Biosimilars

Empfehlungen der AkdA zur Behandlung mit
Biosimilars

Seit 2006 sind Biosimilars in Deutschland verfiigbar. Aktuell sind 62 Biosimilars zugelassen, 52
davon wurden bereits in den deutschen Arzneimittelmarkt eingeftihrt. In den letzten Jahren zuge-
lassene und im Zulassungsverfahren sich befindende Biosimilars referenzieren auf Biologika, die
einen hohen Stellenwert im Behandlungsgeschehen haben. Fiir behandelnde Arzte ist es fiir ihre
Verordnungsentscheidungen wichtig, den therapeutischen Nutzen und die Risiken der Biosimilars
im Vergleich zu ihren Referenzarzneimitteln korrekt bewerten zu kénnen. In der Diskussion zum
Einsatz von Biosimilars fillt auf, dass grundsitzliche Merkmale von Biologika, wie z. B. Mikrohete-
rogenitat und Immunogenitat, als vermeintliche Nachteile von Biosimilars im Vergleich mit den
Referenzarzneimitteln interpretiert werden. Bei praktisch allen biologischen Arzneimitteln, die als
Referenzarzneimittel dienen, fanden seit Markteinfihrung zahlreiche Anderungen des Herstel-
lungsverfahrens statt, iiber die jedoch weder die Arzteschaft noch die Patienten reguldr informiert
wurden (1).

Obwohl Biologika seit 1982 und Biosimilars seit 2006 verfugbar sind und damit langjdhrige
Erfahrungen zu ihrer Zulassung, Uberwachung und Pharmakovigilanz vorliegen, sind Arzte mit
den Grundprinzipien wie Extrapolation und Sicherheit des Wechsels von Referenzarzneimitteln auf
Biosimilars nicht ausreichend vertraut. Daraus resultierte in den letzten Jahren eine Verunsicherung,
die zu einer nicht evidenzbasierten Zuriickhaltung gegeniiber dem Einsatz von Biosimilars fiihrte.
Das grofiere Wissen und bessere Verstandnis iiber diese Arzneimittel bedingten seit Erscheinen
des Leitfadens im Jahr 2017 eine héhere Akzeptanz bei Arzten und Patienten. Die Verordnung von
Biosimilars ist parallel dazu mit jedem Jahr gewachsen.

Zur Unterstltzung des Arztes bei der evidenzbasierten Therapie mit Biologika wurde im aktuali-
sierten Leitfaden der AkdA ,Biosimilars“ die Evidenz zu Biosimilars im Vergleich zu den Referenz-
arzneimitteln dargestellt (2). Nachfolgend werden die wesentlichen Fakten zusammengefasst und
daraus Empfehlungen fiir die Behandlung mit biologischen Arzneimitteln abgeleitet.

Evidenz zu Biosimilars als Grundlage der Empfehlungen

1. Biosimilars enthalten als arzneilich wirksamen Bestandteil eine Version des Wirkstoffes eines
bereits in Europa zugelassenen biologischen Referenzarzneimittels. Im Rahmen des Zulassungsver-
fahrens ist belegt, dass das Biosimilar dem Referenzarzneimittel hinsichtlich der pharmazeuti-
schen Qualitat, der biologischen Aktivitat, der Sicherheit inkl. Immunogenitidt und Wirksamkeit
entspricht (3).

2. Mikroheterogenitat ist ein Kennzeichen aller biologischen Arzneimittel: Jede neue Charge eines
Referenzarzneimittels oder Biosimilars ist dhnlich, aber nicht identisch mit der vorherigen Charge.
Fiir jede neue Charge und jede Anderung in der Produktion eines Biologikums muss gezeigt werden,
dass das Arzneimittel in dem bei Zulassung definierten Bereich fiir Mikroheterogenitit (,Ahnlich-
keit") liegt.

3. Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikroheterogenitit) des Biosimilars im Vergleich zum
Referenzarzneimittel sind nicht gréRer als Unterschiede zwischen verschiedenen Chargen eines
Referenzarzneimittels.

4. Extrapolation ist keine Zulassungsvereinfachung fur Biosimilars, sondern ein wissenschaftlich
begriindeter Prozess zur Qualititssicherung biologischer Referenzarzneimittel bei Produktionsin-
derungen, der auch auf Biosimilars angewendet wird.

5. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die Behandlung mit ,3dhnlichen“ Versionen des gleichen
Wirkstoffs — also mit unterschiedlichen Chargen des Referenzarzneimittels oder einem Biosimilar —
zur Zunahme immunologisch bedingter Nebenwirkungen fiihrt.

6. Seit der Zulassung des ersten Biosimilars im Jahr 2006 sind bei keinem einzigen Biosimilar unbe-
kannte Sicherheitsprobleme wie z. B. schwere Nebenwirkungen aufgetreten. In zahlreichen Switch-
Studien zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich des therapeutischen Effektes oder der Art,
Hiufigkeit und Schweregrad von Nebenwirkungen beim Wechsel von einem Referenzarzneimittel
auf ein Biosimilar.
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7. Bei der Umstellung von Patienten, die mit dem Referenzarzneimittel behandelt werden, auf ein
Biosimilar kdnnen sog. Nocebo-Effekte die Adhirenz und den therapeutischen Erfolg gefihrden.
Diesen Effekten kann am besten durch ausfuhrliche Information und Beratung der Patienten vor-
gebeugt werden. Dabei empfiehlt es sich, auf ein positives Framing — also auf positive Formulie-
rungen der Informationen — zu achten.

8. Der Markteintritt von Biosimilars fiihrt zu einem Preiswettbewerb, der die Arzneimittelkosten der
gesamten therapeutischen Gruppe reduzieren und erhebliche Kosteneinsparungen im solidarisch
finanzierten Gesundheitssystem und besseren Zugang zu biologischer Therapie bewirken kann.

Empfehlungen der AkdA zum Einsatz von Biosimilars

Nach Auswertung der vorhandenen und im Leitfaden der AkdA zusammengefassten Evidenz stellt
die AkdA fest: Biosimilars sind beziiglich der therapeutischen Wirksamkeit, der Vertriglichkeit und
der Sicherheit in allen zugelassenen Indikationen dem jeweiligen Referenzarzneimittel gleichwer-
tig und kénnen wie dieses eingesetzt werden.

Die AkdA empfiehlt daher sowohl bei der Erstverordnung von Biologika als auch bei der Folgever-
ordnung zur Fortsetzung der Therapie jeweils die wirtschaftlichere Verordnungsalternative unter
der Voraussetzung auszusuchen, dass eine praxistaugliche Einzeldosisstarke (zur Vermeidung von
Kosten durch Verwurf) und eine fiir die Behandlung geeigneten Darreichungsform (z. B. Applikations-
system wie Fertigspritze, Injektor, Pen) verfligbar sind sowie eine Zulassung fiir die zu behandelnde
Erkrankung vorliegt.

Die AkdA betont die Wichtigkeit der Pharmakovigilanz bei allen biologischen Arzneimitteln und
die Notwendigkeit, beobachtete Nebenwirkungen unter Angabe auch der Chargenbezeichnung
des Arzneimittels der AkdA zu melden.

Nach Auffassung der AkdA ist die ausfiihrliche Patienteninformation und -beratung durch den
Arzt wesentliche Voraussetzung fiir die Verordnung bzw. den Einsatz von Biosimilars. Andernfalls
kénnten sachlich unbegriindete Angste zur Verminderung der Adhirenz fihren und den therapeu-
tischen Erfolg bei den Patienten gefdhrden. Die AkdA lehnt daher einen unabhingig von der 4rzt-
lichen Verordnung erfolgenden Austausch im Sinne einer automatischen Substitution von Refe-
renzarzneimitteln gegen Biosimilars derzeit ab.

FAQ

1. Unterscheiden sich Biosimilars in ihrer pharmazeutischen Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit
von den Referenzarzneimitteln?

Nein, Biosimilars unterscheiden sich nicht in ihrer pharmazeutischen Qualitit, Wirksamkeit und
Sicherheit von den Referenzarzneimitteln.

Biosimilars werden in Europa nach wissenschaftlich fundierten und streng kontrollierten Verfahren
zugelassen, sodass ihre pharmazeutische Qualitat gewahrleistet ist. Bei Biosimilars gelten die glei-
chen strengen Anforderungen, die auch bei Referenzarzneimitteln nach einer Anderung des Her-
stellungsverfahrens zum Nachweis der Vergleichbarkeit mit dem vorherigen Produkt zur Anwendung
kommen. Therapeutische Wirksamkeit und Sicherheit von Biosimilars sind identisch mit Wirksamkeit
und Sicherheit des Referenzarzneimittels. Sie kénnen daher wie die Referenzarzneimittel einge-
setzt werden. Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikroheterogenitat) des Biosimilars im Vergleich
zum Referenzarzneimittel sind nicht grofler als Unterschiede zwischen verschiedenen Chargen
eines Referenzarzneimittels. In den mehr als 13 Jahren nach Zulassung des ersten Biosimilars
ist fiir keinen Vertreter dieser Gruppe ein relevanter Unterschied hinsichtlich Qualitit, Wirksamkeit
und Sicherheit zum jeweiligen Referenzarzneimittel berichtet worden.

2. Sollten Patienten bei Ersteinstellung auf ein Biologikum ein Biosimilar erhalten, sofern dieses ver-
fiigbar ist?
Ja, Patienten sollten bei Ersteinstellung auf ein Biologikum ein Biosimilar erhalten.

Biosimilars und Referenzarzneimittel sind therapeutisch gleichwertig. Voraussetzungen fiir die Ver-
ordnung eines Biosimilars sind die Zulassung fiir die zu behandelnde Erkrankung, die Verfiigbarkeit
einer praxistauglichen Einzeldosisstirke zur Vermeidung von Kosten durch Verwurf und eine fir die
Behandlung geeignete Darreichungsform (z. B. Applikationssystem wie Fertigspritze, Injektor, Pen).
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3. Sollten Patienten, die mit einem Biologikum behandelt werden, auf ein Biosimilar umgestellt
werden, sofern dieses verfiigbar ist?

Ja, Patienten, die mit einem Biologikum behandelt werden, kénnen auf ein Biosimilar umgestellt
werden.

Auch fiir die Folgeverordnung zur Fortsetzung einer laufenden Therapie mit einem Biologikum gilt
die therapeutische Gleichwertigkeit von Biosimilar und Referenzarzneimittel. Dabei muss der Patient
in der ersten Zeit nach der Umstellung engmaschig wie bei einer Neueinstellung tiberwacht werden.
Alle Studien zum Wechsel von Referenzarzneimittel auf Biosimilar (sog. Switch bzw. Switching)
bestitigen die therapeutische Gleichwertigkeit von Biosimilars. Zudem hat keine dieser Studien
einen Hinweis ergeben, dass ein Switch in gréflerem Umfang Immunreaktionen auslést und
dadurch die Wirksamkeit oder die Sicherheit der Behandlung negativ beeinflusst.

4. Sollten Biosimilars auch in zugelassenen Indikationen eingesetzt werden, fiir die fiir das Biosimilar
keine klinischen Studien durchgefiihrt wurden?

Ja, Biosimilars kénnen auch in zugelassenen Indikationen eingesetzt werden, in denen fur das
Biosimilar keine klinischen Studien durchgefiihrt wurden.

Die bei der Zulassung von Biosimilars geforderte klinische Studie dient nicht dazu, die therapeu-
tische Wirksamkeit des biosimilaren Wirkstoffs zu untersuchen, denn hier kann sich das Bio-
similar auf die Studien zum Referenzarzneimittel stiitzen. Die klinische Studie untersucht das bio-
similare Produkt, d. h. schlieft aus, dass klinisch relevante Unterschiede zum Referenzarzneimittel
bestehen, welche die Wirksamkeit und Sicherheit einschliellich Immunogenitit verindern kénnten.
Hierzu wird die Indikation des Referenzarzneimittels gewihlt, die etwaige Verinderungen am
sensitivsten zeigen wiirde. Das im Rahmen der Zulassung gewéhlte Verfahren der Extrapolation
ist keine Sonderregelung fiir Biosimilars, sondern entspricht der Regelung fiir Referenzarzneimittel
bei Anderung des Produktionsprozesses. Deshalb kénnen Biosimilars als therapeutisch gleich-
wertig zu Referenzarznei-mitteln in allen zugelassenen Indikationen verordnet werden.

5. Was ist bei der Uberwachung der Therapie mit einem Biosimilar zu beachten?

Es gibt grundséatzlich keine Unterschiede zwischen der Pharmakovigilanz von Biosimilars
und biologischen Referenzarzneimitteln. Sollte die Zulassungsbehérde Untersuchungen
zur Sicherheit eines Arzneimittels nach seiner Zulassung fiir notwendig halten (,Post-
Authorisation Safety Study“, PASS), gilt dies fur Referenzarzneimittel und Biosimilar(s).
Der Arzt sollte dabei die Riickverfolgbarkeit bei Meldung von Nebenwirkungen von Arzneimitteln
beachten. Fiir biologische Arzneimittel — Referenzarzneimittel wie Biosimilars — bedeutet dies,
dass neben der lblichen Angabe von Wirkstoff und Handelsname auch die Chargenbezeichnung
zu dokumentieren ist.

6. Was sollte der Vertragsarzt bei der Verordnung von Biosimilars beriicksichtigen?

Mit insgesamt 62 zugelassenen und 52 bereits in den deutschen Arzneimittelmarkt eingeftihrten
Biosimilars steht den Vertragsirzten in Deutschland eine breite Palette biosimilarer Alternativen zur
Verfiigung. Im Vergleich zu den jeweiligen Referenzarzneimitteln sind die Biosimilars meist preis-
glinstiger. Genauso wie bereits Generika kénnen Biosimilars zur Reduktion der Ausgaben im Arz-
neimittelbereich beitragen und dadurch die Finanzierbarkeit der gesetzlichen und der privaten
Krankenversicherung nachhaltig starken. Wie bei allen Arzneimittelverordnungen muss auch bei
der Erstverordnung von Biosimilars und bei der Umstellung von bereits mit einem Biologikum
behandelten Patienten neben medizinischen Aspekten das Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12 SGB V
beachtet werden. Um den relativen Anteil von Biosimilars an der medikamentésen Therapie mit
Biologika zu erhéhen, werden jedes Jahr neue regionale Zielvereinbarungen getroffen, die die
Vertragsirzte unterstitzen, durch Nutzung wirtschaftlicher Versorgungsalternativen vorhandene
Wirtschaftlichkeitsreserven zu erschlieflen.

Weitere Informationen dazu:

http://www.kbv.de/media/sp/Rahmenvorgaben_Arzneimittel.pdf.
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7. Wie kann der Patient bei der Verordnung von Biosimilars einbezogen werden?

Ein wichtiger Bestandteil der Behandlung mit Biologika ist die ausfiihrliche Patienteninformation
und -beratung. Dies gilt fiir Biosimilars ebenso wie fur ihre Referenzarzneimittel. Dabei kénnen
unabhingige Publikationen, beispielsweise der Europidischen Kommission und der Européischen
Arzneimittel-Agentur (4) sowie z. B. von Weise et al. (5;6) und Kurki et al. (7), hilfreich sein. Es ist
wichtig, etwaige Angste und Bedenken der Patienten zu beriicksichtigen, um die Therapieadhirenz
zu stirken und Nocebo-Effekten vorzubeugen.

8. Ist die automatische Substitution fiir Biosimilars in Deutschland zulissig?

Nein, derzeit ist die automatische Substitution fiir Biologika und Biosimilars in Deutschland nicht
erlaubt.

Eine Ausnahme stellen sog. Bioidenticals dar. Im August 2019 trat in Deutschland das Gesetz fiir
mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) in Kraft, das von August 2022 an eine auto-
matische Substitution fiir Biologika vorsieht — vorausgesetzt, dass der Gemeinsame Bundesaus-
schuss zuvor in seinen Richtlinien die Austauschbarkeit in der Apotheke fiir das betreffende Biolo-
gikum festgestellt hat. Damit soll die Abgabe von Biosimilars gesteigert und dadurch Kosten ein-
gespart werden.

9. In welchem Umfang kann die Verordnung von Biosimilars zu einer Entlastung der arzneimittel-
bedingten Kosten in der Solidargemeinschaft beitragen?

Biosimilars erlauben aufgrund ihres niedrigeren Preises im Vergleich zum Referenzarzneimittel
die Realisierung von relativ hohen Einsparpotenzialen: Durch die Abgabe von Biosimilars wurden
2019 bereits 459 Mio. € in der gesetzlichen Krankenversicherung eingespart. Durch eine konsequente
Verordnung des jeweils giinstigsten Biologikums (i. d. R. ein Biosimilar) wiren allerdings Ein-
sparungen in Héhe von 791,6 Mio. € méglich gewesen (8). Eine Analyse der konomischen Aus-
wirkungen der Verfuigbarkeit eines Infliximab-Biosimilars kommt unter der Annahme eines 30-pro-
zentigen Preisvorteils zu dem Ergebnis, dass 2260 Patienten zusitzlich in Deutschland ohne
zusitzliche Kosten mit Infliximab hitten behandelt werden kénnten (9).
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