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Biosimilars (E. Gysling)

ren Preis als die Originalpréparate erhéltlich sind.

Zwei neue Antiasthmatika: Benralizumab & Reslizumab (N. Marty) ........c.ccooceiieiiniinieneneneeeee 9

Wie Mepolizumab koénnen die beiden neuen Interleukin-Antagonisten bei einem «schweren eosinophilen
Asthmay als Zusatztherapie eingesetzt werden. Sie reduzieren die Haufigkeit von Exazerbationen, verbes-
sern die Lebensqualitét der Betroffenen aber moglicherweise nur wenig.

Biosimilars sind Nachfolgepréiparate von Biologika, z.B. monoklonale Antikorper, die zu einem giinstige-
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Synopsis

Zwei neue Antiasthmatika
Benralizumab und Reslizumab

N. Marty

Benralizumab (Fasenra™) und Reslizumab (Cinqaero®™) sind
zwei neue Interleukin-Antagonisten, die bei einem «schweren
eosinophilen Asthmay verwendet werden konnen.

Chemie/Pharmakologie

Benralizumab und Reslizumab sind, wie Mepolizumab
(Nucala®),' «humanisierte» monoklonale Antikérper, die sich
gegen Interleukin-5 bzw. seinen Rezeptor richten. Interleukin-5
(IL-5) ist an der Regulation von Eosinophilen in Blut und Ge-
weben beteiligt. Benralizumab bindet sich an die Alpha-
Untereinheit des IL-5-Rezeptors. Ausserdem hat es eine hohe
Affinitit zu Rezeptoren an zytotoxischen Lymphozyten
(natiirlichen Killerzellen) und fiihrt so zur Apoptose von Eo-
sinophilen und Basophilen. Reslizumab bindet sich spezifisch
an IL-5, beeintrachtigt dessen Bindung an den Zelloberflachen-
rezeptor und reduziert die Produktion und die Uberlebensrate
der Eosinophilen.

Pharmakokinetik

Benralizumab wird subkutan verabreicht; maximale Plasma-
spiegel werden 4 bis 7 Tage nach der Injektion erreicht. Die
biologische Verfiigbarkeit liegt durchschnittlich bei 58%.
Reslizumab wird intravenos infundiert; dabei sind maximale
Plasmaspiegel iiblicherweise zum Infusionsende hin zu be-
obachten. Nach Mehrfachgabe steigen die Spiegel auf das etwa
1,5- bis 1,9-Fache an. Die interindividuelle Variabilitdt liegt
nach Mehrfachgabe bei 20-30%.

Wie andere monoklonale Antikdrper werden Benralizumab
und Reslizumab durch proteolytische Enzyme abgebaut, die im
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ganzen Korper vorhanden sind. Die Halbwertzeit von Benrali-
zumab betrdgt etwa 15-18 Tage und diejenige von Reslizumab
etwa 24 Tage.

Klinische Studien

Die klinischen Studien wurden bei Personen mit einem schwe-
ren Asthma durchgefiihrt. Letzteres ist als ein Asthma definiert,
das eine Behandlung mit hochdosierten inhalativen Kortikoste-
roiden und einem langwirkenden Betamimetikum (oder mit
einem anderen zusitzlichen Antiasthmatikum) und allenfalls
systemischen Kortikosteroiden erfordert, um Exazerbationen
zu verhindern, oder bei dem trotz dieser Behandlung keine
ausreichende Asthmakontrolle erreicht wird.* Die geschiitzte
Prévalenz liegt fiir schweres Asthma bei 5% aller Asthmakran-
ken und fiir die eosinophile Form bei 3% oder weniger.” Es
gibt allerdings keine spezifischen Richtlinien fiir die Erken-
nung eines schweren Asthmas mit einem eosinophilen Phino-
typ. Die Interleukin-Antagonisten werden generell als Zusatz-
therapie eingesetzt; in den Studien wurden die vorher verab-
reichten Medikamente unverdndert weiter gegeben.

Benralizumab

Zwei Doppelblindstudien wurden bei Jugendlichen und Er-
wachsenen mit einem schweren Asthma durchgefiihrt, die in
den 12 Monaten vor der Studie trotz der Behandlung geméss
der oben genannten Definition mindestens zwei behandlungs-
bediirftige Asthma-Exazerbationen gehabt hatten. Drei Grup-
pen wurden verglichen: Eine erhielt nur Placebo, eine
(«Q4Wpy) erhielt alle vier Wochen 30 mg Benralizumab und
eine weitere («Q8W») zunichst auch alle vier Wochen, nach
drei Injektionen aber nur noch alle acht Wochen dieselbe Ben-
ralizumab-Dosis. Die primdre Analyse berlicksichtigte nur
Personen, die eine Fosinophilie von mindestens 300 Zellen/ul
hatten und untersuchte die jéhrliche Exazerbationsrate.

In der 48 Wochen dauernden SIROCCO-Studie fand sich in
der Q8W-Gruppe (n=267) ein gegeniiber der Placebogruppe
signifikant um 51% reduziertes Risiko,” in der 56 Wochen
dauernden CALIMA-Studie betrug die entsprechende Reduk-
tion 28% (ebenfalls fiir die Q8W-Gruppe, n=239).” In beiden
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Studien wurde auch das Erstsekundenvolumen (FEV)) giinstig
beeinflusst. In einer gepoolten Analyse der beiden Studien
stellte man fest, dass bei hoheren Ausgangswerten der Eosino-
philen und bei einer grosseren Haufigkeit von fritheren Exazer-
bationen eine stirkere Verbesserung der Exazerbationsrate
erzielt wird.®

An einer anderen Doppelblindstudie (ZONDA) nahmen 220
Erwachsene mit einem schweren Asthma und einer Eosinophi-
lie von mindestens 150 Zellen/pl teil, die in den 6 Monaten vor
Studienbeginn hochdosierte inhalative Kortikosteroide, lang-
wirkende Betamimetika und zudem orale Steroide bendtigt
hatten. Die drei Behandlungsgruppen waren gleich wie in den
Studien SIROCCO und CALIMA. Nach 28 Wochen konnte in
beiden Benralizumab-Gruppen die orale Steroiddosis median
um 75% gesenkt werden, mit Placebo dagegen nur um 25%.”
In zwei Benralizumab-Studien, die bei chronisch-obstruktiver
Lungenkrankheit (COPD) durchgefiihrt wurden, konnte keine
signifikante Reduktion der Exazerbations-Haufigkeit nachge-
wiesen werden. '’

Reslizumab

In einer Doppelblindstudie wurde verglichen, wie sich bei Per-
sonen mit einem schweren eosinophilen Asthma zwei verschie-
dene Reslizumab-Dosen (0,3 mg/kg oder 3 mg/kg intravends)
bzw. Placebo auf die Lungenfunktion auswirken. Drei je rund
90 Personen umfassende Gruppen wurden viermal im Abstand
von vier Wochen behandelt. Die hohere Reslizumab-Dosis
ergab das bessere Resultat, indem nicht nur das FEV, sondern
auch die forcierte Vitalkapazitit (FVC) und die Lebensqualitdt
relevant verbessert wurden. "’

Der Einfluss von Reslizumab auf die Héufigkeit von Asthma-
Exazerbationen wurde in zwei parallel gefiihrten Doppelblind-
studien untersucht. Hier wurden Personen im Alter von 12 bis
75 Jahren mit einer Eosinophilenzahl von >400 Zellen/ul ein-
geschlossen, deren Asthmaerkrankung unter einem inhalativen
Kortikosteroid (in den meisten Fallen in Kombination mit ei-
nem langwirkenden Betamimetikum) ungeniigend behandelt
war und im Vorjahr zu mindestens einer Exazerbation gefiihrt
hatte. Insgesamt erhielten 953 Personen ein Jahr lang als Zu-
satz zur bisherigen Therapie alle 4 Wochen eine intravendse
Infusion mit Reslizumab (3 mg/kg) oder mit Placebo. Reslizu-
mab senkte die Haufigkeit von Asthma-Exazerbationen vergli-
chen mit Placebo signifikant (median um 50 bzw. um 59%);
auch der FEV,-Wert besserte sich signifikant.'?

In einer weiteren Doppelblindstudie wurden Erwachsene mit
einem Asthma behandelt, das ungentigend auf inhalative Korti-
kosteroide angesprochen hatte. Bei 398 Teilnehmenden wurde
viermal im Abstand von vier Wochen Reslizumab (3 mg/kg)
und bei 82 Personen Placebo infundiert. In der Subgruppe mit
Eosinophilenwerten iiber 400 Zellen/ul (n=77) fand sich wie-
derum eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion. In
der grosseren Subgruppe mit niedrigeren Eosinophilenzahlen
(n=316) ergab sich dagegen keine signifikante Wirkung."

Cochrane-Review

In einer Cochrane-Review wurde die Rolle von Benralizumab,
Mepolizumab und Reslizumab in der Behandlung von Asthma
untersucht." Insgesamt 13 Studien mit 6000 Asthmakranken
wurden beriicksichtigt. Das Fazit lautet, dass Personen mit
schwerem Asthma und hohen Eosinophilenwerten von einem
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dieser Interleukin-Antagonisten profitieren konnen, indem
schwere Asthma-Exazerbationen weniger hiufig auftreten. Die
beobachteten Verbesserungen der Lungenfunktion und der
Lebensqualitit seien aber moglicherweise zu klein, um den
Betroffenen spiirbar zu helfen.

Unerwiinschte Wirkungen

Gemiss einer Metaanalyse fand sich in den beriicksichtigten
acht Studien unter Benralizumab ein erhohtes Risiko fiir Kopf-
schmerzen und Fieber; andere Nebenwirkungen (z.B. Pha-
ryngitis) wiren dhnlich hiufig wie unter Placebo."’ Reaktionen
an der Injektionsstelle kamen in den Studien bei 2,2% der Be-
handelten vor (mit Placebo: 1,9%).
Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Urtikaria, Exantheme)
sind hdufig; auch Einzelfille von schweren Reaktionen
(Anaphylaxie, Angioddem) sind schon beobachtet worden.
Diese Reaktionen treten in der Regel innert weniger Stunden
auf, manchmal auch noch spéter. 13% der Behandelten entwi-
ckelten Antikorper gegen Benralizumab; auch hohe Antikor-
pertiter scheinen aber die Wirksamkeit nicht zu beeintréchti-
gen. Fiir eine Therapiedauer von mehr als 56 Wochen liegen
bisher nur sehr beschrénkte Daten vor.

Die haufigsten Nebenwirkungen unter Reslizumab sind musku-
lare Schmerzen und ein Anstieg der Kreatinkinase. In den kli-
nischen Studien kam es bei 0,3% der Behandelten wihrend
oder kurz nach der Reslizumab-Infusion zu einer anaphylakti-
schen Reaktion. Entsprechend soll die Verabreichung nur unter
Aufsicht und in Notfall-Behandlungsbereitschafi erfolgen.
Geméss der «Medical Review» der amerikanischen Behorde
(FDA) sind verschiedene Sicherheitsaspekte bisher mangelhaft
geklart. Bei 0,6% der Personen, die mit Reslizumab behandelt
wurden, traten maligne Tumoren auf (unter Placebo: 0,3%).
Etwa 5% der Behandelten entwickeln Antikdrper gegen Resli-
zumab; die Wirksamkeit scheint jedoch dadurch nicht beein-
trachtigt zu werden. Langzeitdaten zur Vertrdglichkeit sind
bisher nur sehr spérlich vorhanden.

Weder fiir Benralizumab noch fiir Reslizumab ist bisher ausrei-
chend geklért, ob diese Wirkstoffe die Entstehung maligner
Tumoren begiinstigen konnten.

Interaktionen

Es sind keine Interaktionen mit anderen Medikamenten bekannt.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Benralizumab und Reslizumab konnen als Zusatztherapie bei
Erwachsenen mit einem schweren eosinophilen Asthma ver-
schrieben werden, das innerhalb von 12 Monaten trotz Behand-
lung mit inhalativen Kortikosteroiden und einer weiteren Asth-
mabasistherapie (sowie allenfalls mit systemischen Steroiden)
mindestens eine oder zwei Exazerbationen verursacht hat. Bei
Benralizumab soll die Eosinophilenzahl im Blut mindestens
300 Zellen/pl betragen, bei Reslizumab 400 Zellen/ul. Die
Medikamente konnen nur auf fachérztliche Verordnung einge-
setzt werden.

Benralizumab (Fasenra®) ist als Fertigspritze mit 30 mg erhilt-
lich. Die empfohlene Dosierung betrdgt 30 mg. Die ersten drei
Dosen werden im Abstand von 4 Wochen, die weiteren alle 8
Wochen subkutan verabreicht. Nach spitestens 5 Gaben sollte
der Therapieerfolg beurteilt und iiber die Fortfithrung der Be-
handlung entschieden werden. Das Priparat ist limitiert kassen-
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zuldssig. Im ersten Behandlungsjahr verursacht das Préparat
Kosten von ungefahr 20°000 Franken.

Reslizumab (Cingaero®) ist als Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung in Durchstechflaschen zu 25 und 100 mg
im Handel. Reslizumab wird als intravendse Infusion alle vier
Wochen verabreicht. Die empfohlene Dosierung richtet sich
nach dem Korpergewicht und beruht auf einer maximalen Do-
sis von 3 mg/kg (z.B. fiir eine 70 kg schwere Person: 200 mg).
Waihrend und rund 20 Minuten nach der Infusion ist die Patien-
tin oder der Patient zu {iberwachen (siehe oben). Nach spates-
tens 8 Gaben sollte der Therapieerfolg beurteilt und iiber die
Fortfiihrung der Behandlung entschieden werden. Das Préparat
ist limitiert kassenzuldssig. Die Kosten einer Behandlung mit
200 mg/Infusion betragen mindestens 16650 Franken jéhrlich.

Schwangere und stillende Frauen sowie Personen unter 18
Jahren sollen nicht mit Benralizumab oder Reslizumab behan-
delt werden. Eine Dosisanpassung bei Leber- oder Niereninsuf-
fizienz ist bei beiden Wirkstoffen nicht notwendig.

Da Eosinophile cine Rolle bei der Bekdmpfung von Hel-
minthen haben konnen, sollen Wurmerkrankungen vor der
Verabreichung von Benralizumab oder Reslizumab behandelt
werden. Falls es wihrend der Therapie mit einem der beiden
Wirkstoffe zu einer Wurminfektion kommt, die nicht auf eine
entsprechende Behandlung anspricht, muss ein voriibergehen-
des Absetzen der Therapie erwogen werden.

Kommentar

Benralizumab und Reslizumab vermindern bei Personen mit
einem ungentigend behandelbaren eosinophilen Asthma die
Haufigkeit von Exazerbationen. Ob allerdings die aktuell ver-
fiigbaren Interleukin-Antagonisten — Benralizumab, Mepolizu-
mab und Reslizumab — die Lungenfunktion und die Lebensqua-
litéit der Betroffenen wirklich nennenswert verbessern, ist noch
zu wenig dokumentiert. Die beiden neuen Wirkstoffe wurden
bisher nur mit Placebo verglichen. Zudem sind bisher die Aus-
wirkungen einer Langzeitbehandlung noch kaum bekannt. Ins-
besondere ist der Verdacht, diese Medikamente konnten ein
erhohtes Risiko fiir maligne Erkrankungen darstellen, nicht
ausgerdumt. Interessant wire zu wissen, ob relevante Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Interleukin-Antagonisten
bestehen. Aktuell spricht das ungeniigend gekldrte Risikoprofil
eher gegen Reslizumab.
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Synopsis

Biosimilars
E. Gysling

Unter der Bezeichnung «Biosimilars» sind bereits mehrere
Arzneimittel-Préparate eingefiihrt worden und es ist anzuneh-
men, dass Biosimilars in den nichsten Jahren eine zunehmende
Bedeutung erlangen werden. Der folgende Text erldutert zu-
ndchst den Begriff «Biologika» und anschliessend die Eigen-
heiten und die mogliche Bedeutung von «Biosimilars.

Was sind Biologika?

Grundsitzlich kann man unter Biologika («Biologicsy) sdmtli-
che Medikamente verstehen, die entweder biologische Stoffe
oder biologischen Ursprungs sind oder aus biologischem Ur-
sprungsmaterial hergestellt werden. Viele «altbekannte» Mittel
wie z.B. Gerinnungsfaktoren, Heparin, Impfstoffe sind also
auch Biologika.

Heute wird der Begriff jedoch oft restriktiver und speziell bei
biotechnologisch hergestellten Mitteln verwendet. Es handelt
sich dabei um komplexe, mehrstufige Verfahren, bei denen
rekombinante Proteine mit stabilisierenden Komponenten zu
gebrauchsfertigen Préparaten aufbereitet werden. Zu den bio-
technologisch hergestellten Praparaten gehdren z.B. monoklo-
nale Antikorper, Glykoproteine, Fusionsproteine und Polypep-
tidhormone.

Werden Biologika dauerhaft gleich hergestellt?

Im Gegensatz zu rein chemisch fabrizierten Arzneimitteln ist
zu beriicksichtigen, dass jede Charge eines Biologikums nicht
vollstindig identisch mit der vorherigen Charge sein kann —
man spricht dabei von Mikroheterogenitit. Zudem wird die
Herstellungsweise dieser Medikamente im Laufe der Jahre oft
modifiziert. So wurde beispielsweise das Originalpréparat von
Infliximab (Remicade®™) im Verlauf von 20 Jahren mindestens
30-mal verédndert.

Sind die Anderungen der Herstellungsweise belanglos?

Biologika werden primér (vor der ersten Zulassung) gleich wie
chemisch hergestellte Medikamente genau auf ihre klinische
Wirkung und Vertriiglichkeit gepriift. Spitere Anderungen der
Herstellungsweise erfolgen oft mit der Absicht, ein Priparat zu
optimieren — beispielsweise die Vertraglichkeit zu verbessern.
Dies kann in relativ kleinen und kurzen Studien dokumentiert
werden. Das bedeutet aber auch, dass seltene oder erst nach
langerer Anwendung auftretende Probleme nicht sicher erkannt
werden. Es gibt mehrere Beispiele von Anderungen der Biolo-
gika-Herstellung, bei denen es zu solchen (unerwarteten) Ne-
benwirkungen gekommen ist."

Was sind Biosimilars?

Biosimilars sind Nachfolge-Préparate von Original-Biologika.
So sind beispielsweise Biosimilars von Infliximab wie Remi-
cade® monoklonale chimire human-murine Antikorper gegen
den Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-o) — die Herstellungs-
schritte miissen aber nicht ganz genau mit den bei Remicade™
verwendeten Methoden {ibereinstimmen. Die Zulassung von
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Tabelle 1: Belspiele von Biosimilars In der Schwelz

Wirkstoffe Original Biosimilars

Glykoproteine

Epoetin alfa Eprex Binocrit

Filgrastim Neupogen Filgrastim Teva,
Zarzio

Fusionsprotein

Etanercept Enbrel Benepali, Erelzi

Monokionale Antikbrper

Infliximalo Remicade Inflectra, Remsima

Rituximalb Mabthera  Rixathon, Truxima

Polypeptid-Hormone

Insulin-Glargin Lantus Abasaglar

Teriparatid Forteo Terrosa

Biosimilars beruht auf einer Gesamtbeurteilung, bei der insbe-
sondere auch analytische Verfahren eingesetzt werden und so
allfdllige strukturelle oder funktionelle Abweichungen iiber-
priift werden.” Wie bei Anderungen der Herstellung von Origi-
nal-Biologika bleiben klinische Studien von untergeordneter
Bedeutung. Beispiele von Biosimilars, die auch in der Schweiz
erhéltlich sind, finden sich in der Tabelle 1.

Warum sind Biosimilars keine Generika?

Dies beruht auf der Tatsache, dass bei Generika von chemisch
hergestellten Préparaten grundsétzlich ein vollig mit dem Ori-
ginal identischer Wirkstoff angeboten wird. (Adjuvantien kon-
nen jedoch auch bei Generika von chemischen Priparaten vom
Original abweichen.) Dagegen besteht bei Biosimilars offen-
sichtlich eine Mikroheterogenitét gegeniiber dem Original —
mindestens so sehr wie zwischen verschiedenen Chargen des
Original-Biologikums. Auch der Begriff «Biodquivalenzy lasst
sich nicht wie bei Generika auf Biosimilars anwenden. Bei den
letzteren sind die weitgehend identische Struktur und Funktion
sowie insbesondere auch eine gleichwertige Immunogenitit
entscheidend. Im Gegensatz zu den chemischen Generika, die
grundsétzlich ohne weitere Nachweise fiir alle Indikationen des
Originals zugelassen werden, kann die Zulassung von Biosimi-
lars auf gewisse Indikationen beschréankt bleiben.

Was sind Bioidenticals?

Unter Bioidenticals versteht man Biologika-Heilmittel, die
vom gleichen Hersteller und mit denselben Verfahren wie das
Original-Biologikum fabriziert werden, aber unter einem ande-
ren Namen vermarktet werden. Wie die sogenannten Original-
Generika (bei den chemischen Wirkstoffen) werden Bioidenti-
cals billiger verkauft als das Original. So haben die Hersteller
von Originalpréparaten die Moglichkeit, am generischen Markt
teilzunehmen und sich so trotz Verlust des Patentschutzes ei-
nen Teil des Geschiftes am entsprechenden Umsatz zu bewah-
ren. Selbstverstidndlich gilt auch flir Bioidenticals, dass ver-
schiedene Chargen des Medikamentes mikroheterogen sind.
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Kann man mit Biosimilars wirklich sparen?

Im Vergleich mit den Originalpriparaten werden Biosimilars
deutlich billiger verkauft; die Preisreduktion betrédgt teilweise
mehr als 20%. Nach Schitzungen des IMS-Marktforschungs-
instituts werden im Zeitraum von 2016 bis 2020 in den fiinf
grossten westeuropdischen Léndern fiir 47 Milliarden Euro
Biologika verwendet. Das bedeutet, dass tatsidchlich ein be-
deutsames Sparpotential vorhanden ist. In mehreren Landern
ist aber bisher die Akzeptanz der Biosimilars recht gering.® So
hat sich beispielsweise ein in Grossbritannien 2015 eingefiihr-
tes Biosimilar von Insulin-Glargin bis 2018 gegeniiber dem
Original (Lantus™) kaum durchgesetzt — nur rund 10% der Per-
sonen, die mit diesem Medikament behandelt wurden, erhielten
das Biosimilar.

Sind Biosimilars weniger «sicher» als die Originale?

Da Biosimilars vor der Zulassung weniger umfassend gepriift
werden als die entsprechenden Originale, kann man argumen-
tieren, ihre Wirksamkeit und Vertrdglichkeit sei moglicher-
weise weniger zuverldssig als diejenige der Original-
Biologika.* Dabei ist allerdings zu bedenken, dass wegen der
mdglichen Anderungen der Herstellung auch die heute verfiig-
baren Originalpréparate gegeniiber den urspriinglich eingefiihr-
ten Priparaten nur noch «biosimilar» sind. Praktisch bedeutet
das, dass besonders die Langzeitanwendung von Biologika
immer mit einer gewissen Unsicherheit verbunden ist. Aber ist
dies nicht auch bei chemisch hergestellten Medikamenten der
Fall?
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