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Biologika und Biosimilars



Chemisch-synthetische versus biologische Arzneimittel

Chemisch-synthetische
Arzneimittel

 Kleine Moleküle, eine definierte Struktur
 Herstellung anhand chemischer

Synthese
 Exakte Reproduktion der Struktur 

möglich
 Vollständige Charakterisierung der 

Struktur möglich
 Stabil und wenig empfindlich bei 

Lagerung
 Niedriges Potenzial für Immunogenität

Biologische
Arzneimittel

 Sehr große Moleküle, komplexe, 
heterogene Struktur

 Herstellung anhand biotechnologischer
Verfahren in lebenden Organismen/Zellen

 Keine exakten Kopien herstellbar 
(inhärente Variabilität)

 Vollständige Charakterisierung der Struktur 
schwer bzw. unmöglich

 Instabiler und empfindlich bei Lagerung
 Hohes Potenzial für Immunogenität

Ablauf Patent- und Schutzrechte

Generika Biosimilars



Folie 6

Generika versus Biosimilars 

Acetylsalicylsäure
 0,18 kDa
 21 Atome
 Chemische Synthese
 Vielfältige

Wirkmechanismen

Filgrastim
 18,8 kDa
 175 Aminosäuren
 Herstellung in Bakterien (E. coli)
 Wirkung ausschließlich durch 

Rezeptorbindung

Adalimumab
 146 kDa
 1330 Aminosäuren
 Herstellung in Säugetierzellen (CHO)
 Rezeptorbindung, Effektorfunktionen

Abbildungen nicht maßstäblich.



Biologika und Biosimilars: wichtige Merkmale

1Stand: 28.01.2020

Gentechnisch 
hergestellte 
Arzneimittel

Biologische 
Arzneimittel

 Gewebezubereitungen
 Plasmaproteine & Blutzubereitungen
 Mikrobiologische AM
 Sera & Impfstoffe
 Allergene
 LMWH
 ATMP
 …

 Rekombinante Proteine, DNA, RNA u.a.
 278 Arzneimittel mit 230 Wirkstoffen1

 Originalbiologika & Biosimilars



Biosimilars: Bedenken und kontroverse öffentliche Diskussion

 Niedrigere Preise: Einsparungen sind möglich, werden aber 

nicht realisiert.

 Biosimilars sind seit 2006 verfügbar, werden aber nicht so 

häufig wie die Altoriginale verordnet.

 Bedenken bezüglich der Qualität, Wirksamkeit, Sicherheit und 

Immunogenität von Biosimilars.

 Gezielte Desinformation von Ärzten und Patienten

 Unbegründete Ängste bzw. Ablehnung

Quellen: Weise et al. Blood. 2012; 120: 5111-17; GaBI Journal 2015; 4: 178-179. 



Biosimilars: Verordnungsanteile im GKV-Bereich

Quelle: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.). 
Arzneiverordnungs-Report  2017, 2018 und 2019



Biosimilars: Verordnungsanteile im GKV-Bereich 2018

Quelle: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.). 
Arzneiverordnungs-Report  2019



Leitfaden „Biosimilars“

Quelle: https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/Biosimilars/index.html



Unabhängige Informationen zu Biosimilars



“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: aktuelle Diskussion

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



Biologika und Biosimilars: Definitionen

Leitfaden: S. 32

 Biologika:

 Biosimilars

 Referenzarzneimittel

 Bioidenticals

Arzneimittel, deren Wirkstoffe biologische Stoffe sind, die biologischen 
Ursprungs sind oder aus biologischem Ursprungsmaterial erzeugt 
werden.
Proteine, RNA, DNA, Zellen 
Impfstoffe, mABs, Blutprodukte, ATMP

Arzneimittel, die als Wirkstoff eine strukturell biotechnologisch 
ähnliche  (biosimilare) Variante eines bereits in der EU zugelassenen 
Biologikums (Referenzarzneimittel) beinhaltet, die eine identische 
pharmakologische Wirkung ausübt.

Bereits zugelassene biologische Arzneimittel, auf die Biosimilars bei 
ihrer Zulassung referenzieren.
z. B. Infliximab: Referenzarzneimittel: Remicade®

Biosimilars: Inflectra®, Remsima®, Flixabi®

Arzneimittel, die in derselben Produktionsstätte in demselben 
Herstellungsverfahren produziert werden und unter unterschiedlichen 
Fertigarzneimittelnamen durch unterschiedliche pU vertrieben werden
Infliximab: Inflectra ® (Pfizer)  und  Remsima ® (Mundipharma) 
Interferon beta-1b: Extavia ® (Novartis) und Betaferon ® (Bayer)

Leitfaden: S. 32



54 zugelassene Biosimilars zum 01.03.2020

Zugelassene 
Biosimilars

Andere:
Enoxaparin

natrium: Inhixa®, 
*Enoxaparin Becat®, 

*Hepaxane®, 
Teriparatid: 

Movymia®, Terrosa® Nephrologie
Epoetin alfa/zeta: 

Abseamed®, Binocrit®, 
Epoetin alfa Hexal®, 

Retacrit®, Silapo®

Onkologie
Filgrastim: Tevagrastim®, 

Ratiograstim®, Filgrastim Hexal®, 
Zarzio®, Nivestim®, Grastofil®, Accofil®

Rituximab: Truxima®, Rixathon®,
Blitzima®, Ritemvia®, Riximyo®

Bevacizumab: Mvasi®, Zirabev®

Trastuzumab: Herzuma®,
Ontruzant®, Kanjinti®, Trazimera®, 

Ogivri®

Pegfilgrastim: Pelgraz®, Pelmeg®, 
Ziextenzo®, Udenyca®, Fulphila®, 

Grasustek®, Pegfilgrastim
Mundipharma®

Reproduktions-
medizin 

Follitropin alfa: 
Ovaleap®, 
Bemfola®

Endokrinologie
Somatropin: Omnitrope®

Insulin glargin: 
Abasaglar®, Semglee®

Insulin lispro: Insulin 
lispro Sanofi®

Rheumatologie, 
Dermatologie und 
Gastroenterologie

Infliximab: Inflectra®, Remsima®, 
Flixabi®, Zessly®

Etanercept: Benepali®, Erelzi®

Rituximab: Truxima®, Rixathon®,
Blitzima®, Ritemvia®, Riximyo®

Adalimumab: Amgevita®, 
Imraldi®, Hyrimoz®, Hulio®,

Idacio®, Halimatoz®, Hefiya®, 
Kromeya®

Quelle: EMA, EC; Stand: 01.03.2020
Kursiv: in D noch nicht in den Markt eingeführt (n=13), 
Stand: 01.03.2020, Quelle: Lauer-Taxe

*dezentralisierte Zulassung



Zulassung von Biologika vs. Biosimilars 

Quelle: de Mora F. Br J Clin Pharmacol 2015; 80(5): 949-56.



Bedenken gegen 

Biosimilars



Biosimilars: Bedenken berechtigt?

 Mikrovariabilität

 Extrapolation

 Immunogenität

 Austauschbarkeit

 Switching: Wirksamkeit und Sicherheit



Mikrovariabilität 

 Chargenspezifische Variabilität 

innerhalb einer Produktlinie bei 

Biologika und Biosimilars

Quelle: EMA/EC, 2017

 Produktspezifische Variabilität

zwischen Biosimilars und

Referenzarzneimitteln

Leitfaden: S. 10



Biosimilars: Extrapolation

 Extrapolation: Indikationserweiterung bei Biosimilars durch 

Extrapolation der Gesamtheit der Evidenz auf andere Indikationen des 

Referenzarzneimittels ohne Vorlage weiterer Studien in diesen 

Indikationen.

 CAVE: Die Extrapolation erfolgt  zwischen dem Biosimilar und dem 

Referenzarzneimittel, nicht zwischen einzelnen Indikationen des 

Biosimilars

Leitfaden: S. 11



Biosimilars: Extrapolation

 von Molekül zu Molekül, nicht von Indikation zu Indikation

Adalimumab-Biosimilar
(Amgevita®, Solymbic®)

Adalimumab-Referenzarzneimittel
(Humira®)

Gesamtheit der Evidenz
1. Nachweis der molekularen 

Ähnlichkeit (Qualität, Struktur)
2. Nachweis der PK,-PD-

Ähnlichkeit (Präklinik, Phase-I-
Studie)

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

Zulassung bei:
 RA, Psoriasis
 AS
 PA
 Plaque-Psoriasis  bei Erwachsenen, 

Kindern und Jugendlichen
 Hidradenitis suppurativa
 M. Crohn bei Erwachsenen, Kindern 

und Jugendlichen
 Colitis ulcerosa
 Uveitis

Leitfaden: S. 11



Einflussfaktoren Beispiele
Behandlungsfaktoren Wirkmechanismus

Applikationsweg (s.c. versus i.m. versus i.v.)

Häufigkeit der Verabreichung (einmalig versus Dauertherapie)

Dauer der Behandlung

Patientenfaktoren Art der Erkrankung

Stadium der Erkrankung

Funktionalität des Immunsystems

Ko-Medikation

Ko-Morbiditäten

Vorausgegangene Exposition

Vorausgegangene Sensitivierung

Genetische Faktoren (z. B. Polymorphismen im 
Haupthistokompatibilitätskomplex)

Arzneimittelfaktoren Expressionssystem (E. coli versus CHO, chimär versus
humanisiert)

Posttranslationale Modifikationen

Verunreinigungen, Kontaminationen, Aggregierungen

Biologika und Biosimilars: Immunogenität

Quelle: Pineda et al. BioDrugs 2016; 30(3): 195-206. 



Biosimilars: Immunogenität

Quelle: Choy E, Jacobs IA. Semin Oncol 2014;41 Suppl 1: S3-14.

 Die Immunogenität von Biosimilars 
entspricht der von Biologika; bis dato sind 
keine unbekannten Sicherheitsprobleme 

durch Biosimilars aufgetreten.



Austauschbarkeit und 

Behandlung mit 

Biosimilars



Biosimilars: Austauschbarkeit

„Interchangeability“
=

Austauschbarkeit

Automatische Substitution
(„Aut-idem-Regelung“)

Switch/Switching/Transition
(ärztlich veranlasste 

Umstellung)



Biosimilars: Austauschbarkeit

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



Biosimilars: Switching

Leitfaden: S. 6; 33ff 



Biosimilars: Switching

 Switch-Studien für alle biosimilaren 
Wirkstoffklassen (69)

 häufig bereits in den 
Zulassungsstudien untersucht

 Pseudo-Switches bei Änderungen 
des Herstellungsverfahrens

 Switches zwischen 
unterschiedlichen Biologika

 AKTUELL: zahlreiche weitere 
Switch-Studien zu Infliximab, 
Adalimumab, Etanercept, Rituximab

Leitfaden: S. 33-40



Biosimilars: NORSWITCH-Studie

Quelle: Jorgensen et al. Lancet  2017; 389: 2304-2316.Leitfaden: S. 25-26 

 Keine signifikanten Unterschiede bezgl. Wirksamkeit und Sicherheit



Biosimilars: ADACCESS-Studie

465 Patienten
mit mittelschwerer 
bis schwerer 
Plaque-Psoriasis



ADACCESS-Studie: Wirksamkeit

Endpunkte: Ansprechen: PASI, Änderung des PASI

Quelle: Blauvelt A, Lacour JP, Fowler JF Jr, et al. Br J Dermatol 2018; 179(3): 623–631. 



ADACCESS-Studie: Immunogenität

Mittlere Serumtalspiegel von Adalimumab

TDM Adalimumab:
160/80 mg: 11.6 (6.7 - 14.7) µg/ml;
80/40 mg: 3.6 (2.3 - 5.2) µg/ml.
Werte < 2 µg/ml nach 4 Wochen: ADA

Quelle: Blauvelt A, Lacour JP, Fowler JF Jr, et al. Br J Dermatol 2018; 179(3): 623–631. 



ADACCESS-Studie: Sicherheit und Immunogenität

 keine klinisch relevanten Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit zwischen 
weiterbehandelten und geswitchten Patienten;

 keine klinisch relevanten Unterschiede hinsichtlich der Talspiegeln von Adalimumab
zwischen den Behandlungsgruppen;

 keine klinisch relevanten Unterschiede hinsichtlich der Sicherheit oder Abbruchrate sowie 
hinsichtlich der Immunogenität zwischen den Behandlungsgruppen;

Quelle: Blauvelt A, Lacour JP, Fowler JF Jr, et al. Br J Dermatol 2018; 179(3): 623–631. 



Biosimilars: Switching

Bis Juni 2017: n =  90; n = 58; n = 57 



Biosimilars: Nocebo-Effekte durch Switching?

Quelle: Odinet et. al. J Manag Care Spec Pharm 2018 (10): 952-959. 



Biosimilars: Nocebo-Effekte durch Switching?

 Die Rate der Therapieabbrüche aufgrund von UE oder aufgrund von Wirkverlust ist 
in den offenen Studien tendenziell höher.

 Nocebo-Effekte könnten ursächlich sein.
 Strategien zur Vermeidung/Minimierung von Nocebo-Effekten: Information und 

Beratung des Patienten bei Umstellung.

Quelle: Odinet et. al. J Manag Care Spec Pharm 2018 (10): 952-959. 



Biosimilars: Nocebo-Effekte durch Switching?

Quelle: Tweehuysen et al. Arthritis Rheumatol 2018 70(1): 60-68. 

 Patienten mit RA, PsA, AS
 Primärer Endpunkt: Krankheitsaktivität 

(DAS28; BASDAI)
 Sekundäre Endpunkte: Talspiegel, ADA

 Abbruchrate nach 6 Monaten: 24 %
• n = 26 „lack of efficacy“
• n = 11 UE
• n = 10 Kombination aus beiden



Biosimilars: Nocebo-Effekte durch Switching?

 ITT: Krankheitsaktivität (CRP, BSG) & Talspiegel 
IFX waren stabil

 Subgruppe der Patienten mit vorzeitigem 
Therapieabbruch:

DAS 28 erhöht: 2,6  3,7 (RA, PsA)
BASDAI erhöht: 4,0  5,6 (AS)

 6 Patienten mit objektivierbaren UE: HWI (n = 2); 
Ausschlag (n = 2); orale Candidose (n = 1); 
Infusionsreaktion (n = 1);

 Dyspnoe (n = 4); Unwohlsein (n = 4); 
Stimmungsschwankungen 
(n = 3); Juckreiz (n = 2); Myalgie (n = 2); Benommenheit 
(n = 2); Diarrhoe (n = 2); Kopfschmerzen (n = 2); 
Parästhesie (n = 1); Palpitationen (n = 1)  „subjective
health complaints“)

Quelle: Tweehuysen et al. Arthritis Rheumatol 2018 70(1): 60-68. 



Biosimilars: Nocebo-Effekte durch Switching?

 DAS28 ↑

 Anzahl der 
geschwollenen Gelenke 
und  CRP ↔

 Anzahl 
druckschmerzhafter 
Gelenke und 
Krankheitsaktivität nach 
Patientenurteil ↑

Druckschmerzhafte Gelenke Patientenurteil zur Krankheitsaktivität

Geschwollene Gelenke CRP

Quelle: Tweehuysen et al. Arthritis Rheumatol 2018 70(1): 60-68. 



Nocebo-Effekte: Interaktion zwischen Arzt und Patient

Quelle: Colloca L et al. Front Pharmacol 2019; 10: 1372. 



Nocebo-Effekte: Interaktion zwischen Arzt und Patient

Quelle: Colloca L et al. Front Pharmacol 2019; 10: 1372. 



Biosimilars: Austauschbarkeit

„Interchangeability“
=

Austauschbarkeit

Automatische Substitution
(„Aut-idem-Regelung“)

Switch/Switching/Transition
(ärztlich veranlasste 

Umstellung)



Automatische Substitution in Europa: Status Quo

Quelle: http://gabi-journal.net/interchangeability-of-biosimilars-in-the-us-and-around-the-world.html#T1



Biosimilars: automatische Substitution

Quelle: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertra
ege/apotheken/20190101_AM_Rahmenvertrag_129_Absatz-2_SGB-V.pdf



Automatische Substitution in Deutschland

Gesetz für mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV)

Quelle: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/gsav.html

 Zur Förderung der Verordnung und Abgabe von Biosimilars werden in § 129 SGB V 

Regelungen zur Austauschbarkeit geschaffen.



GSAV ist am 16. August 2019 in Kraft getreten. 
Wie geht es jetzt weiter?

Quelle: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/gsav.html

 Gleiche Aminosäuresequenz = gleicher Wirkstoff 



Automatische Substitution bei Biosimilars: 
Sind die Bedenken der AkdÄ berechtigt?

 austauschbar („interchangeable“) ≠ automatisch substituierbar
 Switch-Studien: bisher nur zu ärztlich begleiteter Transition
 Automatische Substitution ist in der EU: in keinem MS explizit erlaubt
 Bewertung von Biosimilars bezüglich zugelassener Indikation, Darreichungsform, 

Packungsgröße
 Ausführliche Patienteninformation und –beratung
 Nocebo-Phänomene durch die Umstellung: Verunsicherung der Patienten und 

Gefährdung der Adhärenz
 Unterschiedliche Applikationssysteme: Probleme bei der Selbstapplikation
 Quelle für potenzielle Medikationsfehler: Multiple, unkontrollierte Umstellungen aufgrund 

wechselnder Rabattverträge
 Engmaschige klinische Überwachung nach einer Umstellung empfohlen
 Rückverfolgbarkeit bei Meldungen von Nebenwirkungen unter der Anwendung 

biologischer Arzneimittel



Biosimilars: Pharmakovigilanz

 Europäische Pharmakovigilanz-Richtlinie 

(EMA/873138/2011): eindeutige Dokumentation nur 

mit Handelsbezeichnung und Chargenbezeichnung

 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 Chargenbezeichnung 

Meldung von Nebenwirkungen:
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/index.html



Biosimilars: Verordnung 

 Ein Biologikum ist eindeutig identifizierbar nur durch Angabe der 

Handelsbezeichnung und des pU.

 Für alle Biologika ist eine Wirkstoffverordnung nicht ausreichend für eine 

eindeutige Identifikation.

CAVE: unklare Verordnung (keine Belieferung nach § 17 (5) ApBetrO)

 Patentgeschützte Biologika: Original versus Reimporte bzw. unterschiedliche 

Darreichungsformen

 Biosimilarfähige Präparate: Original versus Biosimilars sowie Biosimilar versus

Biosimilars



 Im Rahmen des Zulassungsverfahrens ist die pharmakologische und die klinische 
Bioäquivalenz zwischen Biosimilar und Referenzarzneimittel belegt.

Fazit (1/2)

 Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikrovariabilität) des Biosimilars im Vergleich 
zum Referenzarzneimittel sind nicht größer als Unterschiede zwischen verschiedenen 
Chargen eines Referenzarzneimittels.

 Extrapolation ist keine Zulassungsvereinfachung für Biosimilars, sondern ein 
wissenschaftlich begründeter Prozess zur Qualitätssicherung biologischer 
Referenzarzneimittel bei Produktionsänderungen oder Zulassung neuer 
Darreichungsformen.

 Seit der Zulassung des ersten Biosimilars im Jahr 2006 sind bei keinem einzigen 
Biosimilar unbekannte Sicherheitsprobleme wie z. B. schwere Nebenwirkungen 
aufgetreten.

 In zahlreichen Switch-Studien  zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich des 
therapeutischen Effektes oder der Art, Häufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen 
beim Wechsel von einem Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar.

 Bedenken gegen Biosimilars sind i. d. R. nicht wissenschaftlich begründet und nicht 
berechtigt.



Fazit (2/2)

 Biosimilars können daher wie ihre Referenzarzneimittel eingesetzt werden, bei 
Neueinstellung sowie bei Umstellung bereits mit Biologika behandelter Patienten.

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

 Bei der Verordnung von Biosimilars sind die Zulassung für die zu behandelnde 
Erkrankung, die Verfügbarkeit einer praxistauglichen Einzeldosisstärke und einer 
geeigneten Darreichungsform zu beachten.

 Ausführliche Patienteninformation und –beratung bei Biosimilars sind das einzige 
wirksame Instrument gegen Nocebo-Effekte.

 Ab 2022 ist eine automatische Substitution für Biologika und Biosimilars gesetzlich 
vorgesehen, die vermehrt zu Nocebo-Effekten führen und die Therapieadhärenz 
gefährden könnte. Daten dazu liegen nicht vor, weil automatische Substitution in 
keinem Mitgliedsstaat der EU regelhaft stattfindet. Zu erwarten sind:  

Verunsicherung der Patienten; Probleme bei der Selbstapplikation aufgrund unter-
schiedlicher Applikationssysteme; multiple, unkontrollierte Umstellungen aufgrund 
wechselnder Rabattverträge; Medikationsfehler; keine engmaschige klinische 
Überwachung nach einer Umstellung und keine Sicherstellung der Rückverfolgbarkeit 
bei Meldungen von Nebenwirkungen.



Unabhängige Informationen zu Biosimilars

http://www.ema.europa.eu/en
Human Regulatory > Biosimilar Medicines



Quelle: https://www.patienten-information.de/
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Biosimilars-PI.pdf

Unabhängige Informationen zu Biosimilars



Biosimilars in der Pipeline: Februar 2020

 Medicines under evaluation
by the CHMP, Stand: 07.02.20

 Aktuelle klinische Studien
(Phase III) mit potenziellen
Biosimilars zu:
Bevacizumab

Ranibizumab

Eculizumab

Eptacog alfa

Denosumab

Humaninsulin

Abatacept

Ustekinumab

.
Quelle: 
https://www.ema.europa.eu/en/me
dicines/medicines-under-
evaluation



Regionale Arzneimittelvereinbarungen für das Jahr 2018
Verordnungsmindestquoten KVHB: Biosimilars

Quelle: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.). 
Arzneiverordnungs-Report  2019



Biosimilars: 2018 versus Jan-Sep 2019

Quelle: https://www.gkv-gamsi.de/gamsi_berichte
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