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Rheumatologie und Dermatologie: Biosimilars fiir eine nachhaltige
und wirtschaftliche Versorgung der Patienten

Seit Juni 2017 erweitern 2 neue Biosimilars das Therapiespektrum in der Rheumato-
logie und Dermatologie: Das Etanercept-Biosimilar (Erelzi®) wurde fiir alle Indika-
tionen des Referenzprdparates zugelassen — darunter z. B. rheumatoide Arthritis
(RA), axiale Spondyloarthritis und Psoriasis [1]. RA-Patienten, die von einer
Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Blockade nicht hinreichend profitieren, konnen
jetzt mit dem Rituximab-Biosimilar Rixathon® behandelt werden [2]. Bei der Zu-
lassung von Biosimilars miissen die Hersteller - wie z. B. der Pionier in der Bio-
similar-Entwicklung Hexal - strenge Anforderungen erfiillen. Als gleichwertige
Alternative zum jeweiligen Referenzprdparat stellen Biosimilars eine nachhaltige
und wirtschaftliche Versorgung der Patienten sicher.

Biosimilars sind biotechnologisch herge-
stellte Folgepraparate von Biologika (,,Refe-
renzprdparate*), deren Patent abgelaufen
ist. ,Biosimilars werden nach héchsten
wissenschaftlichen Standards entwickelt
und mittels strenger regulatorischer Vorga-
ben zugelassen. Sie sind "essentially the
same* wie das jeweilige Referenzpraparat,
unterliegen aber als komplexe biologische
Arzneimittel wie das Referenzpraparat einer
natdrlichen inhdrenten Variabilitdt und sind
daher klar von Generika abzugrenzen®, er-
klarte die Biostatistikerin Heike Wo6hling,
PhD, Holzkirchen.

Strenge Kontrollen

Ein zugelassenes Biosimilar und sein Refe-
renzpraparat weisen die gleiche Aminosdu-
resequenz und Primdrstruktur des Proteins
auf. Eine vollstindige Ubereinstimmung
wie bei niedrigmolekularen Generika gibt
es jedoch bei Biologika nicht. Grund dafiir
ist die nattirliche Variabilitat von Glykopro-
teinen. Selbst bei gleichbleibendem Her-
stellungsprozess gibt es Differenzen von

Originalprodukt

Das Hauptziel ist die klinische
Wirksamkeit zu bestimmen.

Charge zu Charge, sowohl beim Referenz-
prdparat als auch bei einem Biosimilar. Die
minimalen Unterschiede sind jedoch un-
problematisch, solange sie keine klinische
Relevanz haben. Die Herausforderung be-
steht darin, die Variationen in einem defi-
nierten Variabilitdtskorridor konstant zu
halten. Dies wird von der Zulassungs-
behorde streng kontrolliert.

Biosimilarzulassung -
ein Gitesiegel

Bei der Zulassung eines Erstanbieterprdpa-
rates liegt der Fokus auf der grundlegenden
Untersuchung des klinischen Effektes - der
Wirksamkeit und Sicherheit des Biologi-
kums. Der Anbieter eines Biosimilars muss
dagegen ,,nur* dessen Vergleichbarkeit mit
dem Originalpraparat beweisen. Dem ent-
sprechend wurde das Biosimilar-Konzept
entwickelt (» Abb. 1). Moderne analytische
Methoden liefern dabei aussagekréftige
Analysen und Daten, die die wissenschaft-
liche Briicke zu den klinischen Erfahrungen

Biosimilar

Beide Ansdtze bieten
letztendlich das gleiche
Vertrauenspotenzial
hinsichtlich Sicherheit
und Wirksamkeit des
jeweiligen Produkts.

Analytik

Das Hauptziel ist die Vergleichbarkeit zu bestimmen:

= Erstellung der wissenschaftlichen Briicke zur
klinischen Erfahrung des Originalprodukts.

= Analytische Methoden stellen die sensitivsten Werkzeuge dar,
um diese wissenschaftliche Briicke herzustellen.

> Abb.1 Vergleich des Entwicklungsansatzes: Beim Originalpraparat liegt der Fokus auf
dem Beleg von klinischer Wirksamkeit und Sicherheit, beim Biosimilars steht der Beleg der
Vergleichbarkeit im Vordergrund. Basis dafiir sind moderne analytische Methoden.

des Erstanbieters bilden. Ziel ist es, ein
Biosimilar zu entwickeln, das (iber dasselbe
Nutzen-Risiko-Verhdltnis in Bezug auf
Sicherheit und Wirksambkeit verfiigt wie der
Erstanbieter (Referenzpraparat).

Phase-llI-Studie mit
sensitivem Endpunkt

Basis der Zulassung eines Biosimilars sind
eine exakte Analytik fiir die biologische
und physikochemische Charakterisierung
des Proteins sowie praklinische Studien.
Zur klinischen Bestdtigung sind Wohling
zufolge auRBerdem Pharmakokinetik (PK)-
Studien unverzichtbar, Pharmakodynamik
(PD)-Studien wiirden durchgefiihrt, wann
immer geeignete PD-Parameter verfiigbar
sind. In der Regel fordern die Zulassungs-
behdrden dartiber hinaus eine klinische
Studie der Phase Ill zur Wirksamkeit, Si-
cherheit und Immunogenitdt in einer der
fiir das Referenzprdparat zugelassenen In-
dikation.

Wohling betonte, dass in der Phase-IlI-
Studie Endpunkte und Studienpopulatio-
nen ausreichend sensitiv fir die Feststel-
lung etwaiger klinisch relevanter Unter-
schiede zwischen Biosimilar und Referenz-
prdparat sein missen. Fiir eine fir die Zu-
lassung eines Biosimilars geeignete
(»sensitive*) Phase-lll-Studie wiirde u. a. ein
klinisch relevanter primérer Endpunkt (z. B.
PASI [Psoriasis Area and Severity Index]-
75-Ansprechen, DAS28 [Disease Activity
Score]) gewdhlt, bei dem ein starker Wirk-
effekt erwartet werden kénnte, erlduterte
Wohling. So kénnten selbst kleinste Unter-
schiede zwischen Biosimilar und Referenz-
prdparat aufgedeckt werden, falls diese
existierten. Der Nachweis der Vergleichbar-
keit erfolge mit Hilfe von 90- bzw. 95 %-Kon-
fidenzintervallen sowie spezifischen Mar-
gins (Aquivalenzgrenzen), so Wéhling
weiter. Margins definieren einen Akzep-
tanzbereich fir Konfidenzintervalle, in de-
nen Unterschiede zwischen Biosimilar und
Referenzprdparat als zufdllig angesehen
werden und keine klinische Relevanz haben.
Der Einschluss einer immunkompetenten
Population ermdglicht dariiber hinaus die
Uberpriifung der potenziellen Immuno-
genitdt des Biosimilars. Wenn die Ver-
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gleichbarkeit von Biosimilar zu Referenz-
praparatin allen analytischen, préklinischen
und klinischen Untersuchungen bestatigt
sei, ist die wissenschaftliche Begriindung
fur die Extrapolation auf weitere Indikatio-
nen des Referenzprdparates gegeben
(,Totality of Evidence*), schloss Wohling.

Etanercept-Biosimilar:
EGALITY-Studie

Im Juni 2017 wurde das Etanercept-Bio-
similar Erelzi® von der europdischen Arznei-
mittelagentur EMA zugelassen [3]. Ent-
scheidender Bestandteil des Zulassungs-
dossiers war die konfirmatorische Phase-IlI-
Studie EGALITY [4]. Dabei wurde die Psori-
asis als sensitive Indikation gewdhlt, dazum
einen der erwartete Wirkeffekt stark aus-
gepragtist um evtl. Unterschiede zwischen
Biosimilar und Referenzpraparat zu detek-
tieren, und zum anderen Psoriasis-Patien-
teni.d.R. eine hohe Immunkompetenz
aufweisen (geringere Beeinflussung durch
immunsupprimierende Co-Medikationen
wie z.B. MTX bei Patienten mit RA).

Im Rahmen der von Prof. Diamant Thagi,
Libeck, prasentierten Studie mit einem
innovativen Multi-Crossover-Design
(> Abb. 2) erhielten 531 Patienten, die an
mittelschwerer bis schwerer chronischer
Plaque-Psoriasis litten, entweder das
Etanercept-Biosimilar GP2015 oder das
Referenzpraparat Enbrel® (1.Behandlungs-
phase [BP] bis Woche 12: 2 x/Woche 50 mg
s.c. GP2015 oder Enbrel® [ETN]; dann fiir
die 2. BP neue Randomisierung der Patien-
ten mit PASI-50-Ansprechrate nach Woche
12: entweder GP2015 oder ETN wiein 1.BP
oder 3-maliger Wechsel fiir je 6 Wochen
zwischen GP2015/ETN/GP2015 bzw. ETN/
GP2015/ETN mitje 50mgs. c. 1x/Woche).
Die klinische Aquivalenz des Biosimilars
zum Referenzpraparat wurde im primdren
(PASI-75-Ansprechen in Woche 12) und
allen sekunddren Endpunkten bestatigt
(» Abb. 3) [4]. Auch das Sicherheitsprofil
beider Praparate war vergleichbar, es wur-
den keine neuen oder unerwarteten sicher-
heitsrelevanten Aspekte beobachtet. Ins-
besondere die Inzidenz von Anti-Drug-Anti-
kérpern war niedrig, betonte Thagi. Durch
das Multi-Crossover-Design konnte zudem
gezeigt werden, dass ein (auch mehrfacher)
Wechsel zwischen Referenzprdparat und
Biosimilar keinen klinisch relevanten Ein-
fluss auf Wirksamkeit, Sicherheit und Im-
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munogenitdt hat. Nur die Inzidenz von Re-
aktionen an der Injektionsstelle war unter
dem Biosimilar mit 8,5 % niedriger als unter
dem Referenzpraparat mit 15,8 % [4].
Aufgrund der validen Daten des Aquivalenz-
nachweises und einer fundierten wissen-
schaftlichen Begriindung erfolgte die Ext-
rapolation von der klinisch gepriiften der-
matologischen (sensitiven) Indikation
Psoriasis auf weitere Indikationen des Refe-
renzpraparates (> Kasten). Entsprechend
wurde das Etanercept-Biosimilar auch far
rheumatologische Erkrankungen wie RA,
Psoriasis-Arthritis und axiale Spondylo-
arthritis zugelassen [3].

Studiendesign

Rituximab-Biosimilar:
ASSIST-RA-Studie

Sprechen RA-Patienten nicht hinreichend
auf eine Behandlung mit TNFa-Inhibitoren
an, kann der chimare CD20-Antikérper
Rituximab eingesetzt werden, erklarte
Prof. Klaus Kriiger, Miinchen. Rituximab
bewirkt eine Depletion von B-Zellen, die
den Entziindungsprozess bei RA férdern
und chronifizieren kénnen. Mit Rixathon®
wurde ein zweites Rituximab-Biosimilar von
der EMA zugelassen.

Die Biodquivalenz des neuen Rituximab-
Biosimilars zum Referenzpraparat wurde

i i i 1 n=150 | i i
I
: | GP2015(n=264) | : : : : |
| | ! ! | | |
! ! } | 'n=100 | ! ! ®
| | 1 ] o
L 1 1 1 ! 'ly 8
! y 1. 2. 3. ! leg &
h Umstgllung Umstgllung Ums‘tellung 1 1 a3 ,%
1 1 | | | 1 = ]
! 1 L L L \:I =
| | | |
I I : n=96 : I I g
1 1 | | 1 1 [ ]
| | ETN(n=267) | | | | [ |
| |
| | l | n=151, | |
L 1 Il Il Il 1 )
Wo 0 Wo 12 Wo 18 Wo 24 Wo 30 Wo 52
Randomisierung
— A A N J
Screening BP1 T BP 2 Verlangerungsphase

primdrer Endpunkt

BP =Behandlungsphase

> Abb. 2 Die EGALITY-Studie wurde in einem innovativen Mehrfach-Cross-over-Design

durchgefiihrt; mod. nach [4].
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gepoolte Behandlungen mit GP2015 (n=122)
—m— PASI-50-Ansprechen -+- PASI-75-Ansprechen ----PASI-90-Ansprechen

gepoolte kontinuierliche Behandlungen mit Enbrel® (n=118)
-m— PASI-50-Ansprechen -—+- PASI-75-Ansprechen -<- PASI-90-Ansprechen

> Abb. 3 Die mittlere Veranderung des PASI war unter Biosimilar und Referenzprdparat
iber die gesamte Studiendauer nahezu identisch; mod. nach [4].
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ZUSATZINFORMATION

Extrapolation der Indikationen - kein Automatismus

Bestehen keine klinisch bedeutsamen Unterschiede zwischen Biosimilar und
Referenzpraparat, kann bei fundierter wissenschaftlicher Begriindung und unter der
Annahme, dass sich dasselbe Molekdil in allen Indikationen des Referenzprdparates
und in allen Patientengruppen gleich verhalt, von der klinisch gepriiften (sensitiven)
Indikation auf weitere Indikationen des Referenzpréaparates extrapoliert werden [5].
Es gibt jedoch keine automatische Extrapolation: Jede Indikation muss durch eine
eigene wissenschaftliche Begriindung unterstiitzt und von den Requlierungsstellen
(EMA, FDA) im Einzelfall bewertet und zugelassen werden [6]. Die Demonstration der
,Gleichheit“ des Biosimilars zum Referenzpraparat erfolgt dabei auf Basis der

Gesamtheit der verfiigbaren Daten.

mit der pharmakokinetischen/pharmako-
dynamischen ASSIST-RA-Studie bei erwach-
senen Patienten mit aktiver RA nachgewie-
sen [7]. Die prospektive, randomisierte,
doppelblinde Phase-I/ll-Studie schloss
312 Patienten ein, deren RA unter einer
Therapie mit Standard-DMARDs und bis zu
3 TNFa-Inhibitoren refraktdr war oder die
die vorherigen Therapien nicht vertragen
hatten. Sie erhielten entweder das neue
Rituximab-Biosimilar oder ein Referenzpra-
parat (MabThera®), jeweils 1000 mgi.v. an
Tag 1und 15. Nach Woche 24 erfolgte eine
Datenanalyse, falls n6tig wurde ein 2. The-
rapiezyklus angeschlossen (Sicherheits-
Follow-up bis 24 Wochen nach letzter Infu-
sion). Die abschlieBende Datenanalyse fand
nach maximal 1,5 Jahren statt. Die Auswer-
tung zeigte bei vergleichbaren pharmako-
kinetischen Profilen auch eine Aquivalenz
hinsichtlich der peripheren B-Zell-Depleti-
on. Darliber hinaus war das Biosimilar den
Referenzprdparaten (MabThera® in EU;
Rituxan® in US) hinsichtlich der Verbesse-

Verdanderung des DAS28 gegeniiber
Baseline nach Woche 24

GP2013 Referenz Rituximab

=2,5  mittlerer LS-Unterschied (95 %-K):
0,07 (-0,328; 0,462)

> Abb.4 Die Verbesserung des DAS28
war unter dem Rituximab-Biosimilar
und dem Referenzpréparat vergleichbar
gut; mod. nach [7].

rung der Krankheitsaktivitdt innerhalb der
ersten 24 Wochen - gemessen mittels
DAS28 und CRP - nicht unterlegen
(> Abb. 4). Es traten gleich viele (schwere)
Nebenwirkungen und potenziell infusions-
bedingte Reaktionen auf. Unter dem Refe-
renzpraparat (MabThera®) entwickelten
21,4 % Anti-Drug-Antikorper, wahrend es in
der Biosimilargruppe nur 11 % waren [7].
Die fiir die Zulassung des Rituximab-Bio-
similars erforderliche Phase-IlI-Studie er-
folgte bei onkologischen Patienten mit
unbehandeltem, fortgeschrittenem folli-
kuldrem Lymphom (ASSIST-FL) [8]. Auf-
grund desselben Wirkmechanismus (B-
Zell-Depletion) konnte die Zulassung auf
weitere Indikationen - RA, Wegnersche
Granulomatose mit mikroskopischer Poly-
angiitis sowie chronisch lymphatische
Leukdmie (CLL) - extrapoliert werden, so
Kriiger [2].

Leitlinien der AkdA

Die guten Biosimilar-Studiendaten stehen
im Einklang mit den Einschatzungen der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA): Sie betont in ihren im
August 2017 erschienen Leitlinien, dass in
den mehrals 10 Jahren seit der Einfiihrung
des ersten Biosmilars fiir kein einziges der
insges. 38 verfligbaren Praparate ein rele-
vanter Unterschied in der therapeutischen
Wirksamkeit oder der Art, Schwere bzw.
Haufigkeit von Nebenwirkungen im Ver-
gleich zum jeweiligen Referenzarzneimittel
gezeigt worden wdére. Sowohl Erelzi® als
auch Rixathon® sind bereits in die neue
AkdA-Leitlinie sowie in die européischen
Empfehlungen zum Einsatz von Biosimilars
zur Behandlung rheumatischer Erkrankun-
gen aufgenommen worden [9, 10].

& Thieme

Einsparpotenzial

Biologika haben in der Rheumatologie und
Dermatologie einen hohen Stellenwert. Bi-
osimilars kénnen so als wirtschaftliche und
gleichwertige Alternative zu den Erstanbie-
terprodukten zu erheblichen Einsparungen
im Gesundheitswesen beitragen.

Als einziger Anbieter in Deutschland hat
Hexal als Teil der globalen Sandoz-Gruppe
inzwischen 5 zugelassene Biosimilars im
Portfolio und damit seine Rolle als Bio-
similar-Experte ausgebaut. Das Unterneh-
men verfligt dariiber hinaus iber eine gut
gefiillte Biosimilar-Pipeline.
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