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Biosimilars werden seit 15 Jahren in der Europdischen Union (EU) eingesetzt und haben
zur Kostensenkung beigetragen und den Zugang zu wichtigen biologischen Arzneimitteln
verbessert. Trotz ihrer inzwischen groBen Verbreitung und ihrer nachgewiesen positiven
Sicherheitsbilanz haben viele Verordner noch immer Zweifel an der Sicherheit und Aus-
tauschbarkeit von Biosimilars, insbesondere von monoklonalen Antikérpern und Fusions-
proteinen. In einer kiirzlich in der wissenschaftlichen Fachzeitschrift ,,Drugs” publizierten
Studie’ wurden die kurz- und langfristigen Daten zur Sicherheit und Austauschbarkeit von
Biosimilars aus dem Bereich monoklonale Antikorper und Fusionsproteine analysiert. Der
Volltext ist online verfiigbar. Im Folgenden werden die wichtigsten Erkenntnisse dieser
Untersuchung vorgestellt.

HINTERGRUND - BIOSIMILARS

Ein Biosimilar ist ein biologisches Arzneimittel, das einem anderen bereits zugelassenen biologischen
Arzneimittel (dem , Referenzarzneimittel) sehr &hnlich ist.2 Ein Biosimilar wird nicht als Generikum eines
biologischen Arzneimittels betrachtet. Dies liegt vor allem daran, dass die natiirliche Variabilitdt und die
komplexere Herstellung von biologischen Arzneimitteln keine exakte Nachbildung der molekularen Mik-
roheterogenitét zulassen. Biologische Arzneimittel enthalten Wirkstoffe aus einer biologischen Quelle, z.B.
aus lebenden Zellen oder Organismen (Menschen, Tiere und Mikroorganismen wie Bakterien oder Hefen)
und werden haufig mit Hilfe modernster Technologien hergestellt. Die meisten biologischen Arzneimittel,
die derzeit klinisch eingesetzt werden, enthalten Proteine als Wirkstoffe. Diese kénnen sich in GroBe und
struktureller Komplexitat unterscheiden, von einfachen Proteinen wie Insulin oder Wachstumshormon bis
hin zu komplexeren Proteinen wie Gerinnungsfaktoren oder monoklonalen Antikérpern (mAK).

Biosimilars werden nach denselben Standards fir pharmazeutische Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit
zugelassen, die fiir alle biologischen Arzneimittel gelten. Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel CHMP
bei der Europaischen Arzneimittelagentur EMA (European Medicines Agency) ist grundsatzlich fiir die
Beurteilung der Antrdge auf Zulassung von Biosimilars in der Europaischen Union (EU) zustandig.’ Die
Zulassung wird auf Empfehlung des CHMP von der Europaischen Kommission erteilt.

Monoklonale Antikdrper und Fusionsproteine mit Antikdrperanteil haben sich zu wichtigen Therapeutika
fur die Behandlung vieler Krankheiten entwickelt und ihr Einsatz hat in den letzten 20 Jahren rasch
zugenommen.*® Die Kosten fiir therapeutische mAK und Fusionsproteine sind allerdings sehr hoch,
was den Zugang von Patienten zu einer optimalen Therapie fiir viele schwere Krankheiten einschranken
kann. Einer der Hauptgriinde fiir die hohen Kosten ist das Fehlen eines ausreichenden Wettbewerbs

auf dem Markt fir Biologika, insbesondere bei Produkten, deren Patent- und Datenschutz abgelaufen
ist.*7-"" Nachahmerprodukte von Original-Biologika, d. h. Biosimilars, haben bereits zu Kostenredukti-
onen gefiihrt und damit den Zugang zu Biologika in der gesamten EU verbessert."!

Der erste biosimilare monoklonale Antikérper Infliximab (Remsima®/Inflectra®) wurde 2013 von der
Europaischen Kommission fiir den EU-Markt zugelassen. Seitdem wurden im Européischen Wirtschafts-
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raum mehr als 20 biosimilare mAK (Stand Juli 2020) zugelassen. Der Erfolg von Biosimilar-mAK

hangt jedoch auch von der Bereitschaft der Arzte ab, ihren Patienten Biosimilars zu verschreiben. Der
wichtigste Aspekt einer solchen Verschreibungspraxis ist die Umstellung (switch) von Originalpraparaten
(Referenzprodukten) auf ihre jeweiligen Biosimilars.™® Die Tatsache, dass es sich bei Biosimilars um Arz-
neimittel handelt, die dem Referenzarzneimittel zwar nachgewiesenermafBen sehr dhnlich, jedoch nicht
identisch mit ihm sind, hat von Beginn an Diskussionen befligelt, inwiefern sie tatsachlich austausch-
bare gleichwertige Arzneimittel sind.

EU-Biosimilars haben in den vergangenen 15 Jahren eine ausgezeichnete Sicherheitshilanz vorzu-
weisen.'? Immer wieder wird jedoch behauptet, dass Biosimilars der zweiten Generation (d. h. kom-
plexe Glykoproteine wie mAK und Fusionsproteine mit Antikérperanteil) zusatzliche Risiken bergen
kénnten.">"> Umfragen bei Verschreibern lassen darauf schlieBen, dass Kliniker Biosimilars im Allge-
meinen gerne zuvor unbehandelten Patienten verschreiben, aber bei der Umstellung von Patienten von
Referenzprodukten auf Biosimilars zogerlicher sind.'e-'8 Infolgedessen ist die Akzeptanz von Biosimilars
in vielen europdischen Landern eingeschrankt.™

Ziel der Datenanalyse war es, die verfiigbaren regulatorischen Dokumente der EMA hinsichtlich der
Sicherheit, Immunogenitat, Verabreichungsvorrichtungen und Austauschbarkeit von Biosimilar-mAK und
verwandten Fusionsproteinen zu tberpriifen, um die Bedenken der verschreibenden Arzte aufzugreifen.

METHODEN
Stichtag fr die Analyse der Biosimilars war der 31. Juli 2020.

Die Sicherheits-, Immunogenitats- und Austauschbarkeitsdaten der klinischen Studien wurden auf der
Grundlage der Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichte (European Public Assessment Reports,
EPARs) analysiert. Diese EPARs basieren auf den Beurteilungsberichten iiber die Qualitat, Sicherheit und
Wirksamkeit von Biosimilar-Arzneimitteln auf der Grundlage der vom Hersteller bei der EMA-Geschaftsstel-
le eingereichten Unterlagen. Die Beurteilungsberichte werden von zwei unabhangigen Bewertungsteams
von verschiedenen Arzneimittelbehdrden der EU-Mitgliedstaaten erstellt, die sich aus Experten fiir Biotech-
nologie, Pharmazie, nicht klinische Priifungen, klinische Pharmakokinetik (PK), Pharmakodynamik sowie
Wirksamkeits- und Sicherheitsstudien zusammensetzen. Die EPARs werden regelmaBig aktualisiert, um die
neuesten regulatorischen Informationen Uber Arzneimittel zu bericksichtigen.'® Die EPARs fir monoklo-
nale Antikorper sind auf der Website des PEI (www.pei.de) und der EMA zu finden.

Die Analyse der Sicherheitsdaten nach dem Inverkehrbringen aller zugelassenen biosimilaren mAK und
AK-Fusionsproteine sowie ihrer Referenzprodukte erfolgte auf der Grundlage der letzten regelmafBigen
aktualisierten Sicherheitsberichte (Periodic Safety Update Reports, PSURs) und anderer Sicherheitsbe-
richte, die der EMA vorgelegt worden waren. Bei den PSURs handelt es sich um regelmaBig vorgelegte
Pharmakovigilanzdokumente, die eine umfassende, prazise und kritische Analyse des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels ermdglichen sollen, wobei neue oder sich abzeichnende Informationen

aus Spontanberichten iiber unerwiinschte Ereignisse sowie pharmakoepidemiologische und klinische
Studien berlicksichtigt werden. 22!

Eine weitere Quelle sind Ergebnisse von PSUSA-Verfahren: In Safety Update Single Assessments (PSU-
SAs) werden die Periodic Safety Update Reports PSURs oder auch Sicherheitsberichte von Arzneimitteln
bewertet, die dieselben Wirkstoffe oder Kombinationen enthalten, auch wenn sie unterschiedlichen
Zulassungen unterliegen und in verschiedenen EU-Mitgliedstaaten zugelassen sind.

Die in die Auswertung einbezogenen Arzneimittel bilden sechs Produktklassen, basierend auf dem
internationalen Freinamen (INN) des Wirkstoffs: Adalimumab, Bevacizumab, Infliximab, Rituximab,
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Trastuzumab und Etanercept. Die PSURs und PSUSAs wurden aus dem PSUR-Repository bei der EMA
abgerufen. Um das Fehlen von kiirzlich aktualisierten Sicherheitsdaten fir Trastuzumab (PSUR-Stichtag:
September 2018) auszugleichen, wurde die Bewertungshistorie dieser Produktklasse untersucht, um
relevante Sicherheitsinformationen nach dem PSUR-Stichtag zu finden. Postmarketing-Daten werden in
aggregierter Form dargestellt, da sie vertrauliche Informationen enthalten konnen.

PSURs fir Biosimilars, die im Jahr 2020 zugelassen wurden, waren noch nicht verfligbar fiir Amsparity
(Adalimumab, EU-Zulassung 13. Februar 2020), Nepexto (Etanercept, EU-Zulassung 20. Mai 2020), Zerce-
pac (Trastuzumab, EU-Zulassung 27. Juli 2020) und Ruxience (Rituximab, EU-Zulassung 1. April 2020).

Folgende Postmarketing-Informationen wurden fiir die Auswertung abgerufen:

(1) geschatzte kumulative Patientenexposition nach dem Inverkehrbringen seit dem internationalen
Geburtsdatum des Produkts,

(2) wichtigste Sicherheitsdaten von Biosimilar-mAK, einschlieBlich Bewertungen moglicher Sicherheits-
signale,

(3) Anderungen der Sicherheitsinformationen von Produkten,
(4) Risikominimierungsaktivitaten fiir bestimmte Sicherheitsbedenken und

(5) Auswirkungen neuer Sicherheitsinformationen auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Produkts.

STUDIEN ZUR AUSTAUSCHBARKEIT VON MONOKLONALEN ANTIKORPERN UND
BIOSIMILARS

Der Begriff Austauschbarkeit wird hier verwendet fiir die Mdglichkeit, ein Arzneimittel gegen ein
anderes Arzneimittel auszutauschen, von dem die gleiche klinische Wirkung erwartet wird. Dies kdnnte
bedeuten, dass ein Referenzprodukt durch ein Biosimilar (oder umgekehrt) oder ein Biosimilar durch ein
anderes ausgetauscht wird.

Der Austausch kann geschehen durch

e Wechsel, wenn der verschreibende Arzt entscheidet, ein Arzneimittel gegen ein anderes Arzneimit-
tel mit dem gleichen Behandlungsziel auszutauschen.

¢ Substitution (automatisch), wenn ein Arzneimittel anstelle eines anderen vergleichbaren und
austauschbaren Arzneimittels auf Apothekenebene ohne Riicksprache mit dem verschreibenden Arzt
abgegeben wird."

Die Bewertungen zur Zulassung von Biosimilars (abgebildet in EPARs) fokussieren auf Qualitat, nicht kli-
nische Untersuchungen, klinische Priifungen zur Sicherheit und Wirksamkeit beim Patienten, nicht aber
auf Austauschbarkeit. Daher wurden durchgefiihrte Switch-Studien primér unter dem Gesichtspunkt der
Sicherheit analysiert. Die Switch-Studien hatten unterschiedliche Designs (siehe Abbildung Seite 22).

Informationen, um welche konkreten Switch-Studien es sich handelte, finden sich in Tabelle 3 der Origi-
nalpublikation.' Die groBten Studien wurden mit den Biosimilars Infliximab und Adalimumab durchge-
fuhrt. Die meisten Studien beinhalteten einen einzigen Wechsel in der urspriinglichen Referenzgruppe,
die nach dem Zufallsprinzip entweder mit dem Referenzprodukt weiterbehandelt oder auf das Biosimi-
lar umgestellt wurden. In der Wirksamkeits- und Sicherheitsanalyse wurden die umgestellten Patienten
mit nicht umgestellten Patienten verglichen, die mit dem Biosimilar und/oder dem Referenzarzneimittel
behandelt wurden (siehe Abbildung Seite 22: a). Bei allen eingeschlossenen Studien handelte es sich
um Erweiterungen der zulassungsrelevanten Wirksamkeits- und Sicherheitsstudien, die der EMA im
Rahmen des Zulassungsverfahrens vorgelegt worden waren.
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Abbildung: Studiendesigns zur Austauschbarkeit von monoklonalen Antikérpern
RP =Referenzprodukt, BSim=Biosimiliar

Bei den Studien zu den biosimilaren Adalimumab-Praparaten Amsparity und Hulio gab es zwei
aufeinanderfolgende Wechsel (Referenzprodukt zu Biosimilar zu Referenzprodukt) (Abbildung: b, c),
wahrend bei der Studie zu den biosimilaren Adalimumab-Praparaten Hyrimoz/Hefiya/Halimatoz drei
Wechsel stattfanden (Abbildung: d). Fiir die biosimilaren Bevacizumab-Praparate Zirabev und Mvasi
sowie fiir die Trastuzumab-Praparate Ontruzant, Herzuma, Trazimera, Ogivri und Zercepac waren keine
Switch-Daten verfligbar.

ERGEBNISSE

In der Publikation von Kurki et al." werden die Datenanalysen ausfiihrlich vorgestellt. Aus Platzgriinden
kann hier auf die Einzelvergleiche bzw. -daten nicht eingegangen werden. Wie schon oben beschrieben,
ist der Volltext der Arbeit frei zuganglich, sodass die Details dort nachgelesen werden kdnnen. Zusam-
mengefasst stellen die Autoren fest:

Die Daten aus der Zeit vor der Zulassung aus den EPARs (sechs verschiedene biosimilare Adalimumabs,
drei Infliximabs, drei Etanercepts, drei Rituximabs, zwei Bevacizumabs und sechs Trastuzumabs) zeigten,
dass die Haufigkeiten von behandlungsbedingt zum Tode fiihrenden unerwiinschten Ereignissen (treat-
ment emergent adverse events, TEAES), die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten, schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (severe adverse events, SAEs) und den wichtigsten unerwtinschten Ereignis-
sen (adverse events, AEs) zwischen den Biosimilars und ihren Referenzprodukten vergleichbar waren.

Die Verfiigharkeit neuer Darreichungsformen und Verabreichungsformen von Biosimilars kann die
Wahlméglichkeiten der Patienten erweitern und ein neuer Faktor bei der Entscheidung fiir einen
Wechsel sein. Die Analyse der Daten aus der Nachbeobachtungsphase von bis zu sieben Jahren ergab
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Die aktuellen klinischen Daten unterstiitzen theoretische Uberlegungen, wonach der Wechsel vergleich-
barer Versionen therapeutischer Proteine keine Immunogenitat auslost oder erhdht.?-3! Die Kenntnis
des Referenzarzneimittels ist die beste Quelle iber die zu erwartende Immunogenitat eines Biosimilars.
Die Immunogenitét wird jedoch héufig als das groBte unvorhersehbare Risiko von Biosimilars darge-
stellt, obwohl es keine Hinweise flr das Auftreten immunogenitatsbedingter Risiken in der klinischen
Anwendung gibt."3233 Darliber hinaus konzentriert sich ein GroBteil der Debatte (iber die Austausch-
barkeit auf die Forderung nach umfangreichen Studien mit mehrfachem Wechsel sowie auf den Wechsel
zwischen verschiedenen Biosimilars des gleichen Referenzprodukts. Solche Studien wiirden erneut
Hunderte von Patienten pro Studie erfordern, was unnétig ist und die Entwicklung von Biosimilars
erschweren wiirde. %34

Die Autoren kommen in ihrer Analyse zu der Einschatzung, dass aufgrund theoretischer Uberlegungen,
vorhandener kontrollierter Switch-Studien und der Evidenz aus der Sicherheitstiberwachung im Alltags-
gebrauch zusatzliche prospektive Switch-Studien wissenschaftlich und ethisch fragwiirdig waren, da sie
eine enorme Verschwendung klinischer Forschungsressourcen darstellen wirden.

Die anhaltende Diskussion Uber systematische Switch-Studien verunsichert zu Unrecht die verschreibenden
Arzte hinsichtlich der Sicherheit und Austauschbarkeit von Biosimilars. Ein weiteres Problem sind gezielte
Fehlinformationen tber Biosimilars®>=” und auch die Tatsache, dass die US-amerikanische FDA Austausch-
barkeit (Interchangeability) anders definiert als der CHMP bei der EMA. Die US-amerikanische FDA be-
trachtet einen vom Arzt veranlassten Wechsel vom Referenzprodukt zum Biosimilar als medizinische Praxis.
Systematische Switch-Studien sind in den USA nur fir die automatische Substitution erforderlich.®

Erfahrene nationale Zulassungsbehdrden in der EU sowie in GroBbritannien, Norwegen, Island und
Liechtenstein haben Positionspapiere herausgegeben, in denen sie die Austauschbarkeit von Biosimilars
in Absprache mit oder unter Aufsicht des verschreibenden Arztes beflirworten.* Bedauerlicherweise
sind die Positionen nicht ganz einheitlich, was zur Verwirrung flhrt und ihre Wirkung schmalert.

Die Autoren halten es fiir sinnvoll, dass Fachgesellschaften, Arzneimittelbehdrden und politische Ent-
scheidungstrager zligig eine gemeinsame europaische Position zur Austauschbarkeit formulieren, um die
rationale Verwendung von Biologika zu férdern.? -4 Die Europdische Kommission will auch in Zukunft
den Gebrauch von in der EU zugelassenen Biosimilars unterstiitzen, was eine ausdriickliche Erwahnung
der Austauschbarkeit von Bioismilars zur Forderung des Wettbewerbs bedeuten konnte.*

FAZIT

Dies ist eine Zusammenfassung der ersten umfassenden Analyse der Sicherheitsdaten von kli-
nischen Zulassungsstudien und Langzeitsicherheitsdaten nach Marktzulassung sowie der Daten
zur unerwiinschten Immunogenitat und Austauschbarkeit aller vor August 2020 zugelassenen
biosimilaren monoklonalen Antikorper (mAK) und Fusionsproteine mit Antikérperanteil. Die Er-
gebnisse dieser Analyse weisen darauf hin, dass Sicherheit und Immunogenitat von biosimilaren
mAK und einem Fusionsprotein und ihren jeweiligen in der Europdischen Union zugelassenen
Referenzarzneimitteln sehr ahnlich und diese austauschbar sind. Die vorliegenden Ergebnisse
bestatigen theoretische Uberlegungen, wonach sehr dhnliche Proteine eine ahnliche Sicherheit
und Immunogenitét aufweisen sollten.

Diese Studie und friihere Berichte bestatigen, dass die Bedenken hinsichtlich Sicherheit und
Immunogenitdt bei einem Wechsel unbegriindet sind. Zusatzliche systematische Switch-Studien
sind daher nicht erforderlich.
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