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Biosimilars: nicht gleich, aber ahnlich

Nachahmerprodukte von Biologika sind keine Generika

Proteine sind anspruchsvolle Arzneistoffe — nicht
nur in der Anwendung, sondern vor allem auch in
der Herstellung und der Charakterisierung. Von
biotechnologisch produzierten Arzneistoffen gibt es
daher keine Generika im klassischen Sinn, wohl
aber «Biosimilars». Wo liegen die Herausforderun-
gen und Chancen dieser neuartigen Produkte?

Im Jahr 1982 wurde mit Humaninsulin der erste Protein-
wirkstoff zugelassen, der nicht aus dem Organismus isoliert
wurde, in dem er natiirlicherweise synthetisiert wird. Mit-
hilfe gentechnischer Methoden war es gelungen, eine synthe-
tische Variante des humanen Insulingens in das Darmbakte-
rium Escherichia coli einzuschleusen und dieses zu veranlas-
sen, humanes Insulin zu synthetisieren. Zwischenzeitlich ist
diese besondere Wirkstoffgruppe der Biologika auf deutlich
tber 135 Arzneistoffe angewachsen und bereichert unseren
Arzneimittelschatz.

Seit 2006 gibt es wieder eine neue Wirkstoffgruppe, deren
Realisierungschance man jahrelang kategorisch verneint
hatte (1). Auf den ersten Blick eher unspektakulir, handelt es
sich um Kopien gentechnisch hergestellter Arzneimittel, die
seit 2001 zunehmend ihren Patentschutz verlieren: die soge-
nannten Biosimilars.

Diese Beschreibung weckt sofort Assoziationen zu den Gene-
rika, die sich seit Jahrzehnten im internationalen Arzneimit-
telmarkt etabliert haben. Jedoch ldsst schon der andere
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% Man kann nicht davon ausgehen, dass es von allen Proteinwirk-
stoffen Nachahmerprodukte geben wird.

< Wegen ihrer Proteinnatur sind Biologika chemisch labiler als che-
misch-synthetische Substanzen. Anders als vermutet, sind die
klinischen Auswirkungen kleinerer, oft nicht vermeidbarer Varia-
tionen aber meist vernachlassigbar.

< In Asien oder Stidamerika sind Nachahmerbiologika zugelassen,
die den strengen Qualitdtsanfoderungen in der EU und der
Schweiz nicht genligen und darum hierzulande verboten sind.
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Name vermuten, dass diese Analogie dem Charakter der Bio-
similars — sowohl hinsichtlich der Anforderungen an den
Herstellungsprozess als auch hinsichtlich des Zulassungs-
verfahrens — in keiner Weise gerecht wird. Biosimilars sind
bestenfalls in erster Naherung mit klassischen Generika zu
vergleichen. Zunichst war ein Regelwerk zu etablieren, das
eine Zulassung dieser besonderen Wirkstoffe ermoglichte.
Das lisst sich auch daran erkennen, dass es bis 2007 dauerte,
bis tatsichlich derartige Produkte den Markteintritt in der
EU schafften; in der Schweiz kam 2009 das erste Biosimilar
auf den Markt (Filgrastim [TevaGastrim®]).

Besonderheiten einer besonderen Stoffklasse

Biologika stellen in vielerlei Hinsicht eine besondere Wirk-
stoffklasse dar. Von «klassischen» niedermolekularen Arznei-
stoffen unterscheiden sie sich vor allem darin, dass es sich
immer um Proteine handelt, die zudem immer aus lebenden
Zellen oder Organismen isoliert wurden. Wegen ihrer Pro-
teinnatur sind die Stoffe chemisch deutlich labiler als praktisch
alle chemisch-synthetischen Substanzen. Das hat zur Folge,
dass immer ein mehr oder weniger kleiner Teil des Wirkstoffs
in partiell degradierter Form vorliegt, sodass man nie von
einer homogenen Molekiilpopulation ausgehen kann (2).
Um trotz dieser Schwierigkeiten die Herstellung sicherer
Wirkstoffe garantieren zu konnen, hat man fir Prozess- und
Molekiilcharakteristika eine Vielzahl von «Spezifikations-
korridoren» eingefiihrt, die durch Ober- und Untergrenzen
definiert sind und die wihrend des Herstellungsprozesses
kontrolliert und eingehalten werden miissen. Ziel ist es, die
unvermeidbare strukturelle Heterogenitit der Wirkstoffe
innerhalb genau definierter Grenzen konstant zu halten.
«The product is the process»: So lautete das neue Paradigma,
im Gegensatz zu der alten Betrachtung, nach der das Produkt
ein bestimmtes Molekiil ist, das auf Basis konstanter chemi-
scher und physikalischer Charakteristika eindeutig beschrie-
ben werden kann («the product is the molecule»).

Der neue Grundsatz hatte weitreichende Konsequenzen.
Die neue Definition der biologischen Wirkstoffe, in die alle
Details des Herstellungsprozesses eingeschlossen sind, schloss
quasi aus, dass es von solchen Molekiilen generische Kopien
im Sinne der klassischen Generika geben konnte, denn der
Herstellungsprozess fiir ein Biopharmazeutikum ldsst sich
nicht kopieren, da die Details dieser Prozesse mittlerweile zu
den am besten gehtiteten Firmengeheimnissen zahlen.

Trotz dieser anscheinend aussichtslosen Voraussetzungen
ist bereits eine stattliche Zahl von Biosimilars im Handel.
Etliche neue Biosimilars, darunter auch so komplexe



Molekiile wie rekombinante Antikorper, werden in absehba-
rer Zeit hinzukommen. Das lisst sich im Wesentlichen auf
zwei bemerkenswerte Entwicklungen zuriickfithren: die dra-
matisch verbesserte Proteinanalytik und eine neue Souvera-
nitit der Zulassungsbehorden.

Revolution in der Proteinanalytik

Die Proteinanalytik hat sich, von der Offentlichkeit kaum
wahrgenommen, geradezu sensationell weiterentwickelt.
Vor allem die Fortschritte im Bereich der Massenspektro-
metrie ermoglichen heute eine viel genauere und detailliertere
Analyse der hochkomplexen Proteine, als das bei der Ent-
wicklung der Originatorwirkstoffe vor tiber einem Jahrzehnt
tberhaupt denkbar war.

In den letzten 15 Jahren verbesserte sich die Proteinmassen-
spektrometrie sowohl in der Messgeschwindigkeit als auch in
Genauigkeit und Sensitivitit alle zwei bis drei Jahre um den
Faktor 2 und folgte damit einer Entwicklung, die im Bereich
der Halbleiterindustrie das Moore'sche Gesetz beschreibt.
Dieses besagt, dass sich die Komplexitit integrierter Schalt-
kreise mit minimalen Komponentenkosten regelmassig ver-
doppelt. Entscheidend ergidnzt wurde diese Entwicklung
durch Innovationen im Bereich der Algorithmen, mit denen
sich die grossen Datenmengen akkurat und vollstindig aus-
werten lassen.

Die Anwendung dieser Hochleistungsanalytik auf Originator
und Biosimilar zeigt im Detail, welche Qualitdtsattribute ent-
scheidend sind, damit Proteine als identisch oder lediglich als
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dhnlich einzustufen sind. Zu diesen Merkmalen gehoren bei-
spielsweise die Integritit der Proteinenden, der Oxidations-
grad eines Methionins, der O- und N-Glykosylierungsgrad
an einer bestimmten Proteinsequenzposition bis hin zur
Sequenz des Glykans oder der Anteil an Proteinaggregaten.
So konnen fiir eine Probe je nach Komplexitit des Molekiils
50 bis 100 Qualitatsattribute allein durch die Massenspek-
trometrie bestimmt und mit dem Originator quantitativ ver-
glichen werden.

Die mitentscheidende Frage, welche Molekiildetails (noch)
als dhnlich zu werten und welche ober- oder unterhalb eines
akzeptablen Spezifikationskorridors liegen, wird unter ande-
rem durch die systematische Analyse unterschiedlicher Char-
gen der zugelassenen Originatorprodukte beantwortet (3).
Aus prinzipiellen Uberlegungen miissen sich hier Unter-
schiede ergeben, und diese konnen erstaunlich deutlich aus-
fallen. So ergaben Untersuchungen verschiedener Chargen
von Rituximab je nach Verfallsdatum des Wirkstoffs unter-
schiedliche Glykosylierungsmuster und damit auch eine un-
terschiedliche Effizienz, eine Antikorper-vermittelte zelluldre
Zytotoxizitit (ADCC) zu induzieren. Vielfach sind die klini-
schen Auswirkungen solcher molekularer Variationen noch
nicht bekannt.

Offensichtlich optimieren die Hersteller des Originalpro-
dukts im Lauf der Zeit ihre Prozesse dahingehend, dass mit
leicht modifizierten Proteinen bessere klinische Ergebnisse
erzielt werden. Natirlich mussen solche Prozess- und Pro-
duktinderungen der Zulassungsbehorde gemeldet werden,




FORTBILDUNG

Tabelle:
In der Schweiz zugelassene Biosimilars

Biosimilar Wirkstoff Referenzprodukt
Omnitrope® Somatotropin (HGH) Genotropin®
Binocrit®

Abseamed® Epoetin alfa Eprex®
TevaGrastim®

Filgrastim-Teva®

Zarzio® Filgrastim (G-CSF) Neupogen®

Stand: 18. Dezember 2013, gemass www.swissmedicinfo.ch

die diese dann anhand der eingereichten Daten (darunter
auch klinische Daten) priift und freigibt. Die Fachoffentlich-
keit nimmt solche Anderungen dagegen kaum wahr, da sie

zwar melde-, aber nicht berichtspflichtig sind.

So war es nur konsequent, das noch junge Paradigma «the
product is the process» dahingehend neu zu definieren, dass
zwar eine akzeptabel konstante Produktheterogenitit nur
auf Basis eines extrem stringent spezifizierten Prozesses zu er-
reichen ist, dass dieser Prozess aber keineswegs der Prozess
des Originators sein muss. Und ebenso konsequent war es,
eine detaillierte molekulare Charakterisierung sowohl der
Referenzsubstanz als auch des Biosimilars zu fordern. Da-
durch gewann das alte Paradigma «the product is the mole-

cule» auch fur Biopharmazeutika an Bedeutung.

Neue Souveranitat der Zulassungsbehérden

Der zweite Grund fiir die erstaunlich schnelle Etablierung
von Biosimilars in Europa war eine neuartige Souveranitat
der Behorde, die fiir die Zulassung von Proteintherapeutika
verantwortlich ist. Diese Arzneimittel werden in der EU
bekanntlich in einem zentralen Verfahren durch die EMA
(European Medicines Agency) zugelassen. Seit 2003 haben
Experten bei der EMA neben allgemeinen Leitlinien fiir Bio-
similars auch produktspezifische Richtlinien fir die Zulas-
sungsanforderungen fiir patentfreie Biologika publiziert. So
haben Hersteller ganz klare Vorgaben, wie sie ihre Produkte
zu entwickeln haben, um eine Zulassung zu bekommen.

Fiir die Zulassung von Biosimilars in der Schweiz orientiert
sich Swissmedic am Regelwerk der EMA. Die Anforderun-
gen an die Gewahrung von Erleichterungen der Dokumenta-
tionspflicht fiir die Zulassung von Biosimilars in der Schweiz

ist in der «Biosimilars-Anleitung» festgehalten (4).

Nachahmerpriparate von Proteintherapeutika, die nicht
unter Beriicksichtigung dieser wissenschaftlichen Entwick-
lungsprinzipien in nicht oder weniger regulierten Markten
vertrieben werden, sind nicht als Biosimilars, sondern allen-
falls als «Kopie» zu bezeichnen (5). In Kenntnis der kriti-
schen Qualititsattribute einzelner Wirkstoffe lassen sich
solche Kopien oft durch eine sehr einfache Analytik firr den
Einsatz in Europa disqualifizieren (5, 6). «Kopien», die bei-
spielsweise in Asien oder Siidamerika legal im Markt sind,
aber kein EMA- beziehungsweise Swissmedic-Zulassungs-
verfahren durchlaufen haben, sind hierzulande nicht ver-

kehrsfihig.

106 ARS MEDICI 2 m 2014

Vor allem aus Indien kommt eine ganze Reihe solcher Pro-
dukte, von denen es zum Teil in Europa noch keine Vertreter
gibt. So ist dort zum Beispiel bereits seit 2007 ein monoklo-
naler Antikorper (Reditux) als Nachahmerprodukt zugelas-
sen. Demgegeniiber erhalten erste Biosimilar-Antikorper hier
in Europa gerade ihre Marktzulassung. Ebenfalls seit 2007
ist ein Nachahmerprodukt von Interferon alfa 2b in Indien
im Markt, und seit 2003 sind dort auch Insulinnachahmer-
produkte verfiigbar. Diese Praparationen konnten die hohen
Hiirden der EMA nicht nehmen; sie wurden entweder von
der Behorde abgelehnt, oder der pharmazeutische Hersteller
hat den Zulassungsantrag zuriickgezogen. Ahnliches gilt fiir
eine rekombinante Hepatitis-B-Vakzine.

Diese Beispiele verdeutlichen zweierlei: Die Zulassung eines
Biosimilars ist ein anspruchsvoller Prozess, der alles andere
als ein «Selbstldufer» ist. Nicht jedes Nachahmermolekiil aus
der Klasse der Biopharmazeutika ist ein Biosimilar nach
europdischem Standard, und nicht in Europa zugelassene
Biosimilars sind hier auch nicht verkehrsfihig und diirfen am
Patienten nicht eingesetzt werden.

Durch die Bewertung der keineswegs seltenen Prozessiande-
rungen ist der Datenfundus immens angewachsen. So kann
sich die EMA inzwischen ein detailliertes Bild davon machen,
wie sich kleine oder grossere Molekiilinderungen auf die
klinische Wirksamkeit, die Sicherheit und die Vertriglichkeit
der Wirkstoffe auswirken. Anders als dies lange vermutet
und propagiert wurde, sind die klinischen Auswirkungen
kleinerer, oft nicht vermeidbarer Variationen meist vernach-
lassigbar.

Der aktuelle und kiinftige Biosimilar-Markt

Die EMA hat ein positives Entwicklungsklima fur Biosimi-
lars in Europa geschaffen, wodurch Europa auf diesem
Gebiet weltweit Vorreiter ist und die zogerliche analoge Ent-
wicklung in den USA weit hinter sich gelassen hat.

Dass die Zulassung eines Biosimilars anspruchsvoll ist, zeigt
sich unter anderem darin, dass nicht alle zur Zulassung ein-
gereichten Produkte diese auch erhalten haben. Griinde
fiir das Versagen einer Zulassung sind meist deutlich abwei-
chende Molekiilcharakteristika zwischen Original und
Nachahmer, sodass Biosimilaritdt nicht bescheinigt werden
kann. Aber auch Qualititsmingel bezogen auf die Anlage
oder den Prozess konnen Grund dafiir sein, eine Zulassung
nicht zu erteilen.

Auffallig ist, dass es bis Mitte 2013 in der EU und in der
Schweiz nur fiir die drei Wirkstoffe Somatropin (hGh),
Epoetin und Filgrastim (G-CSF) Biosimilars gab (Tabelle).
Obwohl bereits produktspezifische Richtlinien vorliegen,
sind fiir Insuline, Interferon alfa (IFN-a), Follitropin (FSH)
und Interferon beta (IFN-B) noch keine Biosimilars durch die
EMA zugelassen. Ende Juni 2013 hat die EMA ein positives
Votum fiir zwei monoklonale Antikorperpriaparate ausge-
sprochen. Hierbei handelt es sich um Remsima® der siid-
koreanischen Firma Celltrion und um Inflectra® der Firma
Hospira. Beide Antikorper entstammen dem gleichen Her-
stellungsprozess (Bioidenticals) und wurden zum Refe-
renzantikorper Infliximab (Remicade®) entwickelt. Beide
Biosimilar-Antikorper sind in der EU seit Mitte September
fiir alle Indikationen zugelassen, fiir die auch Infliximab
zugelassen ist, also fur die Behandlung der rheumatoiden



Arthritis, von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, der Spon-
dylitis ankylosans (Morbus Bechterew), der Psoriasis und der
Psoriasis-Arthritis. Bis ein Infliximab-Biosimilar tatsichlich
auf dem Markt verfiigbar ist, wird es allerdings noch einige
Zeit dauern. Das Originalpatent lduft in Europa noch bis
2014, und der Hersteller konnte kiirzlich durch eine Indika-
tionserweiterung auf padiatrische Patienten eine Verldngerung
der Patentlaufzeit um sechs Monate erreichen, weshalb beide
Biosimilars nicht vor Februar 2015 erhiltlich sein werden.
Man kann auch zeitnah mit der EU-Zulassung fiir Follitro-
pin-Biosimilars und einem Insulin-glargin-Biosimilar rechnen.
Fiir alle anderen Wirkstoffe, darunter auch das Fusionspro-
tein Etanercept und der Antikorper Adalimumab, befinden
sich Biosimilar-Kandidaten in der klinischen Entwicklung.
Vielleicht tiberraschend fiir den einen oder anderen war die
Meldung vom 10. Mai 2013, dass Sanofi eine Phase-I-Studie
fiir verschiedene Insulin-Biosimilars begonnen hat. Hierbei
handelt es sich um Biosimilars, die gegen die Referenzpro-
dukte Humalog® (Insulin lispro) und Novolog® (Insulin as-
part) entwickelt werden. Auch Eli Lilly scheint ein Lantus®-
Biosimilar zu entwickeln. Dass es sicherlich nicht einfach ist,
Wirkstoffe wie Insulin oder auch Interferon beta mit aus-
reichender Qualitdt zu kopieren, erkennt man daran, dass
mehrere Versuche gescheitert sind, Insulin-Biosimilars durch
das Zulassungsverfahren zu bekommen.

So kann man auch nicht davon ausgehen, dass es von allen
Proteinwirkstoffen Nachahmerprodukte geben wird, zumal
die Entwicklung gerade auch bei den Biologika voranschrei-
tet. Obwohl diese Wirkstoffe gewissermassen per se als inno-
vativ wahrgenommen werden, gibt es sehr wohl einige, die
den Stand der Technik nicht mehr zu 100 Prozent reprasen-
tieren. Hierzu gehort beispielsweise das Interferon alfa, das
zumindest in der Therapie von Hepatitiden durch pegyliertes
Interferon alfa abgelost wurde. Andere Biologika bedienen
nur sehr kleine Mirkte, weshalb sie den Herstellern unat-
traktiv erscheinen konnten, und einige Biologicals sind sehr
schwierig herzustellen. Fir die umsatzstarken Vertreter wird
es aber mit Sicherheit Biosimilar-Varianten geben — und
wahrscheinlich nicht nur eine.

Gleiche Wirkstoffnamen fiir ungleiche Substanzen?

Die Behorden fordern fiir die Zulassung von Biosimilars
mehr als fiir die Zulassung von Generika. Zwingend erfor-
derlich sind klinische Priifungen, die von Fall zu Fall mit der
Zulassungsbehorde vereinbart werden. Im Vordergrund die-
ser Untersuchungen steht der Nachweis der Produktsicher-
heit, die sich dann aus den Studien beurteilen lisst, wenn
die Prozesse zur Herstellung von Biosimilars ebenso kom-
promisslos spezifiziert und standardisiert sind wie die der
Originalia.

In einer Hinsicht war man allerdings nicht konsequent, und
hier sollte im Interesse aller noch einmal beraten werden. Da
Biosimilars mit den Referenzarzneimitteln nicht identisch,
sondern ihnen nur dhnlich sind, sollten sie sich auch ein-
deutig unterscheiden lassen. Das ist nur bedingt der Fall,
da sich zwar die Markennamen, nicht jedoch zwingend
die Wirkstoffnamen, unterscheiden. Das freut die eine Seite
(Biosimilars) und drgert die andere (Originalia).

Bedrohlich ist diese Situation fiir beide. Denn generell sind
Biologika — auch solche, die lange im Markt sind — nicht ne-

FORTBILDUNG

benwirkungsfrei. Man muss immer mit Komplikationen
rechnen, die vor allem immunologisch gesteuert sind, in
hohem Mass durch individuelle Faktoren beeinflusst werden
und daher kaum vorhersehbar sind. Erleidet ein Patient
gravierende Nebenwirkungen, gefihrdet das nicht nur das
Individuum, sondern auch das Produkt.

Surveillance (Uberwachung) ist daher heute ein unverzicht-
bares und immer stirker eingefordertes Instrument zur Uber-
priifung und Sicherstellung der Arzneimittelsicherheit. Eine
zuverlassige Surveillance ist aber nur moglich, wenn sich
Wirkstoffe eindeutig identifizieren lassen, was derzeit nur
bedingt moglich ist. Die EMA-Experten konnten sich bisher
aber nicht dazu durchringen, unverwechselbare Wirkstoff-
namen zu fordern, und von der Moglichkeit, diese Unter-
scheidbarkeit selbst zu initiieren, machen die Hersteller von
Biosimilars nur massig Gebrauch.

Fazit

Biosimilars bereichern unseren Arzneimittelschatz dhnlich
wie vordem die Generika. Allerdings ist der Prozess der Eta-
blierung von Biosimilars noch nicht abgeschlossen. Irgend-
wann werden auch die Vereinigten Staaten ein Regelwerk
verabschieden, das sicher die eine oder andere Anpassung in
Europa nach sich ziehen wird. Zudem wird bereits das
néchste Kapitel in diesem Buch aufgeschlagen, das mit «Bio-
betters» tiberschrieben ist. Diese Variante bedeutet, nicht nur
bewihrte Wirkstoffe so gut wie moglich zu kopieren, son-
dern gleichzeitig auch Verianderungen vorzunehmen, die
noch bessere klinische Eigenschaften versprechen. %
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Es handelt sich um eine leicht bearbeitete und gekiirzte Version eines Beitrags, der in der
«Pharmazeutischen Zeitung» 40/2013 erschienen ist. Die Ubernahme erfolgt mit freund-
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