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Liste der Abkilirzungen

ADR
AIM
CH
CHMP

CPME
DDD
DNA
EEA
EFPIA

EGA
EMA
EPF
EPAR
EPO
ESAs
ESIP
EU

EV
EuropaBio
G-CSF
GDP
GIRP
GMP
GVP
HGF
HOPE

INN
MAT
MIA
NO
PAES
PAG
PASS
PhVWP
PI
PIL
PRAC

PRCA
RMP
SmPC

WDA
WHO

Unerwlinschte Arzneimittelwirkung

Association Internationale de la Mutualité

Schweiz

Committee for Medicinal Products for Human Use (Ausschuss flr
Humanarzneimittel) (EMA)

Standing Committee of European Doctors (Europ. Arztevereinigung
Festgelegte Tagesdosis

Desoxyribonukleinséure

Europdischer Wirtschaftsmaum

European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations

(Europ. Dachverband forschender Pharmaunternehmen)

European Generic medicines Association (Europ. Generikaverband)
European Medicines Agency (Europ. Arzneimittelagentur)

Europaisches Patientenforum

European public assessment report (Europ. 6ffentlicher Beurteilungsbericht)
Erythropoetin

Erythropoese-stimulierende Substanzen

European Social Insurance Platform (Forum der europ. Sozialversicherung)
Europdische Union

EudraVigilance

European Association for Bio-industries (Europ. Verband der Bioindustrie)
Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor

Good Distribution Practice (Gute Vertriebspraxis)

Europaischer Verband der PharmagroBhandler

Good Manufacturing Practice (Gute Herstellungspraktiken)

Good Pharmacovigilance Practice (Gute Praktiken zur Arzneimitteliberwachung)
Humaner Wachstumsfaktor

European Hospital and Healthcare Federation (sténdiger Ausschuss der
Krankenhduser in Europa)

Intemational Non-Proprietary Name (Intemationaler Freiname)

Moving annual total (gleitende Jahressumme)

Manufacturer’s and importer’s authorisation (Hersteller- und Importeurzulassung)
Norwegen

Post-authorisation efficacy studies (Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung)
Policy Advisory group (Beratende Gruppe) (EPF)

Post-authorisation safety studies (Sicherheitsstudien nach der Zulassung)
Pharmacovigilance Working Party (Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe)
Produktinformation

Package information leaflet (Packungsbeilage)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (Ausschuss fiir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz)

Pure red cell aplasia (Aplasie der roten Blutkérperchen)
Risikomanagementplan

Summary of product characteristics (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels): Fachinformation

Wholesaler distributor's authorisation (GroBhandelserlaubnis)

World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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Im September 2010 hat die Europaische Kommission den Prozess zur unternehmerischen
Verantwortung auf dem Gebiet der Pharmazeutika eingeleitet!, der sich unter anderem
mit den nicht-regulatorischen Bedinen flr einen besseren Zugang zu Medikamenten
nach ihrer jeweiligen Marktzulassung-s<rasst.

Unter der Uberschrift ,Access to Medicines in Europe” (Zugang zu Medikamenten in
Europa) wurden die Mitgliedstaaten, die Lander des EEA und die relevanten
Interessenvertreter in eine Projektgruppe flr Biosimilars eingeladen, um eine
Bestandsaufnahme der Verfligbarkeit von Biosimilars an den nationalen Markten in
Europa zu machen und die erforderlichen Bedingungen fiir den informierten Gebrauch
und den addquaten Patientenzugang zu diesen Produkten festzulegen.

GemalB der Aufgabenstellung der Projektgruppe hat sich die Gruppe mit Themen befasst,
die sich sowohl auf die Verbesserung der Informationen zum Konzept der Biosimilars
beziehen als auch auf die Wissenschaft und den Prozess hinter der Zulassung. All diese
Aspekte sind flir Entscheider einschlieBlich wissenschaftlichen Gesellschaften, Arzt und
medizinischem Fachpersonal und die zustandigen Behdérden sowie Patig=e==an und
Patientenorationen relevant. 2 Alle Aspekte beziglich Austauschbarkeitg> d/oder
Substitution b die Gruppe auBer Betracht.

Um den verschiedenen Zielgruppen adaquate Informationen zu Biosimilars bereitzustellen,
hat die Projektgruppe in enger Zusammenarbeit mit der Kommission beschlossen, dieses
Informationsblatt mit einem speziellen Frage- & Antwortteil fir Patienten, Arzte und
Vertreter der Krankenversicherungen zu erstellen. Die Europdische Arzneimittelagentur hat
sich im Rahmen ihrer Verantwortlichkeiten und Kompetenzen daran beteiligt.>

Das Informationsblatt ist ein Konsensdokument, das die Projektgruppe ,Market Access
and Uptake of Biosimilars”* (Marktzugang und Gebrauch von Biosimilars) vereinbart und
der Lenkungsausschuss des Prozesses zur unternehmerischen Verantwortung auf dem
Gebiet der Pharmazeutika verabschiedet hat.

! Press Memo - Process on Corporate Responsibility in the Field of Pharmaceuticals - 24/09/2010

2 Informationen Uber weitere Ergebnisse der Projektgruppe finden Sie unter ,Access to Medicines in Europe”.

3 Das vorliegende Informationsblatt ist von der EMA weder verfasst noch offiziell genehmigt.

“Das Informationsblatt stellt das Konsensergebnis der Diskussionen einer Untergruppe mit zahlreichen
Interessenvertretern (,Informations”-Gruppe genannt) dar, die gebildet wurde aus Freiwilligen des
Européischen Patientenforums (EPF), der Européischen Arztevereinigung (CPME), dem Forum der Européischen
Sozialversicherung (ESIP), der Internationalen Vereinigung der sozialen Krankenversicherer auf Gegenseitigkeit
(AIM), dem Europadischen Generikaverband (EGA), dem Europdischen Dachverband forschender
Pharmaunternehmen (EFPIA), dem Europédischen Verband der Bioindustrie (EuropaBio) und aus Osterreich. Das
Informationsblatt wurde von der Projektgruppe bestehend aus folgenden Mitgliedern verabschiedet: AT, BE, CZ,
DK, ES, FR, HU, IE, IT, LT, NL, NO, SE, EPF, CPME, ESIP, AIM, EGA, EFPIA, EuropaBio, dem Europaischen
Verband der PharmagroBhandler (GIRP) und dem stindigen Ausschuss der Krankenhduser in Europa (HOPE).
Den Vorsitz der Gruppe hatten Danemark und die Europdische Kommission.
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http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_responsibility/platform_access/index_en.htm
http://europa.eu/rapid/press-release_MEMO-10-442_en.htm?locale=en
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_responsibility/platform_access/index_en.htm
Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Austauschbarkeit: Auf Initiative oder mit Zustimmung des verschreibenden Arztes die medizinische Praxis des Austausches eines Arzneimittels gegen ein anderes, das in einer bestimmten klinischen Umgebung und bei jedem betroffenen Patienten den gleichen klinischen Effekt haben wird.

Substitution: Die Praxis, bei der ein Medikament anstelle eines anderen Äquivalents und eines austauschbaren Arzneimittels auf Pharmazieebene ausgeben wird, ohne dass der Verschreibende konsultiert wird.
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Kernbotschaften

e Ein Biosimilar ist ein biologisches Medikament, das einem anderen biologischen
Medikament dhnlich ist, welches bereits zur Verwendung zugelassen wurde und
als ,Referenzarzneimittel” bezeichnet wird.

e Es ist zu erwarten, dass ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel das gleiche
Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil haben. Je nach Fall sind Biosimilars entweder
fur alle oder ausgewdhlte Indikationen des Referenzarzneimittels zugelassen.

e Die Entwicklungs- und Herst gsverfahren von Biosimilare—sind komplexer und
teurer als die von generische emischen kleinmolekula reJirodukten.
e Biosimilars folgen den besonderen Bestimmungen der EU-Gesetzgebung (dem

sogenannten ,Biosimilar-Pfad”), die festgelegte hohe Standards beziglich
Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit umfassen.

e Die Standards der Good Manufacturing Practice (GMP) der EU gelten fir die
Herstellung von Biosimilars genauso wie fir alle anderen biologischen
Arzneimittel. Die Einhaltung der GMP-Richtlinien der EU wird im Rahmen von
routinemaBigen GMP-Priifungen durch die zustédndigen EU-Behdrden auf nationaler
Ebene Uberprift.

e Biosimilars werden in der Europaischen Union seit 2006 sicher in der klinischen
Praxis eingesetzt, und ihr Marktanteil ist sowohl in den EU-Mitgliedstaaten als
auch Ubergreifend in den einzelnen Produktkategorien unterschiedlich gewachsen.

e Biosimilars kdnnen eine kostenglinstigere Alternative zu vorhandenen biologischen
Arzneimitteln, die ihre Exklusivitatsrechte verloren haben, sein.

e Die Verfligbarkeit von Biosimilars fordert den Wettbewerb und bietet die
Méglichkeit, den Zugang von Patienten zu biologischen Medikamenten zu
verbessern und zur finanziellen Nachhaltigkeit der EU-Gesundheitssysteme
beizutragen. Daher bietet ihre Verfligbarkeit den EU- Gesundheitssystemen einen
potentiellen wirtschaftlichen Vorteil, wahrend gleichzeitig das Thema neuer
Behandlungsoptionen durch Fortschritte in der medizinischen Wissenschaft
angesprochen wird.

e Die EMA stellt auf ihrer Internetseite detaillierte Informationen zu zentral
zugelassenen Biosimilars zur Verfiigung.

5> Besuchen Sie dazu die EMA-Website zu Biosimilars
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0
Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).
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e ,Die Entscheidungen (iber Austauschbarkeimd/oder Substitution@en in der
Verantwortung der nationalen zustdndigen Behérden und somit auBerhalb der
Zusténdigkeit von EMA/CHMP. Die Mitgliedstaaten haben Zugang zu s&mtlichen
Daten und zu den wissenschaftlichen Bewertungen, die der CHMP durchgeflhrt
hat, um ihre Entscheidungen zu unterstiitzen.”®

e Bei Fragen beziiglich der Umste/lung@ einem biologischen Medikament auf ein
anderes sollten Patienten mit ihrem Arzt und Apotheker sprechen.”’

6 Siehe Seite 33/33 der EMA-Verfahrenshinweise fiir Benutzer des zentralisierten Verfahrens fiir Antrége fir
vergleichbare biologische Arzneimittel EMA/940451/2011 March 2013

7 Siehe Frage: Kénnen ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel gegeneinander ausgetauscht werden? bei
den EMA-Fragen und Antworten zu Biosimilars (vergleichbare biologische Arzneimittel)_EMA/837805/
2011_September 2012
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Umstellung: Entscheidung des behandelnden Arztes, bei behandelten Patienten ein Arzneimittel gegen ein anderes mit derselben therapeutischen Absicht auszutauschen.


Austauschbarkeit: Auf Initiative oder mit Zustimmung des verschreibenden Arztes die medizinische Praxis des Austausches eines Arzneimittels gegen ein anderes, das in einer bestimmten klinischen Umgebung und bei jedem betroffenen Patienten den gleichen klinischen Effekt haben wird.

Substitution: Die Praxis, bei der ein Medikament anstelle eines anderen Äquivalents und eines austauschbaren Arzneimittels auf Pharmazieebene ausgeben wird, ohne dass der Verschreibende konsultiert wird.


1. EINLEITUNG

Die Biotechnoloqie@z\at die Entwicklung von Behandlungen fir zahlreiche schwere
Erkrankungen ermoglicht. Weltweit konnten bereits viele Millionen Menschen von
zugelassenen biologischen Medikamenten profitieren. Diese Medikamente helfen, viele
seltene und schwere Erkrankungen zu behandeln oder zu verhindern, einschlieBlich Krebs,
Herzinfarkt, Schlaganfal ultiple Sklerose, Diabetes, rheumatoide Arthritis und
Autoimmunerkrankungen

Da die ersten biologischen Arzneimittel, die anhand von rekombinanten DNA-Techniken
erzeugt den, in den 1980er Jahren zugelassen wurden, sind die Exklusivrechte
(Patente d anderer Datenschutz) flr zahlreiche biologische Arzneimittel abgelaufen,
und weitere werden im kommenden Jahrzehnt ablaufen. Als Konsequenz aus diesem
Ablaufen werden nun vergleichbare biologische Arzneimittel oder Biosimilars, wie sie
Ublicherweise genannt werden, entwickelt, und einige von ihnen sind an den europaischen
Markten bereits erhaltlich. Das erste wurde 2006 zugelassen und auf den Markt gebracht.

2. BIOLOGISCHE ARZNEIMITTEL

2.1. Was sind biologische Medikamente und wie wirken sie?

Biologische Medikamente® (auch bezeichnet als ,,Biopharmazeutikmmfassen ProteinJ:
wie Hormone (Wachstumshormone, Insuline, Erythropoetine), Enzyme, die im
menschlich Korper auf natirliche Art und Weise erzeugt werden, oder monoklonale
Antik('jrr_)er,Q er auch Blutprodukte, immunologische Arzneimittel wie Ser nd
Impfstoffe Q rgene, und fortschrittliche Technologieprodukte wie @@nd
Zelltherapie Qukte. Wie alle Medikamente wirken auch biologische Arzneimittel durch
Interaktion mit dem Koérper, um ein therapeutisches Ergebnis zu erzielen, doch die
Mechanismen, durch die—sie dies tun, kdnnen sich von dukt zu Produkt und fir die
einzelnen Indikationeng> erscheiden. Biopharmaze utik nnen angepasst werden, um
den gewiinschten Zweck zu erfiillen. Daher spielen die Arzte bei der Behandlung von
Patienten mit diesen komplexen Arzneimitteln eine besonders wichtige Rolle.

2.2. Wie werden Biopharmazeutikal@ rgestellt und vertrieben?

Biotechnoloqi@CD rwendet lebende Systeme (Pflanzen oder Tierzellen, Bakterien, Viren
und Hefe) und moderne Technologien, um biologische Arzneimittel zur Behandlung von
Erkrankungen und genetischen Stérungen herzustellen. Viele, aber nicht alle biologischen
Arzneimittel, werden auf der Grundlage gentechnisch veré@ter Zellen hergestellt.
Jeder Hersteller hat seine eigenen einzigartigen Zelllinie nd entwickelt eigene
(einzigartige) Herstellungsverfahren. Es wird bleibt festzuhalten, dass einige biologische
Arzneimittel nicht durch biotechnologische Methoden hergestellt werden und daher nicht
zwangsweise durch das zentralisierte Verfahren zugelassen werden. Dieses Konsens
informationsdokument begk=ndelt nur die zentral zugelassenen, biotechnoloqisc@
entwickelten Arzneimittel® E- he auch 3.1)

8 Siehe Definition in Teil I von Anhang I der Richtlinie 2001/83/EG (geandert durch Richtlinie 2003/63/EG): Ein
biologisches Arzneimittel ist ein Produkt, dessen Wirkstoff eine biologische Substanz ist. Eine biologische
Substanz ist eine Substanz, die von einer biologischen Quelle erzeugt oder aus ihr extrahiert wird, und fur
deren Charakterisierung und Qualitdtsbestimmung eine Kombination aus physisch-chemisch-biologischen Tests
und zugleich eine Berlicksichtigung des Herstellungsverfahrens und dessen Kontrolle notwendig ist.

° Dieses Kapitel und das gesamte Konsensinformationsdokument konzentrieren sich lediglich auf biologische
Arzneimittel, einschlieBlich Biosimilars, die biotechnologisch entwickelt wurden, und die seit 1995 zentral von
der Europdischen Arzneimittelbehorde (EMA) bewertet werden miissen, und die im Falle eines positiven
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Biotechnologie: Jede technologische Anwendung, die biologische Systeme, lebende Organismen oder Ableitungen davon verwendet, um Produkte oder Verfahren für eine bestimmte Verwendung herzustellen oder zu modifizieren. Ein Beispiel ist die Reproduktion von Humanhormonen wie Insulin.

Biotechnologie: Jede technologische Anwendung, die biologische Systeme, lebende Organismen oder Ableitungen davon verwendet, um Produkte oder Verfahren für eine bestimmte Verwendung herzustellen oder zu modifizieren. Ein Beispiel ist die Reproduktion von Humanhormonen wie Insulin.

Autoimmunkrankheit: Eine Erkrankung, die der Körper verursacht und eine unangemessene Immunreaktion gegen seine eigenen Substanzen oder Gewebe hervorruft. Dadurch hört das Immunsystem auf, einen oder mehrere der normalen Körperbestandteile als „Eigenes‟ zu erkennen, und erzeugt Auto-Antikörper, die seine eigenen Zellen, sein eigenes Gewebe und/oder seine eigenen Organe angreifen. Entzündungen und Gewebeschäden sind übliche Symptome von Autoimmunkrankheiten.

Patent: Ein Patent ist eine Reihe von Exklusivitätsrechten, die einem Erfinder oder dessen Beauftragten von einem Staat (nationale Regierung) für eine begrenzte Zeit im Gegenzug für die öffentliche Offenlegung seiner Erfindung gewährt werden. Üblicherweise muss eine Patentanmeldung einen oder mehrere Ansprüche umfassen, die die Erfindung definieren, welche neu, nicht offensichtlich und nützlich oder gewerblich anwendbar sein muss.

Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Antikörper (Pl.: Antikörper): Antikörper (auch bekannt als Immunglobuline, abgekürzt als Ig) sind große Proteine, die man im Blut oder anderen Körperflüssigkeiten findet. Antikörper werden vom Immunsystem dazu genutzt, um Fremdkörper wie Bakterien und Viren zu identifizieren und zu neutralisieren.

Impfstoff: Eine biologische Zusammensetzung, die verwendet wird, um für eine bestimmte Krankheit Immunität herzustellen oder zu verbessern. Neben solchen prophylaktischen Impfstoffen gibt es auch therapeutische Impfstoffe.

Gentherapie: Gentherapie ist eine experimentelle Technik zur Behandlung von Erkrankungen durch die Veränderung des genetischen Materials des Patienten. In den meisten Fällen wird bei der Gentherapie eine gesunde Kopie eines defekten Gens in die Zellen des Patienten eingesetzt. (Talking Glossary of Genetic Terms des National Human Genome Research Institute)

Zelltherapie: Die Infusion oder Transplantation von ganzen Zellen in einem Patienten zur Behandlung einer vererbten oder erworbenen Erkrankung. (American Society of Gene and Cell Therapy)

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Zelllinie [einschließlich Masterzelllinie]: Ein gut etabliertes lebendes System kultivierter (im Labor gewachsener) Zellen, die unendlich weiter wachsen und neue Zellen produzieren, solange wie die Zellen Nahrung erhalten und Platz haben, sich zu entwickeln.

Biotechnologie: Jede technologische Anwendung, die biologische Systeme, lebende Organismen oder Ableitungen davon verwendet, um Produkte oder Verfahren für eine bestimmte Verwendung herzustellen oder zu modifizieren. Ein Beispiel ist die Reproduktion von Humanhormonen wie Insulin.
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Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.


Die Produktion von biologischen Arzneimitteln umfasst Verfahren wie Fermentation und
Aufreinigung. Die Herstellungsverfahren flr biologische Arzneimittel sind sehr sensibel,
und es ist auBerst wichtig, dass sie genauestens kontrolliert werden, damit einheitliche
Ergebnisse erzielt und die Sicherheit und Wirksamkeit des Endproduktes gewahrleistet
werden. Die Herstellung von biologischen Arzneimitteln ist ein komplexer Prozess, der ein
hohes MaB an technischem Fachwissen erfordert, da Ublichepueise etwa 250
Inprozesstests durchgefiihrt werden, wahrend es bei kleinmolekularenneimitteln etwa
50 Tests sind. Die Hersteller und Importeure von in der Europdischen Union
zugelassenen Arzneimitteln, einschlieBlich Biosimilars, sind gesetzlich verpflichtet, eine
gliltige Hersteller- und Importeurzulassung (MIA)/ein GMP-Zertifikat zu besitzen, die/das
von einer nationalen zustandigen Behdrde der EU ausgestellt wurde. Ein MIA/GMP-
Zertifikat wird nur erteilt, wenn der Herstellungs-/Importstandort die EU-Richtlinien zur
guten Herstellungspraxis (GMP) erfillt, die auch spezielle Bestimmungen zu biologischen
Arzneimitteln enthalten (Anhang 2 von Ausgabe 4 des Eudralex).

Um die Einhaltung der GMP zu Uberprifen, werden Hersteller und Importeure in der EU
regelmaBigen GMP-Prifungen durch die Aufsichtsbehdrden unterzogen. Die nationalen
zustandigen EU-Behérden Uberprifen auch Hersteller, ihren Sitz auBerhalb der EU
haben und in die EU exportieren. Fir Biopharmazeutika zentral fir die Vermarktung
in der gesamten Europdischen Union bewertet und zugelassen werden, koordiniert die
EMA Prifungen bezlglich der wissenschaftlichen Bewertung des Arzneimittels, die von
den nationalen zustandigen EU-Behdrden durchgefiihrt werden.

Importeure, Hersteller und GroBhdandler sind verpflichtet, die Standards der guten
Vertriebspraxis (GDP) einzuhalten. GemdB den GDP-Richtlinien missen bestimmte
Bedingungen fur die Lagerung und den Transport (z. B. Kihlung) gewahrleistet sein.
GroBhandler sind gesetzlich verpflichtet, eine giltige GroBhandelserlaubnis (WDA) von
einer nationalen zustandigen EU-Behdrde zu besitzen. Der GroBhandel durch Hersteller,
Importeure und Handler unterliegt ebenfalls der Uberwachung durch die nationalen
zustandigen EU-Behdrden.

2.3. Wie unterscheiden sich biologische Arzneimittel von kIeinmoIekuIaregI:
Arzneimitteln?

Biopharmazeutika Q*erscheiden sich in vielen Punkten von kleinmolekulare imitteln,
unter anderem zum Beispiel in den Herstellungsteik en, ihrer molekulare 6Be und
Komplexitdt oder ihrer Stabilitat. Da Proteind>~pei der oralen Einnahme vom

Verdauungssystem angegriffen werden, miissen die meisten BiopharmazeutikaQ Injektion
oder Infusion verabreicht werden.

KIeinmoIekuIargli&neimittel werden Ubli rweise durch chemische Synthese hergestellt,
wahrend die meisten Biopharmazeutika einem komplexen Herstellungsverfahren in

lebenden Systemen wie Mikroorganismen oder tierischen Zellen hergestellt und gereinigt
werden. Daher unterliegen ihre =@ en Eigenschaften einer von Natur aus gegebenen
¢

Variabilitat, und Biopharmazeutil erden definiert als Mischungen vieler verschiedener
Formen des gle n Proteins. e andere Quelle der Variabilitat bei bestimmten
Blopharmazeutlkaﬁ Art und Lange der Zucker- oder Kohlenhydratgruppe, die am
Riickgrat des Proteins gt (Glykosylierung).

wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess fir
die Marktzulassung durch die Europdische Kommission unterliegen.
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Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.

Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.

Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.

Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.
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Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.
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Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.


Kleinmoleku Iare@neimittel haben im Allgemeinen sehr gut definierte chemische Strukturen
und kdnnen Ublicherweise so analysiert werden, dass alle verschiedenen Komponenten
bestimmt werden kbénnen. Dies ist bei Biopharmazeutikht der Fall, bei denen die von
Natur aus gegebene Variabilitat in den Mo ilen \hdeutet, dass sie schwieriger
charakterisiert werden kénnen als kIeinmoIekuIareQ neimittel, und die meisten kénnen nicht
exakt reproduziert werden, selbst zwischen Chargen desselben Produkts (unabhangig davon,
ob es ein Referenzarzneimittel oder Biosimilar ist). Diese von Natur aus gegebene Variabilitat
aller Biopharmazeutiki P-Lgcl:ird von den Herstellern und Aufsichtsbehtrden streng kontrolliert
und muss innerhalb der annehmbaren und zuvor festgelegten Grenzwerte bleiben.

Biologische Arzneimittel kénnen vom Koérper als ,fremd” erkannt werden, so dass
inharent die Moglichkeit besteht, dass sie u jinschte Immunreaktionerg> fgrund ihrer
Zusammensetzung und groBen molekulare QéBe verursachen. Chemische Arzneimittel
hingegen sind Ublicherweise zu klein, um vom Immunsvsten@a nnt zu werden.

Dieses Potential, eine Immunreaktion@ Kérper zu verursachen (Immunoqenité@t far
biologische Arzneimittel ein zweischneidiges Schwert. Impfstoffe|(jtfalten gezielt ihr
immunogenes Potential, indem sie eine Immunreaktion Q hervorrufen, die
»Eindringlingssubstanzen” erkennt und bekdampft. Bei=jnigen auf Proteine sierenden
Arzneimitteln gilt die Stimulation einer Immunreaktiong> och als unerwilinscht. Die meisten
Immunreaktionen@ auftreten, sind schwach und haben keine negativen Auswirkungen auf
den Patienten. In seltenen Fadllen kdnnen unerwinschte Immunreaktione Q och auch zu
schweren und schadigenden Auswirkungen auf die Gesundheit des Patienten fihren. Eine
unerwiinschte Immunreaktion behandelten Patienten kann durch zahlreiche Faktoren
beeinflusst werden, wie den Krankheitszustand, mit Medikamenten verbundene Faktoren
(produkt- und verfahrensbezogene Faktoren), patientenbezogene Faktoren (Aler,
Geschlecht, genetischer Hintergrund etc.) und behandlungsbezogene Faktoren (gleichzeitig
verabreichte Medikamente, Verabreichungswege etc.).

3. REGULIERUNG BIOLOGISCHER ARZNEIMITTEL IN EUROPA, EINSCHLIESSLICH
BIOSIMILARS

3.1. Wie sieht die rechtliche und regulatorische Vorgehensweise der EU aus?

In der Europaischen Uni werden Antrdge der MarktzulassungJ:r biotechnologisch

entwickelte Arzneimittel QinschlieBIich Biosimilars, per Gesetz zentral von der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) geprift. Die Europaische Kommission spricht die
Entscheidungen bezlglich der Zulassung dieser Arzneimittel auf Grundlage—der
wissenschaftlichen Gutachten der EMA aus. Die daraus folgende Marktzulassuncﬁ in
samtlichen EU-Mitgliedstaaten giltig.

Die EU ist weltweit die erste Region, die ein gesetzliches Rahmenwerk und einen
regulatorischen Pfad flr ,ahnliche biologische Arzneimittel”, die Ublicherweise als
~Biosimilars” bezeichnet werden, aufgesetzt hat. Das regulierende Rahmenwerk der EU hat
zahlreiche Lander wie z. B. Australien, Kanada, Japan, die Turkei, Singapur, Sidafrika,
Taiwan, die USA etc. sowie die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) inspiriert. Das Konzept
eines ,ahnlichen Arzneimittels” wurde 2004 in die EU-Pharmagesetzgebung ibernommen?®
und trat 2005 in Kraft. Das erste Biosimilar wurde 2006 von der Europaischen Kommission
zugelassen.!?!

10 Richtlinie 2001/83/EG, geandert durch Richtlinie 2003/63/EG und Richtlinie 2004/27/EG
1 Status der Marktzulassungen von Biosimilars im Januar 2013: 22 Antrdge auf Marktzulassung (MAAs) gepriift
(14 positiv, 7 zurlickgezogen, 1 negativ); 12 Biosimilars haben derzeit eine gliltige MA (Marktzulassung);
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Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.

Impfstoff: Eine biologische Zusammensetzung, die verwendet wird, um für eine bestimmte Krankheit Immunität herzustellen oder zu verbessern. Neben solchen prophylaktischen Impfstoffen gibt es auch therapeutische Impfstoffe.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunsystem: Die Summe der Mechanismen (oder Summe der biologischen Substanzen und Prozesse) innerhalb des Körpers, die vor Krankheiten schützen, indem sie Pathogene (z. B. Viren und Bakterien) und Tumorzellen erkennen und abtöten.

Immunogenität: Das Potential oder die Fähigkeit einer Substanz oder eines Antigens, eine Immunreaktion/-antwort zu verursachen (siehe oben).

Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.
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Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.


Die Gesetzgebung hat keine Definition eines Biosimiliars per se festgelegt. Sie hat eher
die rechtliche Grundlage des ,Biosimilar-Pfades” bestimmt. Sie gibt an: ,wenn ein
biologisches Arzneimittel, das einem Refereng==ineimittel dhnlich ist, die Bedingungen
der Definition von generischen Arzneimitteln Q'ht erfillt, insbesondere aufgrund von
Unterschieden im Zusammenhang mit Rohstoffen oder Unterschiede in den
Herstellungsprozessen des biologischen Arzneimittels und des Referenzarzneimittels,
mdissen die Ergebnisse der entsprechenden vorklinischen Tests oder klinischen Studien
fur diese Bedingungen vorgelegt werden.”

Da Biosimilars biologische Arzneimittel sind, fallen sie auch unter die gesetzliche
Definition der EU fir ein biologisches Arzneimittel. Dementsprechend missen sie die
allgemeinen wissenschaftlichen Richtlinien in Bezug auf biologische Arzneimittel befolgen
und dieselbe rigorose behdrdliche Bewertung h die zustandigen Aufsichtsbehérden
durchlaufen wie alle anderen Biopharmazeutika

Im Laufe des Jahres 2012 hat die EMA eine Definition eines ,Biosimilars” in ein
Verfahrensanleitungsdokument der EMA aufgenommen 12 : ,Ein &hnliches biologisches
Arzneimittel, auch bekannt als ,Biosimilar”, ist ein Produkt, das einem biologischen

Arzneimittel  dhnlich  ist, das eits  zugelassen  wurde, das sogenannte
~Referen eimittel”. Der Wirksto fnes Biosimilars ist ein bekannter biologischer
Wirkstoff dem des Referenzarzneimittels dhnlich. Es wird erwartet, dass ein dhnliches

biologisches Arzneimittel und sein Referenzarzneimittel das gleiche Sicherheits- und
Wirksamkeitsprofil haben und sie im Allgemeinen zur Behandlung derselben Beschwerdei

eingesetzt werden.” Das Referenzarzneimittel13, auf das sich der Antrag auf Marktzulassuna
fur ein Biosimilar bezieht, ,ist ¢=cArzneimittel, das auf der Grundlage eines vollstdndigen
Dossiers eine Marktzu/assunqn einem Mitgliedstaat oder von der Europadischen
Kommission erhalten hat, d. h. unter der Vorlage von Qualitédts-, vorklinischen und klinischen
Daten” und in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen, die fiir Originatorarzneimittel gelten.

GemaB den gesetzlichen Vorgaben und um der Industrie einen Leitfaden zur Verfligung
zu stellen, hat die EMA (bergreifende und produktklassen-spezifische wissenschaftliche
Richtlinien zu Biosimilars entwickelt und damit einen regulatorischen Prozess bereit
gestellt, innerhalb dessen Marktzulassunge Biosimilars erteilt werden kénnen. Diese
Richtlinien werden regelmaBig liberarbeitet, die Erfahrungen widerzuspiegeln, die mit
Biosimilar-Antragen und Zulassungen gemacht werden, und um die sich weiter
entwickelnde Wissenschaft und Technologie zu berilcksichtigen. Darliber hinaus sind flr
Biosimilars zahlreiche weitere wissenschaftliche Richtlinien relevant, wie z. B. die
Richtlinien zur Immunogenita Q d Vergleichbarkeit. All diese Richtlinien werden auf einer
speziellen Seite der EMA-Website dargestellt.*

(1 Somatropin, 5 Epoetin, 6 Filgrastim); 5 Biosimilar-MAAs werden derzeit geprift (2 Follitropin alfa, 2
Infliximab, 1 Filgrastim). (Quelle: EMA-Website, bewertete Arzneimittel)

12 5jehe Seite 5/33: EMA-Verfahrenshinweise fir Benutzer des zentralisierten Verfahrens fiir Anwendungen von
vergleichbaren biologischen Arzneimitteln EMA/940451/2011 Mé&rz 2013

13 Siehe Seite 8/33: EMA-Verfahrenshinweise filr Benutzer des zentralisierten Verfahrens fiir Anwendungen von
vergleichbaren biologischen Arzneimitteln EMA/940451/2011 Marz 2013

14 Besuchen Sie dazu die EMA-Website zu Biosimilars

Konsensinformationsblatt 2013. Was Sie Gber Biosimilars wissen sollten 10


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0
Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).
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Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.


3.2. Welches wissenschaftliche Grundprinzip steht hinter der Zulassung von
Biosimilars?

Was ist Vergleichbarkeit?

Die Vergleichbarkeit zwischen dem Referenzarzneimittel und dem Biosimilar ist das
Kernprinzip der Entwicklung eines Biosimilars. Das wissenschaftliche Konzept der
,Vergleichbarkeit” hat sich gut etabliert.'®> Die wissenschaftlichen Grunds&tze, auf denen
die Vergleichbarkeitspriiffung, die fir Anderungen im Herstellungsprozess eines
biologischen Arzneimittels und die Entwicklung eines Biosimilars erforderlich ist, basiert,
sind die gleichen. Wie jedoch von Weise et al. in einer wissenschaftlichen Zeitschrift
anerkannt wurde !®, sind die Datenanforderungen fiir Biosimilars héher als bei der
Bewertung einer Prozessdanderung fiir dasselbe Produkt. ,,...Es sollte festgehalten werden,
dass eine \Vergleichbarkeitspriifung auch flir biologische Originatorarzneimittel
erforderlich ist, wenn Anderungen am Herstellungsprozess vorgenommen werden.
Tatsdchlich kommt es wéhrend des Lebenszyklus eines Produktes hdufig zu solchen
Anderungen (z. B. zur Verbesserung der Qualitdt oder Steigerung des Ertrags des
Produktes). Demzufolge kann sich das Qualitdtsprofil eines biologischen Produktes
wédhrend seiner Lebensdauer entwickeln, aber trotzdem genauso als mit dem Produkt
vergleichbar gelten wie vor den Anderungen, solange bedeutende Auswirkungen auf
Sicherheit und Wirksamkeit mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen wurden. Die
wissenschaftlichen Grundsédtze, auf denen die Vergleichbarkeitspriifung, die fir
Anderungen im Herstellungsprozess eines biologischen Produktes®” und die Entwicklung
eines Biosimilar-Produktes® erforderlich ist, basiert, sind die gleichen. Allerdings sind die
Datenanforderungen flir Letztere héher und umfassen - zumindest in der EU - immer
klinische Studien, da aufgrund der vollstdndig unabhdngigen Herstellungsverfahren einige
Unterschiede zwischen dem Biosimilar und dem Referenzprodukt zu erwarten sind, und
die potentiellen Auswirkungen dieser Unterschiede auf die Sicherheit und Wirksamkeit
nicht allein anhand der analytischen Bewertung vorhergesagt werden kénnen...”

Was ist Biosimilaritat?

~Biosimilaritat” ist der regulatorische Begriff, der in der Europdischen Union verwendet
wird, um die Vergleichbarkeit zwisc@einem Biosimilar und seinem Referenzarzneimittel
zu beschreiben. Die Marktzulassung eines Biosimilars basiert auf einer regulatorischen
Bewertung dafilir, dass der Antragsteller die Ahnlichkeit des Produkts mit dem
Referenzarzneimittel anhand der MaBnahmen, die in den vom Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) erlassenen/EMA-spezifischen ,wissenschaftlichen
Richtlinien zu Biosimilars” beschrieben sind, nachgewiesen hat.

!> Siehe Richtlinien:
e Ahnliche biologische Arzneimittel mit biotechnologisch entwickelten Proteinen als Wirkstoff:
Qualitatsaspekte EMA/CHMP/BWP/49348/2005
e Ahnliche biologische Arzneimittel mit biotechnologisch entwickelten Proteinen als Wirkstoff: nicht-
klinische und klinische Aspekte EMA/CHMP/BWP/42832/2005
Updates und laufende Uberarbeitungen finden Sie bei den wissenschaftlichen Richtlinien zu Biosimilars auf der
EMA-Website zu Biosimilars.
!¢ Nature Biotechnology, Biosimilars — why terminology matters, Ausgabe 29, Nummer 8, Aug. 2011, Seite 690
7 Nicht zitiert von Weise et al., doch siehe auch: ICH Topic Q5E: Vergleichbarkeit von
biotechnologischen/biologischen Produkten: Hinweis zum Leitfaden zu biotechnologischen/biologischen
Produkten, in deren Herstellungsverfahren es Anderungen gab (CPMP/ICH/5721/03)
18 Nicht zitiert von Weise et al., doch siehe auch die Richtlinien:
e Ahnliche biologische Arzneimittel mit biotechnologisch entwickelten Proteinen als Wirkstoff:
Qualitatsaspekte EMA/CHMP/BWP/49348/2005
e Ahnliche biologische Arzneimittel mit biotechnologisch entwickelten Proteinen als Wirkstoff: nicht-
klinische und klinische Aspekte EMA/CHMP/BWP/42832/2005
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Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.
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Biosimilars werden systematisch entwickelt, um dem jeweiligen Referenzarzneimittel in
Bezug auf Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit méglichst dhnlich zu sein. Die Biosimilar-
Entwicklung beginnt mit der Definition der molekulare igenschaften und
Qualitdtsmerkmale des Zielproduktprofils des Biosimilars und seiner Vergleichbarkeit mit
dem Referenzarzneimittel.

Darauf folgt eine Vergleichbarkeitsprifung mit mehreren Schritten:

1. Erster Schritt: Vergleichbarkeit in der Qualitdt (physikalisch-chemische und
biologische Vergleichbarkeit)

2. Zweiter Schritt: nicht-klinische Vergleichbarkeit (vergleichende nicht-klinische
Studien)

3. Dritter Schritt: klinische Vergleichbarkeit (vergleichende klinische Studien)

Die Vergleichbarkeit in der Qualitat wird in Bezug auf die moIekuIaJ: truktur sowie die
Funktionalitat gezeigt und muss anhand einer umfassenden analytischen
Charakterisierung, relevanten Rezeptorenbindungsstudien und Bioassays nachgewiesen
werden, die alle jeweils mit dem Biosimilar und dem Referenzarzneimittel strikt
vergleichend durchgefiihrt werden miissen.

Die nicht-klinische und klinische Vergleichbarkeit verschafft dann Vertrauen darauf, dass
beobachtete Unterschiede auf Qualitdtsebene keine Auswirkung auf die Sicherheit und
Wirksamkeit des Biosimilars im Vergleich zum Referenzarzneimittel haben.

Die Vergleichbarkeitsprifung basiert demzufolge auf einem robusten Eins-zu-eins-
Vergleich zwischen dem Biosimilar und dem Referenzarzneimittel beziglich Qualitat,
Sicherheit und Wirksamkeit.

Jede Anwendung eines Biosimilars wird einzeln bewertet.

Welches wissenschaftliche Grundprinzip gilt fiir die Extra ola@\ von Ii

5 atione.g

Biopharmazeutik Qrden oftmals flr mehr als eine therapeutische Indikatiormverwendet.
Die Extrapolation von Daten zur klinischen Wirksamkeit und Sicherheit zu anderen
Indikationenﬂs Referenzarzneimittels, die wahrend der klinischen Entwicklung des
Biosimilars nicht spezifisch untersucht werden, ist auf der Grundlage der allgemeinen
Nachweise der Vergleichbarkeit, die die Vergleichbarkeitsprifung lieferte, und mit
angemessener wissenschaftlicher Begriindung moglich. Dies umfasst mindestens eine

klinische Studie mit der empfindlichsten 19 Patientenpopulation, bei der der/die
empfindlichste(n) klinische(n) Endpunkt(e) gemessen wird/werden.

Wenn ausschlaggebende Nachweise fiir die Vergleich'geit auf pharmakodynamischer
Ebene basieren, und fir die beanspruchten Indikatione=—Jerschiedene Wirkmechanismen
maBgeblich sind (oder Unsicherheit besteht), sollten die Antragsteller einschlagige D
vorlegen, um die Extrapolation fir alle beanspruchten klinischen Indikationenﬁ
unterstltzen. Antragsteller fir Biosimilars sollten diese Extrapolationen auch mit einer
umfassenden Diskussion der verfigbaren Literatur unterstiitzen, einschlieBlich der
beteiligten Antigenrezeptoren und Wirkmechanismen.

% Empfindlich bedeutet dabei, dass die Wahrscheinlichkeit, dass Unterschiede zwischen dem Biosimilar und
dem Referenzarzneimittel gezeigt werden kénnen, so es welche gibt, am hdchsten ist.
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Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Molekular: Aus/von einem Molekül

Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.

Extrapolation von Indikationen: Die Entscheidung, ob die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten einer Indikation (medizinische Beschwerden, Störung oder Erkrankung), für die das Biosimilar klinisch getestet wurde, auf andere Erkrankungen ausgeweitet wird, für die das Markenprodukt zugelassen ist, wird als „Extrapolation‟ bezeichnet.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.
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Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Extrapolation von Indikationen: Die Entscheidung, ob die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten einer Indikation (medizinische Beschwerden, Störung oder Erkrankung), für die das Biosimilar klinisch getestet wurde, auf andere Erkrankungen ausgeweitet wird, für die das Markenprodukt zugelassen ist, wird als „Extrapolation‟ bezeichnet.


Nur wenn eine qualitatsbezogene und nicht-klinische und klinische Vergleichbarkeit erreicht
wird, wird das neue Arzneimittel als Biosimilar anerkannt, und nur dann ist es gerechtfertigt,
dass fur das Biosimilar Kreuzverweise auf die klinischen Daten gemacht werden kdnnen, die
durch die umfassende Erfahrung mit dem Referenzprodukt gemacht wurde. Dies wird in der
relevanten wissenschaftlichen Literatur und o6ffentlich zuganglichen Dokume der
Gesundheitsbehdérden beschrieben. Ob eine Extrapolation fir mehrere Indikatione Ql'assig
ist (oder nicht), wird im Einzelfall von der CHMP/EMA entschieden.

3.3. Benennung und Identifizierung von biologischen Arzneimitteln,
einschlieBlich Biosimilars

GemaB EU-Recht ist vorgeschrieben, dass jedes Arzneimittel entweder einen erfundenen
(Handels-) Namen hat, oder den Namen des Wirkstoff{ :r Verbindung mit dem
Firmennamen/der Handelsmarke. Der genehmigte Handelsname in Verbindung mit der
Chargennummer ist entscheidend fiir eine eindeutige Identifikation des Medikamentes,
damit die Meldung von Nebenwirkungen und die Uberwachung der sicheren Verwendung
des Medikaments ermdglicht wird (siehe auch 3.5.).2°

3.4. Offentliche Information der EMA zu Biosimilars

Wie flUr jedes andere Arzneimittel, das von der EMA wissenschaftlich bewertet und von
der Europaischen Kommission zugelassen wird, veroffentlicht die EMA flr jedes Biosimilar
eine Reihe offizieller Dokumente auf seiner Website. Die jeweilige Website zu Biosimilars
findet man auf der Website der EMA.

Die oben genannte Website enthdlt auch einen Link zu einer Liste aller zentral
zugelassenen Biosimilars.

Durch Klicken auf den zugelassenen Handelsnamen eines Biosimilars in der Liste findet
man  zahlreiche Dokumente, die insgesamt als Europadischer o&ffentlicher
Beurteilungsbericht (EPAR) bezeichnet werden:

e Die Packungs(Informations-)Beilage [P(I)L] und die Fachinformation (SmPC =
Summary of Product Characteristics: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) sind zusammen in einer Produktinformation (PI) enthalten, die in
allen EU-Sprachen verfugbar ist.

o Die Packungs(Informations-)Beilage [P(I)L] dient hauptsachlich dazu,
Informationen zum Medikament flr Patienten zusammenzufassen. Es ist in
jeder Medikamentenpackung enthalten.

o Die Fachinformation (SmPC = Summary of Product Characteristics:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) fasst Informationen
zum Medikament fiir Arzte und medizinisches Fachpersonal zusammen und
ist in Bezug auf bestimmte Eigenschaften jedes Medikaments detaillierter
als die Packungsbeilage, beispielsweise bezlglich Pharmakokinetik,
pharmakodynamischen Eigenschaften, vorklinischen und klinischen Daten
und pharmazeutischen Details.

% siehe Inhalte des Einzelberichts zur Sicherheit: Artikel 28 der Durchfiihrungsverordnung (EU) Nummer
520/2012 der Kommission vom 19. Juni 2012.

Der Umgang mit und das Melden von Nebenwirkungen von Arzneimitteln wird in der Richtlinie zur guten Praxis
zur Arzneimitteliberwachung (GVP), Modul VI beschrieben.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByAuthType&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Enter+keywords&searchType=name&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=biosimilars&genericsKeywordSearch=Submit
Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.

Extrapolation von Indikationen: Die Entscheidung, ob die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten einer Indikation (medizinische Beschwerden, Störung oder Erkrankung), für die das Biosimilar klinisch getestet wurde, auf andere Erkrankungen ausgeweitet wird, für die das Markenprodukt zugelassen ist, wird als „Extrapolation‟ bezeichnet.


e Beurteilungsberichte, einschlieBlich Berichte zu erster Bewertung und
wesentlichen Abweichungen

e Die Zusammenfassung des Europaischen o6ffentlichen Beurteilungsberichts (EPAR-
Zusammenfassung) fir die Offentlichkeit, die ein kurzes Dokument in
Laiensprache ist und erklart, wie der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) die
Studien bewertet hat, die durchgefiihrt wurden, um zu den Empfehlungen zu
kommen, wie das Medikament verwendet werden soll.

3.5. Pharmakovigilanz

Jedes Pharmaur@/ehmen muss ein PharmakovigilanzsysteJ:lben, das der Inhaber der

Marktzulassung endet, um die Sicherheit der zugelassenen Arzneimittel zu Uberwachen
und irgendwelche And gen ihres Nutzen-Risiko-Gleichgewichts festzustellen. Dieses
Pharmakovigilanzsystem terliegt Prifungen urch die Aufsichtsbehdérden. Jedes
Unternehmen einen Risikomanaqementplan@il,l—RMP) zusammen mit dem Antrag auj
Marktzulassunglrfﬁreichen. Der EU-RMP beschreibt detailliert das Risikomanaqementsvstenﬂ.C>
das das Unternehmen nach der Markteinflihrung fir das jeweilige Medikament anwenden
wird. Der EU-RMP beschreibt das Sicherheitsprofil des Medikaments und stellt dar, wie der
Hersteller dariber hinaus jegliche potentielle oder bekannte Wissenslicken beziglich
Sicherheit und Wirksamkeit Uberwachen und flllen wird. Der EU-RMP beschreibt auBerdem
die MaBnahmen, die der Antragsteller ergreifen will, um jegliche potentielle Risiken bei der

Nutzung des Arzneimittels zu verhindern oder zu minimieren, einschlieBlich der Uberpriifung
ihrer Effektivitat in der klinischen Praxis.

GemaB der neuen Gesetzgebung der EU zur Pharmakovigila ngnn eine Marktzulass@
unter der Bedingung erteilt werden, dass Sicherheitsstudien nach der Zulassung (PASS)
und/oder Wirksamkeitsstudien nach deQ lassung (PAES) durchgefiihrt werden.?! Solche
Studien sind Teil des Pharmakovigilanz s des EU-RMP. Das Ziel einer PASS ist es, eine
Sicherheitsgefahr zu erkennen, zu charakterisieren oder zu quantifizieren, oder das
Sicherheitsprofil des Medikaments zu bestdtigen, oder die Effektivitat der Mal men
zum Risikomanagement wahrend seines Lebenszyklus zu messen. Immunogenité@t ein
Beispiel fir eine wesentliche Sicherheitssorge eines biologischen Arzneimittels, die im EU-
RMP behandelt werden muss. PAES sind erforderlich, wenn Probleme beziiglich einiger
Aspekte der Wirksamkeit eines Arzneimittels auftreten, die nur gelést werden kbénnen,
nachdem das Medikament vermarktet wurde. Die Europdische Kommission wird in
separaten Rechtsverordnungen die Situationen, in denen PAES erforderlich sein kdnnen,
weiter definieren.

Der EU-RMP flur ein Biosimilar ist produktspezifisch und muss von den zustandigen
Behdrden genehmigt werden, ehe das Medikament vermarktet wird. Jedes Biosimilar auf
dem Markt hat einen EU-RMP. Informationen zum RMP sind in dem Beurteilungsbericht
(Assessment Report) enthalten, der auf der EMA-Website veroffentlicht ist. Der EU- RMP
far ein Biosimilar sollte das bekannte Sicherheitsprofil des Referenzarzneimittels mit
berlcksichtigen.

Fir alle Arzneimittel wird ein Standardtext in die Fachinformation und in die
Packungsbeilage mit aufgenommen, der Arzte und medizinisches Fachpersonal und
Patienten auffordert, jede vermutete Nebenwirkung gemaB den nationalen Systemen fiir

2 Richtlinie 2010/84/EU, Best. (EU) 1235/2010
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Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Risikomanagementplan: Eine detaillierte Beschreibung des Risikomanagementsystems, das vom Hersteller für ein bestimmtes Arzneimittel umgesetzt wird.

Risikomanagementsystem: Eine Reihe von Pharmakovigilanz-Aktivitäten und -Maßnahmen, die dazu dienen, Risiken in Verbindung mit einem Arzneimittel zu erkennen, zu charakterisieren, zu verhindern oder zu minimieren, einschließlich der Beurteilung des Nutzens: Risikoprofil eines bestimmten Medikaments.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.


spontane Meldungen zu melden, wobei diese verschiedene Arten der Meldung
ermdglichen sollten, einschlieBlich elektronischen Meldungen durch webbasierte
Formulare. Fir die Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (ADR) bezlglich
aller biologischen Arzneimittel einschlieBlich Biosimilars ist die eindeutige Identifikation
des Medikaments von besonderer Wichtigkeit. Daher verlangt die EU-Gesetzgebung, dass
bei jeder Meldung einer Nebenwirkung eines biologischen Arzneimittels der Name des
Medikaments, so wie er zugelassen ist, sowie die Chargennummer im ADR- Bericht
angegeben werden.?? Aus deg===lben Grund und wie es gemaB der neuen Gesetzgebung
der EU zur Pharmakoviqilarg> orgeschrieben ist, gilt: ,Die Mitgliedstaaten mdssen
anhand der Methoden, die sie zur Informationssammlung verwenden und gegebenenfalls
durch die Nachverfolgung von Berichten lber vermutete Nebenwirkungen sicherstellen,
dass alle erforderlichen MaBnahmen ergriffen werden, um jedes biologische Arzneimittel,
das in ihrem Gebiet verschrieben, ausgegeben oder verkauft wird und fir das eine
vermutete Nebenwirkung vorliegt, eindeutig zu identifizieren, und zwar bezlglich des
Namens des Arzneimittels (...) und der Chargennummer.”?3

Die neue EU-Gesetzgebung zur Pharmakoviqilangat auBerdem einen neuen Ansatz
eingefiihrt, der darin besteht, eine Liste der Medikamente zu veroffentlichen, die fir
einen festgelegten Zeitraum weiter Uberwacht werden. Die EMA und die Mitgliedstaaten
werden zusammen an dieser 6ffentlichen Liste arbeiten, und weitere Schritte wurden im
Laufe des Jahres 2012 ergriffen. Arzneimittel, die der zusatzlichen Uberwachung
unterliegen, miissen als solche durch ein schwarzes Symbol gekennzeichnet werden, und
eine Erldauterung wird der Fachinformation und der Packungsbeilage hinzugefiigt. Die
Europdische Kommi@n hat weitere UmsetzungsmaBnahmen fiir die neue Gesetzgebung
zur Pharmakovigilat rlassen, und die EMA hat 2012 zahlreiche Richtlinien zur guten
Praxis der Pharmakovigilanz (GVP) entwickelt und verabschiedet.

Die Umsetzung der neuen EU-Gesetzgebung hat somit die Pharmakoviqilar|QL.|"r samtliche
Arzneimittel gestarkt und erhéht die Transparenz, Kommunikation und das Vertrauen.

4. WIRTSCHAFTLICHE KONSEQUENZEN

Biologische Arzneimittel sind ein unverzichtbarer Teil des heutigen Handwerkzeugs der
Medizin zur Behandlung zahlreicher schwerer und Krafte zehrend Erkrankungen.
Biologische Arzneimittel sind im Allgemeinen teurer als kleinmolekula reﬂQL'zneimittel, und
der Umgang mit ihrem Gebrauch ist fir die Vertreter der Krankenversicherungen eine
Herausforderung. Wie die Referenzarzneimittel si’n_dflie Biosimilars aIIgin schwieriger
und teurer in der Entwicklung als kIeinmoIekuIareQ erische Arzneimitter.

Die budgetbezogenen Implikationen biologischer Arzneimittel sind mit den Jahren
gewachsen, und der Umgang mit ihrer Verwendung ist fur die Vertreter der
Krankenversicherungen immer wichtiger geworden. Biosimilars kdnnen eine
kostenglinstigere Alternative zu jea vorhandenen biologischen Arzneimitteln sein, die
ihre Exklusivitatsrechte (z. B. Paccrte, Datenschutz etc.) verloren haben, und sie
erhohen den Wettbewerb. Demzufolge kann die Verfligbarkeit von Biosimilars den
Zugang zu biologischen Arzneimitteln fir mehr Patienten verbessern und zur finanziellen

2 Ein Ablaufschema fiir die obligatorische Nachverfolgung von Informationen zur Identifizierung der
verdachtigen biologischen Arzneimittel wird unter VI dargestellt. Anhang 1 zur Richtlinie zur guten Praxis zur
Arzneimitteliberwachung (GVP)

Modul VI - Umgang mit und Meldung von Nebenwirkungen auf Arzneimittel

3 Richtlinie 2001/83/EG, in der gednderten Fassung; Artikel 102, 1 Absatz, Punkt (e)
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/02/WC500123202.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/02/WC500123202.pdf
Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Patent: Ein Patent ist eine Reihe von Exklusivitätsrechten, die einem Erfinder oder dessen Beauftragten von einem Staat (nationale Regierung) für eine begrenzte Zeit im Gegenzug für die öffentliche Offenlegung seiner Erfindung gewährt werden. Üblicherweise muss eine Patentanmeldung einen oder mehrere Ansprüche umfassen, die die Erfindung definieren, welche neu, nicht offensichtlich und nützlich oder gewerblich anwendbar sein muss.

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.



Nachhaltigkeit der Gesundheitssysteme beitragen. Daher bietet ihre Verfligbarkeit den
Gesundheitssystemen einen potentiellen wirtschaftlichen Nutzen, wahrend gleichzeitig
das Thema neuer Behandlungsoptionen durch Fortschritte in der medizinischen
Wissenschaft angesprochen wird.

Sobald sie genehmigt und fir den Verkauf zugelassen wurden, leisten Biosimilars einen
wichtigen Beitrag zum bestehenden Preiswettbewerb innerhalb der EU. Es gilt
festzustellen, dass die Preisunterschiede (zum Zeitpunkt der Veréffentlichung dieses
Konsensinformationsdokuments) zwischen Biosimilars und deren Referen neimittel
nicht so bedjtend waren wie es am klassischen Markt der kleinmolekularerBTnerischen

Arzneimittég> r Fall ist. Es bleibt abzuwarten, wie sich der kinftige Markt entwickeln
wird, doch es wird erwartet, dass im Laufe der nachsten Jahre zahlreiche neue Klassen
von Biosimilars in Europa zugelassen werden.

Von der EU zugelassene Biosimilars wurden in fast jedem Land der EU eingefiihrt und
haben damit den europdischen Arzten und Patienten neue Behandlungsoptionen zur
Verfligung gestellt. Als Folge wurde der Wettbewerb durch die Hinzufiigung von
Biosimilars erweitert. In der Tat zeigen Marktdaten von Mitte 2011, dass samtliche
Biosimilars in Bezug auf Umsatz Wachstum verzeichnen, wahrend gleichzeitig die Kosten
fir die Behandlung von Patienten mit diesen Medikamenten sinken. Das
Umsatzwachstum variiert zwischen den EU-Markten und nach Produktklassen, was zeigt,
dass die Marktdynamik je nach Produktklasse unterschiedlich ist.2* Insgesamt fangen
Biosimilars an, den Nutzen zu erbringen, der von ihnen erwartet wurde, ndmlich Arzten
und Patienten eine zusatzliche Behandlungsoption zu bieten und den Vertretern der
Krankenversicherungen mehr Mittel an die Hand zu geben, um die Gesundheitsausgaben
besser zu verwalten.?>

GemaB einer Studie, die Mitte 2011 von der Firma IMS 2® durchgefithrt wurde, waren
Biosimilars ein relativ kleines Markitsegment des EU-Pharmamarktes, doch sie
verzeichnen ein starkes jahrliches Wachstum. Es ist wichtig, festzuhalten, dass diese
Marktdaten nicht immer das Gesamtbild widerspiegeln. Das liegt daran, dass es neben
den Biosimilars, deren Referenzarzneimittel 2’ und sogenannten ,nicht-referenzierten”
Produkte 2® manchmal noch eine weitere Produktdasse gibt, die zu beriicksichtigen ist.
Diese Klasse umfasst langfristig wirkende, chUtzte biologische Arzneimittel, die
dieselbe Erkrankung behandeln wie kurzfristig wirkende Produkte. Diese langdfristig
wirkenden Arzneimittel sind auBerdem eine mdgliche Alternative zur Behandlung von
Patienten mit Erkrankungen ahnlich derer, die mit Biosimilars und deren
Referenzarzneimittel behandelt werden. Es steht auBer Frage, dass auch diese
Arzneimittel mit dem Ablauf ihrer Exklusivrechte im direkten Wettbewerb mit Biosimilars
stehen werden.

Es ist wichtig, festzuh , dass die Marktdurchdringung des Biosimilars mdglich war,
obwohl die Substitutionischen dem Biosimilar und seinem Referenzarzneimittel auf

% Die Daten stammen aus einer Studie, die von der Projektgruppe Market Access and Uptake of Biosimilars
(Marktzugang und Gebrauch von Biosimilars) der Europdischen Kommission beauftragt wurde. Sie wurde der
Projektgruppe am 18. April 2012 in Kopenhagen vorgestellt und tragt den Titel: ,Biosimilar Accessible Market:
Size and Biosimilar Penetration.™

% Der EMINet-Bericht 2011

% Link zur vollstindigen IMS-Studie

%7 IMS-Definition eines Referenzprodukts: Originalprodukt, dessen zu Beginn seiner Lebensdauer erteilte
Marktexklusivitdat nun abgelaufen ist, und das (in einer Biosimilar-Einreichung) referenziert wurde

28 IMS-Definition eines nicht-referenzierten Produkts: Originalprodukt, dessen zu Beginn seiner Lebensdauer
erteilte Marktexklusivitat nun abgelaufen ist, und das nie referenziert wurde oder mdglicherweise referenziert
wurde, das referenzierende Biosimilar jedoch nicht eingeflihrt wurde
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http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/monitoring/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_responsibility/platform_access/index_en.htm
Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Substitution: Die Praxis, bei der ein Medikament anstelle eines anderen Äquivalents und eines austauschbaren Arzneimittels auf Pharmazieebene ausgeben wird, ohne dass der Verschreibende konsultiert wird.

Patent: Ein Patent ist eine Reihe von Exklusivitätsrechten, die einem Erfinder oder dessen Beauftragten von einem Staat (nationale Regierung) für eine begrenzte Zeit im Gegenzug für die öffentliche Offenlegung seiner Erfindung gewährt werden. Üblicherweise muss eine Patentanmeldung einen oder mehrere Ansprüche umfassen, die die Erfindung definieren, welche neu, nicht offensichtlich und nützlich oder gewerblich anwendbar sein muss.

Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.



Apothekenebene nicht praktiziert wird. Die Entscheidung, ob ein biologisches Arzneimittel
substituiert wird, liegt auBerhalb der Entscheidungskompetenz von EMA/CHMP und unterliegt
der Verantwortung der jeweils zustandigen Behdrden innerhalb der einzelnen EU-
Mitgliedstaaten.zgeit Oktober 2011 kénnen Apotheker in Deutschland im Rahmen der aut
idem-Substitutioroiotechnologisch hergestellte Produkte untereinander substituieren, die (a)
mit Bezug auf dasselbe Referenzprodukt zugelassen wurden, und die (b) vom selben
Hersteller mit dem selben Herstellungsverfahren hergestellt werden. Der einzige Unterschied
zwischen diesen austauschbaren Produkten ist ihr Handelsname. 3° Zum Zeitpunkt der
Verodffentliche=q dieses Konsensinformationsdokuments hat kein Land explizit die
Substitutionn biologischen Produkten unterschiedlicher Hersteller zugelassen, und
zahlreiche EU-Mitgliedstaaten haben rechtliche, regulatorische und politische Bestimmungen
erlassen, um diese Praxis zu verhindern.

Die Gesamterfahrung bis heute legt daher nahe, dass die wichtigsten Bedingungen fir
die Marktdurchdringung von Biosimilars durch kommerzielle Faktoren im Markt bestimmt
werden. Unterschiede in den europdischen Mitgliedstaaten bei den nationalen
Gesundheitssystemen, Strukturen und Prozessen beeinflussen die Aufnahme von
Biosimilars. Diese Unterschiede kdnnen einer oder mehrere der folgenden Punkte sein:

. Einstellungen der Arzte beziglich Biosimilars

. Akzeptanz der Biosimilars durch die Patienten

. Lokale Preisgebung und Erstattungsvorschriften
. Beschaffungsgrundsatze und -bedingungen

Daher ist es sehr wichtig, dass Arzte und Patienten ein grundlegendes Verstdndnis von
biologischen Arzneimitteln haben, einschlieBlich Biosimilars, sowie Vertrauen in die
Verwendung beider Therapieformen. Dies kann durch die Aufrechterhaltung eines
robusten regulatorischen Regelwerks samt einem effektiven Risikomanagement,
Transparenz in Bezug auf biologische Arzneimittel und die fortlaufende Information Uber
biologische Arzneimittel, einschlieBlich Biosimilars, erzielt werden.

2 Siehe Seite 33/33 der EMA-Verfahrenshinweise fiir Benutzer des zentralisierten Verfahrens fiir Anwendungen
von vergleichbaren biologischen Arzneimitteln EMA/940451/2011 Marz 2013

% § 129, Absatz 1 Buch fiinf des deutschen Sozialgesetzbuches (SGB V) in Verbindung mit der
Rahmenvereinbarung zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem Deutschen Apothekerverband zur
Bereitstellung von Arzneimitteln in der Fassung vom 1. Februar 2011 basierend auf § 129, Absatz 2 SGB V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
Substitution: Die Praxis, bei der ein Medikament anstelle eines anderen Äquivalents und eines austauschbaren Arzneimittels auf Pharmazieebene ausgeben wird, ohne dass der Verschreibende konsultiert wird.

Substitution: Die Praxis, bei der ein Medikament anstelle eines anderen Äquivalents und eines austauschbaren Arzneimittels auf Pharmazieebene ausgeben wird, ohne dass der Verschreibende konsultiert wird.

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska


Abbildung eins: Biosimilars verzeichnen stetiges Wachstum mit 11 Prozent der
EU-Gesamtumsadtze der Biologika

Gesamter zuginglicher Biosimilarmarkt Anteil des zuginglichen Biosimilarmarktes
in EU + NO, CH nach Produktart, % der DDD in EU + NO, CH nach Produktart, % der DDD
(festgelegte Tagesdosis), gleitende Jahressumme bis M6 2011 (festgelegte Tagesdosis), gleitende Jahressumme bis M6 2011
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e Die Daten im IMS-Bericht reichen bis zum Ende des 2. Quartals 2011 und
umfassen Umsatze in allen EU-Ldandern gemdB dem Bericht der IMS sowie
Norwegen und die Schweiz.

e Die Marktdaten im Bericht zeigen die EU-Gesamtumsatze fir die 3 Klassen von
Biosimilar-Produkten, die in der EU erhaltlich sind: HGF (humaner
Wachstumsfaktor), EPO (kurzfristig wirkendes Erythropoetin) und GCSF (taglicher
GCSF). Langfristig wirkendes EPO und GCSF sind nicht in die rktanalyse
eingeflossen, da diese Medikamente noch immer durch ihre PatentJde weitere
Schutzzertifikate geschitzt werden.

e« DDD oder die festgelegte  Tagesdosis, ist eine Definition der
Weltgesundheitsorganisation, die eine durchschnittliche Erhaltungsdosis pro Tag
flr ein Medikament flr dessen Hauptindikation| Erwachsenen angibt.

e Die Daten zum Medikamentenverbrauch in DDD sind eine ungefdhre Schatzung
des Verbrauchs, stellen aber kein exaktes Bild der tatsachlichen Verwendung dar.

e Samtliche Zahlen gelten fir den 12-Monats-Zeitraum von Juli 2010 bis Juni 2011
(MAT - gleitende Jahressumme - 2.Q 2012)

e In dem 12-Monats-Zeitraum machen Biosimilar-Produkte 19 Millionen von einer

Gesamtmarktschatzung von 175 Millionen DDD aus - und damit etwa 11 Prozent
des gesamten Patientenvolumens.
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Patent: Ein Patent ist eine Reihe von Exklusivitätsrechten, die einem Erfinder oder dessen Beauftragten von einem Staat (nationale Regierung) für eine begrenzte Zeit im Gegenzug für die öffentliche Offenlegung seiner Erfindung gewährt werden. Üblicherweise muss eine Patentanmeldung einen oder mehrere Ansprüche umfassen, die die Erfindung definieren, welche neu, nicht offensichtlich und nützlich oder gewerblich anwendbar sein muss.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.


Abbildung zwei: Biosimilars haben den bestehenden Wettbewerb verstdarkt und
geholfen, die Gesundheitskosten zu stabilisieren

Das Volumen von Biosimilars ist gestiegen, das Volumen von nicht referenzierten Produkten
ist gesunken. Flr Referenzprodukte ist das Volumen gleichgeblieben, ihr Wert ist jedoch
zuriickgegangen
B Wachstum des zugdnglichen Wachstum des zugdnglichen
g Biosimilarmarktes, DDD %] Biosimilarmarktes, €
g s 10 r 200 ¢ N _g: 5 150 - 3.000 ¢
g 5 “ - L 180 g % Z § 100 1 | 2 500 g 3
] F s 4 L 160 E ; § H ———"N—,‘\% ’ £ 3
3 [ 50 < 1 @
) s 6 & | 140 2 ) _— 2
TT > a a7 - 17 e
%g Shitends | Ghitends | Ghitands | Glibends  Slatands 120 g gg “;:E:.h “.'.‘:’.‘:‘."‘.:“‘.:“‘:“ :l;-
g% ’”.::: o fE i:: J';E 100 g E% 50 ke Sw i Lone S 1 s00 2
E=] =3 =
ig s - 80 ‘g. ;g ziea . | g
EY | = 22 | 1,000 g
3 L 60 § 2
] 5 -150 ! £
g 10 1 § 2 L s00 ]
E . g g -200 4 | 3
¢
E: -15 4 Lo 3 -250 - Lo
_§ Biosimilar Nicht ref. Produkt '3 Biosimilar Nicht ref. Produkt
< mm Ref. Produkt —se— GESAMT s Ref. Produkt == Gesamtmarktentwicklung
22 ms

e Die IMS-Daten zeigen, dass gleichzeitig mit dem Anstieg der Anzahl der
vermarkteten Biosimilar-Produkte in Europa die GesamtgroBe des Marktes kleiner
geworden ist.

e Die Grafik links zeigt, dass Biosimilar-Produkte seit ihrer Einfiihrung stetig
gewachsen sind. Gleichzeitig gab es eine zunehmende Verringerung des DDD-
Verbrauchs von kurzfristig wirkenden biologischen Originatorarzneimitteln, ganz
gleich, ob diese direkte Biosimilar-Konkurrenz haben oder nicht.

e Die rechte Grafik zeigt einen leichten Rickgang des Marktwertes (Umsdatze), da
Biosimilar-Produkte Marktanteile von den kurzfristig wirkenden biologischen
Originatorarzneimitteln gewinnen, ganz gleich, ob diese direkte Biosimilar-
Konkurrenz haben oder nicht.

e Es ist wichtig, festzuhalten, dass andere Faktoren als die EinfiUhrung von Biosimilar-
Produkten zum Rickgang des Gesamtmarktes beigetragen haben mdgen,
einschlieBlich Sicherheitsbedenken bei der Verwendung von EPO bei Onkologie-
Patienten und Tendenzen hin zur Verwendung langerfristig wirkender Produkte.
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Abbildung drei: In dieser Phase sind Biosimilars ein kleiner (aber schnell

wachsender) Teil des EU-Pharma-Marktes

Biosimilars stellen ein kleines Segment im gesamten Arzneimittelmarkt dar. Ihre
Wachstumsraten sind jedoch héher als die anderer Marktsegmente.

Zusammenfassung des Arzneimittelmarktes (1), Zusammenfassung des Arzneimittelmarktes (2),
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e Diese IMS-Daten zeigen die EU-Gesamtumsatze flr verschriebene Pharmazeutika
fir den 12-Monats-Zeitraum bis zum 2. Quartal 2011 (linke Grafik) und die
Gesamtumsatze des Marktes der verfigbaren Biosimilars fir den 12-Monats-

Zeitraum bis zum 2. Quartal 2011 (rechte Grafik).

e Rekombinante biologische Arzneimittel machen 18 Prozent der
Gesamtpharmaumsatze aus.

EU-

e Der GroBteil dieser Umsatze stammt von biologischen Arzneimitteln@ noch keine

Biosimilar-Konkurrenz ha (beispielsweise monoklonale Antikdrper-Therapien) und
derzeit noch durch Paten d weitere Schutzzertifikate geschiitzt werden.

e Die Umsatze fir den 12-Monats-Zeitraum bis zum 2. Quartal 2012 fir das
Segment des Marktes der rekombinanten biologischen Arzneimittel, das flr

Biosimilar-Produkte zuganglich ist, betrug 2,3 Milliarden € - etwa 8 %

gesamten Marktes der rekombinanten biologischen Arzneimittel.

des

e Der ,zugangliche Markt” wird durch den Markt der Originatorarzneimittel, die in
Biosimilar-Anwendungen referenziert wurden, und der Originatorarzneimittel, die ihre

Marktexklusivitat verloren haben, aber noch nicht referenziert wurden, definiert.

e Fir das Jahr bis Juni 2011 haben Biosimilar-Produkte ~10 % des ,zuganglichen
Marktes” ausgemacht, entsprechend einem ungefdhren Umsatz von 240 Millionen
€ des Gesamtmarktes im Wert von 2,3 Milliarden €. Dies entspricht einem Anstieg

von 55 % im Vergleich zum vorherigen Vergleichszeitraum.
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Patent: Ein Patent ist eine Reihe von Exklusivitätsrechten, die einem Erfinder oder dessen Beauftragten von einem Staat (nationale Regierung) für eine begrenzte Zeit im Gegenzug für die öffentliche Offenlegung seiner Erfindung gewährt werden. Üblicherweise muss eine Patentanmeldung einen oder mehrere Ansprüche umfassen, die die Erfindung definieren, welche neu, nicht offensichtlich und nützlich oder gewerblich anwendbar sein muss.

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Antikörper (Pl.: Antikörper): Antikörper (auch bekannt als Immunglobuline, abgekürzt als Ig) sind große Proteine, die man im Blut oder anderen Körperflüssigkeiten findet. Antikörper werden vom Immunsystem dazu genutzt, um Fremdkörper wie Bakterien und Viren zu identifizieren und zu neutralisieren.


F&A fiir PATIENTEN

Der Abschnitt der Fragen_und Antworten bezieht sich ausschlieBlich auf von biotechnologisch
entwickelte Arzneimittel,@ zentral von der Europaischen Arzneimittelagentur beurteilt und
von der Europaischen Kommission zugelassen werden.

Einfiihrung: Fragen aus der Sicht des Patienten

Das Wissen von Patienten beziiglich Biosimilars und Biologika schwankt im Allgemeinen
stark zwischen gering und fortgeschritten. Die Fragen in diesem Dokument umfassen
selbst sehr grundlegende Fragen, die fiir einen Fachleser offensichtlich scheinen mdgen,
jedoch auf Grundlage des Feedbacks der beratenden EPF-Gruppe als tatsdchliche
Anliegen zu bezeichnen sind.3!

Die Beziehung zwischen dem Arzt und medizinischem Fachpersonal ist der Schllissel dafir,
die besten Behandlungs-/Pflegeentscheidungen zu treffen und das beste Gesundheitsergebnis
fir den Patienten zu erzielen. Patienten bekommen von Arzten und medizinischem
Fachpersonal oftmals nicht geniigend Informationen, die sie verstehen, wéhrend viele Arzte
die Menge und Qualitat der Informationen, die sie weitergeben, Uberschatzen. Es ist duBerst
wichtig, dass alle verfiigbaren therapeutischen Optionen genau besprochen werden, und dass
die Arzte und das medizinische Fachpersonal sicherstellen, dass die Patienten die Optionen,
entsprechenden Vorteile und Risiken verstehen. Verschreibungsentscheidungen sollten auf
einer gemeinsamen Vereinbarung basieren (Konkordanz).3?

Patienten neigen dazu, Fragen zu stellen, die direkt fir ihre eigene Situation relevant
sind, und daflir eigene Worte zu verwenden, die nicht immer die medizinischen Begriffe
und Sprache widerspiegeln.

Der Zweck der F&A ist es, grundlegende Fragen einfach und leicht verstandlich zu
beantworten. Der Leser sollte dann in der Lage sein, das Hauptdokument zu lesen und zu
verstehen, wenn er genauere Informationen winscht. Andere Quellen von guter Qualitat
mit verstandlichen Informationen, einschlieBlich jener von der EMA, werden im
Kerndokument genannt. >3

Die Grundlagen:
1. Was ist ein biologisches Arzneimittel?

+~Ein biologisches Arzneimittel ist ein Arzneimittel, das einen oder mehrere Wirkstoff{ :
enthélt, die durch eine biologische Quelle erzeugt oder davon abgeleitet werden. Einige
davon kénnen bke=sqits im menschlichen Korper vorhanden sein. Beispiele sind unter
anderem Protein@ie Insulin, Wachstumshormone und Erythropoetin”>* (Hormon zur
Erzeugung roter Blutzellen).

31Dje beratende EPF-Gruppe (PAG) ist eine Gruppe aus 14 Vertretern verschiedener EPF-Mitgliedsorganisationen
(Stand: Dezember 2012). Die Fragen in diesem Dokument wurden von der PAG gepriift. Die Antwortentwdrfe
wurden von einem Gremium aus 6 Patientenvertretern basierend auf einem offenen Aufruf geprift.

32 Konkordanz ist ein Begriff, der die Beziehung zwischen dem Patienten und dem verschreibenden Arzt sowie
das MaB, in dem eine Verschreibung auf einer gemeinsamen Vereinbarung beruht, beschreibt. Konkordanz
bedeutet, dass die Uberzeugungen und Praferenzen sowohl des Arztes als auch des Patienten vollstandig
berlicksichtigt werden, wobei jedoch die Ansichten des Patienten Vorrang haben. (Quellen: Horne, R:
Compliance, adherence and concordance: implications for asthma treatment. Chest, 2006;130;65-72;
Concordance, adherence and compliance in medicine taking. Report for the National Co-ordinating Centre for
NHS Service Delivery and Organisation R&D, Dezember 2005.)

% Ein Teil der Formulierungen, die in einigen dieser Fragen verwendet werden, sind aus dem Dokument der
EMA mit Fragen und Antworten zu Biosimilars (vergleichbare biologische Arzneimittel)(EMA/83780572011) vom
27. September 2012 entnommen. Wenn dies der Fall ist, wird das EMA-Dokument als Referenz zitiert und der
Text ist kursiv gedruckt.

3 Siehe Frage: Was ist ein biologisches Arzneimittel? in EMA/837805/2011-27/9/2012_Questions and answers
on biosimilar medicines (similar biological medicinal products)_September 2012
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http://www.eu-patient.eu/About-EPF/The-Board/EPF-Policy-Advisory-Group/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.
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Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.


2. Wie werden biologische Arzneimittel hergestelit?

«Klassische” Arzneimittel werden (blicherweise durch einen Prozess hergestellt, der als
chemische Synthese bezeichnet wird, wéhrend die meisten biologischen Arzneimittel
anhand lebender Organismen wie gentechnisch modifizierten Zellen erzeugt werden.
Diese Zellen haben ein Gen erhalten (aus Genbanken ode ber die kinstliche
Generzeugung eines Herstellers), damit sie ein bestimmtes Prote@roduzieren kénnen.
Die Produktion von biologischen Arzneimitteln umfasst Verfahren wie entation und
Aufreinigung. Jeder Hersteller hat seine eigenen einzigartigen Zelllinien und entwickelt
eigene Herstellungsverfahren.

3. Wie unterscheiden sich biologische Arzneimittel von ,klassischen”
Arzneimitteln?

Wie alle Medikamente wirken auch biologische Arzneimittel mit dem Kdérper zusammen,
um ein therapeutisches Ergebnis zu erzielen, doch die Mechanismen, durch die sie dies
tun, kénnen sich von Produkt zu Produkt und in Abhangigkeit von der zu behandelnden
Erkrankung unterscheiden.

Die Wirkstoffé:n biologischen Arzneimitteln sind umfassender und komplexer als die
von nicht-biologischen Arzneimitteln. Nur lebende Organismen kbénnen eine solche

Komplexitat reproduzieren. Ihre Komplexitat und die Art uﬂNeise, wie sie heraestellt
werden, kdénnen zu einer gewissen Variabilitat der MoIekUIeQ selben Wirkstoffi ren,
insbesondere in unterschiedlichen Chargen des Arzneimittels.3> Diese Variabilitat ist fiir

biologische Arzneimittel ganz natilrlich. Genauere Informationen finden Sie in Frage 4
sowie in Abschnitt 2.3 des Konsensinformationsdokuments.

4. Woas sind Biosimilars?

Ein Biosimilar ist ein biologisches Arzneimittel, das entwickelt wird, um mit einem bereits
vorhandenen biologischen Arzneimittel (das ,R enzar{m|mittel”) vergleichbar zu sein.
Biosimilars sind nicht das Gleiche wie Generika— Genert haben einfachere chemische
Strukturen und gelten als identisch mit ihren Referenzarzneimitteln.

~Der Wirkstoff @es Biosimilars und seines Referenzarzneimittels ist im Wesentlichen
dieselbe  biologische  Substanz, doch aufgrund ihrer komplexen Natur und
Herstellungsverfahren kann es geringere Unterschiede geben. Wie das Referenzarzneimittel
hat auch das Biosimilar ein gewisses MaB3 an natdrlicher Variabilitdt. Nach der Zulassung hat
sich gezeigt, dass diese Variabilitdt und sémtliche Unterschiede zwischen dem Biosimilar und
seinem Referenzarzneimittel sich nicht auf die Sicherheit oder Wirksamkeit auswirken.”

~Biosimilars  werden (blicherweise einige Jahre nach der Zulassung des
Referenzarzneimittels zugelassen. Das liegt daran, dass das Referenzarzneimittel von
einer Zeit der Vermarktungsexklusivitdt profitiert, wdédhrend der keine Biosimilars
zugelassen werden diirfen. ”3®

% Siehe Frage: Was ist ein biologisches Arzneimittel? in EMA/837805/2011-27/9/2012_Questions and answers
on biosimilar medicines (similar biological medicinal products)_September 2012

% Siehe Frage: Was ist ein Biosimilar? in EMA/837805/2011-27/9/2012_Questions and answers on biosimilar
medicines (similar biological medicinal products)_September 2012

Konsensinformationsblatt 2013. Was Sie Gber Biosimilars wissen sollten 22


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.

Zelllinie [einschließlich Masterzelllinie]: Ein gut etabliertes lebendes System kultivierter (im Labor gewachsener) Zellen, die unendlich weiter wachsen und neue Zellen produzieren, solange wie die Zellen Nahrung erhalten und Platz haben, sich zu entwickeln.

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.


5. Was bedeutet ,,vergleichbar”?

Keine zwei ZeIIIinie:die unabhangig voneinander entwickelt wurden, kdnnen als
identisch b chtet werden. Darum kdnnen durch biotechnologisch entwickelte
Arzneimittel@:ht vollstandig kopiert werden. In Anerkennung dessen hat die
Europaische Arzneimittelagentur (EMA) den Begriff ,Biosimilar” gepragt.

Ein Biosimilar wird mit dem Ziel entwickelt, mit seinem Referenzarzneimittel in Bezug auf
Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit in hohem MaBe vergleichbar zu sein. ,Der Wirkstof@‘
eines Biosimilars und seines Referenzarzneimittels ist im Wesentlichen dieselbe
biologische Substanz, doch aufgrund ihrer komplexen Natur und Herstellungsverfahren
kann es minimale Unterschiede geben.”3’

~Es wird erwartet, dass ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel dasselbe Sicherheits-
und Wirksamkeitsprofil haben und sie im Allgemeinen zur Behandlung derselben
Beschwerden eingesetzt werden. "%

6. Sind Biosimilars GeneriA:

Biosimilars sind keine generischen Arzneimitt Q,Ein generisches Arzneimitte@9 ist ein
Arzneimittel, das entwickelt wird, um mit einem kIeianren Q&hemischen)
Referenzarzneimittel identisch zu sein.” ,Generische Arzneimit haben einfachere
chemische Strukturen.”*° (Siehe auch Frage 5)

7. Was ist ein Referenzprodukt (kann auch als Originatorarzneimittel mit
Schutzmarke bezeichnet werden)?

Das Referenzprodukt ist ein Arzneimittel, das eine Marktzulassur@von nem
Mitgliedstaat oder der Europdischen Kommission erhalten hat. Die Marktzulassung wird
auf der Grundlage der eingereichten qualitatsbezogenen, vorklinischen und klinischen
Daten, die anhand von Laborﬁgien und klinischen Tests gewonnen wurden, erteilt. Der
Antrag auf die Marktzulassurig tir ein Biosimilar verweist auf die Daten, die fir das
Referenzprodukt eingereicht wurden. 4!

%7 Siehe Frage: Was ist ein Biosimilar? in EMA/837805/2011-27/9/2012-Questions and answers on biosimilar
medicines (similar biological medicinal products)_September 2012

% Siehe Seite 5/33 der EMA-Verfahrenshinweise fir Benutzer des zentralisierten Verfahrens fiir Anwendungen
von vergleichbaren biologischen Arzneimitteln EMA/940451/2011 Marz 2013

% Die gesetzliche Definition eines generischen Arzneimittels finden Sie in Artikel 10(2)(b) der Richtlinie
2001/83/EG in der gedanderten Fassung.

Die vereinfachte Definition finden Sie im EMA-Dokument mit Fragen und Antworten zu generischen
Arzneimitteln vom 17. Marz 2011-EMA/393905/2006 Rev. 1 und im Glossar dieses
Konsensinformationsdokuments.

40 Siehe Frage: Was ist ein generisches Arzneimittel? in ,Questions and Answers on generic medicines”
entwickelt von der Europdischen Arzneimittelbehérde_EMA/393905/2006 Rev1_March 2011.

# Sjehe Seite 8/33 der EMA-Verfahrenshinweise fiir Benutzer des zentralisierten Verfahrens fiir Anwendungen
von vergleichbaren biologischen Arzneimitteln EMA/940451/2011 Mérz 2013
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/11/WC500012382.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/11/WC500012382.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/11/WC500012382.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
Zelllinie [einschließlich Masterzelllinie]: Ein gut etabliertes lebendes System kultivierter (im Labor gewachsener) Zellen, die unendlich weiter wachsen und neue Zellen produzieren, solange wie die Zellen Nahrung erhalten und Platz haben, sich zu entwickeln.

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.


8. Sind Biosimilars , personalisierte Arzneimittel”?
Nein. ,Personalisierte Arzneimittel” sind ein zielgerichteter Behandlungsansatz, bei dem
moderne Diagnosemittel eingesetzt werden, um die medizinische Versorgung stdrker an
die Bedlrfnisse des einzelnen Patienten anzupassen. Durch die Einteilung von Patienten
in Untergruppen von Reagierenden auf der Grundlage bestimmter Eigenschaften - wie
einer genetischen Mutation - kann vorhergesagt werden, wie wahrscheinlich es ist, dass
ihnen eine bestimmte Behandlung nutzt. ,Personalisierte Arzneimittel” werden manchmal
auch als ,stratifizierte Arzneimittel”, ,zielgerichtete Therapien” oder ,personalisierte
Pflege” bezeichnet.

9. Haben Biosimilars etwas mit , Parallelimporten” zu tun?

Nein, nicht speziell. Parallelimporte, die auch als Parallelvertrieb oder Parallelhandel
bezeichnet werden, sind eine Form des Handels innerhalb der Europdischen Union, bei der
ein Pharmaprodukt, das fir die Vermarktung in einem Mitgliedstaat zugelassen ist und dort
vertrieben wird, dann auch in einem anderen Mitgliedstaat vertrieben werden kann, in dem
das Produkt ebenfalls flir die Vermarktung zugelassen ist. Parallelhandel existiert zum
Beispiel, wenn es betrachtliche Preisunterschiede zwischen Mitgliedstaaten gibt.

Qualitédt und Sicherheit

10. Ist der Zulassungsprozess anders als bei den generischen
Arzneim itte{ :Wer lasst Biosimilars zur Verwendung in der EU zu?

Der rechtliche=zqd regulatotiesgshe Pfad zur Zulassung von Biosimilars ist anders als der
fir generisch rzneimitt Seit 1995 missen alle biotechnologisch entwickelten
Arzneimittel zentral von der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) beurteilt werden.
Im Falle einer positiven wissenschaftlichen Beurteilung durch das wissenschaftliche
Komitee trifft die Europdische Kommission eine formelle Entscheidung zur
Marktzulassung. Seit 2003 gibt es einen speziellen rechtlichen und regulatorischen Pfad
fir die Entwicklung und Zulassung von Biosimilars. Die allgemeinen Grundsatze der
Medikamentenentwicklung und -prifung durch die europdischen Behdrden gelten flr
Biosimilars genauso wie fiir die Referenzarzneimittel.

11. Gibt es einen Unterschied bei der Sicherheit zwischen dem Biosimilar
und dem Referenzprodukt?

Nein, ein zugelassenes Biosimilar und sein Referenzarzneimittel missen dasselbe
Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil haben.

Die EU-Gesetzgebung legt fest, welche Studien durchgeflihrt werden missen, damit das
Biosimilar eine Vergleichbarkeit bezlglich Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit
(therapeutische Wirkung) gegenlber seinem Referenzarzneimittel nachweist, und dass es
keinen wesentlichen klinischen Unterschied zum Referenzarzneimittel gibt.

Auf Grundlage der Informationen, die auf der EMA-Website veroffentlicht werden, wurde
zum Zeitpunkt der Verdffentlichung dieses Konsensinformationsdokuments kein
besonderes Sicherheitsproblem flir zugelassene und vermarktete Biosimilars festgestellt.
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Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.


12. Ist die Umstellung zwischen einem Referenzarzneimittel und einem
Biosimilar (und umgekehrt) sicher?

Bisher wurden relativ wenige Daten beziglich_der Anzahl von Patienten, die in der
klinischen Praxis zwischen Bi;armazeutikawechselt haben, verdffentlicht. ,Bei
Fragen beziglich der Umstellu von einem biologischen Medikament auf ein anderes

sollten Patienten mit ihrem Arzt und Apotheker sprechen.”*?

13. Verursachen Biosimilars eher mehr unerwiinschte Nebenwirkungen als
die Referenzarzneimittel?

Nein, es wird erwartet, dass ein zugelassenes Biosimilar und sein Referenzarzneimittel
dasselbe Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil haben, das dasselbe AusmalB an
unerwilnschten Nebenwirkungen umfasst.

Biologische Arzneimittel haben im Allgemeinen das Potential, vom Koérper als ,fremd”
erkannt zu werden, und kdnnen unerwiinschte Immunreaktionen@'ursachen. Dies wird
als Immunaoaenita zeichnet und ist begriindet durch ihre Zusammensetzung und groBe
molekulare‘gbﬁe im Vergleich zu chemischen Arzneimitteln. *3> Es gibt jedoch keine
Nachweise oder wissenschaftlichen Gr prinzipien, die nahelegen, dass Biosimilars
wahrscheinlich mehr Immunreaktionen @orrufen als ihre Referenzarzneimittel. (siehe

auch Fragen 10 und 11).

14. Was muss ich tun, wenn ich eine Nebenwirkung auf ein Medikament habe?

Es ist wichtig, dass Patienten samtliche vermuteten Nebenwirkungen melden. Dies hilft bei
der fortlaufenden Bewertung der Qualitat und erheit von Arzneimitteln. Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (oder ,,Nebenwirkunqe@ kébnnen manchmal lange nach der
Einnahme eines Medikaments oder sogar nach der Einstellung des Medikaments auftreten.

Wenn Sie eine Nebenwirkung auf ein Arzneimittel vermuten oder denken, dass das
Medikament keine Wirkung hat, sollten Sie als Erstes mit Ihrem verschreibenden Arzt
oder einem Apotheker sprechen.

Flir die Meldung von vermuteten Nebenwirkungen muss Ihr Arzt das Medikament korrekt
identifizieren und den Handelshamen (,Markennamen”) des verschriebenen Arzneimittels
in Ihrer Patientenakte dokumentieren. Aus demselben Grund sollten Sie als Patient
sicherstellen, dass Sie InformgsEspen zum Handelsnamen, den internationalen
markenfreien Wirkstoffnamen (u_o des Arzneimittels, den Namen des Herstellers und

die Chargennummer des verschriebenen Medikaments erhalten haben.

*2 Siehe Frage: Kénnen ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel austauschbar verwendet werden? in
EMA/837805/2011_Questions and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal
products)_September 2012

* Impfstoffe entfalten ihr spezielles immunogenes Potential, indem sie eine Immunreaktion hervorrufen, die
,Eindringlingssubstanzen” erkennt und bekampft. Bei einigen auf Proteinen basierenden Arzneimitteln gilt die
Stimulation einer Immunreaktion jedoch als unerwiinscht. Die meisten Immunreaktionen, die auftreten, sind
moderat und haben keine negativen Auswirkungen auf den Patienten. In seltenen Fallen jedoch kdnnen
unerwiinschte Immunreaktionen schwerwiegend sein. Darum ist die Uberwachung der Wirkung des
Medikaments auf den Patienten durch den Patienten selbst und seinen behandelnden Arzt und medizinischem
Fachpersonal von auBerordentlicher Bedeutung.

“ Die internationalen Freinamen (INN) kennzeichnen pharmazeutische Substanzen oder pharmazeutische
Wirkstoffe. Jede INN ist ein einzigartiger Name, der weltweit anerkannt und 6ffentliches Eigentum ist. Ein
Freiname wird auch als generischer Name bezeichnet. (Quelle: WHO-Richtlinie zu INN, www.who.int)
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.who.int/
Umstellung: Entscheidung des behandelnden Arztes, bei behandelten Patienten ein Arzneimittel gegen ein anderes mit derselben therapeutischen Absicht auszutauschen.

Molekular: Aus/von einem Molekül

Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.

Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

INN: Internationaler Freiname, der pharmazeutische Substanzen oder pharmazeutische Wirkstoffe bezeichnet. Jede INN ist ein einzigartiger Name, der weltweit anerkannt und öffentliches Eigentum ist. Ein Freiname wird auch als generischer Name bezeichnet. (Quelle: WHO-Richtlinie zu INN, www.who.int)

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.


GemaB der neuen Gesetzgebd der EU zu Pharmakoviqilar@bnnen Patienten auch
selbst vermutete Nebenwirkun direkt bei den nationalen Behérden melden.*> Dies soll
nicht den Kontakt zum Fachpersonal ersetzen, sondern ist ein wertvoller Beitrag zur
Erhebung von Daten zu Nebenwirkungen. Fir Informationen zu medizinischen
Sicherheitsdaten, die von der Europadischen Arzneimittelagentur erhoben waren,
besuchen Sie www.adrreports.eu. (Diese Website ist nicht dafir da, unerwiinschte
Wirkungen zu melden.)

15. Gibt es einen Unterschied in der Qualitdét und Wirkung zwischen
Biosimilars und ihren Referenzarzneimittein?

Nein, es wird erwartet, dass ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel dasselbe
Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil haben.*® Biosimilars werden gemaB denselben Standards
hergestellt wie andere biologische Arzneimittel. Ehe die Europdische Kommission eine
Entscheidung zur Zulassung eines Biosimilars fir Vermarktung in der EU trifft, bewertet die
Europaische Arzneimittelagentur durch ihren Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP), ob
das neue Biosimilar ein vergleichbares Wirkungs- (therapeutische Wirkung), Qualitats- und
Sicherheitsprofil hat wie sein Referenzarzneimittel.

Die Studien, die fir ein neues Biosimilar durchgefihrt werden missen, umfassen
Vergleiche zu verschiedenen Aspekten des Riasimilars und seines Referenzarzneimittels,
wie der Struktur und Aktivitat der MoIekUIeIgerichtete Studien werden durchgefihrt,
um zu zeigen, dass die Produkte vergleichbar sind. Es gibt wissenschaftliche Richtlinien,
um das AusmaB der erforderlichen klinischen Daten zu bestimmen, und die Entscheidung
wird je nach Einzelfall getroffen. Detaillierte Informationen zu allen Biosimilars, die in der
EU zugelassen sind, sind auf der EMA-Website erhaltlich.

16. Gibt es Nachweise dafiir, dass das Biosimilar in der Behandlung aller
Beschwerden mindestens so wirksam ist wie das mit Schutzname
versehene Originatorarzneimittel bei denselben Beschwerden? Oder
wird dies aufgrund der Ahnlichkeit nur angenommen?

Biologische Arzneimitt erden oftmals flir die Behandlung von mehr als einer
Erkrankung (Indikation?@gelassen. Der Wirkmechanismus kann jedoch derselbe sein.
Daher ist es moglich, dass das Biosimilar wissenschaftlich gerechtfertigt auch fir andere
Erkrankungen verwendet werden kann. Die Entscheidung, ob die Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten einer Erkrankung, flr die das Biosimilar klinisch getestet wurde, auf
andere Erkrankungen ausgeweitet wird, fir die das Markenprodukt zugelassen ist, wird
als ,Extrapolation” bezeichnet. Die Entscheidung, ob neue vergleichende klinische
Studien erforderich sind, wird im Einzelfall vom wissenschaftlichen Ausschuss (CHMP)
der EMA getroffen. Der Ausschuss trifft seine Entscheidung immer auf der Grundlage
einer grindlichen Prifung der wissenschaftlichen Nachweise.

Die wissenschaftliche Grundlage fur diese Extrapolation von Indikationen@, dass das
Produkt denselben Wirkmechanismus hat wie sein Referenzprodukt; dass nachgewiesen
wurde, dass das Biosimilar und das Referenzarzneimittel auf qualitativer und biologischer
Ebene vergleichbar sind; und dass es schlissige Nachweise fir dieselbe Sicherheit und

4 Weitere Informationen finden Sie im_EPF-Anleitungsdokument fiir Patientenorganisationen zur neuen EU-
Gesetzgebung

% Siehe Seite 5/33 der EMA-Verfahrenshinweise fiir Benutzer des zentralisierten Verfahrens fiir Anwendungen
von vergleichbaren biologischen Arzneimitteln EMA/940451/2011 Mérz 2013
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http://www.adrreports.eu/
http://www.eu-patient.eu/Documents/Policy/PharmaceuticalPackage/EPF%20Guidance%20Pharmacovigilance%20for%20Patient%20Organisations.pdf
http://www.eu-patient.eu/Documents/Policy/PharmaceuticalPackage/EPF%20Guidance%20Pharmacovigilance%20for%20Patient%20Organisations.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Extrapolation von Indikationen: Die Entscheidung, ob die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten einer Indikation (medizinische Beschwerden, Störung oder Erkrankung), für die das Biosimilar klinisch getestet wurde, auf andere Erkrankungen ausgeweitet wird, für die das Markenprodukt zugelassen ist, wird als „Extrapolation‟ bezeichnet.


Wirksamkeit bei mindestens einer Indikatic@des Referenzarzneimittels gibt. Ein
zugelassenes Biosimilar sollte in derselben Dosis zur Behandlung derselben Erkrankungen
verwendet werden wie das Referenzarzneimittel.

17. Wie wird die Sicherheit des Biosimilars nach der Zulassung iiberwacht?

Wie bei allen Arzneimitteln ist die Uberwachung der Reaktion der Patienten und die
Meldung samtlicher vermuteter Nebenwirkungen (unerwilinschte negative Wirkungen)
wichtig, um die Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung sicherzustellen.

Biosimilars miissen wie E biologischen Arzneimittel nach der Zulassung kontinuierlich auf
unerwinschte Ereignisse=wderwacht werden. Die Uberwachung von Nebenwirkungen ist ein
Teil der ,Pharmakovigilan Qes Systems zur Uberwachung der Sicherheit und des Nutzen-
Risiko-Gleichgewichts von zugelassenen Med:renten). Samtliche Hersteller miissen ein

System zur Uberwachung der Nebenwirkungen ihre Arzneimittel einrichten.

Patienten reagieren oft individuell auf Arzneimittel, ganz gleich, ob diese chemisch oder
biologisch sind. Sie selbst sind oftmals in der besten Position, um die Wirkungen eines
Arzneimittels auf ihren Koérper und ihr Leben zu bewerten. Ein Patient solite nach einer
grindlichen Besprechung mit dem verschreibenden Arzt bezlglich aller Behandlungsoptionen
vollstéandig an der Entscheidung, ein biologisches Arzneimittel zu nehmen, beteiligt zu
werden. Sie sollten das Medikament und die méglichen Reaktionen darauf - positiver und
negativer Art - verstehen und sich bewusst sein, wie wichtig es ist, dass sie es korrekt
einnehmen und ihre Reaktion darauf @au beobachten. Dariber hinaus muissen sich
Patienten bzgl. vermuteter Nebenwirkungen vertrauensvoll an ihren Arzt wenden kénnen.

Damit sie vermutete Reaktionen richtig melden und das medizinische Produkt richtig
benennen kbdnnen, sollten Patienten, die ein biologisches Arzneimittel erhalten,
einschlieBlich Biosimilars, immer Informationen zum Hardelsnamen (,Markenname”),
dem internationalen markenfreien Wirkstoffn (M)m Namen des Herstellers
und der Chargennummer des verschriebenen Arzneimittels verfligbar haben. Der Patient
kann diese Information auf der Packungsbeilage finden oder sie vom Apotheker oder
verschreibenden Arzt bekommen.

Die neue Gesetzgebung der EU zur Pharmakoviqila@nacht es fiur alle Mitgliedstaaten
verpflichtend, die direkte Meldung von Nebenwirkungen durch Patienten an die
nationalen Behérden zu erméglichen. Im Idealfall sollte das Arzt-Patientenverhaltnis so
vertrauensvoll sein, dass Patienten vermutete unerwiinschte Wirkungen mit ihrem Arzt
besprechen, doch manchmal ist dies nicht gegebe@L

Die neue EU-Gesetzgebung zur Pharmakovigilanz hat auBerdem einen neuen Ansatz
eingefiihrt, der darin besteht, eine Liste der Medikamente zu verdffentlichen, die fur
einen festgelegten Zeitraum weiter (berwacht werden. Die  Europaische
Arzneimittelagentur und die Mitgliedstaaten werden zusammen an dieser offentlichen
Liste arbeiten, und weitere Schritte wurden im Laufe des Jahres 2012 ergriffen. Ein
umgekehrtes schwarzes Dreieckssymbol kennzeichnet die Arzneimittel, die einer
zuséatzlichen Uberwachung unterliegen. Der Packungsbeilage wird ef Erlduterung
hinzugefligt, die die Patienten auffordert, alle vermuteten Nebenwirkung melden.

Fir Informationen zu medizinischen Sicherheitsdaten, die von der Europaischen
Arzneimittelagentur erhoben waren, besuchen Sie www.adrreports.eu. (Diese Website ist
nicht daflir da, unerwiinschte Wirkungen zu melden.)
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http://www.adrreports.eu/
Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Unerwünschtes Ereignis/Nebenwirkung: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

INN: Internationaler Freiname, der pharmazeutische Substanzen oder pharmazeutische Wirkstoffe bezeichnet. Jede INN ist ein einzigartiger Name, der weltweit anerkannt und öffentliches Eigentum ist. Ein Freiname wird auch als generischer Name bezeichnet. (Quelle: WHO-Richtlinie zu INN, www.who.int)

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.


18. Ist die Wahrscheinlichkeit, dass Biosimilars nachgemacht/gefilscht
werden, im Vergleich zu anderen Arzneimitteln héher?

Nein. Es gibt keine Nachweise daflr, dass Biosimilars mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit nachgemacht/gefalscht werden als andere Arzneimittel.

Verwendung von Biosimilars

19. Warum wurden Biosimilars eingefiihrt?

Biologische Arzneimittel bieten Behandlungsoptionen fir beeintrachtigende wund
lebensbedrohliche Erkra gen wie Krebs, Infektionserkrankungen wie Hepatitis,
AutoimmunerkrankunqenTﬂ:rodegenerative Erkrankungen und seltene Krankheiten. Die
Behandlung mit einem biologischen Arzneimittel kann jedoch im Vergleich zu einem
~klassischen” chemischen Medikament teuer sein.

Biosimilars werden eingefihrt, wenn die Exklusivitdtsrechte (z. B. Patent@tenschutz
etc.) des Referenzarzneimittels abgelaufen sind. Sie kdénnen eine kostenginstigere
Alternative zu den bereits verfligbaren biologischen Arzneimitteln bieten und den
Wettbewerb férdern. Demzufolge kann die Verfligbarkeit von Biosimilars den Zugang zu
biologischen Arzneimitteln fir mehr Patienten verbessern und zur finanziellen
Nachhaltigkeit der Gesundheitssysteme beitragen. Daher bietet ihre Verfligbarkeit den
Gesundheitssystemen einen potentiellen wirtschaftlichen Vorteil, der gleichzeitig durch
die Fortschritte der medizinischen Wissenschaft Patienten Zugang zu neuen
Behandlungsoptionen eréffnet.

20. Habe ich die Wahl, ob ich das Referenzmedikament oder das Biosimilar
verschrieben be komme?

Es ist wichtig, dass Sie mit Ihrem verschreibenden Arzt samtliche verfligbaren
Therapieoptionen, deren Sicherheit, Vorteile und Risiken, sowie die Unterschiede zwischen
den Arzneimitteln genau besprechen, ehe Sie eine Entscheidung beziiglich der Behandlung
treffen. Die Grundsatze t@glich der Verwendung von biologischen Arzneimitteln,
einschlieBlich der Substitution, unterliegen der Verantwortung der Behdrden der einzelnen
EU-Mitgliedstaaten. Wenn Sie Bedenken bezliglich eines Medikaments haben, das Ihnen
verschrieben wurde, solten Sie dies mit Ihrem Arzt besprechen.

21. Wenn das Referenzarzneimittel vom Markt genommen wird, wird dann
auch das Biosimilar vom Markt genommen?

Das hangt von dem Grund der Ricknahme des Referenzmedikaments ab. Je@
Arzneimittel, das in der EU am Markt zugelassen wird, hat eine eigene Marktzulassung,
und jedes Arzneimittel wird unabhangig bewertet. Wenn das Referenzarzneimittel aus
Sicherheitsgrinden vom Markt genommen wird, kann dies bei der Beurteilung des
Biosimilars_herlicksichtigt werden. Wenn es ernste Sicherheitsbedenken bezlglich des
Wirkstoffs Referenzarzneimi gib, wird der neue Ausschuss flir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakoviaila nz@AC) der EMA beurteilen, ob auch andere Arzneimittel
mit demselben Wirkstofitroffen sind. Die Aufsichtsbehtérden untersuchen dies und

ergreifen gegebenenfalls MaBnahmen.
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Substitution: Die Praxis, bei der ein Medikament anstelle eines anderen Äquivalents und eines austauschbaren Arzneimittels auf Pharmazieebene ausgeben wird, ohne dass der Verschreibende konsultiert wird.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Patent: Ein Patent ist eine Reihe von Exklusivitätsrechten, die einem Erfinder oder dessen Beauftragten von einem Staat (nationale Regierung) für eine begrenzte Zeit im Gegenzug für die öffentliche Offenlegung seiner Erfindung gewährt werden. Üblicherweise muss eine Patentanmeldung einen oder mehrere Ansprüche umfassen, die die Erfindung definieren, welche neu, nicht offensichtlich und nützlich oder gewerblich anwendbar sein muss.

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Autoimmunkrankheit: Eine Erkrankung, die der Körper verursacht und eine unangemessene Immunreaktion gegen seine eigenen Substanzen oder Gewebe hervorruft. Dadurch hört das Immunsystem auf, einen oder mehrere der normalen Körperbestandteile als „Eigenes‟ zu erkennen, und erzeugt Auto-Antikörper, die seine eigenen Zellen, sein eigenes Gewebe und/oder seine eigenen Organe angreifen. Entzündungen und Gewebeschäden sind übliche Symptome von Autoimmunkrankheiten.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.


22. Kann ich ein Biosimilar genauso nehmen (nach dem Essen etc.) wie das
Referenzarzneimittel? Gibt es etwas, das ich beziiglich der
Aufbewahrung eines Biosimilars wissen sollte?

Alle biologischen Arzneimittel, einschlieBlich Biosimilars, k&énnen weniger stabil sein als
chemische Arzneimittel, so dass bei ihrer Herstellung, dem Transport und der Aufbewahrung
mehr Vorsicht geboten ist. Beim Verschreiben eines neuen Arzneimittels sollte Ihr Arzt Sie
immer Uber besondere Aspekte informieren, die zu berlicksichtigen sind und die wichtig sein
kénnen, um dessen Wirksamkeit und richtige Verwendung sicherzustellen.

Die meisten biologischen Arzneimittel missen per Injektion oder Infusion verabreicht
werden. Daher hat die Aufnahme von Nahrung keine Auswirkungen auf die
Produktsicherheit oder -wirksamkeit, auBer bei Produkten, die mit Mahlzeiten
eingenommen werden miissen, wie bestimmte Insuline. Im Allgemeinen muss ein
Biosimilar ganz genauso eingenommen werden wie das Referenzarzneimittel.

23. Wo kann ich weitere Informationen finden?

e Informationen von der Europdischen Arzneimittelagentur zu Biosimilars

e Informationen von der Europdischen Arzneimittelagentur zur Uberwachung der
Arzneimittelsicherheit

e Richtliniendokument __ fiir _ Patientenorganisationen zur EU-Gesetzgebung zu
Pharmakovigilanz
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000456.jsp&mid=WC0b01ac05801ae8fb
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000456.jsp&mid=WC0b01ac05801ae8fb
http://www.eu-patient.eu/Initatives-Policy/Policy/Pharmaceutical-Package/Pharmacovigiliance/
http://www.eu-patient.eu/Initatives-Policy/Policy/Pharmaceutical-Package/Pharmacovigiliance/

F&A fiir ARZTE

1. Welche Verantwortung haben Sie als Arzt beziiglich der Verschreibung von
Biosimilars?

Wie bei Verordnungen von Arzneimitteln im Allgemeinen liegt es in der Verantwortung
des behandelnden Arztes, das Alter, Geschlecht, das Stadium der Erkrankung,
Komorbiditaten und Begleitmedikationen sowie die gesamte Krankengeschichte des
einzelnen Patienten zu berlicksichtigen, wenn ein Arzneimittel verschrieben wird. Dartber
hinaus miissen Sie als Arzt wissen, dass ein Biosimilar ahnlich ist zu einem biologischen
Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde, das sogenannte ,Referenzarzneimittel”. Es
wird erwartet, dass ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel das gleiche Sicherheits-
und Wirksamkejtsprofil haben, jedoch muss das Biosimilar nicht unbedingt fir alle
Indikationenelassen sein, fur die sein Referenzprodukt zugelassen wurde. Wie bei
jedem Medikament sollten Arzte mit Bedacht auswéhlen, wenn sie etwas verschreiben.

2. Welche wissenschaftlichen Schritte wurden ergriffen, um die

Vergleichbarkeit der Sicherheit und Wirksamkeit eines BioEilars mit dem
Referenzarzneimittel nachzuweisen, ehe eine Marktzulassun rteilt wurde?

Der Zweck eines Biosimilar-Entwicklungsprogrammes ist es, eine ,Biosimilaritat” zu
erreichen. Dies erfolgt anhand einer schrittweisen ,Vergleichbarkeitsprifung” in einem
maBgeschneiderten Entwicklungsprogramm, das die Sicherheit und Wirksamkeit
berticksichtigt, die fiir das Referenzarzneimittel erreicht wurde. Diese Priifung erfolgt in
mehreren Schritten: Schritt eins - Vergleichbarkeit der Qualitat (physiochemische und
biologische Vergleichbarkeit), Schritt zwei - nicht-klinische Vergleichbarkeit (vergleichende
nicht-klinische Studien) und Schritt drei - klinische Vergleichbarkeit (vergleichende klinische
Studien). Fir jeden Biosimilar-Antrag wird eine Einzelfallentscheidung getroffen. Die
Vergleichbarkeitsprifung basiert demzufolge auf einem robusten Eins-zu-eins-Vergleich
zwischen dem Biosimilar und dem Referenzarzneimittel beziiglich Qualitat, Sicherheit und
Wirksamkeit. Die Vergleichbarkeit zwischen dem Referenzarzneimittel und dem Biosimilar ist
das Kernprinzip der Entwicklung eines Biosimilars.

3. Biosimilars sind wie alle biologischen Arzneimittel sehr empfindlich
gegeniiber Anderungen wéihrend ihres Herstellungsverfahrens, Transports
und der Lagerung. Wie kann ein Arzt sicher sein, dass kleine Anderungen
sich nicht auf die Qualitdt, Wirksamkeit und Sicherheit eines Biosimilars
ausgewirkt haben?

Die Herstellungsverfahren fir biologische Arzneimittel sind sehr empfindlich, und es ist
auBerst wichtig, dass sie genauestens kontrolliert werden, damit einheitliche Ergebnisse
erzielt und die Sicherheit und Wirksamkeit des Endproduktes gewahrleistet werden.

Die Hersteller und Importeure von in der Europdischen Union zugelassenen
Arzneimitteln, einschlieBlich Biosimilars, sind gesetzlich verpflichtet, eine glltige
Hersteller- und Importeurzulassung (MIA)/ein GMP-Zertifikat zu besitzen, die/das von
einer nationalen zustandigen Behdrde der EU ausgestellt wurde. Ein MIA/GMP-Zertifikat
wird nur erteilt, wenn der Herstellungs-/Importstandort die EU-Richtlinien zur guten
Herstellungspraxis (GMP) erflllt, die auch spezielle Bestimmungen zu biologischen
Arzneimitteln enthalten (Anhang 2 von Ausgabe 4 des Eudralex).
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Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.


Um die Einhaltung der GMP zu Uberprifen, werden Hersteller und Importeure in der EU
regelmaBigen GMP-Prifungen durch die Aufsichtsbehérden unterzogen. Die nationalen
zustandigen EU-Behdrden Uberprifen auch Hersteller, die ihren Sitz auBerhalb der EU
haben und in die EU exportieren. Fir Biopharmazeutika,@ zentral fir die Vermarktung
in der gesamten Europdischen Union bewertet und zugelassen werden, koordiniert die
EMA GMP-Prifungen bezlglich der wissenschaftlichen Bewertung des Arzneimittels, die
von den nationalen zustéandigen EU-Behérden durchgefiihrt werden.

Importeure, Hersteller und GroBhandler sind verpflichtet, die Standards der guten
Vertriebspraxis (GDP) einzuhalten. GemaB den GDP-Richtlinien missen bestimmte
Bedingungen fir die Lagerung und den Transport (z. B. Kihlung) gewahrleistet sein.
GroBhandler sind gesetzlich verpflichtet, eine glltige GroBhandelserlaubnis (WDA) von
einer nationalen zusténdigen EU-Behdrde zu besitzen. Der GroBhandel durch Hersteller,
Importeure und Handler unterliegt ebenfalls der Uberwachung durch die nationalen
zusténdigen EU-Behdrden.

4. Wo kann ich aktualisierte Informationen—%,

zu den Studien @[’-
Pharmakokinetik, icherheit, Immunogenitat nd Austauschbarkeit
Biopharmaze utika Biosimilars finden?

Diese Informationen fir jedes zentral zugelassene Arzneimittel werden von der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) auf ihrer Website verdffentlicht: www.ema.europa.eu. Mit der
Zulassung wird auf der Website eine Sammlung von Dokumenten verdffentlicht, die
bezeichnet wird als der europdische o&ffentliche Beurteilungsbericht (EPAR), welcher
wissenschaftliche und technische Informationen zur Entwicklung jedes Arzneimittels enthalt.
Auch Infor innen zur Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit, sowie r
Immunogenit: ind im EPAR enthalten. Da Entscheidungen zur Austauschbarkeit@d
Substitution th in den Zustandigkeitsbereich von EMA/CHMP fallen, und Studien zur
Austauschbarkeit @ht Teil der Zulassungsanforderungen sind, sind diese Informationen
moglicherweise nicht im EPAR enthalten.

Wenn der Name des Biosimilars bekannt ist, finden Sie den aktualisierten EPAR auf der
EMA-Homepage unter ,,Find Medicine” (Medikament finden) und dann unter ,Human
medicines” (Humanmedikamente). Alternativ finden Sie die EPAR-Seiten fir alle zentral
zugelassenen Biosimilars auch auf der Homepage unter ,Special topics”
(Sonderthemen) und dann unter ,,Biosimilar medicines”.

5. Unterscheiden sich die Anforderungen zur PharmakoviqilanJ_QL'r biologische
Arzneimittel von denen fiir nicht-biologische?

Im Allgemeinen ja. Das liegt daran, dass das Risiko, dass biologische Arzneimittel vom
Koérper als ,fremd” erkannt werden kdénnen, hdher ist, so dass v Natur aus die
Moglichkeit besteht, dass sie unerw( hte Immunreaktionen@ufgrund ihrer
Zusammensetzung und groBen moIekuIarer@éBe verursn. Chemische Arzneimittel
hingegen sind Ublicherweise zu klein, um vom Immunsystemrerkannt zu werden.

Das Potential, eine ImmunreaktionQ\ Koérper hervorzurufen (Immunoqenit@ ist ein
wesentliches Element der Sicherheit, das wahrend der erforschenden und bestatigenden

47 Bitte beachten Sie, dass das Dokument ,wissenschaftliche Diskussion” der initialen Marktzulassung die Daten
widerspiegelt, die zum Zeitpunkt der Zulassung verfligbar waren, und dass es in der Nachzulassungsphase nicht
aktualisiert wird.
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http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&murl=menus%2Fmedicines%2Fmedicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByAuthType&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Enter+keywords&searchType=name&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=biosimilars&genericsKeywordSearch=Submit
Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunogenität: Das Potential oder die Fähigkeit einer Substanz oder eines Antigens, eine Immunreaktion/-antwort zu verursachen (siehe oben).

Austauschbarkeit: Auf Initiative oder mit Zustimmung des verschreibenden Arztes die medizinische Praxis des Austausches eines Arzneimittels gegen ein anderes, das in einer bestimmten klinischen Umgebung und bei jedem betroffenen Patienten den gleichen klinischen Effekt haben wird.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunogenität: Das Potential oder die Fähigkeit einer Substanz oder eines Antigens, eine Immunreaktion/-antwort zu verursachen (siehe oben).

Substitution: Die Praxis, bei der ein Medikament anstelle eines anderen Äquivalents und eines austauschbaren Arzneimittels auf Pharmazieebene ausgeben wird, ohne dass der Verschreibende konsultiert wird.

Austauschbarkeit: Auf Initiative oder mit Zustimmung des verschreibenden Arztes die medizinische Praxis des Austausches eines Arzneimittels gegen ein anderes, das in einer bestimmten klinischen Umgebung und bei jedem betroffenen Patienten den gleichen klinischen Effekt haben wird.

Austauschbarkeit: Auf Initiative oder mit Zustimmung des verschreibenden Arztes die medizinische Praxis des Austausches eines Arzneimittels gegen ein anderes, das in einer bestimmten klinischen Umgebung und bei jedem betroffenen Patienten den gleichen klinischen Effekt haben wird.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Molekular: Aus/von einem Molekül

Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.

Immunsystem: Die Summe der Mechanismen (oder Summe der biologischen Substanzen und Prozesse) innerhalb des Körpers, die vor Krankheiten schützen, indem sie Pathogene (z. B. Viren und Bakterien) und Tumorzellen erkennen und abtöten.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunogenität: Das Potential oder die Fähigkeit einer Substanz oder eines Antigens, eine Immunreaktion/-antwort zu verursachen (siehe oben).

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.


Entwicklung eines innovativen Arzneimittels beurteilt wird. Dies wird in klinischen Studien
durch umfangre Tests und die Charakterisierung kurz- und langfristiger
Immunreaktionenréflgen das Produkt unterstltzt. Die Ergebnisse dieser Studien wirken
sich auf das Design der Nachzulassungs-Folgestudien und die Risikomanaqementpléne@‘
aus, um sicherzustellen, dass seltene immunbezogene Sicherheitsaspekte durch die
Erhebung von Sicherheitsinformationen Uber einen ldngeren Zeitraum und von eine
groBeren Anzahl Patienten erkannt werden kénnen. Um die Iangfristi‘l%{mmunoqenité@
und Sicherheit zu Uberwachen, sind die Inhaber von Marktzulassunge Lerpflichtet, far
alle biologischen Arzneimittel, einschlieBlich Biosimilars, nach Zulassung
Sicherheitsdaten zu erheben. Dies ist Teil des Risikomanaqementplanes@le), der bei
der Zulassung vereinbart wird.

Informationen zu Risikomanaqementpléne@ alle Arzneimittel, die durch das zentrale EU;
Verfahren zugelassen wurden (einschlieBlich aller biotechnologisch entwickelten Arzneimitte@’
und neuartigen synthetischen Arzneimittel) werden gemaB der EU-Richtlinie 1049/2001 zum
Zugang zu Dokumenten zuganglich gemacht. GemaB derselben Bestimmung wird die
Behorde die Nachzulassungs-Verpflichtungen verfiigbar machen, z. B. Registerstudien,
Fortfihrung von Studien vor der Zulassung und Nachzulassungs-Sicherheitsstudien.

Fir die Meldung von Nebenwirkungen ist die eindeutige Identifikation des Medikaments
von besonderer Wichtigkeit flr alle biologischen Arzneimittel einschlieBlich Biosimilars.
Daher verlangt die EU-Gesetzgebung, dass bei jeder Nebenwirkungsmeldung fir ein
biologisches Arzneimittel der Name des Medikaments (Handelsname) gemaB der
Zulassung durch die Aufsichtsbehérden sowie die Chargennummer im Bericht zu den
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (ADR-Bericht) angegeben werden.*8

GemaB der neuen Gesetzgebung zur Pharmakoviqilar@/erden samtliche biologischen
Arzneimittel, die nach dem 1. Januar 2011 zugelassen werden, in die Liste zur
zusétzlichen Uberwachung aufgenommen QJr samtliche Medikamente auf dieser Liste
missen die Inhaber der Marktzulassung—n der SmPC ein umgekehrtes schwarzes
Dreieckssymbol und folgende Erklarung angeben: ,Dieses Arzneimittel unterliegt
zusétzlicher Uberwachung.” zusammen mit einem standardisierten erkldrenden Satz und
einem Standardtext, der Arzte und medizinisches Fachpersonal auffordert, jede
vermutete Nebenwirkung zu melden.

6. Wurden seit der ersten Zulassung eines Biosimilars in der EU (2006)
Nebenwirkungen nach dem Umstellen zwischen dem Referenzarzneimittel
und Biosimilar gemeldet?

Bisher sind relativ wenige Daten bez(ialich der Anzahl von Patienten, die in der klinischen
Praxis zwischen Biopharmazeutika@wechselt haben, verfligbar. Es gibt einige
Publikationen, die solche Wechsel beschreiben, doch es bleibt unklar, wie oft es dazu
kommt. AuBerdem waren die in der Literatu ierten Studie Allgemeinen zu kurz,
um die mdglichen langfristigen Nebenwirkung er Umstellung—=ufzuzeigen.

Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) Gbernimmt ein wissenschaftliches Gutachten
als Grundlage fir die Entscheidung der Europdischen Kommission, wenn eine

“8 Siehe die Inhalte des Einzelberichts zur Sicherheit: Artikel 28 der Durchfiihrungsverordnung (EU) Nummer
520/2012 der Kommission vom 19. Juni 2012
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Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Immunogenität: Das Potential oder die Fähigkeit einer Substanz oder eines Antigens, eine Immunreaktion/-antwort zu verursachen (siehe oben).


Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Umstellung: Entscheidung des behandelnden Arztes, bei behandelten Patienten ein Arzneimittel gegen ein anderes mit derselben therapeutischen Absicht auszutauschen.

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Risikomanagementplan: Eine detaillierte Beschreibung des Risikomanagementsystems, das vom Hersteller für ein bestimmtes Arzneimittel umgesetzt wird.

Risikomanagementplan: Eine detaillierte Beschreibung des Risikomanagementsystems, das vom Hersteller für ein bestimmtes Arzneimittel umgesetzt wird.

Risikomanagementplan: Eine detaillierte Beschreibung des Risikomanagementsystems, das vom Hersteller für ein bestimmtes Arzneimittel umgesetzt wird.


erforderlich ist, wenn dies nach einer Prifung der gemeldeten Nebenwirkunge rch die
Verwendung eines Arzneimittels fir notwendig erachtet wird. Sicherheitsbezogene
Aktualisierungen der Produktinformationen kénnen Anderungen der
Verschreibungsinformationen, Ergdnzungen der Liste der beobachteten Nebenwirkunqe@
und Erganzungen der VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise zur Verwendung
umfassen. Die aktuellen Versionen der Produktinformationsdokumente stehen auf der
EMA-Website zur Verfiigung, genauso wie die Anderungsgeschichte der
Produktinformationen seit der ersten Zulassung des Produktes. Eine Prifung dieser
regulatorischen Informationsressourcen fiir alle derzeit zugelassenen Biosimilars bis zum
jetzigen Zeitpunkt zeigt, dass es keine sicherheitsbezogenen Aktualisierungen ihrer
jeweiligen Produktinformationsdokumente gegeben hat, die aus einer Meldung von

Nebenwirkungen nach einer Umstellun er SubstitutioJ: ]s Produktes resultierten.

Aktualisierung der Produktinformation (Fachinformation und Packun?sbeilage)

Wie bei allen Arzneimitteln werden unerwilinschte Ereiqniss@r Biosimilars durch
zugelasse Mechanismen der Pharmakoviqilanz@meldet. Vermutete unerwilnschte
Ereignisse[s~]Jd anhand einer Suche in EudraVigilance*® auf der EMA-Website und in allen
offiziellen Sprachen der Europaischen Union (EU) einsehbar. Dartber hinaus gibt es eine
spezielle Seite zur ,Patientensicherheit”, auf der wichtige Anderungen beziiglich der
Zulassung von Arzneimitteln veroffentlicht werden, die vom Ausschuss fir
Humanarzneimittel (CHMP) fir die Verbesserung der Sicherheit von Patienten empfohlen
wurden. Von Okt 2009 bis Juli 2012 gab es auBerdem monatliche Berichte der CHMP
Pharmakoviqilaan eitsgruppe (PhVWP)>°. Der Gesamtindex der monatlichen Berichte
der PhVWP bietet einen Uberblick Gber sdmtliche Sicherheitsbedenken. Zum Zeitpunkt
der Veroffentlichung dieses Konsensinformationsdokuments wurde kein besonderes
Sicherheitsproblem flir zugelassene und vermarktete Biosimilars festgestellt.

Es gibt eine Arbeit zur Umstellung von Originator-Referenzarzneimitteln auf ein Biosimilar
vom Skane University Hospital (Malmd, Schweden) aus dem Jahr 2009. 98 padiatrische
Patienten, die das humane Wachstumshormon erhielten, wurden fiir die Umstellung von
einem Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar aus einer gréBeren Population von 130
Patientee—ausgewahlt. 15 Kinder hatten im Laufe der Umstellung ein unerwilinschtes
EreiqnisQn haufigsten Schmerzen an der Injektionsstelle), doch kein Fall wurde vom
Krankenhauspersonal als ,schwer” eingestuft. Vier Kinder wurden auf das urspringliche
Referenzarzneimittel zuriick umgestellt.

7. Gibt es Studien,‘—d'e Unterschiede der Uberlebenszeit, Wirksamkeit und
Nebenwirkungen Behandlung auf lange Sicht zeigen?

Nein, aber die Hersteller erheben routinemdBig Langzeit-Daten aus klinischen Studien nach
der Zulassung, Patientenregisterstudien und der Ilangfristigen Nachbeobachtung von
Patienten, die vor der Zulassung an klinischen Studien teilgenommen haben. Fir alle
Biosimilars ist es eine Bedingung der Zulassung, dass ein zuvor festgelegter

4% EudraVigilance ist die EU-Datenbank mit Berichten zu Nebenwirkungen beziglich aller Arzneimittel, die in der
EU zugelassen sind. Die Europdische Arzneimittelbehtérde hat ihre Website zu den Berichten von vermuteten

Nebenwirkun(_:jenEI zu Arzneimitteln, die

im Europadischen Wirtschaftsraum (EEA) zugelassen sind, in allen offiziellen Sprachen der Europaischen Union
(EU) veroffentlicht. (http://www.adrreports.eu/)

* Nach der Umsetzung der neuen Pharmakovigilanzgesetzgebung wurde die Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe
(PhVWP) ersetzt durch den Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC), der nun
dafir zustdndig ist, Sicherheitsaspekte fir Humanarzneimittel zu beurteilen und zu Gberwachen.
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Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Substitution: Die Praxis, bei der ein Medikament anstelle eines anderen Äquivalents und eines austauschbaren Arzneimittels auf Pharmazieebene ausgeben wird, ohne dass der Verschreibende konsultiert wird.

Umstellung: Entscheidung des behandelnden Arztes, bei behandelten Patienten ein Arzneimittel gegen ein anderes mit derselben therapeutischen Absicht auszutauschen.

Unerwünschtes Ereignis/Nebenwirkung: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Unerwünschtes Ereignis/Nebenwirkung: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Unerwünschtes Ereignis/Nebenwirkung: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska


Risikomanaqementplan@ﬂP) ausgefihrt wird, der einige oder alle der oben genannten
MaBnahmen umfasst. Dies ist erforderlich, um nachzuweisen, dass das Sicherheitsprofil eines
Biosimilars auch bei einer wesentlich gréBeren Patientenpopulation als bei der relativ
geringen Anzahl an Patienten, an denen es in den klinischen Studien vor der Zulassung
untersucht wurde, noch immer mit dem seines Referenzarzneimittels vergleichbar ist. Diese
gréBeren Patientenzahlen und langeren Behandlungszeitraume flhren zu einer gréBeren
statistischen Sensitivitat, die erforderlich ist, um Ereignisse mit geringer Haufigkeit zu
erfassen und eine zuverlassige Sicherheitssignalerkennung zu ermdglichen. Es ist die Pflicht
der Hersteller, die Ergebnisse dieser vom RMP abgeleiteten Daten der EMA zu melden und
Anderungen der Produktinformationen vorzuschlagen, sofern dies notwendig ist. Die Priifung
der regulatorischen Informationsressourcen zum Zeitpunkt der Verdffentlichung dieses
Konsensinformationsdokuments zeigt, dass die EMA keine solchen Anderungen gefordert hat.

8. Welche Bestimmungen zur Riickverfolgbarkeit miissen Arzte befolgen?

GemaB EU-Recht ist vorgeschrieben, dass jedes Arzneimittel entweder einen erfundenen
(Handels-) Namen hat, oder den Namen des Wirkstoffsﬂ Verbindung mit dem
Firmennamen/der Handelsmarke. Der genehmigte Handelsname in Verbindung mit der
Chargennummer ist wichtig flir eine eindeutige Identifikation, sodass die Meldung von
Nebenwirkungen von Medikamenten und die Uberwachung der sicheren Verwendung des
Medikaments unterstitzt werden kann.

Zum Beispiel hat die EMA zur Sicherung der Identifizierung und Rickverfolgbarkeit aller
Erythropoetinprodukte als Ergebnis einiger Félle einer Aplasie der roten Blutkdrperchen
(PRCA), die in den neunziger Jahren anfingen, also vor der Zulassung irgendwelcher
Biosimilars spezielle Schritte in diesem Bereich ergriffen. Im Dezember 2009 hat die
Pharmakovigilanz-A=beitsgruppe (PhVWP) innerhalb der EMA ,es fir wichtig erachtet, dass
flr Patienten, die Epoetinen behandelt werden, genaue Medikationsaufzeichnungen in
der Patientenakte gefihrt werden, d. h. Aufzeichnungen des Handelsnamens oder
wissenschaftlichen Namens mit dem Namen des Herstellers”. Die Identifikation und
Rickverfolgbarkeit von Epoetinprodukten bei Patienten wird helfen, zu beurteilen, ob die
PRCA-Falle und andere gemeldete  Falle von Nebenwirkungen mit den
Qualitatsspezifikationen eines bestimmten Epoetinproduktes in Verbindung stehen. Als
Ergebnis der Empfehlungen der PhVWP wurden die Fachinformationen (SmPCs) fir samtliche
Erythropoetinprodukte (Originalpraparate und Biosimilars) aktualisiert, um folgende spezielle
Warnung mit aufzunehmen: ,Um die Rlckverfolgbarkeit der Erythropoese-stimulierenden
Substanzen (ESAs) zu verbessern, solite der Handelsname der verabreichten ESAs in der
Patientenakte klar erfasst (oder angegeben) werden.”

Ein anderes Beispiel ist eine ahnliche Angabe, die zum Zeitpunkt der Veréffentlichung

dieses Kor!\sinformatio nsdokuments die SmPC eines originalen monoklonalen
Antikd rperproduktes (das den Wirkstoff @ximab enthdlt) aufgenommen wurde.

9. Sind die Kosten eines Biosimilars durchgehend geringer als die des
Referenzarzneimittels?

Wahrend im Allgemeinen Biosimilars zu einem geringeren Preis am Markt eingefihrt
werden als ihre originalen Referenzarzneimittel, wird der Preis durch Marktkrafte, die
nationalen zustandigen Behdérden und den Wettbewerb zwischen den Herstellern der
Originatorarzneimittel und Biosimilars bestimmt.
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Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.

Nataliia.Buchovska
Клейка примітка
дія Marked задана користувачем Nataliia.Buchovska

Antikörper (Pl.: Antikörper): Antikörper (auch bekannt als Immunglobuline, abgekürzt als Ig) sind große Proteine, die man im Blut oder anderen Körperflüssigkeiten findet. Antikörper werden vom Immunsystem dazu genutzt, um Fremdkörper wie Bakterien und Viren zu identifizieren und zu neutralisieren.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.

Risikomanagementplan: Eine detaillierte Beschreibung des Risikomanagementsystems, das vom Hersteller für ein bestimmtes Arzneimittel umgesetzt wird.


10. Wurden seit der ersten Zulassung eines Biosimilars in der EU
Nebenwirkungen nach Anderungen des Herstellungsprozesses, des
Transports und der Lagerung gemeldet?

Eine Prifung der regulatorischen Informationsressourcen fir alle derzeit zugelassenen
Biosimilars bis zum jetzigen Zeitpunkt zeigt, dass es keine sicherheitsbezogenen
Aktualisierungen ihrer jeweiligen Produktinformationsdokumente gegeben hat, die aus
einer Meldung von unerwunschten Wirkungen nach Anderungen des
Herstellungsprozesses, des Transports und der Lagerung resultierte.

Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) aktualisiert Produktinformationen
(Fachinformation _und Packungsbeilage), wenn dies nach einer Prifung der gemeldeten
Nebenwirkungen ch die Verwendung eines Arzneimittels fir notwendig erachtet wird.
Sicherheitsbezogene Aktualisierungen der Produktinformationen kénnen Anderunge er
Verschreibungsinformationen, Ergdnzungen der Liste der beobachteten Nebenwirkunge Qd
Erganzungen der VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise zur Verwendung umfassen. Die
aktuellen Versionen der Produktinformationsdokumente stehen auf der EMA-Website zur
Verfiigung, genauso wie die Anderungsgeschichte der Produktinformationen seit der ersten
Zulassung des Arzneimittels.

11. Wo kann ich Informationen dazu finden, fiir welche der zugelassenen
Biosimilar-IndikationenQinische Studien durchgefiihrt wurden und welche
extrapoliert wurden?

Wenn Verordner herausfinden wollen, welche Indikationel:jxtrapoliert wurden und fir
welche klinische Studien im direkten Vergleich zum Referenzarzneimittel durchgefihrt
wurden, finden Sie diese Informationen von der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)
auf deren Website veréffentlicht: www.ema.europa.eu.

Die relevanten Informationen finden Sie auf den Seiten zum europadischen 6ffentlichen
Beurteilungsbericht (EPAR) jedes zugelassenen Arzneimittels. Wenn der Name des
Biosimilars bekannt ist, finden Sie diese Informationen auf der EMA-Homepage unter
~Find Medicine” (Medikament finden) und dann unter ,Human medicines”
(Humanmedikamente). Alternativ finden Sie die EPAR-Seiten flUr alle zentral
zugelassenen Biosimilars auch auf der Homepage unter ,Special topics”
(Sonderthemen) und dann unter ,,Biosimilar medicines”.

Alle zugelassenen Indikationer@les Arzneimittels - extrapoliert oder nicht - werden
immer auf der Grundlage wissenschaftlicher Nachweise zugelassen. Wenn Fragen zu den
zugelassenen Indikationen@nes Biosimilars bleiben, werden Verschreibende daran
erinnert, dass das Hauptziel einer Biosimilar-Entwicklung nicht _darin besteht, die
Sicherheit und Wirksamkeit eines bekannten biologischen Wirkstoffjc hzuweisen. Dies
wurde bereits zuvor fir das Referenzarzneimittel getan. Das Hauptziel eines Biosimilar-

Entwicklungsprogramms ist es, die ,Biosimilaritédt” nachzuweisen (siehe Frage 2 und der
Kerntext).
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http://www.ema.europa.eu/
Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Nebenwirkung/unerwünschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.


12. Wo kann ich Informationen iiber die klinischen Studien finden, die mit dem
Biosimilar durchgefiihrt wurden?

Die Website zum EU-Register zu klinischen Studien enthdlt Informationen zu
interventionellen klinischen Studien zu Arzneimitteln. Informationen, die auf der Website
zum EU-Register der klinischen Tests erscheinen, werden urspringlich von dem
Unternehmen oder der Organisation bereitgestellt, das/die fir die klinische Studie
verantwortlich ist.

Informationen zur Beurteilung der Tests finden Sie auf den Seiten zum europadischen
offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) jedes zugelassenen Arzneimittels. Wenn der
Name des Biosimilars bekannt ist, finden Sie diese Informationen auf der EMA-Homepage
unter ,Find Medicine” (Medikament finden) und dann unter ,Human medicines”
(Humanmedikamente). Alternativ finden Sie die EPAR-Seiten flir alle zentral
zugelassenen Biosimilars auch auf der Homepage unter ,Special topics”
(Sonderthemen) und dann unter ,,Biosimilar medicines”.
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F&A fiir VERTRETER DER KRANKENVERSICHERUNGEN

1. Warum sind Biosimilars fiir Vertreter der Krankenversicherungen wichtig?

Die Verfligbarkeit von Biosimilars férdert den Wettbewerb wund flihrt somit
moglicherweise zu niedrigeren Preisen. Niedrigere Preise kdnnen Einsparungen fir
Gesundheitssysteme und Vertreter von Krankenversicherungen bedeuten und den
Zugang flUr Patienten verbessern. Diese Einsparungen kénnen zur Finanzierung von
zukunftigen Fortschritten im Gesundheitswesen verwendet werden.

2. Wenn Biosimilars weniger kosten als Originatorarzneimittel, sind sie dann
geringwertig?

Nein, Hersteller von Biosimilars mUs@ dieselben hohen Standards erflllen wie
Originalhersteller, um die Marktzulassung zu alten. Biosimilars kénnen nur verkauft
werden, wenn der Inhaber der Marktzulassu achgewiesen hat, dass sie hinsichtlich

Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit dem Originatorarzneimittel ahnlich sind.

3. Wie viel giinstiger sind Biosimilars verglichen mit den
Originatorarzneimitteln?

Die Preise werden nicht auf EU-Ebene festgelegt und variieren in den einzelnen Landern,
nicht nur in absoluten Betrdgen, sondern auch in Bezug auf den Preis der
Originalarzneimittel. Darliber hinaus ist es mdglich, dass Originalhersteller auf den
Wettbewerb reagieren und Preise in lokal verhandelten Vertrdagen vereinbart werden.
Auch wenn es schwer ist, eine genaue Zahl zu nennen, ist es denkbar, dass Biosimilars
das Potential haben, zu Kosteneinsparungen beizutragen.

4. Originatorarzneimittel oder Biosimilars - wer entscheidet, welches Produkt
dispensiert wird?

Die Arzneimittelabgabe durch den Apotheker ist nicht auf EU-Ebene geregelt. Es obliegt
jedem Mitgliedstaat, festzulegen, wer entscheidet: Arzt oder Apotheker, und wie die
Patienten an der Entscheidungsfindung beteiligt werden. ,Die EMA bewertet Biosimilars zu
Zulassungszwecken. Die Bewertungen der Behérde enthalten keine Empfehlungen dazu, ob
ein Biosimilar austauschbar mit seinem Referenzarzneimittel verwendet werden sollte. !

5. Ist der Handelsname des Biosimilars wichtig?

Der Handelsname des Arzneimittels ist flr die Wirksamkeit eines Biosimilars oder eines
Originatorarzneimittels nicht wichtig.

Das europaweite Verfahren der Marktzu l@ stellt eine &hnliche Wirksamkeit und
Sicherheit fir Biosimilars fur die IndikationeQicher, fur die sowohl das Referenzarzneimittel
als auch das Biosimilar zugelassen wurden. Obwohl die Art der Verabreichung flr das
Referenzarzneimittel und die entsprechenden Biosimilars gleich sein muss, kdnnen
verschiedene Produkte/Marken unterschiedliche Injektionsgerdte haben.

Der Handelsname und die Chargennummer sind jedoch wichtia_fiir die Feststellung des
Arzneimittels flir Zwecke der Verwaltung und Pharmakovigilan

> Siehe Frage: Kénnen ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel gegeneinander ausgetauscht werden? in
EMA/837805/2011-27/9/2012-Questions and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal
products)_September 2012
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.


Arzte, Krankenhduser und Gesundheitszentren besitzen langjédhrige Erfahrungen mit der
Behandlung von Patie mit verschiedenen Marken biologischer Arzneimitte elche
dieselben Indikationeréa'r':aben. Da samtliche Produkte die Marktzulassu:]j2 der
Europdischen Union erhalten haben, mdgen bei der Auswahl weitere Faktoren
beriicksichtigt werden (z. B. Preis, Benutzerfreundlichkeit, Patientenfaktoren etc.).

6. Wo kann ich weitere Informationen zu Biosimilars finden?

Mitarbeiter im Gesundheitswesen (insbesondere Arzte und Apotheker) werden sdmtliche
Fragen beantworten, die Patienten zu ihrer Behandlung haben, einschlieBlich der Griinde
fir die Wahl des Produktes. Im Internet ist die maBgeblichste Informationsquelle die
Europdische Arzneimittelagentur (www.ema.europa.eu). Auch die national zustandigen
Behdrden haben Internetseiten und mdglicherweise spezielle Websites zu Biosimilars und
Erlauterungen dazu, welche Arzneimittel erstattungsfahig sind, und welche Regeln gelten.

2 Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biologische Arzneimittel, einschlieBlich
Biosimilars, die von biotechnologisch entwickelt wurden, und die seit 1995 zentral von der Europdischen
Arzneimittelbehérde (EMA) bewertet werden mussen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen
Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess fiir die Marktzulassung
durch die Europaische Kommission unterliegen.
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http://www.ema.europa.eu/
Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.
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Glossar

Antikorper (Pl.: Antikdérper): Antikérp (auch bekannt als Immunglobuline,
abgekiirzt als 1Ig) sind groBe ProteinQ die man im oder anderen
Kérperflissigkeiten findet. Antikdrper werden vom Immunsyste Q zu genutzt, um
Fremdkdrper wie Bakterien und Viren zu identifizieren und zu neutralisieren.

Austauschbarkeit: Auf Initiative oder mit Zustimmung des verschreibenden Arztes
die medizinische Praxis des Austausches eines Arzneimittels gegen ein anderes, das
in einer bestimmten klinischen Umgebung und bei jedem betroffenen Patienten den
gleichen klinischen Effekt haben wird.

Autoimmunkrankheit: Eine E nkung, die der Ko&rper verursacht und eine
unangemessene Immunreaktion gen seine eigenen Substanzen oder Gewebe
hervorruft. Dadurch hoért das Immunsysteif, einen oder mehrere de@rmalen
Kérperbestandteile als ,Eigenes” zu erkennen, und erzeugt Auto-Antikdrper, die seine

eigenen Zellen, sein eigenes Gewebe und/oder seine eigenen Organe angreifen.
Entziindungen und Gewebeschaden sind lbliche Symptome von Autoimmunkrankheiten.

Biopharmaze=+ika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel
oder Impfstoﬁg> r aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von
lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form
der DNA, die nicht natitrlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die
normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die
Grund| Ur biotechnolo erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutisch
Protein ie Antikbrger@wsuline oder Interleukine, doch auch Imestoffg
Nukleinsdure oder Gewebe und Zellen. ieces Konsensinformationsdokument
konzentriert sich lediglich auf biotechnoloqischawickelte Arzneimittel, die seit 1995
zentral von der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) bewertet werden missen,
und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen
Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess flr die Marktzulassung durch die
Europdische Kommission unterliegen.

Biosimilars: Ein biologisches Arzneimittel, das entwickelt wird, um einem bereits
vorhandenen biologischen Arzneimittel (das ,Referenzarzneimittel”) dhnlich z@in.
Biosimilars kbénnen erst vermarktet werden, nachdem das Patent es
Referenzarzneimittels (im Dokument auch als origindres Produkt bezeichnet; siehe
Konsensdokument oder die EMA-F&A zu Biosimilars) abgelaufen ist.

Biotechnologie: Jede technologische Anwendung, die biologische Systeme, lebende
Organismen oder Ableitungen davon verwendet, um Produkte oder Verfahren flr eine
bestimmte Verwendung herzustellen oder zu modifizieren. Ein Beispiel ist die
Reproduktion von Humanhormonen wie Insulin.

Extrapolation von IndikationenQ ie Entscheidung, ob die Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten einer Indikation medizinische Beschwerden, Stérung oder
Erkrankung), flr die das Biosimilar klinisch getestet wurde, auf andere Erkrankungen
ausgeweitet wird, fir die das Markenprodukt zugelassen ist, wird als , Extrapolation”
bezeichnet.

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein
mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das ,Referenzarzneimittel”).
GemaB Richtlinie 2001/83/EG ist ein ,generisches Arzneimittel” ein Prod das dieselbe
qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes Qnd dieselbe
pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Biodquivalenz zum
Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfligbarkeit nachgewiesen
wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivitat
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Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.

Immunsystem: Die Summe der Mechanismen (oder Summe der biologischen Substanzen und Prozesse) innerhalb des Körpers, die vor Krankheiten schützen, indem sie Pathogene (z. B. Viren und Bakterien) und Tumorzellen erkennen und abtöten.

Immunsystem: Die Summe der Mechanismen (oder Summe der biologischen Substanzen und Prozesse) innerhalb des Körpers, die vor Krankheiten schützen, indem sie Pathogene (z. B. Viren und Bakterien) und Tumorzellen erkennen und abtöten.

Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.

Impfstoff: Eine biologische Zusammensetzung, die verwendet wird, um für eine bestimmte Krankheit Immunität herzustellen oder zu verbessern. Neben solchen prophylaktischen Impfstoffen gibt es auch therapeutische Impfstoffe.

Patent: Ein Patent ist eine Reihe von Exklusivitätsrechten, die einem Erfinder oder dessen Beauftragten von einem Staat (nationale Regierung) für eine begrenzte Zeit im Gegenzug für die öffentliche Offenlegung seiner Erfindung gewährt werden. Üblicherweise muss eine Patentanmeldung einen oder mehrere Ansprüche umfassen, die die Erfindung definieren, welche neu, nicht offensichtlich und nützlich oder gewerblich anwendbar sein muss.

Impfstoff: Eine biologische Zusammensetzung, die verwendet wird, um für eine bestimmte Krankheit Immunität herzustellen oder zu verbessern. Neben solchen prophylaktischen Impfstoffen gibt es auch therapeutische Impfstoffe.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.
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Biopharmazeutika/biotechnologisch entwickelte Arzneimittel: Ein Arzneimittel oder Impfstoff, der aus lebenden Organismen besteht oder durch die Verwendung von lebenden Organismen erzeugt wurde. Oftmals bildet rekombinante DNA (eine Form der DNA, die nicht natürlich vorkommt und DNA-Sequenzen kombiniert, die normalerweise nicht zusammen auftreten, um neue Funktionen zu erzielen) die Grundlage für biotechnologisch erzeugte Produkte. Beispiele umfassen therapeutische Proteine wie Antikörper, Insuline oder Interleukine, doch auch Impfstoffe, Nukleinsäure oder Gewebe und Zellen. Dieses Konsensinformationsdokument konzentriert sich lediglich auf biotechnologisch entwickelte Arzneimittel, die seit 1995 zentral von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) bewertet werden müssen, und die im Falle eines positiven wissenschaftlichen Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses einem formellen Entscheidungsprozess für die Marktzulassung durch die Europäische Kommission unterliegen.

Antikörper (Pl.: Antikörper): Antikörper (auch bekannt als Immunglobuline, abgekürzt als Ig) sind große Proteine, die man im Blut oder anderen Körperflüssigkeiten findet. Antikörper werden vom Immunsystem dazu genutzt, um Fremdkörper wie Bakterien und Viren zu identifizieren und zu neutralisieren.

Antikörper (Pl.: Antikörper): Antikörper (auch bekannt als Immunglobuline, abgekürzt als Ig) sind große Proteine, die man im Blut oder anderen Körperflüssigkeiten findet. Antikörper werden vom Immunsystem dazu genutzt, um Fremdkörper wie Bakterien und Viren zu identifizieren und zu neutralisieren.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder Molekül, der/das in ein spezielles Arzneimittel eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder Prävention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.


des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als ,originares Produkt”)
vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen
Arzneimitteln).

Gentherapie: Gentherapie ist eine experimentelle Technik zur Behandlung von
Erkrankungen durch die Veranderung des genetischen Materials des Patienten. In den
meisten Fallen wird bei der Gentherapie eine gesunde Kopie eines defekten Gens in
die Zellen des Patienten eingesetzt. (Talking Glossary of Genetic Terms des National
Human Genome Research Institute)

Gly kosylierung: Die Art @ Lédnge von Zucker--ader Kohlenhydratgruppen, die an
einem bestimmten Molekdl gen, z. B. ein Prote

Immunogenitdt: Das Potential oder—=3dje Fahigkeit einer Substanz oder eines
Antigens, eine Immunrea ktion/-antwortQ verursachen (siehe unten).

Immunreaktion/-antwortlgin Verteidigungsmechanismus des Koérpers, der zur
Produktion von Antikérpern rch den menschlichen Kdrper als Reaktion auf eine
eindringende Substanz (d. h. Antigen) fuhrt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als
fremd und potentiell gefahrlich erkannt werden.

Immunsystem: Die Summe der Mechanismen (oder Summe der biologischen
Substanzen und Prozesse) innerhalb des Kdrpers, die vor Krankheiten schiitzen,
indem sie Pathogene (z. B. Viren und Bakterien) und Tumorzellen erkennen und
abtoéten.

Impfstoff: Eine biologische Zusammensetzung, die verwendet wird, um fir eine
bestimmte Krankheit Immunitat herzustellen oder zu verbessern. Neben solchen
prophylaktischen Impfstoffen gibt es auch therapeutische Impfstoffe.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Stérung oder Erkrankung.

INN: Internationaler Freiname, der pharmazeutische Substanzen oder
pharmazeutische Wirkstoffe bezeichnet. Jede INN ist ein einzigartiger Name, der
weltweit anerkannt und o6ffentliches Eigentum ist. Ein Freiname wird auch als
generischer Name bezeichnet. (Quelle: WHO- Richtlinie zu INN, www.who.int)

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehdrde fir ein Unternehmen=—=in
Arzneimittel gema@B den in den Produktinformationen beschriebenen Indikation‘u
vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten
gemaB den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Molekiil: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und
chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Molekiile bestehen aus einem oder
mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten
werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, kdénnen die Atome identisch (ein
Sauerstoffmolektil besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein

Wassermolekil besteht aus zv Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom).
Biologische Molekiile wie Protein L’nnen aus vielen Tausend Atomen bestehen.

Molekular: Aus/von einem MoIekul@

Nebenwirkung /unerwiinschte Reaktion: Ein ungeplantes oder ungulnstiges
Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert
ein unerwlnschtes Ereignis wie folgt: ,Jede Verletzung in Verbindung mit der
medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die
medizinische Versorgung umfasst samtliche Aspekte der Pflege, einschlieBlich
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http://www.who.int/
Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.

Indikation: Eine medizinische Beschwerde, Störung oder Erkrankung.

Protein: Große organische Verbindungen aus Aminosäuren, die in einer Kette angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.
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Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.


Antikörper (Pl.: Antikörper): Antikörper (auch bekannt als Immunglobuline, abgekürzt als Ig) sind große Proteine, die man im Blut oder anderen Körperflüssigkeiten findet. Antikörper werden vom Immunsystem dazu genutzt, um Fremdkörper wie Bakterien und Viren zu identifizieren und zu neutralisieren.

Immunreaktion/-antwort: Ein Verteidigungsmechanismus des Körpers, der zur Produktion von Antikörpern durch den menschlichen Körper als Reaktion auf eine eindringende Substanz (d. h. Antigen) führt, z. B. auf Viren und Substanzen, die als fremd und potentiell gefährlich erkannt werden.


Diagnose und Behandlung, das Versaumnis der Diagnose und Behandlung, sowie dj
Systeme und Ausristung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwinschte EreiqnisJ
kdnnen verhinderbar oder unverhinderbar sein.”

Patent: Ein Patent ist eine Reihe von Exklusivitatsrechten, die einem Erfinder oder
dessen Beauftragten von einem Staat (nationale Regierung) flr eine begrenzte Zeit
im Gegenzug flir die offentliche Offenlegung seiner Erfindung gewahrt werden.
Ublicherweise muss eine Patentanmeldung einen oder mehrere Anspriiche umfassen,
die die Erfindung definieren, welche neu, nicht offensichtlich und nltzlich oder
gewerblich anwendbar sein muss.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen
Arzneimittel vor, wahrend und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehérden
unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu
beurteilen und zu verstehen. Aktivitéten der Pharmakovigilanz decken das gesamte
Lebenszy klusmanagement von Arzneimitteln bezlglich der Sicherheit ab.

Protein: GroBe organische Verbindungen aus Aminosauren, die in einer Kette

angeordnet werden. Proteine sind wesentliche Teile von Organismen und an wirklich
jedem Prozess innerhalb von Zellen beteiligt, z. B. Erythropoetin ist ein Protein.

Referenzprodukt (-arzneimittel): Ein Arzneimittel, das einem Mitgliedstaat
oder der Europadischen Kommission eine Marktzulassu[lii auf Grundlage der

eingereichten qualitétsbezogenen, vorklinischen u linischen Dat auf die sich der
Antrag auf die Marktzulassuiﬂr ein generiscerLder Biosimiljin:rodukt bezieht,

erhalten hat.

Risikomanagementplan: Eine detaillierte Beschreibung des RisikomanaqementsvsteJ‘Q
(siehe unten), das vom Hersteller fiir ein bestimmtes Arzneimittel umgesetzt wird.

Risikomanagementsystem: Eine Reihe von Pharmakoviqilanz@ivitéten und -
MaBnahmen, die dazu dienen, Risiken in Verbindung mit einem Arzneimittel zu
erkennen, zu charakterisieren, zu verhindern oder zu minimieren, einschlieBlich der
Beurteilung des Nutzens: Risikoprofil eines bestimmten Medikaments.

Substitution: Die Praxis, bei der ein Medikament anstelle eines anderen Aquivalents
und eines austauschbaren Arzneimittels auf Pharmazieebene ausgeben wird, ohne
dass der Verschreibende konsultiert wird.

Umstellung: Entscheidung des behandelnden Arztes, bei behandelten Patienten ein
Arzneimittel gegen ein anderes mit derselben therapeutischen Absicht auszutauschen.

Unerwiinschtes Ereignis/Nebenwirkung: Ein ungeplantes oder unglnstiges
Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert
ein unerwinschtes Ereignis wie folgt: ,Jede Verletzung in Verbindung mit der
medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die
medizinische Versorgung umfasst samtliche Aspekte der Pflege, einschlieBlich
Diagnose und Behandlung, das Versaumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die
Systeme und Ausristung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwlinschte Ereignisse
kénnen verhinderbar oder unverhinderbar sein.”

Wirkstoff: Aktiver Inhaltsstoff oder MoIekUI,@r/das in ein spezielles Arzneimittel

eingearbeitet wird und diesem Arzneimittel die Eigenschaften zur Behandlung oder
Pravention einer oder mehrerer bestimmter Erkrankungen verleiht.
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Unerwünschtes Ereignis/Nebenwirkung: Ein ungeplantes oder ungünstiges Ereignis nach der Verabreichung eines bestimmten Medikaments. Die WHO definiert ein unerwünschtes Ereignis wie folgt: „Jede Verletzung in Verbindung mit der medizinischen Versorgung im Gegensatz zu Komplikationen einer Erkrankung. Die medizinische Versorgung umfasst sämtliche Aspekte der Pflege, einschließlich Diagnose und Behandlung, das Versäumnis der Diagnose und Behandlung, sowie die Systeme und Ausrüstung zur Bereitstellung von Pflege. Unerwünschte Ereignisse können verhinderbar oder unverhinderbar sein.‟

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Marktzulassung: Die Erlaubnis einer Aufsichtsbehörde für ein Unternehmen, ein Arzneimittel gemäß den in den Produktinformationen beschriebenen Indikationen zu vermarkten, nachdem das Unternehmen die erforderliche Dokumentation und Daten gemäß den aufsichtsrechtlichen und gesetzlichen Rahmenwerken eingereicht hat.

Generische Arzneimittel: Ein Arzneimittel, das entwickelt wird, um identisch zu sein mit einem Arzneimittel, das bereits zugelassen wurde (das „Referenzarzneimittel‟). Gemäß Richtlinie 2001/83/EG ist ein „generisches Arzneimittel‟ ein Produkt, das dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffes und dieselbe pharmazeutische Form hat wie das Referenzarzneimittel, und dessen Bioäquivalenz zum Referenzarzneimittel durch entsprechende Studien zur Bioverfügbarkeit nachgewiesen wurde. Ein generisches Arzneimittel kann erst nach dem Verlust der Marktexklusivität des Referenzarzneimittels (im Dokument auch bezeichnet als „originäres Produkt‟) vermarktet werden (mehr Details finden Sie in den EMA F&A zu generischen Arzneimitteln).

Biosimilars: Ein biologisches Arzneimittel, das entwickelt wird, um einem bereits vorhandenen biologischen Arzneimittel (das „Referenzarzneimittel‟) ähnlich zu sein. Biosimilars können erst vermarktet werden, nachdem das Patent des Referenzarzneimittels (im Dokument auch als originäres Produkt bezeichnet; siehe Konsensdokument oder die EMA-F&A zu Biosimilars) abgelaufen ist.

Risikomanagementsystem: Eine Reihe von Pharmakovigilanz-Aktivitäten und -Maßnahmen, die dazu dienen, Risiken in Verbindung mit einem Arzneimittel zu erkennen, zu charakterisieren, zu verhindern oder zu minimieren, einschließlich der Beurteilung des Nutzens: Risikoprofil eines bestimmten Medikaments.

Pharmakovigilanz: Wissenschafts- und Sicherheitskontrollverfahren, denen Arzneimittel vor, während und nach ihrer Zulassung durch die Aufsichtsbehörden unterzogen werden, um das Nutzen-Risiko-Profil eines Arzneimittels zu erkennen, zu beurteilen und zu verstehen. Aktivitäten der Pharmakovigilanz decken das gesamte Lebenszyklusmanagement von Arzneimitteln bezüglich der Sicherheit ab.
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Molekül: Der kleinste Partikel einer Substanz, der alle physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Substanz hat. Moleküle bestehen aus einem oder mehreren Atomen, die durch starke chemische Verbindungen zusammengehalten werden. Wenn sie mehr als ein Atom enthalten, können die Atome identisch (ein Sauerstoffmolekül besteht aus zwei Sauerstoffatomen) oder unterschiedlich sein (ein Wassermolekül besteht aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sauerstoffatom). Biologische Moleküle wie Proteine können aus vielen Tausend Atomen bestehen.



Zelllinie [einschlieBlich Masterzelllinie]: Ein gut etabliertes lebendes System
kultivierter (im Labor gewachsener) Zellen, die unendlich weiter wachsen und neue
Zellen produzieren, solange wie die Zellen Nahrung erhalten und Platz haben, sich zu
entwickeln.

Zelltherapie: Die Infusion oder Transplantation von ganzen Zellen in einem

Patienten zur Behandlung einer vererbten oder erworbenen Erkrankung. (American
Society of Gene and Cell Therapy)
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