Switch-Management bei Biopharmazeutika
mit dem gleichen Wirkstoff

Ein Koommunikations- und Informationsleitfaden
flr das Pflegepersonal

ESN

EUROPEAN SPECIALIST
NURSES ORGANISATION




ESN

EUROPEAN SPECIALIST
NURSES ORGANISATION

Switch-Management bei Biopharmazeutika
mit dem gleichen Wirkstoff
Ein Kommunikations- und Informationsleitfaden

fur das Pflegepersonal

Version 1.1 — 9. Mai 2019



wy L ”
- & [

A

VORWORT

Das Pflegepersonal von heute spielt mit seinem erweiterten Wissen und seinen Erfahrungen
eine wichtige Rolle bei der Zuteilung von Verantwortlichkeiten. Zum Beispiel haben sie in einigen
Landern in Zusammenarbeit mit Arzten Verschreibungsbefugnis. Die Entwicklung eines Frage-
Antwort-Formulars flr Patienten zu Biosimilars und die Initiative zur Erstellung eines effizienten
Kommunikationsdokuments fiir Pflegepersonal, Patienten und Arzte unterstreichen dies.

Das Pflegepersonal ist heute hochqualifiziertes Fachpersonal und stellt sich aktuellen und
kunftigen Herausforderungen Seite an Seite mit den Arzten. Dies wird von Patienten begriiit
und es hat sich gezeigt, dass die Betroffenen mit dieser neuen und gemeinsamen
Verantwortung sehr zufrieden sind.

Dieser Informations- und Kommunikationsleitfaden zum sicheren und effizienten Wechsel
zwischen Biopharmazeutika mit dem gleichen Wirkstoff, adressiert ein hdchst relevantes
Thema fiir Gesundheitspersonal sowie Patienten und ist ein Beispiel fir die Zusammenarbeit in
einem interdisziplindren Kontext. Es bietet Antworten auf die am haufigsten gestellten
Patientenfragen.

Die Bedeutung von Fachwissen ist von entscheidender Relevanz fur die Verbesserung der
Effizienz in der Gesundheitsversorgung und um den wachsenden Einsatz von IT und E-Health
sowie die gestiegenen Erwartungen an Patienten und medizinische Fachkréfte zu adressieren.

Dieser Leitfaden fir Ausbildung und Praxis zeigt das gemeinsame Interesse an einem guten
Switch-Management bei der Verwendung von Biologika und Biosimilars.

Der vorliegende Leitfaden beruht auf kollektiven Erfahrungen auf allen Ebenen und wird
Patienten und Arzten und vor allem medizinischem Pflegepersonal helfen, wenn sie mit den
Begriffen ,Biosimilar* und ,Switching“ konfrontiert werden.

Fur diejenigen, die Biosimilars noch nicht kennen, kann diese Publikation eine nitzliche Hilfe in
der Kommunikation mit Patienten und anderen medizinischen Fachkraften sein. Es ist eine
hervorragende Arbeitshilfe, um Patienten wahrend der Umstellung ihrer Biopharmazeutika
bestmdglich zu begleiten .

Ich empfehle diesen Leitfaden, der sowohl lehrreich als auch praktischist, zu lesen und vor allem
ohne Zégern anzuwenden.

Adriano Friganovi¢
ESNO Prasident
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Dieser Informations- und Kommunikationsleitfaden soll Unterstiitzung und Informationen fir
Pflegekréafte bieten, die mit Patienten arbeiten, die zwischen ahnlichen biopharmazeutischen
Arzneimitteln wechseln — dies kénnte ein Wechsel zwischen dem urspringlichen
biopharmazeutischen Arzneimittel (bekannt als das Referenzprodukt oder das Originalprodukt) und

einem Biosimilar (oder vice versa) sein oder zwischen Biosimilars des gleichen
Originalarzneimittels.

Der Leitfaden enthalt Beispiele fur Projekte und best practices, basierend auf verschiedenen
Fachgebieten, um das Vertrauen in biopharmazeutische Arzneimittel einschlieRlich der Biosimilars
zu erhdhen. Ziel ist es, einen Beitrag zur sicheren Verwendung und zum Vertrauen in
Biopharmazeutika zu leisten. Das Pflegepersonal soll Werkzeuge zur Seite gestellt bekommen, um
im klinischen Kontext Umstellungsentscheidungen zu treffen sowie mithilfe von Praxiserfahrung mit
Patientenanliegen umzugehen.

Eines der wichtigsten Elemente in der Pflege ist die Beziehung zwischen Patient und
Pflegepersonal. Als Fachpersonal, das zuerst angesprochen wird, spielen sie eine wichtige Rolle
zwischen Patienten und Arzten, insbesondere wenn Behandlungsablaufe und Medikation initiiert
oder verandert werden. lhre Erfahrung und ihre Kommunikationsfahigkeiten bedeuten, dass sie
den Patienten idealerweise (iber den Hintergrund und Auswirkungen von Anderungen ihrer
Behandlung aufklaren kénnen. Dies kann besonders im Ubergang vom Originalprodukt zu einem
Biosimilar (und umgekehrt) wichtig sein.

Wéhrend normalerweise der Arzt die Verantwortung Gbernimmt, kann in einigen Landern auch das
Pflegepersonal bei der Umstellung von originalen auf biosimilare Arzneimittel eine aktive Rolle
einnehmen. Dies beinhaltet die Verwaltung des Prozesses vor, wahrend und nach dem Wechsel.
Uberall ist das jedoch nicht der Fall, da die Rolle und Verantwortung der Pflegekraft zwischen
Krankenhausern, Regionen und L&ndern variieren kann. So zum Beispiel verschreibt in den
Niederlanden spezialisiertes Pflegepersonal -innerhalb ihres eigenen Spezialgebiets - selbst.

Die Europaische Kommission und die Européaische Arzneimittelagentur (EMA) haben
Patientenfragen und -antworten zu Biosimilars und eine Richtlinie fir das medizinische
Fachpersonal erstellt. Diese Verdffentlichungen bieten weiterfiihrende Informationen zu diesem
wichtigen Thema.

1.1.REFERENZEN

1.Européische Kommission. Was ich tber Biosimilars wissen muss: Informationen fur Patienten.
Erstellt: 2016. Verfugbar auf: https://ec.europa.eu/docsroom/documents/20961/attachments/
1/translations/en/renditionen/native.

2.Européische Arzneimittel-Agentur und Europdische Kommission. Biosimilars in der EU:
Informationsfihrer fir medizinisches Fachpersonal. Erstellt: 2017. Verfligbar auf:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Leaflet/2017/05/WC500226648.pdf
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2. INFORMATIONEN UBER BIOPHARMAZEUTIKA, EINSCHLIESSLICH BIOSIMILARS

2.1. WAS SIND BIOPHARMAZEUTIKA?

S

Anstatt chemisch synthetisiert zu werden, werden
biopharmazeutische Arzneimittel (einschlief3lich
Biosimilars) aus lebenden Organismen wie
Saugetierzellen, Bakterien oder Hefe produziert.
Biopharmazeutisch hergestellte Wirkstoffe sind
normalerweise gréRer und komplexer als chemisch-
synthetisierte Molekdle.

In ,,Biosimilars in the EU: Information guide for healthcare professionals”[1] ist definiert:

Biologische Arzneimittel werden von lebenden Organismen erzeugt, die naturbedingt variabel sind.
Somit kann der Wirkstoff im endgliltigen biologischen Arzneimittel eine geringe Variabilitat
aufweisen (,Mikroheterogenitat®). Diese geringe Variabilitdt muss im akzeptablen Bereich liegen,
um dauerhaft die Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels zu gewéhrleisten. Hierzu wird das
Herstellungsverfahren angepasst, um sicherzustellen, dass der Wirkstoff dem gewiinschten
Spezifikationsbereich entspricht.

Diese geringe Variabilitdt kann innerhalb oder zwischen unterschiedlichen Chargen des gleichen
biologischen Arzneimittels, insbesondere bei Verdnderungen des Herstellungsverfahrens wahrend
der kommerziellen Nutzungsdauer des Arzneimittels (z. B. durch Erh6hung des
Produktionsmal3stabes) auftreten. Strenge Kontrollen werden immer angewendet um
sicherzustellen, dass Konsistenz zwischen den Chargen besteht und die Abweichungen die
Sicherheit und Wirksamkeit nicht beeintréchtigen. In der Praxis ist die Variabilitét (innerhalb einer
Charge oder zwischen Chargen) sehr gering, wenn das gleiche Herstellungsverfahren angewandt
wird.

2.2.WAS SIND BIOSIMILARS?
In ,Biosimilars in the EU: Information guide for healthcare professionals“[1] ist definiert:

Ein Biosimilar-Arzneimittel (,Biosimilar) ist ein Arzneimittel, dass einem anderen biologischen
Arzneimittel, das bereits in der EU vermarktet wird, (dem sogenannten Referenzarzneimittel) sehr
&hnlich ist. Unternehmen kénnen zugelassene Biosimilars auf den Markt bringen, sobald der
Vermarktungsschutz des Referenzarzneimittels (nach 10 Jahren) ausléuft.

Aufgrund der naturbedingten Variabilitét der biologischen Quelle und aufgrund des fiir jeden
Hersteller einmaligen Herstellungsverfahrens, kénnen kleinere Abweichungen zwischen dem
Biosimilar und seinem Referenzarzneimittel auftreten (Tabelle 1 und Abbildung 3). Wéhrend der
Herstellung werden stets strenge Kontrollen durchgefiihrt, um sicherzustellen, dass die
Wirkungsweise oder Sicherheit des Arzneimittels durch kleinere Abweichungen nicht beeintréchtigt
werden. Somit sind diese Abweichungen in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit nicht klinisch
bedeutsam.
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“ 2. INFORMATIONEN UBER BIOPHARMAZEUTIKA, EINSCHLIESSLICH BIOSIMILARS

FAQ 1: Handelt es sich bei meinem Arzneimittel um ein Biosimilar?

« Ein Arzt kann Abschnitt 5.1 der Produkteigenschaften (SmPC) tberprifen und lhnen
sagen, ob lhr biopharmazeutisches Arzneimittel ein Biosimilar ist oder nicht.

«  Wenn Sie mehr wissen méchten: Die 6ffentlichen europaischen Bewertungsberichte
(EPAR) auf der EMA-Website enthalten weitere Informationen zu einzelnen
Biosimilars.

Spezifische Merkmale von Biosimilars

Dem Referenzarzneimittel  Das Biosimilar hat physikalische, chemische und

sehr ahnlich biopharmazeutische Eigenschaften, die dem
Referenzarzneimittel sehr ahnlich sind. Es kann
geringfiigige Unterschiede zum Referenzarzneimittel
geben, die aber in Bezug auf Qualitat, Sicherheit oder
Wirksamkeit nicht klinisch relevant sind.

Keine klinisch relevanten Es werden keine Unterschiede in der klinischen

Unterschiede zum Wirksamkeit erwartet. Analysen zur Ahnlichkeit und

Referenzarzneimittel. klinische Studien missen im Rahmen der Zulassung
eines Biosimilars bestatigen, dass etwaige Unterschiede
keinen Einfluss auf die Sicherheit und Wirksamkeit des
Biosimilars haben.

Eng begrenzte Variabilitit =~ Geringe Abweichungen sind nur dann erlaubt, wenn

des Biosimilars wissenschaftliche Belege beweisen, dass die Sicherheit
und Wirksamkeit des Biosimilars dadurch nicht
beintrachtigt werden. Die fir Chargen des Biosimilars
erlaubte Variabilitdt ist die gleiche wie die zwischen
Chargen des Referenzarznei-mittels. Dies wird durch
einen stabilen Herstellungs-prozess erreicht, um
sicherzustellen, dass alle Chargen des Arzneimittels von
vergleichbarer Qualitat sind.

Die gleichen strengen Biosimilars werden gem&R hoher und verlasslicher
Qualitéts-, Sicherheits- Standards fur Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit
und zugelassen.

Wirksamkeitsstandards

Quelle: EMA und EK [1]
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2. INFORMATIONEN UBER BIOPHARMAZEUTIKA, EINSCHLIESSLICH BiosiMILARS [

FAQ 2: Warum wird meine derzeitige Behandlung auf ein Biosimilar umgestelit?

» Dadas Patent des Referenzarzneimitels abgelaufen ist, gibt es mindestens eine weitere
Firma, die Ihr Biopharmazeutikum produziert. Biosimilars haben den gleichen
therapeutischen Wert wie das Referenzprodukt, sind aber kosteneffektiver bei gleicher
Sicherheit und Wirksamkeit.

- Dasbedeutet, wirkdnnen diese Behandlung sicher fortsetzen solange sie funktioniert.

- Bessere Kosteneffektivitat kann bedeuten, dass wir Ihnen und anderen Patienten Zugang
zu einer breiteren Palette von Arzneimitteln geben kdnnen, die bei Bedarf dabei helfen
kénnen, Ihre Behandlung in der Zukunft anzupassen.

«  Wir kénnen Ihnen in Zukunft besser zu Hause und im Krankenhaus helfen, wenn die
Verwendung von Biosimilars bedeutet, dass mehr Geld zur Verfiigung steht.

« Falls Sie eine Zuzahlung fur lhr Medikament leisten mussen, kann diese bei einem
Biosimilar niedriger ausfallen.

*Beispielantwort - Die Antwort kann sich je nach Land, Region, Krankenhaus oder nach einer Reihe anderer Faktoren unterscheiden.

Es gab viele Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von biopharmazeutischen
Referenzarzneimitteln und Biosimilars verglichen haben sowie die Wahrscheinlichkeit, dass
Biosimilars eine Immunreaktion auslésen kénnen. Die Studien haben keine Veranderungen bei
Wirksamkeit und Sicherheit und kein erhdhtes Risiko einerimmunogenen Aktivitdt gezeigt[2].

FAQ 3: Woher weil man, ob Biosimilars sicher sind?

» In der Européischen Union wird jedes Arzneimittel, das erhéltlich ist, iberprift und nach
EU-Rechtzugelassen.

« Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) priift sorgfaltig die Sicherheit aller von ihr
zugelassenen Arzneimittel und fordert die laufende Uberwachung unerwiinschter
Ereignisse, die mit der Anwendung eines Arzneimittels verbunden sein kénnten. Wenn ein
Biosimilar von der EMA geprift wurde, kann man darauf vertrauen, dass es eine strenge
Bewertung seiner Sicherheit und Wirksamkeit gab.

- Wenn ein neues Arzneimittel von der EMA genehmigt wird, veréffentlicht die Agentur auch
eine Zusammenfassung fir die breite Offentlichkeit. Darin wird erklart, warum das
Arzneimittel in der EU zugelassen ist und welche Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit
durchgefihrt wurden. Diese Zusammenfassungen ("EPAR-Zusammenfassungen"
genannt) sind auf der EMA-Website in Form von Frage- und Antwortdokumenten in den
offiziellen EU-Sprachen verfiigbar. EPAR-Zusammenfassungen fiir Biosimilars lassen
sich finden, indem man den Namen des Arzneimittels auf der EMA-Homepage eintrégt.

+ Die nationale Zulassungsbehérde eines jeden Landes stellt Informationen zu Biosimilars
auchin Landessprache zur Verfligung.
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2. INFORMATIONEN UBER BIOPHARMAZEUTIKA, EINSCHLIESSLICH BIOSIMILARS

Die Entwicklung eines Biosimilars kann bis zu 10 Jahre dauern und bis zu 250 Millionen Euro
kosten. Dies ist weniger als die Kosten fiir die Entwicklung neuer Medikamente. Die Verfugbarkeit
von Biosimilars fuhrt zu einer gréfReren Produktauswahl fur Arzt, Patient und Zahler. Biosimilars
sind meist preisglnstiger als die biopharmazeutischen Referenzarzneimittel.

FAQ 4: Woher weill man, dass ein Biosimilar so gut wie das Referenzarzneimittel ist? @‘)

« Ein Biosimilar wird von der EMA nur zugelassen, wenn nachgewiesen wurde, dass
die gleichen Qualitédtsanforderungen erfiillt sind und es genauso sicher wie das
Referenzarzneimittel ist.

FAQ 5: Das Biosimilar ist billiger. Bedeutet das nicht auch, dass es nicht so gut ist?

- Das Biosimilar und das biopharmazeutische Referenzarzneimittel, das Ihnen
verschrieben wurde, enthalten das gleiche Molekul.

» Gleiche Regeln und Genauigkeit werden verwendet, um alle Medikamente in der EU
zuzulassen. So ist sichergestellt, dass alle biopharmazeutischen Arzneimittel (sowohl
Referenzarzneimittel als auch Biosimilars), die von der EMA zugelassen wurden, sicher
wirksam und von hoher Qualitat sind.

- Die Entwicklung biopharmazeutischer Arzneimittel (Referenzprodukte) ist sehr
kostspielig und erfordert hohe Forschungsinvestitionen und eine Reihe strenger
klinischer Studien. Die Ausfallquote kann ebenfalls hoch sein. Um diese Bemihungen
und Investitionskosten zu decken, werden die neu entwickelten Medikamente fir eine
vordefinierte Zeit durch ein Patent geschitzt. Nach Patentablauf ist der Markt fur
Biosimilars offen. Sie helfen, den Forschungsfortschritt fir das Gesundheitssystem
langfristig bezahlbar zu halten.

« Unternehmen, die Biosimilars entwickeln, missen nachweisen, dass ihre Arzneimittel
eine zum Referenzprodukt vergleichbare Sicherheit und Wirksamkeit haben. Da sie aber
weniger klinische Studien durchfiihren missen, sind die Investitionen fir die Entwicklung
eines Biosimilars geringer als die fir das Referenzprodukt.

«  Weil Sie mit dem kostengtinstigsten Biopharmazeutikum behandelt werden, kénnten Sie
durch eine Wieder-Investition in die Patientenversorgung profitieren.

«  Weil kosteneffektive biopharmazeutische Medikamente verwendet werden, kbnnen mehr
Patienten behandelt werden oder einen besseren Zugang zu unterstiutzenden Therapien
erhalten oder auch einen friheren Zugang zur Behandlung bekommen.

« Wenn mehr Mittel durch den Gebrauch von Biosimilars zur Verfligung stehen, kann man
Patienten zukinftig auch zu Hause und im Krankenhaus besser unterstiitzen.

Jedes pharmazeutische Unternehmen verwendet seine eigene Zelllinie (lebende Organismen), um
das biopharmazeutische Arzneimittel zu produzieren. Weil biopharmazeutische Arzneimittel eine
sehr komplexe Struktur haben, ergeben sich geringfligige Unterschiede zwischen dem
Originalprodukt (Referenzprodukt) und dem Biosimilar und daher werden Biosimilars als " ahnlich,
aber nichtidentisch" beschrieben.
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Bevor Biosimilars fiir die Patientenversorgung zugelassen werden, werden sie getestet, um
sicherzustellen, dass diese kleinen Unterschiede keinen Einfluss auf die Wirksamkeit und die
Sicherheithaben [2].

2.3. DAS GLEICHE BIOSIMILAR FUR VERSCHIEDENE KRANKHEITEN EINSETZEN:
EXTRAPOLATION VERSCHIEDENER INDIKATIONEN

Da ein Biosimilar seinem Referenzarzneimittel sehr &hnlich ist, bei gleicher Sicherheit und
Wirksamkeit in einer therapeutischen Indikation, kénnen die Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten
auch fur andere Indikationen als die des zugelassenen Referenzarzneimittels angewendet werden.
Dies wird als Extrapolation bezeichnet und bedeutet, dass weniger klinische Studien mit dem
Biosimilar durchgefiihrt werden missen. Die Extrapolation von Daten auf andere Indikationen
muss immer wissenschaftlich mit Beweisen aus erweiterten Vergleichbarkeitsstudien (Qualitat,
nicht-klinisch und klinisch) belegt werden. Je nach Molekil kénnen nicht-klinische Analysen und
Forschung prazisere Informationen tiber die Ahnlichkeit liefern als klinische Studien. Zudem, wenn
klinische Studien durchgefuhrt werden, werden sie in einer besonders sensitiven
Studienpopulation durchgefiihrt, um die Extrapolation zu ermdéglichen.

FAQ 6: Wenn ein Biosimilar fiir eine andere Erkrankung zugelassen ist — @‘)
woher weil man, dass es fiir meine Krankheit anwendbar ist?

« |hr Biosimilar wurde aufgrund von Nachweisen dafiir zugelassen, dass die Struktur die
gleiche wie die des Referenzarzneimittels ist. Dies beginnt mit der Charakterisierung des
Biosimilarmolekdls und der sorgféltigen Analyse des Vergleichs zwischen Biosimilar und
Referenzmolekil [2].

« Im né&chsten Schritt wird die gleiche Sicherheit und Wirksamkeit in einer klinischen Studie
fur ein oder zwei der Indikationen des Referenzarzneimittels bestatigt. Dabei wird
gezeigt, dass das Biosimilar beim Menschen genauso wirkt wie das Referenzprodukt.

. Die Zusammenfihrung dieser beiden Beweisstiicke bestatigt die "Ahnlichkeit" des
biopharmazeutischen Referenzarzneimittels und des Biosimilars, unabhangig von der
Indikation.

» Der nachste Schritt heifl3t Extrapolation. Diese sammelt alle verfligbaren Informationen
und schafft eine Bricke zwischen den Ergebnissen aus den Studien des
biopharmazeutischen Referenz-Arzneimittels und den Studien des Biosimilars. Dies
liefert dem Hersteller, den Behoérden und Arzten die Gewissheit, dass das
biopharmazeutische Referenzarzneimittel und das Biosimilar Versionen desselben
Molekils sind und in allen zugelassenen Indikationen gleich wirken.

- Beispiel: Die Verwendung von Infliximab bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(3], [4]

o Das Referenzarneimittel wurde fiir die Anwendung bei chronisch-entziindlichen-
Darmerkrankungen (CED), Psoriasis, Spondylitis ankylosans und rheumatoider
Arthritis zugelassen.
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o Um sicherzugehen, dass die Biosimilar-Version von Infliximab dem Referenzprodukt
von Infliximab in allen wichtigen Eigenschaften mdglichst ahnlich ist, wurden
umfangreiche Laboruntersuchungen (analytisch) durchgefihrt.

o Das Infliximab-Biosimilar wurde dann mittels klinischer Studien als &hnlich zu seinem
Referenzarzneimittel bestatigt, sowohl bei ankylosierender Spondylitis als auch bei
rheumatoider Arthritis. Das hat die Ahnlichkeit zwischen dem biopharmazeutischen
Referenz-Arzneimittel und dem Biosimilar bewiesen.

o Die Kombination der Laborbefunde und der klinischen Daten haben gezeigt, dass das
Infliximab-Referenzprodukt und sein Biosimilar &hnliche Versionen des gleichen
Molekuils waren.

o Das bedeutet, dass die Indikationen, die auf das Referenzprodukt zutreffen auch auf
das Biosimilar extrapoliert (ibertragen) werden kdnnen. In diesem Fall heilt es, dass
beide Versionen bei der Behandlung von CED und auch Psoriasis wirksam sind.

2.4. ZWISCHEN BIOPHARMAZEUTISCHEM REFERENZ-ARZNEIMITTEL UND BIOSIMILAR:
WECHSEL UND AUSTAUSCH

| Sobald ein Biosimilar in Europa zugelassen ist, kann es Patienten
ol Lal r' verschrieben werden. Die Option, von einem Referenzprodukt zu einem
P Biosimilar zu wechseln, wird vom Arzt umgesetzt, aber kann abhangig

gy »o . . . o
‘ von den nationalen und lokalen Vorgaben in den einzelnen Léandern und
» Regionen variieren.

- Austauschbarkeit ist ein medizinischer Begriff in der EU und bezeichnet die Mdglichkeit, ein
Arzneimittel gegen ein anderes auszutauschen, von dem erwartet wird, dass es dieselbe
klinische Wirkung hat. Das kénnte bedeuten, dass ein Referenzprodukt durch ein Biosimilar
(oder umgekehrt) ersetzt wird oder dass ein Biosimilar durch ein anderes ersetzt wird. In Europa
bestétigt die Européische Arzneimittel-Agentur die gleiche Sicherheit und Wirksamkeit von
Biosimilar und Referenzprodukt. Die Politik der Austauschbarkeit wird jedoch von den
nationalen Behdrden festgelegt.

» Ersatzkann erfolgen durch:

o Wechsel, wenn der autorisierte Verordner, normalerweise der Arzt, entscheidet, dass ein
Arzneimittel gegen ein anderes Arzneimittel mit dem gleichen therapeutischen Ziel
ausgetauscht wird.

o Austausch (automatisch) — das ist die Praxis der Ausgabe (Abgabe) eines Arzneimittels
anstelle eines anderen gleichwertigen und austauschbaren in der Apotheke ohne
Ricksprache mit dem verordnenden Arzt. Ein Austausch von biopharmazeutischen
Arzneimitteln wird in den meisten EU-Mitgliedstaaten nicht angewendet.

Im Anhang in Tabelle A3 finden sich Beispiele fur nationale Vorgaben hinsichtlich der Einfihrung
und Austauschbarkeit von Biosimilars und deren biopharmazeutischen Referenz-Arzneimitteln.
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Fur Pflegepersonal ist es wichtig, zu verstehen, dass es nicht DEN einen allgemeingultigen Ansatz
fur die Verwendung von Biosimilars gibt. Jedes Land hat seine eigenen Vorgaben und
Regulierungen. Unterschiede gibt es auch innerhalb von Landesregionen oder sogar zwischen
einzelnen Krankenhdusern und Instituten. Krankenhauspersonal und andere medizinische
Fachkrafte missen mit den Vorgaben ihres Landes, ihrer Region oder ihres Krankenhauses
vertraut sein und diesen folgen, um den Prozess anzuleiten und mit dem medizinischen
Fachpersonal und Patienten zu kommunizieren.

2.5.REALE DATEN FUR BIOSIMILARS

Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit von Biosimilars werden
vor der Zulassung mithilfe von Vergleichsstudien
(einschlieBlich klinischer Studien) bewertet und getestet.
Diese Auswertungen bertcksichtigen jedoch nicht die
Wirtschaftlichkeit.

Um die Wirkung eines Arzneimittels im taglichen Gebrauch zu verstehen, inklusive der Anwendung
einer gesamten Bandbreite von Patienten sowie des jeweiligen Kostenaufwands , kénnen
Forscher in der Regel nach der Zulassung reale-Studien durchfihren, um reale-Daten zu sammeln.
Diese entsprechen dem praktischen, alltdglichen Gebrauch eher als die vorhergesagten,
erwarteten oder prognostizierten Ergebnisse. Reale Beweise kdnnen zur Unterstitzung der
Kommunikation mit Patienten und Kollegen verwendet werden. Patienten kénnen im realen Alltag
Uber lange Zeitrdume Uberwacht werden, um reale-Daten zu generieren. Bisher gibt es Uber
10 Jahre praktische Erfahrung in der Anwendung von Biosimilars.

2.6. REFERENZEN

1 European Medicines Agency and European Commission. Biosimilars in the EU: Information
guide for healthcare professionals. Created: 2017. Verfugbar bei: http://www.ema. europa.eu
docs/en_GB/document_library/Leaflet/2017/05/WC500226648.pdf.

2 Kurki P, vanAerts L, Wolff-Holz E, et al., Interchangeability of Biosimilars: AEuropean
Perspective. BioDrugs 2017.31(2): p. 83-91.10.1007/s40259-017-0210-0.

3 London Medicines Evaluation Network. Answers to commonly asked questions about biosimilar
versions of infliximab. Created: 2015. Verfiigbar bei: www.medicinesresources.nhs.uk
/en/Communities/NHS/SPS-E-and-SE-England/LNDG/London-Wide-Reviews/Answers-to-
commonly-askedquestionsabout-biosimilar-versions-of-infliximab/

4 British Society of Gastroenterology. BSG guidance on the use of biosimilar infliximab CT-P13
in inflammatory bowel disease. Created: 2016. Verfugbar bei: www.bsg.org.uk/
images/stories/docs/clinical/guidance/bsg_infliximab_guidance_16.pdf.
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Biosimilars bedeuten mehr Wettbewerb und mehr Auswahl fir Verschreiber und Patient und sie
sind in der Regel preisglinstiger als das biopharmazeutische Referenzarzneimittel. Dabei bieten sie
den gleichen therapeutischen Wert in Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit. Dies kann das
Gesundheitsbudget entlasten und somit langfristige Nachhaltigkeit bringen. Das kann auch
bedeuten, dass eine gréRere Anzahl an Patienten behandelt werden kann, die vorher keinen
Zugang zur Behandlung hatten, da die Zugangsschwellen gesenkt werden kénnen. Es kénnte auch
die Unterversorgung reduzieren und Gesundheitssystemen erlauben, zusétzliche Unterstiitzung
oder Pflege anzubieten. Dies kann auch bei einem Wechsel der Patienten auf ein anderes
Biosimilar oder zum biopharmazeutischen Referenzprodukt der Fall sein, da durch Rabattvertrage
und Hersteller-Rabatte das Referenzarzneimittel kostengiinstiger sein kénnte.

3.1.VERBESSERUNG DES ZUGANGS

3.1.1. Was ist fiir uns drin? Gerechter Vorteilsausgleich (Benefit Sharing) nach der
Einfiihrung von Biosimilars

Die Einfuhrung von Biosimilars flihrt méglicherweise nicht immer zu unmittelbaren Einsparungen.
Denn die erzielten Einsparungen landen nicht bei dem Arzte- oder Krankenhausteam, die das
Biosimilar verwendet haben, sondern flieRen direkt in lokale, regionale oder sogar nationale
Gesundheitsbudgets. Obwohl dies immer noch Patienten und Gesundheitssystemen
zugutekommt, kénnen dadurch die Vorteile fiir individuelle Teams weniger greifbar werden.
Ein einfaches Beispiel ist, dass glinstigere Biosimilars zu einer Zunahme von Patienten fuihren
kénnen, die mit diesem Wirkstoff therapiert werden. Insgesamt bleibt die Investition gleich, aber
das allgemeine Behandlungsergebnis kann besser sein, weil mehr Patienten vom
biopharmazeutischen Therapieansatz profitieren kénnen.

"Vorteilsausgleich" (Benefit sharing) oder "Gewinnbeteiligung" (Gain sharing) sind kollaborative
Prozesse zwischen den Stakeholdern in den Krankenhausern/Arztpraxen und den Anbietern. Dies
kann zu einer hoheren Effizienz bei der Verwendung von Arzneimitteln flhren und bedeuten,
dassdie Kosteneinsparungen an die beteiligten Gesundheitsteams und -gruppen verteilt
werden kdnnen. Gerechter Vorteilsausgleich bietet daher die Motivation, die Arzneimittel am
effizientesten zu nutzen und bedeutet, dass die Ersparnisse in die Patientenversorgung wie
Gesundheitsprodukte und -dienstleistungen flieen kénnen [1, 2].

In der Praxis kann der Vorteilsausgleich bedeuten, dass alle beteiligten Interessengruppen Vorteile

beim Wechsel zwischen biopharmazeutischen Referenzarzneimitteln und Biosimilars (oder

umgekehrt) erhalten:

« MehrPatienten kbnnen dank erhohter Kosteneffizienz therapiert werden.

- Die erzielten Einsparungen kénnen dazu verwendet werden, den steigenden Bedarf an
Pflegepersonal zu decken.

« Mehr Pflegepersonal bedeutet so, dass Patienten eine bessere Versorgung erhalten und sich
ihr Gesundheitszustand verbessern kénnte.

- Die Einsparungen kénnten fur das Gesundheitsbudget oder die Behandlung weiterer Patienten
und anderer Krankheiten zur Verfiigung stehen.
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Fallstudie 1: Die Vorteile eines Wechsels vom Infliximab-
Referenzprodukt zum Infliximab-Biosimilar bei Patienten mit chronisch-
entziindlicher Darmerkrankung

Nach einer Krankenhausausschreibung fur Infliximab (Biosimilar und Referenzprodukt) im
AZ Delta Krankenhaus in Roeselare, Belgien, wurde die Entscheidung getroffen, einen
obligatorischen Wechsel fiir alle Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) von einem biopharmazeutischen Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar
durchzufiihren. Schlissel zur Umstellung waren Information und Bildung.

Der erste wichtige Schritt war, die Patienten zu informieren. So schickte das Team allen
Patienten einen persénlichen Brief und erklarte ihnen die Entscheidung auch persénlich. Der
Fokus lag dabei auf den Vorteilen fir die Patienten.

Das CED-Team war der Meinung, dass es wichtig sei, mit allen Betreuern zu arbeiten, die an
dem Wechselprozess beteiligt sind und sie zu informieren. Bei AZ Delta waren dies die
Apotheker, das Tagesklinikpersonal, Arzte und stationdres Krankenhauspersonal. Die
Berater des CED-Krankenhauspersonals spielten eine zentrale Rolle in diesem
fachliibergreifenden Prozess.

Das Team schrieb auch die Hausérzte der Patienten an, da Patienten nach dem

Arzneimittelwechsel Fragen und Bedenken haben kdnnten. Weiterhin gab es einen

fachlbergreifenden Vortrag fur alle Beteiligten, basierend auf einigen der Fragen, die

Patienten wahrscheinlich haben wirden:

«  Wasistein Biosimilar?

«  Was ist der Unterschied zwischen einem Biosimilar und dem biopharmazeutischen
Referenzarzneimittel?

« Sind Biosimilars genauso wirksam?

« Kann die Wirksamkeit nach dem Austausch zwischen dem biopharmazeutischen
Referenzarzneimittel und dem Biosimilar verloren gehen?

Das Team entwickelte ein Taschen-Lexikon fir das medizinische Fachpersonal, das haufig
gestellte Fragen und Antworten enthielt.

Schlussendlich kann man sagen, dass es entscheidend ist, mit Patienten vor, wahrend und
nach dem Arzneimittelwechsel zu kommunizieren. Der Vergleich der Ergebnisse bei den
Patienten vor und nach dem Wechsel war hilfreich.
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Obwohl die Umstellung auf Biosimilars vorgeschrieben war, fand das Team eine Reihe
positiver Ergebnisse:
« \Vorteile fir das medizinische Fachpersonal (und die Patienten):

o Der Umstellungsprozess raumte dem Team die Mdglichkeit ein, den Verwaltungs-
vorgang erneut zu Uberpriifen und zu vereinfachen. Das fihrte zu kirzeren
Wartezeiten, vereinheitlichten Verfahren und zur Verbesserung der Vorbereitungs-
verfahren.

« \Vorteile fur die Patienten

o Dank der Einsparungen konnte das Krankenhaus von einer CED-Teilzeit-Stelle auf
eine Vollzeit-Stelle erhéhen, um Patienten wahrend ihrer Klinikbesuche zu
unterstutzen.

o Das Team konnte Unterstiitzung bei Problemen oder Fragen zu Hause bieten.

o Das Team verbesserte die Organisation des Behandlungspfades.

« Vorteile fur das Krankenhaus und das Gesundheitssystem:

o Das Biosimilar war preiswerter als das urspriingliche Biopharmazeutikum und durch
die Verwendung von Biosimilars konnte das Krankenhaus mehr Patienten mit
biopharmazeutischen Arzneimitteln versorgen.

o Die finanzielle Tragfahigkeit des Gesundheitssystems konnte langer aufrechter-
halten werden.

3.1.2. Verbesserung des Zugangs zu Biopharmazeutika

Biopharmazeutika haben das Gesundheitswesen und den Umgang mit bestimmten Krankheiten
verandert sowie die Patientenversorgung erheblich verbessert. Die meisten von ihnen gehérenin
einigen Therapiebereichen bereits zum Standard. Biopharmazeutika kdnnen jedoch héhere
Kosten wegen ihrer Komplexitat in der Herstellung verursachen als neue oder bereits
vorhandene niedermolekulare Arzneimittel. Das stellt Regierungen vor ein Dilemma: Wirksame
Medikamente sind zwar verfiigbar, aber ihr Zugang kann aufgrund der hohen Preise begrenzt
sein, insbesondere wenn Arzneimittelbudgets geklirzt werden und gleichzeitig die
Anforderungen an die Gesundheitsversorgung steigen.

Biosimilars kdnnen Kosteneinsparungen fiir Gesundheitssysteme bringen. Dank hdéherer
Kosteneffektivitdt konnten mehr Patienten in bestimmten Regionen oder L&dndern Zugang zu
Therapien erhalten und der Wettbewerb auf dem Biologika-Markt wird verstarkt.

Fallstudie 2: Kosteneinsparungen durch die Einfiihrung von Biosimilars E/f

» Im September 2015 wechselte in GroRbritannien der York Teaching Hospital Foundation
Trust vom Infliximab Referenzarzneimittel zum Infliximab-Biosimilar und sparte im ersten
Jahrrund £ 450.000 (ca. 516.600 EUR) ein. Die Rolle des CED-Pflegepersonals, sowohl
fur die Information und Unterstlitzung von Patienten als auch beim Arbeiten mit dem
Personal in der Tagesklinik, in der die Infusionen verabreicht wurden, war
ausschlaggebend fur den Erfolg [2].
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» In einer danischen Studie untersuchten Forscher einen Wechsel zu einem Biosimilar bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis, ankylosierender Spondylitis oder Spondyloarthritis
und schatzten, dass die jdhrlichen Einsparungen etwa zwischen DKK 8.900 und
DKK 64.600 (ca. 1.195 EUR bis 8.675 EUR) pro Patient betrugen, je nach Art der
Verabreichung. Der Umstellungsprozess war nicht kostenintensiv. Die Studie kam zu
dem Schluss, dass in diesem Fall ,die Kosten fiir die Umstellung sehr begrenzt waren und
Einsparungen durch die deutlich niedrigeren Preise von Biosimilars im Vergleich zum
Originalarzneimittel den Wechsel sofort wirtschaftlich rentabel machten®[3, 4].

Mit der Einfihrung von Biosimilars haben viele Kostentrager und Gesundheitsbehdrden
beschlossen, ihre Behandlungsrichtlinien zu &ndern, um einen friheren Beginn biopharma-
zeutischer Therapien zu erméglichen und so Verschreiber sowie Patienten mit mehr Behandlungs-
moglichkeiten zu versorgen.

Fallstudie 3: Wie sich veréanderte Vorgaben auf die Verwendung von
Biosimilars auswirken kénnen

e Vor der Markteinfihrung des Filgrastim-Biosimilars konnte in Schweden Neupogen®
(Filgrastim von Amgen) einem Patienten nur nach Zustimmung von 3 Arzten verabreicht
werden. Wegen der Reduzierung der Behandlungskosten durch den biosimilaren
Wettbewerb lockerten die Behérden die Einschréankungen bei der Verschreibung, so dass
nur noch die Zustimmung eines Arztes benétigt wird. Dies flhrte zu einer 500% igen
Erhéhung der Nutzung von Filgrastim-Biosimilars.

+ In Grofibritannien hat NICE seine Behandlungsrichtlinie mit der Einfuhrung von
Infliximab-Biosimilars ge&andert und erlaubt nun auch die Behandlung erwachsener
Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis . Diese Indikation war auf
Remicade® (Infliximab von Janssen Biotech) aufgrund seiner hohen Kosten beschrankt.
Nach der Einfiihrung des Erythropoetin-Biosimilars bewertete NICE die Behandlung auch
als kosteneffektiv fir Krebspatienten mit behandlungsinduzierter Anamie.

3.1.3. Erweiterung der Gesundheitsteams

Wenn die Kosteneinsparungen in die medizinische Abteilung zurlickgefuhrt werden, kénnten
Krankenhduser ihre Fachteams erweitern und mehr Unterstitzung von Kollegen oder mehr
Stunden fir spezialisierte Pflegefachkrafte sowie eine bessere Ausbildung und Unterstiitzung fur
nicht-spezialisierte medizinische Fachkrafte im Gesundheitswesen bieten.
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Fallstudien 4: Wo Vorteilsausgleiche (benefit sharing) zusatzliche Pflegekrafte E,l‘
bedeuten -

« In GroRbritannien ermdglichte eine Vereinbarung tUber den Vorteilsausgleich nach einem
Infliximab-Wechsel dem York Teaching Hospital Foundation Trust eine CED—Fachkraft in
Scarborough einzustellen. Die Einsparungen dienten als Argument fir die Schaffung der
neuen Position und bedeuteten, dass Patienten nicht mehr so weit reisen mussten.

- Beim Royal Free London Foundation Trust in GroRbritannien ermdglichte eine
Vorteilsausgleich-Vereinbarung und Einsparungen von £ 2,5 Millionen (rund 2,9 Millionen
EUR) durch die Verwendung von Biosimilars in der Gastroenterologie, die Rekrutierung
von neuem CED-Fachpersonal. Wahrend die Dauer der Vereinbarung begrenzt ist, wird
die zusatzliche Unterstiitzung durch das Fachpersonal hoffentlich die Verldngerung der
Stellen ermdglichen [2].

3.1.4. Verbesserung des Zugangs zur Gesundheitsversorgung

Der Zugang zu Biopharmazeutika kann fur Patienten aufgrund der Preisgestaltung und des
Erstattungsverfahrens einzelner Regierungen und Gesundheitssysteme eingeschrénkt sein. Die
Einfiihrung des Wettbewerbs durch Biosimilars bietet Regierungen in ganz Europa eine Chance,
den Zugang fur Patienten zur Behandlung zu erh6hen, wahrend sie gleichzeitig die Nachhaltigkeit
der Gesundheitsbudgets unterstiitzen.

Generika (patentfreie Versionen von kleinen Molekiilen) kénnen signifikant Ungleichheiten im
Gesundheitswesen verringern [5, 6]. Die Einfihrung von Biosimilars hat zu einer Verbesserung des
Zugangs von Patienten zu biopharmazeutischen Therapien gefihrt[7].

3.2. Referenzen

1 NHS England. Principles for sharing the benefits associated with more efficient use of
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4. WECHSEL AUF EIN BIOSIMILAR

4.1.DIE THEORIE DES CHANGE-MANAGEMENTS

Pflegepersonal weil} aus Erfahrung, dass ein Medikamentenwechsel fur Patienten, die schon mit
der Diagnose und Behandlung zu kdmpfen haben, eine gro3e Herausforderung sein kann. Der
Wechselprozess umfasst eine emotionale Bandbreite, die von Zweifeln, Sorgen und sogar Arger
bis hin zu Verstdndnis und Akzeptanz gepréagtiist.

In der Krankenpflege gibt es eine Reihe von Theorien und Methoden rund um das Change-
Management, zum Beispiel die Kiibler-Ross-Kurve des Wandels (Abbildung 1). Sie kann verwendet
werden, um das emotionale Erleben von Menschen in Verdnderungsprozessen zu beschreiben.

Abbildung 1: Die Kiibler-Ross-Kurve des Wandels %
Arger und
Widerstand Akzeptanz
Frustration .
Konfrontation Fntsche|dung
Start ntegration

Erste Beschaftigung

Depression
------ >
Informationen Anerkennung Anwesend sein Folgeprozess
bereitstellen Beispiele zeigen Optionen erkunden Adhérenz
Geduldig sein Hoffnung wecken Ehrlichkeit Abschlussent scheidung
Kein Druck Offen mit Zweifeln umgehen

Die Kibler-Ross-Kurve zeigt, wie Pflegepersonal mit Patienten in vielen verschiedenen
Situationen umgehen kann und das nicht nur bei der Einfihrung von Biosimilars, sondern auch bei
der Diagnose, beim Behandlungsbeginn oder deren Anderung sowie bei der Anpassung der
Lebensfiihrung.

4.2. BEGLEITUNG DES AUSTAUSCHS ZWISCHEN DEN BIOPHARMAZEUTISCHEN
REFERENZ-ARZNEIMITTELN UND BIOSIMILARS

Medizinisches Pflegepersonal spielt wédhrend und nach der Umstellung von einem
Biopharmazeutikum auf ein anderes eine entscheidende Rolle [1] in der Kommunikation. Ihre
langjahrige Erfahrung mit Patienten in verschiedenen Situationen in Theorie und Praxis hilft dabei.
Esistein Prozess, der Zeit, Geduld und Sorgfalt erfordert.

Die Rolle des Pflegepersonals beim Aufbau des Selbstvertrauens und des Bekenntnisses von
Patienten zu einem Wechsel kann nach der Kiibler-Ross-Kurve in acht Schritten zusammengefasst
werden [2]:

Switch-Management bei Biopharmazeutika mit dem gleichen Wirkstoff - Ein Kommunikations- und Informationsleitfaden fiir das Pflegepersonal



Wr

-

Ed

S %
L=

4, WECHSEL AUF EIN BIOSIMILAR

Unterstiitzung des Biopharmazeutika-Austausches
durch Kommunikation: Acht Schritte

Schritte beim
Aufbau des

Patientenvertrauens

Rolle des Pflegepersonals

Reaktion des Patienten

Schritt eins: Bereitstellung klarer Informationen; = “Ich habe davon gehort”
Kontakt Beginn mit Bewusstseinsbildung

vor Einfiihrung des Biosimilars
Schritt zwei: Aufbau auf den bereitgestellten "Ich bin mir dessen
Erkenntnis Informationen bewusst und ich muss mehr

wissen "

Schritt drei: Beispiele zeigen, Fragen "Ich verstehe es und
Verstehen beantworten und mit auch was es fiir mich

Herausforderungen beschaftigen, bedeutet”

wahrend die Patienten beginnen

zu verstehen, wie die

Veranderungen sie beeinflussen

werden
Schritt vier: Verstarkung der positiven Vorteile "Ich unterstitze es”
Positive der Veranderung, fir den
Wahrnehmung Patienten und Pflege, die er

erhalten wird
Schritt funf: Besprechung des "Ich werde es
Experimentieren Verabreichungsprozesses, vor ausprobieren”

allem wenn es Anderungen gibt,
Prasentieren des neuen
Arzneimittels inkl. aller
dazugehdrigen Informationen
jeglicher neuen Fahigkeiten, die
der Patient brauchen kénnte
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4. WECHSEL AUF EIN BIOSIMILAR

Schritte beim Rolle des Pflegepersonals Reaktion des Patienten

Aufbau des
Patientenvertrauens

Schritt sechs: Beginn der Behandlung mit dem "lch méchte, dass es
Einfiihrung Biosimilar und Beantwortung von passiert”
Fragen

Versichern, dass das Biosimilar
immer noch die gleiche
Behandlung ist

Schritt sieben: Verstéarkung der vorherigen "So machen wir es hier”
Institutionalisierung | Schritte, wenn die Behandlung
beginnt, ,normal“ zu werden,
Wiederholung aller vorher
gestellten Fragen und
Auseinandersetzung mit Fragen
nach dem Wechsel

Schritt acht: Wiederholung bereits gegebener "Es gehért zu uns’
Internalisierung Informationen. Beruhigung des
Patienten wahrend der
Behandlung, um negativen
Gedanken entgegenzuwirken, vor
allem auch um den Nocebo-Effekt
(durch den Wechsel auf eine
andere aktive Therapie induzierte
Verschlechterung der Symptome)
zu vermeiden [3].

Weiterhin Beantwortung aller
aufkommender Fragen.

Uberwachung der Adhérenz und
Therapietreue, wahrend die
Biosimilar-Behandlung mit dem
Routine wird.

Vernetzung der Patienten, die die
Veranderung vollstandig akzeptiert
haben mit Patienten, die sich noch
nicht sicher sind.

Quelle: Angepasst von Conner [2]
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4.3. EINFUHRUNG DES AUSTAUSCHES

Kommunikation spielt eine Schlisselrolle bei der Einfihrung von Biosimilars bei Patienten [4, 5].
Wenn Pflegepersonal den Wechsel auf Biosimilars mit Patienten diskutiert und sie wahrend des
gesamten Prozesses unterstitzt, ist es wichtig, die Vorteile, die Biosimilars den Patienten, den
Gesundheitsteams - einschlieBlich Pflegepersonal - und fiir das Gesundheitssystem bieten,
hervorzuheben. Daher ist es wichtig vor dem Wechsel sicherzustellen, dass alle Prozessbeteiligten
Uber ausreichend Wissen verfligen und Vertrauen in Biosimilars haben.

Das Ablaufdiagramm in Abbildung 2 beschreibt die Schritte, um sicherzustellen, dass die Mitglieder
des fachibergreifenden Teams vollstandig informiert und auf die Durchfiihrung des Austauschs
vorbereitet sind.

FAQ 7: Kann ein Biosimilar ein anderes Verpackungs- oder Liefersystem haben? @p

« Ja, das Aussehen des Produkts kdnnte anders sein, weil Patente sich auch auf den
Applikator des Arzneimittels beziehen kénnen. Dies hat jedoch keinen Einfluss auf die
Sicherheit und Wirksamkeit des Biosimilars.

- Die Dosis und der Verabreichungsweg des Biosimilars missen mit dem des
Referenzarzneimittels Gibereinstimmen.

Sobald die Entscheidung fur den Wechsel getroffen ist, ob von Referenzprodukt zu Biosimilar (oder
umgekehrt) oder zwischen Biosimilars und der Implementierungsplan vorliegt, ist die Einleitung des
Wechsels der nachste Schritt (siehe Abbildung 3).

Die Patienten sind méglicherweise tiber die Anderungen in ihrer biopharmazeutischen Medikation
besorgt und haben viele Fragen. Fir die Beantwortung der Fragen ist es wichtig, positiv zu bleiben,
Vertrauen auszustrahlen und zu beruhigen. Die Patienten missen wissen, dass ihr medizinisches
Fachpersonal den Grund der Veréanderung versteht und davon Uberzeugt ist, dass dies der richtige
Weg ist. Um Verwirrung zu vermeiden, sollten alle Teammitglieder eine einheitliche Erklérung
haben, die von allen verwendet wird.

Die Kommunikation mit Patienten wahrend des gesamten Prozesses ist von entscheidender
Bedeutung. Dies kann in persdnlichen Treffen geschehen oder durch Telefonate, E-Mails, mHealth
und vergleichbare Technologien sowie durch soziale Medien wie WhatsApp® und Messenger®.
Die Betreuung sollte auch Themen wie Therapietreue, Pharmakovigilanz, unerwinschte
Nebenwirkungen und Produktbeschwerden einschlieRen. Mit diesen neuen Technologien muss
sichergestellt werden, dass Prozesse zur Verfligung stehen, die unerwiinschte Ereignisse und
Produktbeschwerden rechtzeitig erkennen und effizient beheben. Wéhrend der gesamten Zeit
sollte der Patient die Méglichkeit haben, Probleme zu diskutieren und seine Bedenken mit Arzten,
Pflegepersonal und Apothekern zu klaren.

Switch-Management bei Biopharmazeutika mit dem gleichen Wirkstoff - Ein Kommunikations- und Informationsleitfaden fiir das Pflegepersonal



-
e ./ S N

4. WECHSEL AUF EIN BIOSIMILAR

«

Abbildung 2: Ablaufdiagram zur Einfilihrung der Biosimilars-Therapie

Wissen Sie (iber
Biologika,
einschlieBlich
Biosimilars,
Bescheid?
Sprechen sie mit
Ihrem Apotheker

Lesen Sie den

Kommunikations-
Leitfaden

Verwenden Sie Biosimilars? Nutzen Sie den
Zugang zu mehr
Informationen auf
der EMA-
Webseite

Méchten Sie Biosimilars Informationen erhalten
verwenden? vom Bildungsprogramm

Haben Si y . y
ﬁn?grmﬁi%ﬁ?“g Haben Sie neue Mitarbeiter,

oder sind neue Biosimilars
verfligbar?

Sind Sie zuversichtlich?

Erstellen Sie ein
Ausbildungs- Programm
und involvieren Sie alle
Interessengruppen, um ein
fachibergreifendes Team zu
etablieren - Pflegepersonal,
Arzte, Apotheker, Hersteller

Ernennen Sie einen Biosimilar-Experten

Erstellen Sie einen Implementierungsplan

Binden Sie eine Medikations-
Steuerungsgruppe ein und stellen Sie -
sicher, dass eine Pflegekraft dabei ist

Prifen Sie wen und wie Sie informieren -
Kollegen, Patienten, Arzte, Patientengruppen

Verwenden Sie eine Vielzahl von Kontaktformen

— personlich, E-Mail, Website, Newsletter SETZEN SIE DEN WECHSEL UM
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4. WECHSEL AUF EIN BIOSIMILAR

Medizinisches Pflegepersonal ist im Allgemeinen so kompetent, die Patientenperspektive zu
verstehen, zum Beispiel wenn ein Patient z6gert, der seit einiger Zeit gut auf seine Medikation
eingestellt ist oder er endlich ein wirksames Arzneimittel, nach vielen Umstellungen wegen
mangelnder Wirksamkeit oder unangenehmen Nebenwirkungen gefunden hat.

FAQ 8: Ich bin gut auf dieses Arzneimittel eingestellt und méchte nichts @ndern.

» Das biopharmazeutische Arzneimittel, das Sie erhalten werden, ist genauso sicher und
wirksam wie die urspriingliche Medizin und erfullt die gleichen Qualitdtsanforderungen.
Sie ist grundlich von der Europaischen Arzneimittelagentur untersucht und genehmigt
worden.

» Dierichtige Zeit fiir einen Wechsel ist, wenn Sie stabil sind. Das hei3t, wenn Sie gut auf das
Molekil ansprechen und nicht auf ein anderes biopharmazeutisches Arzneimittel
wechseln missen.

«  Wir werden Sie bei der Umstellung unterstiitzen und |hre Erkrankung vor und danach
Uberwachen, damit alle zufrieden sind, dass sich nichts geandert hat.

* Beispielantwort - Die Antwort kann sich je nach Land, Region, Krankenhaus oder einer Reihe anderer
Faktoren unterscheiden.

FAQ9: Muss ich das Arzneimittel vielleicht wieder wechseln?

» Da immer mehr Unternehmen Biosimilars von Biopharmazeutika produzieren und der
Wettbewerb auf dem Markt zunimmt, kénnte es in der Zukunft ein anderes Biosimilar
geben, auf das Sie wechseln kdnnten.

«  Wenn wir einen Wechsel auf ein anderes Biosimilar vornehmen, dann werden wir
vorsichtig sein und Sie Gberwachen, um sicherzustellen, dass es immer noch sicher und
wirksamist.

« Andere Unternehmen stellen méglicherweise Biosimilars her, die leichter zu dosieren oder
zu verabreichen sind, weil sie auf andere Art und Weise zur Verfligung gestellt werden
oder andere Hilfsmittel, wie z. B. eine bessere Spritze verwenden. Dies konnte |hre
Behandlung schneller oder einfacher machen.

* Beispielantwort - Die Antwort kann sich je nach Land, Region, Krankenhaus oder einer Reihe anderer
Faktoren unterscheiden.

Switch-Management bei Biopharmazeutika mit dem gleichen Wirkstoff - Ein Kommuni - und Informationsleitfaden fiir das Pflegepersonal
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FAQ10: Ich werde nichts andern!

« In einigen Bereichen mussen Pflegekrafte Versténdnis fir Patienten entwickeln und
erklaren, dass ein Wechsel stattfinden kénnte und sie dabei unterstitzen.

« In anderen Féllen besteht die Méglichkeit, dass einzelne Patienten das
biopharmazeutische Referenzarzneimittel behalten kénnen.

o Esist wichtig, Gesprache am Laufen zu halten, damit Patienten mehr tiber Biosimilars
erfahren und so ihr Verstdndnis und Vertrauen erhéht wird und sie sich fir
Veranderungen 6ffnen.

o Dies ist besonders wichtig bei Patienten, die 6fter Arzneimittel wechseln mussten, um
die fur sie wirksamste Medikation zu finden um endlich stabil eingestellt zu sein. Dieser
Prozess kénnte ihr Vertrauen in eine Umstellung geschéadigt haben (siehe auch FAQ 8:
Ich bin gut auf dieses Arzneimittel eingestellt und mdéchte nichts &ndern)

* Beispielantwort - Die Antwort kann sich je nach Land, Region, Krankenhaus oder einer Reihe anderer
Faktoren unterscheiden.

FAQ 11: Kénnte das Arzneimittel nach dem Wechsel seine Wirkung verlieren?

» Wir Uberwachen Ihre Krankheit vor und nach dem Wechsel des biopharmazeutischen
Arzneimittels und behalten Sie wahrend des Prozesses genau im Auge.

«  Wenn Sie sich Uber den Wechsel Sorgen machen, kann dies lhre Symptome oder
Nebenwirkungen schlimmer erscheinen lassen, so dass es sich anfiihlt, als ob das neue
Arzneimittel weniger wirksam wére. Das nennen wir den Nocebo-Effekt: Er bedeutet, dass
Vertrauen und Uberzeugung wichtig sind fir eine gute Wirksamkeit [3].

- Ja, die Wirksamkeit kann nach dem Wechsel von einem biopharmazeutischen
Referenzprodukt zu einem Biosimilar verloren gehen. Das geschieht jedoch nicht wegen
des Wechsels. |hr Kérper kann Antikérper gegen Biopharmazeutika bilden, und dies kann
bei Referenzarzneimitteln oder bei einem Biosimilar geschehen.

* Beispielantwort - Die Antwort kann sich je nach Land, Region, Krankenhaus oder einer Reihe anderer
Faktoren unterscheiden.

FAQ 12: Warum machen Sie mehr Tests und warum dauert meine Behandlung @
langer? w)

«  Wir messen die Arzneimittelkonzentration in Ihrem Blut, bevor wir das Biosimilar
verabreichen, damit wir die Verabreichung der richtigen Dosis sicherstellen kénnen.
Das bedeutet auch, dass wir Sie wahrend des Prozesses genauer beobachten
kénnen.

+ Manchmal, wenn auf Biosimilars umgestellt wird, rat das Pharmaunternehmen, dass
das Arzneimittel so behandelt werden soll, als ob es vollstdndig neu sei, was im
Ruckkehrschluss eine langere Behandlung nach sich ziehen kénnte.

* Beispielantwort - Die Antwort kann sich je nach Land, Region, Krankenhaus oder einer Reihe anderer
Faktoren unterscheiden.

Switch-Management bei Biopharmazeutika mit dem gleichen Wirkstoff - Ein Kommuni - und Informationsleitfaden fiir das Pflegepersonal



)y 4

4. WECHSEL AUF EIN BIOSIMILAR

Fallstudie 5: Infliximab-Biosimilars bei chronisch-entziindlicher
Darmerkrankung: Patientenbeteiligung an einem Managed-Switch-Programm

Das Southampton General Hospital, UK, entwickelte das folgende Managed-Switch-
Programm mit Hilfe des lokalen Patienten-Panels ,chronisch-entziindliche Darmerkrankung
(CED) “-" von Gastroenterologen, Apothekern und vom CED-Pflegeteam, um Patienten von
dem Referenz-Infliximab-Biologikum auf Hospiras Inflectra (Biosimilar) umzustellen:

Patient hat
vor dem
Wechsel zum
biosimilaren
Infliximab die

Dem
Wahrend der Patienten

Infliximab- werden
Infusion Biosimilar-

: Uberpriifung
betreut das Informations-

Méglichkeit bei jeder
Fragen Zu Infusion
stellen und

zu
diskutieren

CED- Blatter und
Pflegeperson Gelegenheit
alle zur

Diskussion
gegeben

Patienten

Arbeit mit den Patienten

Die Patientengruppe, eine Gruppe von 8-10 Patienten, traf sich alle 6-8 Wochen mit dem
klinischen CED-Team, um die Patientenperspektive fiir das Managed-Switch-Programm zur
Verfugung zu stellen. Wahrend die Patienten tber Liicken in der Beweisbasis der Verwendung
von Biosimilars bei CED und Uber den Wechsel besorgt waren, wurden sie durch die
zunehmende Uberwachung, die in das Managed-Switching- und das Risikomanagement-
Programm eingebaut wurde, beruhigt.

Die Patienten waren sehr daran interessiert, dass Einsparungen in die Entwicklung des CED-
Services, einschliellich diatetischer Unterstitzung und spezialisiertem Fachpersonal
investiert wurden.

Arbeiten mit den medizinischen Fachkraften

Medizinische Fachkréfte diskutierten bei der Besprechung in der Gastroenterologie-Abteilung
Uber Biosimilars und setzten einen Schwerpunkt auf die wissenschaftlichen Informationen
und die Méglichkeiten, wie man den CED-Service verbessern kénnte. Die Arzte unterstitzten
das Projekt vollumfanglich; beruhend auf der Absicherung durch den Risikomanagementplan,
der solide Pharmakovigilanz-Verfahren und die Verhinderung von Austauschbarkeit durch
die Verschreibung mit Markennamen enthielt. Die Arzte legten auch deutlich dar, dass sie
weitere Investitionen brauchen wirden, um das Programm durchzufiihren, da sie keine
ausreichenden Kapazitaten hatten.

Switch-Management bei Biopharmazeutika mit dem gleichen Wirkstoff - Ein Kommunikations- und Informationsleitfaden fiir das Pflegepersonal
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4. WECHSEL AUF EIN BIOSIMILAR m

Finanzierung des Projekts

Das Programm wurde durch ein Gewinnbeteiligungsabkommen zwischen dem
Universitatsklinikum Southampton NHS Foundation Trust und lokalen klinischen Gruppen
geférdert und alle Einsparungen wurden geteilt. Dies beinhaltete:

« Finanzierung des verwalteten Wechsel-Programms

« Investitionin den vom Pflegepersonal gefiihrten CED-Service

« Entwicklung eines stationaren CED-Pflegedienstes

Neue Stellen enthielten: eine CED-Fachpflegehilfe, eine halbe Stelle (VZA) fur eine
Burofachkraft und je eine 0,2 VZA fur Apotheker und Erndhrungsberater.

Die Ergebnisse

Allen mit Infliximab behandelten CED-Patienten, die von dem CED-Service fir Erwachsene
betreut wurden, hatten die Chance zur Teilnahme. Diejenigen, die zustimmten, wurden auf
Inflectra in der gleichen Dosis und Haufigkeit wie die biologische Referenzmedizin Infliximab
umgestellt.

4.4.NACH DEM WECHSEL DER BIOLOGIKA: NACHBEREITUNG UND UNTERSTUTZUNG

Einige Patienten kénnen wahrend und nach der Umstellung zwischen dem Biosimilar und dem
biopharmazeutischen Referenzarzneimittel sehr angstlich werden und stellen viele Fragen,
Unterstltzung, Beruhigung, Kommunikation und Information vom Pflegepersonal und anderen
Gesundheitsfachkraften sind sehr wichtig, insbesondere wenn Patienten in der Vergangenheit
Schwierigkeiten hatten, eine Diagnose oder eine wirksame Behandlung zu finden. Dies kann ein
emotionaler Prozess fiir den Patienten sein und braucht Zeit und Geduld.

Pflegekréfte missen fur Fragen zur Verfigung stehen, sobald die Patienten ihre Behandlung
gewechselt haben. Mitihrem Wissen helfen sie, dass sich die Patienten sicherer und besser fiihlen.
Abbildung 4 zeigt ein Ablaufdiagramm, das die Follow-up-Strategie nach einem Wechsel zeigt.

Manche Patienten beflrchten, dass sie sich nach dem Biosimilar schlechter fiihlen. Das ist
wahrscheinlich ein psychologischer Effekt, weil sie Angst haben, wieder krank zu werden. Daher
konzentrieren sie sich evtl. auf Symptome, die sie vorher nicht bemerkt haben oder sie interpretieren
den normalen Krankheitsverlauf falschlicherweise als Nebenwirkungen. Das ist bekannt als der
"Nocebo-Effekt". Er tritt bei negativen Gedanken auf und macht es wahrscheinlicher, dass ein
medizinischer Eingriff, z. B. der Wechsel zu einem Biosimilar, einen negativen Effekt haben kann [3].

Es gab eine Reihe von Studien, in denen unerwiinschte Nebenwirkungen nach einem Wechsel
zwischen biopharmazeutischem Referenzprodukt und Biosimilar untersucht wurden. Sie zeigten
keine Unterschiede in der Haufigkeit oder im Schweregrad [7]. In einer Studie, die in Ddnemark
durchgefiihrt wurde, wurden Behandlungsfehler beim Wechsel zwischen dem Referenz-Etanercept
(Enbrel) und dem Etanercept-Biosimilar Benepali untersucht: Patienten glaubten, dass es
"offensichtlich" sei, dass unerwiinschte Ereignisse und der Verlust der Wirksamkeit ein Ergebnis der
Umstellung auf das Biosimilar waren. Die Erklarung, dass sich die Behandlung mit dem
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Referenzarzneimittel und mit dem Biosimilar nicht unterscheidet, hatte dann allerdings in etwa 90 %
der Falle einen Effekt auf die Patientenwahrnehmung. [4, 8].

In einer anderen dénischen Studie, in der Forscher den Wechsel zu einem Biosimilar bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis, ankylosierender Spondylitis oder Spondyloarthritis untersuchten, kamen
sie zu dem Schluss, dass Kommunikationsstrategien ein wichtiger Teil des Prozesses waren [4, 5].

Die Aufklarung der Patienten Giber den normalen Verlauf ihrer Erkrankung ist besonders wichtig, um
den Nocebo-Effekt zu vermeiden [3].

«

Abbildung 4: Follow-up-Ablaufdiagramm fiir Biosimilars-Therapie

FOLLOW UP

Wurden vor dem
Wechsel genug
Informationen zur
Verfiigung gestellt?
Waren sie klar und
eindeutig?

, Gab es Implementierun:
Standard cinen dgr F0||0V|‘,_uup_g Verbesserung der

follow-up Wechsel? Strategie? Bildung und der
Vorbereitung

Erstellung einer
Follow-up-
Strategy mit eine
multiduszuplinére

Gibt es eine Hat der Patient

Follow-up- irgendwelche etwas

Strategie? UAWSs Unerwartetes

gibt, sollte es

der EMA
berichtet

Gibt es irgendwelche werden

Veranderungen in

* Dokumentation des Wechselvorgangs der Wirksamkeit?
+ Uberwachung des Patient -
erwachung des Patienten o—

* Bereitstellung von Kontakten zwischen Erbrterung des
Patienten und dem multidisziplinaren Nocebo-Effekts
Team, einschlieRlich Pflegepersonal,
Psychologen, Sozialarbeitern

« Bereitstellung praktischer Unterstiitzung
fir den Patienten

* Bereitstellung einer Anlaufstelle
* Fragen weiterhin beantworten Erneuten Wechsel

* Q & A auf Website durchfiihren, wenn
notwendig

Switch-Management bei Biopharmazeutika mit dem gleichen Wirkstoff - Ein Kommunikations- und Informationsleitfaden fiir das Pflegepersonal



wy L ”
- & [

A

4. WECHSEL AUF EIN BIOSIMILAR n

FAQ 13: Was passiert, wenn Sie mir versehentlich das biopharmazeutische
Referenzprodukt oder ein anderes Biosimilar geben, nachdem ich bereits auf ein @P
Biosimilar gewechselt wurde?

« Die Zulassung durch die EMA beweist, dass alle Biopharmazeutika (Referenzprodukte
und Biosimilars) sicher, wirksam und von hoher Qualitat sind.

« Wie beiallen Arzneimitteln tiberwachen wir mégliche Nebenwirkungen.

« Wir werden sicherstellen, dass ein System vorhanden ist, um einen zufélligen Austausch
zu vermeiden.

« Aberwenn es doch passiert, werden wir Sie nach dem Wechsel so tiberwachen, wie wir es
tun wiirden, wenn Sie absichtlich umgestellt worden waren.

« Um das Risiko zu minimieren, werden alle Biosimilars gemal® dem Markennamen
verschrieben. AuBerdem wird ihre Sicherheit durch Pharmakovigilanz-Systeme, unter der
Aufsicht der Gesundheitsbehdrden, Giberwacht.

* Beispielantwort - Die Antwort kann sich je nach Land, Region, Krankenhaus oder einer Reihe anderer
Faktoren unterscheiden.

4.5. PHARMAKOVIGILANZ

Eine wichtige Anforderung an die Sicherheitsiiberwachung aller Biopharmazeutika ist die
Notwendigkeit der Ruickverfolgbarkeit von Produkten und Chargen im téglichen Gebrauch und auf
allen Ebenen der Lieferkette. Dies umfasst die Zeit ab der Freigabe durch den Hersteller der
Biopharmazeutika Giber die gesamte Vertriebskette, bis zur Verabreichung des Arzneimittels an den
Patienten.

Gemalk EU-Recht wird jedes Arzneimittel mit einem Handelsnamen oder Markennamen
zusammen mit dem Wirkstoffnamen, (beschrieben als generischer Name, gemeinsamer
Substanzname oder internationaler Freiname [INN]) versehen. Um eine Rickverfolgbarkeit in der
EU sicherzustellen, missen Arzneimittel eindeutig durch den Handelsnamen und die
Chargennummer gekennzeichnet sein. Dies ist besonders wichtig, wenn es mehr als eine Version
des Biologikums gibt. Dieser Prozess stellt sicher, dass das Arzneimittel gegebenenfalls korrekt und
chargengenau identifiziert werden kann, falls sich produktspezifische Bedenken ergeben [7].

Angehdrige der Gesundheitsberufe, einschlief3lich Pflegepersonal, spielen eine wichtige Rolle bei der
Erfassung und Meldung unerwiinschter Arzneimittelnebenwirkungen bei Biopharmazeutika,
einschlieRlich Biosimilars. Sie missen den Namen des Produkts (Markenname) und die
Chargennummer oder den Code zusammen mit den vermuteten Nebenwirkungen notieren und dies
mithilfe des in ihrer Region verwendeten online- oder webbasierten Berichterstellungstools melden.

Es ist wichtig, dass Gesundheitsexperten jede vermutete Nebenwirkung eines
biopharmazeutischen Referenzproduktes oder Biosimilars melden, auch wenn die Reaktion bereits
in der Fachinformation des Referenzproduktes und in der Packungsbeilage aufgefiihrt ist.
Gesundheitsexperten spielen auch eine wichtige Rolle, wenn es darum geht, den Patienten ihre
Verantwortung fur die Meldung von Nebenwirkungen zu erkléren; wie und warum sie diese melden,
und warum die Berichte so wichtig sind.
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FAQ 14: Was tue ich, wenn ich denke, dass das Biosimilar Nebenwirkungen @‘)
verursacht?

«  Wenn Sie glauben, dass ein Arzneimittel Nebenwirkungen auslést, besonders wenn es
sich um solche handelt, die Sie noch nie gesehen haben, oder wenn Sie diese nicht
erwartet haben, sollten Sie es einem Gesundheitsexperten sagen.

- Sie kénnen Nebenwirkungen auch Uber das Patientenberichtssystem ihrer nationalen
Behdrde oder direkt dem Hersteller melden.

« Alle Versionen von Biologika, einschlieRlich der biopharmazeutischen Referenzprodukte
und Biosimilars, missten &hnliche Muster an Nebenwirkungen zeigen.

» Esgab keine Berichte Giber Sicherheitsprobleme, die sich speziell auf Biosimilars bezogen
haben [9].

* Beispielantwort - Die Antwort kann sich je nach Land, Region, Krankenhaus oder einer Reihe anderer
Faktoren unterscheiden.
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5. SCHLUSSBEMERKUNGEN UND EMPFEHLUNGEN

5.1. SCHLUSSBEMERKUNGEN

Wir hoffen, dass Ihnen dieser Informationsleitfaden von Nutzen ist. Obwohl wir mehr als zehn Jahre
Erfahrungen mit Biosimilars haben, ist das Gebiet der Biosimilars fir einige immer noch neu und
stetig in der Entwicklung. Wenn Sie weitere Informationen benétigen, besuchen Sie bitte die
Website der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA).

Bitte setzen Sie sich mit uns in Verbindung (siehe Abschnitt 6.5), wenn Sie Fragen von Patienten
héren, die hier nicht abgedeckt worden sind, oder wenn Sie irgendwelche Antworten oder
Fallstudien haben, von denen Sie glauben, dass sie anderen medizinischen Fachkraften helfen
kénnten. Dann wird das Team versuchen, diese in zukiinftige Versionen aufzunehmen.

5.2. EMPFEHLUNGEN

Die Einfihrung von Biosimilars und der Wechsel zwischen Biosimilars und Referenzprodukten
kann fir Patienten, Gesundheitsteams und das gesamte Gesundheitssystem sehr von Vorteil sein,
aber der Wechsel muss auch mit Vorsicht gehandhabt werden.

Von medizinischem Fachpersonal gefiihrte Programme kdnnen die Kontinuitdt von
Informationsbereitstellung und Bildung vor, wahrend und nach dem Arzneimittelwechsel
gewahrleisten. Die Zusammenarbeit in fachibergreifenden Teams und die Sicherstellung einer
deutlichen und einheitlichen Kommunikation und Informationen auf allen Ebenen, vom
Management bis zum Patienten, kann zu einer Verbesserung der Versorgungsqualitat und der
Kosten fuhren[1].

5.3. REFERENZEN
1. Taylor NS, Bettey M, Wright J, et al., The impact of an inflammatory bowel disease nurse-led

biologics service. Frontline Gastroenterol 2016. 7(4): p. 283-288.10.1136/flgastro-2016-
100696.
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6.1. GLOSSAR

Vorteilsausgleich Kollaborative Prozesse zwischen den Stakeholdern in den
Krankenhdusern/Arztpraxen und den Anbietern, die den
Einsatz preiswerter Medikamente unterstitzen - auch
bekannt als Gewinnbeteiligung (fur Deutschland nicht
zutreffend). Ebenfalls bekannt als Gewinnbeteiligung (fir
Deutschland nicht zutreffend)

Biopharmazeutika Biopharmazeutische Arzneimittel (einschlielich Biosimilars)
werden von lebenden Organismen wie Sdugetierzellen,
Bakterien oder Hefe hergestellt.
Biopharmazeutika sind in der Regel groRer und komplexer
als chemisch-synthetisierte Verbindungen

Biosimilar Ein Arzneimittel, das einem vermarkteten biopharmazeuti-
schen Arzneimittel (Referenzarzneimittel oder Referenz-
Produkt) sehr ahnlich ist

Europdische Um Biopharmazeutika, einschlieBlich Biosimilars, Patienten

Arzneimittel- in Europa zur Verfligung zu stellen, braucht ein Unternehmen

Agentur (EMA) Lgrines Licht* der Européischen Arzneimittelagentur - oder
EMA. Die EMA empfiehlt der Europdischen Kommission,
dass die Arzneimittel vermarktet werden kénnen. Und
wéhrend die Arzneimittel vermarktet werden, iberwacht die
Agentur sie kontinuierlich weiter.

Offentliche europiische Vollstédndige wissenschaftliche Bewertungsberichte von

Bewertungsberichte Arzneimitteln, die von der EMAfuir den Markt zugelassen sind

(EPAR)

Extrapolation von Genehmigung eines Biosimilars flir die gleichen Indikationen

Hinweisen wie die des Referenzarzneimittels. Wenn ein Biosimilar sehr

ahnlich im Vergleich zum Referenzarzneimittel ist, kénnen
mit der gleichen Sicherheit und Wirksamkeit in einer
therapeutischen Indikation Daten zu Sicherheit und
Wirksamkeit fir andere Indikationen des Referenzarznei-
mittels zugelassen werden
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Austauschbarkeit Austauschbarkeit bezieht sich auf die Mdéglichkeit, ein
Arzneimittel gegen ein anderes auszutauschen, von dem
erwartet wird, dass es dieselbe klinische Wirkung hat. Dies
kénnte bedeuten, dass ein Referenzprodukt durch ein
Biosimilar ersetzt wird (oder umgekehrt) oder ein Biosimilar
durch ein anderes ersetzt wird (siehe auch Switching und

Substitution)
International nicht Der Name des Wirkstoffs eines Arzneimittels. Es wird auch
urheberrechtlich als generischer Name oder gemeinsamer Substanzname
geschiitzter Name (INN) bezeichnet
Nocebo-Effekt Die Verschlechterung von Symptomen, die auftreten kénnen,

wenn Patienten zu einer anderen aktiven Therapie wechseln,
z.B. einem Biosimilar

Pharmakovigilanz Uberwachung, Feststellung und Meldung von Nebenwir-
kungen und anderen Problemen im Zusammenhang mit
Arzneimitteln

Reale Daten Informationen Gber Arzneimittel im Alltagsgebrauch

Reale Beweise Beweise aus der Analyse von realen Daten
Referenzprodukt / Die urspriingliche Version eines biopharmazeutischen
Referenzarzneimittel Referenzarzneimittels

Substitution Ausgabe eines Arzneimittel an Stelle eines gleichwertigen,

austauschbaren auf Apothekenniveau, ohne Riicksprache
mit der verschreibenden Person. Es handelt sich hier um
einen automatischen Prozess.

Wechsel (Switching) Wenn die autorisierte verschreibende Person beschliel3t, ein
Arzneimittel gegen ein anderes Arzneimittel, mit derselben
therapeutischen Wirkung, auszutauschen
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Seit der Einfuhrung des ersten Biosimilars in die klinische Anwendung im Jahr 2006 nimmt die Zahl
der Biosimilars, die in der EU genehmigt und sicher verwendet werden, stetig zu. Eine Liste in
Europa zugelassener Biosimilars findet man auf der EMA-Website. Bis 2017 haben die in der EU
zugelassenen Biosimilars mehr als 700 Millionen Behandlungstage geliefert [1].

In Europa zugelassene Biosimilar-Medikamente

(letzte Aktualisierung am 9. Mai 2019)

Wirkstoff
(Jahr der

ersten
Biosimilar-
Zulassung)

Handels-
marke des
Referenz-
produkts

Therapeutische(r) Bereich(e)
des Referenzprodukts*

Handelsmarke des
Biosimilars*

Adalimumab Humira Ankylosierende Spondylitis; Amgevita, Halimatoz,
(2017) juvenile rheumatoide Arthritis; Hefiya, Hulio,
Uveitis; Colitis ulcerosa; Psoriasis; Hyrimoz, Idacio,
Psoriasis-Arthritis; Morbus Crohn; Imraldi, Kromeya
rheumatoide Arthritis
Bevacizumab Avastin Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; Mvasi, Zirabev
(2018) Brustneoplasmen;
Ovarialneoplasmen;
Kolorektalneoplasmen;
Nierenzellenkarzinom
Enoxaparin Lovenox Venése Thromboembolie Inhixa, Thorinane
Natrium
(2016)
Epoetin alfa Epogen Anamie; Folge chronischen Abseamed, Binocrit,
(2007) Nierenversagens; Folge von Epoetin Alfa Hexal
Krebsbehandlung
Epoetin zeta Epogen Anamie; autologe Bluttransfusion; Retacrit, Silapo
(2007) Folge chronischen
Nierenversagens; Folge von
Krebsbehandlung
Etanercept Enbrel Rheumatoide Arthritis; Psoriasis- Benepali, Erelzi
(2016) Arthritis; Psoriasis; ankylosierende

Spondylitis; juvenile rheumatoide
Arthritis

*Die zugelassenen Indikationen fir das Biosimilar-Medikament missen anhand der Fachinformation (SmPC)

fur das jeweilige Land Uberpruft werden.
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Wirkstoff Handels- Therapeutische(r) Bereich(e) Handelsmarke des
(Jahr der marke des des Referenzprodukts* Biosimilars*
ersten Referenz-
Biosimilar- produkts
Zulassung)
Filgrastim Neupogen Neutropenie; Folge von Accofil, Filgrastim
(2008) Krebsbehandlung; Hexal, Grastofil,
hamatopoetische Nivestim,
Stammzellentransplantation Ratiograstim,
Tevagrastim, Zarzio
Follitropin alfa Gonal-F Anovulation (Stérung im Bemfola, Ovaleap
(2013) Menstruationszyklus)
Infliximab Remicade Rheumatoide Arthritis; Morbus Flixabi, Inflectra,
(2013) Crohn; Colitis ulcerosa; Psoriasis; Remsima, Zessly
Psoriasis-Arthritis; ankylosierende
Spondylitis
Insulin glargin Lantus Diabetes mellitus Absaglar
(2014) Semglee
Insulin lispro Humalog Diabetes mellitus Insulin lispro
(2017) Sanofi
Pedfilgrastim Neulasta Neutropenie Fulphila, Pelgraz,
(2018) Pelmeg, Udenyca,
Ziextenzo
Rituximab MabThera Rheumatoide Arthritis; chronische Blitzima, Truxima,
(2017) (Rituxan) lymphozytische Leuk&mie; Non- Rixathon, Riximyo,
Hodgkin-Lymphom Ritemvia, Rituzena
Somatropin Genotropin Hypophysarer Zwergwuchs; Omnitrope
(2006) Prader-Willi-Syndrom; Turner-
Syndrom
Teriparatid Forsteo Osteoporose; postmenopausale Movymia, Terrosa
(2017) Osteoporose
Trastuzumab Herceptin Brustneoplasmen; Magen- Ontruzant,
(2017) Neoplasmen Herzuma, Kanjinti,

Ogivri, Trazimera,

*Die zugelassenen Indikationen fiir das Biosimilar-Medikament missen anhand der Fachinformation (SmPC)

fur das jeweilige Land Uberpruft werden.
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6.3.ZUSATZLICHE UNTERSTUTZENDE INFORMATIONEN

Fallstudie A1: Reale-Daten und klinische Studien kénnen zur
Unterstiitzung der Sicherheit und Wirksamkeit von Biosimilars beitragen

«  Omnitrope, ein Biosimilar von Genotropin (Somatropin), wurde gut vertragen und war
wirksam bei der Behandlung einiger padiatrischer Erkrankungen bei ,PATRO children®;
eine Longitudinal-, nicht-interventionelle, globale Anwendungsbeobachtungsstudie bei
Kindern, die eine Wachstumshormonbehandlung benétigen [3].

» Daten von 802 Patienten mit entziindlicher Arthritis aus dem DANBIO-Register zeigten
beim Wechsel von Remicade (Infliximab) zum Biosimilar Remsima keine negativen
Auswirkungen aufden Krankheitsverlauf[4].

» Inzwei Fallstudien mit Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), Psoriasis Arthritis
(PsA), axialer Spondyloarthritis (aSpA) oder ankylosierender Spondylitis (AS),
durchgefiihrt von Biogen, war die Krankheitsaktivitat in RA, PsA und aSpA weitgehend
unbeeinflusst und die Rate der Abbriiche war bei RA, PsA oder AS niedrig [5].

» Inder Phase-4-Studie von NOR-SWITCH gab es im Vergleich zu den Patienten, die beim
biopharmazeutischen Referenzprodukt geblieben sind, keine schlechteren Ergebnisse fur
Patienten, die vom Referenz-Infliximab zum Biosimilar-Infliximab wechselten, [6,7].

Beispiele nationaler Vorgaben zur Einfiihrung und Substitution von
Biosimilars und biopharmazeutischen Referenzprodukten

«  BASG - Bundesamt fiir Sicherheitim Gesundheitswesen (Osterreich)

o Die Verschreibung eines Biosimilars an therapienaive Patienten [oder] der Wechsel zu
einem Biosimilar von einem biopharmazeutischen Referenzprodukt ist angemessen,
vorausgesetzt, dass dies unter Aufsicht des verordnenden Arztes durchgeftihrt wird [8].

« Arzneimittelzulassungsbehérde MEB (Niederlande):

o Der Austausch zwischen Biopharmazeutika (unabhangig davon, ob es Referenz-
Produkte oder Biosimilars sind) ist zuldssig, aber nur, wenn eine angemessene
klinische Uberwachung durchgefiihrt wird und der Patient ausfiihrlich informiert ist[9].

» Finnische Arzneimittelbehdrde - Fimea (Finnland):

o Biosimilar-Arzneimittel sind mit ihren Referenzprodukten unter Aufsicht einer

medizinischen Fachkraft austauschbar[10].
« Paul-Ehrlich-Institut - (Deutschland):

o Biosimilars kénnen auf die gleiche Weise wie die Referenzprodukte verwendet
werden, wenn sie Aquivalenz gezeigt haben. Dies umfasst implizit sowohl Patienten,
die noch nie eine biopharmazeutische Therapie erhalten als auch Patienten, die zuvor
das biopharmazeutische Referenzprodukt erhalten haben[11].
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o Automatische Substitution ist in Deutschland nicht erlaubt und die zentrale Rolle des
Arztes wird deutlich betont: ,Das Paul-Ehrlich-Institut ist der Ansicht, dass jede
Behandlungsentscheidung des Arztes auf wissenschaftlichen Daten beruhen muss.“
[11].

» Norwegische Arzneimittelbehérde

o Die Position der Norwegischen Arzneimittelbehdrde ist, dass der Wechsel zwischen
Referenzprodukten und Biosimilars wahrend der laufenden Behandlung sicher ist. Der
Wechsel ist notwendig, um einen Wettbewerb zwischen gleichermallen wirksamen
Arzneimitteln zu schaffen. Der Wettbewerb fiihrt zu Preissenkungen, die die finanzielle
Belastung durch teuere Biologika im Gesundheitssystem verringern. Die Behorde hat
vorgeschlagen, das Apothekengesetz § 6-6 — das ist die Grundlage fur die generische
(automatische) Substitution in Apotheken — zu &ndern, um irgendwann die
automatische Substitution von neuen Klassen von medizinischen Produkten, wie z.B.
Biologika, zu erlauben[12].

e Medizinische Zulassungs- und Aufsichtsbehdrde fiir Arzneimittel (MHRA) und Nationaler

Gesundheitsdienst (NHS) - Vereinigtes Kénigreich

o Viele Biopharmazeutika laufen aus dem Patent und mehr Biosimilars werden
zunehmend verflgbar. Diese Arzneimittel sind anderen biopharmazeutischen
Arzneimitteln sehr &hnlich . Sie sind aber in der Regel um einiges preiswerter als die
Original-Produkte. Dieser Wettbewerb bietet dem NHS die Mdglichkeit, hunderte
Millionen Pfund zu sparen und gleichzeitig den Zugang zu diesen wichtigen Therapien
zu verbessern. Es besteht das Potenzial, in UK Einsparungen von mindestens £ 200-
300 Millionen pro Jahr bis 2020/21 zu realisieren, wenn der NHS die Verwendung
dieser hochwertigen biopharmazeutischen Arzneimittel proaktiv, systematisch und
sicher angeht. Unser Ziel ist es, dass mindestens 90 % der neuen Patienten die
hochwertigen biopharmazeutischen Arzneimittel innerhalb von 3 Monaten nach der
Einflhrung eines Biosimilars erhalten. AuBerdem sollen mindestens 80 % der
bestehenden Patienten innerhalb von 12 Monaten oder friher, wenn mdglich, auf
Biosimilars umgestellt werden. Diese Anleitung wurde entwickelt, um den NHS zu
unterstitzen, dieses Ziel zu erreichen [13, 14].

Weitere Beispiele finden sich in dem Memovon Medicines for Europe zum Thema
LPositionierung und Aussagen zum Arzt-basierten Wechsel Biosimilars®.
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Dieses Dokument wurde von Suzanne Elvidge im Auftrag der ESNO entwickelt. ESNO wurde
gegrundet, um wirksame Rahmenbedingungen fiir die Kommunikation und Zusammenarbeit
zwischen den europaischen Fachkrankenpflegeorganisationen zu schaffen, und um deren
Interessen in Europa zu férdern und zu vertreten.

An der Entwicklung dieses Kommunikationsleitfadens war die ESNO-Biosimilars-Fokusgruppe mit
funf seiner Mitgliedsorganisationen beteiligt: European Oncology Nursing Society (EONS);
Foundation of European Nurses in Diabetes (FEND); The European League Against Rheumatism
(EULAR) - Pflegebereich; European Skin and Dermatology Nurses und Inflammatory Bowel
Diseases. Dieses Dokument wurde in enger Zusammenarbeit mit Medicines for Europe, EFPIAund
EuropaBio, mit Mitteln von Medicines for Europe und EFPIAerstellt.
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Unterstiitzende Organisationen

ACENDIO Association for Common European Nursing Diagnoses,
Interventions and Outcomes

ACOVENE The Accreditation Committee for Veterinary Nurse Education
EANN European Association Neuroscience Nurses

EAU European Association of Urology

EAUN European Association of Urology Nurses

ECCO European Crohn’s and Colitis Organisation

EDTNA/ERCA = European Dialysis and Transplant Nurses Association /
European Renal Care Association

EfCCNa European federation of Critical Care Nursing associations

EHA European Hematology Associations

ENDA European Nurse Directors Association

EONS European Oncology Nursing Society

EORNA European Operating Room Nurses Association

ERNA European Respiratory Nurses Association

ESE European Society of Endocrinology Nurses

ESGENA European Society of Gastroenterology and Endoscopy Nurses
and Associate

EULAR European League Against Rheumatism / Nurses section

EuSEN European Society for Emergency Nursing

FEND Foundation of European Nurses in Diabetes

HNHCP Haematology Nurses & Healthcare Professionals Group

IFNA International Federation of Nurse Anesthetists
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6.5. KONTAKTDATEN

Ber Oomen, Geschéftsfiihrer ESNO
info@esno.org
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