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Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): § 40c (neu) - Austausch von biotechnologisch hergestellten
biologischen Fertigarzneimitteln durch Apotheken

1. Grundlegende Bewertung des Gesetzesentwurfs

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) verweist einfiihrend auf die
gemeinsame Stellungnahme der Bundesirztekammer (BAK) und der AkdA zum Gesetzent-
wurf eines Gesetzes flir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) vom 4. April
20191, Weiterhin wird verwiesen auf die Stellungnahmen der AkdA zur Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie (AM-RL): § 40a (neu) vom 19.03.20202, zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): § 40b (neu) vom 16.05.20223 sowie zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): § 40b (neu) vom 16.0120234.

Das GSAV sah vor, dass der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemafd § 129 Absatz 1a
Satz 3 SGB V in den Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 fiir die arztliche Verord-
nung Hinweise gibt zur Austauschbarkeit von biologischen Referenzarzneimitteln durch im
Wesentlichen gleiche biotechnologisch hergestellte biologische Arzneimittel (Biosimilars)
im Sinne des Artikels 10 Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG unter Berticksichtigung ihrer
therapeutischen Vergleichbarkeit. Zur Umsetzung dieses gesetzlichen Auftrags hatte der G-
BA einen neuen § 40b im Abschnitt M der AM-RL eingefiigt und den Austausch von biologi-
schen Referenzarzneimitteln durch Apotheken verpflichtend eingefiihrt, wenn es sich um
eine parenterale Zubereitung aus Fertigarzneimitteln zur unmittelbaren arztlichen Anwen-
dung bei Patientinnen und Patienten handelt.

Mit der nun vorgesehenen Anderung der AM-RL legt der G-BA den - im Vergleich zu der Ent-
wurfsfassung aus dem Jahr 2022 etwas modifizierten — Entwurf eines neuen § 40c im Ab-
schnitt M vor. Damit sollen Apotheken verpflichtet werden, tiber die Regelungen von § 40b
der AM-RL (parenterale Applikation) auch alle anderen biotechnologisch hergestellten bio-
logischen Fertigarzneimittel durch ein preisgiinstigeres Arzneimittel zu ersetzen.

Biosimilars kdnnen einen wichtigen Beitrag zur Versorgung von Patienten® mit Biologika
und zur Kostenreduktion in einem solidarisch finanzierten Gesundheitssystem leisten. Die
Entscheidung zum Einsatz eines Biosimilars sollte aus Sicht der AkdA aber weiterhin aus-
schliefdlich vom behandelnden Arzt getroffen werden und nicht im Rahmen einer ver-
pflichtenden Substitution in der Apotheke erfolgen. Ein Austausch biologischer Arzneimittel
in der Apotheke sollte nur unter genau vorgegebenen, eng gefassten Rahmenbedingungen
moglich sein, die rechtlich so zu gestalten sind, dass insbesondere die Patientenadhérenz
und Therapietreue und damit der Behandlungserfolg nicht negativ beeinflusst werden. Ein
wesentlicher Punkt beim Austausch biologischer Arzneimittel in der Apotheke muss die aus-
fiihrliche Information und Beratung der Patienten sein, um negative Effekte wie z. B.
Nocebo-Effekte zu begrenzen bzw. zu vermeiden. Zudem ist insbesondere im Interesse der
Pharmakovigilanz die Riickverfolgbarkeit des vom Patienten eingenommenen Biosimilars
sicherzustellen.

Dem ist auch bei der aktuell vorgelegten Anderung der AM-RL Rechnung zu tragen. Die Re-
gelungen des § 40c der AM-RL (neu) diirfen nicht arztliche Verordnungsentscheidungen in

IGemeinsame Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zum Gesetzent-
wurf der Bundesregierung eines Gesetzes fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (BT-Drs. 19/8753). Berlin, 04.04.2019.
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/BMG/20190404.pdf.

2Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): § 40a
(neu) - Austausch von biotechnologisch hergestellten biologischen Arzneimitteln (Stand: 18.02.2020). Berlin, 19.03.2020.

3 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): § 40b
(neu) - Austausch von biotechnologisch hergestellten biologischen Arzneimitteln durch Apotheken (Stand: 12.04.2022), Berlin,
16.05.2022.

4 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): § 40b
(neu) - Austausch von biotechnologisch hergestellten biologischen Fertigarzneimitteln durch Apotheken bei parenteralen
Zubereitungen zur unmittelbaren arztlichen Anwendung (Stand: 06.12.2022), Berlin, 16.01.2023.

5 Mit den in dieser Stellungnahme verwendeten Berufs-, Gruppen- und/oder Personenbezeichnungen wird stets auch die jeweils weib-
liche Form erfasst. Ausschlief3lich aus Griinden der Lesbarkeit wird in diesen Fallen auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und
weiblicher Sprachformen verzichtet.
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Frage stellen und miissen einen ausreichenden Spielraum fiir evidenzbasierte, zweckmafdige
Therapie mit Biologika und Biosimilars sowie die Riickverfolgbarkeit im Interesse der Phar-
makovigilanz gewdhrleisten. Nur so kann sichergestellt werden, dass patientenindividuelle
Faktoren und Risiken, darunter auch Komedikation und Komorbiditat, berticksichtigt wer-
den konnen und die Arzneimittelsicherheit auch fiir Biosimilars weiterhin gewahrleistet ist.

2. Vorbemerkung

Im Wesentlichen gleiche, biotechnologisch hergestellte biologische Arzneimittel im Sinne
des Artikels 10 Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG werden in dieser Stellungnahme Biosi-
milars genannt. Unter dem Begriff ,Biologika“ bzw. ,biologische Arzneimittel“ sind Refe-
renzarzneimittel sowie Biosimilars zusammengefasst.

Die AkdA sieht die vorgesehenen Regelungen von § 40c-neu wie unter 1. dargestellt kritisch
und duflert sich zur vorgelegten Anderung der AM-RL zu den konkreten Formulierungsvor-
schldgen bzw. Positionen wie folgt.

3. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Die vorgelegte Anderung der AM-RL stellt einen weitgehenden Eingriff in die Behandlung
mit Biologika dar, da sie iiber die bestehende Ausnahme von § 40b AM-RL fiir parenteral zur
unmittelbaren drztlichen Anwendung vorgesehene Biosimilars hinaus eine verpflichtende
Substitution durch Apotheken nach dem Vorbild der Generika nunmehr fiir alle Biosimilars
implementiert. Dabei geht es nicht nur um die Umstellung von Patienten von Referenzarz-
neimitteln auf Biosimilars, um verfiigbare Einsparungen fiir die solidarisch finanzierte ge-
setzliche Krankenversicherung (GKV) zu realisieren. Es wird vielmehr eine rechtliche Basis
geschaffen, um auch mehrfache Umstellungen von einem Biosimilar auf ein anderes je nach
Rabattvertrdagen nach § 130a SGB V zu ermdglichen.

Die AkdA weist darauf hin, dass Vereinbarungen nach § 130a Absatz 8 SGB V (sog. Rabatt-
vertrage) nur flr einen bestimmten Zeitraum geschlossen werden und sich entsprechend
andern konnen. Dies impliziert, dass Patienten ggf. mehrfach umgestellt werden miissen, um
die Wirtschaftlichkeit der Verordnung zu gewéhrleisten. Auch wenn diese Vorgehensweise
als medizinisch unbedenklich angenommen wird, konnen solche multiplen Umstellungen
die Adhadrenz sowie die Arzneimitteltherapiesicherheit negativ beeinflussen.
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4. Stellungnahme im Einzelnen
Zu I: Anderung der Uberschrift von § 40b
A) Beabsichtigte Neuregelung

Die Uberschrift ,§ 40b Hinweise zur Austauschbarkeit von biologischen
Referenzarzneimitteln durch Apotheken nach § 129 Absatz 1a Satz 5 und 6 SGB V“ wird
ersetzt durch:

“§ 40b Hinweise zur Austauschbarkeit von biologischen Referenzarzneimitteln durch
Apotheken nach § 129 Absatz 1a Satz 6 in Verbindung mit Satz 5 SGB V (parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln)“.

B) Stellungnahme der AkdA

Formale Anderung, um den Geltungsbereich von § 40b AMG zu konkretisieren (parenterale
Zubereitung von Fertigarzneimitteln).

C) Anderungsvorschlag der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Die AkdA hat keine Anmerkungen zu dieser formalen Anpassung.

Zu II: Neuer § 40c Hinweise zur Austauschbarkeit von biologischen Referenzarznei-
mitteln durch Apotheken nach § 129 Absatz 1a Satz 5 SGBV

Nach § 40b wird folgender § 40c eingefiigt:
Zu § 40 c Absatz 1:
A) Beabsichtigte Neuregelung

,§ 40c Hinweise zur Austauschbarkeit von biologischen Referenzarzneimitteln durch
Apotheken nach § 129 Absatz 1a Satz 5 SGB V (Fertigarzneimittel)

(1) Die Apotheken sind bei der Abgabe verordneter biotechnologisch hergestellter
biologischer Fertigarzneimittel an Versicherte zur Ersetzung durch ein preisgiinstiges
Arzneimittel verpflichtet. Dabei haben die Apotheken ein Arzneimittel abzugeben, das mit
dem verordneten in Wirkstarke und Packungsgrofie identisch ist und die gleiche oder eine
austauschbare Darreichungsform gemaf? § 40 Absatz 1 AM-RLi. V. m. § 129 Absatz 1a Satz 1
SGB V besitzt.

Das abzugebende Arzneimittel muss mindestens fiir die Applikationsarten des verordneten
Arzneimittels sowie

Position A Position B1+B2

fiir ein gleiches Anwendungsgebiet mindestens fiir die Anwendungsgebiete
des verordneten Arzneimittels

zugelassen sein. Die Pflicht zur Ersetzung des verordneten Arzneimittels gilt nicht, soweit
der behandelnde Arzt die Ersetzung des Arzneimittels durch ein wirkstoffgleiches Arznei-
mittel ausgeschlossen hat.”

B) Stellungnahme der AkdA
Die AkdA spricht sich fiir Position B1+B2 aus.

Mit dem neuen § 40c Absatz 1 soll klargestellt werden, dass auch fiir die Ersetzung wirk-
stoffgleicher biologischer Arzneimittel durch Apotheken Voraussetzung ist, dass das abzuge-
bende Arzneimittel mit dem verordneten in Wirkstarke und Packungsgrofde identisch ist so-
wie die gleiche oder eine austauschbare Darreichungsform gemaf3 § 40 Absatz 1 AM-RLi. V.
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m. § 129 Absatz 1a SGB V besitzt. Weiterhin ist zu entscheiden, ob das verordnete und das
abgegebene Arzneimittel fiir ein gleiches Anwendungsgebiet ODER das abgegebene Arznei-
mittel mindestens fiir die Anwendungsgebiete des verordneten Arzneimittels zugelassen ist.

Die AkdA weist darauf hin, dass ein Biosimilar in der Regel fiir alle Indikationen des Refe-
renzprodukts zugelassen ist, aber in Ausnahmefallen auch weniger Indikationen oder An-
wendungsarten haben kann, z. B. wegen patentrechtlicher Einschrankungen in manchen EU-
Landern. Auch konnen Indikationen fehlen, da die erforderliche Dosisstarke nicht verfiigbar
ist (z. B. padiatrische Indikationen). Allerdings war bis dato kaum ein Biosimilar in der EU
zum Zeitpunkt seiner Zulassung fiir alle Indikationen des Referenzarzneimittels zugelassen.
Auch zwischen einzelnen Biosimilars zum selben Referenzarzneimittel bestehen z. T. erheb-
liche Unterschiede beziiglich der zugelassenen Indikationen®.

Aus wirtschaftlichen Griinden erfolgt die Markteinfithrung in der Regel zeitnah nach der Zu-
lassung. Ein Biosimilar wiirde nach dem neuen § 40c AM-RL sofort fiir die automatische
Substitution zur Verfiigung stehen, sobald es auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfiig-
bar ist. Dies wiirde bedeuten, dass Patienten, die seit Jahren ein Referenzarzneimittel bzw.
ein Biosimilar erhalten, ein anderes Biosimilar bekommen kénnten, bei dem die jeweilige
Erkrankung des Patienten nicht einmal in der Gebrauchsinformation des Arzneimittels er-
wahnt ist. Es ist sicherlich nachvollziehbar, dass ein Patient mit z. B. rheumatoider Arthritis
verunsichert ware, wenn das Arzneimittel, das er in der Apotheke als Austauschpréparat be-
kommt, z. B. nur bei chronischer lymphatischer Leukdmie zugelassen ist (z. B. bei Rituxi-
mab-Biosimilars). Um etwaige Verunsicherung und die damit verbundenen Adharenzprob-
leme und Nocebo-Effekte zu vermeiden, muss das Arzneimittel, das abgegeben wird, min-
destens fiir die Anwendungsgebiete des verordneten Arzneimittels zugelassen sein.

Dabei geht es nicht um die Frage, ob ein Biosimilar zum Zeitpunkt der Abgabe/des Austau-
sches in der Apotheke in der nicht zugelassenen Indikation wirksam oder sicher ist. Auch
wenn die Arzneimittelsicherheit als gegeben anzunehmen ist, wiirde die Arzneimittelthera-
piesicherheit kompromittiert werden, wenn Patienten biologische Arzneimittel erhalten, die
nicht fiir ihre Erkrankung zugelassen sind.

Auch wenn das Verfahren zur Erweiterung der Anwendungsgebiete von Biosimilars formal
arzneimittelrechtlich dem auch fiir Generika einschlagigen Verfahren entspricht, kann dar-
aus nicht geschlussfolgert werden, dass es angemessen sei, in der Folge auch fiir Biosimilars
die gesetzliche Regelung des § 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V anzuwenden. Biosimilars sind -
wie mehrfach von der AkdA ausgefiihrt” - keine Generika. Somit ist es aus Sicht der AkdA
weder zweckmaf3ig noch zuldssig Regelungen, die bei Generika Anwendung finden, undiffe-
renziert auf Biosimilars zu libertragen, ohne ihre Folgen fiir die Arzneimitteltherapiesicher-
heit, die Therapietreue und das Patientenwohl zu hinterfragen.

Die initial aus patentrechtlichen Griinden nicht zugelassenen Indikationen des Referenzarz-
neimittels werden fiir die jeweiligen Biosimilars nachtraglich erweitert, wenn der (Verwen-
dungs-)Patentschutz ausgelaufen ist. Mit solchen nachtréglichen Erweiterungen um zusatz-
liche Anwendungsgebiete wiirde das jeweilige Biosimilar automatisch austauschbar in allen
Indikationen des Referenzarzneimittels werden. Gleichzeitig ware die Gefahr fiir die bereits
erwahnten Adharenz- und Noceboprobleme, die bei Biologika/Biosimilars per se auftreten
konnen, zumindest nicht erhoht.

Nocebo-Effekte umfassen negative Reaktionen auf pharmakologisch inerte Interventionen
im Forschungssetting und negative Effekte bei aktiven Behandlungen in der klinischen For-
schung oder in der Praxis, einschlief3lich neuer oder sich verschlechternder Symptome und

6Dicheva-Radev S, Ludwig W-D: Biosimilars in der Onkologie - Einsatz in der Praxis. Kompendium Biosimilars 2018; 3: 7-13.
7Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (2021): Leitfaden ,Biosimilars*. Stand: Januar 2021.

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/index.html.
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Nebenwirkungen, die nicht auf die pharmakologische Wirkung der Behandlung selbst zu-
riickzufiihren sind, sondern auf der Basis von Wissen und Erwartungen des Patienten und
des behandelnden Arztes tiber die schadlichen Auswirkungen einer Therapie entstehen.
Zahlreiche personliche, psychosoziale, neurobiologische und kontextuelle/umweltbezogene
Faktoren tragen zur Entstehung von Nocebo-Effekten bei, die die Lebensqualitiat und die
Therapieadhérenz beeintrachtigen konnen. In klinischen Studien wurden sog. Nocebo-Ef-
fekte durch die Umstellung der Therapie mit einem Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar
berichtet8 © 10 11_Sje treten in offenen Studien haufiger als in doppelblinden Studien auf und
fiihren zu frithzeitigen Therapieabbriichen aufgrund von haufig nicht objektivierbarem
Wirkverlust oder Nebenwirkungen.

Aus Sicht der AkdA wire Position B1+B2 eine gute Losung, um die Akzeptanz von Biosimi-
lars bei den Patienten zu verbessern und dabei das Risiko fiir Nocebo-Effekte nicht zu erho-
hen.

Wenn der Arzt ein biologisches Arzneimittel verordnet hat, fiir das eine Vereinbarung nach
§ 130a Absatz 8 SGB V mit Wirkung fiir die Krankenkasse (= ,Rabattpartner” der Kranken-
kasse, rabattiertes Arzneimittel) besteht, sollte aus Sicht der AkdA ein Austausch in der Apo-
theke unterbleiben. Mit einer Verordnung eines rabattierten Arzneimittels stellt der Arzt die
Wirtschaftlichkeit seiner Verordnung sicher. Ein Austausch in diesem Fall wiirde ohne er-
kennbaren Nutzen die Patienten und ihre Therapietreue negativ beeinflussen. Von einem
Austausch bei Verordnung eines rabattierten Arzneimittels konnte lediglich die abgebende
Apotheke profitieren, die bei einem hoheren Verkaufspreis eines Arzneimittels eine hohere
Gewinnmarge (3 % des Einkaufpreises nach § 3 AMPreisV) erzielen wiirde. Dies darf nicht
auf Kosten der Adhdrenz und Arzneimitteltherapiesicherheit erfolgen und sollte daher ex-
plizit in der AM-RL geregelt werden.

C) Anderungsvorschlag der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Die AkdA schliefdt sich der Position B1+B2 an. Position A wird abgelehnt.

Zu § 40c Absatz 2:
A) Beabsichtigte Neuregelung

“(2) Die Ersetzung nach Absatz 1 ist vorrangig durch ein Arzneimittel vorzunehmen, fiir das
eine Vereinbarung nach § 130a Absatz 8 SGB V mit Wirkung fiir die Krankenkasse besteht,
soweit hierzu in Vertragen nach § 129 Absatz 5 SGB V nichts anderes vereinbart ist.

Besteht keine Vereinbarung nach § 130a Absatz 8 SGB V, hat die Apotheke die Ersetzung
durch ein preisgiinstiges Arzneimittel vorzunehmen.

Das Wahlrecht der Versicherten gemafd § 129 Absatz 1 Satz 6 SGB V gilt entsprechend.”
B) Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Es wird geregelt, dass entweder ein nach § 130a SGB V rabattiertes Arzneimittel abgegeben
wird oder, wenn noch keine Rabattvertrage bestehen, ein preisgiinstiges Arzneimittel. Nach
dem § 12 des Rahmenvertrags nach § 129 Absatz 2 SGB V muss im zweiten Fall eines der

80dinet JS, Day CE, Cruz JL, Heindel GA. The biosimilar nocebo effects? A systematic review of double blinded versus open-label stu-
dies. ] Manag Care Spec Pharm 2018; 24(10): 952-959.

9Boone NW, Liu L, Romberg-Camps M]J, Duijsens L, Houwen C, van der Kuy PHM, Janknegt R, Peeters R, Landewé RBM, Winkens B,
van Bodegraven AA. The nocebo effect challenges the non-medical infliximab switch in practice. Eur ] Clin Pharmacol 2018; 74(5):
655-661.

10Tweehuysen L, van den Bemt BJF, van Ingen IL, de Jong AJL, van der Laan WH, van den Hoogen FHJ, den Broeder AA. subjective
complaints as the main reason for biosimilar discontinuation after open-label transition from reference infliximab to biosimilar infli-
ximab. Arthritis Rheumatol 2018; 70(1): 60-68.

11Kravvariti E, Kitas GD, Mitsikostas DD, Sfikakis PP. Nocebos in rheumatology: emerging concepts and their implications for clinical
practice. Nat Rev Rheumatol 2018; 14(12): 727-740.
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vier preisglinstigsten Fertigarzneimittel abgegeben werden!2. Beim Preisvergleich miissen
das Wirtschaftlichkeitsgebot sowie alle gesetzlichen Rabatte beachtet werden. Sind diese
vier glinstigsten Fertigarzneimittel nicht lieferfahig, hat die Apotheke das nachstpreisgiins-
tige, verfligbare Fertigarzneimittel abzugeben. Bei der Auswahl darf das abzugebende Fer-
tigarzneimittel nicht teurer als das verordnete sein.

Mit dieser Regelung wiirde eine automatische Substitution fiir Biologika und Biosimilars
nach dem Vorbild der Generika eingefiihrt werden. Solange fiir eine Krankenkasse keine Ra-
battvereinbarung nach § 130a SGB V besteht, wiirde der Patient eines der vier preisgiins-
tigsten Fertigarzneimittel erhalten, wobei hierbei anzunehmen ist, dass es sich dabei um ein
Biosimilar handeln wird.

Die AkdA weist darauf hin, dass diese Regelung die Auswahl des abzugebenden biologischen
Arzneimittels ausrichtet nach den im Rahmenvertrag nach § 129 Absatz 2 SGB V vereinbar-
ten Vorgaben zur Abgabe von Arzneimitteln zu Lasten der GKV.

Die AkdA fordert, dass im Interesse einer rechtssicheren Abgabe eines biologischen Arznei-
mittels dieses mindestens fiir die Anwendungsgebiete des verordneten Arzneimittels zuge-
lassen ist. Dies ist zwingend erforderlich, um die Patientenadharenz sowie die Arzneimittel-
therapiesicherheit nicht zu gefahrden (siehe auch Anmerkungen zu Absatz 1).

C) Anderungsvorschlag der AkdA
Die AkdA schligt o.g. Anderung des Absatzes 1 vor.

Zu § 40c Absatz 3:
A) Beabsichtigte Neuregelung

“(3) Ein Austausch erfolgt nach Mafdgabe der Absitze 1 und 2 zwischen dem verordneten
Fertigarzneimittel und einem weiteren biotechnologisch hergestellten biologischen
Fertigarzneimittel, wenn

- dieses ein im Wesentlichen gleiches biotechnologisch hergestelltes biologisches
Arzneimittel im Sinne des Artikels 10 Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG (Biosimilar) zu
dem verordneten Referenzarzneimittel ist, wobei die Ersetzung des Biosimilars mit dem
Referenzarzneimittel nicht ausgeschlossen ist

Position A + B1 Position B2

, oder und bei mehrmaliger Ersetzung aus nicht-
medizinischen Griinden erst Evidenz vor-
liegen muss, oder

- dieses ein im Wesentlichen gleiches biotechnologisch hergestelltes biologisches
Arzneimittel im Sinne des Artikels 10 Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG (Biosimilar) ist,
das mit Bezug auf dasselbe Referenzarzneimittel wie das Verordnete zugelassen ist

12 Rahmenvertrag liber die Arzneimittelversorgung nach § 129 Absatz 2 SGB V in der Fassung vom 1. Januar 2025 zwischen dem
Spitzenverband Bund der Krankenkassen, Berlin (nachstehend ,GKV-Spitzenverband“ genannt) und dem Deutschen Apothekerver-

band e. V., Berlin (nachstehend ,DAV“ genannt). https://www.abda.de/fileadmin/user upload/assets/Vertraege/Rahmenver-
trag ueber die Arzneimittelversorgung nach Paragraph 129 Absatz 2 SGB V idF 20250101.pdf.
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Position A + B1 Position B2

, und Evidenz vorliegt, die die Unbedenk-
lichkeit der ein- oder mehrmaligen Erset-
zung des Biosimilars untereinander belegt.

In Anlage Vlla zu dieser Richtlinie sind biotechnologisch hergestellte biologische Arznei-
mittel als Referenzarzneimittel sowie hierzu im Wesentlichen gleiche biotechnologisch
hergestellte biologische Arzneimittel im Sinne des Artikels 10 Absatz 4 der Richtlinie
2001/83/EG (Biosimilars) aufgefiihrt, sofern mindestens ein Biosimilar bzw. mehr als ein
Originalarzneimittel am Markt verfiigbar ist.”

B) Stellungnahme der AkdA
Die AkdA spricht sich fiir Position A + B1 aus.

Es wird geregelt, dass der Austausch in der Apotheke zwischen einem Referenzarzneimittel
und einem seiner Biosimilars erfolgen kann bzw. zwischen einem Biosimilar und dem jewei-
ligen Referenzarzneimittel bzw. zwischen Biosimilars, die bei ihrer Zulassung auf dasselbe
Referenzarzneimittel Bezug nehmen. Die moglichen Abgabekonstellationen sind folgend ta-
bellarisch dargestellt:

Verordnetes Arzneimittel Abzugebendes Arzneimittel nach Maf3-
gabe des § 40c Absatze 1-2 AM-RL*

Referenzarzneimittel A Biosimilar B oder Biosimilar C

Biosimilar B** Referenzarzneimittel A oder Biosimilar C

Biosimilar C** Biosimilar B oder Referenzarzneimittel A

* Ein rabattiertes Arzneimittel nach § 130a SGB V oder eines der vier giinstigsten Arzneimittel auf dem
Markt

**Biosimilar B und Biosimilar C sind als Biosimilars zum Referenzarzneimittel A im Sinne des Artikels 10
Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG zugelassen.

Nach Position B2 soll der Austausch eines Biosimilars gegen ein anderes Biosimilar, auch
wenn beide als Biosimilars zum selben Referenzarzneimittel im Sinne des Artikels 10 Absatz
4 der Richtlinie 2001/83/EG zugelassen wurden, erst dann erlaubt sein, wenn Evidenz vor-
liegt, die die Unbedenklichkeit der Umstellung untereinander belegt.

Es ist richtig, dass Umstellungen von einem Biosimilar auf ein anderes Biosimilar zum sel-
ben Referenzarzneimittel nicht in Studien untersucht wurden. Die Forderung, Evidenz zu
solchen Umstellungen in klinischen Studien zu generieren, ist allerdings in der klinischen
Realitat nicht umzusetzen. Folgende Punkte sprechen zudem dafiir, dass bei solchen Umstel-
lungen keine negativen Einfliisse auf Wirksamkeit und Sicherheit zu erwarten sind:

» Dajedes Biosimilar bei seiner Zulassung eine biologische, chemische, pharmakologische,
toxikologische und therapeutische Vergleichbarkeit (Biosimilaritdt) mit einem Refe-
renzarzneimittel belegen muss, und zwar in mindestens einer sensitiven Indikation und
Patientenpopulation, ist davon auszugehen, dass Biosimilars zum selben Referenzarznei-
mittel weitestgehend vergleichbare biologische, chemische, pharmakologische, toxikolo-
gische und therapeutische Eigenschaften aufweisen.

» Der mehrfache Therapiewechsel von einem Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar ist
mittlerweile gut untersucht worden. Studien haben diesbeziiglich keine Hinweise auf
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umstellungsbedingte Probleme beziiglich der Wirksamkeit oder Sicherheit inkl. Immu-
nogenitat erbracht. 13 14 15 16 17

» Der Produktionsprozess biologischer Arzneimittel basiert auf DNA-Technologie und Hy-
bridomatechniken. Daher kénnen Anderungen des Herstellungsprozesses, z. B. produ-
zierende Zelllinie, Kulturmedium oder Kulturbedingungen zu Arzneimittelmolekiilen
fithren, die Anderungen in der Tertiarstruktur, in den Isoformen, in den Nukleinsdureva-
rianten und auch in der Glykosylierung aufweisen. Die Qualitdt und Eigenschaften biolo-
gischer Arzneimittel konnen sich dementsprechend aufgrund von Modifikationen des
Herstellungsprozesses nach der Erstzulassung verdndern. In wissenschaftlichen Publika-
tionen wurde gezeigt, dass im Durchschnitt etwa zwei Anderungen des Produktionspro-
zesses pro Jahr und Biologikum erfolgen. Diese Anderungen kénnen als eine Art ,Umstel-
lungen” betrachtet werden und bringen damit zusatzliche Evidenz dafiir, dass auch
mehrfache Umstellungen i. d. R. unproblematisch ablaufen.

» Biologische Arzneimittel weisen eine chargenspezifische, inharente Mikrovariabilitat
aufgrund biotechnologischer Herstellungsprozesse auf.!8 Selbst Patienten, die jahrelang
mit ,,demselben“ Biologikum behandelt wurden, haben demnach mit der Applikation ei-
ner anderen Charge desselben Arzneimittels eine Umstellung auf ,im Wesentlichen glei-
che Biologika“ erlebt.

Dass der mehrfache Therapiewechsel die Adhdrenz gefihrden und Nocebo-Effekte bedingen
kann, ist bekannt. Dass dies aber insbesondere beim Therapiewechsel von Biosimilars un-
tereinander der Fall sein soll, ist weder wissenschaftlich belegt noch zu erwarten. Es werden
keine Studien dazu vorgelegt und auch keine weiteren hierfiir relevanten Quellen.

Weiterhin wird in der Position A darauf hingewiesen, dass sich die einzelnen Arzneimittel
hinsichtlich der Injektionsvolumina, der Handhabung und der Packungsausstattung unter-
scheiden kénnen und deswegen zu befiirchten sei, dass mehrfache Therapiewechsel auch
aus diesen Griinden Anwendungsfehler und Nicht-Adharenz begiinstigen konnten.

Auf die Probleme der unterschiedlichen Handhabung der einzelnen Arzneimittel, die von
den Patienten selbstindig subkutan appliziert werden, hat die AkdA mehrfach hingewiesen.
Die Applikation erfolgt mit einem Applikationssystem (,Device“), das sich von Produkt zu
Produkt unterscheidet. Damit weisen wirkstoffgleichen Biologika — Referenzarzneimittel
und die jeweiligen Biosimilars - eine teilweise andere Handhabung des ,Device” zur Selbst-
applikation auf. Die Handhabung muss dem Patienten in diesen Fallen in der Apotheke an-
hand geeigneter Mafdnahmen wie z. B. Demonstrationsgeraten gezeigt und erklart werden.
Dabei ist unerheblich, ob ein Referenzarzneimittel gegen ein Biosimilar ausgetauscht wird

13 Gerdes S, Thagi D, Griffiths CEM, Arenberger P, Poetzl ], Wuerth G, Afonso M, Woehling H. 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. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2018;32(3): 420-427.
14 Blauvelt A, Lacour JP, Fowler JF Jr, Weinberg JM, Gospodinov D, Schuck E, Jauch-Lembach ], Balfour A, Leonardi CL. Phase IIl ran-
domized study of the proposed adalimumab biosimilar GP2017 in psoriasis: impact of multiple switches. Br ] Dermatol 2018; 179(3):
623-631.

15 Macaluso FS, Fries W, Viola A, Centritto A, Cappello M, Giuffrida E, Privitera AC, Piccillo G, Magnano A, Vinci E, Vassallo R,
Trovatello A, Belluardo N, Giangreco E, Camilleri S, Garufi S, Bertolami C, Ventimiglia M, Renna S, Orlando R, Rizzuto G, Orlando A.
The SPOSIB SB2 Sicilian Cohort: Safety and Effectiveness of Infliximab Biosimilar SB2 in Inflammatory Bowel Diseases, Including
Multiple Switches. Inflamm Bowel Dis 2021; 27(2): 182-189.

16 Cohen SB, Burgos-Vargas R, Emery P, Jin B, Cronenberger C, Vazquez-Abad MD. Extension Study of PF-05280586, a Potential Ritux-
imab Biosimilar, versus Rituximab in Subjects with Active Rheumatoid Arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken) 2018; 70(11): 1598-
1606.

17 Genovese MC, Glover ], Greenwald M, Porawska W, El Khouri EC, Dokoupilova E, Vargas ]I, Stanislavchuk M, Kellner H, Baranova E,
Matsunaga N, Alten R. FKB327, an adalimumab biosimilar, versus the reference product: results of a randomized, Phase III, double-
blind study, and its open-label extension. Arthritis Res Ther 2019; 21(1): 281.

18 European Medicines Agency (EMA), European Commission (EC): Biosimilars in the EU: Information guide for healthcare profes-
sionals: https://www.ema.europa.eu/en/documents/leaflet/biosimilars-eu-information-guide-healthcare-professionals en.pdf.
Amsterdam, 13. November 2023.

14.07.2025 9



https://www.ema.europa.eu/en/documents/leaflet/biosimilars-eu-information-guide-healthcare-professionals_en.pdf

Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): § 40c (neu) - Austausch von biotechnologisch hergestellten
biologischen Fertigarzneimitteln durch Apotheken

oder wirkstoffgleiche Biosimilars untereinander. Solange der Arzt nicht weif3, welches Arz-
neimittel in der Apotheke abgegeben wird, kann diese Aufgabe nicht im Rahmen der arztli-
chen Beratung erfolgen.

Dass unterschiedliche Injektionsvolumina klinisch relevante Unterschiede bedingen kénnen,
ist aus Sicht der AkdA unplausibel. Schlief3lich werden im Rahmen der klinischen Priifungen,
die fiir die Zulassung von Biosimilars erforderlich sind, die jeweiligen Fertigarzneimittel -
Biosimilar sowie Referenzarzneimittel - im direkten Vergleich zueinander evaluiert und zei-
gen keine klinisch relevanten Unterschiede beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit.

Auch wenn die Forderung nach weiterer Evidenz zur Umstellung zwischen einzelnen wirk-
stoffgleichen Biosimilars aus Patientensicht méglicherweise nachvollziehbar erscheint, diir-
fen damit keine wissenschaftlich unbegriindeten Zweifel bzw. Bedenken ausgesprochen
werden, die insbesondere Patienten verunsichern. Arzte und Apotheker miissen hierbei ent-
sprechend ihrem gesetzlichen Auftrag die Patienten ausfiihrlich iiber biologische Arzneimit-
tel und ihre besonderen Eigenschaften informieren und beraten.

C) Anderungsvorschlag der AkdA
Die AkdA schlief3t sich der Position A + B1 an. Position B2 wird abgelehnt.

Zu § 40c Absatz 4:
A) Beabsichtigte Neuregelung

»(4)

Position A + B1

Position B2

Die gesetzlichen Regelungen  zu
Information und Beratung in Apotheken
bei Abgabe von Arzneimitteln auch zu
substitutionsbedingt relevanten Aspekten,
unter anderem mit dem Ziel der
Reduzierung eines mdoglichen Nocebo-
Effektes sowie der Forderung der
Therapieadhdrenz, bleiben unberiihrt.

Die  gesetzlichen Regelungen  zu
Information und Beratung in Apotheken
nach § 20 der Apothekenbetriebsordnung
bei Abgabe von Arzneimitteln auch zu
substitutionsbedingt relevanten Aspekten,
wie insbesondere der Handhabung der
Applikation des neuen Arzneimittels, unter
anderem mit dem Ziel der Reduzierung
eines moglichen Nocebo-Effektes und
moglicher Anwendungs-fehler sowie der
Forderung der Therapieadhérenz, bleiben
unbertihrt.

Wenn ein anderes als das verordnete
Praparat abgegeben wurde, hat die
Apotheke den verordnenden Arzt oder die
verordnende Arztin iiber das konkret
ausgehandigte Praparat (Handelsname) zu
informieren, soweit der Patient oder die
Patientin in die Weitergabe der
personenbezogenen Patientendaten an
den behandelnden Arzt oder die
behandelnde Arztin ausdriicklich
einwilligt.
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B) Stellungnahme der AkdA
Die AkdA spricht sich beziiglich Absatz 4 Satz 1 fiir Position A + B1 aus.

Die Verpflichtung zur Beratung durch Apotheken bei Abgabe von Arzneimitteln ist bereits
im § 20 der Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) rechtlich implementiert. Gemaf3 § 20 Ap-
BetrO muss die Beratung die notwendigen Informationen tliber die sachgerechte Anwen-
dung des Arzneimittels umfassen und es ist durch Nachfrage festzustellen, inwieweit gege-
benenfalls weiterer Informations- und Beratungsbedarf besteht.

Damit besteht bereits eine Verpflichtung zur Beratung durch Apotheken bei Abgabe von
Arzneimitteln, sodass der Hinweis zur Beratung, der ergdnzend in die AM-RL {ibernommen
wurde, um deren grundsatzliche Bedeutung bei Biologika-Verordnungen zu verdeutlichen,
aus Sicht der AkdA ausreichend ist.

Beziiglich Absatz 4 Satz 2 spricht sich die AkdA fiir Position B2 aus unter der Voraussetzung,
dass die Formulierung gedndert wird. Es wird geregelt, dass die abgebende Apotheke bei ei-
ner Ersetzung den verordnenden Arzt iiber das ausgegebene Praparat zu informieren hat,
soweit der Patient in die Weitergabe der personenbezogenen Patientendaten an den behan-
delnden Arzt ausdriicklich einwilligt. Grundsatzlich ist es u. a. mit Blick auf die Pharmakovi-
gilanz als sinnvoll zu erachten, dass der verordnende Arzt iiber das abgegebene Biologikum
informiert wird. Allerdings ist fiir den Arzt die Information liber das abgegebene Arzneimit-
tel allein nutzlos. Vielmehr ware zudem die Weitergabe der jeweiligen Chargenbezeichnung
sinnvoll.

Ein integraler Bestandteil der Pharmakovigilanz biologischer Arzneimittel ist die genaue
Identifizierung und die gesicherte Riickverfolgbarkeit bei Meldungen von Nebenwirkungen
unter der Anwendung biologischer Arzneimittel. Referenzbiologika und Biosimilars tragen
denselben ,International Nonproprietary Name“ (INN), weisen aber geringe Unterschiede
z. B. in der Struktur auf, die eventuell eine veranderte Inmunogenitat nach sich ziehen kon-
nen. Die Bandbreite der unerwiinschten Reaktionen aufgrund einer veranderten Immunoge-
nitat reicht von einer Antikorperbildung gegen das Arzneimittel ohne klinische Bedeutung
bis hin zu schweren, lebensbedrohlichen Unvertraglichkeitsreaktionen. Solche Nebenwir-
kungen kénnen auch durch Anderungen des Herstellungsverfahrens entstehen, die bereits
beschrieben wurden. Somit konnen sie bei der Zulassung eines Biologikums nicht ausge-
schlossen werden, weil sie auch zu einem spateren Zeitpunkt im Laufe des Lebenszyklus ei-
nes Arzneimittels erstmalig auftreten konnen.

Meldungen vermuteter Nebenwirkungen allein unter der Wirkstoffbezeichnung (INN) kon-
nen nicht klar einem Fertigarzneimittel zugeordnet werden. Fiir biologische Arzneimittel -
Referenzarzneimittel wie Biosimilars - bedeutet dies, dass neben der iiblichen Angabe vom
Wirkstoff auch der Handelsname sowie nach Méglichkeit die Chargenbezeichnung zu doku-
mentieren sind. Die Europdische Kommission hat die Mitgliedsstaaten verpflichtet, u. a.
durch geeignete Methoden zur Informationssammlung sicherzustellen, dass bei Berichten
iiber vermutete Nebenwirkungen durch biologische Arzneimittel diese eindeutig zu identifi-
zieren sind, wobei der Handelsname des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung genau
angegeben werden sollten?®. Diese Verpflichtung gilt fiir alle Biologika - Referenzarzneimit-
tel und Biosimilars - und hat mittlerweile Einzug in die Fachinformation neu zugelassener
biologischer Arzneimittel gefunden. Unter dem Punkt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafdnahmen fiir die Anwendung” wird unter , Riickverfolgbarkeit” folgendes ange-
geben: ,Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Be-

19Richtlinie 2010/84/EU des Europiischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2010 zur Anderung der Richtlinie
2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel hin- sichtlich der Pharmakovigilanz. Amtsblatt der

Europdischen Union 2010; L 348: 74-99.
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zeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels ein-
deutig dokumentiert werden“?? Da die Fachinformation fiir die Angehorigen der Fachkreise
gedacht ist, sind die Adressaten dieser Verpflichtung eindeutig Arzte und Apotheker.

Zur Erreichung dieses Ziels ware daher die Information zur Chargenbezeichnung erforder-
lich, die dem Arzt durch die Apotheken zur Verfiigung gestellt werden konnte. Denn nur so
konnen aufgetretene unerwiinschte Reaktionen einem bestimmten Arzneimittel, Herstel-
lungsort und -verfahren bzw. einer bestimmten Charge zugeordnet werden. Eine solche Vor-
gehensweise wiirde die von der europdischen Gesetzgebung klar geforderte Riickverfolg-
barkeit bei Meldungen von Nebenwirkungen sicherstellen. Im Fall einer schweren Neben-
wirkung lief3e sich sofort erkennen, welches Biologikum der Patient genau erhalten hat. Nur
wenn diese Voraussetzung erfiillt ist, kann aber die Behandlung patientenindividuell ange-
passt werden.

Zudem weist die AkdA darauf hin, dass es einer klaren Vorgabe bzw. eines Verweises auf be-
stehende Vorgaben diesbeziiglich bedarf, wie die Patienteneinwilligung einzuholen und
dann datenschutzkonform in der Apotheke aufzubewahren ist. Es muss eine Standardisie-
rung der Informationsweitergabe vorgegeben werden, damit die wesentlichen Informatio-
nen den Arzt datenschutzkonform erreichen und der administrative Aufwand in der Apo-
theke sowie in der Arztpraxis so gering wie moglich gehalten wird.

C) Anderungsvorschlag der AkdA

Die AkdA schliefit sich der Position A + B1 beziiglich Absatz 4 Satz 1 und der Position B2 be-
ziiglich Absatz 4 Satz 2 unter folgender Anderung (kursiv) des Satzes 4 an:

Wenn ein anderes als das verordnete Praparat abgegeben wurde, hat die Apotheke den
verordnenden Arzt oder die verordnende Arztin iiber das konkret ausgehindigte Praparat
(Handelsname) sowie seine Chargenbezeichnung zu informieren, soweit der Patient oder die
Patientin in die Weitergabe der personenbezogenen Patientendaten an den behandelnden
Arzt oder die behandelnde Arztin ausdriicklich einwilligt.

Zu § 40c Absatz 5:
A) Beabsichtigte Neuregelung

“(5) Die Apotheke kann bei Vorliegen sonstiger Bedenken nach § 17 Absatz 5 der
Apothekenbetriebsordnung auch unter Wiirdigung patientenindividueller Aspekte von
einer Ersetzung absehen.”

B) Stellungnahme der AkdA

Die AkdA begriif3t diesen expliziten Hinweis, dass Apotheken bei patientenindividuellen As-
pekten bzw. Konstellationen auch bei Biologika sonstige Bedenken nach § 17 Absatz 5 der
ApBetrO geltend machen kénnen, um patientenindividuelle Aspekte zu wiirdigen, indem sie
von der Substitution absehen.

C) Anderungsvorschlag der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Keiner.

20 Hier beispielhaft zitiert: Fachinformation zu Benepali® 50 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze, Benepali® 50 mg Injektions-
l6sung im Fertigpen. Stand: August 2024. www.fachinfo.de.
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