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Obwohl der Umgang mit biologischen
Wirkstoffen, den sog. Biologika, in der
internistischen Rheumatologie schon seit
vielen Jahren mehr als einen festen Platz in
der Differenzialtherapie gefunden hat und
v. a. die TNF-Hemmer bereits millionen-
fach weltweit fiir Patienten mit entziind-
lich rheumatischen Erkrankungen ein-
gesetzt worden sind, gibt es doch immer
wieder Uberraschungen, die hinsichtlich
ihrer Auswirkungen auf die rheumatolo-
gische Praxis nicht so abzusehen waren
bzw. nicht so eingeschitzt wurden.

Ein aktuelles Beispiel hierfiir sind die
sog. Biosimilars, das Aquivalent zu den
Generika bei den nicht auf Antikérper-
basis, sondern auf chemischen Substan-
zen basierenden Medikamenten. Das Be-
sondere dieser Entwicklung und der da-
mit verbundenen vielfaltigen Diskussio-
nen ist, dass wie bei jedem Medikament
von Anbeginn der Zulassung klar ist, dass
frither oder spiter der Patentschutz er-
loschen sein wird und ,,Nachbauten® bei
entsprechender Wirksamkeit und Attrak-
tivitdt im Arzneimittelmarkt mit Sicher-
heit entwickelt und zugelassen werden.

Aufgrund des immensen Erfolges der
Biologika, insbesondere der TNF-Hem-
mer, ist somit auch die Entwicklung von
Biologika-Generika eine ,,natiirliche” Ent-
wicklung. Dennoch gibt es einige Beson-
derheiten im Vergleich Generika vs. Bio-
similars, die diese neue Thematik nicht
nur fiir Rheumatologen, sondern auch
fiir Kollegen anderer Fachgebiete span-
nend, interessant und herausfordernd ge-
stalten: zum einen, dass Biosimilars zwar
nicht eine komplett neue Arzneimittel-
klasse darstellen, der Herstellungsprozess
der gentechnisch hergestellten Antikorper
aber nicht einfach kopierbar ist, sondern
der komplette Produktionsprozess wie
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Biosimilars

bei den Originatoren aufgebaut und zer-
tifiziert werden muss. Dies setzt eine nicht
unerhebliche Expertise voraus, sodass ein
reines ,Fabrizieren“ nicht moéglich ist,
sondern die Firmen, die sich fiir eine Bio-
similar-Produktion entscheiden, ein ent-
sprechendes Know-how besitzen bzw. die-
ses entsprechend einkaufen miissen.

Eine weitere Besonderheit ist, dass auf-
grund der Proteinstruktur und der unter-
schiedlichen Affinititen der TNF-Hem-
mer zu den Zielmolekiilen auch bei Bio-
similars nicht automatisch gegeben ist,
dass die Wirksamkeit bzw. das Nebenwir-
kungsprofil, wie z. B. die Immunogeni-
tdt, automatisch dem des Originators ent-
spricht, sodass auch bei den durchzufiih-
renden Zulassungsstudien stets Uberra-
schungen moglich sind. Hiermit verbun-
den ist auch, dass die Produktionsprozes-
se der Originatoren-Biologika in den ver-
gangenen 10 Jahren immer wieder verbes-
sert worden sind, sodass auch die heuti-
gen Originalprodukte nicht mehr exakt
mit den fiir die Zulassungsstudien ver-
wendeten Produkten identisch sind. Da-
neben haben sich auch durch den vielfalti-
gen Einsatz der Medikamente die Patien-
tenkohorten zum Teil deutlich verandert
- in den westlichen Industrieldndern las-
sen sich grofle Rekrutierungszahlen auf-
grund der deutlich verbesserten rheuma-
tologischen Medikamentenversorgung
nicht mehr erreichen, sodass bei den Bio-
similar-Studien haufig auf Lander ausge-
wichen werden muss, in denen z. B. auch
die Tuberkulosepréavalenz deutlich hoher
ist als bei den damaligen Zulassungsstu-
dien in Westeuropa und in den USA.

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der erst
mit dem Auftreten der Biosimilars in der
Rheumatologie eine interessante Diskus-
sion ausgelost hat, ist die Frage der Extra-

polation, was bedeutet, dass bei Biosimi-
lars, die bei 1 oder 2 Erkrankungen eine
entsprechende Wirkung bzw. Nichtunter-
legenheit gegeniiber dem Originalprapa-
rat zeigen, diese Biosimilars automatisch
fiir alle Indikationen des Originalprépa-
rates zugelassen werden. Hierzu diffe-
rieren die Meinungen zum Teil erheb-
lich. Als Positivargument wird angefiihrt,
dass es sehr unwahrscheinlich ist, dass
bei konstantem Erfolg aller zugelassenen
TNF-Hemmer hinsichtlich der verschie-
denen Erkrankungen ausgerechnet dann
das baugleiche Biosimilar bei einer die-
ser Erkrankungen nicht wirken sollte. Die
Gegenmeinung hierzu ist, dass eine gewis-
se Fairness herrschen sollte und dass auch
fiir die Biosimilars alle Erkrankungen se-
parat getestet werden sollten, bevor hier-
fiir eine Zulassung erfolgt. Getrieben wird
diese Diskussion natiirlich v. a. durch die
Zulassungsbehorden der Lander, die sehr
wenig Mittel zur Verfiigung haben, um
alle Patienten mit Biologika versorgen zu
konnen, und darauf hoffen, dass der ge-
ringere Herstellungspreis der Biosimilars
mehr therapierbare Patienten ermdglicht.

Die gesamte Diskussion rings
um die Biosimilars ist nicht nur
eine rein pharmakologisch-
medizinische, sondern auch eine
deutlich pekuniar betonte.

Dies musste bisher in der Rheumatologie
so in diesem Maf3e nicht beachtet bzw. be-
riicksichtigt werden.

Um die verschiedenen Aspekte zum
Thema Biosimilars fiir die behandeln-
den Kollegen so transparent und klar wie
moglich darzustellen und eine von dufle-
ren Einfliissen moglichst wenig beein-
flusste Meinung bilden zu kénnen, konn-



ten wir 4 Autoren gewinnen, die die kriti-
schen Punkte zu diesem spannenden The-
ma entsprechend ausgearbeitet und pra-
sentiert haben.

Herr Dr. Jorg Windisch stellt in seinem
Beitrag ,,Biosimilars versus Erstanbieter-
Biologika: Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede von der Entwicklung bis zur Zu-
lassung® den Hintergrund zur Entwick-
lung und Produktion von Biosimilars
dar und schildert insbesondere sehr pr-
gnant die regulatorischen Voraussetzun-
gen, unter denen iiberhaupt ein Biosimi-
lar entwickelt und lizensiert werden kann.
Der Schwerpunkt liegt hier besonders auf
den Unterschieden zwischen Erstanbie-
ter-Biologikum vs. Biosimilar, insbeson-
dere hinsichtlich der relevanten Entwi-
cklungs- und Zulassungsaspekte sowie
der hierzu notwendigen Kenntnisse zur
Biochemie, Pharmakokinetik und Stu-
dienplanung.

Da gerade die internistischen Rheu-
matologen besonders gefragt sein wer-
den, wie denn die Studienergebnisse in
praxi aussehen und diese zu interpretie-
ren sind, hat sich Frau Dr. Rieke Alten die
Miihe gemacht, fiir dieses Schwerpunkt-
heft alle relevanten Zulassungsstudien zu
den Biosimilars durchzusehen und hier-
aus die wichtigen Informationen fiir die
Leser bereitzustellen. Sie konzentriert
sich hier nicht nur auf die reinen Ame-
rican College of Rheumatology (ACR)-
und European League Against Rheuma-
tism (EULAR)-Ansprechraten, sondern
beschreibt auch die wichtigen Gemein-
samkeiten und Unterschiede in der Phar-
makokinetik und -dynamik einschlief3-
lich der Cross-over-Designs, die hiu-
fig verwendet wurden - dies unter ande-
rem, da die Forderung der Krankenkas-
sen besteht, direkt auf das kostengiinsti-
gere Biosimilar trotz erfolgreicher lau-
fender Therapie mit dem Originator zu
wechseln. Ein ebenfalls wichtiger Punkt,
den Frau Dr. Alten darstellt, ist der Begriff
der Similaritat in klinischen Studien, um
hier Klarheit zu schaffen, in welchem Ab-
weichungsbereich sich ein Biosimilar be-
wegen darf, um dennoch als gleichwer-
tig in klinischen Studien zu gelten. Dane-
ben werden auch nochmals die ,,Studien-
codes®, wie z. B. ,,intention-to-treat” und
»per protocol, herausgestellt, um Miss-
verstindnisse in der Interpretation der

Biosimilar-Studien auf ein Minimum zu
reduzieren.

Durch den Erfolg der biologischen
Wirkstoffe in der Rheumatologie und
aufgrund der vielfiltigen gleichartigen
molekularen Grundlagen verschiedener
entziindlicher Erkrankungen verwenden
selbstverstiandlich auch andere Fachge-
biete in zunehmendem Mafle Biologika.
Dies betrifft v. a. die Kollegen aus der Gas-
troenterologie und Dermatologie. Herr
Prof. Stefan Schreiber, Universitatsklini-
kum Schleswig-Holstein, Standort Kiel,
der auch an den entsprechenden Publika-
tionen und Empfehlungen bei nichtrheu-
matologischen entziindlichen Erkrankun-
gen seit vielen Jahren als treibende Kraft
mit beteiligt ist, hat sich erfreulicherwei-
se fiir unser Schwerpunktheft zur Verfii-
gung gestellt, um die Erkenntnis und Er-
fahrungen mit Biosimilars fiir die Leser
der Zeitschrift fiir Rheumatologie entspre-
chend aufzuarbeiten. Eine besondere Be-
tonung liegt in seinem Beitrag nicht nur
auf den reinen Studienergebnissen, son-
dern auch auf der Fragestellung, warum
Biologika, insbesondere die TNF-Hem-
mer, bei nichtrheumatologisch entziind-
lichen Erkrankungen zum Teil in ande-
ren Schemata und anderen Dosierun-
gen verwendet werden und auch andere
Nebenwirkungen eine Rolle spielen kén-
nen. In seinem Beitrag wird auch beson-
ders herausgehoben, wo die Mdglichkei-
ten und Grenzen der Unterscheidbarkeit
zwischen Originalpriparat und Biosimilar
liegen und wie die Diskussionen bei unse-
ren Kollegen anderer Fachgebiete beziig-
lich des primédren oder sekundéren Ein-
satzes derzeit ablaufen.

Der letzte Beitrag von Herrn Prof.
Schneider und Frau Dr. Weisel betrifft die
regulatorischen Aspekte in der Zulassung
und Uberwachung der Biosimilars. Die-
ser Beitrag hat ein besonderes Gewicht,
da ,,Mythen“ zum Teil mehr die Diskus-
sion prigen denn die Fakten, die hinter
den regulatorischen Aspekten tatsichlich
stehen. In ihrem Beitrag werden mehre-
re dieser Fragen gestellt und entsprechend
beantwortet, unter anderem das Problem
»Vergleichbarkeit des Wirkmechanismus®,
»Unterschiede in der Immunogenitt*, ,,Si-
cherstellung der Gleichwertigkeit der Qua-
litat bei Similar und Originator®, ,Gleich-
wertigkeit im Zulassungsverfahren ein-

schliefllich der Erlaubnis der Umstellung
von Originator auf Biosimilar (und auch
zuriick)“ sowie die nicht unerheblichen
»Einstellungen der Zulassungsbehorden in
der Jetztzeit und Zukunft®.

Gerade weil das Thema Biosimilars in
aller Munde ist, von verschiedenen Sei-
ten aufgrund der pekunidren Aspekte
sehr aktiv diskutiert wird und zu erwar-
ten ist, dass die Zahl der Biosimilars er-
heblich zunimmt, wurde dieses Schwer-
punktheft zusammengestellt. Wir hoffen,
dass Thnen mit den Beitrigen die addqua-
ten Informationen bereitgestellt werden,
die Sie fiir Thre personliche Entscheidung
in der tdglichen Praxis brauchen und auch
als Grundlage in der Diskussion mit Ihren
Fachkollegen jederzeit nutzen kénnen.
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