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Bei CED zu Biosimilars switchen

Expertenbericht. Dieses
Positionspapier beantwor-
tet Fragen betreffend Bio-
similartherapien bei
chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen.

Von Clemens Dejaco, Gottfried No-
vacek, Thomas Haas, Harry Fuchs-
steiner, Alexander Moschen, Chris-
toph Hgenauer, Wolfgang Petritsch

Bei den Biosimilars im gastroen-
terologischen Bereich handelt es
sich um Medikamente, die eine
wichtige Behandlungsoption in der
Therapie von Patienten mit mittel-

diger bis sck t h-ent-
ziindlicher Darmerkrankung (CED)
darstellen. Laut Regeltext diirfen die-
se immunsuppressiv wirkenden Me-
dikamente nur von Fachirzten mit
Spezialisierung im Bereich Gastro-
enterologie, Rheumatologie oder
Dermatologie verordnet und ver-
schrieben werden, wenngleich die
rezente Positionierung dieser Medi-

Biologika bzw. Biosimilars sind seit

k in der ,griinen Box“ ein Re-
zeptieren auch durch den Allge-
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macht.

diierter krank

und aus dem &sterreichischen Arz-
neimittelmarke nicht mehr wegzu-
denken. Durch den vermehrten Ein-
satz werden laufend Erfahrungen
mit Biosimilars im Bereich der ver-
schiedenen Indikationen und An-
wendungen gewonnen.

In Anbetracht der rezent gein-
derten Verschreibungsgebarung von
Biosimilars in Osterreich soll dieses
Positionspapier Kollegen bzw. Arzte
entsprechend informieren und beim
Einsatz bzw. Rezeptieren dieser neu-

en, ver

Das vorliegende Positionspapier
der Arbeitsgruppe fur CED der Os-
terreichischen Gesellschaft fiir Gast-

logi und
(OGGH) hat den Zweck, die ver-
schiedenen Aspekte des Themas
Biosimilars speziell in den Bereichen
»grundsétzliche Einstellung zu Bio-
logika/Biosimilars’,  ,Verwendung
von Biosimilars und deren Einspa-
rungspotenzial  in  Osterreich’
»Switch und Multiswitch innerhalb
der Substanz/Wirkstoffspezifitit“ so-
wie ,Indikationsstellung und Thera-

h 4 verfiieh Prépa-
rate unterstiitzen. In d;esem State-
ment adressiert der Ausdruck ,Biosi-
milars*

iednd: g durch die Fachérzte”
niher zu beleuchten und eine Emp-
fehlung fiir lnteml,sten und Gastro-

hlielich Produkte, die geben. Die Ar-
von der paischen Arzneimittel-  beitsgruppe CED hat in den vergan-
agentur (EMA) als Biosimilars zuge-  genen Jahren durch eine Vielzahl an
lassen worden sind. Diese Prép A zur sich dung
erflillen die geford: dards  der Therapien mit Biosimilars mag-

fiir Qualitét, Sicherheit und Wirk-
samkeit, die auch fiir alle anderen in
der EU 1

geblich beigetragen und steht auch
in Zukunft als kompetente An-
h in zur Verfligung.

Arzneimittel gelten.

= Biologika bzw. Biosimilars
haben im klinischen Alltag
einen festen Stellenwert
erreicht.

® Biosimilars sind gegeniiber
ihren Referenzprodukten
gleichwertig hinsichtlich bio-
logischer Aktivitat und Wirk-
samkeit, Sicherheit und
Immunogenitat.

® Biosimilars werden nicht fiir
alle klinischen Indikationen
des Originators getestet. Von
einer dquivalenten Wirksam-
keit kann jedoch ausgegan-
gen werden (Extrapolation).

m Eine liberschaubare Pripara-

Biologika und Biosimilars
Biologischie As ittel (Biologikz)

vanten Unterschiede zwischen dem

emhalten aktive Wirkstoffe aus einer
biologischen Quelle wie aus leben-
den Zellen oder O Es

Biosimilar und dem Referenzpro-
dukt bestehen. Um dies sicherzustel-
len, fordern die Zulassungsbehdrden

und umf; iche Tests

handelt sich um moderne Arznei-
mittel, die zur Behandlung komple-

zur Charakterisierung von Struktur,
Funktion, Reinhdt und Stab]htét,

vun i Phar

xer Erkrank wie Mali
ffwechsel- und i diier-

ten Erkrank h

werden Diese umer].legen einem

k und Ent-

wicklungsprozess und sind ver-
gleichsweise kostenintensiv.
Biosimilars sind bi

sl

tik, -dynamik und schlieflich klini-
sche Studien im Hinblick auf dquiva-
lente klinische Pharmakologie, Wirk-
sambkeit, Sicherheit und Immuno-
genitiit. Dies wurde in Aquivalenz-
studien, die Referenzpmdukt und

Biocimil 1o
V¢

sche Nachfolgepréparate von Blo~
pharmazeutika. Aufgrund des Pa-
tentablaufs einiger wichtiger Biologi-
ka kamen und kommen solche
Nachfolgearzneimittel vermehrt auf
den Markt dhnlich wie Generika
nach dem Patentablauf chemisch
synthetisierter Medikamente. Biosi-
milars sind mit einer merklichen
l(ostemedukﬂon fiir das Gesund-

Somit ist der Aufwand zur Her-
stellung eines Biosimilars noch im-
merhn- htlich. Die Entwickl
des : fah-
rens, um Blommllantﬂt zu erreichen,
ist oftmals zeitintensiver als die Eva-
luierung des Herstellungsprozesses
beim Referenzprodukt. Wenn dann
ein Biosimilar in dieser ,comparabi-
lity exercise” gegeniiber dem Refe-

verbunden. Grundsiitz-
lich sind Generika fast idente Nach-
bauten des Ongmalprapamt& Da zur

renzarzneimittel strukturell, funktio-
nell, pharmakologisch und Klinisch

sehr #hnlich ist, kann das Biosimilar

Haog worm o
verwendet werden, liegt

tevielfalt mit vergl

Preisen im Biologika/Biosimi-
larsektor in Osterreich ist
auch fiir die Zukunft erstre-
benswert.

m Das Einsparungspotenzial
iiber Biosimilars ist weltweit
wie auch in Osterreich erheb-
lich und kann zur finanziellen
Entlastung des Gesundheits-
bereichs maRgeblich beitra-
gen.

m Die deutliche Preissenkung
der Referenzprodukte ist eine
Konsequenz der Einfiihrung
von Biosimilars und nur
durch deren Marktprésenz
méglich.

Factbox 3

m Die Unbedenklichkeit eines
Switchs von einem Referenz-
produkt auf ein Biosimilar
und umgekehrt wurde in
mehreren Studien nachge-
wiesen. Die Entscheidung
und Verantwortung fiir den
Switch auf ein Biosimilar soll
in der Hand der behandeln-
den Facharzte liegen.

m Bei Switch auf ein Biosimilar
(gleich wie bei Neueinstel-
lung) ist neben der vergleich-
baren Wirksamkeit der Biolo-
gika/Biosimilars der Handha-
bung des Pens, der Patien-
tencompliance und der ver-
(sslichen Verfiigharkeit des
Préparats ein Hoher Stellen-
wert einzurdumen.

& Wie auch bei der primdren
Therapieeinstellung mit Bio-
similars sind es primar dko-
nomische Griinde, die fiir ei-
nen Switch sprechen, medizi-
nische Griinde gibt es dafiir
nicht.

® Ein Multiswitch sollte vermie-
den werden, da zu wichtigen
Fragen wie der Immunogeni-
tat noch keine ausreichenden
Daten zur Verfiigung stehen.

es Ln der Natur dieses Prozesses,
dass immer minimale strukturelle
Unterschiede nachweisbar sind.
Dies bemifft allerdings auch den
Herstellungsprozess der Originator-
substanz, da sich auch hier im Lauf
der Zeit geringe Anderungen in den
Kulturbedingungen ergeben (Char-
gen bleiben iiber Jahre nicht 100%
ident). Aus diesem Grund wurde
statt Generika der Begriff ,Similari-
tat" (hohe Ahnlichkeit) eingefiihrt.
Um zugelassen zu werden, miissen
Nachfolgeprodukte beweisen, dass
keine biologisch bzw. klinisch rele-

1 1 werden. Die Besonder-
helt dabei ist aber, dass sich die Zu-
lassung dann nicht nur auf die getes-
tete, im Idealfall sensitivste Indikati-
on erstreckt, sondern von den regu-
latorischen Behérden auf alle fiir das

Indikationen ausgedehnt werden
kann (Prinzip der Extrapolation;
Factbox 1).

Yerwendung und Einsparung

Wenn ein Biosimilar die nachfolgen-

den Kriterien erfiillt, ist es mit dem
£ P tetchbac and
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kann als Primérprodukt verwendet
werden:

m aufrechte EMA-Zulassung,

m keine Nachteile gegeniiber dem

schen Griinden zum Wohl des Pati-

enten und nicht aufgrund der Kosten
erfolgen.

Zahlreiche nationale und inter-
nationale Behérden haben sich aus
Kostengriinden fiir einen Switch von
einem dukt auf ein Bio-

dukt (z. B. Gleich
tigkeit in der Benutzerfreundlich-
keit fiir den Patienten),
= verldssliche Verfiigbarkeit/Liefersi-
cherheit,
m Preisvergleichbarkeit.
Grundsitzlich ist eine {iber-
schaubare Priparatevielfalt im Bio-
logika/Biosimilarsektor von Vorteil,
um die Patienten iiber einen lange-

similar ausgesprochen. Auch die Os-
terreichische Agentur fiir Gesund-
heit und Emihrungssicherheit
(AGES) sieht keinen medizinischen
Einwand gegen einen Switch vom
produkt auf ein Biosimil;
unter entsprechender Kontrolle
durch den behandelnden Arzt. Die
European Crohn’s and Colitis Orga-

ren Zei mit d iben Pripa-
rat behandeln zu kénnen. Jegliche
Art der rein preisorientierten Markt-
versorgung, die zum laufenden
Switch/zur Umstellung der Patien-
ten fiihrt, ist abzulehnen.

Aufgrund des Patentablaufs eini-
ger wichtiger Biologika sind derzeit
iiber 50 Biosimilars in der EU zuge-
lassen und etwa 92 neue Biosimilars
befinden sich aktuell in einem fort-
geschrittenen ki di

isation (ECCO) hat in den Jahren
2013 bis 2016 ihre Empfehlung da-
hingehend geéindert und sich in ih-
rer Erklarung 2016 deutlich positiv
zur Verwendung von Biosimilars so-
wie einem Switch vom primdr teure-
ren Originalprodukt auf ein B
lar au.sgesprochem

d mit der

ten und kontrollierten NOR-
SWITCH-Studie konnte fiir CED in

In Osterreich sind bislang 35 Biosi-
milars zu 12 Wirkstoffen am Markt
dltlich. Biophar sind

h Studien belegt werden,
dass die Umstellung des Referenz-
produlms auf du Biosimilar keinen

eines der am

1 insichtlich Wirkung
und Neb irkungen erbrachte -

den S im Ph

Zahlreiche Biopharmazeutika verlie-
ren ihre Patente, in Osterreich wird
das Marktvolumen der Biologika ins-
gesamt (Referenzprodukt und Biosi-
milars) im Jahr 2023 im niedergelas-

dies allerdings bei deutlich geringe-
ren Kosten]. So konnte beispielswei-
se im Non-inferiority-Vergleich bei
Morbus Crohn nachgewiesen wer-
den, dass die Switch-Gruppe vom
Infliximab-Referenzprodukt zu CT-

senen und Krankenhausbereich bei

P13 hinsichtlich i keit und Si-

rund 500 Millionen Euro liegen. Bei
vergleichb Preisen
Originator und Biosimilars wire eine
entsprechend faire Zuordnung von
Marktanteilen durch behérdliche
Regularien wiinschenswert, um eine

cherheit vergleichbar war mit der
Gruppe, die mit dem Originator wei-
terbehandelt worden waren. Im Fall
eines Switchs ist der Zeitraum der
verabreichten Préparate sowie der
Gnmd dex ’lherapm&ndemng nach-

fortfiihrende Impl ung neu-
er Biosimilars in den Markt zu for-
dern (Factbox 2).

Switch und Multiswitch

m Als Switch wird der Wechsel der
Therapie innerhalb des Wirkstoffs
vom Originator auf ein Biosimilar
oder umgekehrt bzw. von einem Bio-
similar auf ein anderes Biosimilar
bezeichnet (z.B. Infliximab zu Inflixi-
mab; Adalimumab zu Adalimumab).
= Als Umstellung wird der Wechsel
der Therapie innerhalb der Subs-
tanzklassen (Adalimumab zu Inflixi-

mab) oder auf ein Medxkament mit

einem Virk

Ll zud Even-
tuell auftretende Unvertréglichkei-
ten oder Nebenwirkungen miissen
eindeutig zugeordnet werden kén-
nen. Wesentlich weniger eindeutige
Daten gibt es zum Thema Multis-
witch. Durch die Zunahme an Biosi-
milars kommt es aus Kostengriinden
vermehrt zu Switchs, die bereits oh-
ne das Wissen der betroffenen Arzte
durch Binkdufer oder Apotheker er-
folgen. Zudem gibt es zum Thema
Multiswitch kaum Ikdinisch gepriifte
Daten. Neben der Wirksamkeit und
der Sicherheit ist auch die lokale
Vem-éghchkelt von sublkutan verab-

Ori bzw. Biosimi-

h Dieses P
befasst sich nur mit dem Thema
»Switch/Multiswitch’, nicht mit dem
Thema ,Umstellung®. Eine Umstel-
lung sollte primdr aus medizini-

lars sowie die Einschulung auf das
entsprechende Equipment zu be-
achten, um die Adhérenz bzw. Com-
pliance der Patienten zu unterstiit-
zen (Factbox 3).

m Indikationsstellung, Festle-
qung der Dosis bei Therapie-
start und Adaptierung, Moni-
toring sowie jegliche Therapie-
anderungen bediirfen speziel-
ler Erfahrung und Fachwissens
und haben ausschlieBlich
durch die Fachdrzteschaft zu
erfolgen. Dieseist auch zu-
stdndig fiir die Einschulung der
Patienten und gegebenenfalls
fiir das Beenden der Therapie.

m Der Status der Erstattung
nimmt darauf keinen Einfluss.
Die ,griine Box“ erleichtert
lediglich die Weiterverschrei-
bung, wenngleich dadurch ein
wichtiger Kontrollmechanis-
mus verloren geht.

Indikationsstellung

Die Entscheidung des 8sterreichi-
schen Hauptverbands erlaubt gewis-
sen Biologika/Biosimilars seit Kur-
zem aus Preisgriinden den Zugang
zur grilnen Box. Aus einer Vielzahl
an Griinden, die folgend angefithrt
sind, muss die Verschreibungshoheit
wie bisher bei den spezialisierten
Fachérzten bleiben, um weiterhin

auf das entsprechende Injektions-
werkzeug (z B. Pen). Bei einer Um-
stellung eines Biologikums auf eln
Bi ilar hat der hreib
Arzt daher auch die Verantwortung
fiir die Neueinschulung der Patien-
ten, da hier das Risiko durch die un-
terschiedliche Handhabung fiir feh-
lerhafte Injektionen besteht.
Indikation, Dosisauswahl Dosx-

die richtige und sichere A d
zu gewdhrieisten. Durch die Freiga
be in den griinen Bereich kﬁnnten

endlgung und Handhabung von Ne-
benwirkungen bedarf des Wissens

diese Medik trotz
chender Einschréankung laut Regel—

text zukiinftig auch durch nick
zialisierte Arzte vermehrt frei rezep-
tiert werden.
Hier ist auf die strenge Indikati-
llung und Verordnungshokei
durch spezialisierte Fachdrzte zu
achten, um die richtige Anwendung
dieser Medikamente und die Umset-
zung der Empfehlungen der Fachge-
sellschaften (z.B. Anti-TNF-Checklis-
te vor Therapie) zu gewahrleisten.
Die Kinische Erfahrung und Daten

von Sp Der falsche Einsatz
dieser Medikamente kann zu vorzei-
tigem Wirk lust und Gefihr-

dung der Patienten fiihren. Aufgrund
der sehr limitierten Therapiealterna-
tiven bei CED-Patienten bedeutet
dies vor allem fiir junge Pauemen ei-
ne deutliche Pr

rung ihrer chronischen Erkrankung
bis hin zur Erwerbsunfahigkeit und
Frithinvaliditét. Auch besteht die Ge-
fahr, dass vermeidbare Nebenwir-
kungen dieser Medikamente durch
den nichtoptimalen Einsatz gehduft

aus groflen dien zeigen,
dass diese Medikamente bei richti-
gem Einsatz ein hohes Sicherheits-
potenzial haben, jedoch auch mit
schweren - potenznell lebensgeféhr
lichen - Nek

(siehe dazu Factbox 4). ==

sein kénnen. Die
Arzte sind nicht nur tlich

fiir die Aufidarung der Patienten,

sondern auch fiir deren Einsct
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