Empfehlungen und Stellungnahmen von Fachgesellschaften

Z Rheumatol 2018 - 77:81-90
https://doi.org/10.1007/5s00393-017-0407-0
Online publiziert: 30. Januar 2018

© Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie
e.V. Published by Springer Medizin Verlag
GmbH. All rights reserved 2018

Redaktion
U. Miiller-Ladner, Bad Nauheim
U. Lange, Bad Nauheim

@ CrossMark

Einleitung

Die Behandlung von rheumatischen Er-
krankungen mit Biologika hat fiir die be-
troffenen Patienten insgesamt zu erheb-
lichen Fortschritten hinsichtlich relevan-
ter Outcome-Parameter gefithrt [1]. In-
zwischen stehen 13 Préparate fiir die Be-
handlung von Patienten mit entziindlich
rheumatischen Erkrankungen zur Ver-
fugung (B Tab. 1). Diese Produkte sind
hochpreisig — dashatden Einsatz in vielen
Lindern begrenzt [2]. Die Originalpra-
parate genieflen tiber viele Jahre — unter-
schiedlich in einzelnen Lindern und Re-
gionen, aber meist fiir 15 Jahre —Patent-
schutz. Sobald dieser abgelaufen ist, kon-
nen zugelassene Biosimilars (Definition
s.unten, @Tab.2) in Verkehr gebracht
werden. Das gemeinsame Ziel der verant-
wortlichen Behérden ist es, vor der Zu-
lassung eines Biosimilars grofitmogliche
Vergleichbarkeit hinsichtlich der Wirk-
samkeit und Sicherheit eines Biosimilars
im Vergleich zum Original- bzw. Origi-
nator- oder Referenzprodukt zu sichern.

In der Européischen Union (EU), den
Vereinigten Staaten (USA), Japan und in
anderen Lindern sind Biosimilars von
Infliximab, Adalimumab, Etanercept und
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Rituximab zugelassen worden. Fiir diese
Referenzprodukte sind noch weitere Bio-
similarprodukte fiir die Behandlung in
der Rheumatologie in Entwicklung und
werden somit nach Zulassung voraus-
sichtlich verfiigbar. Auf der einen Seite
gibt es natiirlich klare marktwirtschaft-
liche Griinde, warum so viele Firmen
Biosimilars auf den Markt bringen. Aus
gesellschaftlicher und érztlicher Sicht er-
Offnetdiesaufderanderen Seite aberauch
die Moglichkeit - und dies istin Deutsch-
landauchbereits so eingetreten —, die Ver-
fugbarkeit biopharmazeutischer Produk-
te fiir Patienten durch niedrigere Preise
zu erhohen. So haben die kassenirztli-
chen Vereinigungen Regulationsmecha-
nismen durch die Einfithrung von Biosi-
milarquoten eingefiihrt, dieletztlich zum
Ziel haben, die Ausgaben der Solidarge-
meinschaft zu senken. Die resultieren-
den Preissenkungen kénnen grundsitz-
lich aber selbstverstandlich nicht nur die
Biosimilars, sondern auch die Original-
produkte betreffen. In Norwegen wur-
denim Rahmen eines Tender-Verfahrens
(national abgestimmter Einkauf bei ein-
zelnen Pharmaka) sehr niedrige Preise
fir ein Infliximab-Biosimilar fiir das gan-
ze Land vereinbart. Dies war ein Grund

fiir eine grofe kontrollierte Studie (NOR-
SWITCH), in der Patienten mit verschie-
denen entziindlichen Erkrankungen ent-
weder auf das Biosimilar umgestellt oder
weiter mit dem Originalpraparat behan-
delt wurden [3]. In Danemark wurde fla-
chendeckend per Anordnung durch das
Gesundheitsministerium auf Biosimilars
umgestellt [4]. Dabei wurden die Da-
ten systematisch im nationalen Register
(DANBIO) vor und nach Umstellung er-
fasst und verglichen. Beide Untersuchun-
gen dienten der Uberpriifung vorliegen-
der Zulassungsdaten in der klinischen
Praxis im Bereich der EMA.

Behordliche Regulation durch
die europaische European
Medical Agency (EMA) und die
amerikanische Food and Drug
Administration (FDA)

Die regulatorischen Pfade fiir die Zu-
lassung eines Biosimilars unterscheiden
sich wenig zwischen der European Me-
dical Agency (EMA) und der amerika-
nischen Food and Drug Administration
(FDA). Beide folgen einem stufenwei-
sen Vergleichsprozess
exercise“) und verlangen extensive ana-

(»comparative
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Tab. 1

In der Rheumatologie zugelassene Biologika und Biosimilars in Deutschland

Biologikum (Handelsname)  Biosimilar Zielstruktur
Infliximab (Remicade®) Remsima®, Inflectra®, TNF

Flixabi®
Etanercept (Enbrel)® Benepali®, Erelzi® TNF-R
Adalimumab (Humira®) Amjevita®’, Solymbic® TNF

Cyltezo®’
Golimumab (Simponi®) = TNF
Certolizumab (Cimzia®) - TNF
Anakinra (Kineret®) = IL-1
Canakinumab (llaris®) - IL-1
Tocilizumab (RoActemra®) - IL-6-R
Sarilumab (Kevzara®) - IL-6-R
Abatacept (Orencia®) - CTLA-4; T-Zell-Aktivierung
Rituximab (MabThera®) Truxima®, Rixathon® CD20; B-Zelle
Belimumab (Benlysta®) = Blys; B-Zell-Reifung
Ustekinumab (Stelara®) - IL-12/1L-23
Secukinumab (Cosentyx®) - IL-17A

*Noch nicht verfiighar

Ixekizumab (Taltz®) ist bislang nur fiir Psoriasis zugelassen (IL-17A)

Anmerkung: Neben den Biologika haben die sog. ,small molecules” Apremilast* (Otezla®), Tofaciti-
nib** (Xeljanz®), Baricitinib** (Olumiant®) Zulassungen in rheumatologischen Indikationen. Diese
Produkte sind keine Biologika, und daher sind die in diesem Artikel adressierten Prinzipien der
,Biosimilars” auf diese Produkte nicht anwendbar

(*Phosphodiesterase-4-Inhibitor, **Tyrosinkinase-Inhibitoren)

TNF Tumornekrosefaktor, TNF-R Tumornekrosefaktor-Rezeptor, IL Interleukin, IL-6-R IL-6-Rezeptor,
CTLA-4 ,cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4"

Tab.2 Definitionen fiir Biosimilars

WHO A biotherapeutic product similar to an already licensed reference biotherapeutic
product in terms of quality, safety and efficacy”

EMA ,The essentially same biological substance with its reference medicine, though there
may be minor differences that will have been shown not to affect safety or effective-
ness”

FDA A product highly similar to the reference product without clinically meaningful diffe-

rences in safety, purity and potency”

WHO World Health Organization, EMA European Medical Agency, FDA Food and Drug Administra-

tion

lytische Untersuchungen, gefolgt von
klinischen Studien, in denen neben
den essenziellen pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Parametern
Immunogenitit, Wirksamkeit und Si-
cherheit des beantragten Biosimilars im
Vergleich zum Originalpriparat gepriift
werden [5]. Die beantragende Firma
muss hierbei nachweisen, dass es keine
klinisch relevanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Biopharmazeutika
gibt. Das Prinzip dieser Vergleichsun-
tersuchungen basiert auf jahrelangen
Erfahrungen der Zulassungsbehorden,
die konsequent unterschiedliche Batches
bzw. Chargen der Referenzprodukte ge-
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priift und deren Variabilitit iiberwacht
haben. Damit wurden in der letzten De-
kade umfangreiche Kenntnisse tiber die
klinische Bedeutung von solchen meist
geringen molekularen Abweichungen
(»Similarity”) gewonnen.

Die groflen Zulassungsbehorden
EMA und FDA favorisieren, dass grund-
sitzlich die Gesamtheit der Daten (kom-
plette vorliegende Evidenz/,totality of
the evidence®), d.h. alle vorliegenden
préklinischen Analysen und Ergebnisse
klinischer Studien, betrachtet werden
muss - ohne einzelne dabei zu priori-
sieren [6, 7]. In den letzten Jahren sind
verschiedene Publikationen hinsicht-

lich der wissenschaftlichen, gesetzlichen
und regulatorischen Aspekte der Ent-
wicklung von Biosimilars erschienen, in
denen die Verfahren im Detail erklért
und diskutiert wurden [8-11]. Grund-
satzlich besteht in den wesentlichen
Punkten Ubereinstimmung zwischen
Behérden und Arzten - auch wenn po-
tenzielle Streitpunkte wie Extrapolation
(Ausweitung einer Zulassung auf ande-
re Indikationen ohne direkte Studien)
und Interchangeability (freie Auswech-
selbarkeit) bzw. Switching (freier Pripa-
ratewechsel) durchaus unterschiedlich
bewertet und diskutiert worden sind.
Ein wichtiges Grundprinzip in der kli-
nischen Entwicklung von Biosimilars
gegeniiber den Originalprodukten hat
sich gedndert: Der wesentliche Schwer-
punkt wird auf die Einhaltung von
préadefinierten biophysikalischen Eigen-
schaften der Biosimilarmolekiile gelegt,
um die notwendige ,,Ahnlichkeit* (Si-
milarity) festzulegen. Diese Ahnlichkeit
soll weitgehend voraussagen, dass auch
die klinischen Eigenschaften vergleich-
bar sind. Klinische Studien sind daher
weniger wichtig als bei den Original-
produkten, und Extrapolation von einer
Indikation auf andere wird grundsitz-
lich moglich. Ein anderer Unterschied zu
herkommlichen klinischen Studien ist,
dass ein Biosimilar keine Uberlegenheit
gegeniiber einer Standardtherapie, d.h.
in diesem Fall dem Referenzprodukt,
belegen muss.

Schon seit vielen Jahren sind Erythro-
poetine, Granulozyten-koloniestimulie-
rende Faktoren (G-CSF), Somatropin,
Follitropin alpha, Insuline und Heparine
als Biosimilars zugelassen und verfiigbar
[12, 13]. Seit der Zulassung der ersten
Biosimilars vor iiber 10 Jahren wurden
weder neue unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen durch diese Wirkstofte
gemeldet, noch musste einem Biosimilar
aus Sicherheitsgriinden die Marktzu-
lassung wieder entzogen werden. Mit
den in den letzten Jahren in rheuma-
tologischen und anderen Indikationen
neu zugelassenen monoklonalen An-
tikrpern und Rezeptor-/Antikérper-
Fusionsproteinen wurden Biosimilar-
Varianten mit deutlich grélerem Mole-
kulargewicht entwickelt, die das Spek-
trum der Biosimilars um eine neue
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Zusammenfassung

Die Behandlung von rheumatischen
Erkrankungen mit Biologika hat die Prognose
der Patienten deutlich verbessert. Heute
stehen in Deutschland 13 Praparate fiir die
Behandlung von Patienten mit entziindlich
rheumatischen Erkrankungen zur Verfiigung.
Diese Originalprdparate genieen meist

15 Jahre Patentschutz, Unterschiede der
einzelnen Lander auBRen vor gelassen. Sobald
dieser abgelaufen ist, konnen behordlich
zugelassene Nachahmerprodukte, sog.
Biosimilars, in den Verkehr gebracht werden.
Fiir die Zulassung eines Biosimilars verlangen
Behorden wie die European Medical Agency
oder die amerikanische Food and Drug
Administration den Nachweis der gro8tmog-
lichen Vergleichbarkeit zum Original- oder
Referenzprodukt hinsichtlich Wirksamkeit
und Sicherheit. In der Europaischen Union,
den USA, Japan und in anderen Landern
wurden seit 2015 Biosimilars von Infliximab,
Adalimumab, Etanercept und Rituximab
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zugelassen. Fiir diese Referenzprodukte sind
weitere Biosimilars fiir die Behandlung rheu-
matologischer Erkrankungen in Entwicklung.
Aus gesellschaftlicher und arztlicher Sicht
eroffnet dies Moglichkeiten, die Verfligbarkeit
biopharmazeutischer Produkte fiir Patienten
aufgrund niedrigerer Preise zu erhohen. In
Deutschland wird diese Mdglichkeit bereits
genutzt: Kassenarztliche Vereinigungen
haben Quoten fiir Biosimilars eingefiihrt, um
ihre und die Ausgaben im Gesundheitswesen
zu senken. Das kann zu Preissenkungen der
Originalprodukte fiihren, was in Deutschland
bereits geschehen ist. Biosimilars konnen

bei Neueinstellungen auf die Substanz
eingesetzt werden oder als Wechsel vom
Original zum Nachahmerpréaparat. Beim
Wechsel wird zwischen dem individuellen
Wechsel (,interchangeability”), der in
individueller Absprache zwischen Arzt und
Patient getroffen wird, und dem ,nonmedical
switching” (,substitution”) unterschieden.
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Letzteres geschieht anhand systematischer
Entscheidungen auf gesellschaftlicher

oder staatlicher Ebene, die im Rahmen der
Kostenddammung im Gesundheitswesen
getroffen und dann z.B. auf Apothekerebene
umgesetzt werden. Zur Substitution liegen
inzwischen erste Daten aus Norwegen und
Déanemark auf Basis von Ergebnissen gro3er
Studien bzw. von Registern vor, in denen
systematisch gewechselt wurde. Das bisherige
Fazit ist, dass sich hieraus flir die Patienten
keine neuen Probleme ergeben. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Rheumatologie erkennt die
Vorteile der Einfiihrung von Biosimilars in
Deutschland, empfiehlt deren Einsatz aber
vor allem basierend auf einer gemeinsamen
Entscheidung von behandelndem Arzt und
Patienten.

Schliisselworter
Rheumatische Erkrankungen - Biologika
Originalpréparat - Preise - Biosimilarquoten

Abstract

The treatment of rheumatic diseases with
bioloics has significantly improved the
prognosis of patients. Currently, there are

13 preparations available in Germany for the
treatment of patients with inflammatory rheu-
matic diseases. These original preparations
generally have—depending on the individual
country—15 years of patent protection. As
soon as the patent has expired, approved
biosimilars can be brought into use. For the
approval of a biosimilar, authorities such as
the European Medical Agency or the American
Food and Drug Administration require proof
of the best possible comparability with
respect to efficacy and safety in comparison
to the original or reference product. Since
2015, biosimilars of inifliximab, adalimumab,
etanercept and rituximab have been granted
approval in the European Union, the USA, Ja-
pan and in other countries. Further biosimilar

products for these reference products are in
development for treatment in rheumatology.
From a societal and medical point of view,
this opens up the possibility to increase the
availability of biopharmaceutical products for
patients through lower prices. In Germany, this
possibility has already occurred—statutory
health insurance physicians have introduced
quotas for biosimilars, which will ultimately
decrease spending and healthcare costs. This
can lead to price reductions of the original
products, which has already happened in
Germany. Biosimilars can be prescribed

for new patients or as a change from the
original to the generic drug. When switching,
a distinction is made between individual
switching (interchangeability), which is
made in individual consultation between the
physician and the patient, and nonmedical
switching (substitution) made at the societal

Revised version of the statement by the DGRh on biosimilars—update 2017

or governmental level, which is made in the
context of health care cost containment,

and then, for example, implemented at the
pharmacy level. Preliminary data from Norway
and Denmark are available for substitution

on the basis of results from large studies

or registries in which systematic changes
were made. The previous conclusion was
that this does not lead to new problems

for the patients. The German Society for
Rheumatology recognizes the advantages

of introducing biosimilars in Germany, but
recommends that their use be based primarily
on a joint decision by the treating physician
and patient.

Keywords
Rheumatic diseases - Biologics - Original
preparation - Costs - Biosimilar quotas

Produktklasse erweitert haben [10, 11].
Nach erfolgreicher Uberpriifung der
vorgelegten Laboruntersuchungen und
positiver Bewertung der klinischen Stu-
dien garantiert die Zulassung der EMA,
dass sich Biosimilars von monoklonalen
Antikérpern und Fusionsproteinen in

der Klinik weitgehend analog zu den Re-
ferenzprodukten (auch Innovator oder
Originator genannt) verhalten.

Position des Paul-Ehrlich-
Instituts

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ist in
Deutschland das fiir Biologika und somit
auch Biosimilars zustandige Bundesinsti-
tut fur Impfstoffe und biomedizinische
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Infobox 1  Position des Paul-
Ehrlich-Instituts zum Einsatz von
Biosimilars vom 08.12.2015

(Stichworter: Interchangeability, Substitution)
Ein Biosimilar ist ein biologisches
Arzneimittel, das eine Version des Wirkstoffs
eines biologischen Arzneimittels enthdlt,
welches bereits in der EU zugelassen wurde,
das sogenannte ,Referenzarzneimittel”
(Originatorprodukt).

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel
Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) bei der EMA bewertet
als Teil des Zulassungsverfahrens, bei dem
Nutzen und Risiko eines Arzneimittels
gegeniibergestellt werden, primar die
pharmazeutische Qualitat, Wirksamkeit und
auch Sicherheit von Biosimilarkandidat und
Originatormolekdl im direkten Vergleich und
nicht die Austauschbarkeit.

Nach derzeitigem Diskussionsstand im
CHMP und seinen Arbeitsgruppen kdnnen
Biosimilars grundsatzlich nach erwiesener
Aquivalenz und erfolgter Zulassung so
eingesetzt werden wie Originatorprodukte
auch. Dies beinhaltet implizit daher sowohl
Patienten, die vorher noch keine Therapie mit
Biologika erhalten, als auch solche Patienten,
die vorher das Originatormolekiil bekommen
haben. Das Paul-Ehrlich-Institut vertritt den
Standpunkt, dass die Therapieentscheidung
des Arztes auf wissenschaftlichen Daten
beruhen muss, insbesondere zur belegten
hochgradigen Vergleichbarkeit eines
Biosimilars zu seinem Originatorprodukt und
der wissenschaftlichen Plausibilitataller in die
Diskussion eingebrachten Daten.

Inwieweit der Arzt in die Entscheidung,
welches der Medikamente mit vergleich-
barem therapeutischem Nutzen/Risiko-
Verhaltnis verabreicht wird (Originator oder
Biosimilarprodukt), einbezogen wird (das
heif3t, ob automatisch eine Substitution
erfolgen darf oder nicht), liegt nicht in

der Zustandigkeit der nationalen oder
europdischen Behorde, sondern ist eine Frage
des nationalen Gesundheitssystems.

Arzneimittel. Als im Arzneimittelbe-
reich titige Bundesoberbehorde steht
seine Arbeit im Dienst der 6ffentlichen
Gesundheit (Public Health). Das PEI
priift und bewertet Nutzen und Risiko
biomedizinischer =~ Humanarzneimittel
(einschliefSlich aller Blut- und Plasma-
produkte) im Rahmen der klinischen
Entwicklung, der Zulassung und nach-
folgend hinsichtlich der notwendigen
Pharmakovigilanz. Am 08.12.2015 hat
es sich zum Thema Biosimilars positio-
niert (8 Infobox 1).
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Bedingungen des Wechsels auf
Biosimilars

Wihrend die potenziell problematischen
Bereiche ,,Interchangeability und Substi-
tution im Bereich der EMA grundsétz-
lich den nationalen Behorden iiberlassen
werden, hat die FDA diesbeziiglich eine
andere Position eingenommen, die eine
einfache Zulassung fiir Neueinstellungen
von einer Zulassung zur systematischen
Substitution unterscheidet [14]. Beide
Begriffe sind zu differenzieren: Inter-
changeability bezieht sich darauf, dass
ein Biosimilar mit einem Referenz-
produkt ohne Wirkverlust und ohne
Sicherheitsbedenken austauschbar ist
- Substitution meint den Austausch
eines bestimmten Biologikums (Refe-
renzprodukt oder Biosimilar) durch
den Apotheker und bezieht sich damit
auf Regelungen in einem bestimmten
Gesundheitssystem. Interchangeability
kann im Rahmen einer klinischen Studie
untersucht werden, wie dies auch von der
FDA mit Mehrfachwechseln von einem
Referenzprodukt auf ein entsprechendes
Biosimilar und vice versa gefordert wird.
Fiir eine systematische Substitution wiére
zwar auch eine klinische Studie mog-
lich, deren Umfang und Machbarkeit ist
allerdings nicht trivial [14]. Zielftihren-
der sind umfassende Registerstudien.
Nichtsdestoweniger gibt es bereits erste
Ergebnisse aus Studien und Registern,
die bei Patienten, die vom Originator
auf ein Biosimilar wechselten, keine re-
levanten Unterschiede des klinischen
Ansprechens im Verlauf gezeigt haben
[3,4, 15]. Diese Daten beruhen auf einem
einmaligen Wechsel von Referenz- auf
Biosimilarprodukte (Ausnahme GP2015
mit mehrfachen Wechseln bei Psoriasis
vulgaris, siehe [16]) und umgekehrt und
dokumentieren deren Austauschbarkeit/
Interchangeability. Inwieweit dies fiir
den Wechsel zwischen verschiedenen
Biosimilars einschliefllich der Referenz-
produkte zutrifft, ist derzeit noch nicht
beantwortet. Dies hat jedoch Bedeu-
tung fiir eine Substitution durch den
Apotheker und erfordert die verantwor-
tungsvolle Kontrolle des verschreibenden
Arztes (s. unten).

Neue internationale
Stellungnahme zu Biosimilars

Wie @Tab. 3 zeigt, stehen wir erst am
Anfang der in der Rheumatologie ersten
Biosimilargeneration, die Zulassung von
weiteren und anderen Biosimilars ist in
der nichsten Zeit zu erwarten. Da es vor
Kurzem eine internationale Initiative zur
Formulierung von Empfehlungen hin-
sichtlich des Gebrauchs von Biosimilars
gab, erscheint es sinnvoll, die in Punk-
ten iiberholte erste Stellungnahme der
DGRh zu Biosimilars [17] zu iberarbei-
ten und an die internationale Publikation
[18] anzulehnen, die somit die Sicht der
DGRh mit den jiingeren wissenschaft-
lichen Erfahrungen und internationalen
Entwicklungen adaptiert (8 Tab. 4).

Ubersetzung der zentralen
internationalen Empfehlungen

Insgesamt wurden aktuell folgende wich-

tige Punkte beziiglich der Biosimilarsund

deren Anwendung identifiziert und hin-

sichtlich der vorliegenden Evidenz be-

wertet:

= klinische Studien,

== [mmunogenitit,

== Extrapolation von Indikationen,

== Switching zwischen Referenzproduk-
ten und Biosimilars und zwischen
Biosimilars (einschliefilich Inter-
changeability und Substitution),

== Kosten.

Diskussion

Die DGRh schlief3t sich diesen interna-
tionalen Empfehlungen [18] weitgehend
an. Mit der hier vorliegenden Publikation
werden sie zum Teil erldutert und weitge-
hend iibernommen - ohne im Weiteren
auf einige kritische Kommentare zu ver-
zichten.

Das iibergeordnete Prinzip B: ,Die
Besonderheiten und Auswirkungen des
jeweiligen Gesundheitssystems sollten
bei Behandlungsentscheidungen be-
riicksichtigt werden®, {iberldsst jedem
Land, wie es letztlich mit Biosimilars
umgeht. Wihrend die Indikation zum
Einsatz von Biosimilars bei Neueinstel-
lungen auch in Deutschland kaum noch
kontrovers diskutiert wird, ist der Wech-



Tab.3 Biosimilars fiir rheumatische Er-
krankungen, fiir die Daten in Peer-reviewed

Zeitschriften publiziert bzw. die auf inter-
nationalen wissenschaftlichen Kongressen
prasentiertwurden. (Adaptiertnach[13,19])

Biosimilar (generische
Bezeichnung)

ABP501°°

BI 695501
CHS-1420
GP-2017
M923

SB5°
ZRC-3197
FKB327
LBAL

MSB 11022
ONS-3010
PF-06410293
CHS-0214
GP2015°"
HD203

SB4°

ENIAT1 (TuNEX(R))
LBEC0101
OPRX-106
BX2922
BOWO15
CT-P13°
PF-06438179
SB2°*

ABP 710
NI-071
STI-002
CT-P10°
GP2013°"
PF-05280586
ABP 798
HLX01
Mabion CD20
JHL 1101
BX2336
Abatacept M834

“Zugelassen durch die European Medicines
Agency (EMA) und weitere regulatorische
Behorden

°Zugelassen durch die Food and Drug Admi-
nistration (FDA)

Referenz-
produkt

Adalimumab

Etanercept

Infliximab

Rituximab

sel (,interchangeability“) und v. a. der
automatische Wechsel (Substitution) an-
haltend Gegenstand von Diskussionen
und Meinungsverschiedenheiten. Die
DGRh bleibt dabei, dass die letztliche
Entscheidung tiber die Behandlung mit
Biologika bzw. Biosimilars beim behan-
delnden Arzt liegen soll. Die Therapie-
entscheidung des Arztes sollte immer auf
der Grundlage der vorhandenen wissen-
schaftlichen Evidenz beruhen. Wie das
PEI geht die DGRh grundsitzlich davon
aus, dass nach erwiesener Aquivalenz
und erfolgter Zulassung Biosimilars so
eingesetzt werden konnen wie Origina-
torprodukte.

Die erste Empfehlung: ,Die Ver-
fugbarkeit von Biosimilars muss die
Behandlungskosten von individuellen
Patienten senken und den Zugang zu
einer optimalen Therapie fiir alle Pati-
enten mit rheumatischen Erkrankungen
ermoglichen’, beschreibt korrekt die an-
gestrebte Zielrichtung. Hier kommt der
Wunsch der Rheumatologen zum Aus-
druck, moglichst alle Patienten optimal
behandeln zu kénnen, d.h. sie in Re-
mission zu bringen. Dass dies nur im
Kontext des jeweiligen Gesundheitssys-
tems gesehen werden kann, macht das
tibergeordnete Prinzip 2 deutlich, in dem
darauf aufmerksam gemacht wird, dass
die verschiedenen Gesundheitssysteme
unterschiedlich funktionieren — was zum
grofleren Teil an begrenzten Mitteln,
aber auch unterschiedlichen Regulie-
rungen der Arzneimittelbereitstellung/-
versorgung in einigen Lindern liegt. In
Deutschland ist zwar grundsitzlich nicht
von begrenzten Ressourcen auszugehen,
bedingt durch die individuellen Budgets
der niedergelassenen rheumatologischen
Fachirzte, die Quotenvorgaben der kas-
sendrztlichen Vereinigung (prozentualer
Anteil von Biosimilars) und die relative
Undurchschaubarkeit der Rabattvertri-
ge, werden niedrigere Preise fiir Biosi-
milars und in Folge auch Biologika auch
zu einem verstirkten Einsatz solcher
Substanzen fithren. Zum Vergleich liegt
die Quote von mit Biologika behandelten
RA(rheumatoide Arthritis)-Patienten in
anderen Landern wie den USA deutlich
hoher als in Deutschland. Diese Fest-
stellung sagt allerdings nichts tiber die

Notwendigkeit einer solchen Therapie
aus.

Die DGRh sieht auch keine Notwen-
digkeit fiir die Bestimmung von ,,anti-
drug-antibodies“ (ADA; Empfehlung 3).
Fiir alle Biosimilars muss gelten, dass vor
der Frage der klinischen Wirksamkeit die
weitgehende Ahnlichkeit bis Gleichheit
von Biosimilar und Referenzprodukt
in intensiven préklinischen Vergleichs-
studien festgestellt wird. Diese bilden
iiberhaupt erst die Voraussetzung fiir die
Durchfithrung von klinischen Studien!
Dass die immundominanten Epitope
von Biosimilars und Referenzprodukten
identisch sind [20, 21], konnte die Er-
klarung fir das Fehlen von klinischen
Unterschieden nach systematischem
Switching [3, 4] sein - zumindest so
weit, wie die Wirksamkeit durch die
ADA beeintrichtigt wird.

Zielfihrender fiir die Beurteilung
eines klinisch beobachteten Wirkver-
lustes als die Bestimmung von ADA
[22] ist wahrscheinlich die Bestimmung
von Serummedikamentenspiegeln (sog.
»trough levels®; [23, 24]). In der Gastro-
enterologie ist dies vielerorts Routine -
was auch durch die deutlich geringere
Verfiigbarkeit anderer alternativ einzu-
setzender Biopharmazeutika begriindet
ist. Im gastroenterologischen Bereich
wird durchaus auch die Hoftnung ge-
duflert, dass die geringeren Kosten der
Biosimilars dazu fithren konnten, dass
diese konsequenter, d.h. auch mit po-
tenzieller Dosisanpassung und frither
eingesetzt werden. Die Messung von
Serumspiegeln kann fiir die Rheumato-
logie bisher nicht empfohlen werden, da
es zum einen keine guten Standards und
»cut off levels“ gibt und da zum anderen
bei Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen im Falle von fehlender Wirkung
oder Wirkverlust Alternativen verfiigbar
sind und somit eine Therapieumstellung
meist problemlos erfolgen kann.

Hinsichtlich der vierten Empfehlung
ist es fiir die Beurteilung der Qualitat des
Zulassungsmodus von Biosimilars ent-
scheidend, sich mit der Vorgehensweise
von EMA und FDA zu beschiftigen.
Dies ist die Grundlage fiir das Vertrau-
en, mit dem Rheumatologen wie andere
Fachrichtungen Biosimilars einsetzen.
Zunichst muss nachgewiesen werden,

Zeitschrift fiir Rheumatologie 1-2018 | 85



Empfehlungen und Stellungnahmen von Fachgesellschaften

Tab.4 Ubergeordnete Prinzipien (A-E) und Konsensusempfehlungen (1-8) fiir Biosimilars einer internationalen Task Force [18]

Grad der
Empfeh-
lung
A Die Behandlung von rheumatischen Erkrankungen beruht auf einer gemeinsamen Entscheidungsfindung zwischen Patientenund D
den behandelnden Rheumatologen
B Die Besonderheiten und Auswirkungen des jeweiligen Gesundheitssystems sollten bei Behandlungsentscheidungen beriicksich- D
tigt werden
C  Ein Biosimilar, welches von Behdrden in sehr gut regulierten Gebieten zugelassen wurde, ist weder besser noch schlechterinder D
Wirksamkeit und nicht unterlegen in der Sicherheit im Vergleich zu dem jeweiligen Referenzprodukt
D  Patienten und im Gesundheitswesen professionell tatige Menschen sollten {iber Biosimilars addquat informiert werden — dies D
schlieft deren Zulassungsprozess, ihre Wirksamkeit und Sicherheit ein
E Es sollten standardisierte und harmonisierte Methoden etabliert werden, um verlassliche Pharmakovigilanzdaten generieren zu D
konnen - dies schliel3t die genaue Verfolgbarkeit und Differenzierung der Biopharmazeutika ein
1 Die Verfiigbarkeit von Biosimilars muss die Behandlungskosten von individuellen Patienten senken und den Zugang zu einer D
optimalen Therapie fiir alle Patienten mit rheumatischen Erkrankungen ermdglichen

2 Zugelassene Biosimilars konnen in gleicher Weise fiir die Behandlung von geeigneten Patienten genutzt werden wie die Innova- A
tor/Originatorprodukte

3 Dakeine klinisch signifikanten Unterschiede in der Inmunogenitat zwischen Biosimilars und ihren Referenzprodukten festgestellt B
werden konnten, ist es im klinischen Alltag nicht n6tig, gegen die Medikamente gebildete Antikérper im Serum zu messen

4 Grundsatzlich sollten relevante praklinische und Phase-I-Daten von Biosimilars vorliegen, bevor Phase-lll-Daten publiziert werden D
Da Biosimilars und Innovator/Originatorprodukte in ihren physikochemischen, funktionalen und pharmakokinetischen Eigen- D
schaften dquivalent sind, ist die Bestatigung ihrer vergleichbaren Wirksamkeit und Sicherheit in einer einzigen Indikation fiir die
Extrapolation auf andere Erkrankungen, fiir die das Originatorprodukt zugelassen ist, ausreichend

6  Die aktuell verfiigbare Evidenz zeigt an, dass ein Wechsel (,switch”) vom Innovator/Originatorprodukt zu seinem Biosimilar sicher A
und wirksam ist. Es gibt keine wissenschaftliche Rationale, die begriinden konnte, warum ein Wechsel zwischen Biosimilars, die
sich auf das gleiche Original beziehen, zu anderen klinischen Outcomes fiihren sollte. Hierbei ist aber auch die Patientenperspekti-
ve zu berticksichtigen

7 Multiple Wechsel zwischen Biosimilars und anderen Biosimilars bzw. den Originatorprodukten sollten in Registern dokumentiert D
werden

8  Ein Wechsel zu oder zwischen Biosimilars sollte nicht ohne eine Benachrichtigung des Patienten und des behandelnden Rheuma- D

tologen erfolgen

dass das Biosimilar die gleiche primire
Aminosiduresequenz wie das Original-
préparat hat. Wenn multiple Chargen des
Biosimilars mit vielen Chargen/Batches
des Originals iiber die Zeit verglichen
werden, diirfen keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich der Isoformen,
der Glykosylierung, anderer posttransla-
tionaler Modifikationen, In-vitro-Effekte
oder Verunreinigungen feststellbar sein.
Kleine nichtrelevante Unterschiede sind
in einem vorgegebenen Rahmen mog-
lich, diirfen aber grundsitzlich nicht
Funktion, Qualitit und Immunogenitit
des Biosimilars iiber ein vorher definier-
tes Maf3 hinaus beeintrichtigen. Da die
Herstellungsprozesse fiir Biopharma-
zeutika in den letzten Jahren erhebliche
Fortschritte verzeichnen konnten — was
auch hochsensitive Methoden der Quali-
tatskontrolle einschlief3t -, sind groflere
Unterschiede zwischen den Chargen
und zwischen Biosimilars und Origi-
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nalen hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit [25] unwahrscheinlich.

Zu den essenziellen funktionalen Ei-
genschaften von therapeutischen mono-
klonalen Antikorpern und vielen Rezep-
torkonstrukten gehoren die Hemmung
des Zielmolekiils (z.B. TNF), die Bin-
dung an den Fc-Rezeptor, die Komple-
ment-abhingige und die Antikérper-ab-
hingige Zytotoxizitit, auf welcher der
Wirkmechanismus beruhen kann. Die
dann folgenden klinischen Studien miis-
sen dquivalente PK- und PD-Werte! in
mindestens einer Indikation nachweisen,

! Wéhrend die Pharmakodynamik (PD) die
Wirkung von Arzneistoffen im Organismus und
auf den Korper beschreibt, behandelt die Phar-
makokinetik (PK) die Gesamtheit aller Prozesse,
denen ein Arzneistoff im Korper unterliegt.
Dazu gehoren die Aufnahme des Arzneistoffes
(Resorption), die Verteilung im Korper (Dis-
tribution), der biochemische Um- und Abbau
(Metabolisierung) sowie die Ausscheidung
(Exkretion).

fiir die das Referenzprodukt zugelassen
ist. Die PK- und PD-Daten gelten als sehr
empfindlich, um die Eigenschaften eines
Biosimilars mit dem Referenzprodukt zu
vergleichen bzw. Unterschiede aufzude-
cken. Dies trifft in gleicher Weise auf
Wirksambkeit, Sicherheit und Immuno-
genitit des Biosimilars zu. Die PK-Unter-
suchungen werden iiblicherweise durch
den Vergleich von einzelnen Dosen eines
Biosimilars mit dem dazugehorigen Re-
ferenzprodukt bei gesunden Probanden
untersucht, dahier geringere Abweichun-
gen als bei Patienten gesehen werden
und evtl. Varianzen so besser zu erfassen
sind. Multiple Dosierungen werden dann
in Patientenkohorten mit Zulassung des
Referenzproduktes getestet. Die Zulas-
sungsbehorden erwarten in der Regel,
dass die PK-Aquivalenz eines Biosimi-
lars zum Original im Bereich der 90 %-
Konfidenzintervalle fiir das Verhiltnis
der geometrischen Mittelwerte des Be-
reichs unter der Dosis/Zeitkurve (,,area



under the curve* [AUC]) und der ma-
ximalen Konzentration (Cmax) zwischen
Biosimilar und Original und im Loga-
rithmus-transformierten Bereich (,,refe-
rence margin‘) von 80-125% (+20 %)
liegt. In den bislang publizierten PK-
Studien von spiter zugelassenen biosi-
milaren TNF-Inhibitoren waren die Se-
rumkonzentration-Zeit-Profile von Bio-
similars und Original eng tiberlappend,
und die Variabilitit des Verhiltnisses der
geometrischen Mittelwerte von PK-Pa-
rametern wich deutlich geringer ab als
behordlich vorgegeben [26-30].

Die fiinfte Empfehlung: ,Da Biosi-
milars und Originale in ihren physiko-
chemischen, funktionellen und pharma-
kokinetischen Eigenschaften dquivalent
sind, ist die Bestétigung ihrer gleichwerti-
gen Wirksamkeit und Sicherheit in einer
einzigen Indikation fiir die Extrapolati-
on auf andere Erkrankungen, fiir die das
Originalpriparat zugelassen ist, ausrei-
chend, wirft die Frage auf, wie ,funk-
tionell“ zu verstehen ist. Jede noch so
kleine Strukturverinderung wird letzt-
lich daran gemessen, ob damit potenziell
assoziierte in vitro gemessene Funktions-
unterschiede klinische Relevanz haben.
Dafiir liegt mittlerweile fiir eine Vielzahl
verschiedener Biosimilars als auch seit
Jahren durch Vergleichsuntersuchungen
derunterschiedlichen Batches bzw. Char-
gen der Originatormolekiile eine grofie
Erfahrung vor. Damit im Zusammen-
hang stehend, ergibt sich die Frage, in-
wieweit Aussagen fiir andere Fachgebiete
getroffen werden konnen, in denen kei-
ne klinische Priifung erfolgt ist. Hier hat
es interessante Entwicklungen mit Ein-
fihrung der Biosimilars gegeben, und
bis heute ist nicht zu erkennen, dass
die Extrapolation auf Basis der ,tota-
lity of evidence ein Problem darstellt.
Das einzige Gegenbeispiel ist bisher, dass
die kanadischen Behorden dem Inflixi-
mab-Biosimilar CT-P13 zundchst die Ex-
trapolationszulassung fiir den Morbus
Crohn verweigerten [31]. Mittlerweile
wurden aber Daten beziiglich der Fec-
Funktionen von CT-P13 nachgereicht,
und die Zulassung wurde auch in Ka-
nada erteilt. Unabhéngig davon war und
ist der praktische Einsatz von CT-P13
im Bereich der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen vergleichsweise um-

fangreicher als in der Rheumatologie, ein
Beleg der Extrapolation per klinischer
Anwendung. In Phase-3-Studien kénnen
evtl. verbleibende Fragen zu Wirkung, Si-
cherheit, Immunogenitit und ggf. Inter-
changeability in randomisierten kontrol-
lierten klinischen Studien (RCTs) gepriift
werden. Diesbeziiglich wird empfohlen,
eine Erkrankung auszuwihlen, die am
besten in der Lage ist, Unterschiede zwi-
schen Biosimilar und Referenzprodukt
nachzuweisen (,,sensitive patient popu-
lation®). Das muss nicht zwangsldufig die
Erkrankung sein, beideraucham ehesten
Unterschiede in Sicherheitsaspekten ein-
schliefSlich der Immunogenitit zu entde-
ckensind. RCTssollten eine ausreichende
Dauer aufweisen, um Nachhaltigkeit und
Robustheit der Wirksamkeit und Sicher-
heit nachzuweisen. Die hierfiir erforder-
lichen Endpunkte miissen sensitiv genug
sein, um potenzielle Unterschiede zwi-
schen Biosimilar und Original aufdecken
zu konnen. Hier werden insbesondere in
der frithen Behandlungsphase Messun-
gen empfohlen, da hier evtl. Unterschie-
de in der Wirksamkeitskurve zwischen
2 Produkten empfindlicher erfasst wer-
den konnen [10].

Da diese Phase-3-Studien als RCTs
durchgefiihrt werden, um Aquivalenz zu
demonstrieren und die Nullhypothese
zu bestitigen, sollte die Primdranalyse
mit der Per-Protokoll-Studienpopulati-
on vorgenommen werden [32]. Obwohl
die Intention-to-treat-Analyse die Er-
gebnisse in Richtung der Nullhypothese
begiinstigen wiirde — was zu der Aussage
fihren wiirde, dass die untersuchten
Medikamente dquivalent sind -, sollten
sekundire Analysen auch auf Intenti-
on-to-treat-Basis durchgefithrt werden,
um Effekte unterschiedlicher Drop-
out-Raten in den Behandlungsarmen
aufzudecken. Das statistische Vertrau-
ensintervall fir die Wirkdquivalenz der
RCTs stammt dabei aus Metaanalysen
oder einer ausgewidhlten Referenzstudie
der placebokontrollierten Zulassungs-
studien des Originals - kalkuliert als die
Risikodifferenz zwischen untersuchtem
Medikament und Placebo im Endpunkt
von Interesse. Um dem therapeutischen
Effekt des Originals gerecht zu wer-
den, wird das Vertrauensintervall in der
Vergleichsstudie mit der Hilfte oder

weniger der mittleren absoluten in der
Metaanalyse festgestellten Differenz ge-
wihlt [29]. Der Aquivalenzrandbereich
sollte prinzipiell fiir jedes Referenzpro-
dukt gleich festgelegt werden [33]. Die
EMA definiert eine zweiseitige thera-
peutische Aquivalenz fiir RCTs, in denen
Biosimilars mit Originalen verglichen
werden, mit einem 95 %-Konfidenzin-
tervall (CI) fiir die mittlere absolute
Differenz im priméren Endpunkt, wih-
rend die FDA mit 90 %-CI hierfir ein
engeres Konfidenzintervall verlangt. Die
Erfordernisse fiir Aquivalenz sind in
bisher allen publizierten Studien erfillt
worden [34-39].

Unverdndert besteht auch fir Biosi-
milars die behordliche Verpflichtung fiir
die Erfassung von sog. Post-Marketing-
Daten (Pharmakovigilanz). Daher ist die
Verfolgbarkeit (,traceability®) der ver-
ordneten Substanzen von zentraler Be-
deutung, und das trifft nicht nur fur
Biosimilars zu. Als internationaler Frei-
name (INN, Abkiirzung von englisch ,,in-
ternational nonproprietary name®) wird
der von der Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) vergebene gemeinfreie Name
fir ein Arzneimittel bezeichnet. Das be-
deutet, dass der Name eines Biosimilars
vom Original unterscheidbar sein muss.
Die WHO hat schon 2012 vorgeschla-
gen, dass ein 4-buchstabiger sog. ,bi-
ological qualifier code“ als Suffix zum
Kernnamen etabliert werden sollte [40].
Die FDA ist dem gefolgt, der Suffix ist da-
bei inhaltlich ohne Bedeutung [41]. Die
4 in den USA zugelassenen Biosimilars
werden dementsprechend als z. B. inflixi-
mab-dyyb, infliximab-abda, etanercept-
szzs, und adalimumab-atto chiffriert. Im
Bereich der EMA wird die Pharmakovi-
gilanz grundsitzlich aufnationaler Ebene
organisiert; die Mitglieder der Europi-
ischen Union (EU) und der European
Economic Area (EEA) haben sich zu-
nichst darauf geeinigt die Handelsna-
men fiir diesen Zweck zu verwenden.
Das trifft somit auch fiir Deutschland
zu. Mogliche Nebenwirkungen werden
dementsprechend an die EudraVigilance
Database tibermittelt.

Die letzte Empfehlung: ,,Ein Wech-
sel zu oder zwischen Biosimilars soll-
te nicht ohne eine Benachrichtigung des
Patienten und des behandelnden Rheu-
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matologen erfolgen’, ist zwar aus Pati-
entensicht prinzipiell nachzuvollziehen,
erscheint aber hinsichtlich der systemati-
schen Verpflichtung und Praktikabilitat
im Alltag problematisch. Als die ersten
Generika vor vielen Jahren auf den Markt
kamen, war die Diskussion ahnlich, heu-
te ist das Prinzip ,aut idem® allgemein
akzeptiert. Zudem wurde eine vergleich-
bare Diskussion nicht bei einem Wechsel
der Chargen der Originalprodukte ge-
fihrt, weil esdem verschreibenden Rheu-
matologen gar nicht dezidiert bekannt
war. Dariiber hinaus ist die Gefahr eines
Noceboeftekts grof3. Insgesamt muss bei
gepriifter biologischer Ahnlichkeit auch
von klinischer Ahnlichkeit und prakti-
scher Vergleichbarkeit ausgegangen wer-
den. Letztlich wurde der Wechsel von
Originalprodukten zu Biosimilars und
retour in klinischen Studien untersucht
und in Registern erfasst — bis dato oh-
ne Hinweise auf einen Wirkverlust oder
Unterschiede im Auftreten von Neben-
wirkungen.

Der Konsens mochte jedoch auf
Besonderheiten hinweisen, zu denen
uns bisher hinreichende Daten fehlen:
der Wechsel zwischen einzelnen bzw.
verschiedenen Biosimilars. Dies kann
klinische Realitdt werden, wenn die in
@ Tab. 3 aufgefithrten Produkte wie auch
weitere Produkte die klinische Praxis
erreichen. Hier konnte die empfohle-
ne Erfassung im RABBIT-Register des
Deutschen Rheumaforschungszentrums
(DRFZ) mehr Aufschluss zu diesen kom-
plexen Situationen bringen. Die Emp-
fehlung impliziert aber auch die aktive
Einbindung der in Klinik und Praxis
tatigen rheumatologischen Fachirzte,
sich bei Verfiigbarkeit vieler Biosimilars
den dabei relevanten Besonderheiten
hinsichtlich der Pharmakovigilanz ver-
antwortungsvoll zu stellen, da nicht
zu erwarten ist, dass diesbeziiglich um-
fangreiche klinische Studien fiir multiple
Wechsel durchgefithrt werden. Wichtig
ist, dass die Einbindung des informier-
ten Patienten in eine ,,shared decision®
- wie in den tbergreifenden Prinzipien
erwihnt - auch die konkrete Informati-
on iiber das erhaltene Produkt enthalten
und auch so die Pharmakovigilanz unter-
stiitzen sollte. Dariiber hinaus empfiehlt
die DGRh den Anbietern der Biosimilars
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nachdriicklich, erwiinschte und uner-
wiinschte Wirkungen ihrer Produkte
zentral wie z.B. im Rabbit-Register zu
dokumentieren.

Die in der Empfehlung der DGRh
von 2014 [17] zum Ausdruck gebrach-
te Position, dass eine Entscheidung tiber
den Wechsel von einem Originalprodukt
zu einem Biosimilar grundsitzlich nur
vom behandelnden Arzt getroffen wer-
den kann, wird im Prinzip aufrechterhal-
ten, weil es fiir die individuelle Patienten-
fihrung wiinschenswert ist und weil der
internistisch rheumatologische Facharzt
die letztliche Entscheidungshoheit haben
sollte, welches Praparat der Patient be-
kommt - dies betrifft v. a. die klinische Si-
tuation, wenn ein Patient schon jahrelang
erfolgreich mit einem (Original-)Prépa-
rat behandelt wird. Inwieweit sich das bei
der zunehmenden Anzahl von Biosimi-
larsin der tiglichen Praxis auch zukiinftig
realisieren ldsst, bleibt abzuwarten.

Zusammengefasst sind Biosimilars in
der Wirksamkeit, Sicherheit und Immu-
nogenitit vergleichbar zu den Origina-
torprodukten, d. h. es gibt trotz des auf-
wendigen molekularen Herstellungspro-
zesses und der komplexen Proteinstruk-
tur keine grundsitzlichen Unterschiede
zwischen denbeiden pharmakologischen
Substanzen. Nichtsdestoweniger haben
die Behorden bekannt gemacht [11], dass
seit Zulassung der Innovatoren nach Um-
stellungen im Herstellungsprozess ver-
schiedene Chargen eines Referenzbiolo-
gikums strukturell nicht véllig identische
Proteine — d.h. Biosimilars - enthiel-
ten, zum Teil waren das im Lauf der
Zeit mehr als 30 Anderungen [11]. Me-
thodisch scheint es unméglich zu sein,
ein von Charge zu Charge vollkommen
identisches Biopharmazeutikum zu pro-
duzieren. Das Gleiche triftt fiir Biosimi-
lars zu. Wichtig ist, dass solche mini-
malen Verdnderungen keine funktionel-
lenbzw. klinischen Auswirkungen haben.
Dies wird im Rahmen des Zulassungs-
verfahrens und auch im Weiteren von
der EMA sorgfiltig gepriift. Nur wenn
die entsprechende Genehmigung erteilt
wurde, kann das Originatorprodukt bzw.
das Biosimilar in Deutschland in Verkehr
gebracht werden. Im Gegensatz dazu sind
»Biomimics®, wie sie z.B. in Asien pro-
duziert und nicht hinreichend gepriift

werden, nicht Gegenstand fiir eine euro-
péische Zulassung.

Der wesentliche Vorteil der Biosimi-
lars liegt also in den reduzierten Kos-
ten fiir die Behandlung, wobei dieser
auch wirklich bei den Patienten ankom-
men sollte [42]. Fiir verbleibende Fragen,
z.B. wie wirksam und sicher ein (auch
mehrfacher) Wechsel zwischen verschie-
denen Biosimilars und auch Originalpro-
dukten ist, bleibt eine gute Pharmakovi-
gilanz einschlieflich der Erfassung von
unerwiinschten Wirkungen in Registern
von hoher Bedeutung. Der behandeln-
de Facharzt behilt die Verantwortung
fiir die letztliche Therapieentscheidung,
die unter Beriicksichtigung der verfig-
baren Datenlage erfolgt [43, 44]. Mittel-
bis langfristig ist zu erwarten, dass bei
anhaltend sicherer Datenlage hinsicht-
lich des Wechsels auf Biosimilars (und
untereinander) die 6konomische Argu-
mentation in der Therapieentscheidung
zunehmende Bedeutung gewinnt.
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Der Schliissel zur Kontrolle von Inmunreaktionen

Das Immunsystem spielt eine entscheidende Rolle fiir die Gesundheit. Eine zu hohe
Immunaktivitat kann dem Korper jedoch schaden, wie etwa bei Allergien oder
Autoimmunerkrankungen. Prof. Dr. Edgar Serfling von der Universitat Wiirzburg
hat mit seiner Arbeitsgruppe das Protein NFATc1 als Schliissel zur schonenden
Kontrolle von Inmunreaktionen entlarvt.

Das aus norwegischen Schlauchpilzen iso- Transplantationen, Autoimmun- und
lierte Arzneimittel Cyclosporin A wird seit Krebserkrankungen als Einsatzgebiete
Jahrzehnten zur Hemmung des Immun- 4Wiirde es gelingen, die Synthese von
systems nach Organtransplantationen ein- NFATc1/aA bei Autoimmunerkrankungen
gesetzt und rettete bereits Tausenden von oder bei Transplantations-Patienten zu
Patienten das Leben. Allerdings zeigte sich, dampfen beziehungsweise bei Krebser-
dass die langjahrige Einnahme von Cyclos- krankungen zu steigern, kdnnten darauf
porin A eine Reihe von Nebenwirkungen aufbauend Therapien entwickelt werden, die
verursacht, darunter auch gravierende wie es ermoglichen, die Immunreaktion ohne
etwa Nierenversagen. Dies ist darauf zuriick- Nebenwirkungen zu kontrollieren®, so Prof.
zufiihren, dass Cyclosporin A verschiedene Serfling, der seine Forschungsarbeit fort-
Ablaufe im Korper hemmt - auch solche, die fiihren und sich auf die Suche nach einem
nichts mit der angestrebten Kontrolle des Hemmer fiir NFATc1/aA machen will. Eine
Immunsystems zu tun haben. Mdglichkeit sieht er im Einsatz der soge-
nannten ,Antisense-Technik’, durch die die
Kontrolle des Immunsystems ohne Bildung von Proteinen beeinflusst werden
Nebenwirkungen kann. Jingste Erfolge bei der Therapie der
Seit den 80er Jahren ist bekannt, dass der Krankheit SMA (,Spinal Muscular Atrophy’)
Arzneistoff Cyclosporin A die Aktivierung zeigen, dass dies prinzipiell méglich ist.®
der NFAT-Faktoren und somit auch das Im-
munsystem hemmt. Prof. Serfling und seine Referenzen:
Arbeitsgruppe konnten nun durch ihre For- ! Klein-Hessling, S. et al., NFAT controls the
schung zeigen, dass lediglich ein bestimmter cytotoxicity of CD8+ T cells. Nature Comm.
NFAT-Faktor den Stoffwechsel von Lym- (2017), in press.
phozyten und dadurch die Immunreaktion 2 Alrefai, H. et al. NFATc1 supports imiquimod-
kontrolliert: der sogenannte NFATc1. Dieser induced skin inflammation by suppressing IL-
Faktor spielt eine wesentliche Rolle bei der 10 synthesisin B cells. Nat Commun 7, 11724,
Versorgung der Lymphozyten mit Glukose doi:10.1038/ncomms11724 ncomms11724
(Traubenzucker), die von den Lymphozyten [pii] (2016).
zur Ankurbelung ihres Stoffwechsels bend- 3Bhattacharyya, . etal. NFATc1 affects mouse
tigt wird.! splenic B cell function by controlling the cal-
In verschiedenen Maus-Modellen der Ar- cineurin--NFAT signaling network. J Exp Med
beitsgruppe fiihrte die Zerstérung des 208, 823-839, doi:10.1084/jem.20100945

NFATc1-Gens in Lymphozyten zu einer deut- jem.20100945 [pii] (2011).
lichen Abnahme Schuppenflechte-ahnlicher 4 Dietz, L. et al. NFAT1 deficit and NFAT2 deficit
Hautentziindungen?, zur Unterdriickung von attenuate EAE via different mechanisms. Eur J

Gehirnentziindungen von Mausen, die der Immunol, doi:10.1002/eji.201444638 (2015).
menschlichen Multiplen Sklerose dhneln3, >Wan, L. and G. Dreyfuss, Splicing-Correcting
zur Unterdriickung der Abstoung transplan- Therapy for SMA. Cell 170, 5 (2017). (und A.R.
tierter Herzen (J. Baur et al., in Vorb.) und Krainer, 17.05.17, Seminar in Wiirzburg).
allergischer Reaktionen.

In einem weiteren Schritt konnten die For- Kontakt:

scher noch spezifischere Ergebnisse liefern, Prof. Dr. Edgar Serfling, Universitat Wiirzburg.

indem sie zeigten, dass vor allem NFATc1/aA, serfling.e@mail.uni-wuerzburg.de

eine kurze, induzierte Form von NFATc1, fiir

die Lymphozyten-Aktivierung verantwortlich Bernhard Knappe,
ist. Wilhelm Sander-Stiftung
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