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“Five major knowledge gaps”

 Definition von Biologika, Biosimilars und Biosimilarität

 Verständnis des Zulassungsprozesses und                                             

des “Totality of evidence”-Konzeptes

 Verständnis für die vergleichbare Sicherheit und Immunogenität

von Referenzarzneimitteln und Biosimilars 

 Extrapolation von Indikationen

 Definition der Austauschbarkeit (“Interchangeability”) und der 

automatischen Substitution

Biosimilars: Wissensdefizite 

Cohen et al. Adv Ther. 2016; 33: 2160-72

Umfrage mit 19 Fragen
Antworten von 1201 Ärzten (USA)
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Leitfaden „Biosimilars“: Ziel

 Merkmale und Besonderheiten                      
biologischer Arzneimittel 

 Merkmale von Biosimilars

 zugelassene Biosimilars in Europa

 therapeutische Anwendung von Biosimilars 
(Substitution und Switching)

 Empfehlungen der AkdÄ für den Einsatz von 
Biosimilars

 mit unabhängigen, verständlichen 

Informationen zu Biosimilars evidenzbasierte, 

zweckmäßige Therapieentscheidungen 

der Ärzte unterstützen

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/Biosimilars/index.html
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Regionale Varianz der Verordnungsanteile:
Infliximab (3. Quartal 2017)

ProBiosimilars: Biosimilars in Zahlen: Marktdaten 2017  



Folie 7 Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.). 
Arzneiverordnungs-Report  2017

Verordnungen/Umsatz
gentechnologisch hergestellter Arzneimittel 2007-2016 
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 Definition 

 Biologika, Biosimilars und Generika: Was unterscheidet sie?

 klinische Prüfung(en) und Zulassung von Biosimilars: Anforderungen?

 Austauschbarkeit, Extrapolation, Substitution

 (häufige) Bedenken gegen Biosimilars – berechtigt?

 Übersicht der verfügbaren/in der Pipeline befindlichen Biosimilars

 Pharmakovigilanz: Was ist bei Biosimilars zu beachten?

 Tricks der Pharmaindustrie/pharmakoökonomische Aspekte

 unabhängige Informationen zu Biosimilars: Wo finde ich sie?

Einsatz von Biosimilars:
Empfehlungen der AkdÄ - Agenda
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Biologika und Biosimilars: Definitionen

Biologika 
(Biopharmazeutika)

Arzneimittel, deren Wirkstoffe biologische Stoffe sind,                                 
die biologischen Ursprungs sind oder                                                           
aus biologischem Ursprungsmaterial erzeugt werden.

- Proteine, RNA, DNA, Zellen 
- Impfstoffe, moAk, Blutprodukte, ATMP

Biosimilars
(biosimilare Arzneimittel)

Arzneimittel, deren arzneilich wirksamer Bestandteil strukturell
Ähnlichkeiten (biosimilar) mit einem bereits in der EU zugelassenen 
Biologikum (Referenzarzneimittel) besitzt und eine identische 
pharmakologische Wirkung ausübt.

Referenzarzneimittel 
(Originatoren, 
Originalbiologika)

Bereits in der EU zugelassene biologische Arzneimittel, auf die 
Biosimilars bei ihrer Zulassung referenzieren.

z. B. Infliximab 
- Referenzarzneimittel: Remicade®

- Biosimilars: Inflectra®, Remsima®, Flixabi®

Bioidenticals
(bioidentische Arzneimittel)

Arzneimittel, die in derselben Produktionsstätte im selben 
Herstellungsverfahren produziert werden und unter unterschiedlichen 
Fertigarzneimittelnamen durch unterschiedliche pU vertrieben werden

z. B. Infliximab 
- Referenzarzneimittel: Remicade®  (MSD Sharp & Dohme GmbH)
- Bioidenticals: Inflectra® (Pfizer) und  Remsima®  (Mundipharma) 

z. B. Interferon beta-1b 
- Bioidenticals: Extavia® (Novartis) und Betaferon® (Bayer)
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Modifizierte Zelllinie Zellkultur Proteinreinigung
Formulierung

und sterile 
Abfüllung

Produktionszelllinie 
(z.B. E. coli, CHO) 
wird modifizert, um 
das gewünschte 
Protein herstellen 
zu können

In Bioreaktoren
(Fermentation, 
Downstream 
Prozess)

Isolierung und 
mehrstufige 
Reinigung 
(Downstream 
Prozess)

Fertigprodukt
z.B. Ampulle, 
Spritze, Cartridge

Adapted from EGA Handbook on biosimilar medicines; available from http://www.egagenerics.com/index.php/publications/

Produktion von Biologika/Biosimilars
mit Hilfe lebender Organismen

Quelle: M. Schiestl, OEGHO 2017
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Die Komplexität von Biologika/Biosimilars
im Vergleich zu chemischen Wirkstoffen

Antikörper

Filgrastim
(ein Wachstumsfaktor)

Paracetamol

 kleines Molekül
 synthetisch 

hergestelltes Molekül
 einheitliche Substanz
 151 Dalton
 vielfältige 

Wirkmechanismen

 Protein (nicht glykosyliert)
 hergestellt mit Bakterien
 einheitliche Substanz
 175 Aminosäuren
 18 803 Dalton
 wirkt ausschließlich durch 

Rezeptorbindung

 Glykoprotein (glykosyliert)
 hergestellt mit Säugetierzellen
 einheitliche Aminosäuresequenz, 

variable Glykosylierung
 1 330 Aminosäuren
 144 000 Da
 Rezeptorbindung, Effektor 

Funktionen

Quelle: M. Schiestl, OEGHO 2017
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Generika versus Biosimilars 
Generika Biosimilars

Eigenschaften

Größe kleine Moleküle sehr große Moleküle

Struktur einfach komplex

Variabilität eine definierte Struktur heterogene Struktur

Entwicklung Demonstration der Bioäquivalenz Demonstration der Vergleichbarkeit
(Biosimilarität)

Herstellung chemische Synthese in lebenden Organismen/Zellen

Charakterisierung vollständig möglich vollständig schwer/unmöglich

Reproduktion exakte Reproduktion der Struktur 
möglich

aufgrund biotechnologischer Herstellung 
und inhärenter Variabilität 
keine exakten Kopien 

Stabilität wenig empfindlich und stabil bei Lagerung Empfindlicher und instabiler bei Lagerung 

Immunogenität niedriges Potenzial hohes Potenzial
Marktzulassung in der EU 

Qualität Vollständiges Dossier Vollständiges Dossier

Präklinische Studien Keine Daten erforderlich

Umfassender Vergleich mit einem 
Referenzarzneimittel bezgl. Struktur, biologischer 
Aktivität, 
(Verträglichkeit, PK, PD)

Klinische Studien Bioäquivalenz-Studie (PK)
Phase-I-Studie: PK, PD
Phase-III-Studie in sensitiver Indikation 
und Population; RMP
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erste „Guideline“ 2006 erstellt
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Biosimilars: Zulassung

Quelle: EMA/EC, 2017

 Biosimilars in Europa:                                                                                                       
zentrale Zulassung und ein maßgeschneidertes Entwicklungs- und Zulassungsprogramm

 umfassendes Dossier (im Vergleich zu Generika)
 Nachweis der gleichen pharmazeutischen Qualität, der gleichen PK/PD,                                            

der gleichen klinischen Sicherheit inkl. der Immunogenität und                                                            
der gleichen klinischen Wirksamkeit in Vergleichsstudien mit dem Referenzarzneimittel

 Sicherheitsstudien nach der Zulassung 
(„Post-Authorisation Safety Study“, PASS) und „Risk Management Plan“ (RMP)
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PK/PD Efficacy/Safety Post-approval

Äquivalenz in 
Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik
in Patienten oder 
gesunden Probanden

bestmögliches Design           
zur Demonstration                      
der Biosimilarität,                   
jedoch nicht um de novo 
Wirksamkeit und 
Sicherheit zu zeigen
 sensitive Indikation
 kann andere 

Endpunkte haben als 
Erstanbieter-Studien

typischerweise 
vergleichende Phase-III-
Studien

Pharmakovigilanz
und zusätzliche Studien 
gemäß Anforderungen
der regulatorischen 
Behörden

9 – 12 Monate 2 – 4 Jahre

321

Zeit

Quelle: M. Schiestl, OEGHO 2017

Bestätigung der Biosimilarität und nicht die de novo
Etablierung von Wirksamkeit und Sicherheit
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Austauschbarkeit („Interchangeability“):                                       
Die medizinische Praxis, ein Arzneimittel gegen ein anderes auszutauschen, welches in der 
gegebenen Indikation den gleichen klinischen Effekt in jedem beliebigen Patienten erzielt.

*In Deutschland momentan nach dem Rahmenvertrag über die 
Arzneimittelversorgung nach § 129 Absatz 2 SGB V nur für bioidentische 
Biologika der gleichen Produktionsstätte erlaubt; betrifft Epoetin alfa, Epoetin
theta, Epoetin zeta, Filgrastim, Infliximab und Interferon beta-1b.

„Interchangeability“
=

Austauschbarkeit

Automatische Substitution*
(„Aut-idem-Regelung“)

Switch/Switching
(ärztlich veranlasste 

Umstellung)
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Biosimilars: Austauschbarkeit

http://www.pei.de/DE/arzneimittel/immunglobuline-monoklonale-antikoerper/monoklonale-
antikoerper/zusatz/position-pei-interchangebility-biosimilars-inhalt.html
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Biosimilars: Extrapolation

CAVE: Die Extrapolation erfolgt                                              
zwischen dem Biosimilar und dem Referenzarzneimittel 

und nicht zwischen einzelnen Indikationen des Biosimilars

 von Molekül zu Molekül, nicht von Indikation zu Indikation

Adalimumab-Biosimilar
(Amgevita®, Solymbic®)

Adalimumab-Referenzarzneimittel
(Humira®)

Nachweis der vergleichbaren 
Wirksamkeit und Sicherheit in 
Phase-III-Studien bei RA und 

Plaque-Psoriasis

Zulassung bei rheumatoider Arthritis, 
axialer Spondyloarthritis, 

Psoriasis-Arthritis, Psoriasis, Plaque-
Psoriasis bei Erwachsenen und bei 

Kindern und Jugendlichen, 
Hidradenitis suppurativa,                  

M. Crohn bei Erwachsenen und bei 
Kindern und Jugendlichen,              

Colitis ulcerosa, Uveitis



Folie 19



Folie 20

 Definition 

 Biologika, Biosimilars und Generika: Was unterscheidet sie?

 klinische Prüfung(en) und Zulassung von Biosimilars: Anforderungen?

 Austauschbarkeit, Extrapolation, Substitution

 (häufige) Bedenken gegen Biosimilars – berechtigt?

 Pharmakovigilanz: Was ist bei Biosimilars zu beachten?

 Übersicht der verfügbaren/in der Pipeline befindlichen Biosimilars

 Tricks der Pharmaindustrie/pharmakoökonomische Aspekte

 unabhängige Informationen zu Biosimilars: Wo finde ich sie?

Einsatz von Biosimilars:
Empfehlungen der AkdÄ - Agenda
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Biosimilars: aktuelle Diskussion & Bedenken

 kontroverse öffentliche Diskussion: 

 Bedenken bezgl. der pharmazeutischen Qualität, Wirksamkeit, 

Sicherheit und Austauschbarkeit

 Desinformation bei Ärzten, Apothekern und Patienten

Weise et al. Blood. 2012; 120: 5111-17; GaBI Journal 2015; 4: 178-179.
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Änderungen des Herstellungsverfahrens bei Biologika

• sehr häufig
• kleine Änderungen:                                                     

z. B. neuer Lieferant des Zellkulturmediums
• moderate Änderungen:

z. B. neue Produktionsanlage                                           
• große Änderungen:                                                               

z. B. Änderung im Reinigungsverfahren,                     
neue Zelllinie

• Nachweis der Vergleichbarkeit anhand                      
der gleichen wissenschaftlichen Prinzipien                        
wie bei Biosimilars-Entwicklung

ICH Q5E-Guideline                                                                            
(International Conference on Harmonization of Technical 

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)

“The demonstration of comparability does not necessarily mean that the 
quality attributes of the prechange and post-change product are identical, 
but that they are highly similar and that the existing knowledge is 
sufficiently predictive to ensure that any differences in quality attributes 
have no adverse impact upon safety or efficacy of the drug product”.

Quelle: Schneider CK. Ann Rheum Dis 2013, 72:315-8



Folie 23

 Chargenspezifische Variabilität 

innerhalb einer Produktlinie bei 

Biologika und Biosimilars

Quelle: EMA/EC, 2017

 Produktspezifische Variabilität

zwischen Biosimilars und

Referenzarzneimitteln

Mikrovariabilität: ein bei der posttranslationalen Proteinglykosylierung
auftretendes Phänomen, wonach Glykoproteine einer durch die genetische Information 

vorgegebenen Aminosäuresequenz sich in der Anzahl, Lokalisation und Sequenz 
der gebundenen Zuckerketten unterscheiden. 
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Bedenken gegen Biosimilars:
Austauschbarkeit

 Austauschbarkeit („Interchangeability“): Die medizinische Praxis, 
ein Arzneimittel gegen ein anderes auszutauschen, welches in der gegebenen 
Indikation den gleichen klinischen Effekt in jedem beliebigen Patienten erzielt.

Umstellung („Switch“)

Die Umstellung eines bestimmten
Patienten durch den behandelnden 
Arzt von einem Arzneimittel auf ein 
anderes, welches in der gegebenen 
Indikation den gleichen klinischen 
Effekt erzielt.

Substitution (automatische)*

Der (automatische) Austausch eines 
Arzneimittels gegen ein anderes 
durch den Apotheker bei der Abgabe 
in der Apotheke, welches in der 
gegebenen Indikation den gleichen 
klinischen Effekt erzielt, ohne das 
Wissen bzw. die Zustimmung des 
Arztes.

*In Deutschland momentan nach dem Rahmenvertrag über die Arzneimittelversorgung 
nach § 129 Absatz 2 SGB V nur für bioidentische Biologika der gleichen Produktionsstätte 
erlaubt; Epoetin alfa, Epoetin theta, Epoetin zeta, Filgrastim, Infliximab und Interferon beta-lb;

 Austauschbarkeit ist nicht in der Zuständigkeit der nationalen oder europäischen 
Zulassungsbehörden, sondern ist eine Frage des nationalen Gesundheitssystems.
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Bedenken gegen Biosimilars:
Austauschbarkeit

 Doppelblinde,randomisierte, kontrollierte Switch-Studie (NOR-SWITCH) 
finanziert durch die norwegische Regierung

 155 Patienten mit M. Crohn, 93 mit Colitis ulcerosa, 77 mit rheumatoider 
Arthritis, 91 mit ankylosierender Spondylitis, 30 mit Psoriasis-Arthritis und 
35 mit Psoriasis an 40 Zentren in Norwegen

 Beobachtungsdauer: 1 Jahr
 241 Patienten bekamen Remicade® weiter, 

240 Patienten wurden auf Remsima® umgestellt. 

Quelle: Jorgensen et al. Lancet 2017
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Bedenken gegen Biosimilars:
Austauschbarkeit

Primärer Endpunkt: 

Verschlechterung der Krankheitsaktivität (Full Analysis Set)

Quelle: Jorgensen et al. Lancet 2017
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Bedenken gegen Biosimilars:
Austauschbarkeit

unerwünschte

Ereignisse

Quelle: Jorgensen et al. Lancet 2017

SUSAR=suspected unexpected serious adverse reaction
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Faktoren, die die Immunogenität von Biopharmazeutika beeinflussen
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„Pure red cell aplasia“

1998 Antikörper-vermittelte „pure red cell aplasia“ (PRCA) nach                                  
s.c. von Eprex® / Erypro® (Epoetin alfa); Ursachen (vermutet): 
(1) Formulierungen des Arzneimittels ohne humanes 
Serumalbumin (HAS), (2) subkutane Gabe, (3) unbeschichtete
Gummistopfen der das Arzneimittel enthaltenden Injektionsspritzen. 

2002 Eprex® / Erypro® Gabe an Hämodialysepatienten nur i.v.; 
Teflon beschichtete Stopfen für die vorgefüllten Spritzen. 

ab 2002 90 % weniger Fälle mit PRCA; FDA safety database: 
Informationen zu 59 neuen Fällen mit Antikörper-assoziierten PRCA, 
meist nach s.c. Epoetin alfa (nicht biosimilare Arzneimittel) sowie Gabe 
von Darbepoetin (kein HAS). Auch in Deutschland sind solche Fälle 
aufgetreten. Die Datenbank der AkdÄ enthält spontan berichtete Fälle 
mit PRCA bzw. der Angabe Antikörper/Anämie (ohne Diagnose PRCA) 
unter allen zugelassenen Erythropoese-stimulierenden Arzneimitteln           
mit Ausnahme der Biosimilars.
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Biosimilars: Pharmakovigilanz

• Nachverfolgbarkeit aufgrund                           
der inhärenten Chargenvariabilität                
für alle biologische Arzneimittel essenziell

• Meldungen von Nebenwirkungen mit der 
Wirkstoffbezeichnung (INN) 
und der Handelsbezeichnung
(Fertigarzneimittelname)                                  
und – wenn möglich –
der Chargennummer
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 Definition 

 Biologika, Biosimilars und Generika: Was unterscheidet sie?

 klinische Prüfung(en) und Zulassung von Biosimilars: Anforderungen?

 Austauschbarkeit, Extrapolation, Substitution

 (häufige) Bedenken gegen Biosimilars – berechtigt?

 Pharmakovigilanz: Was ist bei Biosimilars zu beachten?

 Übersicht der verfügbaren/in der Pipeline befindlichen Biosimilars

 pharmakoökonomische Aspekte / Tricks der Pharmaindustrie

 unabhängige Informationen zu Biosimilars: Wo finde ich sie?

Einsatz von Biosimilars:
Empfehlungen der AkdÄ - Agenda
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28 zugelassene Biosimilars zum 31.05.2017

Zugelassene 
Biosimilars

Andere:
Enoxaparin natrium
(Inhixa®, Thorinane®) 

Teriparatid
(Movymia®, Terrosa®)

Rheumatologie, 
Dermatologie und 
Gastroenterologie
Infliximab (Inlfectra®, 
Remsima®, Flixabi®)

Etanercept (Benepali®)
Rituximab (Truxima®)

Adalimumab (Amgevita®, 
Solymbic®)

Onkologie
Epoetin alfa/zeta

(Abseamed®, Binocrit®, 
Epoetin alfa Hexal®, 
Retacrit®, Silapo®)

Filgrastim (Tevagrastim®, 
Ratiograstim®, Filgrastim

Hexal®, Zarzio®, 
Nivestim®, Grastofil®, 

Accofil®)
Rituximab (Truxima®)

Reproduktions-
medizin 

Follitropin alfa
(Ovaleap®, Bemfola®)

Nephrologie
Epoetin alfa/zeta

(Abseamed®, Binocrit®, 
Epoetin alfa Hexal®, 
Retacrit®, Silapo®)

Endokrinologie
Somatropin
(Omnitrope®) 

Insulin glargin
(Abasaglar®, Lusduna®)

Quelle: EMA, Stand: 15.05.2017
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Biosimilars in der Pipeline weltweit

Stand März 2017, Quelle: Reinke T. The Biosimilar Pipeline Seams Seem 
To Be Bursting. Manag Care. 2017, 26(3): 24-25. 



Folie 35 Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.). 
Arzneiverordnungs-Report  2017

Zehn Arzneimittel 2016
mit höchsten Nettokosten 
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Biosimilars in der Pipeline: März 2018

 Applications for new human 

medicines under evaluation by 

the Committee for Medicinal 

Products for Human Use 

EMA/72847/2018 ; 

Stand: 7. Februar 2018

 Aktuelle klinische Studien

(Phase I-III) mit potenziellen

Biosimilars zu:

Trastuzumab

Bevacizumab

Pegfilgrastim

Ranibizumab

Eculizumab

Eptacog alfa

Denosumab

Humaninsulin

Abatacept

Ustekinumab

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2018/02/WC500243465.pdf
https://clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/



Folie 37



Folie 38

Rituximab
Trastuzumab
Bevacizumab

17. Juni 2017
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08.02.2018
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Blockbuster-Status (Prognose für 2023)

Ocrelizumab an Position 2
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 Definition 

 Biologika, Biosimilars und Generika: Was unterscheidet sie?

 klinische Prüfung(en) und Zulassung von Biosimilars: Anforderungen?

 Austauschbarkeit, Extrapolation, Substitution

 (häufige) Bedenken gegen Biosimilars – berechtigt?

 Pharmakovigilanz: Was ist bei Biosimilars zu beachten?

 Übersicht der verfügbaren/in der Pipeline befindlichen Biosimilars

 pharmakoökonomische Aspekte / Tricks der Pharmaindustrie

 unabhängige Informationen zu Biosimilars: Wo finde ich sie?

Einsatz von Biosimilars:
Empfehlungen der AkdÄ - Agenda
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Unabhängige Informationen zu Biosimilars

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicine
s/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d125
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https://www.england.nhs.uk/wp-

content/uploads/2015/09/biosimilar-guide.pdf
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Biosimilars: Empfehlungen der AkdÄ

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

2. Sollten Patienten bei Ersteinstellung 
auf ein Biologikum ein Biosimilar 
erhalten, sofern dieses verfügbar ist?

3. Sollten Patienten, die mit einem 
Biologikum behandelt werden, auf ein 
Biosimilar umgestellt werden, sofern 
dieses verfügbar ist?

 Nein. Biosimilars können wie die 
Referenzarzneimittel eingesetzt 
werden.

 Ja. Zu beachten sind: die Zulassung 
für die zu behandelnde Erkrankung, 
die Verfügbarkeit einer 
praxistauglichen Einzeldosisstärke 
und einer geeigneten 
Darreichungsform.

 Ja. Der Patient muss in der ersten 
Zeit nach der Umstellung 
engmaschig überwacht werden. 
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Biosimilars: Empfehlungen der AkdÄ

4. Sollten Biosimilars auch in 
zugelassenen Indikationen eingesetzt 
werden, für die es für das Biosimilar 
keine klinischen Studien gibt?

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

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

7. Wie kann der Patient bei der Verordnung 
von Biosimilars einbezogen werden?

 Ja. Die therapeutische Gleichwertigkeit 
besteht auch in extrapolierten 
Indikationen.

 Die Rückverfolgbarkeit bei Meldung 
von Nebenwirkungen von biologischen 
Arzneimitteln durch Angabe von 
Wirkstoff und Handelsname und 
Chargenbezeichnung.

 U.a. auch das 
Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12 
SGB V

 Durch ausführliche 
Patienteninformation und –
beratung bei Biosimilars ebenso 
wie bei ihren Referenzarzneimitteln. 


