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4.3 Klinische Relevanz der Nebenwirkungen

Als klinisch wichtig ist sicherlich das Risiko von thrombo-embolischen
Komplikationen anzusehen. Da diese bei der intravitrealen Gabe von Be-
vacizumab allerdings in Anbetracht der doch &lteren und oft komorbiden
Patientlnnengruppe selten auftraten, scheint die klinische Relevanz insge-
samt gering zu sein. Gleichzeitig fand sich auch kein signifikanter Anstieg
von Blutungskomplikationen.

Einige der beobachteten Nebenwirkungen (Pigmentepitheleinrisse) ereig-
nen sich sowohl beim naturlichen Verlauf der AMD, wie auch unter The-
rapie. Andere (konjunktivale Hyperamie, subkonjunktivaler Bluterguss,
Schmerzen an Einstichstelle) — prozedurbezogene Nebenwirkungen — tre-
ten bei jeder intravitrealen Applikation auf und sind unabhéngig von der
verabreichten Substanz. Weitere Nebenwirkungen wie die Glaskorperab-
I6sung haben sogar gunstige Effekte, weil sie eine weniger rasche Progre-
dienz des Krankheitsverlaufs unterstitzen.

Tabelle 4.3-1: Nebenwirkungen [2]

Prozedurbezogene
Komplikationen

Kornea-Abrasionen

Verletzungen der Linse

Endophthalmitis (3-5 T post Inj)

Netzhautablésungen

subkonjunktivale Blutergisse

Substanzbezogene
Komplikationen

Augenentziindungen

Progredienz einer Katarakt

plotzlich auftretender Sehverlust

Verschluss der A. centralis retinae

Neuauftreten bzw. Progression einer
subretinalen Blutung

Pigmentepithelrisse

Systemische
Nebenwirkungen

leichter Blutdruckanstieg

transiente ischamische Attacken

zerebrovaskulare Zwischenfalle

tiefe Venenthrombosen

Der Effekt der VEGF-Inhibierung auf die Nervenzellen des Auges scheint
zumindest nach einmaliger Injektion, nicht malgeblich zu sein. Auswir-
kungen bei wiederholter Gabe wurden nicht untersucht.

Der nur in einigen Studien aufgetretene Blutdruckanstieg scheint insofern
klinisch relevant zu sein, als der Blutdruck im Rahmen der
Kontrolluntersuchungen regelméRig gemessen und gegebenenfalls eine
antihypertensive Therapie eingeleitet bzw. gesteigert werden sollte.
Ahnliches gilt fur die Problematik des Augeninnendrucks.
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fallweise lokal-okulare Die beschriebenen lokal-okuldren Komplikationen, wie Inflammation, Be-
Komplikationen schadigungen der Augenlinse und Netzhautabldsungen, sowie Pigment-
epithelrisse treten in einzelnen Studien haufig [59], in den meisten ande-

ren wiederum selten auf.
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5 Ergebnis

Die Verwendung von Bevacizumab kann/darf nicht unkritisch erfolgen, da
dabei ein zugelassenes Medikament in einer nicht zugelassenen Indikation
eingesetzt wird. Bei der Behandlung der AMD wird der AK (Bevacizumab
ebenso wie Ranibizumab) intravitreal, also in den Glaskdrper des Auges
injiziert. Obwohl es zu Bevacizumab keine grofien randomisierten Doppel-
blindstudien gibt, resp. nur 2 kleine randomisierte Studien mit sehr kurzer
(3 Monate) Nachbeobachtung und methodisch nicht mit MARINA oder
ANCHOR (mit langer Nachbeobachtung) vergleichbar, wird die Anwen-
dung aufgrund von praliminaren Daten als viel versprechend eingeschatzt.

Die Ergebnisse der durchgefuhrten Studien zu Bevacizumab bei AMD be-
weisen einmal mehr, dass nur eine randomisierte Vergleichsstudie zu
letztendlich gultigen Ergebnissen fuhren kann. Folgende Méangel sind an
den vorliegenden Studien zu betonen: es wurden zum Teil auch vorbehan-
delte (zumeist mit PDT) ebenso wie unvorbehandelte Patientinnen vor al-
lem in den kleineren Studien einbezogen und zusammen ausgewertet; es
liegen kaum Aussagen zur Absicherung der Diagnosestellung, zu Patien-
tencharakteristika und AMD-Stadien der Patientlnnen vor; es besteht un-
vollstandige Berichterstattung tber das Spektrum der Nebenwirkungen,
resp. die Definitionen und Grenzwerte der Nebenwirkungen ist unklar; die
Anzahl der Patientlnnen, die Uber die gesamte Nachbeobachtungszeit ein-
geschlossen werden, variiert enorm, und daher ist es nicht méglich, die
gezahlten Nebenwirkungen in Relation zu setzen.

#% Die beiden Kkleinen (n= 165/Bev-Mono 54, Bev-Kombination 52;
n=30/ Bev 10) randomisierten klinischen Studien kommen zu
adhnlichen Aussagen und haben offensichtlich die Nebenwirkun-
gen nicht vordefiniert, wie es in gut entworfenen Studien notwen-
dig wére.

# Die beiden Lazic-Studien, beide 2007 und auch mit relativ gro3er
Patientenzahl (n=165, n= 102) publiziert, stammen aus einer kro-
atischen Privatklinik, und vor allem letztere Studie ist voll metho-
discher Unklarheiten (kurzes Follow-up, friihzeitige Auswertung
der Daten von einem Teil der Patientinnen).

% Die zahlreichen zwar prospektiv geplanten, aber meist unkontrol-
lierten Studien, ebenfalls mit sehr kurzen Nachbeobachtungen,
zeigen zum groflten Teil ,,selbstlimitierende” Nebenwirkungen.

% Die retrospektiven Datenanalysen zeigen durchwegs gar kei-
ne/kaum Nebenwirkungen, was ebenso unwahrscheinlich ist.

% Ein ,Sicherheits-Survey*, also eine Befragung, ist zwar kein gulti-
ges Mittel, um zu finalen Aussagen bezuglich der GréRenordnung
von Nebenwirkungen zu kommen, gibt aber aufgrund seiner Gro-
Re (Aussagen zu 7.113 behandelten Augen an 5.228 Patientlnnen)
und Reichweite (durchgefuhrt an 70 Zentren) zumindest einen
Eindruck. Von einer tendenziellen Unterbewertung der Neben-
wirkungen ist auszugehen.
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# Auch die Stellungnahmen der diversen (Italien, USA, GB, EU) na-
tionalen ophthalmologischen Gesellschaften kénnen zwar nicht
als Evidenz herangezogen werden, wohl aber als ,kollektiver*
Ausdruck von Zustimmung zu einer Bevacizumab-Verabreichung
bis zum Zeitpunkt der Veroffentlichung gesicherter Daten aus
Vergleichsstudien.

Die hier durchgefuhrte Analyse der Studien zur Sicherheit von Bevacizu-
mab bei AMD lé&sst keine gesicherten Riuickschlisse, weder zugunsten noch
gegen Avastin® zu. Die vorliegenden Studien sind schlichtweg (daftr)
nicht ausreichend. Die beiden vorliegenden RCTs treffen widersprichliche
Aussagen.

Die intravitreale Therapie mit Bevacizumab bei AMD kann daher nicht als
wissenschaftlich abgesichert gelten, solange keine randomisierte Ver-
gleichsstudie gegen Ranibizumab vorliegt.

Aber: angesichts der bisher beobachteten, preliminaren guten Vertrag-
lichkeit der intravitrealen Therapie mit Bevacizumab bei AMD ist eine
Aussage gegen Avastin® - vor dem Hintergrund der gesundheitspoliti-
schen Notwendigkeit einer effizienten Nutzung vorhandener finanzieller
Ressourcen und auch der international sehr ungewdéhnlichen Einstimmig-
keit - nicht rechtfertigbar. In einer Kosten-Nutzen Analyse ist selbst bei
Unterschieden in der Wirksamkeit wie auch im Nebenwirkungsprofil auf-
grund des enormen Preisunterschiedes zwischen den beiden Praparaten
die Wahrscheinlichkeit groR, dass die Kosten-Effektivitats-Relation zu-
gunsten von Bevacizumab ausféllt.
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6 Handlungsempfehlungen

Nachdem von Seiten der beiden Hersteller der Alternativprodukte kein In-
teresse an einer Vergleichstudie besteht, ist es zum derzeitigen Zeitpunkt
klar, dass fur Bevacizumab nicht dieselbe Evidenz vorliegt, wie fur die zur
intravitrealen Gabe zugelassene Substanz Ranibizumab [7]. In einem Edi-
torial im American Journal of Ophthalmology endet PJ. Rosenfeld (Erst-
autor der Ranibizumab Zulassungsstudie) sein Editorial mit der Feststel-
lung, dass es sich bei Bevacizumab um eine Niedrigpreisalternative zu Ra-
nibizumab handelt.

Eine — interimistische - gesundheitspolitische Ldsung, die neben der Evi-
denz auch die Aspekte der Ressourcenallokation und des Zugangs wie der
Verteilungsgerechtigkeit bertcksichtigt, sollte sich fur die Zeit bis zur Ver-
fugbarkeit von Daten aus klinischen Studien (in 2-3 Jahren) eine politi-
sche Losung einfallen lassen.

Die eigentliche — gesundheitspolitische - Frage ist aber jedenfalls, um wie
viel besser Ranibizumab sein muss, um den 30-fach hdheren Preis zu
rechtfertigen.

Handlungsvorschlage:

Basierend auf

% den préaliminaren Daten zu dem Nebenwirkungsspektrum von
Avastin® bei AMD,

% dem ungewdhnlichen und breiten internationalen Konsens unter
Ophtamologen wie Kostentrégern zugunsten der klinischen An-
wendung von Avastin® bei AMD, sowie

< der 6konomischen Notwendigkeit mit den vorhandenen Ressour-
cen verteilungs-gerecht und im Rahmen des wirtschaftlich Ver-
tretbaren umzugehen,

wird empfohlen, dass Avastin® in dem Zeitraum bis zum Vorliegen der
Vergleichsdaten aus den beiden unabhéngigen klinischen Studien (Natio-
nal Eye Institute/ USA sowie NCCHTA/GB) unter strikter Dokumentation
der Nebenwirkungen an Zentren eingesetzt werden sollte.

Nach dem Vorliegen der Ergebnisse der klinischen Studien ist — im Sinne
evidenzbasierter Medizin — die Evidenz zur Wirksamkeit zur Kenntnis zu
nehmen und aber einer zuséatzlichen Kosten-Effektivitatsanalyse zu unter-
ziehen.
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7 Anhang

7.1 Klinische Studien zur intravitrealen Gabe von Bevacizumab

Table 7.1-1: Prospective clinical trials on the safety of intravitreal bevacizumab therapy for choroidal neovascularization in age related macular degeneration

Author Number of eyes/dose Year Follow-up duration Events

Lazic [59] 54Bev, 52Comb/1.25mg 2007 3 months Vitreous detachment 8Bev, 4Comb
Pigment epithelial tears 3Bev
Cataract progression 3Comb, 4Bev

No infections or thromboembolic events
Hahn [60] 10Bev/1mg 2007 3 months No ocular inflammation

Lazic [65] 102/1.25mg 2007 18 weeks 2 pigment epithelium tears
10 posterior vitreous detachments
No inflammation/infection

No thrombembolism

Giansanti [61] 27/1.25mg 2007 6 months 2 epitheliopathy, 2 RPE tear with
severe vision loss,

No serious systemic adverse events
Abraham-Marin[62] 39/2.5mg 2007 4 weeks mild inflammation in anterior chamber

in 20.5%

Subconjunctival hemorrhage in 3 patients
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Chen [63] 102/1.25mg 2007 26 weeks No cases of ophthalmitis,
No cardiovascular events

Costa [47] 45/1mg, 1.5mg, 2mg 2006 12 weeks No endophthalmitis, no changes in
blood pressure or intraocular pressure,
frequent subconjunctival hemorrhage

No major adverse events

Aisenbrey [66] 30/1.25mg 2007 12 weeks No endophthalmitis
No systemic complications

Ziemssen [67] 20/1.25mg 2007 12 months No neuroretinal impairmant

Bashshur [64] 17/2.5mg 2006 12 weeks No ocular side effects
No blood pressure rise

or thromboembolic event

RPE: retinal pigment epithelium, AE: adverse event, Bev: Randomized to receive Bevacizumab, Comb: Randomized to reveive a combination of photoidynamic therapy and Bevaciczumab
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Table 7.1-2: Retrospective clinical trials on the safety of intravitreal bevacizumab therapy for choroidal neovascularization in age related macular degeneration

Author

Number of eyes/dose

Year

Follow-up duration

Events

Fung [2]

Jonas [69]

Spaide [70]

Ladewig [71]

Avery [72]

Emerson [73]

Goff [74]
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7113/na

684/1.5mg

266/1.25mg

80/1.25 or 1.5mg

79/1.25mg

79/1.25mg

54/1.25mg

2006

2007

2006

2006

2006

2007

2007

3.5 months

4 weeks

3 moths

12 weeks

4 weeks

3 months

3-4 months

Corneal abrasion 11
Endophthalmitis 1, Lens injury 1
Retinal detachment 3
Inflammation 1, Acute vision loss 5
Cataract progression 3

Subretinal hemorrhage 4

Retinal pigment epithelium tears 4
Blood pressure increase 15

Deep vein thrombosis 1
Cerebrovascular event 6

Death 2

Endophthalmitis 1

TIA 2, No endophthalmitis
Myocardial infarction 1
Death 1

No relevant side effects

No endophthalmitis

No thromboembolic event

Stroke 1
Myocardial infarction 1

No endophthalmitis
No systemic events

No endophthalmitis
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Rich [52]

Yoganathan[7s]

Aggio [76]

Ach[77]

46

53/1.25mg

50/1.25mg

17/1.25mg

43/1.25mg

2006

2006

2006

2007

3 months

34 weeks

4.5 months

8 weeks

Avastin® Bei Altersbedingter Makuladegeneration

No endophthalmitis

No thromboembolic event
No endophthalmitis

No endophthalmitis
No thromboembolic event

Subretinal hemorrhage 1

Intraocular pressure increase 1
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7.2 Studienprotokoll IVAN

A randomised controlled trial of alternative treatments to inhibit VEGF in age-related choroidal neovascularisation

ISRCTN

Title of trial/grant title

ISRCTN92166560

A randomised controlled trial of alternative treatments to inhibit VEGF in age-related choroidal neovascularisation

Acronym

Serial number at source

IVAN

RGHTo000449 (Sponsor's reference number)

Study hypothesis

Ethics approval

1. Avastin® (bevacizumab) is not inferior to Lucentis® (ranibizumub) with respect to the benefits of vascular endothelial growth
factor (VEGF) inhibition in maintaining/improving visual acuity in eyes with chorodial neovascularisation (CNV).

2. Treatment with VEGF inhibition can be ‘safely’ withdrawn at 3 months with monthly review to detect CNV reactivation, i.e. crite-

ria for re-starting treatment can be pre-specified to prevent any difference in average visual acuity compared with continuing
monthly treatment.

Approved by the Health and Personal Social Services 3 in Northern Ireland (ref: 07/NI Ro3/37)

Study design

Multi-centre, factorial, randomised controlled trial.

Countries of trial

Disease/condition/study domain
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United Kingdom

Age-related macular degeneration (AMD)
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Participants - inclusion criteria

Participants - exclusion criteria

1. Adults age =50 of either sex

2. Newly referred for the treatment of CNV caused by Age-related Macular Degeneration (AMD) in the first or second eye

3. Corrected 1 metre logarithmic minimal angle resolution visual acuity (VAIogMAR) =25 letters read on a standard Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) chart

4. CNV involving the centre of the fovea

If a fellow eye develops CNV from AMD, it will be treated with the optimal locally available treatment.

1. Corrected 1 metre VAIogMAR <25 |etters

2. Long standing CNV evidenced by the presence of fibrosis in excess of 50% of the total lesion

3. Presence of other active ocular disease causing concurrent vision loss, e.g. diabetic retinopathy

4. Previous treatment with PhotoDynamic Therapy (PDT) or a VEGF inhibitor in the eye being considered for inclusion

Anticipated start date 01/05/2007
Anticipated end date 01/11/2010
Target number of participants 600

Interventions

Participants, clinical staff and researchers will be masked to allocation of VEGF inhibition drug but not to stopping/continuing
treatment at three months.

Factor 1: Intravitreal injection using either Avastin® or Lucentis® (VEGF inhibition drugs).
Factor 2: Intravitreal injection of VEGF inhibition drug, either monthly for 2 years or monthly for 3 months with subsequent
monthly review to detect CNV reactivation.

Primary outcome measure(s)

48

The primary outcome is corrected 1 metre VAIogMAR, measured as the number of letters read on a standard ETDRS chart. The pri-
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mary end point will be VAIogMAR after two years of follow-up.

Secondary outcome measure(s)

Secondary outcomes will be analysed after one and two years of follow-up, unless otherwise stated.

1. Frequencies of adverse effects of treatment

2. Generic and vision-specific health-related quality of life (HRQoL)

3. Treatment satisfaction

4. Cumulative resource use/cost, and cost-effectiveness

5. Clinical measures of vision

6. CNV morphology (from masked grading of fundus fluorescein angiograms [FFA] and optical coherence tomography scans
[OCTs]).

7. Distance VAIogMAR after all patients have been followed for 1 year after starting treatment.

8. Survival free from treatment failure (i.e. satisfying one or more of the criteria for re-treatment).

Sources of funding

The NIHR Health Technology Assessment Programme (Ref: 07/36/01) (UK)

Contact name
Address

City/town
Zip/Postcode
Country

Tel

Fax

Email

Prof Usha Chakravarthy

The Queen’s University of Belfast
Centre for Vision Sciences
Institute of Clinical Science

The Royal Hospitals

Grosvenor Rd

Belfast

BT12 6BA

United Kingdom

+44 (0)2890 632527

+44 (0)2890 330744
u.chakravarthy@qub.ac.uk
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Sponsor Royal Group of Hospitals Trust (UK)

Address Royal Research Office
First Floor Education Centre
The Royal Group of Hospitals Trust
Grosvenor Road

City/town Belfast

Zip/Postcode BT12 6BA

Country United Kingdom

Tel +44 (0)2890632224

Fax +44 (0)2890634812

Email frances.burns@royalhospitals.n-i.nhs.uk
Date applied 19/04/2007
Last edited 13/08/2007
Date ISRCTN assigned 19/04/2007

Website: http://www.controlled-trials.com/isrctn/pf/92166560
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