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iosimilars sind gemaf3 ihrer Definition durch die Eu-
Bropéische Arzneimittelbehorde EMA ein ,,biologisches
Arzneimittel, das eine Version einer biologischen Substanz
enthilt, welche bereits als originales biologisches Arznei-
mittel (Referenzarzneimittel, Originator) zugelassen ist.
Die Biosimilaritdt zum Referenzarzneimittel muss in Bezug
auf die Qualitat, biologische Aktivitat, Sicherheit und Ef-
fektivitait auf Grundlage von Vergleichsuntersuchungen
nachgewiesen sein® [4]. Biosimilars kommen in der Onko-
logie bereits zum Einsatz. Hierbei handelt es sich um deut-
lich kleinere Molekiile wie Granulozyten-Kolonie-stimu-
lierende Faktoren (G-CSFs) sowie Erythropoetine (EPO).
Im Gegensatz dazu sind biosimilare Antikorper hochkom-
plexe Glykoproteine, welche einem deutlich anspruchsvol-
leren Herstellungsverfahren unterliegen als Arzneistofte
kleinerer Molekiilgrofle. Sowohl beim Originator als auch
bei dem Biosimilar handelt es sich um mikroheterogene
Molekiilvarianten, die insbesondere auf posttranslationa-
le Modifikationen (wie Glykosylierung, Phosphatierung)
zuriickzufiithren sind. Diese resultieren aus der zur Her-
stellung genutzten Wirtszelle (Masterzellbank), die beim
Originator und dem Biosimilar immer unterschiedlich ist.
Daher ist die Herstellung eines exakten Abbilds des Origi-
nators nicht méglich. Auch bei Prozessinderungen in der
Herstellung des Referenzprodukts oder im Fall von Ande-
rungen von Ausgangsmaterialien kann es zu Anderungen
an der Struktur, der Reinheit und méglicherweise der Ak-
tivitat des Produkts kommen. Daher hat der pharmazeu-
tische Unternehmer in einem solchen Fall die Vergleich-
barkeit des biologischen Arzneimittels vor und nach der
Anderung durch umfangreiche (meist) analytische Unter-
suchungen nachzuweisen. Da es sich bei der Entwicklung
von Biosimilars um die Etablierung eines vollstindig neuen
Prozesses fiir ein vorliegendes Referenzprodukt bei einem
anderen Hersteller handelt, orientieren sich die Anforde-

409 KPH 38.Jahrgang 9/2017

rungen zwar daran, gehen in ihrem Umfang aber deutlich
dariiber hinaus [5]. Neben einer physikochemischen und
biologischen Charakterisierung des Produkts sind prékli-
nische Studien, PK- und PD-Untersuchungen zum Nach-
weis von Biosimilaritdit und Studien zur Immunogenitat
ebenso durchzufiithren wie eine klinische Phase-III-Studie
zum Nachweis, dass sich die erhaltenen Ergebnisse auch
hinsichtlich Effektivitdt und Sicherheit bestitigen lassen [1].
Im Rahmen der Zulassung eines Biosimilars kann bei Vor-
liegen wissenschaftlicher Evidenz aus den nichtklinischen
und klinischen Vergleichsstudien auf Antrag die Zulassung
fiir andere zugelassene Indikationen des Referenzprodukts
erteilt werden, auch wenn die Zulassungsstudien nur in
einer Indikation durchgefiihrt wurden (,,Extrapolation®)
[4, 11]. Biosimilare Antikorper, welche das regulatorische
Zulassungsverfahren der EMA erfolgreich durchlaufen
haben, kénnen somit simtliche zugelassenen Indikationen
als therapeutisch gleichwertig zum Referenzprodukt erhal-
ten. Zur Erweiterung der Evidenz kdnnen in den extrapo-
lierten Indikationen im Rahmen des Risikomanagement-
plans Phase-IV-(Post-Marketing-)Studien oder Register
vorgesehen sein.

Unter Bioidenticals versteht man identische Kopien von
Biosimilars, die unter verschiedenen Fertigarzneimittel-
namen (=Handelsnamen) von verschiedenen Firmen im
Komarketing vertrieben werden. Diese werden mit dem-
selben Expressionssystem (Wirt-Vektor-System) und Her-
stellungsprozess in derselben Formulierung hergestellt und
auf Basis desselben Dossiers bei der EMA zur Zulassung
eingereicht. Bioidenticals sind damit wirkstoffgleich.

Mit dem Einsatz von biosimilaren Antikorpern in der On-
kologie, von denen eine Vielzahl in den néchsten Jahren
verfiigbar sein wird, sind erhebliche Einsparungen fiir das
deutsche Gesundheitssystem realisierbar [6].
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Der Bundesverband deutscher Krankenhausapotheker
(ADKA e.V.) unterstiitzt den Einsatz von biosimilaren
Antikérpern unter den Voraussetzungen einer evidenz-
basierten Bewertung und Auswahl durch die verant-
wortlichen Arzte und Arzneimittelkommissionen der
Krankenhiuser, einer sicheren Einfiithrung in die klini-
sche Praxis und der Durchfithrung der vorgeschriebenen
Pharmakovigilanz-Mafinahmen.

Das Paul-Ehrlich-Institut als zustdndige nationale Behorde
vertritt den Standpunkt, dass die Therapieentscheidung des
Arztes auf wissenschaftlichen Daten beruhen muss, insbe-
sondere zur hochgradigen Vergleichbarkeit eines Biosimi-
lars mit dem Referenzarzneimittel und der wissenschaft-
lichen Plausibilitdt aller in die Diskussion eingebrachten
Daten [9]. Hieraus ergibt sich, dass die endgiiltige Entschei-
dung iiber den Einsatz dem behandelnden Arzt obliegt und
biosimilare Antikérper nicht dem Aut-idem-Prinzip unter-
liegen. Fur Biosimilars darf in Deutschland demnach kein
automatischer wirkstoffgleicher Austausch in der Apothe-
ke erfolgen. Biosimilars miissen mit dem Handelsnamen
verordnet werden. Die Verordnung und der Einsatz von
biosimilaren Antikdrpern miissen zudem durch Pharma-
kovigilanz-Mafinahmen begleitet werden [4]. Bioidenti-
cals hingegen unterliegen den Aut-idem-Substitutionsre-
geln des Rahmenvertrags. In der Krankenhausapotheke ist
daher die Bevorratung von einem der Bioidenticals - ver-
gleiche Anlage 1 des Rahmenvertrags [10] - ausreichend
und die Aut-idem-Substitution moglich.

Die Umstellung vom Referenzprodukt auf eines seiner Bio-
similars oder die Umstellung zwischen Biosimilars wird
als ,,Switching“ bezeichnet. Die Vorgehensweise beim Swit-
ching sollte im Vorfeld durch die jeweilige Einrichtung de-
finiert werden. Die ersten biosimilaren Antikorper, welche
in der EU zum Einsatz kamen, sind Biosimilars von Infli-
ximab bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen. Fiir
das sichere einmalige Switching, vom Referenzarzneimittel
auf ein Biosimilar (Switching von Infliximab) liegen zwi-
schenzeitlich Ergebnisse von Post-Marketing-Studien und
umfangreiche Registerdaten vor [7]. Derzeit liegen aller-
dings noch keine Erkenntnisse zum mehrfachen Switching
und zum Switching zwischen verschiedenen Biosimilars
vor. Gemif3 einem Positionspapier der European Crohn’s
and Colitis Organisation kann ein Switching von dem In-
fliximab-Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar erfolgen
nach angemessener Beratung zwischen Arzten, Pflegekrif-
ten, Apothekern und den Patienten sowie entsprechend
den nationalen Empfehlungen [2]. Die EMA selbst wird
keine Empfehlungen zur Austauschbarkeit entsprechender
Produkte auf den Weg bringen, da sie diese Leitlinienkom-
petenz in den nationalen Gremien sieht [8]. Vielmehr soll
im Falle von Switching eine intensivierte Post-Marketing-
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Surveillance, ein engmaschiges klinisches Monitoring des

Patienten durch den verantwortlichen Arzt und die Infor-

mation und Schulung des Patienten zum neuen Produkt

gewdhrleistet sein [8].

Nach unserem Dafiirhalten soll der Einsatz von biosimi-

laren monoklonalen Antikorpern insbesondere im on-

kologischen Setting aufgrund des Vorliegens einer le-

bensbedrohlichen Erkrankung unter klar definierten

Rahmenbedingungen und der Uberwachung der eindeu-

tigen chargenbezogenen Riickverfolgung zum Einsatz ent-

sprechender Produkte stattfinden.

Krankenhausapotheker nehmen dabei bedingt durch ihre

wissenschaftlich gepragte und pharmazeutisch-technologi-

sche Expertise eine zentrale Rolle ein [3]:

m In der Bewertung und Auswahl von biosimilaren Anti-
kérpern

m Bei der Bereitstellung von klinisch-pharmakologischer
und pharmakookonomischer Information zu biosimila-
ren Antikorpern fiir Arzte und Pflegekrifte

m In der Implementierung von sicheren Prozessen zum
Einsatz von biosimilaren Antikorpern (z. B. Dokumenta-
tion des eingesetzten Produkts einschlieSlich der Char-
gennummer fiir den einzelnen Patienten)

m In der Unterstiitzung der Umsetzung aller Pharmako-
vigilanz-Prozesse entsprechend der Zulassungstexte

m Bei der Festlegung eines sicheren und nachvollziehba-
ren Switching-Prozesses in Absprache mit den beteilig-
ten Arzten

m Bei der Sicherstellung eines jederzeit nachvollziehbaren
Verschreibungsprozesses unter Beriicksichtigung von
Biosimilar-Verordnungen in elektronischen Verschrei-
bungssystemen

m Bei der Bewertung der Auswahl eines bestimmten biosi-
milaren Antikérpers auf die Kosten- und Erléssituation

Patientenkollektiv der Phase-lll-Zulassungs-
studie

Ziel einer Zulassungsstudie fiir ein Biosimilar ist der Nach-
weis der Nichtunterlegenheit bzw. Biodquivalenz zum Re-
ferenzprodukt im Hinblick auf Effektivitit und Sicherheit
in festgelegten Grenzen. Dabei ist der Nachweis zu fiihren,
dass sich die Unterschiede zum Referenzprodukt in vorher
festgelegten Grenzen (zur Unterlegenheit bzw. Uberlegen-
heit) bewegen, innerhalb welcher die Unterschiede weder
Kklinisch noch statistisch relevant sind. Entscheidend fiir die
Aussagekraft der Ergebnisse sind dabei das Studiendesign,
die Dauer der klinischen Studie, die Auswahl der priméren
klinischen Endpunkte, die Anzahl der behandelten Patien-
ten sowie die statistische Methodik. In der Onkologie sind
die Art und Schwere der Grunderkrankung sowie die Wahl
des klinischen Endpunkts besonders wichtig, um belastba-
re Aussagen zur Biosimilaritdt beziiglich Effektivitit und
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Sicherheit zu erhalten. Im Unterschied zum Referenzpro-
dukt wird haufig nicht das Gesamtiiberleben als Endpunkt
untersucht, sondern beispielsweise die Gesamtansprechra-
te oder die Rate an Komplettremissionen. Die Betrachtung
des Endpunkts aus den Vergleichsuntersuchungen kann fiir
die Entscheidung zwischen mehreren Biosimilars eines Re-
ferenzprodukts zur Bewertung der Datenqualitit im Hin-
blick auf extrapolierte Indikationen hilfreich sein. Beim
Vergleich unterschiedlicher Biosimilars eines Referenzpro-
dukts sollten die Daten der klinischen Studie aus den oben-
genannten Griinden zur Entscheidungsfindung fiir die Aus-
wahl des einzusetzenden Biosimilars bewertet werden.

Pharmakovigilanz-MaBnahmen
Krankenhausapotheker zeigen sich im besonderen Mafle
verantwortlich fiir die Umsetzung der vom Hersteller des
angewandten Biosimilars festgelegten Pharmakovigilanz-
Mafinahmen. Weiterhin fungieren sie in einer Schliis-
selposition zur Aufklarung und Schulung des klinischen
Personals iber die sichere und verantwortungsvolle An-
wendung von Biosimilars. Die Dokumentation sowie die
Nachverfolgbarkeit des angewandten Produkts miissen auf
allen Ebenen des Behandlungsprozesses jederzeit zweifels-
frei gewahrleistet sein. Die Anforderungen zu Pharmako-
vigilanz-Mafinahmen koénnen sich je nach Hersteller und
Biosimilar unterscheiden. Dabei kann es zu unterschied-
lichem Arbeitsaufwand kommen. Dies sollte bei der Ent-
scheidungsfindung fiir die Auswahl eines Biosimilars be-
rlicksichtigt werden.

Switching

Gegenwirtig sind Biosimilars untereinander sowie zum
Referenzprodukt nicht automatisch austauschbar. Swit-
ching ist moglich und sollte unter vorher vereinbarten
Rahmenbedingungen stattfinden. Der Krankenhausapo-
theker soll sich bei der Definition der Rahmenbedingun-
gen einbringen, welche nach deren Erarbeitung im besten
Fall von der Arzneimittelkommission der versorgten Kli-
nik inkraft gesetzt werden. Die Festlegung der Rahmenbe-
dingungen fiir den Prozess des Switching sollen dabei auf
Basis einer schriftlich anzufertigenden Bewertung des Ein-
flusses des geplanten Vorgehens auf die Arzneimittelthera-
piesicherheit getroffen werden. Dafiir ist unter anderem zu
klaren, ob nur therapienaive Patienten mit dem Biosimilar
behandelt werden oder einmaliges oder mehrmaliges Swit-
ching erfolgen kann. Arzte und Pflegepersonal sollen durch
den Krankenhausapotheker hinsichtlich der Hintergriinde
und der Bedeutung des Switching informiert werden.

Ausschluss von vermeidbaren Risiken

Die Anwendung von Biosimilars soll geméf; den Vorgaben
der Zulassungsunterlagen stattfinden, um unverhéltnis-
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migige und unkalkulierbare Risiken zu vermeiden. Dies
betrifft insbesondere die Vorgaben hinsichtlich der Indi-
kation sowie Applikationsart, -zeitpunkt, -abfolge und In-
fusionszeit. Ein Off-Label-Use soll nur unter strenger Ab-
wagung stattfinden auf medizinisch-wissenschaftlicher
Basis mit dem Ergebnis einer positiven Nutzen-Risiko-Be-
wertung.

Verschreibung von Biosimilars

Biosimilars sind unter Angabe des Handelsnamens zu ver-
schreiben. Die Charge des angewandten Produkts muss
jederzeit zweifelsfrei nachverfolgbar sein. Krankenhaus-
apotheker stellen sicher, dass eine unmissverstindliche
Verschreibung und Dokumentation von Biosimilars im
Rahmen elektronischer Verschreibungssysteme mdoglich
ist, indem die entsprechenden Produkte mit einer ein-
deutigen Bezeichnung versehen im Verordnungssystem
angelegt werden. Ist kein elektronisches Verordnungssys-
tem vorhanden, so ist ein unmissverstandlicher Verschrei-
bungsprozess fiir Biosimilars zu etablieren (z. B. iiber Stan-
dard-Verschreibungsformulare). Ebenso ist fiir eine klare
Kennzeichnung der applikationsfertigen Zubereitungen zu
sorgen. Zudem muss der Patientenakte die Identitit und
Chargenbezeichnung des angewandten biosimilaren Anti-
korpers zu entnehmen sein.

Kosten- und Erlés-Situation
Bei der Entscheidung {iber den Einsatz eines Biosimilars ist
hinsichtlich der Erlossituation eine umfassende Bewertung
notwendig. Dabei darf dem Deckungsbeitrag keine isolier-
te Aufmerksamkeit zukommen, sondern es sollte vielmehr
eine Bewertung aller Einflussfaktoren auf die Kosten-Er-
16s-Situation stattfinden. Zudem sollen die Auswirkungen
auf Erlése der versorgten Kliniken einbezogen werden. Die
folgenden Betrachtungen kénnen relevant sein:

m Das Spektrum an Darreichungsformen und deren Hand-
habung

m Der Einfluss der vom Hersteller des Biosimilars zur Ver-
fiigung gestellten Stabilitdtsdaten auf die Kosten, welche
durch Verwurf entstehen. Die fiir das Referenzprodukt
vorliegenden Stabilititsdaten sind nicht ohne Weiteres
auf das Biosimilar anwendbar

m Die Beeinflussung der Kostensituation durch den Befiil-
lungsgrad der Flaschen (gesicherte Entnahme des Nenn-
volumens)

m Moglicherweise abweichende Infusions-/Injektionszei-
ten des Biosimilars zum Referenzprodukt, sowohl bei der
Neueinstellung als auch beim Switching, und deren Aus-
wirkung auf Ambulanzkapazititen

m Der sich fiir das zur Wahl stehende Biosimilar ergeben-
de zeitliche sowie personelle Aufwand fiir Pharmako-
vigilanz-MafSnahmen
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m Die durchgingige Lieferfahigkeit des pharmazeutischen
Unternehmers

Biosimilare Antikorper stellen hinsichtlich der Effektivi-
tat und Sicherheit gemif3 ihrer Definition durch die EMA
gleichwertige Alternativen zum entsprechenden Referenz-
arzneimittel dar. Dennoch bediirfen der Prozess der Aus-
wahl von Biosimilars, ihre Verschreibung und Anwendung
sowie der Prozess des Switching eines definierten und
strukturierten Vorgehens. Pharmakovigilanz-Mafinahmen
sind zu etablieren und ihre Umsetzung an allen beteilig-
ten Stellen der Prozesskette sicherzustellen. Krankenhaus-
apothekern und den Arzneimittelkommissionen der
Krankenhduser kommt hierbei in allen Punkten eine
zentrale Rolle zu.
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