THERAPIEPRAXIS ONKOLOGIE

Rationale Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms

Chemisch ahnlich - klinisch gleich:
das neue Trastuzumab-Biosimilar

Biosimilars haben in die rationale — also kosteneffektive — Therapie zahlreicher
Erkrankungen Einzug gehalten, auch in der Onkologie. Aber was genau macht ein
Biosimilar im Vergleich zum Biologikum aus? Wie wird ein Biosimilar zugelassen
und wie wirkt es? Am Beispiel des neuen Trastuzumab-Biosimilars Ogivri® in der
Indikation ,,HER2-positives Mamma- und Magenkarzinom" erldutert der folgende

Artikel alle wichtigen Details dazu.

Acetylsalicylsdure hat als konventioneller
chemischer Wirkstoff eine Molekiilmas-
se von 50 Dalton (Da). Ein monoklonaler
Antikdrper hingegen kann aus 1.300 Ami-
nosauren bestehen und 150.000 Da Mo-
lekiilmasse aufweisen. Daraus ldsst sich
leicht ableiten, dass ein konventioneller
chemischer Wirkstoff leicht ,nachzu-
bauen" ist, so wie es bei Generika seit
vielen Jahrzehnten der Fall ist. Biosimi-
lars, Nachfolgeprédparate der Originato-
ren-Biologika, sind aufgrund des kom-
plexen Produktionsprozesses aber nicht
1:1 ,kopierbar": Die Herstellung von Bio-
logika und Biosimilars ist ein vielstufiger
biologischer Prozess, der immer einer
gewissen Mikroheterogenitdt (Mikro-
variabilitdt) unterliegt. Interessant dabei
ist, dass es auch bei der Produktion eines
Biologikums eines Herstellers zu Unter-
schieden zwischen den Chargen kommt
(Batch-to-batch-Variabilitdt).

Ahnlich, aber nicht identisch

Biosimilars sind deshalb dem Origina-
tor-Biologikum chemisch &dhnlich, aber
nicht identisch. Aber welche Auswirkun-
gen hat das auf die klinische Wirksam-
keit und Sicherheit? Diese Frage wird
stets in einem aufwdndigen Zulassungs-
prozess der Biosimilars untersucht. Dabei
nehmen Biosimilars den umgekehrten
Weg des Referenzwirkstoffs: Im Vorder-
grund steht bei ihnen die Analytik und
die exakte biochemische Charakterisie-
rung (z.B. Aminosauresequenz, Protein-
faltung, biologische Aktivitdt). Klinische
Studien, die beim Referenzarzneimit-
tel den Schwerpunkt der Entwicklung
darstellen, erfolgen beim Biosimilar in
geringerem Umfang. Dabei muss das
Biosimilar die Ahnlichkeit und Gleich-
wertigkeit zum Referenzarzneimittel in

Bezug auf alle klinischen Parameter wie
Wirksamkeit, Sicherheitsprofil und Im-
munogenitdt unter Beweis stellen. Die-
ser Nachweis erfolgt in einer Indikation,
wobei die klinischen Daten dann auf alle
Indikationen des Referenzarzneimittels
nach wissenschaftlich etablierten Prin-
zipien extrapoliert werden. Dies bezieht
sich auch auf Kombinationstherapien,
z.B. mit Pertuzumab.*

Klinische Studien zum Trastuzu-
mab-Biosimilar erfolgreich

In zwei klinischen Studien wurde das Tras-
tuzumab-Biosimilar MYL-14010 (Ogivri®)
evaluiert. In der pharmakokinetischen
Phase-I-Biodquivalenzstudie wurde Ogivri®
randomisiert mit den Originator-Trastu-
zumabs aus den USA und der EU bei 132
gesunden mannlichen Probanden vergli-
chen." Das Ergebnis: MYL-14010 bewies
sich als gut vertraglich und zeigte eine
Pharmakokinetik und ein Sicherheitspro-
fil, das mit dem US- und EU-Trastuzumab
vergleichbar war.

In  der  Phase-lll-Aquivalenzstudie
HERITAGE wurde das Biosimilar randomi-
siert bei Patientinnen mit HER2-positi-
vem Mammakarzinom untersucht.? 230
Patientinnen erhielten MYL-14010 und
228 den Wirkstoff des Originators (je-
weils zusammen mit einem Taxan). Die
objektive Ansprechrate lag nach 24 Wo-
chen mit Ogivri® bei 69,6 % und mit dem
Originator-Trastuzumab bei 64,0 % (95 %
Kl 57,81%-70,26 %). Der Unterschied lag
somit innerhalb der zuvor festgelegten
Aquivalenzgrenze. In Woche 48 zeigten
sich auch in allen anderen untersuchten
klinischen sekundadren Endpunkten keine
signifikanten Unterschiede (Zeit bis zur
Progression, progressionsfreies Uberle-
ben und Gesamtiberleben).

Biocon: Biosimilar-Expertise

Das Trastuzumab-Biosimilar Ogivri® wird
von Biocon in Indien produziert. Biocon
ist u.a. auf die Herstellung von Biosimi-
lars spezialisiert. Neben Ogivri® werden
auch Biosimilars fiir die Indikationen
Diabetes und Immunologie produziert.
Die Herstellung ist von zahlreichen
Landern zertifiziert, u.a. von den USA,
Australien, Japan und der EU.

Biosimilar im Friih- und meta-
stasierten Stadium?

In die o.g. Studie wurden ausschlieflich
Patientinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom (MBC: metastatic breast
cancer) eingeschlossen. Zahlreiche an-
dere Biosimilar-Studien erfolgten jedoch
an Patientinnen im Frihstadium (EBC:
early breast cancer). Daher untersuchte
eine Risikoverhdltnis-Wirksamkeitsstu-
die, die auf dem ESMO 2018 prdsentiert
wurde, ob sich die Behandlungseffekti-
vitdat zwischen diesen beiden Patientin-
nengruppen unterscheidet.* Man fand,
dass die pathologische Komplettremissi-
onsrate bei EBC-Patientinnen unter Che-
motherapie plus Trastuzumab hdéher war
gegenlber einer Monochemotherapie
(Risikoverhaltnis von 2,07); ein vergleich-
bares Risikoverhdltnis konnte bei der
objektiven Ansprechrate bei MBC-Pati-
entinnen mit 1,92 gezeigt werden. Unab-
hangig vom Setting weist Trastuzumab
also eine vergleichbare Wirksamkeit auf.
Insgesamt werteten die Autoren dies als
weiteren Hinweis, dass das Prinzip der
Extrapolation klinisch valide ist und auch
auf Patientinnen mit friihem bzw. meta-
stasiertem Brustkrebs anwendbar ist.
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