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= Pharma-Unternehmen

vfa/vfa bio-Positionspapier ,,Biosimilars”

Biopharmazeutika werden mit Hilfe von lebenden Zellen (z. B.
Hamsterzellen) oder Mikroorganismen (Bakterien wie E. coli oder
Hefen) hergestellt. Ihre Qualitadt wird anders als bei chemisch-
synthetischen Arzneimitteln ganz wesentlich durch die eingesetzten
lebenden Organismen sowie den Herstellungsprozess bestimmt.
Bereits kleine Anderungen im Herstellungsprozess kénnen zu Un-
terschieden im Produkt flihren, die die Wirksamkeit des Medika-
ments oder auch dessen Vertraglichkeit nachhaltig verandern koén-

nen.
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Im Hinblick auf den Ablauf der ersten Patente von Biopharmazeuti-
ka hatte sich in der EU die Frage ergeben, wie Nachahmerprapara-
te von Biopharmazeutika geregelt werden sollen. Hierbei wurde in
der EU-Gesetzgebung der Begriff ,,einem biologischen Referenzarz-
neimittel ahnliches biologisches Arzneimittel® (Biosimilar) ge-
pragt, da ein biopharmazeutisches Nachahmerpraparat nur ahnlich
(similar), aber nicht identisch mit dem Originalpraparat sein kann.
Dieser Begriff hat sich rasch in der EU durchgesetzt und wird auch
in anderen Teilen der Welt verwendet.

Von Arzneimitteln, deren Wirkstoff chemisch-synthetisch herge-
stellt wird, gibt es bereits seit vielen Jahren Generika im Markt.
Dies sind Medikamente, die dem Produkt des Originalherstellers
weitgehend gleichen und insbesondere den gleichen Wirkstoff in
der gleichen Menge enthalten. Solche Generika kénnen nach Ablauf
des Patentschutzes zugelassen werden, ohne dass das jeweilige
Unternehmen eigene Prifungen auf Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit durchfiihren muss, da es sich - ohne diese zu kennen - auf
die entsprechenden Unterlagen des Originalherstellers berufen
kann. Da Generikahersteller somit den gréBten Teil der For-
schungs- und Entwicklungskosten von bis zu 800 Mio. Dollar fir
ein neues Arzneimittel sparen, kénnen sie ihre Medikamente viel
preiswerter anbieten als die Originalhersteller.

Fur ein Biopharmazeutikum von hoher Qualitat sind hingegen um-

fangreiche Entwicklungsarbeiten im Hinblick auf einen geeigneten

Herstellungsprozess erforderlich. Fiir den Nachweis der Wirksam-

keit und guten Vertraglichkeit ist es dartiber hinaus ebenso not-

wendig, aufwandige praklinische und klinische Priifungen durchzu-

fuhren. Biosimilars kénnen den biopharmazeutischen Originalpra- Hausvogteiplatz 13
paraten nur dhnlich sein, da das vollstdandige Nachahmen des 10117 Berlin
komplexen Herstellungsprozesses und eine reine Bezugnahme auf Telefon 030 206 04-0
die Unterlagen des Originalherstellers nicht méglich sind. Stattdes- Telefax 030 206 04-222
sen muss jeder neue Hersteller eines Biopharmazeutikums, also worw.via.de
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auch der eines Biosimilars, im Interesse der Sicherheit der Patien- Seite 2/11
ten eine weitgehende Eigenentwicklung betreiben.

Ausgangslage

Die Wirkstoffe von Biopharmazeutika sind durch folgende Eigen-
schaften charakterisiert:

e Sie besitzen nachgewiesene biologische Aktivitat(en).

e Sie haben ein hohes Molekulargewicht und eine hochkom-
plexe Struktur im Vergleich zu den meisten chemisch syn-
thetisierten Wirkstoffen.

e Sie sind zwangslaufig heterogen hinsichtlich ihrer Molekiil-
struktur. Die Heterogenitat der Molekulstruktur sowie des
Verunreinigungsprofils kann erhebliche Auswirkungen auf
Wirksamkeit, Wirkprofil und Sicherheit von biologischen
Arzneimitteln haben.

e Sie kénnen durch Unterschiede des biologischen oder gene-
tischen Ausgangsmaterials, der Masterzellbank, des Expres-
sionssystems und des Herstellungsprozesses beeinflusst
werden, die zu unterschiedlichen posttranslationalen Modifi-
kationen und damit zu Mikroheterogenitaten des Molekiils
fihren. Diese Modifikationen kénnen Auswirkungen auf die
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit haben, die wiederum nur
in klinischen Prifungen und spater in der breiteren Anwen-
dung im klinischen Alltag aufgedeckt werden kénnen.

e Sie kdnnen sehr empfindlich in ihrer(n) biologischen Aktivi-
tat(en) gegeniber physikalischen Bedingungen (Tempera-
tur, Scherkrafte, Phasen), Enzymaktivitaten im Herstel-
lungsprozess (Sensitivitdt gegenliber Prozesséanderungen)
und Anderungen bei der Formulierung sein.

e Sie kdnnen sehr spezifische Formulierungsbedingungen er-
fordern (z. B. Hilfsstoffe, Konjugation oder spezielle che-
misch-physikalische Bedingungen), um die spezifische und
volle biologische Aktivitat bei der Verabreichung zu entfal-
ten.

e Sie erfordern (einen) Bioassay(s) zur Charakterisierung und
Stabilitdtsbewertung zusatzlich zu den chemisch-
physikalischen Tests zur Feststellung der Identitdt und der
Reinheit von Charge zu Charge.
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Grundsatzlich sind folgende Produkte zu unterscheiden:

e Biopharmazeutische Originalpraparate

e Biosimilars (Nachahmerprdparate von biopharmazeuti-
schen Originalpraparaten nach Patentablauf), die dem Ori-
ginalpraparat lediglich ahneln, aber mit diesem nicht iden-
tisch sind und es damit auch nicht automatisch substituie-
ren kénnen

— Spezialfall Biosimilars mit mehreren Marken-
namen (sogenannte Zweitmarken): stammen
aus ein und derselben Produktionsstatte des Nach-
ahmers, sind daher untereinander identisch und da-
mit auch untereinander substituierbar

Zulassung von Biosimilars

In der EU wurde im Rahmen der Ende Marz 2004 abgeschlossenen
Revision der EG-Arzneimittelgesetzgebung u. a. auch eine Rege-
lung fir biologische Arzneimittel aufgenommen, die einem biologi-
schen Referenzarzneimittel ahnlich sind (Biosimilars). Artikel 10
Abs. 4 der geédnderten Richtlinie 2001/83/EG lautet:

LErflllt ein biologisches Arzneimittel, das einem biologischen Refe-
renzarzneimittel dhnlich ist, die in der Definition von Generika ent-
haltenen Bedingungen nicht, weil insbesondere die Rohstoffe oder
der Herstellungsprozess des biologischen Arzneimittels sich von
dem des biologischen Referenzarzneimittels unterscheiden, so sind
die Ergebnisse geeigneter vorklinischer oder klinischer Versuche
hinsichtlich dieser Bedingungen vorzulegen. Die Art und Anzahl der
vorzulegenden zusatzlichen Daten missen den relevanten Kriterien
des Anhangs I und den diesbeziglichen Leitlinien entsprechen.™

Die Kriterien der Biosimilar-Zulassung sind auf Biopharmazeutika
anzuwenden, da deren Wirkstoffe gentechnisch hergestellt werden.
Des weiteren gelten sie fur niedermolekulare Heparine, weil es sich
hierbei um komplexe biologische Arzneistoffgemische handelt, de-
ren Charakteristika im wesentlichen durch den Produktionsprozess
und dessen Kontrolle bestimmt werden. Mehrere produktspezifi-
sche Leitlinien oder Anhénge wurden von der EMA ebenfalls bereits
verabschiedet (s. unten).

GemaB Anhang I, Teil II ,Spezifische Zulassungsantrage und An-
forderungen™ Punkt 4: “Biologische Arzneimittel, die im Wesentli-
chen einem bereits zugelassenen Arzneimittel gleichen®, darf sich
eine auf ein biologisches Arzneimittel Bezug nehmende Zulassung
hinsichtlich der einzureichenden Angaben nicht auf pharmazeuti-
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sche, chemische und biologische Daten sowie Daten zur Bioaquiva-
lenz und Bioverfiigbarkeit beschranken. Art und Menge zusatzlicher
Daten (toxikologische und weitere praklinische sowie klinische Da-
ten) sind je nach Einzelfall entsprechend den einschldagigen wissen-
schaftlichen Leitlinien festzulegen. Wegen der Verschiedenartigkeit
der biologischen Arzneimittel ist von der zustandigen Behdrde un-
ter Bericksichtigung der spezifischen Merkmale jedes einzelnen
Arzneimittels festzulegen, welche der in Modul 4 (Praklinische Be-
richte) und Modul 5 (Berichte tber klinische Studien) vorgesehe-
nen Studien erforderlich sind.

Die revidierte Richtlinie 2001/83/EG einschlieBlich des Anhangs I
ist Ende 2005 in Kraft getreten. Die darin genannten einschlagigen
wissenschaftlichen Leitlinien liegen vor: Seit Oktober 2005 ist die
Leitlinie zu @hnlichen biologischen Produkten (CHMP/437/
04) anzuwenden, in der das Konzept flir Biosimilars, die grundle-
genden Prinzipien, z. B. zur Wahl des Vergleichspraparats, und
Hinweise auf die relevanten Leitlinien enthalten sind.

Darliber hinaus sind seit Juni bzw. Juli 2006 folgende weitere Leit-
linien der EMA anzuwenden: die Leitlinie zu dhnlichen biologi-
schen Arzneimitteln, die biotechnologisch gewonnene Pro-
teine als Wirkstoffe enthalten - Qualitidtsfragen (CHMP/
49348/05), die Leitlinie zu dhnlichen biologischen Arznei-
mitteln, die biotechnologisch gewonnene Proteine als Wirk-
stoffe enthalten — Nicht-klinische und klinische Fragen
(EMEA/CHMP/BMWP/42832/05 sowie eine entsprechende
produktspezifische Leitlinie fiir Epoetine und produktspezi-
fische Anhénge fiir Insuline, Somatropine, G-CSF-Produkte
(Granulozyten-Kolonien-stimulierender Faktor), Interferon
alfa-Produkte und niedermolekulare Heparine. Fir FSH- (fol-
likelstimulierendes Hormon) und Interferon beta-Produkte befinden
sich entsprechende Konzeptpapiere derzeit im Kommentierungs-
verfahren. Darlber hinaus wurde im November 2009 ein Konzept-
papier zur Entwicklung von Biosimilars mit monoklonalen Antikér-
pern als Wirkstoff zur Kommentierung veroéffentlicht.

Des weiteren gilt ab April 2008 die spezifische Leitlinie iiber die
Immunogenititsbewertung von biotechnologisch gewonne-
nen therapeutischen Proteinen (EMEA/CHMP/BMWP/
14327/2006), in der explizit daraufhin gewiesen wird, dass Stu-
dien zur Immunogenitat auch flr Biosimilars erforderlich sind.

Seit November 2007 ist die Leitlinie EMEA/CHMP/BMWP/
101695/2006 (,,Guideline on comparability of biotechnolo-
gy-derived medicinal products after a change in the manu-
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facturing process — non-clinical and clinical issues”) in Kraft,

in der die Vergleichbarkeit des Biopharmazeutikums nach einer
Verfahrensanderung bei einem Hersteller bzw. dessen Lohnherstel-
ler beschrieben wird. Solche Verfahrensanderungen werden sowohl
wahrend der Entwicklung eines Arzneimittels als auch nach dessen
Zulassung erforderlich. Der Nachweis der Vergleichbarkeit ist, da
die Verfahrensanderungen beim selben Hersteller erfolgen, der
bereits umfangreiche Erfahrungen mit dem Wirkstoff hat, grund-
satzlich zu unterscheiden von dem Nachweis der Ahnlichkeit zwi-

schen einem Biosimilar und dem biopharmazeutischen Originalpra-

parat, da diese Produkte von unterschiedlichen Herstellern stam-
men (s. unten - vfa/vfa bio-Position).
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In Europa sind bisher folgende Biosimilars zugelassen worden:

Zwei Somatropin-Biosimilars (gegen Minderwuchs) von
zwei verschiedenen Herstellern, wobei nur eins in Deutsch-
land marktrelevant ist

Ein Epoetin alfa-Biosimilar (gegen Anamie) mit drei Mar-
kennamen

Ein Epoetin zeta-Biosimilar (gegen Anamie) mit zwei Mar-
kennamen

Ein Filgrastim-Biosimilar (gegen Neutropenien) mit zwei
Markennamen

Ein Filgrastim-Biosimilar (gegen Neutropenien) mit drei
Markennamen

Ein Filgrastim-Biosimilar (gegen Neutropenien) mit einem
Markennamen

Fir eine detaillierte Ubersicht (iber die in Europa zugelassenen
Biosimilars und deren Referenzprodukte s.
www.vfa.de/biosimilars-uebersicht-originalpraeparate.pdf

Anfang 2008 wurden die Zulassungsantrage flr drei Insulin-
Biosimilars zurtickgezogen, da das Unternehmen die ihm vom
CHMP gestellten Fragen zur Herstellung und zur Wirksamkeit nicht
innerhalb der vorgegebenen Frist beantworten konnte.

Bereits im Juni 2006 hatte das CHMP einem Interferon alfa 2a-
Biosimilar eine negative Bewertung erteilt, da die vorgelegten Da-
ten als nicht ausreichend angesehen wurden, um die Wirksamkeit
und Sicherheit zu belegen.


http://www.vfa.de/biosimilars-uebersicht-originalpraeparate.pdf
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In den USA sind biologische/biotechnologische Produkte, die durch
den Public Health Service Act geregelt werden, von den Bestim-
mungen des Federal Food Drug & Cosmetic Act zur generischen
Zulassung (ANDA) ausgenommen. Regelungen flir biologische/
biotechnologische Nachahmerprodukte sind derzeit Gegenstand
verschiedener Gesetzesinitiativen. Dessen ungeachtet ist aufgrund
einer rechtlichen Besonderheit im Juni 2006 erstmals ein Nachah-
merprodukt - ein Wachstumshormon - von der FDA zugelassen
worden. Die Erarbeitung des gesetzlichen Rahmens fir Nachah-
merpraparate von Biopharmazeutika in den USA wird in nachster
Zeit erwartet.

Fast alle derzeit verabschiedeten oder in Diskussion befindlichen
Leitlinien in anderen Teilen der Welt (z. B. Schweiz, Tirkei, Malay-
sia, Australien, Japan, Mexiko, Taiwan, Korea) entsprechen weit-
gehend dem europdischen Regelwerk fir Biosimilars.

Die kirzlich veroffentlichte WHO-Leitlinie fir Biosimilars folgt im
Grundsatz den gleichen Prinzipien wie in der EU und soll als Basis
fur die Lander fungieren, die bisher noch keine Biosimilar-
Gesetzgebung haben.

vfa/vfa bio-Position

Der Herstellungsprozess flr einen biologischen Wirkstoff definiert
in signifikantem AusmalB das daraus gefertigte Medikament, da die
Herstellungsprozesse auf lebenden Zellen oder Organismen basie-
ren, deren Funktionen zwangslaufig variieren. Anders als bei che-
mischen Produkten sind Biopharmazeutika als Resultat der Variabi-
litat der lebenden Prozesse, mit Hilfe derer sie hergestellt werden,
auf der molekularen Ebene heterogen. Dies gilt auch fir
Biosimilars, da diese ebenso wie die biopharmazeutischen Original-
praparate in lebenden Zellen hergestellt werden.

Aufgrund der Komplexitdt von Biopharmazeutika ist es nicht mdég-
lich, nach Ablauf der Patente der Originalpraparate Nachahmerpro-
dukte zu entwickeln, die identisch zum Referenzprodukt sind. Da-
her ist es unzulassig, dass lediglich Daten zur Qualitat erhoben
werden und die Biodquivalenz nachgewiesen wird, wie dies bei
chemischen Generika Ublich ist. Zudem ist es auch wegen der He-
terogenitat, die durch die biologische Herstellung bedingt ist, nicht
madglich, daraus den Schluss zu ziehen, dass Biosimilars identische
klinische Eigenschaften zu den Originalpraparaten haben; dies gilt
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terscheiden.

Der Originalhersteller hat eine umfassende Datenanalyse fir alle
Herstellungsschritte und fir alle wichtigen Zwischenprodukte zur
Verfligung und hat In-Prozess-Kontrollen und Referenzstandards
etabliert. Im Laufe der Zeit erforderlich werdende Anderungen
(Verfahrensanderungen) sind bei ihm im Allgemeinen kleine Ande-
rungen bei einem gut verstandenen, umfassend validierten Pro-
zess, wobei alle anderen Aspekte der Herstellung unverandert blei-
ben. Mégliche Auswirkungen der durchgefiihrten Anderungen miis-
sen vom Hersteller genau untersucht werden. Oft sind die maBge-
schneiderten Prozesse, die flr die Herstellung von Biopharmazeuti-
ka entwickelt werden, wertvolles geistiges Eigentum oder Ge-
schaftsgeheimnisse. Der Originalhersteller ist in der Lage, das vor
und nach der Anderung hergestellte Produkt zu vergleichen, um
der Zulassungsbehérde zu zeigen, dass die Anderung keinen nega-
tiven Einfluss auf die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Pro-
dukts hat. Dazu muss auch der Originalhersteller ggf. vor der Ein-
fihrung von Prozessanderungen neue klinische Daten vorlegen.
Dies hangt von den Ergebnissen der Charakterisierungsstudien fir
den Produktvergleich ab, mit denen der Einfluss der Anderung be-
stimmt wird.

Ein Nachahmer muss fiur sein Produkt eine umfassende Daten-
sammlung flr alle Herstellungsschritte, von seinen eigenen Zell-
béanken angefangen lUber seinen Herstellungsprozess und die wich-
tigsten Zwischenprodukte bis zu den In-Prozess-Kontrollen und
Referenzstandards haben. Da er jedoch keinen Zugang zu den Da-
ten des Originalherstellers hat, und auch nicht zu dessen Zellkon-
strukt, Zellbanken, wichtigsten Zwischenprodukten, Referenzstan-
dards und Reagenzien und den komplexen und oft maBgeschnei-
derten, validierten Methoden (z. B. Bioassays), kann er keinen
vollstéandigen direkten Vergleich zwischen seinem Prozess und sei-
nem Biosimilar mit jenen des Originalherstellers durchfiihren.

Daher ist es weder wissenschaftlich begriindbar, noch im Hinblick
auf die Patientensicherheit vertretbar, einfach anzunehmen, dass
ein Biosimilar die gleichen klinischen Eigenschaften wie das Prapa-
rat des Originalherstellers aufweist. In diesem Kontext sind daher
auch sogenannte ,Biosimilar-Verordnungsquoten®, wie sie bei-
spielsweise der Rahmenvertrag zwischen dem GKV-Spitzenverband
und der Kassenarztlichen Bundesvereinigung vorsieht, hinsichtlich
Patientensicherheit und Wirtschaftlichkeit abzulehnen.
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ten des Biosimilars mit dem Vergleichsprodukt zu erfassen, besteht

darin, diese in vergleichenden klinischen Studien zu ermitteln, die

so ausgelegt sind, dass sowohl die Wirksamkeit als auch die Si-

cherheit gezeigt werden kann. Darliber hinaus missen Biosimilars

auch nach der Zulassung in der breiteren Anwendung beobachtet

werden, um maogliche Immunogenitatsreaktionen und seltene Ne-

benwirkungen zu erfassen.

Konsequenterweise missen Zulassungsantrage von Biosimilars
ausflihrliche vergleichende Daten zur Qualitat sowie nicht-klinische
und klinische Daten umfassen, um zu zeigen, dass ein Biosimilar
pharmazeutisch und klinisch im Vergleich zu dem jeweiligen Origi-
nalprodukt @hnlich ist. Dies ist durch das EU-Regelwerk flr
»Biosimilars™ auch gewahrleistet, das Vorbild fir die Regularien in
anderen Landern war und das vfa und vfa bio begrifBen.

Eine aktuelle Mitteilung des BfArM (Bundesinstitut flir Arzneimittel
und Medizinprodukte) unterstreicht die Notwendigkeit dieser dezi-
dierten Zulassungsanforderungen flr Biosimilars. Eine Zulassungs-
studie fur ein Epoetin alfa-Biosimilar mit subkutaner Applikation an
Andmie-Patienten musste wegen eines Falls von PRCA (pure red
cell aplasia, Aplasie der roten Blutkdrperchen) und eines Falls des
Auftretens neutralisierender Antikdérper abgebrochen werden. Diese
klinische Studie wurde durchgeflihrt, um fir dieses Epoetin alfa-
Biosimilar auch die Zulassung der subkutanen Applikation bei
renaler Anamie beantragen zu kénnen. Zum Zeitpunkt des Studi-
enabbruchs waren 338 zuvor nicht mit Epoetinen behandelte Pati-
enten in die Studie aufgenommen worden. Ublicherweise tritt PRCA
deutlich seltener — bei 1 von 10.000 Patienten — auf. Dieser Fall
belegt, dass eine Extrapolation von einer Applikationsform zu einer
anderen ohne eigene klinische Daten fur Biopharmazeutika nicht
erfolgen sollte.

Eine aktuelle Analyse von Schoffski et al. (,Verbrauch von Erythro-
poese-stimulierenden Faktoren in der Therapie der renalen Anamie
- eine ,real life“-Analyse der Versorgungssituation in Deutschland",
Kongress flr Nephrologie, September 2009, Poster P150), basie-
rend auf mehr als 15.000 Behandlungsfallen, ermittelte die tat-
sachlich verbrauchten Dosen an Epoetinpraparaten in Deutschland:
Im Vergleich zum direkten Referenzprodukt (Epoetin alfa) wurde
ein 30%-iger Mehrverbrauch bei den Biosimilars ermittelt. Bereits
im Zulassungsbericht der EMA (EPAR - European Assessment Re-
port) wurden Unterschiede der Epoetin alfa-Biosimilars sowohl hin-
sichtlich der Glykosylierungen als auch der erforderlichen Dosie-
rungen beschrieben. Weitergehende Detailanalysen sind erforder-
lich, um die Frage der wirtschaftlichen Entlastung des Gesund-
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liche Einspareffekte durch Biosimilars werden zu hinterfragen sein,
sollte sich diese Aussage in weiteren Erhebungen bestatigen.

Substitution von biopharmazeutischen Originalpraparaten durch
Biosimilars?

Aufgrund der erwiesenermaBen vorhandenen Unterschiede zwi-
schen Originalpraparat und Biosimilar ist die automatische Substi-
tution in der Apotheke in Deutschland und den anderen Landern
der EU gemaB Gesetzgebung nicht zuldssig. Ein Austausch eines
Originalpraparats durch ein Biosimilar darf nur nach ausdricklicher
Anordnung des Arztes erfolgen. Um eine eindeutige Dokumentation
insbesondere im Hinblick auf mégliche Nebenwirkungsmeldungen
zu ermdoglichen, sollten Biosimilars klar identifizierbar sein, etwa
durch einen unterscheidbaren Wirkstoff-Freinamen (INN = Interna-
tional Non-Proprietary Name, das ist der von der Weltgesundheits-
organisation vergebene Kurzname fir einen Arzneimittelwirkstoff)
und/oder durch einen eigenen Markennamen, wie dies auch bei
den bisher verfligbaren, von unterschiedlichen Herstellern unab-
hé&ngig voneinander entwickelten biopharmazeutischen Original-
praparaten der Fall ist. Dies ist leider bei mehreren Biosimilar-
Produkten nicht umgesetzt worden. So haben ein Epoetin-
Biosimilar sowie zwei Filgrastim-Biosimilars dieselbe Wirkstoffbe-
zeichnung wie das Originalprdaparat; damit ist allein aus der Wirk-
stoffbezeichnung nicht erkennbar, ob das/ein Originalpraparat oder
das/ein Biosimilar verordnet wurde. Dies sei im Folgenden bei-
spielhaft anhand der Epoetin-Produkte dargestellt.
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Epoetin - Originalprodukte:

= ERYPO®
INN: Epoetin alfa

= Aranesp®
INN: Darbepoetin alfa

= NeoRecormon®
INN: Epoetin beta

= Ein Produkt mit zwei Markennamen:
Biopoin® und Eporatio®
INN: Epoetin theta

Epoetin alfa-Biosimilars:

= Ein Biosimilar mit drei Markennamen:
Abseamed®, Binocrit®, Epoetin alfa HEXAL®
INN: Epoetin alfa
Referenzprodukt: ERYPO®

= Ein Biosimilar mit zwei Markennamen:
Retacrit®, Silapo®
INN: Epoetin zeta
Referenzprodukt: ERYPO®

vfa und vfa bio halten im Interesse der Patientensicherheit folgen-
de Anforderungen an Biosimilars fur erforderlich:

e Ausfiihrliche vergleichende Daten zur Qualitat sowie
vergleichende nicht-klinische und klinische Daten.

e Beobachtungsstudien nach der Zulassung von
Biosimilars, um mdgliche Immunogenitatsreaktionen, selte-
ne Nebenwirkungen (Pharmakovigilanzstudien) sowie die
tatsachlich erforderlichen Dosen zu ermitteln.

e Ein Wechsel von Original zu Biosimilars darf nur mit aus-
dricklicher arztlicher Zustimmung erfolgen (keine auto-
matische Substitution in der Apotheke). Dies entspricht
einer ausdricklichen Empfehlung der EMA (EMEA/74562/
2006).

¢ Quoten fiir Biosimilars sind abzulehnen, da die Ent-
scheidung Uber die jeweilige Verschreibung immer beim
Arzt liegen muss und dabei primar auf medizinischen Grin-
den basieren sollte. AuBerdem ignorieren Quotenvorgaben
die Unterschiede zwischen den Originalpraparaten und
Biosimilars, nehmen dem Arzt einen Teil seiner notwendi-
gen medizinischen Entscheidungsfreiheit und verlagern den
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lichen Aspekten. Zudem ist nicht auszuschlieBen, dass Quo-

ten auch medizinisch unangebrachte Produktwechsel zum

potenziellen Nachteil von stabil und sicher eingestellten Pa-

tienten bewirken.

e Biosimilars sollten durch eine eigene Wirkstoffbezeich-
nung (INN) und/oder einen eigenen Markennamen
klar identifizierbar sein, so dass zu erkennen ist, ob es sich
um ein Originalpraparat oder ein Biosimilar handelt. Bei Pa-
rallelentwicklungen durch Originalhersteller gilt das ebenso.
Dies dient der Patientensicherheit, da hierdurch eindeutig
nachvollzogen werden kann, welches Praparat der Arzt ver-
schrieben und der Patient tatsachlich erhalten hat.

e Die Fachinformation von Biosimilars sollte umfassend
sein und die jeweils verfliigbaren Daten detailliert auflisten,
um damit deutlich zu machen, welche Anwendungsgebiete
tatsachlich durch Studien belegt sind und welche ohne ei-
gene Daten vom Biopharmazeutikum des Originalherstellers
abgeleitet wurden.
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