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Update zu Biologicals

Was gibt es Neues?

Die Bedeutung von Biologicals und vor allem von
neu zugelassenen Biosimilars nimmt stetig zu. Im
Zusammenhang mit dem GSAV wurde im letzten
Jahr eine mdgliche generelle Austauschbarkeit
von Biosimilars diskutiert - diese wird es vorerst
aber nicht geben. Unabhéngig davon ergaben sich
mit den Anpassungen des Rahmenvertrags aber
trotzdem Anderungen beziiglich der Abgabe von
Biologicals in der Apotheke. Der folgende Beitrag
bringt Sie auf den aktuellen Stand hinsichtlich die-
ser oft hochpreisigen Arzneimittel.

Biologicals nehmen unter den Arzneimitteln eine Son-
derstellung ein. Thre Herstellung erfolgt {iber biotech-
nologische Prozesse unter Zuhilfenahme von Zelllinien
wie CHO-Zellen oder Mikroorganismen wie E. coli. So
entstehen Proteinwirkstoffe mit hochkomplexen Struk-
turen. Die Eigenschaften des entstehenden Wirkstoffes,
z.B. die Glykosylierung eines Proteins, werden durch
die verwendeten Ausgangsstoffe und die Parameter
des Herstellungsprozesses (Temperatur, verwendete
Zelllinien etc.) beeinflusst. Daher sind Biologicals, die
zwar einen namentlich gleichen Wirkstoff enthalten,
aber verschiedenen Herstellungsprozessen entstam-
men, nicht identisch.

Einteilung der Biologicals

Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel werden in
drei Klassen eingeteilt: Das Referenzarzneimittel ist
das Ursprungsarzneimittel bzw. das Originalarzneimit-
tel in der entsprechenden Gruppe. Bei Priparaten, die
den gleichen Wirkstoff wie das Referenzarzneimittel
enthalten, ist zwischen Bioidenticals und Biosimilars zu
unterscheiden. Bioidenticals entstehen aus dem identi-
schen Herstellungsprozess wie das Referenzarzneimit-
tel und sind somit auch mit diesem wirkstoffidentisch.
Biosimilars enthalten zwar den gleichen Wirkstoff,
werden aber iiber einen anderen Herstellungsprozess
produziert. Daher gelten diese als wirkstoffahnlich

zum Referenzarzneimittel. Die besonderen Eigen-
schaften biotechnologisch hergestellter Arzneimittel
zeigen sich auch in den Preisen dieser Arzneimittel:
Diese sind hiufig im Hochpreissegment angesiedelt
und kosten nicht selten mehrere tausend Euro.

Biosimilars: Bedeutung und
Austauschbarkeit

Die Bedeutung von Biosimilars nimmt immer mehr zu,
denn nach dem Patentablauf verschiedener biotech-
nologisch hergestellter Originalarzneimittel befin-
den sich mittlerweile zahlreiche Biosimilars auf dem
Markt. Welche Biosimilars in der EU zugelassen sind,
kann in einer Ubersicht des Verbands Forschender Arz-
neimittelunternehmen e. V. (vfa) nachgelesen werden.

................................................

Ubersicht liber zentralisiert in der EU
zugelassene Biosimilars:

www.DAPdialog.de/5511

................................................

Bislang liegt es im Ermessen des Arztes, ob ein Patient
das Referenzarzneimittel oder ein Biosimilar erhilt,
doch aufgrund der geringeren Kosten und der Wirt-
schaftlichkeitsziele fiir Arzte sind steigende Verord-
nungszahlen bei den Biosimilars zu beobachten und
weiterhin zu erwarten.

Im Zusammenhang mit dem im letzten August in Kraft
getretenen Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arznei-
mittelversorgung (GSAV) wurde diskutiert, ob auch bei
Biosimilars eine generelle Austauschbarkeit dhnlich
der Austauschsituation bei Generika infrage kommen
konnte. Aufgrund der besonderen Eigenschaften der
Biologicals wurde aber zunichst darauf verzichtet
und der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) damit
beauftragt, die Voraussetzungen fiir eine Austausch-
barkeit niher zu definieren. Dazu wurde § 129 Abs. 1a



DAP Dialog

des Sozialgesetzbuchs Fiinftes Buch (SGB V), der den
G-BA bisher zur Festlegung austauschbarer Darrei-
chungsformen und allgemeiner Substitutionsverbote
erméchtigte, ergdnzt. Demnach soll der G-BA zunichst
bis August dieses Jahres Hinweise zur Austauschbar-
keit von Referenzarzneimitteln und Biosimilars fiir die
arztliche Verordnung bestimmen. Bis August 2022 soll
es schlieBlich Hinweise zur Austauschbarkeit in der
Apotheke geben.

§129 Abs.1a SGB V:

wDer Gemeinsame Bundesausschuss gibt in den Richtli-
niennach § 92 Abs. 1Satz 2 Nr. 6 unverziiglich Hinweise
zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen unter
Beriicksichtigung ihrer therapeutischen Vergleichbar-
keit. Der Gemeinsame Bundesausschuss bestimmt in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 die Arz-
neimittel, bei denen die Ersetzung durch ein wirkstoff-
gleiches Arzneimittel abweichend von Absatz 1 Satz 1
Nummer 1 Buchstabe b ausgeschlossen ist; dabei sollen
insbesondere Arzneimittel mit geringer therapeutischer
Breite beriicksichtigt werden. Der Gemeinsame Bundes-
ausschuss gibt in den Richtlinien nach § 92 Absatz 1
Satz 2 Nummer 6 fiir die drztliche Verordnung Hinweise
zur Austauschbarkeit von biologischen Referenzarz-
neimitteln durch im Wesentlichen gleiche biotechnolo-
gisch hergestellte biologische Arzneimittel im Sinne des
Artikels 10 Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG unter
Beriicksichtigung ihrer therapeutischen Vergleichbar-
keit. Die Hinweise sind erstmals bis zum 16. August
2020 zu bestimmen. Spdtestens bis zum 16. August
2022 gibt der Gemeinsame Bundesausschuss in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 eben-
falls Hinweise zur Austauschbarkeit von biologischen
Referenzarzneimitteln durch Apotheken. [...]“

Grundsitzlich wird eine , generische“ Austauschbar-
keit von Biologicals in der Apotheke eher kritisch gese-
hen, da Biosimilars und Referenzarzneimittel aufgrund
ihrer abweichenden Herstellungsprozesse nicht voll-
kommen identisch sind und die Auswirkungen eines
unkontrollierten Wechsels zwischen verschiedenen
Priparaten (z.B. auch Biosimilars untereinander) nur
schwer eingeschitzt werden konnen. Eine Neueinstel-
lung oder auch eine Umstellung eines Patienten durch
den Arzt auf ein Biosimilar sind dagegen vertretbar, da
dies unter drztlicher Kontrolle stattfindet.

Bioidenticals: Aut-idem-Option

Im Gegensatz zu Biosimilars stammen Bioidenticals
aus demselben Herstellungsprozess wie das Referenz-
arzneimittel. Es entstehen also wirkstoffidentische
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Arzneimittel, bei denen ein Aut-idem-Austausch als
weniger problematisch eingestuft werden kann. Somit
ist bei Bioidenticals auch ein gegenseitiger Austausch
in der Apotheke erlaubt und im Rahmen von Rabatt-
vertragen verpflichtend - aber nur dann, wenn die
Austauschbarkeit in Anlage 1 des Rahmenvertrags ver-
traglich festgehalten ist. Die Liste der austauschbaren
Bioidenticals wurde im vergangenen November um den
Wirkstoff Teriparatid mit zwei Arzneimitteln erweitert
und umfasst nun die in der Tabelle dargestellten Arz-
neimittel.

Epoetin alfa Abseamed 01.10.2011
Binocrit
Epoetin alfa Hexal

Epoetin zeta Retacrit 01.10.2011
Silapo

Epoetin theta Biopoin 01.06.2015
Eporatio

Filgrastim Ratiograstim 01.06.2015
Tevagrastim

Filgrastim Filgrastim Hexal 01.06.2015
Zarzio

Filgrastim Accofil 01.06.2015
Grastofil

Infliximab Inflectra 01.06.2015
Remsima

Interferon beta-1b Betaferon 01.10.2011
Extavia

Teriparatid Movymia 01.11.2019
Terrosa

Tab.: Anlage 1 des Rahmenvertrags; Austauschbare
Bioidenticals, Stand 01.01.2020

Abgabe von Biologicals in der Apotheke

Bei der Abgabe von Biologicals ist Wachsamkeit
gefragt, denn auch in diesem Bereich konnen bei nicht
vertragskonformer Abgabe aufgrund der oft hohen
Preise schmerzhafte Retaxationen drohen. Natiirlich
miissen bei einer Biological-Verordnung zunéichst wie
bei jedem Kassenrezept die erforderlichen Formalien
wie Ausstellungsdatum, Patienten-, Krankenkassen-
und Arztdaten gepriift werden.

................................................

DAP Arbeitshilfe ,Rezept-Check":
www.DAPdialog.de/5512

................................................

Zusitzlich sind weitere Besonderheiten bei dieser Pro-
duktklasse zu beriicksichtigen. Bei Biologicals sind
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reine Wirkstoffverordnungen als unklare Verordnungen
anzusehen, wenn bereits Biosimilars im Markt sind.
Damit die Apotheke die richtige Abgabeentscheidung
treffen kann, muss der Arzt eindeutig ein bestimmtes
Préparat verordnen.

Beispiel einer unklaren Verordnung:

Teriparatid 20 pg/80 ul
3x 2,4 ml

Derzeit sind drei Praparate mit diesem Wirkstoff sowie
deren Importe im Handel. Allerdings sind nicht alle
untereinander austauschbar, sondern nur diejenigen,
die in Anlage 1 des Rahmenvertrags aufgefiihrt sind.
Dies ist § 9 Abs. 3 des Rahmenvertrags zu entnehmen:
JWirkstoffgleich sind auch biotechnologisch hergestellte
Arzneimittel, sofern diese auf das jeweilige Referenzarz-
neimittel Bezug nehmend zugelassen sind und sich in
Ausgangsstoffen und Herstellungsprozess nicht unter-
scheiden; die Verpflichtung der Apotheke zur Beriick-
sichtigung dieser Arzneimittel bei der Auswahl besteht
fiirin Anlage 1 in der jeweils giiltigen Fassung als unter-
einander wirkstoffgleich aufgefiihrte Arzneimittel.”

Entsprechend der Tabelle ist ein Austausch nur zwi-
schen Movymia und Terrosa erlaubt, nicht aber zwi-
schen Forsteo und Movymia oder Terrosa. Der Arzt
muss also die Verordnung spezifizieren.

Beispiel einer eindeutig bestimmten Verordnung:

Forsteo 20 pg/80 pl Inj.-Lsg.
i. e. vorgef. Injektor 3 St.
N3 LILLY PzZN 05127722

Abgaberangfolge nach Rahmenvertrag
Ausgehend von einer eindeutigen Verordnung muss die
Apotheke auch bei Biologicals die Abgaberangfolge
nach §§ 10 bis 14 des Rahmenvertrags beriicksichti-
gen und im ersten Schritt auf das Vorhandensein von
Rabattvertrigen priifen. Wichtig ist dabei, vom verord-
neten Préiparat auszugehen und nicht eine reine Wirk-
stoffsuche iiber die EDV zu starten. Liegen Rabattver-
trage vor und ist eine Austauschbarkeit gegeben, so hat
die Abgabe des rabattierten Biologicals Vorrang.

Gibt es keine Rabattvertrage, so muss die Abgabe nach
§ 12 Abs. 1 erfolgen, wenn es nach Anlage 1 austausch-
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bare Bioidenticals gibt: Dann muss eines der vier preis-
giinstigsten Arzneimittel abgegeben werden. Das ver-
ordnete Priparat kann nur abgegeben werden, wenn es
bereits zu den vier preisgiinstigsten gehort. Zusétzlich
muss der durch das verordnete Priparat vorgegebene
Preisanker beriicksichtigt werden.

Sofern ein Biological im Mehrfachvertrieb im Markt ist,
erfolgt die Abgabe nach § 12 Abs. 2: Abzugeben ist das
preisgiinstigste Parallelarzneimittel oder ein giinstige-
rer Import. Das verordnete Parallelarzneimittel kann
also nur abgegeben werden, wenn es giinstiger ist als
andere Parallelarzneimittel. Gleichzeitig ist auch hier
der Preisanker zu beachten; das abgegebene Priaparat
darf also nicht teurer sein als das verordnete.

Neu: Biologicals zdhlen nicht zum
importrelevanten Markt

Istein Biological verordnet, zu dem es keine austausch-
baren Pridparate nach Anlage 1 des Rahmenvertrags
gibt, so stehen neben dem Referenzarzneimittel nur die
zugehdrigen Importe zur Auswahl. Die Abgabe erfolgt
dann nach § 13 Rahmenvertrag. Die Apotheke kann
also zwischen dem verordneten Praparat und giinstige-
ren Importen auswihlen. Eine wichtige Neuerung gibt
es aber seit dem 01.01.2020: Die Abgabe von Biologi-
cals wird bei der Erfiillung des Einsparziels nicht mehr
beriicksichtigt. Festgehalten ist diesin § 13 Abs. 1 Satz 2
Rahmenvertrag:

LGemdB § 129 Absatz 1 Satz 10 SGB V sind biotechno-
logisch hergestellte Arzneimittel und antineoplastische
Arzneimittel zur parenteralen Anwendung ab dem Tag
der Verkiindung des ,Gesetzes zur Errichtung des Implan-
tateregisters Deutschland und zu weiteren Anderungen
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch’ nicht Gegenstand
des importrelevanten Marktes. [...]“

Die Apotheke ist demnach bei der Abgabe von Biolo-
gicals nicht mehr verpflichtet, zur Erfiillung des Ein-
sparziels vorrangig preisgiinstige Importe abzugeben.
Doch auch bei Biologicals gilt beim Vergleich Original
versus Import: Das abgegebene Praparat darf nicht teu-
rer sein als das verordnete (Preisanker). Ein Aut-idem-
Kreuz zeigt beziiglich des Original-Import-Austauschs
auch hier keine Wirkung, da Original und Import als
identisch gelten.

Weitere Informationen zum Thema Biologicals finden
Sie in der Rubrik ,Biologicals“ im DeutschenApothe-
kenPortal.
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DAP-Rubrik ,,Biologicals*:
www.DAPdialog.de/5513

................................................

................................................

Auf einen Blick

e Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel
definieren sich sowohl durch den enthaltenen
Wirkstoff als auch durch den zugrundeliegenden
Herstellungsprozess.

o Man unterscheidet zwischen Referenzarznei-
mittel, Bioidentical und Biosimilar.

e Ein Austausch zwischen Bioidenticals in der
Apotheke ist nur erlaubt, sofern diese in Anlage 1
des Rahmenvertrags aufgeflihrt werden. Eine
generelle Austauschbarkeit zwischen Referenz-
arzneimittel und Biosimilars gibt es bislang nicht,
der G-BA ist aber damit beauftragt, entspre-
chende Hinweise fiir Arzte und Apotheken zu
erarbeiten.

e Bei der Verordnung eines Biologicals muss

das Arzneimittel eindeutig bestimmt verordnet

sein. Eine Wirkstoffverordnung gilt als unklare

Verordnung. Achtung: Eine Wirkstoffsuche nach

Abgabealternativen ist aufgrund der speziellen

Austauschvorgaben fehleranfallig.

Die Abgaberangfolge des Rahmenvertrags gilt

auch fiir Biologicals. Demnach sind auch Rabatt-

vertrage zu beachten und rabattierte Biologicals
vorrangig abzugeben, sofern der Austausch
erlaubt ist.

Die Abgabe von Biologicals ist seit Jahresanfang
fur die Erfillung des Einsparziels nicht mehr

relevant.

................................................

Die aktuellen Abgabevorschriften von Biologicals wer-
den in der DAP Arbeitshilfe ,, Abgabe von Biologicals
auf GKV-Rezept“ dargestellt. Sie ist auf der Riickseite
des vorliegenden DAP Dialogs zu finden und steht auf
dem DeutschenApothekenPortal zum Download bereit.

................................................

DAP Arbeitshilfe ,Abgabe von
Biologicals auf GKV-Rezept*:

www.DAPdialog.de/5514

................................................
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Neu: DAP Biologika-Check

Zur besseren Ubersicht im Markt der biotechnolo-
gisch hergestellten Arzneimittel hat das Deutsche-
ApothekenPortal einen neuen Service entwickelt: den
DAP Biologika-Check. Er erméglicht eine Recherche
zu den im Handel befindlichen Biologicals und ihrer
Aut-idem-Austauschbarkeit. Die Suche kann entweder
anhand des Wirkstoffs oder ausgehend von einem Pro-
duktnamen erfolgen. Als Ergebnis werden die jeweili-
gen Handelspriaparate mit dem Wirkstoff angezeigt und
nach Referenzarzneimittel, Biosimilars und Bioidenti-
cals sortiert. Dadurch konnen sich Apothekenmitarbei-
ter schnell einen Uberblick iiber die Austauschsituation
verschaffen.

Der DAP Biologika-Check steht fiir registrierte Mitglie-
der von Mein DAP kostenfrei zur Verfiigung.

................................................

DAP Biologika-Check:
www.DAPdialog.de/5515

................................................



