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Biosimilars —

ahnlich, aber nicht gleich
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Preisg nstige Biosimilars
sollen mehr Patienten
von Biologicals

pro tieren lassen
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Dar ber hinaus sind wir sicher, dass die Biosimi-
lars unseren Arzneimittelschatz bereichern werden
nat rlich nicht, weil sie besser sind als die Origi-
nalwirkstoffe, sondern weil sie  wie alle Generika
mit dem Anspruch antreten, deutlich preiswerter
zu sein, als die korrespondierenden Originalia,
ohne dass Kompromisse bei der Qualit t zu be-
f rchten sein m ssen. Ob sich dies tats chlich be-
wahrheitet, werden wir in K rze sehen. Sicherlich
besteht eine reelle Chance, dass durch die Einf h-
rung von Biosimilars noch mehr Patientinnen und
Patienten von den sehr guten  aber auch extrem
teuren Biologicals pro tieren werden, was un-
eingeschr nkt zu begr enw re.

Was sind Biosimilars?

In erster N herung kann man Biosimilars als gene-
rische Biologicals also als generische Kopien
gentechnisch hergestellter Wirkstoffe bezeichnen.
Diese De nition greift aber viel zu kurz, was schon
dadurch dokumentiert ist, dass nach wie vor die
Terminologie umstritten ist. Zumindest in Europa
hat man sich auf den Begriff Biosimilars geeinigt,
nachdem man Varianten wie similar biological me-
dicinal products , biosimilar medicines oder ganz
einfach biogenerics in Erw gung gezogen hatte.
In Amerika ist der Begriff Biosimilars hingegen
nicht akzeptiert. Dort bezeichnet man diese Gruppe
von Wirkstoffen of ziell als follow-on biologics .
Dass es so etwas wie eine generische Kopie eines
rekombinanten Wirkstoffs nicht geben kann, h ngt
damit zusammen, wie Biologicals heute allgemein
aus regulatorischer Sicht wahrgenommen werden.
Generell wird n mlich akzeptiert, dass ein rekom-
binanter Wirkstoff in keinster Weise ausschlie lich
durch eine exakte Beschreibung des Molek Is zu
de nieren ist. Vielmehr geht in die De nition der
komplette Herstellungsprozess mit all seinen vie-
len Spezi kationen ein. So lautet heute die | ngst
nicht mehr ganz neue Formel zur De nition eines
rekombinanten Wirkstoffs: The product is the pro-
cess. Das bedeutet im strengen Sinne, dass mit ei-
ner generischen Variante eines biotechnisch herge-
stellten Proteins nicht etwa nur das Molek | zu
kopieren w re, sondern auch der komplette Her-
stellungsprozess. Das ist aber schlechterdings un-
m glich, zum einen, weil in einem solchen Pro-
zess eine Vielzahl von Firmengeheimnissen ver-
steckt sind, die in keiner Publikation oder in kei-
nem Patent auftauchen, zum anderen, weil bereits
ein Wechsel der Produktionsanlage nat rlich einen
Prozesswechsel bedeutet. Und es ist trivial anzu-
nehmen, dass ein Originator nicht einem Generi-
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kahersteller seine Anlage zur Herstellung eines

Biogenerikums berlassen wird.

Folglich m ssen Biosimilars ganz anders einge-
stuft werden als klassische Generika.

Warum der Herstellungsprozess so
wichtig fiir die Biosimilar-Definition ist

Alle Biosimilars sind  wie alle rekombinanten
Wirkstoffe  Proteine! Proteine sind ihrerseits che-
mische Verbindungen, deren biologische Funktion
nicht nur von der Struktur abh ngt, die durch kova-
lente Bindungen vorgegeben ist. Von eminenter Be-
deutung ist zus tzlich eine Art Superstruktur

die sogenannte Terti rstruktur, die

den nativen Zustand des Prote-

ins de niert , die im Wesent-
lichen durch schwache Wechsel-
wirkungen (Van-der-Waal-

Wechselwirkungen, Wasserstoff-

br ckenbindungen, hydrophobe

Wechselwirkungen) determiniert

wird. Diese Superstruktur bildet

sich meist nicht spontan. Nicht sel-
ten ist sogar die Hilfe bestimmter

Proteine erforderlich, die als Cha-

parone bezeichnet werden. Und ein

falsch gefaltetes (denaturiertes)

Protein in seine native Struktur zu-

r ckzufalten, ist ein extrem auf-

wendiger und meist sehr inef zi-

enter biochemischer Prozess.

Da die dreidimensionale (native

= aktive) Struktur durch

schwache Wechselwirkungen ge-
pr gt wird, reicht ein relativ klei-
ner Energieeintrag (W rme,

Sch tteln usw.) aus, um die

schwachen Bindungen zu | sen

und eine Fraktion der Proteinpo-
pulation in einen anderen drei-
dimensionalen Zustand zu ber-

f hren, der meistens mit zwei

m glichen unerw nschten Be-

gleiterscheinungen einhergeht:

. Mit dem Verlust der biolo-
gischen Funktion (Denaturie-
rung)

. Mit dem Risiko einer erh hten
immunologischen Auff lligkeit
(Immunogenit t).

Daher gilt es, Variabilit ten in der

Produktqualit t, die sich insbeson-

dere auf die Integrit t des eigent-

lichen Wirkstoffs beziehen, wei-
testgehend zu vermeiden, was
nach heutiger Einsch tzung am
besten durch einen sehr stabilen,
in m glichst vielen Details kon-
trollierten Herstellungsprozess si-
chergestellt werden kann.

Der Herstellungsprozess beginnt

mit der Wahl und Herstellung des

Expressionsplasmids und endet

praktisch mit der analytischen
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Freigabe des Produktes (Abb. 1). Dazwischen lie-
gen die Wahl der Wirtszelle, die Versorgung der
Zellen mit N hrstoffen und die konkreten Fermen-
tationsbedingungen, die auch die Ausstattung der
Produkte mit posttranslationalen Modi kationen
beein ussen, die Ernte des Rohprodukts und die
Aufreinigung des Produktes ber eine Vielzahl an-
gepasster Trennverfahren, eine ausgefeilte Analy-
tik und schlie lich eine stabile Formulierung. All
diese Einzelschritte k nnen sich nicht nur auf die
Wirksamkeit, sondern auch auf die Stabilit t und
die Vertr glichkeit des rekombinanten Wirkstoffs
auswirken. Ein stabiler Herstellungsprozess garan-
tiert somit nicht nur konstante Molek Icharak- [>

T/
\gl ﬂ P‘@-
\ i
\ Isolierung
stabile \ TR i Klonierungin
Formulierung —— EXPressionsplasmid

("\
e,
Auswahl des =
-

Expressions- |
plasmids \_

B q Auswahl der
e = Wirtszelle
2 -
Je e
— — 5 Etablierung der
- | Etablierung des Expressions-
= B Reinigungs- Zelllinie
I I prozesses /
\ fl—lerstellung der
2 a Master-/Working-Zellbank
Scale-up der
- Zellkultur,
Fermentation

\/

Abb. 1:I0000007000I0000oC0O0I0oON00I00000]OmT

Uoo00ooooCObmbOrOoeIooooo 0D 0000000ImI00 0000000000 000I00000000m0ItI00n

0 T 0 0 A
0 A
80 I T
8 T
0000000t oIboNboooIoCoo0oImoDNb 000000000 0C00000000 O noIdnb0000bo0I00m0m
0
T
8 10
8 O
00 T A R A VA
8

DDIIIDDEDEDED][D]DDDD]DZD:DD]DD]DIDD:D]DD[D[DDDD[DDD

0000000000000



giooooooooo

0000000000000

1-1,5Jahre

1. Etablierung des
WirtVektor-Systems

2. Herstellung und Validierung
der Zellbanken

1-15Jahre

3. Entwicklung des Herstellungs-
prozesses, Fermentation, Reinigung

4. Scale-up

3,5 - 4,5 Jahre

5. Analytischer, Praklinischer und Klinischer
Vergleich des Biosimilars mit dem Referenzprodukt
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teristika. Er garantiert auch ein m glichst konstan-
tes Verunreinigungsspektrum, das bestenfalls ge-
gen Null reduziert, aber niemals komplett ausge-
schlossen werden kann, da alle rekombinanten
Wirkstoffe aus einer sehr komplexen Matrix ei-
ner lebenden Zelle isoliert werden.

Klinisches Prufprogramm erforderlich

Wenn ein Herstellungsprozess entsprechend opti-
miert ist, lassen sich allerdings sowohl der Aktivi-
t tsgrad des Wirkstoffs als auch der Reinheitsgrad
der Wirkstoffpr paration extrem reproduzierbar
darstellen. Restverunreinigungen sind dann oft
kaum noch analytisch nachweisbar, sind aber den-
noch nie auszuschlie en. Aus diesem Grund

m ssen die so gewonnenen Biosimilars im Ge-
gensatz zu den klassischen Generika auch ein
klinisches Pr fprogramm durchlaufen, das so kon-
zipiert ist, dass einerseits eine mit dem Originator-
produkt vergleichbare klinische Wirksamkeit be-
legt wird, dass andererseits aber auch von einer
klinischen Unbedenklichkeit auszugehen ist.
Basierend auf den Daten dieser klinischen Studien,
aber auch auf Basis umfangreichster Dokumentati-

den Eintritt dieser neuen Wirkstoffgruppe in den
Markt liegt zum einen nat rlich darin, dass seit
2001 die ersten Patente f r gentechnisch herge-
stellte Arzneimittel auslaufen (siehe Tabelle) und
dass sich diese Entwicklung z gig fortsetzt.
Andererseits hat es, wenn man das Marktverhalten
klassischer Generika zu Grunde legt, von 2001 bis
2006/2007 au ergew hnlich lange gedauert, bis
die ersten Biosimilars verf gbar wurden. Das hatte
im Wesentlichen zwei Gr nde: Zum einen war
lange Zeit das regulatorische Regelwerk unklar.
\or allen Dingen fehlten klare Vorgaben, in wel-
chem Umfang patentfreie rekombinante Wirkstoffe
klinisch zu testen seien. Hinzu kam aber auch,
dass Biosimilars nicht ann hernd in der Art auf
dem Weltmarkt verf gbar waren, wie dies f r klas-
sische generische Wirkstoffe der Fall ist.
Generika-Hersteller beziehen n mlich in der Regel
die Wirkstoffe irgendwo auf dem Weltmarkt na-

t rlich nachdem sie sich von der Qualit t berzeugt
haben, die sich leicht nach klassisch analytischen
Schemata berpr fen | sst. In eigener Regie >
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Kommen Sie an Bord.

o WORLD IN BALANCE
95 Aufbruch Tour Il Deutschland / Europa

* 21. September, Salzhurg: Gwandhaus, Morzger Str. 31,
an der Hellbrunner Allee

¢ 23. September, Berlin: Hafen Wannsee, Briicke 1 (Schiff)
¢ 26. September, Frankfurt: Eiserner Steg (Schiff)

o 27. September, Diisseldorf: Landebriicke auf Hohe
der Theodor-Heuss Briicke (Schiff)

13

o
-: In Kooperation mit Arved Fuchs Expeditionen.

;}&nﬁ Bitte beachten Sie Meldungen in TV und den 6ffentlichen Medien.

Mit an Bord: Arved Fuchs (Berlin, Frankfurt, Diisseldorf),
Mark Ehrenfried (Piano) u. a.
Beginn der Veranstaltungen um 19.30 Uhr.

' Karten unter www.aufbruch-tour.de und wwuwv.ratiopharm.de
| oder 08006737897 {Mo. - Fr. 7.30 his 19.00 Uhr, Sa. 10.00 bis 19.00 Uhr)
Kartenpreis 60,— € {davon gehen 23,— € an World in Balance).

Kinder und Jugendliche his 16 Jahre kostenfrei.

Mediterranes Buffet und ausgewahlte Getranke inklusive.
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und mit hoher Kompetenz werden dann die Wirk-
stoffe zu unterschiedlichen Arzneimitteln formu-
liert. Ein solches Vorgehen war und ist f r biotech-
nologische Produkte nicht m glich. Der Grund liegt
in der erw hnten Einbeziehung des kompletten
Herstellungsprozesses in die Wirkstoffde nition.

Einsparungen in Milliardenhthe

Aus diesem Grund mussten sich die Generika-
Hersteller, die auf der B hne der Biosimilars mit-
spielen wollten, zu einer eigenen Produktentwick-
lung und Wirkstoffherstellung entschlie en. Dies
war v Ilig neu f r diese Firmen, die ihre Kompe-
tenz weniger in der Wirkstoff- als in der Arznei-
mittelherstellung sehen. Dies war aber auch ex-
trem aufwendig und teuer. Umso erstaunlicher ist
es, dass eine gro e Zahl von Generika-Firmen
diese Schritte wagten und dass wir nun mit einer
Produktvielfalt rechnen k nnen, die tats chlich die
\oraussetzung sein wird, um ein signi kantes Ein-
sparpotenzial zu realisieren. Der Europ ische Ver-
band der Generika-Hersteller sch tzt, dass bei ei-
ner 20 %igen Preisreduktion f r sechs umsatzstar-
ke rekombinante Wirkstoffe aufgrund des gene-
rischen Wettbewerbs Einsparungen in der EU von
ber 1,6 Milliarden Euro zu erzielen sind.

Das EU-Zulassungsverfahren

Seit Beginn der Diskussionen um die Zulassungs-
regularien biotechnologischer Nachahmerpro-
dukte in der EU war mehr oder weniger Klar, dass
es generische Biologicals nicht geben w rde.
Die Basis f r diese Einsch tzung war:

. Biologicals sind mit chemisch-synthetischen
Wirkstoffen nicht vergleichbar.

. Folglich ist auch eine Zulassungssystematik wie
sie f r chemisch-synthetische Generika lange
etabliert ist, nicht anwendbar. Biosimilars sind
keine Biogenerics!

Biosimilars werden in der EU auf vergleichender

Basis zu einem Referenzprodukt zugelassen, das

seinerseits eine Europ ische Zulassung inne ge-

habt haben muss. Allerdings muss dieses Refe-

renzprodukt nicht mehr zwingend in Europa im

Verkehr sein. Ein Zulassungsantrag kann erst ein-

gereicht werden, wenn das Referenzprodukt seine

ExKklusivrechte verloren hat (meist zehn bis elf

Jahre nach der Erstzulassung).

Die Zulassung wird erteilt, wenn der Hersteller zur

Zufriedenheit der Zulassungsbeh rde die Qualit t,

die Sicherheit und die Wirksamkeit belegt hat. In-

sofern unterscheiden sich die Anforderungen nicht
von denen, wie sie an Originalia gestellt werden,
was sich allerdings im Detail ein wenig differen-
zierter darstellt.

Hinsichtlich der Qualit t werden in der Tat prak-

tisch die gleichen Anforderungen gestellt, wie bei

jedem anderen Wirkstoff auch. Die Unterlagen

m ssen detaillierte Daten zu den Charakteristika

des Herstellungsprozesses, dessen umfangreiche

Spezi kationen, deren Validierungen, Daten zur

Reproduzierbarkeit und Daten zur eingesetzten

Analytik enthalten.
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Hohere Zulassungskosten

Alle Zulassungsunterlagen f r Biosimilars enthalten
auch pr klinische Daten, deren Umfang allerdings
nicht den der f r Originalia erforderlichen erreicht,
sondern der auf einer Fall-zu-Fall-Pr fung festge-
setzt wird. One size tsall -Dossiers wird es f r
Biosimilars nicht geben, so dass den Konsultationen
mit den Regulatoren im Vorfeld einer Zulassung
sehr gro e Bedeutung zukommt. In jedem Fall kann
man aber davon ausgehen, dass sowohl der Aufwand
in der Pr klinik wie in der Klinik geringer ist, als bei
Originator-Produkten. Allerdings sind in den Klini-
schen Studien, die vor allem auch die Unbedenk-
lichkeit der Pr paration belegen sollen, oft hunderte
von Patienten eingeschlossen, was zu deutlich h -
heren Kosten f hrt, als sie im Rahmen der Zulas-
sung eines klassischen Generikums anfallen. Es ist
selbstredend, dass alle erhobenen Daten  positive
wie negative den Beh rden vorzulegen sind.

Wird das Produkt zugelassen, erstellt die EMEA
einen EPAR (European Public Assessment Re-
port), in dem die wichtigsten Charakteristika des
Produktes sowie entscheidende Schritte w hrend
des Zulassungsprozesses zusammengefasst sind.
Besonders wichtig (auch unter dem Aspekt des re-
duzierten Testverfahrens) ist ein sorgf Itiges Moni-
toring im klinischen Versorgungsalltag, d.h. nach
der Erteilung der Zulassung. Ein detaillierter Plan,
wie die Pharmakovigilanz realisiert werden soll, ist
mit den Zulassungsunterlagen mit einzureichen.
Wie f r jedes neue Produkt muss auch f r Biosimi-
lars ein Risk management Plan (RMP) erstellt und
der EMEA zur Genehmigung vorgelegt werden.

Biologicals gegen Biosimilars tauschen?

Das ist eine spannende Frage, die in Europa und in
den USA derzeit offensichtlich unterschiedlich be-
antwortet wird. W hrend man in den USA davon
ausgeht, dass eine Zulassung eines Follow-on-Pro-
duktes noch nicht bedeutet, dass dieses mit dem Ori-
ginator-Produkt austauschbar ist, scheint man bei
der EMEA hier einer anderen Philosophie zu folgen.
Zwar hat auch die FDA bereits ein erstes Produkt
(Omnitropefi, Somatropin der Firma Sandoz) als Fol-
low-on-Protein zugelassen. Allerdings geschah dies
in enger Anlehnung an den Zulassungsprozess durch
die EMEA, nachdem Sandoz im September 2005 ein
Verfahren gegen die FDA angestrengt hatte. Aller-
dings f hrte die FDA bei der Zulassung von Omnitro-
pefi ausdr cklich aus, dass es sich nicht um ein gene-
risches Biotech-Produkt handele, weshalb auch nicht
von einer therapeutischen ~quivalenz zu irgendeinem
anderen der zugelassenen humanen Wachstumsfaktor-
pr paraten ausgegangen werden kann.

Die EMEA hingegen scheint mit der Zulassung auch
eine Austauschbarkeit mit dem Vergleichsprodukt zu
bescheinigen. Das kann man aus der Tatsache ablei-
ten, dass dem Biosimilar die gleiche Wirkstoffbe-
zeichnung (INN) zugestanden wird (beispielsweise
epoetin alfa), wie dem Vergleichsprodukt, falls nicht
eine eigene INN-Bezeichnung beantragt wurde.

Hier ist die EMEA unseres Erachtens nicht konse-
quent, denn einerseits wird immer wieder be- >
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