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® Arzneiverordnung in der Praxis

5 Ein Leitfaden der AkdA ist eine kurz gefasste Darstellung von
evidenzbasierten Empfehlungen der AkdA zu aktuellen Themen der
@ Leitfaden: Biozimiars Arzneimitteltherapie und wird in interdisziplinaren Arbeitsgruppen durch
Experten der jeweils relevanten Fachgebiete erstellt. Der erste Leitfaden

@ Leitfaden: Orale Antikeagulation

bei nicht vahvuldrem VHF erschien 2012. -
ST _ _ Biosimilars
® Therapieempfehlungen Viorrangiges Ziel eines Leitfadens der AkdA ist es, unabhangige, transparente L L
und verstandliche Informationen zur Arzneimitteltherapie zu geben. Dadurch
- IS L soll die Arzteschaft bei der evidenzbasierten, zweckmaRigen

Therapieentscheidung unterstiitzt werden.

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung
melden

*  Zur Meldung

Bisher erschienen:

* Leitfaden ,Biosimilars®, 1. Auflage (August 2017)

* Leitfaden ,,Orale Antikoagulation bei nicht valvuldrem Vorhofflimmern® (2., iiberarbeitete Auflage
2016)



Leitfaden

Biosimilars®

Warum?



LE z=  Biosimilars: Stellungnahme der AkdA 2008
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Arzneimittelkommission Aus Sicht der AkdA konnen Biosimilars bei Beginn einer
der deutschen Arzteschaft
Fachausscluss der Buadesarztekammer Behandlung ebenso eingesetzt werden wie das
Referenzarzneimittel. Wird ein Patient bereits mit einem

biotechnologisch hergestellten Arzneimittel behandelt und soll z. B.
aus Kostengriinden von dem Arzneimittel des Originalherstellers
auf ein Biosimilar umgestellt werden, sind insbesondere die
zugelassenen Anwendungsgebiete sowie andere
Applikationssysteme (z. B. Injektoren, Pens, Fertigspritzen) zu

beachten (...). In jedem Fall muss der Patient in der ersten Zeit
Stellungnahme der

Arzneimittelkommission der nach Umstellung engmaschig wie bei einer Neueinstellung
deutschen Arzteschaft zu .
Biosimilars uberwacht werden.

Hinsichtlich der Sicherheit der Anwendung befindet man sich in
einer vergleichbaren Situation wie mit einem neu zugelassenen
Arzneimittel der gleichen Wirkstoffklasse, bei dem das Spektrum

Berlin, den 09.12.2008 . . .
wvew.akdae. de der wesentlichen Nebenwirkungen bekannt ist.”




=% & Biosimilars: Verordnungsanteile im GKV-Bereich 2017
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Marktsegmente Umsatz Nettokosten Verordnungen DDD DDD-
Mrd. € Mrd. € Mio. Mrd. Kosten €

Arzneimittel (Rezepturen und Fertigarzneimittel)

Patentarzneimittel 18,455 17,487 39,3 2,504 6,98
Nichtbiologika 9,500 9,068 274 1,766 514
Biologika 8,955 8,419 11,9 0,738 11,41

Nicht-Patentarzneimittel 20436 18,858 583,9 36,541 0,52
Generika 13,058 12,018 5074 33,398 0,36
Generikafahige Erstanbieterpraparate 5,040 4,645 69,6 2,762 1,68
Biosimilars 0,586 0,555 0,8 0,036 15,39

[ Biosimilarfahige Erstanbieterpraparate® 2,047 1,911 7.3 0,443 4,31

Unklassifizierte Arzneimittel** 2,579 2,308 40,5 2,224 1,04

—> Biosimilarfahige Erstanbieterpraparate wurden 2017 immer

noch 9 Mal haufiger als Biosimilars verordnet.

Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.).

Arzneiverordnungs-Report 2018
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* Werte beinhalten neben Fertigarzneimitteln auch parenterale Zubereitungen

Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.).
Arzneiverordnungs-Report 2018
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 Durchschnitt ==e==Enoxaparin ~ =ll=Erythropoietin ===Etanercept =>¢=Filgrastim  ==ie=Follitropin alfa

=@=Infliximab ~ ====Insulin glargin ====Insulin lispro ====Rituximab  ==é==Somatropin

Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.).
Arzneiverordnungs-Report 2018



Biosimilars: aktuelle Diskussion
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“Five major knowledge gaps”

Definition von Biologika, Biosimilars und Biosimilaritat
= Verstandnis des Zulassungsprozesses und des “Totality of evidence”-Konzeptes

= Verstandnis fir die vergleichbare Sicherheit und Immunogenitat von

Referenzarzneimitteln und Biosimilars
= Extrapolation von Indikationen

= Definition der Austauschbarkeit (“Interchangeability”) und der automatischen

Substitution

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

der Arzneimittelkommission der dewtschen Arzteschaft (AkdA)

- mit unabhangigen, verstandlichen

Biosimilars

A s Informationen zu Biosimilars

August 2017 eV|deanaS|el’te, ZWGCkmaBIQE

Therapieentscheidungen

der Arzte unterstitzen

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

» Biologika, Biosimilars und Generika: Was
unterscheidet sie?

= Zulassung von Biosimilars

» Bedenken gegen Biosimilars — berechtigt?
Mikroheterogenitat, Extrapolation,
Immunogenitat

» Austauschbarkeit & Switching

» Pharmakovigilanz: Was ist bei Biosimilars
zu beachten?

= Empfehlungen der AkdA zum Einsatz von
Biosimilars

» Unabhangige Informationen zu Biosimilars: Wo
finde ich sie?

» Biosimilars in der Pipeline

= Okonomische Regulierungsinstrumente:
Festbetrdge und Rabattvertrage

Leitfaden ,Biosimilars*
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Biologika und Biosimilars: wichtige Merkmale
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Biologische Arzneimittel Originalbiologika & Biosimilars

» Gewebezubereitungen
» Plasmaproteine & Blutzubereitungen
» Mikrobiologische AM
» Sera & Impfstoffe
« LMWH
..... Gentechnisch
hergestellte Arzneimittel
 Rekombinante Proteine
e 264 Arzneimittel mit 213
Wirkstoffen
Originalbiologika und
Biologika ohne Patentschutz
und Biosimilars

= Biologische Wirkstoffe
= Grol3e, komplexe Molekdlle

= Komplexe, streng regulierte

Herstellung

=  Schwierige (unmdgliche)
vollstandige Charakterisierung
= |nharente Variabilitat

= |mmunogenitatspotenzial

Stand: 15.10.2018



¢z Biologika und Biosimilars: Definitionen
“x

Arzneimittel, deren Wirkstoffe biologische Stoffe sind, die biologischen
Ursprungs sind oder aus biologischem Ursprungsmaterial erzeugt
Biologika werden.

(Biopharmazeutika)

- Proteine, RNA, DNA, Zellen
- Impfstoffe, mABs, Blutprodukte, ATMP

Arzneimittel, die als arzneilich wirksamen Bestandteil eine strukturell
Biosimilars biotechnologisch ahnliche (biosimilare) Variante eines bereits in
(biosimilare Arzneimittel) der EU zugelassenen Biologikums (Referenzarzneimittel) beinhaltet, die
eine identische pharmakologische Wirkung austbt.

Bereits in der EU zugelassene biologische Arzneimittel, auf die

_— Biosimilars bei ihrer Zulassung referenzieren.
Referenzarzneimittel

(Originatoren,

Originalbiologika) z. B. Infliximab

- Referenzarzneimittel: Remicade®
- Biosimilars: Inflectra®, Remsima®, Flixabi®

Arzneimittel, die in derselben Produktionsstatte in demselben
Herstellungsverfahren produziert werden und unter unterschiedlichen
Fertigarzneimittelnamen durch unterschiedliche pU vertrieben werden

Bioidenticals z. B. Infliximab

(I CHITSMIPNPACININE) I Referenzarzneimittel: Remicade® (MSD Sharp & Dohme GmbH)
- Bioidenticals: Inflectra® (Pfizer) und Remsima® (Mundipharma)

z. B. Interferon beta-1b
- Bioidenticals: Extavia® (Novartis) und Betaferon® (Bayer)

Leitfaden: S. 32



48 zugelassene Biosimilars zum 15.10.2018

N A%

’;E E; . *Enoxaparin Becat®:

LA Y keine zentralisierte Zulassung,
¢ 05 / \ : N
s %Trsuc%ﬂ:‘ Kennzeichnung als Biosimilar;

N R Andere: Aut-ldem-Substitution méglich
Rheumatologie, Enoxaparin
Dermatologie und natrium*
Gastroenterologie (Inhixa®, Thorinane®) / \_
Infliximab (Inifectra®, Teriparatid / N
Remsima®, Flixabi®, Zessly®) (Movymia®, Terrosa®)
Etanercept (Benepali®, Erelzi®) / Nephrologie
Rituximab (Truxima®, Blitzima®, Epoetin alfa/zeta
Ritemvia®, Rituzena®, Rixathon®, { ~ (Abseamed®, )
Riximyo®) / Binocrit®, Epoetin alfa
: . / Hexal®, Retacrit®,
Adalimumab (Amgevita®, Silapo®) /
~ Solymbic®, Imraldi®, Cyltezo®, / / /
\_ Halimatoz®, Hefiya®, Hyrimoz®, / / \ /
Hulio®) /
\ Zu_g € l_aS_S ene Onkologie
Bi oSimi I ars ,__,f"’Epoeti n alfa/zeta (Abseamed®,"‘-\.\_\
//  Binocrit®, Epoetin alfa Hexal®,
- - / Retacrit®, Silapo®)
Endokrinologie / / Filgrastim (Tevagrastim®,
Somatropin /’ Ratiograstim®, Filgrastim Hexal®,
(Omnitrope®) "/ Zarzio®, Nivestim®, Grastofil®,
Insulin glargin y S Accofil®) )
(Abasaglar®, Lugduna®, \ Rituximab (Truxima®, Blitzima®, /
Semglee®) NVoo\ Ritemvia®, Rituzena®, Rixathon®, /
\_Insulin lispro (Insulin /' / Reproduktions- Riximyo®) ,
lispro Sanofi®) medizin Bevacizumab (Mvasi®) /
\‘\ / Follitropin alfa \ Trastuzumab (Herzuma®, /
\ (Ovaleap®, \ Ontruzant®, Kanjinti®, /
\ Bemfola®) / Trazimera®) /
Kursiv: in D noch nicht in den Markt eingefuihrt (n=19), \\ /
Stand: 15. Oktober 2018, Quelle: Lauer-Taxe ‘

Quelle: EMA, Stand: 15.10.2018.
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Acetylsalicylsaure

= 0,18 kDa
= 21 Atome
= Chemische Synthese
= Vielfaltige

Wirkmechanismen

Abbildungen nicht maf3stablich.

Generika versus Biosimilars

Filgrastim
18,8 kDa
175 Aminosauren
Herstellung in Bakterien (E. coli)
Wirkung ausschlief3lich durch
Rezeptorbindung

Adalimumab

146 kDa

1330 Aminosauren

Herstellung in Saugetierzellen (CHO)
Rezeptorbindung, Effektorfunktionen



%= Generika versus Biosimilars
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kleine Molekile
eine definierte Struktur

Entwicklung Demonstration der Biodquivalenz
Herstellung chemische Synthese

Charakterisierung vollstandig mdglich
Reproduktion exakte Reproduktion der Struktur moglich
wenig empfindlich und stabil bei Lagerung

Immunogenitat niedriges Potenzial
Marktzulassung in der EU

Qualitat Vollstandiges Dossier

Praklinische Studien Keine Daten erforderlich

Bio&aquivalenz-Studie (PK)

Klinische Studien

sehr groRe Molekile
komplex

heterogene Struktur

Demonstration der Vergleichbarkeit
(Biosimilaritat)

in lebenden Organismen/Zellen
vollstandig schwer/unmaglich

aufgrund biotechnologischer Herstellung und
inharenter Variabilitat keine exakten Kopien

Empfindlicher und instabiler bei Lagerung

hohes Potenzial

Vollstadndiges Dossier

Umfassender Vergleich mit einem
Referenzarzneimittel bezgl. Struktur, biologischer
Aktivitat, (Vertraglichkeit, PK, PD)
Phase-I-Studie: PK, PD

Phase-IlI-Studie in sensitiver Indikation und
Population; RMP
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Biosimilars: Bedenken berechtigt?

= Mikrovariabilitat

= Extrapolation

*  Immunogenitat

= Austauschbarkeit

=  Switching: Wirksamkeit und Sicherheit
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= Chargenspezifische

Mikrovariabilitat

Mikrovariabilitat: ein bei der posttranslationellen Proteinglykosylierung
auftretendes Phadnomen, wonach Glykoproteine einer durch die genetische
Information vorgegebenen Aminosauresequenz sich in der Anzahl, Lokalisation
und Sequenz der gebundenen Zuckerketten unterscheiden.

Y Y
Variabilitat innerhalb einer
Produktlinie bei Biologika 700 790 L
und BIOSImIlarS Batch 1 Batch 2 Batch 3
* Produktspezifische
- 9
Variabilitat zwischen
Biosimilars und 200 b
Referen Zarz n ei m Ittel n Reference medicine Biosimilar medicine

Quelle: EMA/EC, 2017 Leitfaden: S. 10



zz %= Biosimilars: Extrapolation
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’2?,‘;“{’& Extrapolation: Indikationserweiterung bei Biosimilars durch Extrapolation der
Gesamtheit der Evidenz auf andere Indikationen des Referenzarzneimittels ohne

Vorlage weiterer Studien in diesen Indikationen.

Wissenschaftliche Begriindung

Beleg der vergleichbaren Wirksamkeit und Sicherheit in einer Indikation

Keine klinisch relevanten Unterschiede z. B. der relevante Wirkmechanismus
und/oder der/die an der extrapolierten Indikationen beteiligte(n) Rezeptor(en)

Extrapolation der Immunogenitat nur von Patientenpopulationen und Indikation mit
hohem Risiko auf solche mit niedrigerem Risiko (z. B. s.c. auf iv., von
immunkompetenten auf immunsupprimierten Patienten)

CAVE: Die Extrapolation erfolgt
zwischen dem Biosimilar und dem Referenzarzneimittel,
nicht zwischen einzelnen Indikationen des Biosimilars

Leitfaden: S. 11



40 d3qg

P

NZYp

3

(S

‘r
TELKO
HEN AY

Biosimilars: Extrapolation
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Vergleichende
klinische Studien

Vergleichbare PK/IPD @ ——— Wissenschaftliche
Begriindung

Pra-Klinik

Analytik

Head-to-head-

Biosimilar Vergleich Referenzarzneimittel

Beide Molekiile
verhalten sich gleich
in einer Indikation

Wissenschaftliche Begrindung

Pathogenese und Wirkmechanismus sind gleichartig zwischen den Indikationen

Vergleichende strukturelle und funktionelle Untersuchungen bestatigen die Biosimilaritét

Gut charakterisierte lineare PK in allen Indikationen

Vergleichbare Immunogenitat und immunvermittelte Nebenwirkungen in den Studienpopulationen
Sicherheitsprofil des Referenzarzneimittels in allen Indikationen bekannt und vergleichbar

Keine anderen Unterschiede, die die Sicherheit oder Wirksamkeit beeinflussen kdnnten
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Biosimilars: Extrapolation

- von Molekul zu Molektl, nicht von Indikation zu Indikation

Adalimumab-Biosimilar
(Amgevita®, Solymbic®)

Gesamtheit der Evidenz

. Nachweis der molekularen

Ahnlichkeit (Qualitat, Struktur)

. Nachweis der PK,-PD-

Ahnlichkeit (Praklinik, Phase-I-
Studie)

Nachweis der vergleichbaren
Wirksamkeit und Sicherheit in
Phase-llI-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

Adalimumab-
Referenzarzneimittel
(Humira®)

Leitfaden: S. 11



Behandlungsfaktoren

Patientenfaktoren

Arzneimittelfaktoren

=3 %5 Biologika und Biosimilars: Immunogenitéat

*?’grmfﬁ,’& Einflussfaktoren Beispiele

Wirkmechanismus

Applikationsweg (s.c. versus i.m. versus i.v.)
Haufigkeit der Verabreichung (einmalig versus Dauertherapie)
Dauer der Behandlung

Art der Erkrankung

Stadium der Erkrankung

Funktionalitat des Immunsystems
Ko-Medikation

Ko-Morbiditaten

Vorausgegangene Exposition
Vorausgegangene Sensibilisierung

Genetische Faktoren (z. B. Polymorphismen im
Haupthistokompatibilitatskomplex)

Expressionssystem (E. coli versus CHO, chimér versus
humanisiert)

Posttranslationale Modifikationen

Verunreinigungen, Kontaminationen, Aggregierungen

Pineda et al. Assessing the Immunogenicity of Biopharmaceuticals. BioDrugs. 2016; 30(3): 195-206.



Biologika und Biosimilars: Immunogenitat
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Antidrug-Antibodies (ADA)
= Neutralisierende ADA

= Nicht neutralisierende ADA

- Einfluss auf Bioverflugbarkeit und Wirksamkeit

- Assoziation mit Sicherheitsproblemen (mild bis lebensbedrohlich, i.d.R.
Hypersensitivitatsreaktionen)

- Kreuzreaktivitat mit endogenen Proteinen

- Klinische Konsequenzen?

-> Stufenweise Evaluation der Inzidenz von ADA bei der Entwicklung und
Zulassung von Biologika inkl. Biosimilars

Pineda et al. Assessing the Immunogenicity of Biopharmaceuticals. BioDrugs. 2016; 30(3): 195-206.




%< Blosimilars: Austauschbarkeit

Austauschbarkeit (, Interchangeability*): Die medizinische Praxis, ein
Arzneimittel gegen ein anderes auszutauschen, welches in der gegebenen
Indikation den gleichen klinischen Effekt in jedem beliebigen Patienten erzielt.

a
, Interchangeability*

Austauschbarkeit

Switch/Switching

Automatische Substitution* )
(arztlich veranlasste
Umstellung)

(,Aut-idem-Regelung*)

*In Deutschland momentan nach dem Rahmenvertrag Uber die Arzneimittelversorgung nach § 129
) Absatz 2 SGB V nur fur bioidentische Biologika der gleichen Produktionsstatte erlaubt;
Leitfaden: S. 24-28 betrifft Epoetin alfa, Epoetin theta, Epoetin zeta, Filgrastim, Infliximab und Interferon beta-1b.



L3 z=  Biosimilars: automatische Substitution
% 25
- K55
o)&i}g& - f;ﬁ, &‘9
= Anlage 1 zum Rahmenvertrag nach § 129 SGB V zwischen dem
GKV-Spitzenverband und dem DAV
Wirkstoff Arzneimittel Anzuwenden
ab

Abseamed

Epoetin alfa Binocrit 01.10.2011
Epoetin alfa Hexal

Epoetin zeta gﬁ;?;;”t 01.10.2011

Epoetin theta E:fg:it?n 01.06.2015
Biograstim

Filgrastim Ratiograstim 01.06.2015
Tevagrastim

Filgrastim ;g?‘:;it”m Hexal 01.06.2015

; ; Accofil 01.06.2015

Filgrastim Grastofil

Infliximab g;'fn'-‘;{;a 01.06.2015

Interferon beta-1b Ei‘::\f;?amn 01.10.2011

https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/apotheken/
AM 20160930 _Rahmenvertrag 129 Absatz-2 SGB-V.pdf




Biosimilars: Austauschbarkeit
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Position des Paul-Ehrlich-Instituts zum Einsatz von Biosimilars

(Stichworter: Interchangeability, Substitution)

Ein Biosimilar ist ein biologisches Arzneimittel, das eine Version des Wirkstoffs eines

sogenannte "Referenzarzneimittel” (Originatorprodulkd).

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel CHMP bei der Europaischen Arzneimittelagentur

dem Mutzen und Risiko eines Arzneimittels gegenibergestellt werden, primar die
pharmazeutische Qualitat, Wirksambkeit und auch Sicherheit von Biosimilarkandidat und
Originatormolekidl im direkten Vergleich und nicht die Austauschbarkeit.

Biosimilars grundsatzlich nach erwiesener Aquivalenz und erfolgter Zulassung so
eingesetzt werden wie Originatorprodulkte auch. Dies beinhaltet implizit daher sowohl
Patienten, die vorher noch keine Therapie mit Biologika erhalten, als auch solche
Fatienten, die vaorher das COriginatormolekiil bekommen haben. Das Paul-Ehrlich-Institut
vertritt den Standpunkt, dass die Therapieentscheidung des Arztes auf
wissenschaftlichen Daten beruhen muss, insbesondere zur belegten hochgradigen
Vergleichbarkeit eines Biosimilars zu =einem Originatorprodukt und der
wissenschaftlichen Plausibilitat aller in die Diskussion eingebrachten Daten.

http://www.pei.de/DE/arzneimittel/immunglobuline-monoklonale-antikoerper/monoklonale-
antikoerper/zusatz/position-pei-interchangebility-biosimilars-inhalt.html
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Sollten Patienten, die mit einem Biologikum behandelt werden, auf ein Biosimilar um-
gestellt werden, sofern dieses verfligbar ist?

Auch fiir 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 Uiberwacht werden. Alle Studien zum Wechsel von Refe-
renzarzneimittel auf Biosimilar (sog. Switch bzw. Switching) bestitigen die therapeu-

Switch-Studien mit Biosimilars

Inzwischen sind Daten aus zahlreichen Switch-Studien mit Cross-over-Design mit unter-
schiedlichen Biosimilars verfligbar (siehe Tabelle 10): Beim Switch einer laufenden
Therapie mit einem biologischen Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar wurden in klini-
schen Studien keine (signifikanten) Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit oder
Sicherheit zwischen Referenzarzneimittel und Biosimilar festgestellt.

Leitfaden: S. 6; 33ff
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Lammerich et 2015 36 gesunde
al. (86) Probanden
Infliximab
Kang et al. 2015 17 CED-Patien-
(87) ten, 8 mit CD
(5 im Switch-
Arm) und 9 mit
UC (4 im
Switch-Arm)
Jung et al. 2015 110 CED-Patien-
(23) ten, 59 mit CD
(27 im Switch-
Arm) und 51 mit
uc (9 im
Switch-Arm)
Shin et al. 2015 159 gesunde
(89) Probanden
Park et al. 2015 173 CED-Patien-
(90) ten, 95 mit CD
(51 therapienaiv,
44 Switch),
78 mit UC
(62 therapienaiv,
16 Switch)

Nikiphorou 2015
etal (91)

39 Patienten mit
rheumatischen
Erkrankungen
(15 mit RA, 14
mit AS, 7 mit
PA, zwei mit
juveniler idiopa-
thischer Arthri-
tis, einer mit
chronischer, re-
aktiver Arthritis)

Cms SOVEr-
Studie

retrospektive
Kohortenstu-
die”

retrospektive
Kohortenstu-
die*

randomisierte,

einfach
verblindete,
dreiarmige
Crossover-
Studie

offene
prospektive
Phase-V-
Studie
(Postmarke-
tingstudie)

offene,
prospektive
Studie;
«Managed
Switching
Programm™
in Finnland

Gonalf® und Ovaleap®

Beginn einer Therapie mit Inflixi-

mab-Biosimilars (CT-P13: Rem-
sima®™) oder Switch von Remi-
cade® auf Infliximab-Biosimilars
(Remsima®)

Beginn einer Therapie mit Inflixi-

mab-Biosimilars (CT-P13) oder

Switch von Remicade® auf Inflixi-

mab-Biosimilars (CT-P13)

EU-Infliximab (Remicade®) und
US-Infliximab und ein Biosimilar
mit Infliximab (SB2)

Beginn einer Therapie mit Inflixi-

mab-Biosimilars (CT-P13: Rem-
sima® oder Switch von Remi-
cade® auf Inflikimab-Biosimilars
(Remsima®)

Switch von Remicade® auf Inflixi-

mab-Biosimilars (Remsima®, In-
flectra®)

% Biosimilars: Switching

keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich der PK (AUC, C .y tyad: keine
Sicherheitsprobleme oder UE aufgrund
des Switchs; keine ADA

vergleichbares Kinisches Ansprechen

vergleichbares Kinisches Ansprechen
und Remission; die Rate der UE und
Therapieabbriiche aufgrund von UE war
héher im Switch-Arm

keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich der PK (AUC, Cup tiad: keine
Sicherheitsprobleme oder UE aufgrund
des Switchs; vergleichbare ADA-Raten

keine Unterschiede hinsichtlich des An-
sprechens und der Krankheitsremission
sowie hinsichtlich der Rate der UE; keine
Sicherheitsprobleme aufgrund des
Switchs

keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich der von Patienten berichteten
Ergebnisse (,patient reported outco-
mes”, PRO), der Krankheitsaktivitat und
der Entziindungsmarker; keine Sicher-
heitsprobleme oder UE aufgrund des
Switchs; vergleichbare Raten von ADA

Switch-Studien fur alle biosimilaren
Wirkstoffklassen (69)

haufig bereits in den
Zulassungsstudien untersucht

Pseudo-Switches bei Anderungen
des Herstellungsverfahrens

Switches zwischen
unterschiedlichen Biologika

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

Leitfaden: S. 33-40
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ORIGINAL ARTICLE

Biosimilars: Switching

Multiple switches between GP2015, an etanercept

biosimilar, with originator product do not impact efficacy,

safety and immunogenicity in patients with chronic

plaque-type psoriasis: 30-week results from the phase 3,

confirmatory EGALITY study

S. Gerdes,™ D. Thagi,® C.E.M. Griffiths,® P. Arenberger,® J. Poetzl,” G. Wuerth,® M. Afonso,” H. Woehling

The EGALITY study: a confirmatory, randomized,
double-blind study comparing the efficacy, safety and
immunogenicity of GP20o15, a proposed etanercept
biosimilar, vs. the originator product in patients with
moderate-to-severe chronic plaque-type psoriasis*

s C.E.M. Griffiths,” D. Thaci,” S. Gerdes,? P. Arenberger,* G. Pulka,® K. Kin

%u.é J. Weglowska,” on behalf of the
EGALITY study group; N. Hattebuhr,® |. Poetzl,® H. Woehling,® G. Wuerth® and M. Afonso®
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Biosimilars: Switching

Wirksamkeitsendpunkte
= Adjustierte Ansprechraten: PASI 50, PASI 75, PASI 90 nach 52 Wochen

Adjusted response rate (%)

100-
90-
80-
70-
60-
50-
40+
30-
20-
104
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e

B :’-F=#::==-—+—-’-=:'—-#==*-_*.='==:

The EGALITY study: a confirmatory, randomized,
double-blind study comparing the efficacy, safety and
immunogenicity of GP20o15, a proposed etanercept
biosimilar, vs. the originator product in patients with

moderate-to-severe chronic plaque-type psoriasis*

C.E.M. Griffiths,* D. Thaci,® S. Gerdes,® P. Arenberger,* G. Pulka,® K. I(in%o,6 |. Weglowska,” on behalf of the
EGALITY study group; N. Hattebuhr,® ]. Poetzl,® H. Woehling,® G. Wuerth® and M. Afonso®

. e S

T
Wz2w4 Ws Wiz

T
Ww1g W24

Pooled Switched Treatments (n=168)

—e— PASI 50 response

Pooled Continued Treatments (n=240)

—u— PASI 50 response

1 T T 1 T
W30 Ww3is w42

T T
W48 Ws2

Visit

-—+--PASI 75 response  —#— PASI 90 response

-—+--PASI| 75 response —s— PASI 90 response

- Keine signifikanten Unterschiede bezgl. Wirksamkeit
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Biosimilars: Switching

Sicherheitsendpunkte: Switch-Phase (TP2)

Table 3 Treatment-emergent adverse events during TP2, by

pooled treatment groups (TP2 safety set)

~

Pooled switched Pooled continued
treatment group treatment group
N =196 N = 301
n (%) n (%)
Treatment-emergent 116 168
AEs (total, n)
ﬁmy treatment-emergent AE 72(36.7) 105 (34.9)
Any SAE 6 (3.1) 3(1.0)
Any treatment-related 26 (13.3) 37(12.3)
treatment-emergent AE
Discontinuations due to 6 (3.1) 3(1.0)
\Lrealment—emarqent AE
Deaths 0 0

TEAEs (Preferred term) with a =2% incidence in any treatment group

13 (4.3)
5(1.7)
10 (3.3)
4(1.3)

ORIGINAL ARTICLE

Multiple switches between GP2015, an etanercept
biosimilar, with ariginator product do not impact efficacy,
safety and immunogenicity in patients with chronic
plaque-type psoriasis: 30-week results from the phase 3,
confirmatory EGALITY study

S. Gerdes," D. Thagi,? C.E.M. Griffiths,® P. Arenberger,® J. Poetzl,® G. Wuerth,® M. Afonso,” H. Woehling®

Immunogenitat:

, Antidrug-Antikorper, alle nicht
neutralisierend, waren auf 5 Patienten
(1,9 %) im ETN-Arm wahrend der
ersten Behandlungsphase beschrankt.
Diese positive Testung erfolgte bei allen
innerhalb der ersten 4 Wochen der
Behandlung, und die jeweiligen
Patienten hatten bei allen weiteren
Besuchen ADA-negative Ergebnisse.
Ein Patient (1 %) im ETN-Switcharm,
der 12 Wochen lang mit GP2015
behandelt worden war, zeigte in Woche
36 ein positives, nicht neutralisierendes
ADA-Ergebnis mit niedrigem Titer.”

-> Keine signifikanten Unterschiede bezgl. der Sicherheit

Injection site reaction 9 (4.8)
Headache 5(2.8)
Pharyngitis 5(2.8)
Viral upper respiratory 5 (2.8)
tract infection

Back pain

Nasopharyngitis

KPsmiasis

4 (2.0)

4(1.3) j




> Biosimilars: Nocebo-Effekte durch Switching?

Im Infliximab Biosimilar Switching Discontinuations and ADEs*"#

’r[}isccmlinunticm, Discontinuation, iscontinuation,
Infusion Reaction | ADA Development Any ADE Lack of Efficacy
Author (Year) N (%) /™ (%) /M (%) /M (%) /N (36)
Double-blinded studies
smolen et al. (201720 - 13/04 (13.8) 804 (G4 o+ (3.7 -
Jorgensen et al. (2017)2! 36241 (2.0) 30241 (124 18241 (7.5) 8241 (2.5) 3241 (1.2)
Open-label studies
Parl: et al. (2017322 G/8n (700 28/86 (314 /86 (105} 486 (477 -
Jung et al. (2015)23 - - 536 (139 /36 (2.8} 336 (8.3
Kang et al. (301524 - - - e (1113 Le (111}
Park et al. (201532 & (5.0 - - - -
Hlavaly et al. (2016)2% /12 (0.0 - /12 (16.7} /12 (8.3 /12 i8.3)
Schmitz et al. (201717 - 37133 (2.3} 3537133 (26.3) 13/133  {0.8) 127133 @0
Eberl et al. (2017)2% 4136 (2a)k el (3.7} /a2 (0.0} ez (D.m a2 (0.0
Fiorino et al. (2017)2% 1118 {3.8) 327127 (25200 - - -
Smits et al. (2017730 - /a3 (2.4 15783 (18.1) 383 (6.0 a3 (2.4
Arguelles-Arias et al. (201773 e 2.0 - M8 (5.1 a8 (6.1} 208 (2.00
Razanskaite et al. (2017733 M43 (14 25/143 (19.08) 417143 (287} 13/143 (2.1} 167143 {11.2)
Buer et al. (2017732 3143 (3.3) 3143 (3.3) 4143 (2.8} 27143 (14 -
Fiorino et al. (2017)3+ 7T 7.3 - 39T 3.2 T G0 a4 (0.
297 (2.1
Kolar et al. (2017)3% - 474 (3.4) — LTE (2T e (27)
Smits et al. (2016)3€ - /3 (2.4 15/83 {18.1) o83 (7.2 -
Kang et al. (3018)37 3s 00 435 (10.3) /38 (2.6} - 1/38 (2.6}
Mikiphorou et al. {2015)%8 - - 11439 (28.2) a6/30 (154 -
339 (77
Tanaka et al. (2017}% 433 (1210 16/33 (48.5) 11/33 (33.3) B/33 (2470 233 a1l
Yoo et al. (2017340 H144 (2.8 A4/144 (58.3)= 16/144 (11.1) B4+ (58) 17144 (0.7
Clintborg et al. (2017)4 - - 132/802 {16.5) IR0 (4.8) TLAADZ (B
Benucci et al. (2017142 — 1741 (65.9) - L4l (2.4 -
Vergara-Dangond et al. (201742 - - - L7 {143 -
Holroyd et al. (2018144 - - B850 (13.0) 450 (6.8) 45¢  (6.8)
Avouac et al. (20177143 17260 {04 - 394260 (22.7) 17260 (04 47a0 (1810
Schmitz et al. (20177145 - 427 (14.8) TIT (258 - T (T4
Abdalla et al. (2017347 1/34 (2.9 - 534 (147} /| 134 28 N\ I3+ 50 )

Odinet et. al.: The Biosimilar Nocebo Effect? A Systematic Review of Double-Blinded
Versus Open-Label Studies. J Manag Care Spec Pharm 2018 (10):952-959.
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_lr Lt RSl Summary of Open-Label Versus Double-Blinded Infliximab Studies?®+

Open-Label Studies Double-Blinded Studies
Median (Range) Number of Studies Median (Range) Mumber of Studies
P oo Reporting Outcome S Reporting Ouicome
ADA development 1285  (2.3-6549) 14 13.10 {(124-13.8) 2
Infusion reaction 285  {(0.0-121) 14 200 (2.0-20) 1
Discontinuation, any 14710 (0.0-33.3) 21 5.93 54-75) 2
Discontinuation, ADE 3.60 (0.0-24.2} 25 2.83 (2.5-3.3) 2
Discontinuation, lack of efficacy 645 (0.0-18.1) 18 120 {1.2-1.7) 1
ADA= antidrup antibody; ADE= adverse dnfe event.
—— - —

= Die Rate der Therapieabbrtiche, der Therapieabbriiche aufgrund von UE oder
aufgrund von Wirkverlust ist in den offenen Studien tendenziell h6her.

= Nocebo-Effekte als Ursache?

= Strategien zur Vermeidung/Minimierung von Nocebo-Effekten: Information und
Beratung des Patienten bei Umstellung

Odinet et. al.: The Biosimilar Nocebo Effect? A Systematic Review of Double-Blinded
Versus Open-Label Studies. J Manag Care Spec Pharm 2018 (10):952-959.
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EN Vol 70, Na. 1, January 2018, pp 60-68
DO 1010022 40024
© 2017, American College of Rheumatnlogy
Subjective Complaints as the Main Reason for Biosimilar
Discontinuation After Open-Label Transition From
Reference Infliximab to Biosimilar Infliximab
REM treated patients (n=222)
Lieke Tweehuysen,' Bart J. F. van den Bemt,” Iris L. van Ingen,” Alphons J. L. de Jong.*
Willemijn H. van der Laan,® Frank I J. van den Hoogen,” and Alfons A. den Broeder”
[ Agreed o transition 10 CT-P13 (n=198) | | Decined to transition to CT-P13 (n=26) |
| Informead about study ] | Informed about study |
—+{ Dedlined to participate (=4} | —+{ Declined to participate (n=7) |
I Transltion group (n=182) | | Control group (n=18) I
f Aralysis at & months' follow-up (n=192): \ Analysis &t 6 months' follow-up {n=19):
+ CT-F13 continued (n=145) + REM continued (n=18&)
= CT-P13 discontinued {n=4T) * REM discontinued (n=1}
- restarted REM (n=3T) - trangitioned to CT-P13 (n=1)
- swilched to ancther biclogic (n=7)
gtanercapt (n=3)
adalimumab {n=2})
golimumab {n=1)
rituximab (n=1)
L - maintaingd biglogic-free (n=3) J
"™

Tweehuysen et al. Subjective complaints as the main reason for biosimilar discontinuation after open-label transition
from reference infliximab to biosimilar infliximab. Arthritis Rheumatol 2018 70(1):60-68.
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Biosimilars: Nocebo-Effekte durch Switching?

DAS28: beim
Therapieabbruch erhoht
Anzahl der
geschwollenen Gelenke,
CRP, Talspiegel IFX nicht
erhoht

Die haufigsten NW als
Grund fur den
Therapieabbruch:
Arthralgie, Mudigkeit,
Juckreiz, Myalgie,
Abgeschlagenheit,
Kopfschmerzen, Husten,
trockene Augen, Rhinitis,
Nausea (,subjective
health complaints®)

Tweehuysen et al. Subjective complaints as the main reason for biosimilar discontinuation after open-label transition

from reference infliximab to biosimilar infliximab. Arthritis Rheumatol 2018 70(1):60-68.
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) . ) . wAus der UAW-Datenbank*
» Européaische Pharmakovigilanz-Richtlinie

(EMA/873138/2011): eindeutige Dokumentation nur . Bei _Nebenwwkun_gs_meldungen zll
biologischen Arzneimitteln sollte auch

die Handelshezeichnung und die
Chargennummer angegeben werden

mit Handelsbezeichnung und Chargenbezeichnung

= Nachverfolgbarkeit aufgrund der inharenten

Chargenvariabilitat fur alle biologische Arzneimittel Zusammenfassung _ L
Biologische Arzneimittel enthalten Wirkstoffe, die mit Hilfe le-
essenziell bender Zellen oder Organismen hergestellt werden. Die Wirk-

stoffmolekiile sind groBer und komplexer als die nicht biolo-
gischer Arzneimittel. Die Komplexitdt und Herstellungsweise
kann bei biologischen Arzneimitteln zu einer Variabilitdt in

- Meldungen von Nebenwirkungen mit der Molekiilen desselben Wirkstoffs fiihren. Dies gilt sowohl fiir
unterschiedliche Arzneimittelchargen eines Herstellers als

; ; auch fir biosimilare Arzneimittel verschiedener Hersteller.
W|rkstoffbeze|chnung (INN) und der Aufgrund dieser Besonderheiten ist es bei Meldungen von

: ; I Nebenwirkungen biologischer Arzneimitteln erforderlich, dass
Handelsbezeichnu ng (Fertlgarznel mittelnam e) neben der Wirkstoffbezeichnung (International Nonproprie-

und — wenn mbglich _ der Chargenbezeichnung tary Name, INN) auch die Handelsbezeichnung und — wenn

maglich — die Chargennummer angegeben werden. Nur so
ist im Rahmen der Pharmakovigilanz eine gezielte Nachver-
folgung von Meldungen zu Nebenwirkungen méglich.

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

Leitfaden: S. 18-19 https:/Awww.aerzteblatt. de/pdf.asp?id=163533
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= Ein Biologikum ist eindeutig identifizierbar nur durch Angabe der
Handelsbezeichnung und des pU
= Fdr alle Biologika ist eine Wirkstoffverordnung nicht ausreichend flr

eine eindeutige Identifikation

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

» Patentgeschutzte Biologika: Original versus Reimporte bzw.
unterschiedliche Darreichungsformen

= Biosimilarfahige Praparate: Original versus Biosimilars sowie Biosimilar
versus Biosimilars

= QOriginal versus Biosimilars = gilt auch fir Individualrezepturen:

Namensverordnung erforderlich!

https://www.aerzteblatt.de/pdf.asp?id=163533
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1. Unterscheiden sich Biosimilars in ihrer

pharmazeutischen Qualitéat, v Nein. Biosimilars kdnnen wie die
Wirksamkeit und Sicherheit von den Referenzarzneimittel eingesetzt
Referenzarzneimitteln? werden.

v Ja. Zu beachten sind: die Zulassung
fur die zu behandelnde Erkrankung,
die Verflgbarkeit einer
praxistauglichen Einzeldosisstarke
und einer geeigneten
Darreichungsform.

2. Sollten Patienten bei Ersteinstellung
auf ein Biologikum ein Biosimilar
erhalten, sofern dieses verfligbar ist?

3. Sollten Patienten, die mit einem

Biologikum behandelt werden, auf ein v' Ja. Der Patient muss in der ersten
Biosimilar umgestellt werden, sofern Zeit nach der Umstellung
dieses verflugbar ist? engmaschig tberwacht werden.

Leitfaden: S. 6-7
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4. Sollten Biosimilars auch in
zugelassenen Indikationen eingesetzt
werden, flr die es fur das Biosimilar
keine klinischen Studien gibt?

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

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

7. Wie kann der Patient bei der Verordnung
von Biosimilars einbezogen werden?

Biosimilars: Empfehlungen der AKdA

Biosimilars

Ja. Die therapeutische Gleichwertigkeit
besteht auch in extrapolierten
Indikationen.

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

U.a. auch das
Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12
SGB V

Durch ausfthrliche
Patienteninformation und —
beratung bei Biosimilars ebenso
wie bei ihren Referenzarzneimitteln.
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Human Regulatory > Biosimilar Medicines - o |

EUROPEAN MEDICINES AGENCY ‘ m

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Human regulatory erinary regulatory v ittees : ¢ About us v

Biosimilars in the EU

Information guide for healthcare professionals

Human regulatory

Prepared jointly by the European Medicines Agency
and the European Commission

Overview Research and development Marketing authorisation

Post-authorisation Herbal products

Biosimilar medicines

Biosimilars

Compliance

Data on medicines (ISO

IDMP standards) What | need to know about

__________ Biosimilar Medicines

conditions such as diabetes, autoimmune disease and cancers. Information for patients

ical
Fees <

Orphan designation Biological medicines contain active substances from a biological source, such as living cells or

organisms (human, animals and microorganisms such as bacteria or yeast) and are often produced

Paediatric medicines by cutting-edge technology.

Pharmacovigilance Mast biological m
can differ in size and structural complexity, from simple proteins like insulin or growth hormone to

Public health threats more complex ones such as coagulation factors or monoclonal antibodies.

Support for early ac

Supporting SMEs

A Consensus Information Docurnent
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Arzneimittelmarkt

* Festbetrage
= Rabattvertrage

= (Aut-idem-Regelung und automatische Substitution)

= Zielvereinbarungen/Quoten
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21" Bundesausschuss

Mlips »

% Biologika: Festbetrage

Institution + Informationsarchiv

Beratungsthemen Beschliisse Richtlinien Abschlussberichte (Frihe) Nutzenbewertung Verfahren nach

nach § 35a SGB V

§137h SGB V

» Beschluss
[ Arzneimittel / Bildung Festbetragsgruppen (1X)

Arzneimittel-Richtlinie/Anlage IX: Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens — Festbetrags-

gruppenbildung Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1

Beschlussdatum: 06.12.2016
Inkrafttreten: mit Beschlussdatum

Beschluss versffentlicht: BAnz AT 16.01.2017 B3 u
< Beschlusstext (31.1 kB. PDF)
< Tragende Grinde zum Beschluss (323.6 kB. PDF)
<) Bekanntmachung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger (230.9 kB. PDF)
Weiterflihrende Informationen
== Richtlinie: Richtlinie (ber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
== Richtlinien-Anlage: Anlage IX: Festbetragsgruppenbildung gemar § 35 SGB V
== Zustandig: Unterausschuss Arzneimittel
|

die erste Festbetragsgruppenbildung von
Referenzarzneimittel und Biosimilars mit einem
monoklonalen Antikdrper in der Stufe 1

8§ 16 Abs. 2 VerfO G-BA: biologische Wirkstoffe im
Sinne des SGB V sind dann als identisch
einzustufen, wenn die Aminosauresequenzen
tbereinstimmen, auch bei unterschiedlicher
Glykosylierung oder Tertiarstruktur
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%:g é"é—a zum Beschluss des Gemeinsamen
*;'frmwo"’&'* Bundesausschusses uber eine Anderung der

CHEN AYT Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Abs. 1
SGB V

Begrindung der FB-Gruppenbildung durch defi"G=BA.

= Gleiche Aminosauresequenz

= FB bedingt keine automatische Austauschbarkeit

= Unterschiede in Herstellung, Ausgangsmaterialien, Hilfsstoffen, Applikationssystemen,
Lagerungsvorschriften stehen einer FB-Gruppenbildung nicht entgegen

= numerisch héhere Inzidenz von UE: kein Hinweis auf klinisch relevante Unterschiede,
Angaben zu NW und WW in den Fachinformationen identisch

= RMP: Post-Marketing-Studien keine Biosimilars-Besonderheit (gab es auch bei Remicade®)

= Keine Anhaltspunkte fur unterschiedliche Bioverfugbarkeit

= Primares Ziel der FB: Wirtschaftlichkeitsreserven ausschopfen, Preiswettbewerb auslésen,
unabhangig von Rabattvertragen nach § 130a SGB V

= Zeitpunkt, Zuschnitt und Ausgestaltung der FB-Gruppenbildung liegen im
Gestaltungsspielraum des G-BA (BSG, Urt. v. 1.3.2011, Az. B1 KR 10/10 R, Rn. 38)
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OHNE FB: Stand: 1. Marz 2018, Quelle: Lauer-Taxe

REMICADE 100 mg Piv.f.e.Konz.z.Her.eInf.-L.Dsfl. 2 5t N1 MSD 01355648 154544 (fr)
REMSIMA 100 mg Plv.fe.Konzz Herst.eInf.-Lsg. 2 5t N1 MUND 10826327 124450 (fr)
FLIXABI 100 mg Plv.f.e.Konz.z.Herst.eInf.-Lsg. 35t N1 BIOGN 11653968 138349 (fm) 1705,87
INFLECTRA 100 mg Pulver f.e.Konz.zHer.eInf.-Lsg. 3 5t N1 PFPFE 10315727 172213 (fr) 212094
REMICADE 100 mg Piv.f.e.Konz.z.Her.eInf.-L.Dsfl. 3 5t N1 MS5D 01359654 229892 (fm) l 282792 I
REMSIMA 100 mg Plv.f.e.Konz.zHerst.e.Inf.-Lsg. 3 5t N1 MUND 10826333 1847,50 (fr) 227461

MIT FB: Stand: 1. Mai 2018, Quelle: Lauer-Taxe

REMICADE 100 mg Plv.f.e.Konzz.Her.eInf.-L.Dsfl. 2 5t N1 MsD 01359643 120097 (fr) 148216
REMSIMA 100 mg Plv.f.e.Konz.z.Herst.eInf.-Lsg. 2 5t N1 MUND 10826327 1200,97 (fm) 1452,16
FLEXABI 100 mg Plvf.e.Konz.z.Herst.eInf.-Lsg. 3 St N1 BIOGN 11655563 138349 (fn) 170587
INFLECTRA 100 mg Pulver fe.Konz.zHer.elInf.-Lsg. 3 5t N1 PFPFE 10315727 172213 () 212094
REMICADE 100 mg Plv.f.e.Konzz.Her.eInf.-L.Dsfl. 3 St N1 M5D 01359654 1788,73 (fn) l 2203,80 l
REMSIMA 100 mg Plv.f.e.Konz.z.Herst.enf.-Lsg. 3 5t N1 MUND 10826353 1789,73 () 2203,80

Remicade® (MSD): Preisreduktion am 1.4.2018 -22 % 1 l

Remsima® (Mundipharma): Preisreduktion am 1.4.2018 -3,1 bis -3,5 % 1

Inflectra® (Pfizer): keine Preisreduktion, da bereits unter FB-Niveau

Flixabi® (Biogen): Preisreduktion am 1.1.2018 -32,2 bis -32,6%
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Auszug aus Anlage 2 - spezifische Zielquoten - Biosimilars < S
Prifgruppe Wirkstoffgruppen Ziel !lelquote \
Gynakologen
koloniestimulierende Faktoren Mindestquote Biosimilars 20%
Dermatologie TNF-alpha-Inhibitoren Mindestquote Biosimilar bei Neueinstellung auf einen 17%
biosimilarfahigen Wirkstoff oder bei Umstellung aus
medizinischen Griinden innerhalb der Gruppe der TNF-
alpha-Inhibitoren auf einen biosimilarfahigen Wirkstoff
Gastroenterologen
TNF-alpha-Inhibitoren Mindestquote Biosimilar bei Neueinstellung auf einen 13%
biosimilarfahigen Wirkstoff oder bei Umstellung aus
medizinischen Grinden innerhalb der Gruppe der TNF-
alpha-Inhibitoren auf einen biosimilarfahigen Wirkstoff
Rheumatologen TNF-alpha-Inhibitoren Mindestquote Biosimilar bei Neueinstellung auf einen 25%
biosimilarfahigen Wirkstoff oder bei Umstellung aus
medizinischen Grinden innerhalb der Gruppe der TNF-
alpha-Inhibitoren auf einen biosimilarfahigen Wirkstoff
Onkologen Epoetine Mindestquote Biosimilars 62%



Fazit

Sa ze
1 o%
?ﬁ;% g; = Im Rahmen des Zulassungsverfahrens ist belegt, dass das Biosimilar dem
**éﬁgfg;\fﬁ" Referenzarzneimittel hinsichtlich der Qualitat, der biologischen Aktivitat, der Sicherheit

und Wirksamkeit entspricht.

= Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikrovariabilitat) des Biosimilars im Vergleich
zum Referenzarzneimittel sind nicht gréf3er als Unterschiede zwischen verschiedenen
Chargen eines Referenzarzneimittels.

= Extrapolation ist keine Zulassungsvereinfachung fur Biosimilars, sondern ein
wissenschaftlich begrindeter Prozess zur Qualitatssicherung biologischer
Referenzarzneimittel bei Produktionsanderungen.

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

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

= Bedenken gegen Biosimilars sind i. d. R. nicht wissenschatftlich begrtiindet und nicht
berechtigt.

= Biosimilars kdnnen daher wie ihre Referenzarzneimittel eingesetzt werden, bei
Neueinstellung sowie bei Umstellung bereits mit Biologika behandelter Patienten.
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Medicines under
evaluation =2

Positive Opinion der EMA
(20.09.2018) zu drei
Pegfilgrastim-Biosimilars:
Fulphila, Pelmeg,
Ziextenzo

Aktuelle klinische Studien
(Phase I-111) mit
potenziellen Biosimilars
zu: Ranibizumab,
Eculizumab, Eptacog alfa,
Denosumab, Abatacept,
Ustekinumab

Biosimilars in der Pipeline

International non-proprietary name /

Common Name

Adalimumab

Therapeutic area i

Immunosuppressants

Ambrisentan

Atazanavir

Antihypertensives

Antivirals for systemic use

Bevacizumab

Antineoplastic medicines

Cabazitaxel
Deferasirox
Doxorubicin

Erlotinib

Antineoplastic medicines
Other therapeutic
medicines
Antineoplastic medicines

Antineoplastic medicines

Etanercept

Immunosuppressants

Febuxostat
Hydroxycarbamide
Toflupane (1231)
Miglustat

Paclitaxel

Antigout medicines
Antineoplastic medicines

Diagnostic
radiopharmaceuticals
Other alimentary tract and
metabolism products
Antineoplastic medicines

Pegfilgrastim

Immunostimulants

Posaconazole

Antimycotics for systemic
Ilﬁ

Rituximah

Antineoplastic medicines

- .
Tobramycin

Antibacterials for systemic
e

Trastuzumab

Antineoplastic medicines

Total number of
applications




Vielen Dank fur lhre

Aufmerksamkeit!
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