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Positionspapier der AG Pro Biosimilars zur Substitution von Biologika

Mit dem Gesetz fir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) wurde die Wei-
chenstellung fir eine automatische Substitution von Biosimilars und ihren Referenzproduk-
ten in der Apotheke vorgenommen. Bis August 2022 hat der G-BA dem Gesetz zufolge kon-
krete Regelungen zur Austauschbarkeit der Biologika zu erstellen.

Ungeachtet ernster Bedenken in Bezug auf die erwartbaren negativen Folgen dieser Rege-
lung - und vor allem ungeachtet der Tatsache, dass alle gesundheitspolitischen Ziele im Bi-
ologikamarkt, wie z. B.

e Schaffung von Wettbewerb

e Ermoglichung der dauerhaften Finanzierbarkeit einer sehr guten Versorgung

e Einsparungen ohne jeden Qualitatsverlust z. B. durch wettbewerbliche Preissenkun-
gen, Schlielen von Open-House-Rabattvertragen oder Abschluss und Nachhalten
von Biosimilarquoten in regionalen Arzneimittelvereinbarungen durch Kassenarztli-
che Vereinigungen und gesetzliche Krankenkassen

bereits heute erreicht werden und somit eine immer schnellere und hohe Marktdurchdrin-
gung von Biosimilars zu beobachten ist, sollen im Folgenden Hinweise gegeben werden,
welche Aspekte bei der Umsetzung der Substitutionsregelung besonderes Augenmerk be-
notigen.

Sicherstellung der Biotechkompetenz am Standort, Anbietervielfalt und Vermeidung von
Lieferengpassen

Schnelle und hohe Marktdurchdringung, erhebliche Preisvorteile gegeniiber den Erstanbie-
tern sowie der durch Biosimilars ausgeloste Wettbewerb sorgen aktuell fir relevante Ein-
sparungen fur die GKV, welche nachweislich noch weitaus hoher liegen als bisher vermutet!.
Krankenkassen nehmen dariber hinaus flachendeckend die Moglichkeit wahr, mit Open-
House-Vertragen zusatzliche Rabatte zu generieren.

Voraussetzung fir Wettbewerb und somit fiir die Realisierbarkeit der durch Biosimilars zu
erzielenden Einsparungen ist eine Anbietervielfalt, die auf verlassliche und planbare Markt-
bedingungen trifft.

Mit der Einfliihrung der verpflichtenden Substitution von Biosimilars in der Apotheke werden
dagegen erwartbar exklusive Ausschreibungen von den Krankenkassen angestrebt werden,
wie es bei Generika zu beobachten war. Diese Exklusivvertrage haben sich jedoch nicht nur
aufgrund einer Forcierung der Marktkonzentration auf Herstellungsseite als Risikofaktor
flr eine nachhaltige Arzneimittelversorgung erwiesen. Beispielsweise konnen in Folge der
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orobiosimilars

exklusiven Vergabe etwaige Lieferengpasse eines einzelnen Unternehmens nicht von ande-
ren Firmen kompensiert werden. Versorgungsengpasse selbst fir versorgungsrelevante
Arzneimittel konnen dann die Folge sein.

Insbesondere trifft das fur Biologika zu, weil sie ganz Uberwiegend bei schwerwiegenden Er-
krankungen zum Einsatz kommen. Hiervon sind Biosimilars in besonderem Malfle tangiert,
da aufgrund der technologischen Anforderungen fir die Herstellung eine kurzfristige Pro-
duktionssteigerung nicht einfach méglich ist. Uberdeutlich wird dies bei den ebenfalls bio-
technolgisch hergestellten Covid-19-Impfstoffen. Hier stellten daher Spitzenpolitiker auf
europaischer und auf deutscher Ebene vor dem Hintergrund (zumindest) anfangs knapp
verfigbarer Impfstoffmengen klar, dass man bei der Beschaffung bewusst nicht nur auf ei-
nen Impfstoffhersteller gesetzt habe, um Versorgungsrisiken beim Ausfall eines Herstellers
moglichst zu vermeiden.

Wie bei der Impfstoffherstellung ist es in diesem Zusammenhang wichtig im Blick zu behal-
ten, dass Europa in breitem Umfang sowohl tiber Produktionsanlagen als auch tber die er-
forderliche Biotechkompetenz bei der Entwicklung und Herstellung von Biologika verfiigt.
Dagegen ist die Produktionsverlagerung in Drittstaaten wie Indien und China eine Ursache
fur Liefer- und Versorgungsengpasse insbesondere bei Generika, die auch aus tibermafi-
gem Preisdruck resultiert.

Die sich daraus ergebende Abhangigkeit wird aktuell im Rahmen der SARS-CoV-2/COVID-
19-Pandemie deutlich sichtbar, fiihrte aber schon in der Vergangenheit wiederholt zu um-
fassenden Versorgungsengpassen bei generischen Arzneimitteln. Im Zusammenhang mit
der Gesundheitskrise Covid-19 erkennen immer mehr Stakeholder im Gesundheitssystem,
aber auch in der Politik, dass die Kostenschraube liberdreht ist, und es wird verstarkt gefor-
dert, eine auch aus Sicht von Unternehmen wirtschaftliche Produktion in Europa verstarkt
zu ermoglichen. Die Bundesregierung hatte das Thema sogar explizit auf die Agenda der
deutschen EU-Ratsprasidentschaft gesetzt.

Ebenso weist der Bundesrat darauf hin, ,,dass der verstéarkte Preisdruck durch die Aus-
tauschbarkeit mittelfristig dazu fliihren kénnte, dass Biosimilars analog zu Generika nicht
mehr kostendeckend in Europa produziert werden kénnen, Deutschland auch abh&ngig vom
Import von Biosimilars wird und Liefer- und Versorgungsengpéasse die Folge sein kénnten".2

Parallel werden auch auf europaischer Ebene bereits weitreichende Mal3nahmen diskutiert,
um eine starkere Unabhangigkeit bei der Produktion bestimmter Arzneimittel zu erreichen.

Um die derzeit noch hohen Investitionen in Biotech-Standorte in Deutschland und Europa
fur die Biologika-Produktion zu erhalten, einer womaglich irreversiblen Verlagerung von
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Produktionskapazitaten entgegenzuwirken und vor allem das sehr hohe Maf} an Versor-
gungssicherheit auch kiinftig zu ermdoglichen, das die Versorgung mit Biologika generell
kennzeichnet, sollten daher grundsatzlich Open-House-Vertrage anstelle exklusiver Aus-
schreibungen vorgeschrieben werden. Der nachhaltige Aufbau einer tragfahigen Biosimilar-
versorgung zu einem aus dem Patent gelaufenen Erstanbieterprodukt wiirde insgesamt un-
terstiitzt werden, wenn die Entscheidung tber die Substituierbarkeit eines Molekdls durch
den G-BA erst drei Jahre nach dem Launch von Biosimilars getroffen werden durfte.

Umsetzung einer funktionierenden Pharmakovigilanz

Die Umsetzung der Substitution von Biosimilars muss zwingend mit den arzneimittelrechtli-
chen Auflagen zur Pharmakovigilanz vereinbar gestaltet werden. Nach europaischem und
deutschem Recht (Richtlinie 2010/84/EU, bzw. § 62 Abs. 2 AMG) miissen samtliche
biopharmazeutischen Arzneimittel bei Verdacht auf Nebenwirkungen anhand des Namens
des Arzneimittels sowie der Nummer der Herstellungscharge eindeutig identifizierbar sein.
Die Signifikanz einer durchgangigen Chargendokumentation ergibt sich aus der inharenten
Chargenvariabilitat bei Biologika und ist bedeutsamer Bestandteil der Arzneimitteltherapie-
sicherheit. Biopharmazeutika unterliegen zulassungsrechtlich der ,zusatzlichen Uberwa-
chung” und werden hierfiir mit einem auf der Spitze stehenden schwarzen Dreieck verse-
hen, das Arzte und Patienten in besonderem Mafe dazu auffordert, jeglichen Verdacht auf
mogliche Nebenwirkungen zu melden.

Mit Einfiihrung der Substitution sind die Produktbezeichnungen der verordneten bzw. aus-
gehandigten Arzneimittel in Apotheken- und Arztsoftware nicht mehr identisch, so dass die
Gefahr der Falschzuordnung von Nebenwirkungen zunehmen konnte. Um eine funktionie-
rende patientenbezogene Dokumentation von Arzneimittelname und Herstellungscharge zu
gewahrleisten, muss diese kiinftig in der Apotheke bei der Abgabe erfolgen und dem behan-
delnden Arzt zeitnah kommuniziert werden.

Die Einbindung der Dokumentation und die Kommunikation zwischen Apotheke und Arzt
sollte naheliegender Weise in die im Aufbau befindliche Telematik-Infrastruktur erfolgen.
Insbesondere scheint hierbei die Einbettung in den elektronischen Medikationsplan geeig-
net und sinnvoll. Mit dem Bestimmungszweck, die Verbesserung der Arzneimitteltherapiesi-
cherheit zu ermoglichen, gewahrt der Medikationsplan die Mdoglichkeit, die bendétigten pati-
entenbezogenen Informationen auszulesen und zu aktualisieren. Dazu schlagen wir vor,
dass Patienten mit einer Biologika-Therapie grundsatzlich Zugang zum E-Medikationsplan
erhalten.

Umsetzung der gebotenen Patienteninformation und Nachbeobachtung bei Produktwechsel
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Um den gewiinschten 6konomischen Effekt bei der Umstellung auf ein Biosimilar zu erzie-
len, ist es unerlasslich, auf Adharenz-Erhaltung und Vermeidung von Nocebo-Effekten aktiv
hinzuwirken. Hierzu ist bei einem Produktwechsel die Information der Patienten unverzicht-
bar. Ein besonderes Element des arztlichen Aufklarungsgespraches stellt dabei die De-
monstration der Handhabung bei abweichenden Darreichungsformen dar.

Die Verpflichtung des Arztes zu einer umfassenden Aufklarung von Patientinnen und Pati-
enten ergibt sich bereits aus § 630c Patientenrechtegesetz und findet sich konkretisiert auf
einen Produktwechsel bei Biologika in zahlreichen Vorschriften und amtlichen Bekanntma-
chungen wieder.

So hebt auch der Bundesrat in seiner Stellungnahme?® zum GSAV hervor, dass beim Wechsel
einer biopharmazeutischen Therapie eine adaquate Einbeziehung der Patienten und des
Arztes dringend empfohlen sei.

Zudem dokumentiert das IQWiG in seiner Patienteninformation* "Biologika und Biosimilars”
die Notwendigkeit, eine Therapieliberwachung nach Umstellung eines Biologikums wie bei
einer Neueinstellung vorzunehmen. Dieselbe Position wird auch von der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschafts vertreten, nach der ,der Patient in der ersten Zeit nach
der Umstellung engmaschig wie bei einer Neueinstellung iiberwacht werden [muss].

Auch die gemeinsam (u. a.) von der Européaischen Arzneimittelagentur (EMA), der Européi-
schen Kommission und dem Europédischen Patientenforum (EPF) erstellte Patienteninfor-
mation¢ zu Biosimilars sieht bei Umstellung eine Informationspflicht und intensive Einbin-
dung der Patienten sowie eine Mitentscheidung Gber den Verlauf der Behandlung vor.

Anhand der zahlreichen Quellen wird deutlich, dass ein sehr weitreichendes fachliches Ein-
vernehmen dariber herrscht, dass die Umstellung auf Biosimilars einer ausfiihrlichen Pati-
enteninformation und -beratung bedarf, um das gewlinschte therapeutische und 6konomi-
sche Potenzial zu entfalten. Wahrend die an Arzte gerichteten Informationen auf die Pflicht
und Notwendigkeit der arztlichen Aufklarung hinweisen, wird Patienten in den im offentli-
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chen Auftrag erstellten Patienteninformationen das Versprechen gegeben, bei einer Um-
stellung auf ein Biosimilar in die Therapieentscheidung eingebunden zu werden und eine
engmaschige Therapieliberwachung zu erhalten.

Damit der Patient bei einer Substitution die notwendige Information und Aufklarung erhalt,
sind geeignete Zustandigkeiten sowie ggf. Anforderungen an eine qualifizierte Patientenbe-
gleitung zwischen allen beteiligten Akteuren verbindlich zu definieren. Zudem ergibt sich
fur die erforderliche arztliche Nachbeobachtung der Patienten die Notwendigkeit, dass der
behandelnde Arzt durch die substituierende Apotheke zeitnah und verbindlich Gber den Pro-
duktwechsel informiert wird. Auch hier bieten sich durch die neuen Prozesse der sicheren
Kommunikation im Medizinwesen (KIM) zwischen den Leistungserbringern im Rahmen der
Telematikinfrastruktur adaquate Moglichkeiten fur eine technische Realisierung. Nur durch
eine solche ,closed-loop”-Kommunikation kann der Arzt dauerhaft seiner Gbergeordneten
Therapieverantwortung gerecht werden.

Der fur den Therapieerfolg erforderliche kommunikative Aufwand des Arztes und des medi-
zinischen Fachpersonals beim Wechsel einer biotechnologischen Therapie darf auch wegen
der unterschiedlichen Applikationshilfen keinesfalls unterschatzt werden. Gerade altere o-
der multimorbide Patienten konnen hierbei leicht iberfordert werden. Auch ein Arzneimittel
das wegen Fehlanwendung dem Patienten nichts nutzt, kommt der Solidargemeinschaft un-
verhaltnismafig teuer zu stehen. Dem Arzt obliegt die Einschatzung, ob ein Patient fir einen
Wechsel einer biotechnologischen Therapie geeignet ist oder der Austausch zu unterbinden
ist. Diese Aufgabe muss er frei von Regressbhedrohungen durchfiihren konnen. Selbstver-
standlich kann die Solidargemeinschaft auf eine einmalige Mitwirkung auch schwerkranker
Patienten zur Sicherstellung einer nachhaltigen Arzneimittelversorgung setzen. Sie darf
aber hierbei die Leistungsfahigkeit ihrer schwachsten Glieder nicht iberschatzen.

(Stand: 08.01.2021)
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