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In eigener Sache

Empfehlungen der AkdÄ zur Behandlung 
mit Biosimilars

Kontext der Empfehlungen

seit 2006 sind biosimilars in deutschland verfügbar. aktuell sind 35 biosimilars zugelas-

sen, 24 davon wurden bereits in den deutschen arzneimittelmarkt eingeführt. in den letz-

ten Jahren zugelassene und im Zulassungsverfahren sich befindende biosimilars referen-

zieren auf biologika, die einen hohen stellenwert im behandlungsgeschehen haben. Für

behandelnde Ärzte ist es für ihre Verordnungsentscheidungen wichtig, den therapeuti-

schen nutzen und die risiken der biosimilars im Vergleich zu ihren referenzarznei -

mitteln korrekt bewerten zu können. in der diskussion zum Einsatz von biosimilars fällt

auf, dass grundsätzliche Merkmale von biologika, wie z. b. Mikroheterogenität und im -

mu no genität, neuerdings intensiv in den Fachmedien und auf Fachtagungen diskutiert

und als vermeintliche nachteile von biosimilars im Vergleich mit den referenzarznei -

mitteln interpretiert werden. bei praktisch allen biologischen arzneimitteln, die als refe -

renz arzneimittel dienen, fanden seit Markteinführung zahlreiche Änderungen des her -

stel lungs verfahrens statt, über die jedoch weder die Ärzteschaft noch die Patienten regu-

lär informiert wurden (1). 

die in den Verordnungsquoten erkennbare Zurückhaltung bei der Verordnung von biosi -

milars wird vor allem begründet mit Unsicherheit hinsichtlich der pharmazeutischen

Qua li tät, der Wirksamkeit (vor allem in extrapolierten indikationen), der sicherheit (ins-

besondere aufgrund der potenziellen immunogenität) und der austauschbarkeit mit dem

referenzarzneimittel (2;3). das häufig nur im Zusammenhang mit biosimilars genannte,

aber ebenso für unterschiedliche chargen jedes referenzarzneimittels gültige „Ähn lich-

aber-nicht-identisch“-Prinzip trägt erheblich zur Verunsicherung sowohl der Ärzte als

auch der Patienten bei (2).

obwohl biologika seit 1982 und biosimilars seit 2006 verfügbar sind und damit langjäh-

rige Erfahrungen zu ihrer Zulassung, Überwachung und Pharmakovigilanz vorliegen, sind

Ärzte mit den Grundprinzipien wie Extrapolation und sicherheit des Wechsels von refe -

renzarzneimitteln auf biosimilars nicht ausreichend vertraut. daraus resultiert eine Ver -

un sicherung, die zu einer nicht evidenzbasierten Zurückhaltung gegenüber dem Ein satz

von biosimilars führt. 

Zur Unterstützung des arztes bei der evidenzbasierten therapie mit biologika wurde im

leitfaden der akdÄ „biosimilars“ die Evidenz zu biosimilars im Vergleich zu den referenz -

 arzneimitteln referiert (4). nachfolgend werden die wesentlichen Fakten zusammengefasst

und daraus Empfehlungen für die behandlung mit biologischen arzneimitteln abgeleitet.

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Biosimilars.pdf
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biosimilars enthalten als arzneilich wirksamen bestandteil eine Version des Wirkstof-1.

fes eines bereits in Europa zugelassenen biologischen referenzarzneimittels. im rah-

men des Zulassungsverfahrens ist belegt, dass das biosimilar dem referenzarznei-

mittel hinsichtlich der Qualität, der biologischen aktivität, der sicherheit und Wirk-

samkeit entspricht (5).

Mikroheterogenität ist ein Kennzeichen aller biologischen arzneimittel: Jede neue 2.

charge eines biologikums ist ähnlich, aber nicht identisch mit der vorherigen charge.

Für jede neue charge und jede Änderung in der Produktion eines biologikums muss 

gezeigt werden, dass das arzneimittel in dem bei Zulassung definierten bereich für 

Mikroheterogenität („Ähnlichkeit“) liegt. 

Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikroheterogenität) des biosimilars im Ver-3.

gleich zum referenzarzneimittel sind nicht größer als Unterschiede zwischen ver-

schiedenen chargen eines referenzarzneimittels.

Extrapolation ist keine Zulassungsvereinfachung für biosimilars, sondern ein wissen-4.

schaftlich begründeter Prozess zur Qualitätssicherung biologischer referenzarznei-

mittel bei Produktionsänderungen, der auch auf biosimilars angewendet wird.

Es gibt keinen hinweis darauf, dass die behandlung mit „ähnlichen“ Versionen des 5.

gleichen Wirkstoffs – also unterschiedlichen chargen des referenzarzneimittels oder 

einem biosimilar – zur Zunahme immunologisch bedingter nebenwirkungen führt.

seit der Zulassung des ersten biosimilars im Jahr 2006 sind bei keinem einzigen bio-6.

similar unbekannte sicherheitsprobleme wie z. b. schwere nebenwirkungen aufgetre-

ten. 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.

der Markteintritt von biosimilars führt zu einem Preiswettbewerb, der die arzneimit-7.

telkosten der gesamten therapeutischen Gruppe reduzieren und erhebliche Kosten-

einsparungen und besseren Zugang zu biologischer therapie bewirken kann.

Evidenz zu Biosimilars als Grundlage der Empfehlungen

Empfehlungen der AkdÄ zum Einsatz von Biosimilars

nach auswertung der vorhandenen und im leitfaden der akdÄ zusammengefassten Evi -

denz stellt die akdÄ fest: biosimilars sind bezüglich der therapeutischen Wirksamkeit, der

Verträglichkeit und der sicherheit in allen zugelassenen indikationen dem je wei ligen refe -

renz arzneimittel gleichwertig und können wie dieses eingesetzt werden.

die akdÄ empfiehlt daher sowohl bei der Erstverordnung von biologika als auch bei der

Folgeverordnung zur Fortsetzung der therapie jeweils die wirtschaftlichere Verordnungs -

alternative unter der Voraussetzung auszusuchen, dass eine praxistaugliche Einzeldosis -

stärke (zur Vermeidung von Kosten durch Verwurf) und eine für die behandlung geeigne-

ten darreichungsform (z. b. applikationssystem wie Fertigspritze, injektor, Pen) verfüg-

bar sind sowie eine Zulassung für die zu behandelnde Erkrankung vorliegt.
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die akdÄ betont die Wichtigkeit der Pharmakovigilanz bei allen biologischen arzneimit -

teln und die notwendigkeit, beobachtete nebenwirkungen unter angabe auch der char -

genbezeichnung des arzneimittels der akdÄ zu melden.

nach auffassung der akdÄ ist die ausführliche Patienteninformation und -beratung durch

den arzt wesentliche Voraussetzung für die Verordnung bzw. den Einsatz von biosimilars.

andernfalls könnten sachlich unbegründete Ängste zur Verminderung der adhärenz füh-

ren und den therapeutischen Erfolg bei den Patienten gefährden. Ein unabhängig von der

ärzt lichen Verordnung erfolgender austausch im sinne einer automatischen substitution

von referenzarzneimitteln gegen biosimilars ist daher abzulehnen.

Unterscheiden sich Biosimilars in ihrer pharmazeutischen Qualität, Wirksamkeit und 1.

Sicherheit von den Referenzarzneimitteln?

biosimilars werden in Europa nach wissenschaftlich fundierten und streng kontrollier-

ten Verfahren zugelassen, sodass ihre pharmazeutische Qualität gewährleistet ist. bei 

biosimilars gelten die gleichen strengen anforderungen, die auch bei referenzarznei-

mitteln nach einer Änderung des herstellungsverfahrens zum nachweis der Vergleich-

barkeit mit dem vorherigen Produkt zur anwendung kommen. therapeutische Wirk-

samkeit und sicherheit von biosimilars sind identisch mit Wirksamkeit und sicherheit 

des referenzarzneimittels. sie können daher wie die referenzarzneimittel eingesetzt 

werden. Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikroheterogenität) des biosimilars 

im Vergleich zum referenzarzneimittel sind nicht größer als Unterschiede zwischen 

verschiedenen chargen eines referenzarzneimittels. in den mehr als zehn Jahren nach 

Zulassung des ersten biosimilars ist für keinen Vertreter dieser Gruppe ein relevanter 

Unterschied hinsichtlich Qualität, Wirksamkeit und sicherheit zum jeweiligen referenz-

arz neimittel berichtet worden.

2. Sollten Patienten bei Ersteinstellung auf ein Biologikum ein Biosimilar erhalten, 

sofern dieses verfügbar ist?

biosimilars und referenzarzneimittel sind therapeutisch gleichwertig. Voraussetzun-

gen für die Verordnung eines biosimilars sind die Zulassung für die zu behandelnde 

Erkrankung, die Verfügbarkeit einer praxistauglichen Einzeldosisstärke zur Vermei -

dung von Kosten durch Verwurf und eine für die behandlung geeignete darreichungs -

form (z. b. applikationssystem wie Fertigspritze, injektor, Pen). 

3. Sollten Patienten, die mit einem Biologikum behandelt werden, auf ein Biosimilar um-

gestellt werden, sofern dieses verfügbar ist?

auch für die Folgeverordnung zur Fortsetzung einer laufenden therapie mit einem 

biologikum gilt die therapeutische Gleichwertigkeit von biosimilar und referenzarz-

neimittel. dabei muss der Patient in der ersten Zeit nach der Umstellung engmaschig 

wie bei einer neueinstellung überwacht werden. alle studien zum Wechsel von refe-

renzarzneimittel auf biosimilar (sog. switch bzw. switching) bestätigen die therapeu-

tische Gleichwertigkeit von biosimilars. 

FAQ
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4. Sollten Biosimilars auch in zugelassenen Indikationen eingesetzt werden, für die es 

für das Biosimilar keine klinischen Studien gibt?

die bei der Zulassung von biosimilars geforderte klinische studie dient nicht dazu, die 

therapeutische Wirksamkeit des biosimilaren Wirkstoffs zu untersuchen, denn hier 

kann sich das biosimilar auf die studien zum referenzarzneimittel stützen. die klini-

sche studie untersucht das biosimilare Produkt, d. h. schließt aus, dass klinisch rele-

vante Unterschiede zum referenzarzneimittel bestehen, welche die Wirksamkeit und  

sicherheit einschließlich immunogenität verändern könnten. hierzu wird die indika -

tion des referenzarzneimittels gewählt, die am sensitivsten etwaige Veränderungen 

zeigen würde. das im rahmen der Zulassung gewählte Verfahren der Extrapolation ist 

keine sonderregelung für biosimilars, sondern entspricht der regelung für referenz -

arzneimittel bei Änderung des Produktionsprozesses. deshalb können biosimilars als 

therapeutisch gleichwertig zu referenzarzneimitteln in allen zugelassenen indikatio-

nen verordnet werden.

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

Es gibt grundsätzlich keine Unterschiede zwischen der Pharmakovigilanz von bio-

similars und biologischen referenzarzneimitteln. sollte die Zulassungsbehörde 

Untersuchungen zur sicherheit eines arzneimittels nach seiner Zulassung für not-

wendig halten („Post-authorisation safety study“, Pass), gilt dies für referenzarznei-

mittel und biosimilar(s). Wichtig zur beachtung durch den arzt ist die rückverfolg-

barkeit bei Meldung von nebenwirkungen von arzneimitteln. Für biologische arznei-

mittel – referenzarzneimittel wie biosimilars – bedeutet dies, dass neben der üblichen 

angabe von Wirkstoff und handelsname auch die chargenbezeichnung zu dokumen-

tieren ist.

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

Mit insgesamt 35 zugelassenen und 24 bereits in den deutschen arzneimittelmarkt 

eingeführten biosimilars steht den Vertragsärzten in deutschland eine breite Palette 

biosimilarer alternativen zur Verfügung. im Vergleich zu den jeweiligen referenzarz -

nei mitteln sind die biosimilars meist kostengünstiger. Genauso wie bereits Generika 

können biosimilars zur reduktion der ausgaben im arzneimittelbereich beitragen und 

dadurch die Finanzierbarkeit der gesetzlichen und der privaten Krankenversicherung 

nachhaltig stär ken. Wie bei allen arzneimittelverordnungen muss auch bei der Erst-

verordnung von biosimilars und bei der Umstellung von bereits mit einem biologikum 

behandelten Patienten neben medizinischen aspekten das Wirtschaftlichkeitsgebot 

nach § 12 sGb V beachtet werden. Um den relativen anteil von biosimilars an der 

medikamentösen therapie mit biologika zu erhöhen, sind teilweise regionale Zielver-

einbarungen beschlossen worden, die die Vertragsärzte unterstützen, durch nutzung 

wirtschaftlicher Versorgungsalternativen vorhandene Wirtschaftlichkeitsreserven zu 

erschließen. 

Weitere informationen dazu:   

http://www.kbv.de/media/sp/rahmenvorgaben_arzneimittel.pdf.

http://www.kbv.de/media/sp/Rahmenvorgaben_Arzneimittel.pdf
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7. Wie kann der Patient bei der Verordnung von Biosimilars einbezogen werden?

Ein wichtiger bestandteil der behandlung mit biologika ist die ausführliche Patienten-

information und -beratung. dies gilt für biosimilars ebenso wie für ihre referenzarz-

neimittel. dabei können unabhängige Publikationen, beispielsweise der Europäischen 

Kommission und der Europäischen arzneimittel-agentur (EMa) (6) sowie z. b. von 

Weise et al. (2;7) und Kurki et al. (8), hilfreich sein. Es ist wichtig, etwaige Ängste und 

bedenken der Patienten zu berücksichtigen, um die therapieadhärenz zu stärken.
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