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Biosimilars in den deutschen Biologika-
Registern RABBIT und RABBIT-SpA

Anja Strangfeld, Anne Regierer, Angela Zink
Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin, Programmbereich Epidemiologie und Versorgungsforschung, Berlin

RABBIT! ist das deutsche Register zur
Beobachtung der Wirksamkeit und-
Sicherheit von neuen Therapien bei
Erwachsenen mit rheumatoider Ar-
thritis (RA). Fiir Patienten mit axialer
Spondyloarthritis (axSpA) oder Psori-
asisarthritis (PsA) wurde parallel das
RABBIT-SpA2-Register aufgelegt. Beide
Kohortenstudien beobachten langfris-
tig die Sicherheit und Wirksamkeit
neuer Therapien (Originalbiologika
[boDMARDs], Biosimilars [bsDMARDs],
Januskinase[JAK]-Inhibitoren) im Ver-
gleich zur konventionellen Therapie.
RABBIT hat in den vergangenen 20 Jah-
ren belastbare Sicherheitsdaten zu den
Originalbiologika geliefert; fiir einen
Vergleich mit den Biosimilars reicht die
Datengrundlage derzeit leider noch
nicht aus.

In RABBIT werden neben 14 Original-
produkten inzwischen auch 14 Biosimilars
beobachtet. Von den 20 147 Patienten, die
bis Januar 2021 in das Register aufgenom-
men wurden, hatten bei ihrem Einschluss
29,7 % konventionelle Therapien, 58,6 %

Originalbiologika, 7,4 % Biosimilars und
4,3 % JAK-Inhibitoren erhalten.

Fiir die Biosimilars liegen Daten von rund
1500 neu eingeschlossenen Patienten und
gut 4000 Patientenjahre Beobachtung vor.
Die Patientencharakteristika haben sich fiir
die Originalbiologika im Zeitverlauf veran-
dert (in jiingerer Zeit eher geringere Krank-
heitsdauer, héheres Alter und geringere
Krankheitsaktivitét bei Erstverordnung),
wahrend die Unterschiede zwischen Ori-
ginalprodukten und Biosimilars eher ge-
ring sind.

In etwa der Halfte der Félle ist das Biosimilar
die erste Biologikatherapie. Am Beispiel von
Etanercept werden Griinde fiir das Abset-
zen der Therapie innerhalb eines Jahres fiir
Patienten dargestellt, die zu Beginn entwe-
der vom Original auf das Biosimilar umge-
stellt wurden oder auf der Originaltherapie
verblieben waren. Hinsichtlich der Thera-
piekontinuitdt gab es keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Nach 6 Mo-
naten waren noch 90 %, nach 1 Jahr 80 %
der Patienten unter derinitialen Therapie.

Das RABBIT-SpA2-Register wurde erst 2017
und damit wesentlich spater als RABBIT be-
gonnen. Von den bisher ins Register auf-
genommenen 2214 Patienten wurden 15%
mit einer Biosimilartherapie eingeschlos-
sen. Die Patienten, die auf ein Biosimilar
eingestellt werden, unterscheiden sich in
demografischen Parametern kaum von
denjenigen, die auf das Originalprodukt
eingestellt werden. Die Krankheitsaktivitat
istin den boDMARD-Gruppen etwas hdher
und die Funktionsfahigkeit etwas schlech-
ter als in den bsDMARD-Gruppen.

messmm  Merke

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass Biosimilars bei Patienten, die in
den Registern RABBIT und RABBIT-SpA
beobachtet werden, in zunehmendem
MaRe eingesetzt werden.

Es bestehen nur geringfiigige Unterschiede
hinsichtlich der demografischen und klini-
schen Merkmale der Patienten, die auf Ori-
ginalprodukte oder Biosimilars eingestellt
oder gewechselt werden. Analysen zu den
Sicherheitsprofilen werden in absehbarer
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Zeit bei ausreichender Datengrundlage
folgen.

Seit 2001 verfiigt die Rheumatologie in
Deutschland tiber indikationsspezifische
klinisch-epidemiologische Kohortenstudi-
en (Register) zur Langzeitbeobachtung der
Sicherheit und Wirksamkeit neuer Therapi-
en: Fiir das Krankheitsbild der rheumatoi-
den Arthritis das RABBIT-Register, fiir axiale
Spondyloarthritiden und Psoriasisarthritis
das RABBIT-SpA-Reqister und fiir die juve-
nile idiopathische Arthritis das BIKER3- und
das JuMBO4-Register. Im Folgenden stellen
wir die beiden im Erwachsenenalter ge-
fahrten Register RABBIT und RABBIT-SpA
vor und berichten {iber die bisherigen Er-
fahrungen mit Biosimilars.

1 Rheumatoide Arthritis — Beobachtung der
Biologikatherapie

2 Rheumatoide Arthritis - Beobachtung der
Biologikatherapie: Patienten mit axialer
Spondyloarthritiden und Psoriasis-Arthritis

3 Biologika in der Kinderrheumatologie

4 Juvenile Arthritis-Methotrexate-Biologics
longterm Observation

Das Biologikaregister RABBIT

Hintergrund von RABBIT

Motivation fiir die Einrichtung des RABBIT-
Registersim Jahr 2001 war die Zulassung der
ersten beiden Tumornekrosefaktor(TNF)-
Inhibitoren zur Behandlung der rheumatoi-
den Arthritis (RA), Enbrel® (Etanercept) und
Remicade® (Infliximab). Zwar lagen hinrei-
chend klinische Daten aus den Zulassungs-
studien vor, jedoch naturgemag keine Er-
fahrungen in der Langzeitanwendung oder
mit dem Einsatz bei Patientengruppen mit
spezifischen Risikofaktoren oder Komorbi-
ditaten.

In Gemeinschaftsférderung durch die Her-
steller von Enbrel® und Remicade® hat das
Deutsche Rheuma-Forschungszentrum
(DRFZ) zusammen mit der wissenschaft-
lichen Fachgesellschaft und dem Berufs-
verband der Rheumatologen eine Lang-
zeitstudie ins Leben gerufen, die eine un-
abhangige Beobachtung dieser neuen
Medikamente unter Alltagsbedingungen
sicherstellen sollte. Das Prinzip hat sich bis

heute bewdhrt: Mit jedem neu zugelasse-
nen Biologikum (boDMARD), Biosimilar
(bsDMARD) oder Januskinase(JAK)-Inhibi-
tor (JAKi) — alle gemeinsam im Folgenden
Indexpréparat genannt — wurde der Kreis
der férdernden Firmen erweitert und das
betreffende Medikament in die Langzeit-
beobachtung aufgenommen.

Aktuell sind 15 Firmen, teilweise mit meh-
reren Praparaten, an RABBIT beteiligt. Die
Studienleitung am DRFZ verfiigt iiber die
volle akademische Freiheit, d. h. die For-
derer haben keinen Einfluss auf die Durch-
fihrung der Untersuchung, die Analyse
der Daten oder die Publikation der Ergeb-
nisse. Sie haben sich zu einer langfristigen
Finanzierung verpflichtet. Im Gegenzug er-
halten sie halbjahrliche Berichte zu uner-
wiinschten Ereignissen, die unter ihren ei-
genen Praparaten und zum Vergleich in der
Kontrollgruppe unter csDMARDs aufgetre-
ten sind. Die meisten Hersteller verwenden
diese Berichte fiir das periodische Berichten
zur Arzneimittelsicherheit gegeniiber der
Europaischen Arzneimittelbehérde (Euro-
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geordnet nach Therapiegruppe

Biologika (boDMARD)

Cimzia® (Certolizumab pegol)
Enbrel® (Etanercept)

Kevzara® (Sarilumab)

Orencia® (Abatacept) i.v. oders.c.
Simponi® (Golimumab)

Kinase-[JAK-Inhibitoren
(tsDMARD)

Jyseleca®(Filgotinib)
Olumiant® (Baricitinib)
Rinvoq® (Upadacitinib)
Xeljanz® (Tofacitinib)

Biosimilars (bsDMARD)

Amgevita® (Adalimumab)
Benepali® (Etanercept)
Erelzi® (Etanercept)
Flixabi® (Infliximab)
Hulio® (Adalimumab)
Hyrimoz® (Adalimumab)
Idacio® (Adalimumab)
Imraldi® (Adalimumab)
Nepexto® (Etanercept]
Remsima® (Infliximab) i.v. oders. c.
Rixathon® (Rituximab)
Ruxience® (Rituximab)
Zessly® (Infliximab)

c¢sDMARD

alle handelsiiblichen
Prdparate

» Abb. 1 Aktuelle Einschlusstherapien in RABBIT (Stand: 1. Januar 2021).
DMARD: disease modifying antirheumatic drugs; bo: Originalbiologika; bs: Biosimilars;
cs: conventional synthetic; ts: targeted synthetic

nur noch bei Wechsel sowie Nachbeobachtung

Biologika (boDMARDs)

Humira® (Adalimumab)

: MabThera® (Rituximab)

| Remicade® (Infliximab)

.. RoActemra® (Tocilizumab) i. v. oders. c.
Kineret® (Anakinra)

Biosimilars (bsDMARDs)

| Inflectra® (Infliximab)

» Abb. 2 Ehemalige Einschlusstherapien in RABBIT (Stand: 1. Januar 2021).

pean Medicines Agency; EMA) und, um die
bei der Zulassung der jeweiligen Substanz
im Risk Management Plan gegeniiber der
EMA eingegangenen Pharmakovigilanzver-
pflichtungen zu erfiillen.

s Merke

RABBIT ist zum Modell fiir eine wissen-
schaftlich unabhdngige, langfristige
Arzneimittelbeobachtung geworden,
die durch ein Konsortium von Arznei-
mittelherstellern getragen wird.

Esist sehrerfreulich, dass sich alle Herstel-
ler von bsDMARDs jeweils bei Zulassung
ihrer Praparate durch die EMA entschlos-
sen haben, RABBIT beizutreten.

Auf der Basis der bisher gewonnenen Daten
kénnen das Sicherheitsprofil und die Wirk-
samkeit unter Alltagsbedingungen fiir die
vor 2015 zugelassenen boDMARDs gut be-
urteilt werden. Um die spater zugelasse-
nen Substanzen sowie die bsDMARDSs be-
werten zu kénnen und um dem verdnder-

& Thieme

ten Patientenspektrum der etablierten
Substanzen Rechnung zu tragen, werden
in allen Therapiegruppen weiterhin neue
Patienten aufgenommen.

Ausgewdhlte Ergebnisse
aus RABBIT

Mithilfe der Daten aus RABBIT konnten viele
Fragen beantwortet werden, die zum Zeit-
punkt der Zulassung der boDMARDs offen-
geblieben waren. Hierzu gehdren z. B. das
Infektionsrisiko, das Risiko fiir bésartige
Neubildungen, das kardiovaskuldre Risiko,
das allgemeine Mortalitatsrisiko sowie das
Risiko fiir seltene, zuvor nicht erkannte un-
erwiinschte Ereignisse.

Eine besonders patientenrelevante Frage
ist, ob unter einer bestimmten Therapie
vermehrt mit schwerwiegenden Infektio-
nen gerechnet werden muss. Dieses Risi-
ko wird aber nicht nur von der erhaltenen
Therapie beeinflusst, sondern auch von
weiteren individuellen Patientencharakte-
ristika. Durch die gleichzeitige Berticksich-
tigung von Risiken, die sich typischerweise
im Zeitverlauf andern, wie z. B. die Gluko-
kortikoiddosis oder der Funktionszustand,
und wenig veranderlichen Risiken einzelner
Patienten, wie Alter oder Komorbiditaten,
konnte der relative Beitrag der Biologika-
therapie zum Infektionsgeschehen zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten im Therapie-
verlauf erfasst werden.

messmn  Merke

Der ,,RABBIT-Risiko-Score fiir schwer-
wiegende Infektionen* steht im

Internet frei zuganglich zur Verfiigung
(www.biologika-register.de) und erlaubt
dem behandelnden Arzt, die Risiken
einzelner Therapiekombinationen in
Abhédngigkeit von Patientencharakteris-
tika zu berechnen.

Als Ergebnis gibt der Rechner die Wahr-
scheinlichkeit aus, unter der angegebe-
nen Risikokonstellation und Therapiekom-
bination in den nachsten 12 Monaten eine
schwerwiegende Infektion zu erleiden.
Dieser Score wird weltweit verwendet und
wurde bereits in mehreren Evaluierungsstu-
dien in den verschiedensten Kohorten, zu-
letzt in Argentinien, bestéatigt [1, 2].

Fiir neu auftretende oder rekurrente Krebs-
erkrankungen haben weder RABBIT noch
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»Tab. 1 Patientencharakteristika nach Einschlusszeitraum und im Vergleich Original-TNF-Inhibitoren und Biosimilars.

Einschluss 2001-2006

ETA- ADA-
bo bo
n 1287 1447
Frauen (%) 78,0 80,3
Alter (MW) 53,9 54,2
Krankheitsdauer (MW) 11,8 12,2
<2 Jahre 12,3 11,2
DAS28 (MW) 58 ¥
DAS28 (Median) 5,9 5,7
FFbH (MW) 560 585
Anzahl csDMARD-Versagen 3.4 3.2
(MW)
Anzahl b/tsDMARD- - -
Versagen (MW)
Anzahl Komorbiditdten 1,7 1,5
(Mw)

Einschluss 2007- 2014

INF- ETA- ADA- INF- ETA-
bo bo bo bo bo
610 1171 1110 145 407
13,9 731 754 73,1 73,2
52,8 57,7 55,3 55,6 58,1
10,7 9,9 9.6 9,1 9.1
12,3 17,4 18,8 221 26,0
5,9 5,0 5,0 5,1 5,0
5.9 5,0 5,0 5,1 5,1
55,4 64,5 66,0 64,3 64,2
35 25 24 2.7 2.1
- 0,2 0,2 0,3 0,2
1,5 1,8 1,5 1,4 2,0

Einschluss ab 2015

ADA- INF- ETA- ADA- INF-
bo bo bs bs bs
346 7 1041 326 37
723 7.4 69,9 721 62,2
55,7 61,9 59,9 57,2 54,6
8,2 93 8,6 8.8 10,2
29,5 14,3 25,9 291 18,9
4,9 4,3 4,7 4,4 4,5
5,0 4,2 4,8 4,5 5,0
66,0 60,2 68,1 7,7 68,8
2,0 2,0 1,8 1,8 2,0
0,3 1,0 0,2 0,3 0,9
1,9 39 2,0 1,7 1,0

ADA: Adalimumab; bo: Originalbiologika; bs: Biosimilar; b/tsDMARD: biologicftargeted synthetic disease modyfying antirheumatic drug; csDMARD:
conventional synthetic disease modifying drug; ETA: Etanerccept; FFbH: Funktionsfragebogen Hannover; INF: Infliximab; MW: Mittelwert;

andere europdische Register eine Risiko-
erhéhung durch Biologika beobachtet.
Wegen der groBen Bedeutung des Mali-
gnomrisikos wurden die RABBIT-Daten mit
denen aus bis zu 11 anderen europdischen
Registern zusammengefiihrt und ausgewer-
tet. Weder fiir das maligne Melanom noch
fiir Lymphome wurde eine Risikoerhéhung
durch TNF-Inhibitoren (TNFi) oder Ritu-
ximab gefunden [3, 4]. Allerdings zeigen
die Daten aus den verschiedensten Regis-
tern auch, dass bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis generell mit einem erhéhten
Hautkrebsrisiko gerechnet werden muss.

RABBIT konnte zudem zeigen, dass eine
hohe Entziindungsaktivitat ein bedeuten-
der Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Herzinfarktes oder eines Schlaganfalls ist
[5]- Mit jedem Anstieg der Blutsenkungs-
geschwindigkeit um 5 mm/h stieg das Ri-
siko fiir einen Herzinfarkt um 20 %. Fiir die
Entwicklung eines Schlaganfalls war der aus
verschiedenen Komponenten (geschwolle-
ne und schmerzhafte Gelenke, Akute-Pha-
se-Proteine, Patientenurteil) zusammenge-
setzte DAS28-Score aussagekréaftiger als die
einzelnen Parameter (DAS: Disease Aktivity
Score). Jede Erhéhung des DAS28 um eine
Einheit erhdhte das Risiko fiir die Entwick-
lung eines Schlaganfalls um 60 % [6].

Beide Untersuchungen belegen die groRe
Bedeutung der effektiven Senkung der
Krankheitsaktivitat durch wirksame The-
rapien fiir die Vermeidung von Folge-
erkrankungen.

Neben den traditionellen Risikofaktoren
ist eine dauerhaft erhéhte Krankheits-
aktivitdt mit einer erhéhten Mortalitat
assoziiert [7]. Patienten mit einer dau-
erhaft hohen Krankheitsaktivitat hatten
im Vergleich zu denjenigen mit einer gut
kontrollierten Erkrankung eine um rund
10 Jahre verkiirzte Lebenserwartung. Zu-
satzlich erhéhten Glukokortikoide in einer
Dosierung von mehr als 15 mg/Tag das
Mortalitatsrisiko um den Faktor 3,6.

Patienten, die mit TNFa-Inhibitoren oder
Rituximab behandelt wurden, hatten ein
signifikant geringeres Mortalitatsrisiko als
Patienten, die mit der Standardtherapie
Methotrexat behandelt wurden. Dieser Un-
terschied bestand selbst dann, wenn man
die héhere Wirksamkeit von Biologika be-
zliglich der Senkung der Krankheitsaktivitat
mit einrechnete, wenn man also Patienten
verglich, die durch die Therapie mit synthe-
tischen oder biologischen DMARDs dassel-
be Niveau der Krankheitsaktivitat erreicht
hatten.

s Merke

Im Vergleich zur Normalbevélkerung
haben Patienten mit rheumatoider
Arthritis ein erhohtes Mortalitdtsrisiko.
Dies zeigten auch die Daten aus RABBIT
wobei die Therapie mit Biologika das
Sterberisiko verringerte.

RABBIT hat eine Reihe weiterer klinisch
wichtiger Ergebnisse: So wurde auch unter
Alltagsbedingungen das aufgrund der Zu-
lassungsstudien vermutete erhéhte Risiko
flir gastrointestinale Perforationen unter
Interleukin (IL)-6-Blockade bestatigt [8].
Es konnte auBerdem gezeigt werden, dass
eine Immunsuppression durch Biologika
das Risiko verringert, dass eine schwerwie-
gende Infektion in eine Sepsis eskaliert [9].

s Merke

Die bisherigen Daten aus dem Register
unterstreichen die Bedeutung von
systematischen Beobachtungen von
Therapieverldufen unter Alltags-
bedingungen zur genaueren Bewertung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses neuer
Therapien.

Dass nun seit einigen Jahren auch die Biosi-
milars derselben sorgféltigen Beobachtung
unterzogen werden, ist eine wichtige ver-
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Humira® (Adalimumab) I 2903
Enbrel® (Etanercept) I 2565
MabThera® (Rituximab) NG 1155
RoActemra® (Tocilizumab) [ 1330
Etanercept-bs* _ 1086
Cimzia® (Certolizumab) | I 943

Orenica® (Abatacept) NN 857

Remicade® (Infliximab) _ 762
Simponi® (Golimumab) NN 446
Olumiant® (Baricitinib) I 423
Xeljanz® (Tofacitinib) N 331
Adalimumab-bs [ 361
Kevzara® (Sarilumab) - 146
Rinvoq® (Upadacitinib) M 111
Infliimab-bs 37
Rituximab-bs | 14
0 500

1000

® boDMARDs
® Januskinase-Inhibitoren
B bsDMARDs

gesamt: 20147 Flle
Kontrollen (csDMARDs): 5985
* davon Benepali: 760
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* Abb. 3 In RABBIT eingeschlossene Patienten nach der Therapie bei Einschluss

(Stand: 1. Januar 2021).

boDMARDs: Originalbiologika; bsDMARDs: Biosimilars; csDMARDs: conventional synthetic

disease modifying drug

RoActemra® (Tocilizumab) I 8407 (n=1330)
MabThera® (Rituximab) I 7047 (n=1458)
Enbrel® (Etanercept) | 6580 (n=1578)
Humira® (Adalimumab) I 5938 (n=1456)
Orenica® (Abatacept) N 4174 (n=850)
Cimzia® (Certolizumab) N 2342 (n=941)
Etanercept-Biosimilars | 2680 (n=1041)
Simponi® (Golimumab) | N 2041 (n=446)

Olumiant® (Baricitinib) NN 1541 (n=414)

Xeljanz® (Tofacitinib) | 1204 (n=316)
Adalimumab-Biosimilars |l 614 (n=326)
Remicade® (Infliximab) |l 604 (n=152)
Rituximab-Biosimilars [l 435 (n=14)
Kevzara® (Sarilumab) |Jl 379 (n=143)
Infliximab-Bosimilars |g§259 (n=37)
Rinvoq® (Upadacitinib) | g9 (n=83)
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* Abb. 4 Patientenjahre unter Beobachtung (Stand: 30. Oktober 2020). Die Abbildung bezieht
sich auf die seit 2007 in RABBIT eingeschlossenen Patienten.

trauensbildende MaRnahme fiir die betrof-
fenen Patienten.

Einschlusskriterien und beobach-
tete Patienten in RABBIT

Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA)
kénnen vom behandelnden Rheumato-
logen in RABBIT eingeschlossen werden,
wenn sie eine Therapie mit einem der zu-
gelassenen Indexpraparate oder eine The-

rapie mit einem synthetischen DMARD
(csDMARD) nach Versagen mindestens
eines anderen csDMARDs beginnen. Die
letztere Gruppe dient als Kontrollgruppe.
In RABBIT eingeschlossene Patienten wer-
den dann mindestens 5, maglichst 10 Jahre
lang beobachtet, ungeachtet weiterer The-
rapiewechsel. Zu Beginn der Therapie, nach
3, 6 und danach alle 6 Monate werden vom
Arzt der klinische Status des Patienten, des-

& Thieme

sen Therapie sowie jeweils alle seit dem
letzten Messzeitpunkt aufgetretenen un-
erwiinschten Ereignisse dokumentiert.

Bei schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignissen werden beim Arzt weitere Infor-
mationen eingeholt, wie z. B. die Entlas-
sungsbefunde nach einem Krankenhaus-
aufenthalt. Mit diesen zusatzlich erhaltenen
Informationen kénnen berichtete Diagno-
sen genauer validiert und eingeordnet
werden. Patienten berichten zum gleichen
Zeitpunkt wie ihre behandelnden Rheuma-
tologen unter anderem tber ihre subjekti-
ve Krankheitslast, Arbeitsfahigkeit und In-
anspruchnahme des Gesundheitswesens.

In jedem Fall wird ein einmal (auch unter
den beendeten Substanzen) eingeschlos-
sener Patient iber mindestens 5 Jahre be-
obachtet. Damit ist fiir alle Patienten eine
substanzielle Beobachtung sichergestellt.
Fur die Analyse der Daten ausschlaggebend
sind die Zeiten, die die Patienten gegen-
tiber einer bestimmten Therapie exponiert
waren. Im Falle eines Therapiewechsels
wird die Beobachtungszeit der neuen The-
rapie zugerechnet. » Abb. 4 zeigt die Zahl
der bislang verfiigbaren Beobachtungszei-
ten (= Patientenjahre) unter den Original-
produkten und den Biosimilars. Aussage-
fahige Daten zu Biosimilars liegen bislang
vor allem fiir das Etanercept vor.

Biosimilars in RABBIT

In RABBIT liegen inzwischen Daten von rund
1500 neu mit einer Biosimilartherapie ein-
geschlossenen Patienten und gut 4000 Pa-
tientenjahre Beobachtung unter Biosimilars
vor (» Abb. 2 und 3). Dies ermdglicht erste
Analysen zu den Fragen: Gibt es Unterschie-
de in klinischen oder patientenbezogenen
Merkmalen zwischen dem jeweiligen Origi-
nalprodukt und dem Biosimilar? Wie ist der
Therapieverlauf unter einem Biosimilarim
Vergleich zum Originalprodukt? Hingegen
lassen sich Analysen zu spezifischen Sicher-
heitsrisiken aufgrund der Fallzahlen und der
vermutlich geringen Unterschiede derzeit
(noch) nicht zeigen.

> Tab. 1 zeigt fiir alle Patienten, die seit Be-
ginn von RABBIT mit einem der 3 ersten
Original-TNF-Inhibitoren (Etanercept, In-
fliximab oder Adalimumab) eingeschlos-
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sen wurden, die Patientencharakteristi-
ka zu Baseline. Wahrend in der Zeit kurz
nach der ersten Zulassung der Biologika
hauptsachlich Patienten mit einer langen
Krankheitsdauer und vielen vorherigen
Therapieversagen ein solches Praparat er-
hielten, anderte sich dies im Lauf der Zeit.
Der Anteil der Patienten mit einer Krank-
heitsdauer unter 2 Jahren lag am Anfang
des Jahrtausends noch bei ca. 12 %, mitt-
lerweile ist rund ein Viertel der mit Biolo-
gika behandelten Patienten nicht langer
als 2 Jahre erkrankt. Die mittlere Anzahl
vorheriger Therapieversagen bei Beginn
eines Biologikums sank signifikant von im
Schnitt 3,4 auf 2.

Um die unter den Originalprodukten ein-
geschlossenen Patienten besser mit den
unter Biosimilars neu rekrutierten Patien-
ten vergleichen zu kénnen, werden in den
Spalten 7-12 der » Tab. 1 nur die Charak-
teristika der ab 2015 (erste Zulassung eines
Biosimilars) rekrutierten Patienten darge-
stellt: Patienten, die das Etanercept-Origi-
nalprodukt Enbrel® erhalten haben, waren
haufiger weiblich, etwas jiinger, hatten
eine geringfiigig langere Krankheitsdauer
und eine nicht signifikant héhere Krank-
heitsaktivitat (DAS28 5,0 vs. 4,7) als Bio-
similarpatienten.

Fiir die etwas spéter zugelassenen und ins
Register eingetretenen Adalimumab-Bio-
similars gilt, dass die Patienten bei Ein-
schluss eine etwas geringere Krankheits-
aktivitat als die mit dem Original einge-
schlossenen Patienten (DAS28 4,4 vs. 4,9)
sowie eine bessere Funktionskapazitat im
Funktionsfragebogen Hannover aufweisen
(FFbH; 71,7 vs. 66,0). Die mittlere Krank-
heitsdauer ist gleich. Insgesamt sind die
Unterschiede aber gering. Die mit Infli-
ximab-Biosimilars behandelten Patienten
hatten im Vergleich eine langere Krank-
heitsdauer und mehr Komorbiditaten. Au-
Rerdem waren bei ihnen bei Start mit Infli-
ximab mehr vorherige Therapieversagen zu
verzeichnen als fiir andere Patienten.

Biosimilars als Erst-
oder Wechseltherapie

Deutliche Unterschiede hinsichtlich der
Frage, ob die Therapie als Einschlussthe-
rapie oder nach Versagen einer ande-
ren Therapie eingesetzt wird, gibt es zwi-

RTX-bs 11 379
1

l

1

ADA-bs 537

305

| 127
INF bsJ .
985
ern s | 10:
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» Abb. 5 Beginn einer Biosimilartherapie als Neueinschluss in RABBIT oder als Wechsel im

Beobachtungsverlauf.

ADA: Adalimumab; ETA: Etanercept; INF: Infliximab; RTX: Rituximab; bo: Originalpraparat;

bs: Biosimilar.
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» Abb. 6 Wechsel auf Biosimilars und vorherige Therapie.
ADA: Adalimumag; ETA: Etanercept; INF: INfliximab; RTX: Rituximab; bs: Biosimilar

schen den Etanercept-Biosimilars auf der
einen und den 3 anderen Biosimilars auf
der anderen Seite (> Abb. 5). Etanercept-
Biosimilar werden etwa gleich héufig bei
Einschluss in RABBIT (in der Regel ist das
die Erstverordnung einer Biologikathera-
pie) gewahlt. Hingegen ist das Rituximab-
Biosimilar (ahnlich wie das Originalprodukt)
fastimmer eine Wechseltherapie. Auch die
beiden anderen Biosimilars werden eher bei
Therapiewechsel eingesetzt.

In » Abb. 6 werden die Patienten, die wah-
rend der Beobachtung in RABBIT auf ein

Biosimilar gewechselt haben, nach der vor-
herigen Therapie ausgewiesen. Patienten,
die eine Therapie mit Etanercept-Biosimi-
lars (ETA-bs) begannen, kamen in mehr als
der Hélfte der Félle aus der bionaiven Kon-
trollgruppe, es handelte sich also um das
erste Biologikum. Dieser Anteil war bei den
anderen Biosimilars deutlich geringer. Bei
Adalimumab handelte es sich in 30 % der
Félle um die Umstellung innerhalb der Sub-
stanz, also vom Original auf das Biosimi-
lar. Infliximab- und Rituximab-Biosimilars
kamen vor allem bei Wechsel von einem an-
deren Biologikum zum Einsatz.
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»Tab. 2 Griinde fiir das Absetzen von Etanercept bei Patienten, die ein Jahr zuvor entweder
vom Originalprodukt auf ein Biosimliar umgestellt wurden oder auf dem Originalpraparat ver-

blieben waren.

Therapieumstellung
zu Baseline
(Wechsler, n=102)

keine Therapieumstellung zu
Baseline
(Nicht-Wechsler, n=598)

Therapieabbruch nach 1 Jahr n=23(23%) n=99 (17 %)
Griinde fiir den Therapieabbruch:
unerwiinschte Ereignisse 56% 2%
Wirkverlust 35% 66%
Non-Compliance 9% 3%
Schwangerschaft 4% 1%
sonstiges (v. a. Kosten) 0% 5%

* Tab. 3: Baseline-Charakteristika der mit Etanercept- oder Adalimumab-Original oder
-Biosimilars in RABBIT-SpA eingeschlossenen Patienten mit axialer Spondyloarthritis.

Parameter Humira®
n 119
Geschlecht (weiblich) 46 (38,7)
Alter, mean (SD) 44(11,3)
Krankheitsdauer, ]., mean (SD) 6,7 (9,3)
nr-axSpA, n (%) 19(29,2)
Enthesitis aktuell, n (%) 22(18,5)
Arthritis aktuell, n (%) 36 (30,5)
HLA-B27 positiv, n (%) 88 (73,9)
Anzahl Komorbiditdten, mean 1,3 (1,8)
(D)

=3 Komorbiditaten, n (%) 21(17,6)
BASDAI, mean (SD) 4,7 (2)
ASDAS, mean (SD) 2,9(1)
Pt: BASFI, mean (SD) 3,9(2,4)

ADA-bs Enbrel® ETA-bs
178 98 11

78 (43,8) 44 (44,9) 5(45,5)
46,4(13,5)  447(11,8)  39,4(125)
8,5(9.6) 6,3(7.3) 5.7 (4,4)
25 (30,9) 13(28,3) 3(37.5)
40 (23) 20 (20,6) 2(18.2)
56 (31.,8) 20(20,6) 3(27.3)
126(70,8)  67(68,4) 9(81,8)
1,2(1,5) 1,3(1,8) 1(1,8)
30(16,9) 20(20,4) 1(9,1)
4,4(2) 47(2) 43(1,7)
2,6(1.2) 2,9(0.8) 2,3(0,9)
3,5(2.3) 43 (2.,6) 3.3(24)

ADA-bs: Adalimumab-Biosimilar; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score;
BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; ETA-bs: Etanercept-Biosimilar; HLA-B: humanes Leukozyten-Antigen B;
nr-axSpA: nicht réntgenologische axiale Spondyloarthritis; SD: Standardabweichung

In den von den Rheumatologen angegebe-
nen Griinde fiir einen Therapiewechsel wah-
rend der Beobachtungszeit in RABBIT wur-
den bei 41 % der auf Adalimumab-Biosimi-
lars (ADA-bs) gewechselten Patienten, 30%

der auf Etancercept-Biosimilars und 32 % der
auf Infliximab-Biosimilars (INF-bs) geswitch-
ten Patienten Kostengriinde angefiihrt,
wahrend dies fiir die jeweiligen Originalpra-
parate nurzu 0,3%, 3,5% und 0,8 % zutraf.

& Thieme

Therapiekontinuitdt
im Vergleich

In einer bislang nur als Poster verdffent-
lichten Arbeit wurde die Therapiekontinu-
itat unter dem Original-Etanercept (ETA-
bo) mit dem Biosimilar Benepali® (ETA-bs)
verglichen [10]. Von 1751 Patienten, die
mindestens 6 Monate lang mit dem Ori-
ginalprodukt behandelt worden waren,
wurden im Verlauf 113 auf das Biosimilar
umgestellt. Um fiir Unterschiede in Alter,
Geschlecht, Therapiedauer und Krank-
heitsaktivitat zu adjustieren, wurden
102 Patienten mit einem Wechsel zu 598
Patienten ohne Wechsel gematcht, d. h. sie
wurden Patienten zugeordnet, die hinsicht-
lich der oben genannten Merkmale gleiche
Werte aufwiesen.

e Merlke

Der hdufigste Grund fiir die Umstellung
auf Etanercept-Biosimilars waren die
Kosten der Therapie (79 % der Félle).

Nach dem Matching waren die umgestell-
ten Patienten mit 59 % gegeniiber 71 % der
nicht umgestellten deutlich seltener Rheu-
mafaktor- oder anti-CCP-positiv. Sie hatten
seltener Gelenkerosionen und wurden we-
niger oft mit Glukokortikoiden behandelt.
Hingegen waren beide Gruppen vergleich-
bar hinsichtlich der Krankheitsaktivitat, der
korperlichen Funktion und der Anzahl der
Vorbehandlungen. Patienten, die auf dem
Originalprodukt verblieben, hatten mehr
Komorbiditdten (3 oder mehr verschiede-
ne Komorbiditdten: 35% unter dem ETA-bo
verglichen mit 28 % unter dem ETA-bs). Es
gab also eine geringfiigige Tendenz, eher
die etwas weniger schwer erkrankten Pa-
tienten umzustellen.

Nach 6 Monaten waren noch rund 90 %
der Patienten, nach 12 Monaten tiber 80 %
unter derinitialen Etanercept-Therapie. Die
Therapiekontinuitat unterschied sich nicht
signifikant zwischen Patienten mit oder
ohne Therapiewechsel: 23 % der Patienten,
die zu Baseline umgestellt worden waren,
hatten nach einem |ahr die Therapie abge-
brochen. Waren die Patienten dagegen auf
dem Originalprodukt verblieben, war eine
Abbruchrate von 17 % zu verzeichnen.

Die Griinde fiir den Therapieabbruch waren
signifikant unterschiedlich (» Tab. 2).
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Cosentyx® (Secukinumab)
Kontrollen (csDMARDs/NSAR)
Adalimumab-bs

Simponi® (Golimumab)
Cimzia® (Certolizumab)
Humira® (Adalimumab)
Enbrel® (Etanercept)
Taltz® (Ixekizumab)
Otezla® (Apremilast)
Stelara® (Ustekinumab)
Xeljanz® (Tofacitinib)
Etanercept-bs

=
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B axiale Spondyloarthritis
® Psoriasisarthritis
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* Abb. 7 Einschlusstherapien in RABBIT-SpA (Stand: 1. Januar 2021).
bs: Biosimilar; csDMARDs: conventional synthetic disease modifying drugs; NSAR: nichtsteroi-

dale Antirheumatika;

Wechsler brachen die Therapie innerhalb
eines Jahres haufiger wegen unerwiinsch-
ter Ereignisse oder Non-Compliance ab
als Nicht-Wechsler. Hingegen waren dort
Wirkverlust und Kostenaspekte haufigere
Abbruchgriinde. Nur 9 Patienten wechsel-
ten vom Etanercept-Biosimilar zuriick auf
das Originalprodukt.

Das RABBIT-SpA Register

Im Jahr 2017 startete RABBIT-SpA, ein
Krankheitsregister fiir die axiale Spondylo-
arthritis (axSpA) und die Psoriasisarthritis
(PsA) [11]. Studiendesign und Férderkon-
zept sind sehr stark angelehnt an RABBIT,
d.h. es handelt sich um eine auf mindestens
5 Jahre Beobachtungszeit pro Patient ange-
legte Kohortenstudie, die gemeinsam von
verschiedenen Herstellern neuer Thera-
pien (boDMARDs, bsDMARDs, tsDMARDs)
unterstiitzt wird.

s Merke

AuBer den unterschiedlichen Diag-
nosen besteht der Hauptunterschied
zwischen RABBIT und RABBIT-SpA darin,
dass RABBIT noch papierbasiert und
RABBIT-SpA ein webbasiertes Online-
Dokumentationssystem ist.

Einschlusskriterien und beobach-
tete Patienten in RABBIT-SpA

Auch in RABBIT-SpA kénnen Patienten
dann eingeschlossen werden, wenn ein
Therapiewechsel erfolgt. Dies ist entwe-
der der Wechsel oder die klinisch relevan-

te Dosiserhéhung einer Standardthera-
pie mit csDMARDs oder nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR; Kontrollgruppe)
oder der Wechsel auf eine Therapie mit
einem Indexmedikament. Indexmedika-
mente sind wie in RABBIT solche Produk-
te, deren Hersteller sich an der Férderung
des RABBIT-SpA Registers beteiligen. Dies
trifft fiir die meisten zugelassenen Origi-
nalpréparate fiir die beiden Indikationen
sowie die meisten in Deutschland auf dem
Markt verfiigbaren Biosimilars von Adali-
mumab und Etanercept zu (vgl.: www.rab-
bit-spa.de).

Inzwischen konnten tiber 2200 Patienten
in das RABBIT-SpA-Register aufgenommen
werden:

= 1143 axSpA-Patienten und

= 1071 PsA-Patienten.

» Abb. 7 zeigt die bisherigen Einschliis-
se in RABBIT-SpA getrennt fiir die beiden
Krankheitsbilder ,axiale Spondyloarthritis’
und ,Psoriasisarthritis*. In beiden Indikatio-
nenist die am haufigsten verordnete Index-
therapie das Cosentyx® (Secukinumab).
Abgesehen von der konventionell behan-
delten Kontrollgruppe werden am zweit-
héufigsten Adalimumab-Biosimilars ver-
ordnet. Die haufigere Verordnung der Bio-
similars gegentiber dem Originalpréparat
Humira® unterscheidet RABBIT-SpA deut-
lich von RABBIT, wo in den ersten 15 Jahren
ausschlieRlich Originalsubstanzen verord-
net und ins Register eingeschlossen wer-
den konnten.

boDMARDs und bsDMARDs:
Baseline-Charakteristika

Bei den TNF-Inhibitoren Adalimumab und
Etanercept werden sowohl die Originalpra-
parate als auch die meisten Biosimilars im
Register erfasst. In » Tab. 3 werden die de-
mografischen und klinischen Charakteris-
tika der Patienten bei Einschluss in das Re-
gister am Beispiel der axSpA dargestellt. Die
Patienten, die auf ein Biosimilar eingestellt
werden, unterscheiden sich in demografi-
schen Parametern kaum von denjenigen,
die auf das Originalprodukt eingestellt wer-
den. Die Krankheitsaktivitat, gemessen an
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Dis-
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ease Activity Index) und ASDAS (Ankylo-
sing Spondylitis Disease Activity Score), ist
in den boDMARD-Gruppen etwas héher
als in den bsDMARD-Gruppen, die Funk-
tion (BASFI; Bath Ankylosing Spondyli-
tis Functional Index) wiederum ist etwas
schlechter.

Bei den PsA-Patienten (nicht dargestellt)
sind Patienten, die auf boDMARDSs einge-
stellt werden, im Mittel etwas jiinger, aber
dabei langer krank als diejenigen, die eine
Therapie mit bsDMARDs beginnen. Dies
konnte fiir eine Tendenz sprechen, bei frii-
hem Krankheitsbeginn eher zum Original
zu greifen. Es soll jedoch nicht Giberinter-
pretiert werden, da die Fallzahlen noch ge-
ring sind.

Die fiir Analysen zum Therapieverlauf er-
forderliche Beobachtungszeit wird in Kiirze
vorhanden sein. Hingegen werden fir die
Untersuchung der Medikamentensicher-
heit unter verschiedenen Praparaten ein-
schlieBlich der Analyse der bedeutsamsten
unerwinschten Ereignisse noch deutlich
groRere Fallzahlen und eine langere Beob-
achtungszeit bendtigt.

Diskussion und Perspektiven

Biosimilars werden bei Patienten, die
in den Biologika-Registern RABBIT und
RABBIT-SpA beobachtet werden, in zuneh-
mendem MaRe eingesetzt. Wir fanden nur
geringfiigige Unterschiede hinsichtlich
der demografischen und klinischen Merk-
male der Patienten, die auf Originalpro-
dukte oder Biosimilars eingestellt oder ge-
wechselt wurden. Sehr &hnliche Ergebnis-
se wurden in einer gemeinsamen Analyse
der 5 nordischen Register (Danemark, Finn-
land, Island, Norwegen und Schweden) ge-
sehen. Auch hier gab es kaum Unterschiede
in den demografischen und klinischen Cha-
rakteristika der Patienten, die mit Biosimi-
lars bzw. den Originalprodukten behandelt
wurden [12].

Erste Analysen zur Therapiekontinuitdt zei-
gen keine relevanten Unterschiede. Dies
entspricht auch den Ergebnissen des d&-
nischen DANBIO-Registers [13]. Dort be-
steht seit 2016 aufgrund einer nationalen
Leitlinie die Verpflichtung, anstelle des
Original-Etanercept ein Etanercept-Bio-
similar einzusetzen — sowohl bei Neuein-

stellungen als auch beim Therapiewech-
sel. Etwa drei Viertel der Patienten wurden
tatsachlich umgestellt. Die Therapiekon-
tinuitét war in dieser Studie sehr ahnlich
mit dem, was in RABBIT gesehen wurde:
Nach 1 Jahr befanden sich in beiden Grup-
pen noch rund 80 % der Patienten unter
der initialen Therapie.

Auch hinsichtlich der Griinde fiir einen
Therapieabbruch finden sich Ahnlichkei-
ten mit den RABBIT-Daten: Als Griinde fiir
Therapieabbruch wurden in der Wechs-
ler-Gruppe haufiger unerwiinschte Ereig-
nisse gesehen. Anders als in RABBIT war in
der danischen Studie auch Wirkverlust in
der bsDMARD-Gruppe haufiger ein Grund
dafiir, die Therapie zu beenden, als unter
Patienten, die auf dem Originalpréparat
verblieben waren. Eine Riickkehr zum Ori-
ginal kam auch in der dénischen Studie nur
in 7% der Wechsler vor (9% in RABBIT).

s Merke

Bei Analysen zur Arzneimittelsicherheit
der Biosimilars wurden keine neuen
Sicherheitssignale festgestellt. Die Risi-
ken entsprechen den Originalprodukten
[14,15].

Die bisherigen Daten aus RABBIT legen
ebenso wie internationale Beobachtun-
gen nahe, dass eine Neueinstellung auf
ein bsDMARD oder die Umstellung vom
boDMARD zum bsDMARD in den meis-
ten Fallen ohne Komplikationen mdglich
ist. Tiefergehende Analysen von RABBIT
und RABBIT-SpA sollten sich der Frage wid-
men, ob es Patienten gibt, die nach einem
Wechsel in h6herem MaRe von Therapie-
abbriichen durch Wirkversagen oder un-
erwiinschte Ereignisse betroffen sind und
ob man dieses héhere Risiko aus klinischen
und demografischen Daten vorhersagen
kann. Auch der Noceboeffekt mag bei ein-
zelnen Patienten unterschiedlich ausge-
préagt sein, sodass hier eine genauere Be-
schreibung der Patienten mit problemati-
schem Wechsel von Vorteil wére.

HINTERGRUNDWISSEN

Links zu den Webseiten RABBIT und
RABBIT-SpA:
www.biologika-register.de
www.rabbit-spa.de
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