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Eine Aktualisierung der verfiigharen Evidenz
zu Biosimilar Switch-Studien

Anhand der Stellungnahmen zum GSAV wird erkennbar, dass
neben anderen Akteuren inshesondere die Arzteschaft erheb-
liche Kritik an der geplanten Regelung zur Austauschbarkeit
von Biosimilars formuliert. So verweist die Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) darauf, dass Biosimilars nicht ,durch
den Apotheker ohne engmaschige Kontrolle durch den Arzt
automatisch substituierbar sind” [2]. Auch der Bundesrat
hat deutliche Vorbehalte gegeniiber der Gesetzesanderung
formuliert und festgestellt, dass derzeit ,valide Daten zur
Beurteilung der Auswirkungen der Substitution auf Adharenz
und Therapieergebnisse fehlen”, Zugleich warnt der Bundesrat
vor ,einem erheblichen Risiko fiir den Erfolg einer Therapie und
die Patientensicherheit”, das mit einer aut-idem-Substitution
von Biosimilars einhergehen kann [3]. Der GKV-Spitzenverband
begriiRt hingegen die vorgesehene Regelung ausdriicklich und
bedauert das verzogerte Inkrafttreten, das fiir den Verband
»auch inhaltlich nicht nachvollziehbar” ist [4]. Der vorliegende
Bericht soll einen Beitrag zur gesundheitspolitischen Diskussion
um die Anforderungen an die zugrunde liegende Evidenz fiir
eine etwaige Austauschbarkeit von Biosimilars leisten.

>> Innerhalb der Europdischen Union (EU) erfolgt die Zulassung
von Biosimilars durch die Europdische Arzneimittel-Agentur (Euro-
pean Medicines Agency, EMA). Hierbei wird die Biosimilaritdt mit
dem Referenzarzneimittel auf Basis von Vergleichbarkeitsstudien
iiberpriift. Im Zulassungsprozess erfolgt allerdings keine Uberprii-
fung und Bestdtigung einer etwaigen Austauschbarkeit von Biosi-
milars mit dem Referenzprodukt. In dem gemeinsam von der EMA
und der Europdischen Kommission erstellten Leitfaden fiir medi-
zinische Fachkrdfte zu Biosimilars wird unter dem Begriff ,Aus-
tauschbarkeit” zwischen dem unter &rztlicher Aufsicht erfolgtem
Wechsel und der Substitution unterschieden, die auf Apotheken-
Ebene ohne Riicksprache mit dem verschreibenden Arzt erfolgt [5].
Der Leitfaden verweist darauf, dass ,die Entscheidung dariiber, ob
ein Austausch oder eine Substitution des Referenzarzneimittels
mit dem Biosimilar erlaubt ist, [...] auf nationaler Ebene getrof-
fen” wird, da die ,Verantwortlichkeit fiir die Verschreibungsprak-
tiken [...] im Zustdndigkeitsbereich der Mitgliedstaaten” liegt [5].

Das in Deutschland als nationale Zulassungsbehdrde fiir bio-
logisch hergestellte Arzneimittel zustdndige Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) verweist darauf, dass es in dieser Frage nicht zustdndig sei
und dass eine Entscheidung durch das nationale Gesundheitssystem
getroffen werden miisse. Mit Ausnahme der in Deutschland er-
laubten Substitution von Bioidenticals ist die (nicht-drztliche)
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Zusammenfassung

Hintergrund: Der vorliegende Bericht soll einen Beitrag zur gesundheitspoli-
tischen Diskussion um die Anforderungen an die zugrunde zu legende Evidenz
fiir eine etwaige Austauschbarkeit von Biosimilars auf Apothekenebene leisten.
Methodik: Basierend auf dem Biosimilar-Leitfaden der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) wurde eine Aktualisierung und Neubewertung
dieser Arbeit vorgenommen. Anhand einer systematischen Literaturrecherche
wurde untersucht, wie sich die Biosimilar-Substitution auf die therapeutische
Wirksamkeit, Arzneimitteltherapiesicherheit, Pharmakokinetik/-dynamik
auswirkt.

Ergebnisse: Drei der 35 eingeschlossenen, neu identifizierten Studien ver-
wendeten Studiendesigns mit mehrmaligem Medikationswechsel, welche den
methodischen FDA-Standards zur Biosimilar-Austauschbarkeit entsprechen.
Der Leitfaden der AkdA enthielt keine Switch-Studien, die den von der FDA
geforderten Evidenzanforderungen vollstandig entsprachen.

Konklusion: Die FDA-Anforderungen an die beizubringende Evidenz sind im
Wesentlichen auch fiir die in Deutschland zu untersuchende Fragestellung
geeignet. Um die Auswirkungen einer moglichen Substitution auf Apotheken-
ebene zu priifen, sollten Studien die Biosimilar-Substitution unter realen
Versorgungsbedingungen begleitend beforschen.
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Substitution in keinem der EU-Mitgliedstaaten erlaubt. Der (drzt-
lich vorgenommene) Wechsel wird jedoch vom PEI als unproblema-
tisch angesehen [6].

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
hat in ihrem Leitfaden zu Biosimilars auf Basis einer Literaturre-
cherche die mit Stand vom 15.08.2017 vorliegende Evidenz zum
Austausch von Biosimilars dargestellt und bewertet. Wahrend der
Wechsel auf Basis der vorliegenden Daten als unproblematisch be-
wertet wird, lehnt die AkdA die automatische Substitution eines
Referenzarzneimittels durch Biosimilars ab [7].

Der drztlich vorgenommene Wechsel ist nach Auffassung der
AkdA mit dem Zulassungsverfahren hinreichend evidenzbasiert, da
er auf dem Nachweis der gleichen Qualitdt, Wirksamkeit und Sicher-
heit im Vergleich zur Referenzarznei basiert. Zur automatischen
Substitution folgert die AkdA, dass ,valide Daten zur Beurteilung
der Effekte der Substitution auf Adhdrenz und Therapieergebnis
[fehlen]” [7]. Hinsichtlich der Frage der Substituierbarkeit wurde
im Rahmen dieses Reviews eine Aktualisierung und Neubewertung
des AkdA-Leitfadens vorgenommen.

Hintergrund

Mit dem Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) hat
der Gesetzgeber dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) einen Regelungs-
auftrag fiir die Austauschbarkeit von Biosimilars erteilt. Der G-BA soll nach den
Regelungen des GSAV in der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) nach § 92 SGB V
innerhalb eines Jahres nach Inkrafttreten des Gesetzes Feststellungen zur
Austauschbarkeit von Biosimilars unter Beriicksichtigung ihrer therapeutischen
Vergleichbarkeit beschlieRen. Nach Ablauf von drei Jahren soll der G-BA in der
AM-RL Regelungen zur Austauschbarkeit von biologischen Referenzarzneimitteln
durch Apotheken treffen. Der Gesetzgeber stellt in der Gesetzesbegriindung
klar, ,dass es um die Beurteilung der Austauschbarkeit von Biosimilars zum
jeweiligen Referenzarzneimittel geht” [1]. Die Uberpriifung der Austauschbarkeit
von Biosimilars untereinander ist demnach nicht Gegenstand des Auftrages an
den G-BA. Sobald der G-BA die Austauschbarkeit in Bezug auf ein biologisches
Referenzarzneimittel festgestellt hat, greift die Verpflichtung der Apotheker
zu einer Substitution (aut-idem) nach & 129 SGB V, die bislang nur fiir wirk-
stoffidentische Generika sowie Bioidenticals galt. Innerhalb der drei Jahre
sollen nach Willen des Gesetzgebers ,wissenschaftliche Erkenntnisse iiber die
Austauschbarkeit von Biosimilars und Erfahrungen mit der Versorgungspraxis
von Biosimilars gesammelt und bewertet werden”.
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Das Konzept der FDA

Anders als bei der EMA ist bei der US-amerikanischen Zulas-
sungsbehorde (Food and Drug Administration, FDA) ein unabhéngi-
ges zweistufiges Zulassungsverfahren fiir Biosimilars verankert. Die
eigentliche Zulassung erfolgt tiber den Nachweis der Biosimilaritat.
In einem zweiten unabhdngigen Schritt kann jedoch auch der Sta-
tus der ,Interchangeability” verliehen werden, was bei entspre-
chender Regelung der einzelnen Bundesstaaten die Erlaubnis der
Substitution auf Apotheken-Ebene beinhaltet.

Zu den Anforderungen an die vorzulegende Evidenz fiir die au-
tomatische Substitution von Biologicals hat die FDA im Mai 2019
eine Richtlinie verabschiedet [8]. Mit Stand Oktober 2019 ist der
Status der Austauschbarkeit jedoch noch keinem Biosimilar zuer-
kannt worden.

Die methodischen Anforderungen an die vorzulegende Evidenz
richten sich dabei an drei Punkten aus, von denen die ersten bei-
den iiber die Zulassung als Biosimilar bereits beantwortet wurden:
* Das biologische Produkt ist dem Referenzprodukt biosimilar
® Esist zu erwarten, dass bei jedem Patienten das gleiche klinische

Ergebnis wie beim Referenzprodukt erzielt wird
® Bei einem Produkt, das mehrmals an eine Person verabreicht

wird, erhoht sich das Risiko in Bezug auf die Sicherheit oder
verminderte Wirksamkeit durch den Wechsel des Produkts und des

Referenzprodukts nicht

Als Studiendesign fordert die Food and Drug Administration,
nach einer Einfilhrungsphase, in der die Behandlung mit dem Refe-
renzprodukt stattfindet, eine Randomisierung in zwei Studienarme
vorzunehmen. Hierbei ist die Weiterbehandlung mit dem Referenz-
produkt mit dem mehrmaligen Wechsel zu vergleichen. Dabei ist zu
beachten, dass eine ausreichende Dauer der Einfiihrungsphase in
Hinblick auf eine solide Baseline in Abhédngigkeit von den Studi-
enzielen gewdhrleistet ist. Im Switcharm missen mindestens drei
Switches enthalten sein, wobei der letzte vom Referenzprodukt
zum vorgeschlagenen austauschbaren Produkt fiihren sollte.

Als Endpunktkategorien sind Pharmakokinetik/-dynamik (PK/
PD), Immunogenitdt und Sicherheit zu untersuchen. Ergdnzend
konnen Wirksamkeitsendpunkte berichtet werden. Fiir pharmako-
kinetische Daten sind validierte Assays zu verwenden. Als Validie-
rungsstudie dient dabei die dem Biosimilaritdtsnachweis zugrunde
liegende Studie mit vergleichbaren Ergebnissen fiir Biosimilar und
Referenzprodukt.

Die vergleichende Bewertung sollte dann wahrend der letzten
Expositionsperiode erfolgen, nach angemessener Auswaschperiode
von mindestens drei oder mehr Halbwertszeiten [8].

Ubertragbarkeit auf Deutschland

Im Rahmen der Bewertung von Interventionen durch die Selbst-
verwaltung sind die Grundsdtze der evidenzbasierten Medizin
(EbM) konsentierter Standard. Die seit vielen Jahren vom IQWiG
und vom G-BA praktizierte Anwendung der internationalen Stan-
dards der EbM wurde stets mit dem Schutz der Patienten vor po-
tenzieller Schédlichkeit bzw. mangelnder Wirksamkeit einer Inter-
vention verargumentiert. Der Stellenwert dieses Prinzips wird auch
daran deutlich, dass der G-BA sich in seiner Verfahrensordnung
selbst dazu verpflichtet hat, ,den allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse auf der Grundlage der evidenzbasierten
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Medizin® zu ermitteln. Es liegen keine erkennbaren Griinde dafiir
vor, diese Grundsdtze bei der Entscheidung zur Substituierbarkeit
von Biologicals nicht anzuwenden. Vielmehr sind bei der Uber-
priifung der potenziellen Schadlichkeit einer geplanten MaRnahme
grundsatzlich die gleichen strengen Anforderungen zu stellen, die
z. B. im Rahmen der Nutzenbewertung herangezogen werden.

Detaillierte FDA-Vorschlage fiir Studiendesign

Grundsdtzlich sind die Anforderungen der FDA auch zur Be-
urteilung der Austauschbarkeit von Biologicals gegeniiber dem
Referenzprdparat in Deutschland geeignet. Das geforderte Studi-
endesign ist hinreichend und notwendig, um die Frage nach der
Unbedenklichkeit eines mehrmaligen Wechsels zwischen Referenz-
produkt und Biosimilar zu beantworten.

Abweichend von den in Deutschland iiblichen Anforderungen
an die Patientenrelevanz von Endpunkten werden bei der Uber-
priifung der automatischen Austauschbarkeit pharmakokinetische
oder -dynamische Endpunkte betrachtet, die hier {iblicherweise als
Surrogatendpunkte eingestuft werden. Hintergrund ist jedoch die
hohe Sensitivitat pharmakokinetischer/-dynamischer Parameter fiir
den Austausch, die auch bei der Uberpriifung der Biosimilaritit
malgeblich ist. Patientenrelevante Wirksamkeitsendpunkte werden
hingegen als weniger sensitiv eingeschédtzt und haben lediglich
eine unterstiitzende Funktion bei der Bewertung.

Trotz nachzuweisender Unbedenklichkeit des mehrfachen
Wechsels zwischen Referenzpraparat und Biosimilar sind die Aus-
wirkungen auf die Adhdrenz und den Therapieerfolg einer auto-
matischen Substitution auf Apothekenebene unter kontrollierten
Studienbedingungen nicht sinnvoll zu erheben. Auch denkbare
Nocebo-Effekte, d.h. unerwiinschte Ereignisse allein aufgrund
einer negativen Erwartungshaltung des Patienten, sollten in die
Betrachtung einbezogen werden. Notwendig hierfiir sind letztlich
Daten aus dem Versorgungsalltag. Diese wiederum wdren erst bei
einer Implementierung der aut-idem-Substitution zu erheben. Eine
Forderung nach entsprechender Evidenz vor Implementierung der
vorgesehenen Regelungen zur automatischen Substitution wiirde
die gesetzliche Intention konterkarieren. Allein vor diesem Hin-
tergrund muss von einer entsprechenden Forderung Abstand ge-
nommen werden. Dennoch ist zu fordern, dass die Umsetzung der
aut-idem-Regelung fiir geeignete Biosimilars mit entsprechenden
Versorgungsforschungsstudien begleitet wird. Hierzu wére es ziel-
fiihrend, die Substitution zundchst regional begrenzt einzufiihren
und zu evaluieren.

Ubertragbarkeit auf andere Indikationsgebiete

Fiir den FDA-Status ,Interchangeability” ist eine Extrapolation
auf andere Indikationen grundsatzlich zuldssig, muss aber wissen-
schaftlich begriindet werden. Diese Forderung entspricht im We-
sentlichen den Zulassungsanforderungen fiir Biosimilars. Dort er-
folgt der Verzicht auf zusdtzliche Studien fiir andere Indikationen,
wenn
1. anhand von Sicherheits-, Wirksamkeits- und Immunogenitéts-Da-

ten in einer der zugelassenen Indikationen nachgewiesen wurde,

dass keine klinisch relevanten Unterschiede bestehen und

2. der relevante Wirkmechanismus bzw. die an der extrapolierten
Indikation beteiligten Rezeptoren die gleichen sind.
Unter der Voraussetzung, dass die Extrapolation auf andere In-
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dikationsgebiete im Rahmen der Zulassung iiberpriift und bestatigt
wurde, sollten fiir die Austauschbarkeit keine separaten Nachweise
gefordert werden.
Hieraus ergeben sich folgende grundsdtzliche Anforderungen an
die Evidenz zur automatischen Austauschbarkeit von Biosimilars:
1. Randomisiert, kontrolliertes Studiendesign
2. Fragestellung der Studie muss der geplanten Intervention ent-
sprechen
3. Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf weitere von der Zulas-
sung umfasste Indikationen kann basierend auf den Entschei-
dungen der Zulassungsbehdrde zur Extrapolation beruhen

4. Die Auswirkung auf patientenrelevante Endpunkte kann in be-
griindbaren Fallen aufgrund der hoheren Sensitivitdt anhand ge-
eigneter Surrogatparameter bewertet werden

5. Studien sollten in Hinblick auf etwaige Auswirkungen auf die
Adhdrenz durch Real-Word-Evidence (RWE) ergdnzt werden

Recherche und Bewertung vorhandener Evidenz

Basierend auf dem Leitfaden der AkdA wird im Folgenden die
Aktualisierung und Neubewertung dieser Arbeit vorgestellt. Zu
diesem Zweck wurde fiir die systematische Literaturrecherche fol-
gende Fragestellung untersucht: Wie wirkt sich die Substitution von
Referenzarzneimitteln mit Biosimilars oder die Substitution von
Biosimilars mit anderen Biosimilars aus in Hinblick auf die the-
rapeutische Wirksamkeit, Arzneimittelsicherheit, Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik? Die Forschungsfrage wurde bewusst weiter
gefasst, um samtliche verfiigbare Studien mit Medikationswechseln
von Biologika in der Datenbanksuche zu identifizieren und durch
Anwendung der FDA-Kriterien im Rahmen der Evidenzbewertung
einzugrenzen.

Suchprozess, Auswahl und Datenextraktion

Die Suchstrategie richtete sich nach den Grundsdtzen des PRISMA
-Statements [9]. Die Datenbank PubMed wurde systematisch
durchsucht nach Studien, die nach dem 15.08.2017 publiziert
wurden. Die Suchsyntax verwendete unter anderem die MeSH-
Terms ,biosimilar pharmaceuticals”, ,drug substitution” und
therapeutic equivalency” und Stichwdrtern, die einen Medika-
mentenwechsel im Studienaufbau anzeigten (cross-over, switch).
Ausgewdhlt wurden Humanstudien mit vergleichendem Design,
welche den ein- oder mehrmaligen Wechsel zwischen Referenz-
produkt und Biosimilar oder zwischen verschiedenen Biosimilars
untersuchten. AnschlieRend erfolgte die Extraktion relevanter
Endpunkte der selektierten Studien (Wirksamkeit, Sicherheit, Im-
munogenitdt, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, unerwiinschte
Ereignisse).

Evidenzbewertung der Suchergebnisse

Sowohl die von der AkdA im Rahmen der Literaturrecherche
als auch die im Rahmen der Aktualisierung gefundenen Studien
wurden anhand eines Evidenzrasters in Anlehnung an die Anforde-
rungen der FDA auf ihre Eignung hin {berpriift, die Unbedenklich-
keit des Austausches zwischen Referenzprodukt und Biosimilar zu
bewerten. Die Kriterien Studienaufbau, Switch versus Non-Switch,
Definition der Kontrollgruppe und Anzahl der Medikationswechsel
wurden auf die Suchergebnisse angewendet, um Studien zu iden-
tifizieren, welche die gréf3te Kongruenz mit den Vorgaben der FDA
aufwiesen.
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Selektionsprozess Switch-Studien mit Biosimilars

Datenbank-Recherche:
Pubmed n=977

Ausgeschlossene Publikationen:
(n=419)
Griinde:
- keine Humanstudien(n=387)
- kein vergleichendes Design (z.B. keine kli-
nischen Studien, Editorials, Notizen) (n=16)
k - nicht Deutsch/Englisch (n=16) )

Eingeschlossene Publikationen:
Erstes Screening (Titel, Abstract)
n=558

f Ausgeschlossene Publikationen: \
(n=506)
Griinde:
- Studiendesign (kein Switch) (n=228)
- Hintergrundartikel (n=132)
- Medikament (nur Biologika, keine Biosimi-
lars) (n=97)
- Endpunkte nicht relevant(n=47)
- Sprache nicht Englisch/Deutsch (n=1)
- Dublette (n=1)

Eingeschlossene Publikationen
Volltextsichtung
n=52

Ausgeschlossene Publikationen:
(n=19)
Griinde:
- Switch zwischen unterschiedlichen Wirk-
stoffen (n=3)
- kein vergleichendes Design (n=13)
- Endpunkte nicht relevant (n=3)

In das Review aufgenommene
Studien:
(n=33)
(Eine Publikation berichtete 2
Studien, so dass insgesamt 34
Studien resultieren)

Abb. 1: Selektionsprozess Switch-Studien mit Biosimilars.

Aktualisierte Literaturrecherche

Die im Rahmen der Aktualisierung eingeschlossenen 35 Studien
(Abb. 1) enthielten 15 randomisierte kontrollierte Studien (Abb. 2).
Dieses Studiendesign entspricht der Grundvoraussetzung der FDA-
Evidenzanforderungen zur automatischen Austauschbarkeit von Bio-
similars.

Eine weitere FDA-Anforderung zum Nachweis der Austauschbar-
keit ist die Untersuchung eines Medikamentenwechsels von Refe-
renzprodukt und Biosimilar im Hinblick auf Sicherheit, verdnderte
Wirksamkeit, Immunogenitdt und PK/PD-Parameter im Vergleich
zur konstanten Behandlung mit dem Referenzprodukt. Dazu rdt die
FDA zur Verwendung von Studien mit Switch-Design, bestehend aus
einem kontrollierenden Studienarm, in dem die Studienteilnehmer
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Anwendung der FDA-Anforderungen auf die Suchergebnisse

Eingeschlossene Studien

Stufe 1
RCT

Stufe 2
Switch vs. Non-Switch

Stufe 3
Kontrollgruppe Referenz

Stufe 4
mehrmaliger Switch

Stufe 5
Endpunkte mit Nichtunterlegenheit

Abb. 2: Anwendung der FDA-Anforderungen auf die Suchergebnisse.

kontinuierlich mit dem Referenzmedikament behandelt werden, und
mindestens einem anderen Studienarm, der mehrfache Wechsel zwi-
schen der Behandlung mit Referenzprodukt und Biosimilar beinhal-
tet [8].

Unter den 15 RCT-Studien konnten sieben Studien identifiziert
werden, welche sowohl einen Switch-Arm enthielten als auch einen
Studienarm mit konstanter Behandlung [10-16].

Laut Empfehlung der FDA sollte der Kontroll-Studienarm eine
konstante Behandlung mit dem Referenzprodukt verwenden. Sechs
Studien entsprachen diesem Kriterium und untersuchten den
Switch-Arm im Vergleich zur dauerhaften Behandlung mit dem Re-
ferenzprodukt.

Des Weiteren empfiehlt die FDA mindestens zwei Expositions-
zeitrdume, sowohl fiir Referenzprodukt als auch fiir das Biosimilar
(d. h. mindestens drei Wechsel zwischen den zwei Produkten). Von
den sieben Studien wiesen drei Studien einen solchen mehrmaligen
Switch auf (Blackwell et al. [10], Blauvelt [11], Gerdes et al. [13]).
Die Studie von Blackwell et al., Blauvelt et al. und die von Gerdes
et al. analysierte EGALITY-Studie werden im Folgenden naher er-
ldutert.

Blackwell et al. Studie

In einer vierarmigen RCT-Studie untersuchten Blackwell et al. die
Auswirkungen einer alternierenden Behandlung mit dem Filgrastim-
Biosimilars EP2006 ,Zarzio” und dem Referenzprodukt ,Neupogen”
[10]. Eingeschlossen wurden 218 Patientinnen mit Brustkrebs in
neoadjuvanter myelosuppressiver Chemotherapie. Diese wurden im
Verhdltnis 1:1:1:1 in vier Studienarme randomisiert (siehe Abb. 3).
Zwei Studienarme erhielten iiber die gesamte Studiendauer entwe-
der das Biosimilar ,Zarzio” oder das Referenzprodukt ,Neupogen”.
Die Studienteilnehmerinnen der zwei anderen Arme erhielten eine
abwechselnde Behandlung mit Referenzprodukt und Biosimilar (be-
ginnend mit dem Referenzprodukt oder mit dem Biosimilar) pro Pe-
riode.

Die primdren Endpunkte der Studie verglichen die Studienarme
hinsichtlich Wirksamkeit, PD/PK (absolute Neutrophilenzahl), Si-
cherheit (unerwiinschte Ereignisse) und Immunogenitat. Die Studie
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enthielt sechs Zyklen mit jeweils fiinf Medikationswech-
seln in den Studienarmen mit Switch.

Die Studienergebnisse belegten, dass in beiden
Switch-Gruppen zwar insgesamt 3,4% (n=3) mehr fe-
brile Neutropenien (FN) auftraten als im Vergleichsarm
mit Referenzproduktbehandlung (n=0), sich insge-
samt jedoch eine Nicht-Unterlegenheit des Biosimilars
EP2006 fiir das Auftreten von FN feststellen lieR. In
der Gesamtheit wurde nur ein Studienteilnehmer des
Switch-Studienarms im sechsten Zyklus aufgrund von
FN hospitalisiert. Nebenwirkungen wurden in dhnlicher
GroRenordnung sowohl von Studienteilnehmern der Re-
ferenzgruppe berichtet (39,2%) als auch von Studien-
teilnehmern der Switch-Arme (42,1%).

Muskoskelettale Storungen nach der Filgrastim-The-
rapie berichteten 39,2% (Referenzprodukt) und 35,5 %
(Biosimilar) der Studienteilnehmer. 33,.3% bzw. 30.8%
der Studienteilnehmer (Referenzprodukt bzw. Switch-
Studienarm) gaben an unter Knochenschmerzen zu lei-
den. Zudem lieRBen sich weder fiir Sicherheits-Endpunkte
noch fiir andere Wirksamkeit- und Immunogenitatspara-
meter klinisch relevante Unterschiede feststellen zwi-
schen den Studienteilnehmern beider Switch-Arme und den Studi-
enteilnehmern in konstanter Behandlung.

ADACCESS-Studie (Blauvelt et al.)

Die zweite Studie, die an die FDA-Evidenzanforderun-
gen zur Austauschbarkeit angelehnt ist, ist die Adalimumab-Bio-
similar Zulassungsstudie von Blauvelt et al. Diese randomisierte,
doppelblinde, multizentrische Studie bildet den vierfachen Wechsel
zwischen dem Adalimumab-Originator (,Humira”) und dem Biosimi-
lar GP2017 (,,Hyrimoz*) ab.

Nach einer sechsmonatigen Auswaschperiode wurden die Pa-
tienten 1:1 randomisiert und erhielten subkutan entweder eine
Initialdosis des Referenzprodukts oder des Biosimilars. Im ersten
Studienabschnitt erfolgte im zweiwdchigen Rhythmus eine 40 mg
Dosis bis zur 15. Woche (siehe Abb. 4). Patienten, die im ersten
Studienzeitraum eine > 50%ige Verbesserung der PASI-Skala (Psori-
asis Area and Severity Index) zeigten, wurden erneut im Verhaltnis
2:1 randomisiert. Diese Patienten erhielten im zweiten Studienab-
schnitt (Woche 17-35) entweder weiterhin eine Behandlung mit
dem Produkt des ersten Studienabschnitts (Kontrollgruppe) oder
wechselten dreimalig fiir jeweils sechs Wochen zwischen Referenz-
produkt und Biosimilar. Im letzten Studienabschnitt der Verldnge-
rungsphase erhielten alle Patienten wieder die im ersten Studien-
abschnitt zugewiesene Medikation.

Die Studie bestdtigte die Biosimilaritdt von GP2017 zum Ada-
limumab-Referenzprodukt durch vergleichbare Sicherheits-, Wirk-
samkeits- und PK/PD-Parametern in der Behandlung von Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis. Es konnten keine
klinisch relevanten Unterschiede hinsichtlich Immunogenitdt und
Sicherheit zwischen Referenzprodukt und Biosimilar festgestellt
werden, weder unter Studienteilnehmern mit mehrfachen Medika-
tionswechseln noch unter Studienteilnehmern mit konstanter Refe-
renzprodukt bzw. Biosimilar-Behandlung.

EGALITY-Studie (Gerdes et al.)
Die dritte Studie, welche die Anforderungen der FDA beziiglich
~Interchangeability” umfanglich erfiillt (mit Ausnahme der Unter-
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Studiendesign von Blackwell et al.
Group Total
N=218 Cycle
1 2 3 4 5 6
Switched treatment i’

(EP2006 then reference) a=aa

Switched treatment
(Reference then EP2006)

Reference

Treatment comparison:

Cycles 2 to 6: Between patients receiving
switched treatment (alternating biosimilar
and reference filgrastim or vice versa) and
patients receving reference (US licensed)
filgrastim for all cycles

Note: This analysis did not include patients

who received biosimilar filgrastim for all cycles

Abb. 3: Studiendesign von Blackwell et al. (2017).

ADACCESS-Studiendesign von Blauvelt et al.
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Abb. 4: ADACCESS-Studiendesign von Blauvelt et al. (2018).
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Abb. 5: Studiendesign der EGALITY-Studie (Gerdes et al. 2017).

suchung von PD/PK-Parametern), ist die EGALITY Stu-
die, welche von Griffith et al. [17] durchgefiihrt und
von Gerdes et al. hinsichtlich Auswirkungen multipler
Medikationswechsel analysiert wurde. Diese Wirksam-
keits- und Sicherheitsstudie beforschte den multiplen
Wechsel zwischen dem Etanercept Biosimilar GP2015
und dem Referenzprodukt ETN ,Enbrel”. Die Studie
wurde multizentrisch in 11 europdischen Landern und
Siidafrika durchgefiihrt und schloss 531 Patienten mit
chronischer Schuppenflechte ein, welche bereits eine
Lichttherapie oder systemische Psoriasistherapie er-
halten hatten. Innerhalb der ersten Studienperiode
verabreichten sich die Studienteilnehmer nach vorhe-
riger Randomisierung selbststdndig zweimal pro Woche
entweder das Referenzarzneimittel oder das Biosimilar.
Studienteilnehmer, die nach den ersten 12 Wochen der
Studie eine > 50%ige Verbesserung der von Psoriasis
betroffenen Korperflache zeigten, wurden erneut ran-
domisiert. Die weitere Behandlung im zweiten Studi-
enzeitraum erfolgte entweder mit dem Medikament,
welches im ersten Studienzeitraum verabreicht wurde,
oder mit einem dreimaligen Medikationswechsel zwi-
schen Biosimilar und Referenzprodukt (siehe Abb. 5).

Die Studienergebnisse zeigten einen d@hnlichen Be-
handlungsverlauf unter den Studienteilnehmern mit
konstanter Behandlung und denen mit mehrmaligem
Biosimilar-Referenzproduktwechsel. Die Inzidenz von
Nebenwirkungen verhielt sich anndhernd gleich (36,7%
Switch-Studienarme (aggregiert) vs. 34,9% konstan-
te Behandlung). Diese Studie zeigt beispielhaft, dass
ein multipler Medikationswechsel zwischen Etanercept
Biosimilar und dem Etanercept Referenzprodukt mittel-
fristig keine signifikanten Auswirkungen auf klinische
Parameter besitzt.

Sowohl die Studien von Blackwell et al. und Blauvelt
et al. sowie die EGALITY-Studie entsprechen durch das
verwendete Studiendesign mit mehrmaligem Medikati-
onswechsel dem Standard, den die FDA in ihren Richtli-
nien postuliert.

Evidenzbewertung der Studien des
AkdA-Leitfadens

Von den 59 im AkdA-Leitfaden eingeschlossenen
Switch-Studien wiesen 44 Studien ein RCT-Studiende-
sign auf (siehe Abb. 6).

Bei Kontrolle auf die weiteren FDA-Kriterien fiir eine
unbedenkliche Biosimilar-Substitution besalRen nur acht
RCT ein Design mit einem kontrollierenden Studienarm
und einem Switch-Arm. In vier dieser Studien bestand
der Kontrollarm aus einer Biosimilarbehandlung. Die an-
deren vier Studien erfiillten die Evidenzanforderungen
der FDA indem sie die Studienteilnehmer des Kontroll-
arms mit dem Referenzprodukt behandelten.

Im Vergleich zur aktualisierten Literaturrecherche be-
richtete der Leitfaden der AkdA keine Studien, die den
von der FDA geforderten Evidenzanforderungen vollstdn-
dig entsprachen. Vier Studien erfiillten zwar wesentliche
FDA-Kriterien fiir einen unbedenklichen Austausch, un-
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Anwendung der FDA-Anforderungen auf die AkdA-Leitfaden Studien

AkdA-Leitfaden Studien

Stufe 1
RCT

Stufe 2
Switch vs. Non-Switch

Stufe 3
Kontrollgruppe Referenz

Stufe 4
mehrmaliger Switch

Stufe 5
Endpunkte mit Nichtunterlegenheit

Abb. 6: Anwendung der FDA-Anforderungen auf die AkdA-Leitfaden Studien.

tersuchten jedoch lediglich den einmaligen Wechsel zwischen Refe-
renzprodukt und Biosimilar.

Real-World-Evidenz

Eine der im AkdA-Leitfaden aufgefiihrten Studien entspricht zwar
nicht den Evidenzanforderungen der FDA, liefert dafiir aber im RCT-
Design nicht abbildbare Evidenz aus dem Real-World-Setting. Die
dédnische, nationale DANBIO-Kohortenstudie untersuchte die auto-
matische, nicht-drztliche Substitution vom Infliximab Referenzpro-
dukt mit entsprechendem Biosimilar [18]. Die Studie schloss 802
Teilnehmer mit arthritischen Erkrankungen ein und erhob Wirksam-
keitsparameter als Endpunkte. Adhdrenzparameter wurden im Zuge
der Studie nicht untersucht. Mithilfe des DANBIO-Registers wurden
die Studienteilnehmer regelmdRig auf ihre Krankheitsaktivitdt vor,
wahrend und nach dem Wechsel auf das Biosimilar iberwacht. Diese
Studie konnte sowohl eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicher-
heit des Biosimilars als auch eine mit dem Referenzarzneimittel
vergleichbare Drop-out-Rate feststellen.

Zudem publizierten die Autoren im Jahr 2019 eine dhnliche Fol-
gestudie auf Grundlage der DANBIO-Registerdaten [19]. Die Stu-
die dhnelte im Studienaufbau und der Intervention der Studie aus
dem Jahr 2017. Insgesamt schloss die Studie 2.091 Studienteil-
nehmer ein und untersuchte klinische Parameter und den Behand-
lungserfolg der Studienteilnehmer mit Biosimilar-Umstellung und
konstanter Referenzprodukt-Behandlung. Als Grund fiir Medikamen-
tenwechsel der Switch-Gruppe zum Referenzprodukt benannten die
Autoren patientenbezogene Faktoren und unspezifische Medikamen-
tenwirkungen.

Aufgrund der wenig sensitiven Wirksamkeitsendpunkte und der
nicht untersuchten Auswirkungen auf die Adhdrenz der Patienten
beantwortet diese Studie dennoch nicht die relevanten Fragen zur
Auswirkung von Substitution auf Apothekenebene.

Fazit und Empfehlungen

Mit dem GSAV beauftragt der Gesetzgeber den G-BA zur Ermitt-
lung wissenschaftlicher Grundlagen fiir die Austauschbarkeit von

Wissenschaft

Biosimilars in Bezug auf deren Referenzprodukt. Darauf
aufbauend soll der G-BA im Einzelfall die Mdglichkeit
der Substitution eines Referenzproduktes durch ein Bio-
similar auf Apothekenebene beschlieRen. Ausdriicklich
regelt der neue § 129 SGB V die ,Austauschbarkeit in
Bezug auf ein biologisches Referenzarzneimittel”, die
Fragestellung der Austauschbarkeit von Biosimilars un-
tereinander ist somit nicht durch die Regelung des GSAV
adressiert. Im Gegensatz zum Wechsel vom Referenzarz-
neimittel zum Biosimilar sind fiir den (multiplen) Me-
dikationswechsel zwischen verschiedenen Biosimilars
untereinander bislang keine Studien verfiighar, welche
die Auswirkungen hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit
und Adhdrenz von Patienten untersuchen [20]. Aus der
im GSAV vorgenommenen Differenzierung wird weiterhin
deutlich, dass der Nachweis der Substituierbarkeit pro-
duktbezogen erfolgen muss und nicht von einem Biosi-
milar auf andere geschlossen werden kann. Die Substi-
tuierbarkeit von Bioidenticals untereinander ist hiervon
unbenommen.

Fiir die Bewertung von Interventionen durch die
Selbstverwaltung der GKV sind die Grundsdtze der evidenzbasierten
Medizin konsentierter Standard. So hat sich der G-BA in seiner Ver-
fahrensordnung verpflichtet, ,den allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse auf der Grundlage der evidenzbasierten
Medizin” zu ermitteln. Es liegen keine erkennbaren Griinde dafiir
vor, diese Grundsdtze bei der Entscheidung zur Substituierbarkeit
von Biologicals nicht anzuwenden. Vielmehr sind bei der Uberprii-
fung der potenziellen Schadlichkeit einer geplanten MaRnahme
grundsatzlich die gleichen strengen Anforderungen zu stellen, die
z. B. im Rahmen der Nutzenbewertung herangezogen werden.

Anders als in Europa, wo die Entscheidung zur etwaigen Substi-
tuierbarkeit in der Verantwortung der Mitgliedstaaten liegt, wird die
Frage der Substituierbarkeit von der US-amerikanischen Zulassungs-
behorde FDA im Rahmen eines gesonderten Zulassungsverfahren ge-
regelt. Die dort verankerten Anforderungen an die beizubringende
Evidenz sind im Wesentlichen auch fiir die in Deutschland zu un-
tersuchende Fragestellung geeignet. Wesentliches Element ist dabei
die Notwendigkeit, im Rahmen einer randomisierten kontrollierten
Studie den mehrfachen Wechsel zwischen Referenzprodukt und Bio-
similar gegeniiber der kontinuierlichen Therapie mit dem Refe-
renzprodukt zu untersuchen. Studien, die lediglich den einmaligen
Wechsel zwischen Referenzprodukt und Biosimilar untersuchen, be-
handeln eine abweichende Intervention, als vom GSAV intendiert
ist. Solche Studien entsprachen nicht der in der evidenzbasierten
Medizin iiblichen Verwendung des PICO-Schemas, wie es beispiels-
weise bei Cochrane-Reviews angewendet wird. Das von der FDA
geforderte Studiendesign erlaubt indes eine zuverldssige verglei-
chende Bewertung der beiden relevanten Therapieregime.

Die Recherche ergab drei Studien, die diese Anforderungen er-
fiillen, wenngleich weitere Anforderungen der FDA nur durch eine
detailliertere Bewertung der Studien zu iiberpriifen sind. Mit den
vorhandenen Studien wird allerdings die Realisierbarkeit der Anfor-
derungen der evidenzbasierten Medizin auf die vorliegende Frage-
stellung bestdtigt. Allerdings konnen mdogliche Auswirkungen auf
die Adhédrenz der Patienten oder ein denkbarer Nocebo-Effekt in
diesem Design nicht sinnvoll untersucht werden. Ein etwaiger Be-
schluss zur Substitution auf Apothekenebene sollte daher immer
den Auftrag an die Selbstverwaltung beinhalten, diese MaRnahme
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unter realen Versorgungsbedingungen begleitend zu beforschen.
Vor dem Hintergrund, dass auch international keine relevanten Er-
fahrungen mit der vom Gesetzgeber geplanten Intervention vor-
liegt, wdre eine zundchst regional begrenzte Einfiihrung der neuen
Regelung zielfiihrend. <<
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Evidence assessment for biosimilar substitution -
an update of available evidence from biosimilar

switching studies

Background: This report aims to contribute to the health policy discussion
surrounding evidence requirements for a possible interchangeability of
biosimilars.

Methods: Based on the AkdA biosimilar guide, an update and reassessment
of this work was undertaken. Based on a systematic literature search,

it was examined how the biosimilar substitution affects the therapeutic
efficacy, drug safety, pharmacokinetics / dynamics.

Results: Three out of the 35 newly identified studies included study
designs with multiple medication switches that meet FDA’s methodological
standards for biosimilar interchangeability. The AkdA guideline did not
include switch studies that fully met the FDA-required evidence require-
ments.

Conclusion: The FDA evidence requirements for biosimilar substitution are
to a great extent also suitable for examining the health policy question of
interest in the German context. In order to examine a possible substi-
tution at the pharmacy level, studies should investigate the biosimilar
substitution using real-world-evidence.

Keywords
biosimilars, aut-idem regulation, interchangeability, evidence require-
ments, evidence assessment
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