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Zusammenfassung

Die Einfihrung der Anti-VEGF-Therapie hat die Behandlung der neovaskularen
altersbedingten Makuladegeneration (nAMD), einer chronisch fortschreitenden
Erkrankung, entscheidend verdndert. Heute sind verschiedene Wirkstoffe verfig-
bar, die bei frihzeitigem Behandlungsbeginn und langfristig konsequenter Anwen-
dung vielen Patienten Sehvermdgen erhalten oder verbessern konnen. Mit Bevaci-
zumab gamma steht nun erstmals eine zugelassene ophthalmische Formulierung
von Bevacizumab fir die Behandlung von nAMD zur Verfiigung. Metaanalysen und
klinische Daten zeigen vergleichbare Behandlungserfolge wie durch andere Anti-
VEGF-Medikamente, auch mit individualisierten Therapieregimen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

V Charakteristika unterschiedlicher Anti-VEGF-Molekile und individualisierte
Therapieregime,

/ den Unterschied zwischen Biosimilars und Originalpraparaten,
v rechtliche Aspekte zur weiteren Off-Label-Anwendung von Bevacizumab,

/ Ergebnisse kontrollierter Studien und Falle aus dem klinischen Alltag.
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Abbildung 1

Globale Inzidenz von Blindheit
aufgrund von nAMD bei Personen
im Alter ab 50 Jahren.

Daten nach [6]
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EINLEITUNG

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist weiterhin die haufigste Ursache
fUr Erblindung bei Menschen Uber 60 Jahre in Industrielandern [1, 2]. Mit der zu-
nehmenden Alterung der Bevdlkerung steigt auch die Zahl der Betroffenen stetig
an. Fir das Jahr 2050 werden weltweit rund 39 Millionen Neuerkrankungen in fri-
hen Stadien und 6,4 Millionen in spaten Stadien der AMD prognostiziert [3].

Auch wenn die neovaskulare Form (nAMD) zwar nur etwa 10 bis 15 % aller
AMD-Félle ausmacht, so ist sie doch fur rund 90 % der schweren AMD-bedingten
Sehverluste verantwortlich. Allein in Deutschland wurden im Jahr 2021 nahezu
400.000 Patienten mit nAMD betreut [4].

IVOM-THERAPIE: HERAUSFORDERUNG UND CHANCE

Die Behandlung der nAMD hat sich in den vergangenen zwei Jahrzehnten grund-
legend verandert. Wahrend die Therapieoptionen bis 2005 stark begrenzt waren,
markierte die EinfGhrung der VEGF-Inhibitoren (VEGF, vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor) zur intravitrealen operativen Medikamenteneingabe (IVOM)
einen Wendepunkt [5]. Seither konnte durch den Einsatz der Anti-VEGF-Medi-
kamente — darunter auch Off-Label-Anwendungen von Bevacizumab - die Er-
blindungsrate um etwa 50 % gesenkt werden — ein echter Quantensprung in der
Ophthalmologie (8 Abb. 1) [6].
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Heute ist bei vielen Patienten mit nAMD dank der Anti-VEGF-Therapie eine lang-
fristige Stabilisierung, hdufig sogar eine Verbesserung ihrer Sehfdhigkeit mog-
lich. Entscheidend hierfir ist bei dieser chronischen Erkrankung jedoch eine kon-
sequente und langfristige Einhaltung der Therapie mit regelmaf3igen Kontrollen.
Gerade hier liegen allerdings auch zentrale Herausforderungen [7]: Fir viele Pa-
tienten ist die IVOM-Therapie mit erheblichen Belastungen verbunden; etwa die
Halfte empfindet die hohe Behandlungsfrequenz als zu intensiv. Hinzu kommt,
dass viele Betroffene hochbetagt oder aufgrund ihrer eingeschrankten Sehkraft
nicht mehr fahrtichtig und auf Begleitpersonen angewiesen sind. Mit Blick auf die
demografische Entwicklung gewinnt diese Problematik weiter an Bedeutung. Es
wird erwartet, dass 2040 weltweit nahezu 60 Millionen Menschen mit nAMD be-
treut werden missen, insbesondere in der wachsenden Bevdlkerungsgruppe der
Uber 50-Jdhrigen [6, 8]. Effiziente Therapieansatze sind daher essenziell, um eine
adaquate Versorgung sicherzustellen.

Doch trotz der individuellen und strukturellen Belastung Gberwiegen die Chan-
cen: Wdhrend die Patienten ohne jegliche Behandlung innerhalb von nur einem bis
zwei Jahren ihr zentrales Sehvermdgen und ihre Lesefahigkeit verlieren kdnnen
[51, kann eine langfristig konsequente IVOM-Therapie die Sehfahigkeit und Selbst-
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standigkeit der von dieser chronischen Erkrankung Betroffenen erhalten und so
auch gesundheitsokonomisch erhebliche Folgekosten vermeiden. Diese Perspektive
gilt es, bei der Erstdiagnose klar zu vermitteln, um Therapieadhdrenz und einen
langfristigen Behandlungserfolg zu férdern.

VERSCHIEDENE WIRKSTOFFE VERFUGBAR

Seit der EinfUhrung von Ranibizumab als erstem zugelassenen Anti-VEGF-Me-
dikament wurden weitere Wirkstoffe entwickelt und zugelassen. Heute stehen
verschiedene VEGF-Inhibitoren zur Behandlung retinaler Erkrankungen zur Verfi-
gung [9-13]. Diese zeichnen sich durch unterschiedliche Charakteristika wie Bin-
dungsaffinitat, Spezifitdt fir Bindungsziele und molare Dosis aus und sind zudem
fir unterschiedliche Indikationen zugelassen (@ Tab. 1). Alle derzeit zugelassenen
Substanzen basieren in unterschiedlichem Umfang auf einer natirlichen Antikor-
perstruktur: Wahrend Bevacizumab gamma ein kompletter Antikorper ist, stellen
Ranibizumab und Brolucizumab Antikérperfragmente dar. Bei Aflibercept handelt
es sich um ein Fusionsprotein aus dem Antikoérper-Fc-Teil und den VEGF-Bindungs-
stellen der VEGF-Rezeptoren 1 und 2, wdhrend Faricimab als bispezifischer Anti-
korper gegen zwei unterschiedliche Antigene gerichtet ist. Die Wirkstoffe weisen
eine unterschiedliche Spezifitat fir die verschiedenen Proteine der VEGF-Familie
und fir andere Faktoren wie Angiopoietin-2 (Ang-2) auf: Wahrend Ranibizumab,
Brolucizumab und Bevacizumab die VEGF-A-Isoformen hemmen [9, 10], inhibiert
der bispezifische Antikorper Faricimab neben den VEGF-A-Isoformen auch Ang-2
[13]. Aflibercept hemmt zusatzlich zu allen VEGF-A-Isoformen auch den Plazen-
tawachstumsfaktor (PIGF) und ist seit zwei Jahren auch in der vierfach héheren
molaren Dosis (Aflibercept 8 mg) verfigbar [12]. Zudem steht seit Juni 2025 mit
Bevacizumab gamma das erste und bisher einzige zur ophthalmologischen An-
wendung zugelassene Bevacizumab zur Verfigung [14]. Dariber hinaus kommen
mittlerweile fUr die Wirkstoffe Ranibizumab und Aflibercept neben den Original-
praparaten auch Biosimilars zum Einsatz. Die Effektivitat der zugelassenen Medi-
kamente istin zahlreichen prospektiven klinischen Studien belegt. Sie zeigen Uber-
einstimmend, dass die Mehrheit der Patienten mit nAMD eine Verbesserung ihres
Sehvermdgens erzielen und erhalten kann [15-20].

Wirkstoff

Dosierung  Biosimilar(s) Wirkweise

Zugelassene Wirkstoffe

Tabelle 1

Ubersicht der aktuell zugelassenen
Anti-VEGF-Wirkstoffe und deren
Indikationsbereiche. Daten nach
[9-13]

Abkirzungen

CNV = choroidale Neovaskularisation

DMO = diabetisches Makulaédem

mCNV = myope choroidale Neovaskulari-
sation

nAMD = neovaskuldre altersabhangige
Makuladegeneration

PDR=proliferative diabetische Retinopathie
ROP = Retinopathy of prematurity
(FrGhgeborenenretinopathie)

RVV =retinaler Venenverschluss

VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor

Indikationen

nAMD, DM®, RVV, mCNV, ROP

nAMD, DMO, PDR, RVV, CNV, ROP

Aflibercept 2mg|8 mg* ja Anti-VEGF-A- und Anti-PIGF-Fusionsprotein
Ranibizumab  0,5mg ja Anti-VEGF-A-Antikorper-Fragment
Faricimab 6 mg — Anti-Angiopoietin-2- und Anti-VEGF-A-Antikérper nAMD, DMO, RVV

Brolucizumab 6 mg — Anti-VEGF-A-Antikdper-Fragment

Bevacizumab
gamma

1,25mg = Anti-VEGF-Antikorper

*Aflibercept 8 mg ist in Deutschland zur Behandlung von nAMD, DMO und RVV zugelassen.

STELLUNGNAHME BESTATIGT VERGLEICHBARE VISUSERGEBNISSE

Angesichts dieser Fille an Medikamenten kommt die Stellungnahme der Fachge-
sellschaften, der eine Analyse umfangreicher Studiendaten zur Behandlung von
nAMD zugrunde liegt, zu dem Ergebnis, dass mit den verschiedenen Wirkstoffen
vergleichbare Visusergebnisse erzielt werden und keine evidenzbasierte Uberle-
genheit einzelner Anti-VEGF-Wirkstoffe besteht [20]. Im Wortlaut heif3t es dort:

© CME-Verlag 2026

nAMD, DMO

nAMD



Zertifizierte Fortbildung

4|

Therapieregime der nAMD: individualisiert, evidenzbasiert, praxisnah

,FUr die zugelassenen Medikamente sowie fur ,off label’ Bevacizumab ist der deut-
liche patientenrelevante Nutzen und die Wirksamkeit beziglich des Visus Uber ei-
nen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren basierend auf vorliegenden Phase 3
oder Phase 3-dhnlichen Studienergebnissen im Vergleich zum unbehandelten Ver-
lauf nachgewiesen und als vergleichbar zwischen den Medikamenten anzusehen.”
[20]. Als wesentlich fUr den Behandlungserfolg wird ein moglichst rascher Behand-
lungsbeginn mit zundchst drei monatlichen Injektionen Anti-VEGF angesehen.
Anschliel3end wird eine Kontrolle der bestehenden Krankheitsaktivitdt mit Opti-
scher Kohdrenztomografie (OCT) sowie Visusmessung empfohlen, um das weitere
Vorgehen zu planen. Dabei sollte die Therapie gemaR Stellungnahme nach dem
Grundsatz ,so viel wie nétig, so wenig wie moglich” erfolgen. Das bedeutet: Die
Behandlung sollte konsequent auf den individuellen Behandlungsbedarf und an die
jeweilige Patientensituation angepasst werden.

Zentrale Grundlage fir jede individualisierte Therapieentscheidung ist die sorgfal-
tige Beurteilung der Krankheitsaktivitat [20]. Diesbeziglich stellt die Beurteilung
retinaler FlUssigkeiten einen wichtigen und oftmals sensibleren Parameter als der
Visus dar, da einem drohenden Visusverlust haufig eine Zunahme von retinaler
Flussigkeit vorausgeht. Dabei ist retinale Flussigkeit nicht einheitlich zu bewerten.
Intraretinale FlUssigkeit (IRF) innerhalb der neurosensorischen Netzhaut ist in der
Regel mit unginstigeren funktionellen Ergebnissen verbunden und erfordert da-
her eine konsequente Weiterbehandlung. Hingegen kann subretinale FlUssigkeit
(SRF) unterhalb der neurosensorischen Netzhaut — sofern keine IRF vorliegt und
ein stabiler Befund besteht — in begrenztem Umfang toleriert werden. Entspre-
chend halten die Fachgesellschaften fest, dass SRF bei Stabilitdt nach deutlicher
Reduktion akzeptabel sein kann. Ein Neuauftreten oder eine Zunahme der SRF
ist hingegen als Zeichen von Krankheitsaktivitat zu werten und erfordert eine Be-
handlung. Fir einen nachhaltigen Therapieerfolg ist zudem eine langfristige, kon-
sequent individualisierte Behandlung mit regelmaf3igen Verlaufskontrollen Gber
viele Jahre erforderlich. Hierzu gehort, aufgrund des haufig bilateralen Auftretens
der nAMD, auch die routinemiaRige Uberprifung des Partnerauges, um bei Bedarf
frihzeitig eine Therapie einleiten zu kénnen und moglichst keine Visusverluste zu
riskieren [21, 22]. Zudem spielt die dauerhafte Therapieadharenz der Patienten
eine entscheidende Rolle fir den langfristigen Behandlungserfolg. Individualisierte
Therapieregime, die —abhangig von Patienten und Wirkstoff —auch eine Verlange-
rung der Behandlungsintervalle ermdglichen, kdnnen die Therapiebelastung redu-
zieren. Dies tragt wesentlich dazu bei, die Motivation der Betroffenen aufrechtzu-
erhalten und eine kontinuierliche Mitwirkung an der Behandlung zu sichern.

Hinsichtlich der Therapieregime bestehen verschiedene Optionen zur Individu-
alisierung, die je nach Bedarf des Patienten und der jeweiligen Organisation des
behandelnden Zentrums gewahlt werden kénnen [20]. Vielerorts hat sich inzwi-
schen das ,Treat & Extend”-(T&E-)Schema als Standardregime etabliert. Sein
zentraler Vorteil liegt im proaktiven Ansatz. Dieser zielt darauf ab, bei trockenem
Makulabefund weiter zu behandeln, um die erreichte Stabilitat zu sichern und ein
erneutes Aufflammen der Krankheitsaktivitat moglichst zu verhindern [23]. Daher
erfolgt bei jedem Termin eine Injektion, wahrend das OCT primar zur Festlegung
des ndchsten Intervalls dient. Bei dieser Vorgehensweise kdnnen — nach initialer,
monatlicher Aufsattigungsphase bis zur Krankheitsstabilitat — die Behandlungsin-
tervalle bei stabilem, trockenem Befund schrittweise in zwei- oder vierwdchigen
Schritten verlangert werden. So lasst sich fir jeden Patienten das individuell maxi-
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male Intervall bestimmen, das eine Krankheitskontrolle ohne Rezidiv ermdglicht.
Somit ist durch T&E eine individuell angepasste, ausreichende Behandlungsinten-
sitdt bei hoher Planungssicherheit und gleichzeitiger Reduktion der langfristigen
Therapie- und Besuchsbelastung moglich. Ist es allerdings organisatorisch schwie-
rig, dem Patienten am Tag der OCT-Kontrolle auch tatsdchlich eine Injektion zu
verabreichen, so kann die Anwendung des pro re nata (PRN-) Schemas sinnvoll
sein, um verldngerte Behandlungsintervalle zu erreichen. Bei diesem Schema er-
folgen regelméaRige Kontrollen, wobei eine Injektion (bzw. eine Dreierserie) erst
dann gegeben wird, nachdem erneut Anzeichen einer Krankheitsaktivitat (z. B.
Flussigkeit in der Makula) aufgetreten sind [20]. Bei allen Behandlungsregimen
kann bei langerer Inaktivitat der Erkrankung die Therapie pausiert und die Nach-
sorge auf 23-monatige Intervalle umgestellt werden [20]. Zeigen Patienten auf
einen bestimmten Anti-VEGF-Wirkstoff kein ausreichendes Ansprechen, so kann
ein Wechsel auf ein anderes Medikament erwogen werden [20].

GROSSER ANTEIL AN BEVACIZUMAB OFF LABEL

Zusatzlich zu den zugelassenen Anti-VEGF-Wirkstoffen wurde im klinischen Alltag
bislang auch Bevacizumab als Off-Label-Anwendung in grof’em Umfang einge-
setzt.

Der Wirkstoff war als erster monoklonaler Anti-VEGF-Antikorper zur intrave-
nosen Erstlinienbehandlung von metastasierendem Darmkrebs entwickelt worden
und ist in dieser Indikation seit 2005 auch in Europa zugelassen [24]. Im gleichen
Jahr wurde Bevacizumab in den USA erstmals als Off-Label-Anwendung intra-
vitreal als Erhaltungstherapie bei Patienten mit nAMD, die nur schlecht auf den
damaligen einzigen Wirkstoff Pegaptanib angesprochen hatten, injiziert und zeig-
te eine Auflosung der subretinalen Flssigkeit in der OCT. Zu diesem Zweck war
eine sterile Technik fir die sichere Entnahme und Auseinzelung von Bevacizumab
entwickelt worden, wobei die Bedeutung eines einmaligen Anstechens des Aus-
gangsfldschchens betont wurde [25, 26]. Bevacizumab weist die gleichen Anti-
VEGF-Bindungsdoméanen und eine nahezu identische Anti-VEGF-Aktivitat auf wie
Ranibizumab und fihrt zu vergleichbaren morphologischen und funktionellen Ver-
besserungen [26].

Abbildung 2

Zur intravitrealen Injektion einge-
setzte Wirkstoffe (fur alle okula-
ren Indikationen) im Jahr 2023 in
Deutschland. Daten nach [28]
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Dementsprechend wurde Bevacizumab trotz der bislang fehlenden Zulassung fir
die ophthalmologische Anwendung in grofsem Umfang off Label fur retinale Er-
krankungen eingesetzt. So wurden im Jahr 2023 in Westeuropa 8,3 Millionen Ein-
heiten Anti-VEGF-Wirkstoffe pro Jahr verabreicht, darunter entfielen 2,8 Millionen
Einheiten auf Bevacizumab off Label, das heil3t, der Anteil von Bevacizumab liegt
in Westeuropa bei etwa 34 % [27]. Auch in Deutschland war Bevacizumab off Label
im Jahr 2023 bislang noch immer der mit Abstand am haufigsten eingesetzte An-
ti-VEGF-Wirkstoff, wie eine Umfrage unter Ophthalmochirurgen zeigt (® Abb. 2)
[28]. Dementsprechend liegen umfangreiche Daten und jahrzehntelange klinische
Evidenz, darunter auch zahlreiche Metaanalysen, zur Off-Label-Anwendung von
Bevacizumab bei retinalen Erkrankungen vor [29-42].

Seit der EinfGhrung von Bevacizumab gamma steht nun die erste und bisher einzi-
ge zugelassene ophthalmische Formulierung von Bevacizumab fir die Behandlung
der feuchten AMD bei Erwachsenen in der Europdischen Union zur Verfigung [43].
Wesentlich ist, dass es sich bei Bevacizumab gamma nicht um ein Biosimilar han-
delt, sondern um ein zur ophthalmologischen Anwendung zugelassenes Praparat,
das alle regulatorischen Schritte einer Zulassung durchlaufen und erfillt hat. Dazu
gehort initial eine Phase-1-Studie zur Pharmakokinetik. In dieser randomisierten,
doppelblinden Studie zum Vergleich von Bevacizumab gamma mit Bevacizumab
off Label wurden die primaren und die sekundadren Endpunkte erreicht. Die Ergeb-
nisse zeigen ein dhnliches pharmakokinetisches Profil beider Praparate sowie eine
niedrige Immunogenitat. Weiterhin ergab eine umfassende analytische Vergleich-
barkeitsprifung eine hohe strukturelle und funktionelle Ahnlichkeit mit vergleich-
barem Wirkmechanismus und vergleichbaren klinischen Effekten zwischen Bevaci-
zumab gamma und dem off Label eingesetzten Bevacizumab.

Der wesentliche Unterschied besteht in der Spezifikation von Bevacizumab
gamma als ophthalmologisches Préparat zur intravitrealen Injektion [43, 44]. Dem-
entsprechend missen fur Bevacizumab gamma strengere Herstellungsstandards
mit niedrigeren Grenzwerten erfillt werden als fir Bevacizumab off Label, das zur
intravendsen Anwendung in der Onkologie zugelassen ist. So sind fUr intravitreale
Ldsungen eine niedrigere Anzahl von Partikeln sowie eine niedrigere Anzahl von
Endotoxinen zuldssig, um den besonderen Qualitdtsanforderungen intraokularer
Anwendung Rechnung zu tragen [45-49]. Hinzu kommt, dass auch der Vorberei-
tungsprozess speziell auf die intravitreale Anwendung ausgerichtet ist: Bevaci-
zumab gamma wird in einer kleinen Durchstechflasche mit einem geringen Volu-
men von 0,3 ml geliefert [13]. Dadurch kommt es im Vergleich zu Bevacizumab off
Label zu weniger Einstichen in die Flasche, was das Kontaminationsrisiko reduziert
[29, 50]. Zudem werden die Spritzen sofort oder noch am gleichen Tag verwendet,
sodass lagerungsbedingte Probleme weitgehend minimiert werden [29]. Hingegen
ist das fUr die onkologische Anwendung zugelassene Praparat in einer grof3eren
Durchstechflasche (4 ml) erhéltlich, aus der bis zu 80 Spritzen entnommen werden
kdnnen [29]. Dies erhéht potenziell das Kontaminationsrisiko. Zwar sind entspre-
chende Komplikationen selten, dennoch wurden bei der Off-Label-Anwendung
von Bevacizumab im Vergleich zu anderen Anti-VEGF-Therapien haufiger Falle
von Endophthalmitis berichtet [29, 51]. Dariber hinaus missen die aufgezogenen
Spritzen Uber einen langeren Zeitraum gelagert werden, was zusatzliche Risiken
bergen kann.
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ZULASSUNGSVERFAHREN: BIOSIMILAR VS. ORIGINALPRAPARAT

Bei Bevacizumab gamma handelt es sich um ein Originalpraparat, das — wie bereits
erwahnt — einen umfassenden Zulassungsprozess durchlaufen hat [44, 43]. Dieser
umfasst alle klinischen Entwicklungsphasen — von der beschriebenen Phase-I-Stu-
die Uber Phase-II- bis hin zu umfassenden Phase-II-Studien, die die Wirksamkeit
und Sicherheit des Wirkstoffes eindeutig belegen (8 Abb. 3). Im Unterschied dazu
zielt das Zulassungsverfahren fir Biosimilars darauf ab, die ,Biosimilaritat” mit
dem Referenzarzneimittel zu belegen. Dazu missen umfangreiche analytische und
haufig auch klinische Studien vorgelegt werden [52, 53].

Zudem werden Biosimilars uUblicherweise fir alle Indikationen des Referenz-
produktes zugelassen. Bevacizumab gamma ist ein Originatorpraparat und derzeit
spezifisch zur Behandlung der nAMD in der Europdischen Union und Grof3britan-
nien zugelassen [44].

Weg zur Marktzulassung biologischer Produkte

Abbildung 3

Vergleich der Zulassungsverfah-
ren von Biosimilars und Original-
praparaten. Daten nach [18, 52]

Biosimilar Zulassungsverfahren Vollstandige Zulassung/
Originalzulassungsverfahren
ZIEL: Uberprifung der Ahnlich- ZIEL: Uberprifung der klinischen Wirksamkeit
keit mit dem Originalpréparat und Sicherheit fur eine spezifische Indikation

Primarer Endpunkt

nach 8 Wochen
Klinische
Zulassungen von Biosimilars: Pharmakologie Klinische
. Rar?ibizumab—.Bic.)si.milars (Phasflll?'('l:m Pharmakologie
o Aflibercept-Biosimilars Praklini (Phase )

Praklinik

Analytik

Analytik

NORSE-STUDIEN: BASIS DER ZULASSUNG

Grundlage der Zulassung von Bevacizumab gamma in der Europaischen Union ist
ein klinisches Entwicklungsprogramm aus drei abgeschlossenen klinischen Stu-
dien (NORSE-Studie ONE bis THREE). Die in den USA durchgefihrte prospektive,
multizentrische, randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde Phase-IlI-Studie
NORSE TWO mit Uber 200 Patienten mit nAMD untersuchte Wirksamkeit und
Sicherheit fur eine Dauer von zwdlf Monaten [13, 18]. Gemal’ den Vorgaben der
Food and Drug Administration (FDA) wurden im Behandlungsarm monatliche
Bevacizumab-gamma-Injektionen verabreicht, im Kontrollarm wurde Ranibi-
zumab gemafd der Zulassung in den USA appliziert, das heifst, nach drei monat-
lichen Injektionen erfolgten anschlief3end zwdlfwdchige Intervalle. Der primdre
Endpunkt wurde bei der Untersuchung im elften Monat bewertet, also etwa
30 Tage nach der letzten Bevacizumab-gamma-Dosis und 90 Tage nach der letz-
ten Ranibizumab-Dosis. Dabei erzielten 41,7 % der Patienten unter Bevacizumab
gamma eine Verbesserung des bestkorrigierten Visus um 215 ETDRS-Buchstaben
im Vergleich zu 23,1 % in der Ranibizumab Gruppe (Risikounterschied von 18,59 %
[95%-KI: 4.42 %, 30.86 %]; P =0.0052). Insbesondere in den ersten drei Monaten, in
denen beide Préparate vergleichbar hdufig gegeben wurden, zeigt sich eine nahezu
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Abbildung 4

Primarer Wirksamkeitsendpunkt
der Studie NORSE TWO. Anteil
der Probanden mit einer Verbesse-
rung des bestkorrigierten Visus um
>15 Buchstaben von Baseline bis
Monat 11. Daten nach [18]

Abkirzungen
BCVA = bestkorrigierte Sehscharfe
Kl = Konfidenzintervall
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identische Entwicklung — und deutet auf eine vergleichbare Wirksamkeit beider
Praparate hin (8 Abb. 4). Auch die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte wurden
erreicht. So wurde bei Patienten unter Bevacizumab gamma der bestkorrigierte
Fernvisus im Mittel von Studienbeginn bis Monat 11 um 11,2 Buchstaben verbes-
sert (Ranibizumab Gruppe: 5,8 Buchstaben), fast 57 % der Bevacizumab-gamma-
Patienten erreichten einen Visusgewinn von zwei Zeilen oder mehr (d. h. 210 Buch-
staben; 35 % der Patienten in der Ranibizumab-Gruppe). Zudem konnten Uber
80 % der Patienten mit Bevacizumab gamma den bestkorrigierten Visus monatlich
stabil halten, was auf eine anhaltende Wirksamkeit hinweist. Das Sicherheitsprofil
war vergleichbar mit anderen Anti-VEGF-Inhibitoren. Unerwinschte Ereignisse
waren in beiden Behandlungsarmen vergleichbar. Insbesondere retinale Vaskulitis
oder ischamische Optikusneuropathie traten in keiner der Gruppen auf [13, 18].
Dies ist im Einklang mit den Studien IVAN und CATT, die fUr Bevacizumab keinen
signifikanten Unterschied zu monatlichem Ranibizumab zeigten [37, 39].

Da die Zulassung von Bevacizumab durch die EMA als ,full mixed application” er-
folgte, basierte sie —neben den pivotalen Studien NORSE ONE und NORSE TWO —
auch auf der Gesamtevidenz aus klinischen Studien und ergdnzenden externen
Daten, einschlieRlich publizierter Literatur zu Bevacizumab [43, 44]. Direkte und
indirekte Vergleichsstudien mit anderen Anti-VEGF-Therapien zeigen bei verschie-
denen Dosierungsschemata vergleichbare Visusgewinne [39, 40, 37, 38, 35, 33, 36,
34, 54]. Dementsprechend kann auch die Behandlung mit Bevacizumab gamma
im klinischen Alltag gemafR Label — wie mit anderen Anti-VEGF-Medikamenten —
nach Erreichen der maximalen Sehschérfe in individualisierten Therapieregimen
entsprechend der Krankheitsaktivitdt weitergefihrt werden [13].

Probanden mit einer Verbesserung der BCVA um 215 Buchstaben (+95 %-KI) von Baseline bis Monat 11*

s 60
t
]
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§85g
cgmz 20
&9 E 10
S£Me o
5 @
> 0 30
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*Der primare Endpunkt wurde bei der Untersuchung in Monat 11 ermittelt, d. h. etwa 30 Tage nach der letzten Bevacizumab gamma-Dosis
und 90 Tage nach der letzten Ranibizumab-Dosis
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METAANALYSE UND PATIENTENFALLE

Eine aktuelle Netzwerkmetaanalyse aus 22 klinischen Studien mit zugelassenen
Anti-VEGF-Therapien — darunter auch Bevacizumab gamma — zeigte [54]: Mit den
untersuchten Anti-VEGF-Medikamenten wird im Vergleich zu monatlichen Ranibi-
zumab-Injektionen eine vergleichbare Wirksamkeit erreicht. Sowohl die Visusver-
anderung nach zwdlf Monaten als auch der Anteil der Patienten mit einem Gewinn
von 215 Buchstaben bzw. einem Verlust von <15 Buchstaben sind &hnlich. Gleich-
zeitig zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Sicherheitsprofil. Dies spiegeln
auch unsere Félle aus dem klinischen Alltag wider.

© CME-Verlag 2026



Fall 1:

Eine Patientin mit Retinitis pigmentosa stellte sich im Oktober 2024 mit einem
Visus von 0,3 Dezimal am letzten funktionsfihigen Auge und morphologischen
Zeichen einer nAMD mit choroidaler Neovaskularisation und Leckage vor. Auf-
grund von intraretinaler und subretinaler Flissigkeit im OCT (keine Fluores-
zenzangiografie gewinscht) wurde eine Therapie mit Bevacizumab off Label
mit einem Upload aus drei monatlichen Injektionen begonnen. Bereits nach
der zweiten Injektion zeigte sich die Makula trocken, und der anatomische und
funktionelle Befund stabilisierte sich. AnschliefSend wurde die Behandlung im
PRN-Regime fortgesetzt und bei anatomischer Stabilisierung ein Visusanstieg
auf 0,4 erreicht. Nach acht Monaten trat erneut intraretinale Flissigkeit auf
(® Abb. 5), bei gleichzeitig teils kataraktbedingtem Visusabfall. Daraufhin er-
folgte der Switch auf Bevacizumab gamma. Bereits einen Monat spdter war die
Netzhaut wieder trocken. Im weiteren Verlauf zeigte sich unter fortgesetzter
Therapie im PRN-Regime mit einem Intervall von 13 Wochen eine stabile mor-
phologische Situation mit trockenem Befund und einem Visus von 0,2 (wahr-
scheinlich kataraktbedingt). Insgesamt wurde somit in diesem Fall durch den
Wechsel auf Bevacizumab gamma eine erneute und anhaltende morphologi-
sche Stabilisierung bei insgesamt stabilem funktionellen Verlauf und gleichzei-
tiger Intervallverldngerung erreicht.

13 Wochen

© CME-Verlag 2026
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Abbildung 5

Patientin mit Retinitis pigmentosa
und nAMD im einzigen funktions-
fahigen Auge. Makula mit IRF vor
Switch auf Bevacizumab gamma (a)
und Status vier Wochen (b) sowie
13 Wochen nach der ersten Injek-
tion.

Abbildungen mit freundlicher Genehmigung
von Frau Dr. Mijam Gross, Berlin
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Eine Patientin stellte sich mit einer Visusminderung von 0,9 auf 0,6 am rech-
ten Auge vor. Die Fluoreszenzangiografie zeigte eine nAMD mit Spdtleckage im
Sinne einer makuldren Neovaskularisation. Im OCT fanden sich subretinale so-
wie Sub-RPE-Flissigkeit (RPE, retinales Pigmentepithel). Es wurde eine Dreier-
serie mit Bevacizumab eingeleitet und anschliefSend im T&E-Regime weiterbe-
handelt. Sechs Wochen nach der vierten Injektion (erste Intervallverldngerung)
zeigte sich ein trockener Makulabefund mit vollstdndig regredienter subretina-
ler Flissigkeit und geringer, persistierender Sub-RPE-Fliissigkeit. Die Patientin
wurde (Gber mehrere Jahre im T&E-Schema mit Bevacizumab behandelt, wobei
der Visus stabil bei 0,6 erhalten werden konnte. Nach Einfihrung von Beva-
cizumab gamma erfolgte direkt der Switch auf das zugelassene Priparat. Im
weiteren Verlauf konnten die Injektionsintervalle bei weiterhin stabilem mor-
phologischen Befund und konstantem Visus von 0,6 schrittweise verldngert
werden, zuletzt auf bis zu 15 Wochen. Insgesamt wurde somit nach langffristi-
ger Bevacizumab-Therapie durch einen Wechsel auf Bevacizumab gamma eine
anhaltende funktionelle Stabilitdt bei weiterer Intervallverliingerung erreicht.

AMD ist die haufigste Erblindungsursache bei Uber 60-Jahrigen in
Industrieldndern.

Anti-VEGF-Medikamente haben die Behandlung der nAMD revolutio-
niert und die Erblindungsrate um etwa 50 % gesenkt.

Verschiedene Anti-VEGF-Wirkstoffe sind verfigbar und liefern ver-
gleichbare Visusergebnisse.

Mit Bevacizumab gamma liegt die erste zugelassene ophthalmische For-
mulierung von Bevacizumab vor.

Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab gamma zur Behandlung
von nAMD wurde im NORSE-Studienprogramm belegt.

Metaanalysen und klinische Daten zeigen vergleichbare Visusergebnisse
wie mit anderen Anti-VEGF-Medikamenten, auch mit individualisierten
Therapieregimen.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

() Die Einfihrung der Anti-VEGF-Therapie hat die
Wahrscheinlichkeit fiir Erblindung infolge einer
nAMD ...

O umetwa10% gesenkt.

O umetwa30% gesenkt.

(O garnicht gesenkt.

O umetwa50% gesenkt.

O umetwa70 % gesenkt.

) Wodurch zeichnet sich Faricimab aus?
(O wie Brolucizumab und Ranibizumab bindet es
lediglich an VEGF-A.

(O Es erméglicht bei jedem Patienten mit nAMD eine
durchgdngige Behandlung mit mindestens 16-wo-
chigen Intervallen.

(O Es handelt sich um den einzigen Antikorper, der
zusédtzlich zu VEGF-A auch Angiopoetin-2 bindet.

(O Es bindet zusatzlich zu VEGF-A auch PIGF.

(O Esmuss nur ein einziges Mal injiziert werden.

) Wodurch zeichnet sich Aflibercept aus?
(O Esist der einzige Anti-VEGF-Wirkstoff, der neben
VEGF-A auch PIGF bindet.

(O wie Brolucizumab und Ranibizumab bindet es
lediglich an VEGF-A.

(O Es bindet zusatzlich zu VEGF-A auch Angiopoetin-2.

D Es muss nur ein einziges Mal injiziert werden.

(O Eskannals einziger Wirkstoff im T&E-Regime
angewendet werden.

) Wodurch unterscheiden sich das zugelassene
Bevacizumab gamma und Bevacizumab off Label?

D Gar nicht, die Praparate sind vollkommen iden-
tisch.

(O Bevacizumab off Label bindet zusétzlich auch PIGF.

(O Bevacizumab gamma erfillt die Anforderungen an
ophthalmische Produkte (geringere Partikel-/
Endotoxinzahl), Vorbereitungsprozess ist auf
IVOM ausgerichtet.

(O Bevacizumab off Label erfillt die Anforderungen
an ophthalmische Produkte (geringere Partikel-/
Endotoxinzahl), Vorbereitungsprozess ist auf
IVOM ausgerichtet.

(O Bevacizumab off Label verursacht weniger Neben-
wirkungen.

) Was hilt die Stellungnahme hinsichtlich mégli-
cher Visusveranderungen mit den verschiedenen
Anti-VEGF-Medikamenten fest?

(O Brolucizumab und Faricimab erméglichen bessere
Visusgewinne als alle anderen Wirkstoffe.

(O Aflibercept erzielt die starksten Visusgewinne.

(O Alle Wirkstoffe einschlieRlich Bevacizumab liefern
vergleichbare Visusergebnisse.

(O Bevacizumab liefert bessere Visusergebnisse als
alle anderen Wirkstoffe.

(O Ranibizumab erzielt die stirksten Visusgewinne.

) Welche Aussage zum T&E-Behandlungsregime
ist korrekt?

(O Eszielt darauf ab, Stabilitat der Erkrankung zu
erhalten, bietet bessere Planbarkeit und die Még-
lichkeit zur Intervallverlangerung.

(O Es erfordert fixe monatliche Injektionen fiir maxi-
male Therapie.

(O Es ermaglicht eine rasche Identifikation von
Patienten, die fir eine Anti-VEGF-Therapie nicht
geeignet sind.

D Es zielt darauf ab, erst bei erneuter Krankheitsak-
tivitat wieder zu behandeln, fir maximale Kosten-
effizienz.

O Eine konsequente Anwendung ermdglicht ein
Therapieende nach sechs Monaten.
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Wie viele Patienten mit nAMD erreichten unter
Bevacizumab gamma in der zulassungsrelevan-
ten Studie NORSE TWO einen Visusgewinn von
215 Buchstaben?

O s2%
D Keine
O117%
O 33%
O Alle

Wie ist das Vorliegen retinaler Flissigkeiten zur
Therapiesteuerung zu beurteilen?

(O Beijeglicher Form retinaler Flisssigkeit muss die
Anti-VEGF-Therapie mit monatlichen Intervallen
fortgesetzt werden.

(3O Retinale Flissigkeiten sind kein Kriterium zur The-
rapiesteuerung.

(O IRF und SRF sind differenziert zu beurteilen; bei
IRF sollte Weiterbehandlung erfolgen, eine geringe
SRF-Menge kann bei stabilem Befund toleriert
werden.

D IRF und SRF sind differenziert zu beurteilen; bei
SRF sollte Weiterbehandlung erfolgen, eine gewis-
se IRF-Menge kann bej stabilem Befund toleriert
werden.

(3 Nur beiVorliegen von Sub-RPE-Flissigkeit ist eine
Weiterbehandlung indiziert.

Was zeigt eine aktuelle Netzwerkmetaanalyse
aus 22 klinischen Studien mit zugelassenen Anti-
VEGF-Therapien einschlieBlich Bevacizumab
gamma?

(O unter Bevacizumab gamma wurden mehr Félle mit
retinaler Vaskulitis und ischamischer Optikusneu-
ropathie beobachtet als mit anderen Anti-VEGF-
Wirkstoffen.

(O Alle untersuchten Anti-VEGF-Medikamente
erreichten eine vergleichbare Wirksamkeit und Si-
cherheit wie monatliche Ranibizumab-Injektionen.
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(O unter monatlichen Ranibizumab-Injektionen
wurde nach zwolf Monaten ein signifikant hoherer
mittlerer Visusgewinn erzielt als unter anderen
Anti-VEGF-Medikamenten.

D Der Anteil der Patienten mit einem Gewinn von
>15 Buchstaben war unter monatlichen Ranibi-
zumab-Injektionen signifikant hoher als unter den
anderen untersuchten Anti-VEGF-Medikamenten.

(O unter Bevacizumab gamma traten signifikant
mehr unerwiinschte Ereignisse auf als unter ande-
ren Anti-VEGF-Medikamenten.

Welche Aussage hinsichtlich Biosimilars und
Originalpraparaten ist korrekt?

D Derzeit sind in Deutschland noch keine Biosimilars
von Anti-VEGF-Wirkstoffen verfigbar.

D Sowohl Bevacizumab off Label als auch Bevaci-
zumab gamma sind beide Ranibizumab-Biosimi-
lars.

D Bevacizumab gamma ist ein Biosimilar und hat ein
verkirztes Zulassungsverfahren durchlaufen.

(O originalpraparate misssen einen umfangreichen
Zulassungsprozess mit umfassenden klinischen
Studien durchlaufen; Biosimilars erfordern nur ein
verkUrztes Verfahren zum Nachweis der Ahnlich-
keit mit dem Originalprdparat.

(O sowohl Originalprdparate als auch Biosimilars

muissen einen umfangreichen Zulassungsprozess
mit umfassenden klinischen Studien durchlaufen.



