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Positionspapier
Biosimilars von monoklonalen Antikorpern
in der Medizinischen Onkologie

Zusammenfassung

Nach Patentablauf der ersten therapeutisch eingesetzten, monoklonalen Antikérper in der Medizin
kommen jetzt verschiedene Biosimilars auf den Markt. Das ermdoglicht wirtschaftlichen Wettbewerb
mit dem Potenzial von Kosteneinsparungen. Die bisher vorliegenden Ergebnisse randomisierter
Studien zum Vergleich von Biosimilars mit originalen monoklonalen Antikérpern aus der
Rheumatologie und der medizinischen Onkologie zeigen keine signifikanten Unterschiede beziiglich
Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit.

Da Biosimilars nicht vollig identisch mit dem jeweiligen Originalwirkstoff und nicht alle bisher
vorliegenden bzw. geplanten Zulassungen durch vergleichende klinische Studien zur Wirksamkeit
abgedeckt sind, kann es in der Phase der Einflihrung von neuen Biosimilars zu Verunsicherungen
kommen. Hier kann eine aktive Information der Patienten durch den behandelnden Arzt sinnvoll
sein, die DGHO stellt hierfir ein Informationsblatt zur Verfligung. Zuséatzlich empfehlen wir die
folgenden MalRnahmen bei Neueinstellung oder bei Umstellung auf ein Biosimilar:

- Dokumentation des verordneten Praparates

- besonderes Augenmerk auf Pharmakovigilanz.
In der Patientenaufklarung zur Therapie mit monoklonalen Antikdrpern sollte der Wirkstoff, nicht der
Praparatename, aufgefiihrt werden.

Einleitung

Biologische Arzneimittel (Biologicals) unterscheiden sich von niedermolekularen Wirkstoffen durch
den komplexen Herstellungsprozess in lebenden Organismen. Anders als bei herkémmlichen
Arzneimitteln kommt es nach dem Patentablauf nicht zur Markteinfiihrung von identischen Generika,
sondern von Biosimilars. Die European Medicines Agency (EMA) definiert Biosimilars in ihrer
,Guideline on similar biological medicinal products” als biologische Arzneimittel, die die aktive
Substanz eines bereits zugelassenen, originalen biologischen Arzneimittels enthalten. Ahnlichkeit
zum Referenzprodukt muss in Bezug auf Qualitatskriterien, biologische Aktivitat, Sicherheit und
Wirksamkeit auf der Basis eines umfassenden Vergleichs nachgewiesen werden [1]. Auch die World
Health Organization (WHO) hat ihre ,,Guidelines on evaluation of monoclonal antibodies as similar
biotherapeutic products (SBPs)“ im Oktober 2016 aktualisiert. Besonderer Schwerpunkt wird neben



den rigorosen Qualitatsanforderungen an die Herstellung auf die Durchfiihrung einer ,,Comparability
Exercise” zum Nachweis der Vergleichbarkeit gelegt [2].

Die ersten Biosimilars in der Himatologie und der medizinischen Onkologie betrafen ab dem Jahr
2007 das Erythropoietin, die zweite Gruppe ab 2008 das G-CSF. Aktuell kommen Biosimilars fir
therapeutisch eingesetzte monoklonale Antikérper auf den Markt. Das erste Biosimilar fiir Rituximab
wurde im Maérz 2017 von der EMA fiir die Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom,
diffus grofRzelligem Lymphom und chronischer lymphatischer Leukdamie zugelassen [3]. Zwei weitere
Rituximab-Biosimilars erhielten in der Sitzung des Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der EMA im April 2017 eine positive Empfehlung fiir die Behandlung von Patienten mit Non-
Hodgkin Lymphomen, eines der beiden zusatzlich auch fiir die chronische lymphatische Leukdamie [4].

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften prifen im Rahmen ihrer Leitlinien-Empfehlungen
zur medikamentdsen Therapie kritisch die Daten zur Wirksamkeit, Sicherheit und zum Nutzen
onkologischer Therapeutika. Bei Generika kann sich die zusitzliche Uberpriifung auf abweichende
Zulassungsbestimmungen beschranken. Bei Biosimilars muss dariiber hinaus geprift werden, ob
zusatzliche Risiken durch die biologische Herstellung und die damit verbundene Variabilitat
entstehen. Die European Society for Medical Oncology (ESMOQO) hat die Besonderheiten von
Biosimilars in der Onkologie ausfiihrlich in einem aktuellen Positionspapier dargestellt und diskutiert

[5].

Risiken

Ein Biosimilar wird so entwickelt, dass es ein analoges Spezifikationsspektrum wie die Referenzarznei
aufweist. Aufgrund des biologischen Herstellungsprozesses ist ein gewisser Grad an molekularer
Variationsbreite unvermeidlich. Dieser entsteht auch bei bereits zugelassenen monoklonalen
Antikérpern, z. B. in unterschiedlichen Chargen oder durch nachtrédgliche Anderungen des
Herstellungsprozesses. Risiken der biologischen Ahnlichkeit liegen in

- geringerer Wirksamkeit
- hoherer Wirksamkeit
- Anderungen der Immunogenitit und des Nebenwirkungsspektrums.

Wirksamkeit

Die umfangreichsten vergleichenden Studien mit monoklonalen Antikérpern zu klinischen
Endpunkten wurden in der Rheumatologie durchgefiihrt [6]. Dabei zeigten sich bisher sowohl bei
Biosimilars fur Infliximab als auch fir Etanercept keine signifikanten Unterschiede bei Wirksamkeit
und Nebenwirkungen [7, 8]. Auch der Wechsel vom Originalpraparat Infliximab auf das Biosimilar CT-
P13 fiihrte in der Studie NOR-Switch nicht zu einer Unterlegenheit im Biosimilar-Arm [9]. Die Rate
von Antikérpern gegen das Arzneimittel war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich [SB2,
Infliximab].

Die bisher grofSte randomisierte Studie in der Onkologie zu einem Rituximab-Biosimilar wurde von
Jurczak et al. bei 629 Patienten mit follikularem Lymphom in der Erstlinientherapie durchgefiihrt und
als Abstract beim ASH Annual Meeting 2016 vorgestellt [10]. In der Chemoimmuntherapie-
Kombination Rituximab + Cyclophosphamid/Vincristin/Prednison zeigten sich zwischen dem



Originalpraparat und dem vorgeschlagenen Biosimilar GP2013 keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf Remissionsraten und Nebenwirkungen. Daten zum progressionsfreien und zum
Gesamtliberleben liegen noch nicht vor. In einer zweiten randomisierten Studie zu dem
vorgeschlagenen Biosimilar CT-P10 an 121 Patienten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in
dem pharmakokinetischen Endpunkten und bei den Nebenwirkungsraten [11]. Die Zulassungen fir
die bisher von der EMA zugelassenen bzw. bewerteten Rituximab-Biosimilars gehen Uber die in
diesen Studien getesteten Indikationen hinaus.

Zu Trastuzumab wurde die bisher groRte randomisierte Studie bei 458 Patientinnen mit HER2
positivem, metastasiertem Mammakarzinom im Rahmen der HERITAGE-Studie mit dem
vorgeschlagenen Biosimilar Myl-14010 durchgefiihrt [12]. Patientinnen wurden 1:1 zwischen dem
Trastuzumab-Original und Myl-14010 randomisiert, jeweils in Kombination mit einem Taxan.
Parameter der Wirksamkeit (Remissionsrate, Zeit bis zum Progress, progressionsfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben) waren in beiden Armen nicht unterschiedlich. Auch die Nebenwirkungen zeigten
kein unterschiedliches Spektrum und keine unterschiedlichen Haufigkeiten [12]. In der Studie
REFLECTIONS B3271002 zu dem vorgeschlagenen Trastuzumab-Biosimilar PF-05280014 bei 226
Patientinnen mit HER2 positivem, metastasiertem Mammakarzinom wurde der primare Endpunkt
einer Aquivalenz der Remissionsraten erreicht, die Ergebnisse aber bisher nur in Pressemitteilungen
kommuniziert [13].

Chancen

Der Vorteil von Biosimilars liegt in der Einfihrung des wirtschaftlichen Wettbewerbs in die
Substanzklasse der monoklonalen Antikorper. Bisherige Erfahrungen mit Biosimilars zeigen, dass die
Tageskosten um 20-30% niedriger als bei den Originalpraparaten liegen. Bis 2020 werden 12 der
umsatzstarksten Biologicals in Deutschland ihren Patentschutz verlieren [14]. Dazu gehoren vor allem
Arzneimittel flir Patienten mit Autoimmunerkrankungen, aber auch Rituximab, Trastuzumab und
Cetuximab aus der Onkologie. Biologische Arzneimittel machten im Jahr 2015 19,5% des gesamten
Arzneimittelmarktes aus [15]. Damit ertffnet die Einflihrung von Biosimilars ein substanzielles
Einsparpotenzial.

Die bisherigen Erfahrungen mit Biosimilars zeigen allerdings auch, dass ihre Akzeptanz sehr
unterschiedlich und von vielen Faktoren abhadngig ist. In Analysen aus Deutschland zum Einsatz von
Infliximab-Biosimilars aus den Jahren 2015 und 2016 variierten die Versorgungsanteile mit den
Biosimilars um ein Mehrfaches [16].

Diskussion

Aus pharmazeutischer Sicht sind Biosimilars gleichwertige Alternativen zu Originalprodukten. Sie
bewegen sich in einem molekularen Variationskorridor, der von den Originalprodukten vorgegeben
ist und der auch von den Originalprodukten genutzt wird. Aus klinischer Sicht ist Obacht angebracht.
Die unterschiedliche Glykosylierung von Biologicals kann die Rezeptorbindung beeinflussen z. B. auch
bei dualer Blockade, die Wirkung verandern und zu verstarkter Immunogenitat mit dem Risiko einer
erhohten Rate neutralisierender Antikorper fiihren. Im Verlauf einer langerdauernden Therapie
kénnen durch Arztwechsel mehrere, biologisch dhnliche Substanzen zum Einsatz kommen. Die ESMO
hat in ihrem Positionspapier gefordert, dass verordnende Arzte ein umfassendes Verstindnis des



jeweiligen Prdparates mit Kenntnis der Produktzusammenfassung und des European Public
Assessment Report (EPAR) haben miussen, ihre Patienten Uber den Einsatz informieren und
engmaschig tberwachen miissen [9].

Diese Forderungen sind nachvollziehbar, unterscheiden sich aber nicht substanziell von den
Anforderungen, die grundsatzlich an die qualifizierte Verordnung von Onkologika im Rahmen einer
medikamentdsen Tumortherapie aufgestellt werden [17]. Bei vielen neuen Arzneimitteln ist die
Datenbasis zum Zeitpunkt der Zulassung schmal [18]. Jede Verordnung bedarf besonders sorgfaltiger
Uberwachung im Kontext von Komorbiditit und Komedikation sowohl im Hinblick auf Wirksamkeit
als auch die Arzneimittelsicherheit.

Die Forderung nach unabhdngigen Registerdaten zu neuen Arzneimitteln in der Himatologie und der
medizinischen Onkologie betrifft auch neu zugelassene Biosimilars. Nur so kann die Sicherheit in
allen Indikationen und die Wirksamkeit auch in den Indikationen getestet werden, die nicht in
vergleichenden Studien untersucht wurden.

In den Patientenunterlagen soll nicht nur der Wirkstoff, sondern auch das verordnete Praparat
dokumentiert werden.
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