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Positionspapier der IGA
Verwendung von nicht-vergleichbaren Arzneimitteln fiir
Morbus Gaucher

In diesem Positionspapier wird der Standpunkt der International Gaucher Alliance (IGA) in Bezug auf
die Verwendung von ,beabsichtigten Kopien® von Arzneimitteln der Enzymersatztherapie (ERT) zur
Behandlung von Morbus Gaucher dargelegt. Diese ,Kopien“ werden auch als ,nicht-vergleichbar®
bezeichnet (der in diesem Positionspapier verwendete Begriff), da sie nicht im Rahmen einer
klinischen Studie direkt mit dem Originalpraparat verglichen wurden.

Angesichts der anhaltenden Bedenken der Morbus Gaucher-Patienten hinsichtlich der Zulassung und
Verwendung dieser Arzneimittel handelt es sich hierbei um ein wichtiges Thema, das angesprochen
werden muss. Wir haben unsere Empfehlungen entwickelt, um lokale Gemeinschaften von Patienten
und Pflegenden bei der Vorbereitung und Bewaltigung der Chancen und Herausforderungen zu
unterstutzen, die nicht-vergleichbare Produkte mit sich bringen.

Hintergrund

Morbus Gaucher ist ein seltener, vererbter (genetischer) Enzymdefekt. Er ist das Ergebnis einer
Akkumulation von Fettstoffen in bestimmten Organen, insbesondere in der Milz und der Leber. Dies
fuhrt zu einer VergréRerung dieser Organe und kann ihre Funktion beeintrachtigen. Die Fettstoffe
kénnen sich auch im Knochengewebe ablagern, was den Knochen schwacht und das Risiko von
Knochenbriichen erhoht.’

Die haufigste Form von Morbus Gaucher (Typ 1) betrifft 1 von 100.000 Personen der
Allgemeinbevdlkerung, jedoch 1 von 850 Personen judischer (aschkenasischer) Abstammung.2 Bei
neuronopathischem Morbus Gaucher (Typ 2 und 3) treten neurologische Symptome auf, zu denen
eine Stérung der Augenbewegung (okulomotorische Apraxie), Unruhe (Ataxie), Anfélle
(Krampfanfalle), gewisse Beeintrachtigungen des Denkens (kognitiv) und der Art und Weise, wie das
Gehirn Gerausche verarbeitet (zentrale Horprozessstérung) zahlen. Kinder mit Morbus Gaucher Typ
2 Uberleben in der Regel die ersten Lebensjahre nicht.

Derzeit gibt es keine Heilung fir Morbus Gaucher, aber es gibt eine Reihe von Medikamenten, die die
nicht-neurologischen Symptome mildern. Erstlinientherapie-Optionen sind hierbei:

e Enzymersatztherapie (ERT),

e Substratreduktionstherapie (SRT)‘3

Das vorliegende Positionspapier bezieht sich ausschlieBlich auf die ERT-Therapie. Der Grund
daflr ist, dass in einigen Landern nicht-vergleichbare ERT-Therapien zugelassen sind. Bei diesen
nicht-vergleichbaren Arzneimitteln wurden die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
empfohlenen Bewertungsrichtlinien fur die Entwicklung von Biosimilars nicht eingehal’[en.4

Die IGA begrufit die Verfugbarkeit neuer Arzneimittel, da sie den Zugang und die
Therapiemaoglichkeiten fur Patienten und Anbieter verbessert. Die IGA ist sich jedoch der
Herausforderungen bewusst, die sich aus der Art und Weise ergeben, wie nicht-vergleichbare
Arzneimittel verwendet oder gegen andere zugelassene Arzneimittel ausgetauscht werden konnten.
Die IGA ist insbesondere besorgt Uber:
e das Fehlen von Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten;
e das Fehlen genauer Produktinformationen;
e den Mangel an Klarheit dartiber, wie die Zulassung von Arzneimitteln in den einzelnen Landern
erfolgt ist; und
e die Art und Weise, wie Pat_i_enten Uber diese Behandlungsmdglichkeiten informiert werden,
da dies bei den Patienten Angste auslésen und falsche Erwartungen wecken konnte.

Daher ist eine Klarung der derzeitigen Situation in Bezug auf die nicht-vergleichbare Verwendung bei
Morbus Gaucher erforderlich. In diesem Dokument wird auf einige der potenziellen Probleme im
Zusammenhang mit diesen Arzneimitteln hingewiesen und es werden Empfehlungen fir kinftige
Uberlegungen ausgesprochen.

1/6



IG INTERNATIONAL
GAUCHER ALLIANCE

Unser Ziel ist es, die Gaucher-Gemeinschaft zu informieren und zu stérken, damit sie sich
ftir den Zugang zu sicheren und wirksamen Therapien einsetzen kann.

ERT fiir Morbus Gaucher

Die in den stark regulierten Landern (z. B. EU und USA) zugelassenen ERT-Medikamente sind:

. Cerezyme® (Imiglucerase),
e VPRIV® (Velaglucerase alfa),
. Elelyso® (Taliglucerase alfa).

Hinweis: Elelysow ist nicht von der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) zugelassen und daher in der EU nicht erhéltlich.®

Manche Menschen reagieren unterschiedlich auf verschiedene ERTs. Die Begriindungen flr eine
Anderung der ERT sollten auf den medizinischen Bediirfnissen des Einzelnen und den
wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhen. Die IGA hat einen eigenen Leitfaden fir bewahrte
Verfahren zum einem ,Switching®, also der Umstellung der Therapie entwickelt, der von der Website
der IGA abrufbar ist.

Definitionen von Biologika, Biosimilars und nicht-vergleichbaren Produkten
Biologika

Biologische Arzneimittel, kurz Biologika (die auch als Biotherapeutika7 bezeichnet werden), sind
Arzneimittel, die aus lebenden Organismen oder deren Bestandteilen wie Zellen, Proteinen oder DNA
hergestellt werden.® Bei ERT-Medikamenten handelt es sich um Biologika. Kleinmolekulare
Arzneimittel kdnnen kopiert werden. Das bedeutet, dass es mdglich ist, eine exakte Nachbildung
eines Arzneimittels mit einer bekannten chemischen Struktur und einer festen Anzahl von Atomen
herzustellen - dies wird auch als Generikum bezeichnet.’ Biologika kénnen nicht kopiert werden.

Biosimilars

Biosimilar-Arzneimittel, kurz Biosimilars, sind Biologika, die die Struktur des b|olog|schen
Originalarzneimittels (das auch als das ,Referenzprodukt” bezeichnet wird) nachahmen.’ Biosimilars
sollten auf sehr ahnliche Weise wirken wie ihr Referenzprodukt sind aber nicht zu 100 % identisch
und konnen technisch nicht als Generika eingestuft werden. 46

Die Entwicklung von Biosimilars wird von der Europaische Arzneimittel-Agentur EMA, der US-
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) und der japanischen Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency (PDMA) streng reguliert, um sicherzustellen, dass sie ebenso sicher und
wirksam sind, wie das Referenzprodukt.” Die Hersteller miissen die biologische Ahnlichkeit mit dem
Referenzprodukt nachweisen und Daten zu Qualitat, biologischer Aktivitat, Sicherheit und
Wirksamkeit vorlegen. Auch die WHO hat Leitlinien zur Bewertung von Biosimilars herausgegeben

Nicht-vergleichbare Medikamente

Nicht-vergleichbare Arzneimittel, die auch als ,Biokopien®, ,Biomimics®, ,Intended Copies” und ,nicht
regulierte Biologika“ bezeichnet werden, sind Kopien von zugelassenen biologischen Arzneimitteln,
haben jedoch nicht d|e strengen regulatorischen Verfahren durchlaufen, die fur Biosimilars
vorgeschrieben sind.*® Daher ist es schwierig zu wissen, wie ein nicht-vergleichbares Arzneimittel in
Bezug auf Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitat abschneiden wird.

Obwohl die Entwicklung von nicht-vergleichbaren Arzneimitteln weniger zeitaufwandig ist als die von
Biosimilars und sie oft zu einem deutlich niedrigeren Preis als das Referenzprodukt erhaltlich sind,
kann es versteckte Kosten geben. Zu diesen gehort, wenn das Produkt nicht wie vorgesehen
funktioniert oder es zu unerwunschten Ereignissen kommt, wodurch die Gesundheitssysteme
zusatzlich belastet werden.*
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Nicht-vergleichbare Arzneimittel bei Morbus Gaucher

Bisher wurde kein Biosimilar fir Morbus Gaucher von der FDA oder der EMA zugelassen. Einige
ERTs, die sich auf Bioaquivalenz berufen (auch bekannt als nicht-vergleichbare Arzneimittel), wurden
jedoch in einer Reihe von Landern zugelassen, in denen die Regulierungsverfahren wohl weniger
streng sind. Seit 2012 sind in einigen Landern aulerhalb der USA und der EU* zwei ERTs
zugelassen worden, bei diesen handelt es sich um:

e Abcertin®, erhaltlich in: Sidkorea, Iran, Bolivien, Peru, Ecuador und Kasachstan;
aullerdem ist es als Asbroder® in Mexiko zugelassen und vermarktet, wo es als ,Orphan
Drug”“ - Arzneimittel fir seltene Leiden - zugelassen ist.

e Glurazyme®, erhaltlich in Russland.

Fragen im Zusammenhang mit der Verwendung von nicht-vergleichbaren
Arzneimitteln fiir die Behandlung von Morbus Gaucher.

In einer idealen Welt hatte jeder Patient, der von Morbus Gaucher betroffen ist, Zugang zu wirksamen
Medikamenten, unabhangig von seinem Wohnort, seinen sozialen Verhaltnissen und den Vorgaben
der ortlichen Gesundheitssysteme. Die IGA ist sich im Klaren darlber, dass die Infrastruktur des
Gesundheitswesens und die Einstellung zur Regulierung und Verflgbarkeit von Arzneimitteln auf der
ganzen Welt sehr unterschiedlich sind. In einigen Fallen kénnen auch politische Faktoren eine Rolle
spielen.

Die IGA erkennt an, dass nicht-vergleichbare Arzneimittel haufig zu niedrigeren Kosten als
Biosimilars und Referenzprodukte im Allgemeinen erhaltlich sind und in einigen Landern die
einzige Option fur Menschen mit Morbus Gaucher darstellen kdnnen. Die IGA erkennt weiterhin
an, dass einige nicht-vergleichbare Arzneimittel sicher und wirksam sein kénnen, obwohl es derzeit
keine ausreichenden Daten gibt, die diese Behauptung zu stutzen.

Auch wenn wir diesen Kontext anerkennen, bestehen Bedenken hinsichtlich der Verwendung von
nicht-vergleichbaren Medikamenten bei der Behandlung von Morbus Gaucher aufgrund der folgenden
Fragen:

Wirksamkeit und Sicherheit

Die bei Morbus Gaucher verwendeten nicht-vergleichbaren Arzneimittel wurden nicht den strengen
Wirksamkeits-, Sicherheits- und pharmakokinetisch-pharmakodynamischen (PK/PD)-Analysen
unterzogen, denen Biosimilars unterzogen werden. Daher sind die Arzneimittel moglicherweise nicht
so wirksam wie das Referenzprodukt oder kénnen unerwiinschte Wirkungen hervorrufen.

Ungenaue Produktkennzeichnung (Labelling) und Patienteninformation

Einige nicht-vergleichbare Arzneimittel enthalten Verschreibungsinformationen und Daten aus
klinischen Studien, die direkt vom urspriinglichen Referenzprodukt kopiert wurden, ohne deutlich zu
machen, dass sich diese nicht direkt auf das nicht-vergleichbare Arzneimittel beziehen. Das ist fur
Patienten, Arzte und lokale Behorden verwirrend, da sie sich nicht immer bewusst dariiber sind, dass
es sich um ein anderes Produkt handelt, das potenziell gefahrlich sein kdnnte.

Ungenaue Klassifizierung
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Die WHO hat strenge Richtlinien fir die Benennung neuer Medikamente aufgestellt, um
Verwechslungen zu vermeiden. Jeder Stoff muss eine eindeutige Bezeichnung haben, seinen
internationalen Freinamen (INN), der allgemein verwendet werden sollte. 41077 Abcertin®, Asbroder®
und Glurazyme® haben denselben INN, namlich Imiglucerase, wie das Referenzprodukt Cerezyme®,
ohne dass sie die fur ein Biosimilar erforderlichen Tests durchlaufen haben. Dadurch kdnnten
Patienten irrttimlich annehmen, dass sie ein Biosimilar einnehmen, obwohl es sich in Wirklichkeit um
ein nicht-vergleichbares Medikament handelt.

Hier besteht die Moglichkeit einer nicht beabsichtigten Umstellung oder einer Substitution.

Fehlende Transparenz

Bislang waren die Hersteller der nicht-vergleichbaren Arzneimittel fir Morbus Gaucher trotz
wiederholter Anfragen der IGA nicht bereit, Daten auszutauschen oder in einen Dialog einzutreten.

Fehlende langfristige Daten

Die Datenerhebung Uber positive und negative Auswirkungen bei Patienten, die nicht-vergleichbare
Arzneimittel zur Behandlung von Morbus Gaucher einnehmen, ist unzureichend - oder in einigen
Fallen Uberhaupt nicht vorhanden. Dieses Problem wird durch die ungenaue Kennzeichnung
verschérft, die es Arzten und Patienten erschwert, Gleiches mit Gleichem zu vergleichen.

Ungewissheit

Die derzeitigen Informationen Uber nicht-vergleichbare Produkte sind uneinheitlich und kénnen
verwirrend sein, da nur wenige oder gar keine genauen 6ffentlichen Informationen verfligbar sind.
Das kann fir Menschen mit Morbus Gaucher sehr belastend sein, da es zu Unsicherheiten iber die
Einnahme von Medikamenten fihren kann und ihnen nicht die Gewissheit bietet, dass diese sicher
und wirksam sind.

Empfehlungen der IGA

In vielen Landern werden fir die Behandlung von Morbus Gaucher nicht-vergleichbare Arzneimittel
verwendet. Die derzeitige Situation ist unbefriedigend, aber die IGA ist der Ansicht, dass viele der
aktuellen Probleme durch gezielte Mallnahmen geldst werden kénnen. Die diesbezliglichen
Empfehlungen lauten wie folgt:

Bei der Benennung und Kennzeichnung (Labelling) von Arzneimitteln sollte eindeutig
angegeben werden, ob es sich um ein nicht-vergleichbares Arzneimittel handelt: Es sollte in_
allen Landern einen klaren und einheitlichen Ansatz fiir eine Nomenklatur geben, aus der klar
hervorgeht, ob es sich bei einem Arzneimittel fir Morbus Gaucher um ein Biosimilar oder ein nicht-
vergleichbares Arzneimittel handelt. Die Verantwortung hierfir liegt bei den Herstellerfirmen. Der INN
sollte angeben, dass es sich um eine beabsichtigte Kopie des Referenzarzneimittels handelt, indem
ein entsprechender Vier-Buchstaben-Code am Ende verwendet wird. Hersteller, die sich nicht an die
Leitlinien halten, sollten von den pharmazeutischen Aufsichtsbehoérden in ihrer Region und den lokalen
Gesundheitsbehérden zur Verantwortung gezogen werden.

Alle Verpackungen miissen genaue Produktinformationen enthalten: Patienten und Arzte sollten
darauf vertrauen konnen, dass die Informationen, die sie lber ein Arzneimittel erhalten, korrekt sind.
Die Packungsbeilage und die Kennzeichnung auf der Auf3en- und Innenseite der Verpackung missen
sich in allen Landern unmittelbar auf das Produkt und die klinischen Prifungen beziehen, die es
durchlaufen hat. Hierfir ist das herstellende Unternehmen verantwortlich, und die ortlichen
Regulierungsbehoérden sollten es zur Verantwortung ziehen.

Es soliten solide Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit gemeldet und gesammelt werden: Die
Hersteller sind verpflichtet, genaue Informationen zu liefern, und sollten dafir haften, dass diese
auch vorgelegt werden. Die Hersteller missen (mindestens) systematisch Langzeitdaten Gber
Patienten sammeln, die nicht-vergleichbare Arzneimittel einnehmen (Ruckverfolgbarkeit,
Berichterstattung und Bewertung von Nebenwirkungen). Das kann Uber ein Register erreicht werden,
das Faktoren beriicksichtigt wie ethnische Unterschiede, Alter, Molekulartests (falls verfluigbar), usw.
Die Meldeformulare fir unerwiinschte Ereignisse sollten so umgestaltet werden, dass sie fur
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Patienten und Arzte einfacher zu handhaben sind und gewahrleisten, dass die Informationen die
Hersteller erreichen und ordnungsgemaf erfasst werden.

Es sollte eine bessere Aufklarung iiber nicht-vergleichbare Arzneimittel geben: Es sollte klare,
gezielte Informationen Uber nicht-vergleichbare Arzneimittel fir Angehorige der Gesundheitsberufe,
Patienten und Entscheidungstrager geben. Die Informationen sollten auf die 6rtlichen Gegebenheiten
zugeschnitten sein, damit alle Beteiligten sachkundige Entscheidungen auf der Grundlage ihrer
eigenen Situation treffen kdnnen. Die IGA ist bereit, bei der Entwicklung solcher Unteralgen mit
anderen Interessengruppen zusammenzuarbeiten, z. B. mit lokalen Patientenorganisationen,
klinischen Gruppen, Berufsverbanden, Pharmaunternehmen und Herstellern nicht-vergleichbarer
Arzneimittel.

Gemeinschaftsgruppen sollten direkt mit den Herstellern von nicht-vergleichbaren
Arzneimitteln in Kontakt treten: Die IGA bemuht sich um einen positiven Dialog mit den Herstellern
von nicht-vergleichbaren Arzneimitteln fir die Behandlung von Morbus Gaucher und um die
Erkundung von Méglichkeiten fiir eine gegenseitige Zusammenarbeit, von der alle Beteiligten
profitieren kdnnen. Dazu kénnte auch die Ermutigung von Herstellern von nicht-vergleichbaren
Arzneimitteln gehoéren, den Weg der Zulassung von Biosimilars zu beschreiten.

Es sollten umfassendere gesundheitsokonomische Daten iiber die Verwendung von nicht-
vergleichbaren Arzneimitteln erhoben werden: Die IGA hat eine gemeinsame Verantwortung
Ubernommen, auf die Datenlicken in Bezug auf die langfristigen wirtschaftlichen Auswirkungen der
Verwendung von weniger streng getesteten Arzneimitteln in Bezug auf therapeutische Ergebnisse,
unerwunschte Ereignisse, Krankenhausaufenthalte usw. aufmerksam zu machen. Es ist zwar
unwahrscheinlich, dass Gemeinschaftsgruppen in der Lage sind, eine solche Datenerhebung selbst
zu leiten oder zu finanzieren, doch kann die IGA bei den relevanten Interessengruppen auf die
Notwendigkeit hinweisen. Die von Wissenschaftlern, Forschern und Branchenverbanden im Laufe der
Zeit gesammelten Daten kénnten genutzt werden, um andere Gebiete, die den Weg der nicht-
vergleichbaren Arzneimittel in Betracht ziehen, zu unterstitzen und zu informieren.

Es solite eine umfassendere Diskussion zwischen den Pharmaunternehmen tliber die Kosten
von Biologika geférdert werden: Die IGA strebt einen Dialog mit den Arzneimittelherstellern Gber
die Moglichkeiten einer wettbewerbsfahigeren und transparenteren Preisgestaltung fir Biologika an,
um die Wahlmdglichkeiten der Patienten zu verbessern und den Zugang zu Arzneimitteln zu
erleichtern, wahrend gleichzeitig das Risiko einer Beeintrachtigung der Gesundheit der Patienten
durch den Versuch, auf ,billigere“ Arzneimittel zurliickzugreifen, begrenzt wird.

Die relevanten Interessengruppen sollten sich zusammenschlieBen, um einen Konsens iiber
das weitere Vorgehen zu erzielen: Die IGA wird sich bemuihen, mit allen Interessengruppen in
Kontakt zu treten, um fir die Probleme im Zusammenhang mit nicht-vergleichbaren Produkten bei
Morbus Gaucher zu sensibilisieren und eine positive Diskussion Uber das weitere Vorgehen
anzustofien.

Es ist unsere Aufgabe, dafiir zu sorgen, dass alle Menschen, die mit Morbus Gaucher
leben, gleichberechtigten Zugang zu sicheren und wirksamen Medikamenten haben,
unabhéngig davon, wo sie leben. Wir setzen uns dafiir ein, die Méglichkeiten zu
erforschen, die sich durch nicht-vergleichbare Arzneimittel bei Morbus Gaucher ergeben,
und gleichzeitig die erheblichen Probleme anzugehen, die derzeit bestehen. Wir werden
uns unermddlich fiir die Unterstiitzung der IGA-Mitgliedsorganisationen einsetzen, damit
wir gemeinsam einen echten Wandel bewirken kénnen.

Weitere Informationen lber die IGA und unsere Arbeit finden Sie unter:
www.gaucheralliance.org
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