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Stellungnahme des Bundesverbands Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) e.V. zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
840 ¢ (neu) - Austausch von biotechnologisch herstellten biologischen Fertigarzneimitteln durch Apotheken

Der Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) e.V. vertritt die Interessen von mehr als 90%
der in Deutschland tatigen Krankenhausapotheker*innen. Er ist zugleich Berufsverband und
wissenschaftliche Fachgesellschaft und verfolgt keine wirtschaftlichen Interessen.

Ausdrickliches Ziel der ADKA ist die wirksame, sichere und kostenglinstige Arzneimitteltherapie aller
Patient*innen, die in deutschen Krankenh&usern behandelt werden. Die ADKA setzt sich dafir ein, die Qualitat
der Arzneimitteltherapie im Krankenhaus und an den Sektorengrenzen kontinuierlich zu optimieren, um
Risiken zu minimieren und fiir die Patient*innen ein groBtmadgliches MaB an Arzneimitteltherapiesicherheit zu

erreichen.

INHALT DER STELLUNGNAHME

. Vorbemerkung
Il Stellungnahme im Einzelnen

M. Anlagen

|. VORBEMERKUNG

Die ADKA bedankt sich fir die Mdglichkeit der Stellungnahme zum vorliegenden Anderungsvorhaben und
verweist in diesem Zusammenhang auf die am 16.01.2023 abgegebene Stellungnahme zur Anderung der AM-
RL 840 b (neu) - Austausch von biotechnologisch hergestellten biologischen Fertigarzneimitteln durch
Apotheken bei parenteralen Zubereitungen zur unmittelbaren arztlichen Anwendung(siehe Anlage 1).

Die geplante Einflhrung einer automatischen, rabattvertragsgesteuerten Substitution von biotechnologisch
hergestellten biologischen Fertigarzneimitteln in Apotheken wird aus Sicht der ADKA kritisch bewertet. Auch
wenn grundsatzlich eine Austauschbarkeit von Biosimilars unter bestimmten Voraussetzungen maglich ist,
bestehen Bedenken hinsichtlich der Umsetzbarkeit, Rechtssicherheit und Patientensicherheit.

Gerade bei parenteral anzuwendenden Biologika handelt es sich haufigum hochspezialisierte Arzneimittel fir
schwerkranke Patientinnen und Patienten. In diesem versorgungssensiblen Bereich ist jede Umstellung mit
einem erhohten Risiko flr Verunsicherung, Adhéarenzprobleme sowie potenzielle Medikationsfehler
verbunden - Risiken, die durch automatisierte, arzneimittelpreisorientierte Austauschmechanismen noch
verstarkt werden kénnten.

Zudem besteht die Gefahr, dass Rabattvertrage zu einer marktgesteuerten Konzentration fihren und so - wie
bereitsim Generikamarkt beobachtet - die Versorgungssicherheit gefahrden. Die ADKA sieht daher mit Sorge,
dass rein wirtschaftliche Steuerungsinstrumente flir den Einsatz von Biologika die Patientensicherheit und

Versorgungssicherheit in relevantem MaBe beeintrachtigen.
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Die ADKA pladiert nachdricklich daflir, Wissen und Verstandnis zu den wissenschaftlichen Grundlagen des
Biosimilar-Einsatzes gezielt zu fordern und strukturiert bereitzustellen. Eine verpflichtende automatische
Substitution durch Apotheken wirde zwangslaufig zu mehrfachen Wirkstoffwechseln fiihren - fir die jedoch
bislang bei den meisten biologischen Arzneimitteln belastbare klinische Daten fehlen, insbesondere
hinsichtlich der Sicherheit solcher Mehrfach-Switches zwischen verschiedenen Biosimilars eines
Referenzpraparats. Ohne fundierte Evidenz birgt die automatische Substitution erhebliche Risiken fir die
Arzneimitteltherapie- und Patientensicherheit. Um diese Wissenslicken zu schlieBen, braucht es gezielte

Post-Marketing-Studien im Versorgungsalltag - wie etwa die NOR-SWITCH-Studie aus Norwegen zeigt.

Il. STELLUNGNAHME IM EINZELNEN

§40c Abs. 1:
Die ADKA begridBt grundsatzlich, dass im Rahmen der geplanten Regelung zur Substitution
biotechnologisch hergestellter biologischer Arzneimittel in Apotheken klare Kriterien zur
Austauschbarkeit formuliert werden.
Allerdings weist die ADKA darauf hin, dass der Austausch eines Biologikums nur dann patientensicher
erfolgen kann, wenn die zugelassene Indikation des abzugebenden Arzneimittels auch mit der
tatsachlichen, patientenindividuellen Indikation Ubereinstimmt. Es gendgt nicht, dass das Praparat
formal fur ,ein gleiches Anwendungsgebiet” zugelassen ist. Entscheidend ist, dass die konkrete
Indikation der Patientin oder des Patienten von der Zulassung des substituierten Arzneimittels
abgedeckt ist.
Eine fehlende Indikationsiibereinstimmung kann bei Patientinnen und Patienten zu Verunsicherung
flhren, die Adharenz gefahrden und Nocebo-Effekte ausldsen - mit potenziell negativen Auswirkungen
auf den Therapieerfolg. Dies gilt insbesondere im sensiblen Bereich der Biologikatherapie, in dem viele
Betroffene bereits eine lange Krankheitsgeschichte, komplexe Therapieverlaufe und ein hohes
Informationsbedurfnis mitbringen.
Die ADKA begriiBt die Anforderung, dass die Applikationsart des abzugebenden Arzneimittels der des
verordneten Praparats entsprechen muss. Dies stellt sicher, dass keine grundlegenden Anderungen im
Verabreichungsweg erfolgen, die die Handhabung oder das Verstandnis der Therapie beeintrachtigen
konnten. Gleichzeitig weist die ADKA darauf hin, dass innerhalb einer identischen Applikationsart - zum
Beispiel bei subkutaner Anwendung - unterschiedliche konkrete Darreichungsformen (z. B. Fertigpen
vs. Fertigspritze, unterschiedliche Injektionshilfen, abweichende Handhabungsschritte) durchaus
zulassig sein konnen. Diese Unterschiede sind relevant und konnen bei Patientinnen und Patienten

insbesondere  mit  eingeschrankter Feinmotorik oder kognitiven Einschrankungen zu
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Anwendungsproblemen flihren. Dies birgt potenzielle Risiken fir die korrekte Anwendung, die
Therapietreue und letztlich den Behandlungserfolg.

Die ADKA fordert daher, dass sowohl Gleichheit in der Darreichungsform als auch die
indikationsbezogene Ubereinstimmung als zwingende Kriterien fiir einen etwaigen Austausch zu

berlicksichtigen sind.

§ 40 c Abs. 3:

Die ADKA lehnt die Position A + BT ab und begriBt, dass ein etwaiger Austausch von einem verordneten
Arzneimittel auf ein im Wesentlichen gleiches biotechnologisch hergestelltes biologisches Arzneimittel
zu erfolgen hat - mit der MaBgabe, dass eine mehrmalige Ersetzung aus nicht-medizinischen Griinden
nur evidenzbasiert auf Basis einer belastbaren Sicherheitsdatenlage zulassig ist.

Allerdings ist die derzeitige Studienlage zur Sicherheit mehrfacher nicht-medizinisch begriindeter
Switches zwischen Biosimilars insgesamt als unzureichend zu bewerten. Es bedarf dringend weiterer
wissenschaftlicher Untersuchungen und Post-Marketing-Daten, um die potenziellen Risiken fir
Patientinnen und Patienten valide bewerten zu konnen.

Zudem ist es unerlasslich, dass diese Evidenz den Apotheken in strukturierter, verbindlicher und aktuell
gehaltener Form zur Verfligung gestellt wird - idealerweise Uber die Anlage Vlla hinaus. Nur so kann eine

rechtssichere Umsetzung der vorgesehenen Austauschregelungen in der Praxis gewahrleistet werden.

§ 40 c Abs. 4:

Die vorgeschlagene Position B2 wird insbesondere in Bezug auf die vorgesehenen Informationspflichten
der Apotheken an die verordnenden Arztinnen und Arzte im Falle der Abgabe eines ausgetauschten
Praparates von der ADKA abgelehnt.

Ein solcher Informationsaustausch kann im Grundsatz nur dann sinnvoll sein, wenn er im Umfeld der
Telematikinfrastruktur erfolgt - automatisiert, standardisiert und datenschutzkonform. Nicht
konkretisierte, manuelle oder papiergebundene Prozesse sind weder praxistauglich noch sicher und

wiirden die Ablaufe in der Apotheke und bei den verordnenden Arztinnen und Arzten zusétzlich belasten.

lll. ANLAGEN

) Anlage 1: Stellungnahme des Bundesverbands Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) e.V. vom 16.01.2023 zum , Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:§ 40b (neu) - Austausch von biotechnologisch
hergestellten biologischen Fertigarzneimitteln durch Apotheken bei parenteralen Zubereitungen zur unmittelbaren drztlichen

Anwendung.”
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Stellungnahme des
Bundesverbandes Deutscher Krankenhausapotheker e.V. (ADKA)
Zum

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
§ 40b (neu) - Austausch von biotechnologisch hergestellten biologischen Fertigarzneimit-
teln durch Apotheken bei parenteralen Zubereitungen zur unmittelbaren arztlichen Anwen-
dung.

Allgemeines

Der Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker €.V. (ADKA) vertritt die Interessen
von mehr als 2500 Deutschen Krankenhausapothekerinnen und -apothekern. Er ist zugleich
Berufsverband und wissenschaftliche Fachgesellschaft. Im Fokus der Verbandsarbeit steht
es, den bestmoglichen Nutzen der Arzneimitteltherapie fur die Klinikpatienten in deutschen
Krankenhdusern zu gewdhrleisten. Hierzu ist es notwendig, eine groBtmadgliche Sicherheit in
der Arzneimittelversorgung, ebenso wie eine sehr hohe Arzneimittel- und Arzneimittelthera-
piesicherheit zu erzielen.

Der Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker e.V. (ADKA) bedankt sich fUr die
Moglichkeit der Stellungnahme. Diese lautet wie folgt.
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Biosimilars werden in Krankenhausapotheken in parenteralen Zubereitungen bereits in gro-
Bem Umfang eingesetzt, ohne dass eine verpflichtende, automatische Substitution auf
Ebene der Apotheke vorliegt. Im Krankenhaus wird die Auswahl der anzuwendenden Arz-
neimittel durch die Arzneimittelkommission des Krankenhauses verantwortet. In der Regel
wird fUr einen Wirkstoff ein Fertigarzneimittel in der Arzneimittelliste des Krankenhauses ge-
fOhrt. Wenn es sich um sogenannte critical dose drugs handelt (z.B. Arzneimittel der autidem
Substitutions—Ausschlussliste, Blutprodukte wie polyvalente Immunglobuline, gentechnisch
hergestellte Hdmophilieprodukte, werden auch mehrere Fertigarzneimittel fOr einen Wirk-
stoff in die Arzneimittelliste aufgenommen. Die Aufnahme eines biologischen Arzneimittels
und/oder Biosimilars erfolgt auf Beschluss der Arzneimittelkommission des Krankenhauses un-
ter den Aspekten Sicherheit, Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit. Die krankenhausspezifi-
schen Festlegungen zur Auswahl und Anwendung der Arzneimittel mussen bei stationdrer
und ambulanter Behandlung gleichermaBen gelten, um Arzneimitteltherapiesicherheit zur
gewdhrleisten. Aufgrund der bestehenden Entgeliregelungen (DRG, ZE, NUB, §129a Ver-
trdge fUr den ambulanten Bereich) liegt es im Interesse der Krankenhduser die Wirtschaft-
lichkeit der Arzneimittel als Auswahlkriterium einzubeziehen. Eine von der Arzneimittelkom-
mission verantwortete Erweiterung der Arzneimittelliste gewdhrleistet gleichzeitig Sicherheit,
Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit der Arzneimitteltherapie. Es bedarf im Krankenhaus keiner
weiterer Reglementierungen fur eine automatische Substitution von biotechnologisch her-
gestellten Fertigarzneimitteln, die in parenteralen Zubereitungen angewendet werden.

Die ADKA spricht sich fUr eine Verstarkung der Anstrengungen zur Beférderung der Expertise
und des Verstandnisses der wissenschaftlichen Grundlagen fur den Biosimilar-Einsatz aus. Bei
Verpflichtung der Apotheken zur automatischen Substitution wird es unweigerlich zum
Mehrfach-Switch kommen. Es fehlen bei den meisten biologischen Wirkstoffen valide Daten
aus klinischen Studien zum mehrfachen Switch und zum Switch zwischen unterschiedlichen
Biosimilars des gleichen Referenzarzneimittels. Solange es zur Sicherheit des Mehrfach-
Switch keine ausreichende Evidenz gibt, stellt die automatische Substitution auf Apotheken-
ebene ein Risiko fUr die Arzneimitteltherapie- und Patientensicherheit dar. Zur Evidenzgene-
rierung bedarf es Post-Marketing-Studien (,Real-World*-Studien) zum Mehrfach-Switch von
biosimilaren Wirkstoffen, analog der beispielhaft in Norwegen durchgefGhrten NOR-SWITCH-
Studie.

Zunehmend spielt die Verfugbarkeit eines Arzneimittels bei der Auswahl eine entscheidende
Rolle. Lieferengpdsse und Lieferabrisse sind insbesondere bei Biologika und deren Biosimilars
von Nachteil, da unkontrollierte Mehrfach-Switchs bei dem individuellen Patienten nach wie

1. Vizeprésident Kim Green // 2. Vizepr&sident Dr. Jochen Schnurrer Alt-Moabit 96 // 10559 Berlin

g
Prasidium: Pr&sident Dr. Thomas Vorwerk Hauptstadtbiro: GeschaftsfUhrer Christopher JUrgens
Schatzmeister Dr. Nils Pollak // SchriftfGhrerin Edith Bennack Tel. +49 30 39808752 // Email: gs@adka.de

o 4



Ao

BUNDESVERBAND DEUTSCHER
KRANKENHAUSAPOTHEKER E.V.

vor vermieden werden mussen. Noch treten die bedenklichen Versorgungsmdangel des Ge-
nerikamarktes — besonders die Qualitdt und die Lieferfahigkeit betreffend - im Bereich der
Biologika und Biosimilars selten auf. Es muss aber beflrchtet werden, dass die einseitig als
weiteres Preissenkungsinstrument projektierte automatische Substitution auf der Basis von
Rabattvertrdgen (Zuschlagkriterium: billigst) die gleichen Effekte im Biologikamarkt ausldst.
Die derzeit chaotische Situation im Generikamarkt sollte allen Beteiligten eine eindringliche
Warnung sein.

In dem besonders sensiblen Patientenkollektiv der Biosimilars spielt der Noceboeffekt eine
nicht zu unterschatzende Rolle und kann zu mangelnder Therapieadhdrenz bei den Patien-
ten fUhren. Jede Umstellung von Biologika muss daher von einer Information und Schulung
der Patienten begleitet werden, was auch zeitliche Ressourcen beansprucht, die weder bei
den Arzten noch bei den Apothekern vorhanden sind. Der Zeitaufwand fUr die zusétzlichen
Dokumentations- und Beratungsaufgaben muUsste den Beteiligten auf jeden Fall adédquat
vergUtet werden.

Die ADKA lehnt die vorgelegte Version fur § 40b zum Austausch von biotechnologisch her-
gestellten biologischen (¢) Fertigarzneimitteln durch Apotheken bei parenteralen Zuberei-
tungen zur unmittelbaren arztlichen Anwendung grundsatzlich ab. Bei der Umsetzung des
gesetzlichen Auftrags sollte der GBA, Nutzen und Risiken sowie Nutzen und Aufwand der
automatischen Substitution auf Ebene der Apotheke nochmals grundlich abwdagen, insbe-
sondere die folgenden Punkte berucksichtigen:

1. Es bleibt unklar, um welche parenteralen Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln es
sich konkret handelt. Ebenso wird die Austauschbarkeit unzureichend definiert.
Eine Klarstellung ist zur Rechtsverbindlichkeit zwangslaufig. Die Austauschbarkeit muss
fUr jedes Biosimilar getrennt bewertet werden, da die Immunogenitat sowohl von arz-
neimittelbezogenen als auch patientenbezogenen Faktoren abhdngt.

2. Die Pflicht zur Umstellung vom Referenzarzneimittel zu einem im Wesentlichen glei-
chen, preisgunstigen Biosimilar setzt eine Markiverfigbarkeit des Biosimilars in
Devutschland zum Zeitpunkt der Anwendung voraus.

Die Formulierung ,,verfugbares* muss konkrefisiert werden, um die Versorgungssicher-
heit zu gewdhrleisten und Rechtssicherheit fUr die Apotheken im Falle der Nicht-Ver-
fOgbarkeit des Biosimilars zu schaffen. Die Zulassung eines Arzneimittels verpflichtet
den Zulassungsinhaber nicht das Arzneimittel in den Markt zu bringen. Die aktuellen
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kritischen Lieferengpdsse und Lieferabrisse bei Generika sind auch bei Biosimilars zu
befUrchten.

3. In Bezug auf die Patienten- und Arzneimitteltherapie-Sicherheit und die fehlende Evi-
denz muss eine unkontrollierte Mehrfach-Umstellung auf verschiedene Biosimilars
wdhrend der Behandlung vermieden werden. Die Regelung darUber muss in seiner
Formulierung eindeutig sein. Selektivverirage, welche - wie in der Vergangenheit in
der onkologischen Versorgung bereits gezeigt — die Versorgungssicherheit und die
AMTS erheblich beschadigen, mussen unter allen Umstdnden vermieden werden
Es ist eine eindeutige Regelung zu treffen, dass fur die Therapie eines Patienten nur
einmalig ein Austausch durch ein im Wesentlichen gleiches preisgunstiges Préparat
stattzufinden hat. Im Spagat zwischen der Verpflichtung zur automatischen Substitu-
tion und der Vermeidung von Mehrfach-Switchs wird es fur die Apotheken zu einem
erheblichen Dokumentations- und PrUfaufwand kommen. Die Bearbeitung von Re-
gressforderungen der Kostentrdger wird einen unzumutbaren Aufwand fur die Apo-
theken darstellen. Auch gilt es unbedingt zu vermeiden, dass durch die automati-
sche Substitution groBe Mengen an Verwurfen zu Lasten von Apotheken und Kosten-
tragern anfallen.

Berlin, den 16.01.2023

Mit freundlichen GriBen
| LAAALD M. AL

Dr. Thomas Vorwerk
Prasident
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