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Arzneimittel-Richtlinie

Austausch von Biosimilars in der Apotheke

Aktuell ist der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) dabei, die Austauschbarkeit von biologischen
Arzneimitteln auf Apothekenebene zu regeln. Erkldrtes Ziel ist ein héherer Anteil von Biosimilars bei der
Verordnung biologischer Arzneimittel analog zu den Generika. Vertreter*innen der rheumatologischen
Arzteschaft, Krankenkassen sowie Betroffene diskutierten, ob und welche Probleme sich bei einem
automatischen Austausch in den Apotheken im Hinblick auf Patientensicherheit, Anwendungsfehler oder

Adhdrenz ergeben kénnten.

Mit dem ,Gesetz fiir mehr Si-
cherheit in der Arzneimittelver-
sorgung” (GSAV) reagierte der
Deutsche Bundestag im Juni
2019 urspriinglich auf Arzneimit-
telskandale in der Vergangenheit
durch verunreinigte Wirkstoffe bei
Importen aus Drittstaaten oder un-
terdosierte bzw. falsch deklarier-
te Zytostatikzubereitungen: Durch
eine verbesserte Zusammenarbeit
der Bundes- und Landerbehdorden,
eine starkere Kontrolle von Apo-
theken und Herstellerbetrieben
und die offentliche Verfiigbar-
keit von Informationen iiber die
Wirkstoffherstellenden sollte die
Sicherheit und Qualitat der Arznei-
mittelversorgung erhoht werden
[1]. Zusammen mit dieser Geset-
zesanderung wurden auch neue
Regelungen zur Austauschbarkeit
von biotechnologisch hergestell-
ten Arzneimitteln auf Apotheken-
ebene auf den Weg gebracht.
Als ersten Schritt hatte der da-
mit beauftragte G-BA im August
2020 ,Hinweise fiir eine wirt-
schaftliche Verordnungsweise von
Biologika und Biosimilars” durch
Vertragsarztinnen und Vertrags-
arzte beschlossen [2].

Austausch arztlich verordneter
Biologika in Apotheken

In diesem Jahr steht der zwei-
te Schritt bevor, wonach bis zum
August 2022 auch die konkreten
Austauschregelungen fiir Apothe-
ken festgelegt werden sollen [2].
Der Beschluss liber die Einlei-
tung eines Stellungnahmeverfah-
rens zur Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) liegt seit
April 2022 vor [3]. Demnach wer-
den Apotheken ,zur Abgabe eines
wirkstoffgleichen, preisgiinstigen
AM verpflichtet”. Ein Austausch

erfolgt, wenn es sich um ein
Jm Wesentlichen gleiches bio-
technologisch hergestelltes AM”
(=wirkstoffgleich) handelt, ,das
mit Bezug auf dasselbe Referenz-
AM wie das Verordnete zugelassen
ist” und durch ein AM auszutau-
schen ist, fiir das ein Rabattvertrag
besteht. Die Austauschpflicht soll
nicht gelten, wenn der behandeln-
de Arzt/die behandelnde Arztin
die Ersetzung ,durch ein wirkstoff-
gleiches AM ausgeschlossen hat”,
d.h. wenn z.B. patientenindividu-
ell Nebenwirkungen, Vertraglich-
keitsprobleme oder eine instabile
Therapiesituation bei einer be-
reits laufenden Therapie gegen
die Umstellung sprechen [3].

Im Zuge einer automatischen
Substitution in den Apotheken
zeichnet sich gegeniiber den
Patient*innen ein erhohter Erkla-
rungsbedarf ab, da die verschie-
denen Praparate hdufig auch iiber
unterschiedliche Applikationshil-
fen verfligen: Der Beschlusstext
der G-BA sieht daher vor, dass
,die Handhabung der Applikation
des neuen AM von den abgeben-
den Apotheker*innen demons-
triert werden” soll, um ,mogli-
chen Anwendungsfehlern bei der
Selbstapplikation aufgrund der
Umstellung vorzubeugen” [3].

Beispiele aus dem Praxisalltag
Welche tatsachlichen Probleme
bei Therapiewechseln zwischen
Originalen und biosimilaren Pra-
paraten oder zwischen mehreren
Biosimilars resultieren konnen,
verdeutlichen Erfahrungen, die
Rheumatolog*innen bereits aus
ihrem Versorgungsalltag ken-
nen: So berichtete Prof. Dr. Klaus
Kriiger, Miinchen, Uber eine 72-
jahrige Patientin mit rheumato-

ider Arthritis (RA), die stabil auf
eine Fertigpen-Therapie mit dem
Adalimumab-Original eingestellt
war und erstmals auf ein Adalimu-
mab-Biosimilar umgestellt wurde.
Bei der Kontrolle nach sechs Wo-
chen gab die Patientin ein Brennen
an der Einstichstelle sowie einen
subjektiven Wirkverlust an, der sich
jedoch nicht objektivieren lie und
am ehesten einem Nocebo-Effekt
zuschreiben war [4]: Trotz inten-
siver Aufklarung war die Patientin
von einer Verschlechterung der
Symptome bzw. negativen Wir-
kung im Zusammenhang mit dem
biosimilaren Prdparat ausgegan-
gen. Nach einem langen weiteren
Aufkldrungsgesprach und der
Umstellung auf ein zweites Bio-
similarpraparat  schilderte die
Patientin bis auf initiale Schwierig-
keiten (,besser als beim vorherigen
Praparat, aber nicht so gut wie das
Original”) eine Normalisierung der
Beschwerden. Ein Lieferengpass
beim neuen Praparat machte al-
lerdings nach 15 Monaten einen
erneuten Wechsel auf ein drittes
Biosimilar erforderlich, das nach
drei Anwendungen zu einer deut-
lichen, diesmal objektivierbaren
Verschlechterung fiihrte (u.a. 5
statt vorher 0 geschwollene Gelen-
ke, CRP[C-reaktives Protein]-An-
stieg). Da die Patientin iber Proble-
me bei der Applikation berichtete
(,er [der Pen] schmerzt sehr stark,
deshalb setze ich ihn nicht so fest
auf”), wurde sie gebeten, die Be-
nutzung des neuen Pens selbst vor-
zufiihren: Dabei zeigte sich, dass im
Zuge der sehr vorsichtigen Anwen-
dung ein Grof3teil des Inhalts an der
Haut entlang auf den Boden lief.
Wie relevant der Nocebo-Effekt
bei einer Umstellung auf biosimi-
lare Prdparate ist und wie wichtig
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das intensive Arzt-Patienten-Ge-
sprach, bestatigte auch Dr. Silke
Zinke, Berlin, am Beispiel eines 35-
jahrigen Patienten mit Psoriasisar-
thritis, der seit zwolf Jahren unter
Adalimumab remittiert war und
nach der erstmaligen Umstellung
auf ein biosimilares Praparat Au-
genzucken, tranende Augen und
Kopfschmerzen im Rahmen der In-
jektion beklagte. Eine Umstellung
auf ein zweites Biosimilarpraparat
zeigte sich nicht mit Nebenwir-
kungen assoziiert und wurde gut
vertragen. Einschrankend gab
Zinke zu bedenken, dass der Um-
stellungsversuch auf ein weiteres
Biosimilar (anstelle der Umstel-
lung zuriick auf den Originator)
nur aufgrund der bestehenden
vertrauensvollen Arzt-Patienten-
Beziehung und der vom Patienten
als entscheidend fiir die personli-
che Lebensqualitdt empfundenen,
bisherigen  Therapieerfahrung
moglich war. Eine Substitution
durch Dritte hdtte sich in die-
sem Fall als belastend auf das
Vertrauensverhdltnis ausgewirkt.

Patientensicherheit im Fokus
Wie wichtig das ausfiihrliche Ge-
sprach zwischen Betroffenen und

Behandler*innen fiir die partizi-
pative Entscheidungsfindung im
Sinne eines leitliniengerechten
,Shared decision-making” (SDM)
[5] und das Erreichen von Behand-
lungszufriedenheit mit Biologika
bzw. Biosimilars auch aus der Pa-
tientenperspektive ist, unterstrich
Dieter Wiek, Deutsche Rheuma-
Liga Bundesverband e.V. Gerade
im Hinblick auf eine Thera-
pieumstellung miisse die medi-
zinische Patientenvorgeschichte
beriicksichtigt werden, begleitet
von einer entsprechenden Schu-
lung zur korrekten Anwendung
der Applikationshilfe sowie der
Einordnung potenzieller Neben-
wirkungen mit der Meldung an
die Biologika-Langzeitregister. Bei
einem Austausch von Biosimi-
lars auf Apothekenebene diirfte
sich die gebotene Beratung bzw.
Schulung zeitlich - und hau-
fig auch rdumlich - schwierig
gestalten: Die wenigsten Apo-
theken konnten den Aufwand
fiir zuséatzliche Raumlichkeiten zur
Beratung und Termine fiir die Pa-
tient*innen vorhalten. Damit er-
hohe sich das mutmaBliche Risiko
fir Anwendungsfehler, Nocebo-
Effekte, Vertrauensverlust und Ad-

hdrenzprobleme, gab Wiek zu
bedenken. Bei Versandapothe-
ken entfalle die Mdoglichkeit
zur personlichen Beratung so-
gar ganz.

Zudem diirfte sich die Nachver-
folgbarkeit von Nebenwirkungen
durch die erschwerte Dokumenta-
tion von Prdparat und Charge fiir
die Arzt*innen verschlechtern, zu-
mal durchgehend digitalisierte L6-
sungen noch nicht verfiigbar sind.
Aus Sicht der Deutschen Rheuma-
Liga sei die automatische Sub-
stitution durch Apotheken nicht
tragfdhig, da sie zu Lasten der
AM-Sicherheit gehe und zusitzli-
che Aufgaben auf die Betroffenen
abwalze.

Neben dem praferenziell auf
arztlicher Ebene durchgefiihrten
Austausch komme Wiek zufolge
ein Kompromiss in Frage, wonach
die Apotheke keinen automati-
schen Austausch des verordneten
Praparats vornimmt, aber den
Arzt bzw. die Arztin ggf. iiber
ein preisgiinstiges Praparat in-
formiert. Sofern keine Bedenken
seitens Behandler*in und Pati-
ent*in bestehen sollten, wiirde die
Umstellung im nachsten Schritt in
der Praxis vorgenommen (Abb. 1).

Abb. 1 Positionen der Deutschen Rheuma-Liga zum Biologika-Austausch
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modifiziert nach Vortrag Dieter Wiek, Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e. V.

Apotheken in der Pflicht

Die Krankenkassen erhofften sich
mit der bevorstehenden Ande-
rung der AM-RL eine hohere
Biosimilarquote bei der Verord-
nung biotechnologisch hergestell-
ter AM: Derzeit seien Biologika fiir
etwa ein Drittel der AM-Ausga-
ben verantwortlich, wahrend sich
die aktuellen Ausgaben fiir bio-
similarfahige Wirkstoffe z.B. bei
der Barmer Ersatzkasse auf 8,2%
der Ausgaben beliefen, erklarte
Dr. Birgit Heltweg, Barmer. Auch
wenn der Anteil der Arzt*innen,
die Biosimilars verordnen, in der
Rheumatologie am hochsten sei,
wiirden regional noch Unterschie-
de bei den Verordnungsquoten
bestehen [6]. Die Vermeidung
bzw. Minimierung des Nocebo-
Effektes sei gemeinsame Aufga-
be von Arzt*innen und Apothe-
ker*innen: Der Versorgungsauf-
trag der Apotheken umfasse auch
die Beratung zu Darreichungsfor-
men, sachgerechter Anwendung
und Substitution. Da als preisgiins-
tige biotechnologisch hergestellte
Biologika vorrangig AM gelten,
fir die ,Rabattvertrage” bestehen,
konnen Rheumatolog*innen so-
wohl bei der Erstverordnung
als auch Umstellung weiterhin
das bisherige Praparat rezeptie-
ren, wenn die Krankenkasse der
Versicherten zu diesem AM ei-
nen Rabattvertrag abgeschlossen
hat: Eine automatische Substitu-
tion durch die Apotheke entfalle
und fiir die Patient*innen kon-
ne Versorgungsstabilitdt erreicht
werden, so Heltweg.
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