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1111 EinleitungEinleitungEinleitungEinleitung    

 

„Avastin ist derzeit das am besten untersuchte „off-label“ Medikament der 
Welt“ [1]. Allein bis Juli 2010 wurden 132 prospektive Kohortenstudien zur 
intravitrealen Anwendung von Avastin publiziert [2], seit der Veröffentli-
chung von nunmehr drei head-to-head randomisierten klinischen Studien/ 
RCTs [3-5] liegt auch Evidenz mit höchsten methodischen Anforderungen 
vor. Die Wirksamkeit gilt – nicht zuletzt durch diese RCTs – als erwiesen. 

Die Diskussion geht dennoch weiter,  

b zum einen erzeugt die Herstellerfirma des zugelassenen Produkts Lu-
centis® Novartis mittels Briefen an Gesundheits-Landesräte/innen 
und DirektorInnen mit „bedrohlichen“ Sicherheitshinwiesen auf das 
Konkurrenzpräparat Avastin® und Hinweisen auf gerichtliche Rechts-
verfahren [6], aber auch mittels Presseaussendungen [7] Druck und 
Verunsicherung.  

b zum anderen werden von eben dieser Herstellerfirma des zugelasse-
nen Produkts Lucentis jene AugenärztInnen, die Lucentis anwenden, 
in AWB/Anwendungsbeobachtungen, neuerdings nicht-interventio-
nelle Studien genannt und meldepflichtig, (häufig) belohnt: derzeit 
sind 3 solche Studien gemeldet1, interessanterweise sind die Sponso-
ren Novartis und Roche (sowie 1 x n.r./unabhängig?). 

b Über subventionierte PatientInneninitiativen zugunsten „sicherer“ 
Medikamente wird berichtet [8]. 

b Die zuständigen nationalen und supranationalen Zulassungsbehörden 
veröffentlichen Statements, die die Unrechtmäßigkeit von „off-label“ 
Anwendungen unterstreichen oder setzen Aktivitäten, wie etwa die 
Veränderung der Fachinformation von Avastin [9], die ebendieses 
aussagen. Die Reaktionen der Behörden der Europäischen Mitglieds-
länder sind entsprechend der Gesetzgebung sehr homogen, indem auf 
die Rechtslage hingewiesen wird. 

b Weniger homogen ist die Rechtsauslegung und der – in den EU-
Ländern sehr unterschiedliche – Umgang mit „off-label“ Anwendun-
gen: in Holland wurde der Gesundheitsministerin vor kurzem (August 
2012) gar vorgeschlagen (basierend auf den CATT und IVAN Ergeb-
nissen sowie einer nationalen gesundheitsökonomischen Bewer-
tung), auf das zugelassene Lucentis im Leistungskatalog ganz zu ver-
zichten, resp. Lucentis nur als Vorhaltemedikament für jene Patien-
tInnen, die mit Unverträglichkeiten auf Avastin reagieren, im Leis-
tungskatalog zu behalten [10]. Eine Entscheidung steht hier noch aus.  

Das vorliegende Papier ist ein (weiterer) Versuch, die publizierte Evidenz 
zusammenzufassen und daraus politikrelevante Schlüsse zu ziehen. 

 

                                                                        
1 https://forms.ages.at/nis/registerDetail.do?id=TklTMDAxMTQz; 

https://forms.ages.at/nis/registerDetail.do?id=TklTMDAyMTgz; 
https://forms.ages.at/nis/registerDetail.do?id=TklTMDAxNjAz 

AvastinAvastinAvastinAvastin:::: das best  das best  das best  das best 

untersuchte untersuchte untersuchte untersuchte FFFFoffoffoffoff----labellabellabellabelGGGG    

Medikament der WeltMedikament der WeltMedikament der WeltMedikament der Welt    

    

132 Kohortenstudien132 Kohortenstudien132 Kohortenstudien132 Kohortenstudien    

3333 RCTs RCTs RCTs RCTs        

    

Druck und Druck und Druck und Druck und 

Verunsicherung Verunsicherung Verunsicherung Verunsicherung     

durch Novartisdurch Novartisdurch Novartisdurch Novartis    

NIS mit Lucentis, NIS mit Lucentis, NIS mit Lucentis, NIS mit Lucentis,     

aber auch Avastinaber auch Avastinaber auch Avastinaber auch Avastin    

subventionierte subventionierte subventionierte subventionierte 

PatienteninformationPatienteninformationPatienteninformationPatienteninformation    

    

    

BehDrden betonenBehDrden betonenBehDrden betonenBehDrden betonen    

europaweeuropaweeuropaweeuropaweit Rechtslageit Rechtslageit Rechtslageit Rechtslage    

Rechtsauslegung Rechtsauslegung Rechtsauslegung Rechtsauslegung     

sehr unterschiedlichsehr unterschiedlichsehr unterschiedlichsehr unterschiedlich    

    

9holl3ndisches: CVZ 9holl3ndisches: CVZ 9holl3ndisches: CVZ 9holl3ndisches: CVZ 

empfiehlt Ministerin, empfiehlt Ministerin, empfiehlt Ministerin, empfiehlt Ministerin, 

auf Lucentis ganz zu auf Lucentis ganz zu auf Lucentis ganz zu auf Lucentis ganz zu 

verzichtenverzichtenverzichtenverzichten    
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2222 InternationaleInternationaleInternationaleInternationale Head Head Head Head----totototo----Head Head Head Head 
Studien Avastin vs. LucentisStudien Avastin vs. LucentisStudien Avastin vs. LucentisStudien Avastin vs. Lucentis    

Aufgrund der anhaltenden Diskussion, aber auch der in vielen Ländern ge-
lebten Praxis, Avastin bei AMD breit einzusetzen, haben sich sieben Länder 
entschlossen, Evidenz aus RCTs mittels head-to-head Studien selbst zu 
schaffen (vgl. Tabelle 1). Alle hier genannten Studien sind öffentlich finan-
ziert und von industrie-unabhängigen Studienteams geführt. 

Tabelle 1: Head-to-Head randomisierte kontrollierte Studien zu Avastin vs. Lucentis:  
abgeschlossene (grau markiert) und laufende 

 CATTCATTCATTCATT    IVANIVANIVANIVAN    MANTAMANTAMANTAMANTA    VIBERAVIBERAVIBERAVIBERA    LUCASLUCASLUCASLUCAS    GEFALGEFALGEFALGEFAL    SAFETYSAFETYSAFETYSAFETY    

Land USA GB E D N F CH 

Zentren 44 23 10 1 10 46 1 

N 1.208 600 321 366 420 500 75 

Studienarme 4 4 2 2 2 2 3 

Protokoll monatlich  

oder PRN* 

monatlich  

oder PRN 3x 

3 x monatlich 

→ PRN 

PRN Inject and 

extend 

PRN PRN 

N M randomisiert 1.185 610 317 180 395 500 50 

Fully  

enrolled 

12/2009 8/2010 10/2010 n.r. 6/2012 11/2011 2013 

Daten verf/gbar 4/2011 X3Y 

7/2012 X4Y 

5/2012 X5Y 4/2012 X11, 12Y Interim  

2/2013 X13Y 

10/2013 5/2013 2013 

Quelle: auf Grundlage von Binder (2012 Vortrag) übersetzt und erweitert, sowie [12] 

* vgl Studiendesign 

 

Drei der RCTs (CATT/USA, IVAN/GB und MANTA/Ö) sind abgeschlossen. 
Für CATT, finanziert durch das US-National Eye Institute, liegen Publikatio-
nen zu 1- und 2-Jahres Auswertungen vor. Zu IVAN, finanziert durch das bri-
tische NIHR-Programm, liegt eine 1-Jahres Auswertung vor. MANTA, finan-
ziert durch die ÖOG/Österreichische Ophtalmologische Gesellschaft und 
den 23 Studienzentren wurde bislang in Präsentationen der interessierten 
Öffentlichkeit vorgestellt, eine schriftliche Publikation liegt seit Jänner 2013 
vor.  

 

7 L3nder: 7 L3nder: 7 L3nder: 7 L3nder:     

7 unabh3ngige RCTs7 unabh3ngige RCTs7 unabh3ngige RCTs7 unabh3ngige RCTs    

3 RCTs abgeschlossen, 3 RCTs abgeschlossen, 3 RCTs abgeschlossen, 3 RCTs abgeschlossen,     

2 RCTs: Daten2 RCTs: Daten2 RCTs: Daten2 RCTs: Daten    

verDffentlichtverDffentlichtverDffentlichtverDffentlicht    
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3333 CATT, IVAN, MANTACATT, IVAN, MANTACATT, IVAN, MANTACATT, IVAN, MANTA    

3.13.13.13.1 Exkurs zur Ergebnismessung: Sehsch3rfeExkurs zur Ergebnismessung: Sehsch3rfeExkurs zur Ergebnismessung: Sehsch3rfeExkurs zur Ergebnismessung: Sehsch3rfe    

Der Visus ist in der Augenheilkunde der Zielparameter, dessen Verbesserung 
oder Erhalt mit den meisten ophthalmologischen Maßnahmen angestrebt 
wird. Zahlreiche rechtliche und Berufs-Vorschriften (z. B. Führerschein, Poli-
zei) verlangen bestimmte Mindest-Visuswerte. Ebenso richten sich Leistun-
gen privater und gesetzlicher Unfallversicherungen für Augenschäden und 
die Zahlung des gesetzlichen Blindengelds auch nach dem Visus. 

Die Sehschärfe (Visus) ist das Ausmaß der Fähigkeit eines Lebewesens, mit 
seinem Sehorgan Muster und Konturen in der Außenwelt als solche wahr-
zunehmen. Das Ergebnis einer Therapie der AMD wird in einer Veränderung 
der Sehschärfe erhoben. Die Sehschärfe ist der wichtigste messbare Parameter 
des Sehsinns. Die ETDRS-Tafeln (Early Treatment of Diabetic Retinopathy 
Study Group) werden international am häufigsten zur Bestimmung der Seh-
schärfe herangezogen. 1 ETDRS Linie/Zeile entspricht 5 letters/Buchstaben. 
Eine Verbesserung wird bei mindestens 2 ETDRS Zeilen erlebt. Eine statistisch 
signifikante Verbesserung im Unterschied der „letters“ muss also nicht mit kli-
nischer Relevanz korrelieren. Von einem stabilen Sehvermögen wird gespro-
chen, wenn der Verlust nicht mehr als ETDRS 3 Zeilen beträgt, ein mäßiger bzw. 
schwerer Sehverlust ist durch den Verlust von 3 bzw. 6 Zeilen definiert [14]. 

 

 

3.23.23.23.2 StudiendesignStudiendesignStudiendesignStudiendesignssss    

Alle drei Studien waren als non-inferiority/Nicht-Unterlegenheits-Studien 
(was für die Power-Kalkulation zu den Größen der Studienarme von Be-
deutung ist) angelegt: 

b CATT: limit für non-inferiority: 5 letters  

b IVAN: limit für non-inferiority: 3,5 letters 

b MANTA: limit für non-inferiority: 7 letters  

Zu den noch laufenden Studien sind die Studienprotokolle veröffentlicht: 

b VIBERA: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00559715 

b LUCAS: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01127360 

b GEFAL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01170767  

Studiendesigns der publizierten Studien 

b CATT wurde 4-armig geführt (mit 1.185 PatientInnen) und verglich 
monatliche intravitreale Injektionen mit Bevacizumab/Avastin oder 
Ranibizumab/Lucentis, resp. eine bedarfsorientierte Therapie (PRN, 
„pro re nata“) mit den beiden Wirkstoffen. 

b IVAN wurde ebenfalls 4-armig geführt (mit 610 PatientInnen) und 
verglich monatliche intravitreale Injektionen mit Bevacizumab/Avas-
tin oder Ranibizumab/Lucentis, resp. eine bedarfsorientierte Therapie 
mit beiden Wirkstoffen 

b MANTA wurde 2-armig geführt (mit 317 PatientInnen) und verglich 
monatliche intravitreale Injektionen mit Bevacizumab/Avastin oder 
Ranibizumab/Lucentis. 

Erhalt des Visus:Erhalt des Visus:Erhalt des Visus:Erhalt des Visus:    

    

Pflegegeld und Pflegegeld und Pflegegeld und Pflegegeld und 

Versicherungsleistungen Versicherungsleistungen Versicherungsleistungen Versicherungsleistungen 

auch an Visus orientiertauch an Visus orientiertauch an Visus orientiertauch an Visus orientiert    

statistische Signifikanz statistische Signifikanz statistische Signifikanz statistische Signifikanz 

und klinische Relevanzund klinische Relevanzund klinische Relevanzund klinische Relevanz    

nonnonnonnon----inferiority Studien: inferiority Studien: inferiority Studien: inferiority Studien:     

zwischen 3,5 und zwischen 3,5 und zwischen 3,5 und zwischen 3,5 und     

7 letters darf ein 7 letters darf ein 7 letters darf ein 7 letters darf ein 

Unterschied bestehen, Unterschied bestehen, Unterschied bestehen, Unterschied bestehen, 

um als gleichwertig zu um als gleichwertig zu um als gleichwertig zu um als gleichwertig zu 

geltengeltengeltengelten    

CATT, IVAN: 4CATT, IVAN: 4CATT, IVAN: 4CATT, IVAN: 4----armigarmigarmigarmig    

    

monatliche vs. monatliche vs. monatliche vs. monatliche vs. 

bedarfsorientierte bedarfsorientierte bedarfsorientierte bedarfsorientierte 

VerabreichungenVerabreichungenVerabreichungenVerabreichungen    

MANTA: 2MANTA: 2MANTA: 2MANTA: 2----armigarmigarmigarmig    
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3.33.33.33.3 ErgebnisseErgebnisseErgebnisseErgebnisse zur Wirksamkeit:  zur Wirksamkeit:  zur Wirksamkeit:  zur Wirksamkeit:     
CATT, IVANCATT, IVANCATT, IVANCATT, IVAN, MANTA, MANTA, MANTA, MANTA    

In der CATT-Studie [3, 4] zeigte (vgl. Tabelle 2) sich sowohl bei den 1-Jahres, 
wie bei den 2-Jahresergebnissen die gleiche Wirksamkeit der beiden un-
tersuchten Präparate sowohl bei dem klinisch-relevanten Outcome „Zunah-
me der Sehschärfe“ (gemessen in „Buchstaben/Letters“), als auch bei dem 
Surrogat Reduktion der Netzhautdicke. 

Alle Ergebnisse sind statistisch signifikant. In beiden Gruppen kam es zu ei-
nem Gewinn von 7,8 bis 8,8 Buchstaben bei den monatlichen Injektionen, 
und von 5,0 bis 6,7 Buchstaben bei den bedarfsorientierten Verabreichun-
gen. Neben dem wissenschaftlichen Nachweis der Gleichwertigkeit der bei-
den Medikamente ist in CATT aber auch die Dauer der Verbesserung des Vi-
sus (auch nach 2 Jahren) deutlich. 

Auch in der IVAN Studie [5] zeigte sich statistisch eine signifikante Zunahme 
der Sehschärfe in allen 4 Gruppen, wenngleich der Vergleich in der Seh-
schärfe zwischen den beiden Medikamenten „inkonklusiv“ blieb, d. h. Beva-
cizumab/Avastin sich weder unterlegen noch gleichwertig zeigte. Die Ursa-
che ist in der engen non-inferiority Marge zu vermuten. Der Unterschied von 
2 Buchstaben zwischen den Präparaten zugunsten von Ranibizumab wird 
als klinisch wenig/nicht relevant bezeichnet, was auch dadurch unterstützt 
wird, dass in IVAN kein Unterschied in der Sehfunktionalität (etwa im Lesen 
von Kleingedrucktem/Kontrastsensitivität im Lesen der Buchstaben, Lese-
geschwindigkeit) sowie in der Lebensqualität/HrQL zwischen den Gruppen 
war. Die bedarfsorientierte Behandlung zeigte sich gegenüber der monatli-
chen Behandlung als gleichwertig. Da es sich bei IVAN um eine Interim-
Auswertung nach 1 Jahr handelt, werden die finalen 2-Jahresdaten noch 
erwartet. 

Auch in der jüngst publizierten MANTA Studie [11, 12] zeigte sich nach ei-
nem Jahr eine gleichwertige Zunahme der Sehschärfe in beiden Gruppen: 4,3 
Buchstaben in der Ranibizumab und 5,2 Buchstaben in der Bevacizumab 
Gruppe.  

Eine Diskussion besteht nach CATT, IVAN und MANTA nicht mehr zur 
Gleichwertigkeit (diese gilt als nachgewiesen), wohl aber zur monatlichen vs. 
bedarfsorientierten Verabreichungsstrategie, da bei zweiterer deutlich we-
niger häufig die intravitrealen Injektionen verabreicht werden müssen 
(CATT:  6,9 x/7,7x vs. 11,7x/11,9x; IVAN: 7x vs. 10-12x).  

 

 

CATT gleichwertig CATT gleichwertig CATT gleichwertig CATT gleichwertig     

bei Sehsch3rfebei Sehsch3rfebei Sehsch3rfebei Sehsch3rfe    

Gewinn von Gewinn von Gewinn von Gewinn von     

7,8 bis 8,8 Buchstaben 7,8 bis 8,8 Buchstaben 7,8 bis 8,8 Buchstaben 7,8 bis 8,8 Buchstaben 

bei monatlichen,bei monatlichen,bei monatlichen,bei monatlichen,    

5,0 bis 6,75,0 bis 6,75,0 bis 6,75,0 bis 6,7    bei bei bei bei 
bedarfsorientierten bedarfsorientierten bedarfsorientierten bedarfsorientierten 

VerabreichungenVerabreichungenVerabreichungenVerabreichungen    

    

IVAN: Unterschied von IVAN: Unterschied von IVAN: Unterschied von IVAN: Unterschied von 

2 Buchstaben zwischen 2 Buchstaben zwischen 2 Buchstaben zwischen 2 Buchstaben zwischen 

den Pr3paraten den Pr3paraten den Pr3paraten den Pr3paraten     

9engere non9engere non9engere non9engere non----inferiority inferiority inferiority inferiority 

Definition als CATT:Definition als CATT:Definition als CATT:Definition als CATT:    

    

kein Unterschied bei kein Unterschied bei kein Unterschied bei kein Unterschied bei 

Sehfunktionalit3t Sehfunktionalit3t Sehfunktionalit3t Sehfunktionalit3t     

und HrQLund HrQLund HrQLund HrQL    

    

monatliche und monatliche und monatliche und monatliche und 

bedarfsorientierte bedarfsorientierte bedarfsorientierte bedarfsorientierte 

BehanBehanBehanBehandldldldlung: gleichwertigung: gleichwertigung: gleichwertigung: gleichwertig    

    

MANTA: gleichwertig MANTA: gleichwertig MANTA: gleichwertig MANTA: gleichwertig 

bei Sehsch3rfebei Sehsch3rfebei Sehsch3rfebei Sehsch3rfe    

Diskussion zur Diskussion zur Diskussion zur Diskussion zur 

H3ufigkeit der H3ufigkeit der H3ufigkeit der H3ufigkeit der 

Verabreichung nicht Verabreichung nicht Verabreichung nicht Verabreichung nicht 

zum Medikament zum Medikament zum Medikament zum Medikament     
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Tabelle 2: Klinische Ergebnisse zur Wirksamkeit in CATT, IVAN, MANTA 

CATTCATTCATTCATT        

RanibicumabRanibicumabRanibicumabRanibicumab    

monthlymonthlymonthlymonthly    

BevacicumabBevacicumabBevacicumabBevacicumab    

monthlymonthlymonthlymonthly    

RanibRanibRanibRanibiiiicumabcumabcumabcumab    

PRNPRNPRNPRN    

BevacicumabBevacicumabBevacicumabBevacicumab    

PRNPRNPRNPRN    

 Baseline distance acuity 60.1 60.2 61.5 60.4 

 Year 1 distance acuity 68.8 68.4 68.4 66.5 

 Gain Year 1 distance acuity + 8.7 + 8.2 + 6.9 +6.1 

 Gain Year 2 distance acuity +8.8 + 7.8 + 6.7 + 5.0 

 Baseline ret thickness 251 254 247 252 

 Year 1 ret thickness 152 172 166 172 

 Decrease Year 1 ret 

thickness 

- 99 - 82 - 81 - 80 

 Decrease Year 2 ret 

thickness 

- 91 - 84 - 78 - 84 

 Number of treatments 11.7 11.9 6.9 7.7 

IVANIVANIVANIVAN        

    

monthlymonthlymonthlymonthly    

    

monthlymonthlymonthlymonthly    

Continous/Continous/Continous/Continous/    

monthlymonthlymonthlymonthly    

DiscontDiscontDiscontDiscontiiiinous/nous/nous/nous/    

PRNPRNPRNPRN    

 Baseline distance acuity 61.8 61.1 61.8 61.1 

 Year 1 distance acuity 69.0 66.1 66.8 68.4 

 Gain Year 1 distance acuity + 7.2 + 5.0 + 5.0 + 7.3 

 Baseline ret thickness 468 465 468 465 

 Year 1 ret thickness 322 325 311 335 

 Decrease Year 1 ret 

thickness 

- 146 - 140 - 157 - 130 

 Number of treatments 10 11 12 7 

MANTAMANTAMANTAMANTA                

DiscontDiscontDiscontDiscontiiiinous/nous/nous/nous/    

PRNPRNPRNPRN    

DiscontDiscontDiscontDiscontiiiinous/nous/nous/nous/    

PRNPRNPRNPRN    

 Baseline distance acuity   56.4 57.0 

 Year 1 distance acuity   60.7 62.2 

 Gain Year 1 distance acuity   +4.3 +5.2 

 Baseline ret thickness   365.0 374.6 

 Year 1 ret thickness   275.14 288.29 

 Decrease Year 1 ret 

thickness 

  - 89.86 - 86.31 

 Number of treatments   5.8 6.1 

Quelle:  Binder (2012 Vortrag), eigene Ergänzungen aus den Studien, sowie [12],  
(Legende: Ret thickness = Netzhautdicke)  
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3.43.43.43.4 Erkurs zu Erkurs zu Erkurs zu Erkurs zu SicherheitSicherheitSicherheitSicherheit: H3ufigkeit : H3ufigkeit : H3ufigkeit : H3ufigkeit     
und Schweregrad der Nebenwirkungenund Schweregrad der Nebenwirkungenund Schweregrad der Nebenwirkungenund Schweregrad der Nebenwirkungen    

Im Gegensatz zur Überprüfung der Wirksamkeit, die nur im direkten Ver-
gleich der zwei Interventionen unter Randomisierung und Verblindung (im 
besten Fall der ÄrztInnen und der PatientInnen, jedenfalls aber der unab-
hängigen Datenauswerter) zu Aussagen zur Gleichwertigkeit machen kön-
nen, können Aussagen zur Sicherheit auch aus (ein-armigen) Beobachtungs-
studien, die alle PatientInnen konsekutiv einschließen, gewonnen werden. 
Zumal deshalb, weil schwere Nebenwirkungen sehr selten und häufig nicht 
im Zeitraum der RCT-Auswertungen stattfinden.  

Die Nebenwirkungen sind nach der Häufigkeit ihres Auftretens nach folgen-
der Konvention geordnet [15]:  

 

b sehr h3ufig 9≥1/10:  

b h3ufig 9≥1/100, <1/10: 

b gelegentlich 9≥1/1.000, <1/100  

b selten 9≥1/10.000, <1/1.000:  

b sehr selten 9<1/10.000: 

b nicht bekannt 9H3ufigkeit auf Grundlage der verf/gbaren Daten 
nicht absch3tzbar: 

 

Da bei der Behandlung das Medikament – unter sterilen Bedingungen – in 
das Augeninnere eingebracht wird, kann es zu zeitlich begrenzten lokalen 
Nebenwirkungen kommen [1]:  

b Als geringfügig einzuschätzen sind: Lokale Rötung an der Operations-
stelle, Konjunktivitis, geringes lokales Fremdkörpergefühl, passagere 
Augendruckerhöhung, Hornhauterosionen, Glaskörpertrübungen. 

b Als schwerwiegend einzuschätzen sind: Infektiöse Endophthalmitis, 
Verletzungen der Linse, Netzhautblutung oder -perforation, Ader-
hautblutungen, permanente Augendruckerhöhung, plötzlicher Sehver-
lust, Verschluss einer Zentralarterie. 

Systemische Nebenwirkungen bei der Verwendung von Lucentis/Ranibizu-
mab oder Avastin/Bevacizumab sind sog. arteriellen thromboembolische 
Ereignisse (dazu zählen z. B. Herzinfarkt und Schlaganfall). Laut Fachinfor-
mation von Lucentis [15] wird das Risiko für systemische Nebenwirkungen 
auf 2,5 % im ersten Jahr geschätzt.  

 

 

 

 

 

Studiendesign zur Studiendesign zur Studiendesign zur Studiendesign zur 

BewertBewertBewertBewertung von ung von ung von ung von 

SicherheitSicherheitSicherheitSicherheit    

    

neben RCTs auch neben RCTs auch neben RCTs auch neben RCTs auch 

BeobachtungsstudienBeobachtungsstudienBeobachtungsstudienBeobachtungsstudien    

H3ufigkeit von NWH3ufigkeit von NWH3ufigkeit von NWH3ufigkeit von NW    

Schweregrad der Schweregrad der Schweregrad der Schweregrad der 

Nebenwirkungen von Nebenwirkungen von Nebenwirkungen von Nebenwirkungen von 

AntiAntiAntiAnti----VEGFVEGFVEGFVEGF    

loklokloklokale NWale NWale NWale NW    

systemische NWsystemische NWsystemische NWsystemische NW    
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Tabelle 3: Häufigkeit von lokalen Nebenwirkungen Ranibizumab  

Sehr h3ufig Vitritis, GlaskDrperabhebung, Einblutungen in die Retina, Beeintr3chtigung der 

Sehf3higkeit, Augenschmerzen, FFliegende M/ckenG 9Mouches volantes:, 

Bindehautblutung, Augenirritation, FremdkDrpergef/hl im Auge, verst3rkter 

Tr3nenfluss, Blepharitis, trockenes Auge, okul3re Hyper3mie, Pruritus des Auges 

H3ufig Netzhautdegeneration, FunktionsstDrungen der Retina, NetzhautablDsung, Netzhaut-

einriss, Abhebung des retinalen Pigmentepithels, Einriss des retinalen Pigmentepithels, 

Visusverschlechterung, GlaskDrperblutung, FunktionsstDrungen des GlaskDrpers, 

Uveitis, Iritis, Iridozyklitis, Katarakt, subkapsul3re Katarakt, Tr/bung der hinteren 

Linsenkapsel, Keratitis punctata, Abrasio corneae, Reizzustand der Vorderkammer, 

Verschwommensehen, Blutungen an der Injektionsstelle, Einblutungen ins Auge, 

Konjunktivitis, allergische Konjunktivitis, Augentr3nen, Photopsie, Photophobie, 

Augenbeschwerden, AugenlidDdem, Augenlidschmerzen, Hyper3mie der Konjunktiva. 

Gelegentlich Erblindung, Endophthalmitis, Hypopyon, Vorderkammerblutung, Keratopathie, 

Irisadh3sion, Ablagerungen auf der Kornea, Edeme der Kornea, Striae der Kornea, 

Schmerzen an der Injektionsstelle, Reizungen an der Injektionsstelle, abnormes Gef/hl 

im Auge, Reizungen des Augenlids. 

Quelle: Fachinformation von Lucentis [15] 

 

 

3.53.53.53.5 Ergebnisse zur Ergebnisse zur Ergebnisse zur Ergebnisse zur SicherheitSicherheitSicherheitSicherheit: CATT, IVAN: CATT, IVAN: CATT, IVAN: CATT, IVAN, MANTA, MANTA, MANTA, MANTA    

Das durchschnittliche Alter der PatientInnen in CATT war etwa 80 Jahre mit 
dem Alter entsprechenden Komorbiditäten: 10-14 % hatten eine vorange-
gangenen Herzinfarkt, 5-7 % Schlaganfall, chronisch erhöhten Blutdruck etc. 
Bei den Endpunkten Tod durch jedwede Ursache, Herzinfarkt und Schlag-
anfall unterschieden sich die Gruppen in CATT nicht.  

In den publizierten Studien wurden aber in den Bevacizumab Gruppen um 
etwa +5 % mehr schwerwiegende systemische Nebenwirkungen in den 1-
Jahresauswertungen von CATT, resp. 8 % in den 2-Jahresauswertungen beo-
bachtet. Auch nach einer Adjustierung nach sozio-demographischen Variab-
len und Komorbiditäten zu Beginn der Studie blieb der Unterschied der rela-
tiven Risikoerhöhung unter Avastin schwerwiegende systemische Neben-
wirkungen zu erleben um 29 % erhalten. Auch nach Ausschluss aller nicht 
schwerwiegenden Nebenwirkungen, die nicht mit ANTI-VEGF Therapien asso-
ziiert sind, bleibt die „Imbalance“. CATT war allerdings nicht ausreichend „ge-
powert“, um Unterschiede bei Nebenwirkungen herauszufinden [16], d. h. 
es kann nicht beurteilt werden, ob die Unterschiede zufällig oder statistisch 
signifikant sind.  

Auch gastrointestinale Störungen (Übelkeit, Erbrechen) traten etwas häufi-
ger unter Bevacizumab auf. Endophthalmitis – ebenso wie weitere Neben-
wirkungen – wurde bei nur wenigen PatientInnen (0,04 % Ranibizumab vs. 
0,07 % Bevacizumab) beobachtet. 

CATT: kein Unterschied CATT: kein Unterschied CATT: kein Unterschied CATT: kein Unterschied 

bei Tod durch jedwede bei Tod durch jedwede bei Tod durch jedwede bei Tod durch jedwede 

Ursache, Herzinfarkt Ursache, Herzinfarkt Ursache, Herzinfarkt Ursache, Herzinfarkt 

und Schlaganfallund Schlaganfallund Schlaganfallund Schlaganfall        

5555----8888    %%%% absolute,  absolute,  absolute,  absolute,     

30303030    %%%% relative  relative  relative  relative 

RisikoerhDhung bei RisikoerhDhung bei RisikoerhDhung bei RisikoerhDhung bei 

systemischen systemischen systemischen systemischen 

schwerwiegenden NW schwerwiegenden NW schwerwiegenden NW schwerwiegenden NW 

zuzuzuzu U U U Ungunsten von ngunsten von ngunsten von ngunsten von 

AvastinAvastinAvastinAvastin    

CATT war allerdings CATT war allerdings CATT war allerdings CATT war allerdings 

nicht ausreichend nicht ausreichend nicht ausreichend nicht ausreichend 

FFFFgepowertgepowertgepowertgepowertGGGG f/r  f/r  f/r  f/r 

NebenwirkungsanalyseNebenwirkungsanalyseNebenwirkungsanalyseNebenwirkungsanalyse    
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Eine Meta-Analyse [17] der Deutschen Cochrane Collaboration zur Sicher-
heit von Bevacizumab vs. Ranibizumab schloss 3 RCTs [3, 18, 19] mit insge-
samt 1.333 PatientInnen ein und kommt zu dem Schluss, dass die absoluten 
Ereignisraten von schwerwiegenden Nebenwirkungen absolut selten sind 
(≤2.1 %), die relative Risikoerhöhung aber deutlich höher ist und bestätigt 
damit die Einzelergebnisse. Ein deutlich häufigeres Auftreten von nicht-
okularen Blutungen (also etwa gastrointestinale Blutungen) wurde allerdings 
unter Ranibizumab beobachtet. Das Cochrane Team schließt, dass eine Si-
cherheitsbeurteilung aber letztendlich nicht abschließend möglich ist, da die 
Qualität des Nebenwirkungs-Monitoring äußerst schlecht war. 

Tabelle 4: Klinische Ergebnisse zur Sicherheit in CATT, IVAN, MANTA 

trialtrialtrialtrial    Serious systemic eventSerious systemic eventSerious systemic eventSerious systemic event    RanibicumabRanibicumabRanibicumabRanibicumab    

1y/2y1y/2y1y/2y1y/2y    

BevacicumabBevacicumabBevacicumabBevacicumab    

1y/2y1y/2y1y/2y1y/2y    

Death by any cause 1.3/5.3 % 1.4/6.1 % 

Myocardial infarction 0.7/1.5 % 0.7/1. % 

stroke 1/1.3 0.7/1.4 % 

CATT 

monthly 

Venous thrombotic event 0/0.5 % 1.4/1.7 % 

    ≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event    17.6/31,717.6/31,717.6/31,717.6/31,7    %%%%    22.4/39,922.4/39,922.4/39,922.4/39,9    %%%%    

Death by any cause 1.7 % 3.7 % 

Myocardial infarction 1.0 % 0.3 % 

stroke 0.3 % 0.7 % 

CATT PRN 

Venous thrombotic event 0.7 % 0.3 % 

    ≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event    20.520.520.520.5    %%%%    25.725.725.725.7    %%%%    

Death by any cause 1.9 % 1.7 % 

Myocardial infarction 0.6 % 0.3 % 

stroke 1 % 0 % 

IVAN 

Venous thrombotic event 0 % 0.7 % 

    ≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event    9.69.69.69.6    %%%%    12.512.512.512.5    %%%%    

Death by any cause 1.2 % 1.9 % 

Myocardial infarction 1.2 % 1.9 % 

stroke 0.61 % 0.65 % 

MANTA 

Venous thrombotic event 0 % 0.65 % 

    ≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event≥ 1 serious systemic event    9999....2222    %%%%    12121212....3333    %%%%    

Quelle: Binder (2012 Vortrag), [12]  

 

In IVAN zeigte sich ein ähnliches Muster: während Herzinfarkt und Schlagan-
fall unter Bevacizumab gleich (oder gar geringer waren), ist die Rate der an-
deren schwerwiegenden systemischen Nebenwirkungen unter Avastin et-
was höher (+2,9 %). 

In MANTA zeigte sich ebenfalls ein nahezu identes Muster, die Unterschiede 
sind aber statistisch nicht signifikant. 

Cochrane Team:Cochrane Team:Cochrane Team:Cochrane Team:    

    

geringes absolutes geringes absolutes geringes absolutes geringes absolutes 

Risiko f/r NWRisiko f/r NWRisiko f/r NWRisiko f/r NW    

    

hDheres relatives f/r hDheres relatives f/r hDheres relatives f/r hDheres relatives f/r 

AvastinAvastinAvastinAvastin    

    

Qualit3tQualit3tQualit3tQualit3t    dedededer r r r     

NWNWNWNW----Daten schlechtDaten schlechtDaten schlechtDaten schlecht    

IVAN, MANTA: IVAN, MANTA: IVAN, MANTA: IVAN, MANTA: 

3hnliches Muster, 3hnliches Muster, 3hnliches Muster, 3hnliches Muster, 

Herzinfarkt und Herzinfarkt und Herzinfarkt und Herzinfarkt und 

SchlaganfallSchlaganfallSchlaganfallSchlaganfall gleich,  gleich,  gleich,  gleich, 

andere systemische NW andere systemische NW andere systemische NW andere systemische NW 

etwas hDheretwas hDheretwas hDheretwas hDher    
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3.63.63.63.6 Ergebnisse zur Ergebnisse zur Ergebnisse zur Ergebnisse zur SicherheitSicherheitSicherheitSicherheit:::: Beobachtungsstudie Beobachtungsstudie Beobachtungsstudie Beobachtungsstudiennnn    

Beobachtungsstudien können keine kausalen Zusammenhänge aufzeigen, 
können aber bestehende Assoziationen verstärken oder schwächen. Einer-
seits sind retrospektive Analysen anfällig für Selektions- und Reporting Bi-
as, andererseits zeigen sie Daten aus der „realen Welt“.  

In einer retrospektiven Auswertung [20] wurden die Daten von 146.942 US-
amerikanischen Medicare PatientInnen (2004-2007), die entweder mit Ra-
nibizumab, Bevacizumab, Pegaptanib oder PDT/Photodynamische Therapie 
behandelt wurden, nach vier Ereignissen ausgewertet: Tod verursacht durch 
jedwede Ursache, Herzinfarkt, Schlaganfall, Blutungen. In keiner der vier 
Endpunkte war bei den vier Gruppen ein statistisch signifikanter Unter-
schied zu finden. Bei einem Vergleich nur von Ranibizumab und Bevacizu-
mab war zunächst ein Unterschied bei Mortalität jeglicher Ursache und 
Schlaganfall zu Ungunsten von Avastin, nach Adjustierung des sozio-öko-
nomischen Status (These: Menschen mit höherem sozialen Status erhielten 
öfter Lucentis, jene mit niedrigerem Status Avastin) war kein Unterschied 
mehr zu finden.  

Die wohl größte retrospektive Beobachtungsstudie war ein Internet-basierte 
„Safety Survey“ [21] an weltweit 70 Zentren mit 5.228 PatientInnen und 
7.113 behandelten Augen bei Avastin. Es wurde zwischen prozedurbezoge-
nen und substanzbezogenen Nebenwirkungen unterschieden. Die Sicher-
heits-Ergebnisse (vgl. [22]) sind in Bezug auf Häufigkeit und Schweregrad 
vergleichbar mit jenen aus den Lucentis Studien. 

Weitere Zusammenfassungen von Sicherheitsanalysen finden sich in Gut-
achten renommierter österreichischer OphtalmologInnen [1, 23, 24] und 
weiterer internationaler OphtalmologInnen [25] und sollen hier nicht repli-
ziert werden. Sie kommen einheitlich zum Schluss, dass sowohl unter Rani-
bizumab wie unter Bevacizumab die oben genannten Risken für Nebenwir-
kungen zu erwarten sind (Endophthalmitis, Glaskörperblutung etc.), diese 
aber wenig häufig sind. 

 

 

146.942 146.942 146.942 146.942     

USUSUSUS----amerikanische amerikanische amerikanische amerikanische 

Medicare PatientInnen: Medicare PatientInnen: Medicare PatientInnen: Medicare PatientInnen:     

Lucentis und Avastin Lucentis und Avastin Lucentis und Avastin Lucentis und Avastin 

gleich in ihren NW gleich in ihren NW gleich in ihren NW gleich in ihren NW     

    

bei gleichen bei gleichen bei gleichen bei gleichen 

Voraussetzungen: kein Voraussetzungen: kein Voraussetzungen: kein Voraussetzungen: kein 

Unterschied bei NWUnterschied bei NWUnterschied bei NWUnterschied bei NW    

Avastin FSafety SurveyG Avastin FSafety SurveyG Avastin FSafety SurveyG Avastin FSafety SurveyG 

zu zu zu zu 7.1137.1137.1137.113 Augen:  Augen:  Augen:  Augen:     

NW vergleichbarNW vergleichbarNW vergleichbarNW vergleichbar    

Gutacher/innen: Gutacher/innen: Gutacher/innen: Gutacher/innen: 

vergleichbare NWvergleichbare NWvergleichbare NWvergleichbare NW    
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4444 DiskussionDiskussionDiskussionDiskussion    

Die Diskussion um die Gleichwertigkeit der Wirksamkeit der beiden Medi-
kamente Avastin und Lucentis kann als abgeschlossen gelten. Die Reaktionen 
der Fachwelt (aber auch der Finanzwelt) waren dementsprechend „eruptiv“ 
in Ärzteblättern:  

b Avastin, Lucentis Equivalent in Treating AMD  
(Review of Ophthalmology Online): 
http://www.revophth.com/content/d/review_news/c/34728 

b US-Studie: Avastin und Lucentis bei AMD gleichwertig  
(Deutsches Ärzteblatt): http://www.aerzteblatt.de/nachrichten/45618 

b Etc. 

Aber auch in Investoreninformationen nach Veröffentlichung der CATT-
Ergebnisse … 

b Unlocking the Value of Science (Life Tech Capital): 
http://lifetechcapital.com/ltc/wp-content/uploads/2012/05/  
Morning-Note-05-01-12-ROG-NVS-REGN-BAYN.pdf 

wo etwa im Mai 2012 geschrieben wird: „we further believe that the upcoming 
12-months results of the UK IVAN trial puts Novartis at risk. 

Während sich die Gesetzgeber und Zulassungsbehörden einheitlich für einen 
gesetzeskonformen Umgang mit „off label“ Produkten aussprechen, ist die 
Frage der Verwendung von Avastin in der Behandlung der AMD nicht nur ei-
ne rechtliche allein, sondern eine ethische über den Umgang mit den zur 
Verfügung stehenden Ressourcen: das Vorenthalten von erwiesenermaßen 
wirksamen Therapien aufgrund (notwendigerweise) limitierter Geldmittel. 
Eine Anwendung von medizinischen Interventionen (hier Arzneimittel), die 
30-40 Mal teurer sind als vergleichbare (in Wirksamkeit und Sicherheit) vor-
enthält jenen PatientInnen, für die das Budget bei der teureren nicht aus-
reicht, ein Therapie. Im Fall Avastin vs. Lucentis können mit gleichen Geld-
mitteln 30-40 Mal mehr PatientInnen mit AMD behandelt werden! 

Gesundheitsökonomische Evaluationen kommen immer dann zum Einsatz, 
wenn über alternative Ressourcenverwendung und Nutzenmaximierung 
nachgedacht wird: Auch hier ist die Evidenz der gesundheitsökonomischen 
Evaluationen eindeutig [26, 10]. Selbst unter der Bedingung, dass die „Imba-
lance“ bei den schwerwiegenden Nebenwirkungen zu-ungunsten von 
Avastin nicht allein statistischer Zufall ist, sondern Tatsache, ist die Behand-
lung mit Avastin um ein Vielfaches kosten-efektiver als mit Lucentis. Aus die-
sem Grund hat sich das Niederländische CVZ (Äquivalent zum Österr. HVB) 
für einen Ausschluss von Lucentis aus dem Leistungskatalog ausgesprochen 
und dieses auch der Ministerin vorgeschlagen [10]. Als Option zum gänzli-
chen Ausschluss wird Lucentis als Vorhaltemedikation für jene PatientIn-
nen, die Avastin nicht vertragen, diskutiert. 

Der „off-label“ Gebrauch von Medikamenten ist weit verbreitet [27], keines-
wegs nur in der Pädiatrie und Onkologie (im Rahmen von „last lin“ oder 
„compassionate use“). 

Eine rechtliche Regelung steht in Österreich dringend an, um evidenz-ba-
sierte “off-label“ Anwendung auf (haftungs- und versicherungs-)rechtliche 
Fundament zu stellen. 

ReaktioneReaktioneReaktioneReaktionen auf Nachn auf Nachn auf Nachn auf Nachweisweisweisweis    

der Gleichwertigkeit der Gleichwertigkeit der Gleichwertigkeit der Gleichwertigkeit 

FeruptivGFeruptivGFeruptivGFeruptivG    

in ^rztejournalenin ^rztejournalenin ^rztejournalenin ^rztejournalen    

aber auch: aber auch: aber auch: aber auch:     

bei bei bei bei 

InvestorinformationenInvestorinformationenInvestorinformationenInvestorinformationen    

rechtliche Frage, aber rechtliche Frage, aber rechtliche Frage, aber rechtliche Frage, aber 

auch ethische auch ethische auch ethische auch ethische der der der der 

RessourcenverwendungRessourcenverwendungRessourcenverwendungRessourcenverwendung    

    

mit Avastin kDnnen mit Avastin kDnnen mit Avastin kDnnen mit Avastin kDnnen     

30 mal mehr Menschen 30 mal mehr Menschen 30 mal mehr Menschen 30 mal mehr Menschen 

behandelt werden oder behandelt werden oder behandelt werden oder behandelt werden oder 

mit Lucentis muss vielen mit Lucentis muss vielen mit Lucentis muss vielen mit Lucentis muss vielen 

die Behandlung die Behandlung die Behandlung die Behandlung 

vorenthalten werdenvorenthalten werdenvorenthalten werdenvorenthalten werden    

    

GesundheitsGesundheitsGesundheitsGesundheits----

Dkonomische Dkonomische Dkonomische Dkonomische 

Evaluationen Evaluationen Evaluationen Evaluationen 

alternative alternative alternative alternative 

Ressourcenverwendung Ressourcenverwendung Ressourcenverwendung Ressourcenverwendung 

haben genau hierhaben genau hierhaben genau hierhaben genau hier        

ihren Platz ihren Platz ihren Platz ihren Platz     

offoffoffoff----labelG Gebrauch labelG Gebrauch labelG Gebrauch labelG Gebrauch     

weit verbreitetweit verbreitetweit verbreitetweit verbreitet    
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Abbildung 1: „off-label“ use (USA) in sechs Indikationsbereichen 
Quelle: [28] 

In einer rezenten Veranstaltung zu „off-label use – Braucht es neue Regeln?“, 
die im Rahmen der PHARMIG-Academy abgehalten wurde, wurde vor allem 
zweierlei diskutiert: eine „angemessene Kommunikation statt Ängsten um 
Haftungsrisiko“ (Zahrl, ÖÄK) sowie die riesige Diskrepanz zwischen den 
juristischen Sorgen der Ärzteschaft und dem, was in der Judikatur tatsäch-
lich entschieden wird (Aigner, BMG). Dass „off-label use“ im österreichischen 
Arzneimittelgesetz gar nicht geregelt ist und daher in jede Richtung ausge-
legt werden kann, vertrat ein Rechtswissenschafter (Ofner, Europarecht) [28]. 

Eine gesetzliche Regelung oder Politiken zum Umgang mit evidenz-basier-
tem „off-label“ Einsatz wäre dementsprechend ein Schritt in eine konstrukti-
ve Richtung. 

 

 

Bedarf nach Bedarf nach Bedarf nach Bedarf nach     

gesetzlicgesetzlicgesetzlicgesetzlicher Regelung her Regelung her Regelung her Regelung 

f/r evidenzbasiertf/r evidenzbasiertf/r evidenzbasiertf/r evidenzbasierten en en en 

Einsatz von Einsatz von Einsatz von Einsatz von     
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