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Label gegen Off-label-Use

AMD-Update
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Die altersbedingte Makuladegeneration ist die Hauptursache flir ein Erblinden
von Personen Uber 50 Jahren in den Industriestaaten. Durch den Einsatz von
biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln stehen inzwischen jedoch gute
Therapieoptionen zur Verfligung. Die deutlichen Preisdifferenzen verleiten
dabei zum Einsatz biotechnologischer Wirkstoffe abseits inrer Zulassung mit
teilweise unklaren rechtlichen Auswirkungen fiir den Anwender.

100.000 Personen an der altersbeding-

ten Makuladegeneration (AMD). Bei
knapp einem Viertel der Patienten liegt die
so genannte »feuchte« Form der AMD vor,
bet der cs durch cine chorioidale Neo-
vaskularisation. also eine abnorme Neu-
bildung von Blutgefifien
unterhalb der Makula lu-
tea, verbunden mit dem
Austritt von Exsudat und
Blut in die empfindliche
Netzhautmitte, zu einer
kontinuierlichen Zersto-
rung des Nervengewebes
der Makula kommt. Da
die Makula die Stelle des
zentralen, schiirfsten Se-
hens darstellt, kommt es
im Verlauf der Erkrankung zu einem Aus-
fall des gesamten mittleren Gesichtsfeldes,
sodass in der optischen Wahrnchmung
schlussendlich lediglich periphere Umris-
se zu erkennen sind.

In Osterreich leiden derzeit geschitzte

Christoph

Therapie mit Anti-VEGF

Eine erst seit wenigen Jahren verfiigbare
Klasse von Arzneimitteln hat in der Thera-
pie der AMD deutliche Fortschritte ge-
bracht. Die mitlels aufwindiger biotechno-
logischer Verfahren hergestellten Wirkstof-
fc ziclen auf eine Hemmung des »vascular
endothelial growth factor« (VEGF) ah und
werden somit als Anti-VEGEF oder auch
VEGF-Blocker bezeichnet. VEGF stellt
einen Schliisselfaktor fiir die Vaskulogene-
se und Angiogenese dar und kann, iiber ei-
ne entsprechende Hemmung, den krank-
heitsmitbestimmenden Prozess der AMD
therapeutisch beeinflussen. Dasselbe Prin-
zip der VEGF-Hemmung wird ebenfalls
seit einigen Jahren erfolgreich auch bei
ganz unterschiedlichen Erkrankungen wie
Neoplasien, z.B. bei Darmkrebs, Brust-
krebs oder Lungenkrebs angewendet.
Auch hier wird durch die VEGF-Blockade
die Vaskularisierung, in dem Fall von Tu-
moren, reduziert und durch dic unter-
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driickte Bildung neuer Tumorgefabsysteme
das Tumorwachstum eingeschrinkt.

Ranibizumab und Bevacizumab...

Zwei sehr dhnliche, aber wohlgemerkt,
nicht idente Wirkstoffe, die beide gegen
VEGEF-A gerichtet sind und dadurch ver-
hindern, dass VEGF an seine Rezeptoren
VEGFR-1 und VEGFR-2 bindet, sind
Ranibizumab und Bevacizumab. Wihrend
Ranibizumab (Lucentis®) das Tragment
eines humanisierten monoklonalen Anti-
korpers aus Escherichia coli ist und zur Be-
handlung der neovaskuliren (feuchten) al-
tersabhdngigen Makuladegeneration (AMD)

Aus Sicht des Bundesamites fiir
Sicherheit im Gesundheitswesen
—der dsterreichischen »Arznei-
mittelbehdrde« — st hinsichtlich
der Wirksambkeit die Gleich-
wertigkeit zwischen den beiden

Priiparaten nicht gewihrleistet.

zugelassen  ist, wird  Bevacizumab
(Avagtin®) als monoklonaler Antikdrper
aus Ovarialzellen des chinesischen Hams -
ters (sog. CHO-Zellen) gewonnen und ist
zur Behandlung von metastasiertem Ko-
lon- oder Rektum-, Mamma-, nichtklein-
zelligem Bronchial- und Nierenzellkarzi-
nom in Kombination mit einer Standard-
Chemotherapie zugelassen.

...dhnliche, aber keinesfalls idente
Wirkstoffe

Auflgrund des eindeutigen Zulassungsstatus
sollte man meinen, dass es angesichts der
beschriebenen Indikationen keinen Grund
fiir cinen Off-label-Use bei der Behandlung
der AMD geben sollte. Betrachtet man je-

doch die deutlichen Preisdifferenzen der
beiden Priiparate. wird der in letzter Zeit
vermehrt berichtete Off-label-Use von
Bevacizumab erklirbar. So kostet Bevaci-
zumab in einer fiir die Off-label-Anwen-
dung am Auge verabreichten, intravitreal
injizierten Mengen lediglich einen Bruch-
teil dessen, was fiir die fiir eine Injektion
ins Auge zugelassene bendtigte Darrei-
chungsform an Ranibizumab zu zahlen ist.
Unabhingig vom Preisunterschied bleibt
jedoch festzuhalten, dass beide Wirkstoffe
zwar als durchaus sehr dhnlich zu bezeich-
nen sind, aber keinesfalls als ident. Beide
Substanzen sind zwar gegen VEGF-A ge-
richtet und bei beiden handelt es sich um
monoklonale Antikérper die vom gleichen,
so genannten murine-monoclonal-antibody
(»muMADb-A4.6.1«) der Maus abstammen,
dennoch ist die Herstellungsweise voll-
kommen unterschicdlich.

Unterschiede

Der auffélligste Unterschied betrifft dabei
die Grofie bzw. die Struktur des Wirkstoff-
antikorpers. Wihrend bei Ranibizumab
der Antikorper lediglich als Fab-Fragment,
also als Teil-Antikorper vorliegt, handelt
¢s sich bei Bevacizumab um einen so ge-
nannten whole-antibody, also um einen
vollstindigen Antikdrper (bestehend aus je
zwei Fab-Armen und dem Fe-Arm). Dem-
zufolge weist Ranibizumab ein chemi-
sches Massegewicht von 48 Kilodalton
(kD) auf, wihrend Bevacizumab einen
Wert von 148 kD aufweist. Weiters verfiigt
Ranibizumab im Vergleich zu Bevacizumab
iiber eine zusitzliche Modifikation am
Fab-Fragment. Dieses unterscheidet sich
im Aufbau in insgesamt 6 Aminoséduren
vom Bevacizumab-Fab-Fragment, wodurch
eine hohere Affinitit zu VEGE-A erzielt
wird. Verbunden mit der unterschiedlichen
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Eine erst seit wenigen
Jahren verfligbare
Klasse von Arzneimitteln
hat in der Therapie der
AMD deutliche
Fortschritte gebracht.

GroBe der beiden Wirkstoffe wird postu-
liert. dass Ranibizumab aufgrund der klei-
neren fab-Struktur besser in die Netzhaut
eindringen kann und durch das modifizier-
te Fab-Fragment theorctisch cine besscre
Wirkung im Auge aufweisen konnte.

Ein weiterer Wirkstoff: Pegaptanib
Volistindigkeitshalber muss auch ein
weiterer Wirkstoff, namlich Pegaptanib
(Macugen®) an dieser Stelle erwihnt wer-
den. Dieser ist ebenfalls zur Therapie der
feuchten, altersabhingigen Makuladege-
neration (AMD) zugelassen. Es handelt
sich im Gegensatz zu den vorher beschrie-
benen Wirkstoffen allerdings um keinen
Antikorper im eigentlichen Sinn, sondern
um ein Aptamer, also einen einzelnen
Nukleinsdurestrang, der ebenfalls  an
VEGF-A bindet und dadurch blockiert.
Eine Off-label-Use-Problematik wie bei
den beiden Wirkstoffen Bevacizumab und
Ranibizumab ist hier aufgrund der deut-
lich anderen Bauweise des Wirkstoftes
bisher nicht berichtet worden.

Off-lable-Use und die Frage der
Sicherheit

Die Frage, die sich somit im Zusammen-
hang mit dem Off-label-Use von bio-
technologisch hergesteliten Antikorper-ba-
sierten Wirkstoffen in der Therapie der
AMD zurzeit grundsitziich stellt. lautet:
Ist Bevacizumab in der Anwendung bei
AMD genauso sicher und wirksam wie
Ranibizumab? Leider ist diese Frage der-
zeit nicht schlissig zu beantworten, da
bisher nur unzureichende Daten iiber
Bevacizumab in der Therapie der AMD
vorhanden sind. Diese Tatsache spiegelt
sich auch im aktuellen Zulassungsstatus
und den bisher genehmigten Indikationen
wider. Withrend Ranibizumab also iiber

wissenschaftlich valide und evidente, zu-
lassungstaugliche und daher bereits positiv
bescheidete Studien zur Anwendung in
der AMD des Auges verfiigt, liegen fir
Bevacizumab derzeit ausschliefilich Studien
in zulassungstauglicher Qualitidt in den
bisher bereits tatsichlich genehmigten In-
dikationen, ndmlich bei der Behandlung
diverser Neoplasien, vor. Zur Behandlung
der feuchten AMD mit Bevacizumab lie-
gen hingegen bis dato keine brauchbaren
Studien vor. Es wurden in der Vergangen-
heit zwar vereinzelte, kleinere Studien durch-
gefiihrt, jedoch waren diese im Design alle-
samt nicht randomisiert und vergleichend.

Aus Sicht der l}G’éS

Das Ludwig Boltzmann Insttut hat dies-
beziiglich bereits cine Bewertung  des
Sachverhaltes abgegeben! und dabei unter
anderem festgehalten, dass die Analysen
der Studien zur Sicherheit der intravitrealen
AMD-Therapie mit Bevacizumab keine
gesicherten Riickschliisse zulassen, weder
zugunsten noch gegen die Therapie mit
Bevacizumab, und dass die erwihnten,
bisher vorliegenden kleineren Studien
maBgebliche Mingel aufweisen. Aus Sicht
des Bundesamtes fiir Sicherheit im Ge-
sundheitswesen — der Osterreichischen
»Arzneimittelbehdrde« — ist hinsichtlich der
Wirksamkeit die Gleichwertigkeit zwischen
den heiden Préparaten nicht gewihrleistet.
Auch zur Bewertung der Sicherheit, die
immer in Relation zur Wirksamkeit ge-
setzt werden muss, liegen den Behorden
EU-weit derzeit keine bewerteten Daten
vor. Das Thema des Off-label-Gebrauchs
und der Sicherheit wurde auch mehrfach
in der Pharmacovigilance Working Party,
einem Arbeitsgremium der Europiischen
Zulassungsbehorde (EMA), diskutiert.
Generell steht dieses Gremium der intra-
vitrealen Anwendung von Bevacizumab
aus den erwidhnten Griinden ablehnend
gegeniiber.

Diesen Umstand musste man auch in
Deutschland zur Kenntnis nehmen. als
die damalige Gesundheitsministerin Ulla
Schmidt aufgrund der grolien preislichen
Differenzen der beiden Priparate eine
Zwangszulassung von Bevacizumab fiir
die Behandlung der AMD erwog. In An -
betracht der wissenschaftlich nicht abge-
klirten Situation und der unzuldnglichen
Datenlage kam man aber von diesem
Vorhaben wieder ab. Auch die deutsche
ophthalmologische Gesellschaft HAuBerte
sich bereits wiederholt zu dem Thema?
und forderte. dass die Behandlung zum
‘Wohle der Patienten auf die Prinzipien der
evidenzbasierten Medizin zu stellen sei.
Daher sollte die Therapie mit einem Medi-
kament erfolgen, dessen Wirksamkeit und
Sicherheit in klinischen Studien fiir diese

Indikation gepriift wurde. LCine direkte
Vergleichsstudie wird auch von dieser
Gesellschaft als notwendig erachtet. Ver-
gleichende Studien wiéren dabei selbstver-
standlich auch im Sinne einer Zulassung
zu fordern.
Auch eine, wie mancherorts diskutierte,
Substitution der beiden Wirkstoffe im
Sinne eines so genannten »Biosimilars«,
also eines — vereinfacht gesagt — biotech-
nologisch hergestellten Generikums, ver-
bietet sich im vorliegenden Fall: Einerseits
da es sich — trotz der Ahnlichkeit — um
zwei unterschiedliche Wirkstoffe handelt,
fiir Biosimilars jedoch immer der idente
Wirkstoft herangezogen werden muss,
andererseits weil auch fiir die Zulassung
eines »Biosimilars« entsprechende Studien
zur Wirksamkeit und Sicherheit im Ver-
gleich mit dem »Originator« durchgefiihrt
werden miissen. An vergleichenden Studien
fiilhrt somit auch aus dieser Sichtweise
kein Weg vorbei.

Ergebnisse von Vergleichsstudien
werden abgewartet

Einen vorsichtig optimistischen Blick in dic
Zukunft kann man diesbeziiglich jedenfalls
wagen, denn voraussichtlich wird sich im
Jahr 2010 die Datenlage deutlich verbessern
da die beschriebenen Vergleichsstudien
bereits im Laufen sind. So werden noch
heuer Ergebnisse aus einer randomisierten,
kontrollierten Bremer-Vergleichsstudie zu
Avastin® und Lucentis® erwartet (VIBERA,
Prevention of Vision Loss in Patients with
AMD by Intravitreal Injection of Bevaci-
zumab and Ranibizumab). Aber auch in
Osterreich werden bald die ersten Er-
gebnisse einer ebenfalls randomisierten,
kontrollierten  Multi-Center-Vergleichs-
studie zur Verfligung stehen. (MANTA,
Avastin® Versus Lucentis® in Age Related
Macular Degeneration, Multicenter Anti-
VEGF Trial Austria).

Die Problematik des Off-label-Use von
Bevacizumab wird voraussichtlich aber
auch dann weiter bestehen, denn solange
es keine Zulassung in der AMD-Indikation
gibt, ist die Anwendung per definitionem,
auch bei mdglicherweise besserer Daten-
lage. als ,.off-label” anzusehen. Nach § 8
Abs 1 Arzneimitielgesetz (AMG) bendtigen
Arzneimittel unter anderem nimlich nur
dann keine Zulassung, wenn der therapeu-
tische Erfolg mit einer zugelassenen
Arzneispezialitit nach dem Stand der
Wissenschaft voraussichtlich nicht erreicht
werden kann, Nach mehrheitlicher Rechts-
auslegung? und im Einklang mit dem
AMG wiire daher ein »Off-label-Use« nur
unter folgenden Pramissen denkbar. nim-
lich dann wenn es sich um eine schwer-
wiegende Erkrankung handelt, wenn der
Arzt die Notwendigkeit der Therapie
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bescheinigt und wenn der therapeutische
Erfolg mit keiner anderen zugelassenen
Arzneispezialitiit nach Stand der Wissen-
schaft erzielt werden kann. Insbesondere
durch den letzten Punkt wiire daher derzeit
die rechtliche Voraussetzung fiir den Off-
label-Use im Falle der Therapic der AMD
mit Bevacizumab nicht gegeben, da ein
zugelassenes und wirksames Ranibizumab-
Arzneimittel zur Verfiigung steht.

Off-label-Use immer nur als
ultima-ratio

Grundsitzlich sollte der Off-label-Use da-
her immer nur als ultima-ratio in Betracht
gezogen und nur unter erhdhten Vorsichts-
maBnahmen durchgefiihit werden. Dazu
gehdren unter anderem die Anwendung ei-
nes Priparates auf Basis giiltiger Lettlini-
en, Empfehlungen anerkannter wissen-
schaftlicher Gesellschaften oder wissen-
schaftlicher Literatur. Weiters werden an
die Aufklirung des Patienten beim Off-la-
bel-Use erhohte Anforderungen gestellt
und der Patient muss in jedem Fall iiber
den Off-label-Use informiert werden. Der
behandelnde Arzt begibt sich zudem hin-
sichtlich der Haftungsfrage auf sprich-
wartlich »diinnes Eis«: Ublicherweise haf-
ten Pharmaunternehmen nimlich im Scha-
densfall nur bei »bestimmungsgemifiem
Gebrauch«. Dieser ist zwar nicht nur auf
den Einsatz im Sinne der Zulassung be-
schrinkt, sondern teilweise auch auf den
Off-label-Use erweiterbar, insbesondere
wenn Pharmaunternchmen von einer re-
gelmibigen Anwendung auflerhalb der
Zulassung hiitten wissen konnen, jedoch
nicht wenn das Pharmaunternchmen be-
reits  Offentlich vor dieser Anwendung
warnt oder diese missbilligt®.

Aus Sicht der Arzneimiltelbehorde ist da-
her einem zugelassenen Arzneimittel der
Vorzug zu geben. Dies wurde in gleicher
Weise auch von Seiien der Patientenan-
waltschaft deklariert®.
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