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Die aktuellen Daten der MEASURE-1-
Studie zeigten zudem, dass 79,0 % der AS-
Patienten nach vierjihriger Behandlung
mit Secukinumab 150 mg keine radio-
logische Progression an der Wirbelsdule
aufweisen (definiert als mSASS-Score von
Baseline < 2).

Die Langzeitdaten der zweiten Zulas-
sungsstudie MEASURE 2 konnten die
Ergebnisse aus MEASURE 1 bestitigen.

Onkologie

70,1 % der mit 150 mg Secukinumab
behandelten Patienten zeigten nach

156 Wochen weiterhin ein ASAS20-
Ansprechen, 60,9 % ein ASAS40-Anspre-
chen. In der Gruppe der AS-Patienten,
die noch nicht mit TNF-a-Inhibitoren
vorbehandelt waren (Biologika-naive
Patienten), erreichten nach 156 Wochen
64,4 % der Patienten ein ASAS40-An-
sprechen. Bei den mit einem TNF-a-

Erstes Trastuzumab-Biosimilar in Deutschland

auf dem Markt

Dr. Claudia Bruhn, Berlin

Seit der Zulassung des ersten Biosimilars in Europa, einem Somatropin-
Praparat der Firma Sandoz (Omnitrope®) im Jahre 2006, entwickelt sich
der Markt fiir die Nachfolgepraparate biologischer Arzneimittel stetig.
Monoklonale Antikorper als besonders komplexe Biosimilars sind seit 2015
verfligbar. Am 2. Mai 2018 erfolgte in Europa die Markteinfiihrung des
Trastuzumab-Biosimilars Herzuma® der siidkoreanischen Pharmafirma

Celltrion.

Biosimilars sind Arzneimittel, die
Ahnlichkeit mit einem bereits zuge-
lassenen biologischen Arzneimittel (Re-
ferenzarzneimittel) wie z. B. Antikérpern
oder therapeutischen Proteinen aufwei-
sen, jedoch wegen ihrer Komplexitit und
Unterschieden im Herstellungsprozess
nicht mit ihm identisch sind. Das ist der
entscheidende Unterschied zu Generika,
die Kopien von chemisch hergestellten
Wirkstoffen darstellen und deshalb als
identisch betrachtet werden. Vor dem
Hintergrund des Patentablaufs vieler Bio-
logika investieren derzeit zahlreiche Fir-
men in die Entwicklung von Biosimilars
— nicht nur forschende Pharmakonzerne,
sondern auch Firmen anderer Branchen

wie Samsung oder Fuji Film.
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Erstes verfiigbares Trastuzumab-
Biosimilar

Herzuma® wird in Deutschland von der
Firma Mundipharma vermarktet. Es ist
das zweite in Europa zugelassene Biosi-
milar zu Trastuzumab nach Ontruzant®
von Samsung Bioepis, das in Europa von
MSD vermarktet wird, aber bislang nur
in Grofibritannien verfiigbar ist [5]. Die
EMA hat Herzuma® im Februar 2018
analog zum Originalpriparat Herceptin®
von Roche fiir die Indikationen frithes
Mammakarzinom, metastasiertes Mam-
makarzinom und metastasiertes Magen-
karzinom zugelassen. Die Tumore miissen
eine HER2-Uberexpression oder eine
HER2-Genamplifikation aufweisen. Bei
erwachsenen Patienten mit HER2-positi-

Inhibitor vorbehandelten Patienten

waren es 53,6 %.
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vem frithem Mammakarzinom wird Her-
zuma® im Rahmen einer neoadjuvanten
oder adjuvanten Therapie in Kombination
mit Zytostatika verabreicht. Bei HER2-
positivem metastasiertem Mammakarzi-
nom kann das Priparat als Monotherapie
oder in Kombination mit Paclitaxel,
Docetaxel oder einem Aromatasehemmer
verordnet werden. Bei Erwachsenen mit
HER2-positivem metastasiertem Magen-
karzinom wird Herzuma® in Kombination
mit Capecitabin oder Fluorouracil und
Cisplatin angewendet [3].

Ahnliche Wirksamkeit und
Sicherheit gezeigt

Fiir die Zulassung eines Biosimilars fordert
die EMA zum einen den Nachweis der
Aquivalenz zum Referenzarzneimittel auf
Basis praklinischer und pharmakologi-
scher Untersuchungen, zum anderen den
Nachweis einer dhnlichen Wirksamkeit
und Sicherheit durch klinische Studien

in einer besonders sensitiven Indikation.
Ist dieser erbracht, konnen die Daten auf
weitere Indikationsgebiete des Originalpra-
parats extrapoliert werden. Die Zulassung
von Herzuma® beruht auf einer Phase-I-
Studie mit 70 gesunden ménnlichen Pro-
banden [2] sowie einer Phase-III-Studie
mit 549 Patientinnen mit HER2-positivem
operablen Mammakarzinom im Friihsta-
dium im neoadjuvanten Setting [6]. Diese
Studien ergaben, dass sich Herzuma® nicht
Kklinisch relevant vom Referenz-Trastu-

zumab Herceptin® i. v. unterscheidet.
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Kosteneinsparungen moglich

In der Arzteschaft gibt es kontroverse
Meinungen sowie auch Vorbehalte zum
Einsatz von Biosimilars. Die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) vertritt die Auffassung, dass Bio-
similars beziiglich der therapeutischen
Wirksamkeit, der Vertréglichkeit und der
Sicherheit in allen zugelassenen Indikati-
onen dem jeweiligen Referenzarzneimittel
gleichwertig sind und wie dieses einge-
setzt werden konnen. Sie verweist darauf,
dass bei Biologika aufgrund des kom-
plexen Herstellungsprozesses jede neue
Charge eines Biologikums ahnlich, aber
nicht identisch mit der vorherigen Charge
ist (Mikroheterogenitit). Die Mikrohete-
rogenitit eines Biosimilars im Vergleich
zum Referenzarzneimittel sei nicht grofier
als die Unterschiede zwischen verschiede-
nen Chargen eines Referenzarzneimittels.
Die AkdA empfiehlt daher, sowohl bei der
Erstverordnung von Biologika als auch
bei der Folgeverordnung zur Fortsetzung

der Therapie jeweils die wirtschaftlichere

Verordnungsalternative unter der Vor-
aussetzung auszusuchen, dass bestimmte
Bedingungen (z. B. eine geeignete Dar-
reichungsform) vorliegen. Beziiglich der
Pharmakovigilanz ist zu beachten, dass
bei der Meldung von Nebenwirkungen
des Referenzarzneimittels oder des Bio-
similars neben der tiblichen Angabe von
Wirkstoft und Handelsnamen auch die
Chargenbezeichnung an die AKdA iiber-
mittelt werden muss [1]. Nicht zuletzt
wird der Einsatz von Biosimilars von
vielen Experten befiirwortet, weil dadurch
Kosten im Gesundheitssystem gesenkt
werden konnen. Im Falle von Herzuma®
liegt der Preis zur Markteinfithrung in
Deutschland um rund 8 % unter dem

Preis des Referenzarzneimittels.
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Innovationen in Onkologie, multipler Sklerose und Hamophilie

Lebensqualitat und Prognose von Patienten mit
schweren Krankheiten verbessern

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Auf einem Symposium im Rahmen des ADKA-Kongresses, der im Mai 2018

in Stuttgart stattfand, stellten die Referenten drei Antikérper vor, die die

Firma Roche in den vergangenen Monaten zur Zulassung gebracht hatte:
Atezolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms oder Urothelkarzinoms, Ocrelizumab bei schubférmiger
oder primar progredienter multipler Sklerose und Emicizumab fiir Patienten mit
Hamophilie A und Hemmkarpern gegen Faktor VIII.

Atezolizumab: Laborwerte im
Blick behalten

Bereits im Herbst 2017 wurde Atezoli-
zumab (Tecentriq®) als erster Antikorper
gegen den Programmed Death Ligand 1
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(PD-L1) zur Therapie von Patienten

mit vorbehandeltem fortgeschrittenem
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC) oder fortgeschrittenem Uro-
thelkarzinom (mUC) zugelassen. Atezo-
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lizumab reaktiviert die T-Zell- Antwort,
blockiert im Tumor den PD-1- und
B7.1-Signalweg und verstérkt in den
Lymphknoten die Bildung zytotoxischer
T-Zellen, wihrend die Interaktion von
PD-1 mit PD-L2 erhalten bleibt.

Beim NSCLC kann Atezolizumab zur Be-
handlung nach vorheriger Chemotherapie
eingesetzt werden. Zulassungsrelevant
war die offene, randomisierte Phase-II1I-
Studie OAK mit insgesamt 1225 Pati-
enten. Das mediane Gesamtiiberleben
betrug unter Atezolizumab 13,8 Monate,
unter Docetaxel 9,6 Monate.

Beim mUC wurden Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels im ein-
armigen IMvigor-Studienprogramm
untersucht. In IMvigor210 mit Cisplatin-
ungeeigneten Patienten zeigte sich ein
Gesamtiibergeben von 15,9 Monaten bei
Erstlinientherapie. Auch Patienten mit
schlechten prognostischen Faktoren und



