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BIOTECHNOLOGISCHE
ANWENDUNGSGEBIETE



Medizinische Biotechnologie: in wichtigen
Anwendungsgebieten unverzichtbar

1980 1990 2000 2010
C ) ) )
N N N

Diabetes: Humane rekombinante Insuline
Infektionskrankheiten: Rekombinante Impfstoffe
Schlaganfall: Rekombinante Protease
Krebs/Niereninsuffizienz: Rekombinante Wachstumsfaktoren*
Blutgerinnungsstérungen: Rekombinante Gerinnungsfaktoren
Angeborene Stoffwechselerkrankungen: Rekombinante Enzyme
Krebs: Zielgerichtete Therapien
Autoimmunerkrankungen: Immunmodulatoren
Osteoporose

Augenerkrankungen

Krebs: Immun-
* Ungefahr zeitgleich auch rekombinantes Wachstumshormon gegen Minderwuchs Onkologie**

** Checkpoint-Inhibitoren
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51 Biopharmazeutika gegen
Stoffwechselerkrankungen

_ _ Lysosomale
Diabetes mellitus Speicherkrankheiten
27 - 11
Biopharmazeutika Biopharmazeutika
davon 22 mit Pen W’
OKnochenstoﬁwechsel q Lipidstoffwechsel
Biopharmazeutika Biopharmazeutika
davon 2 mit Pen davon 2 mit Pen

Andere
® :
Biopharmazeutika

davon 1 mit Pen
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WAS SIND BIOSIMILARS?

A Chemische Arzneimittel vs. Biologika
A Generika vs. Biosimilars

A Immunogenitat



Chemische Arzneimittel und biotechnologisch
hergestellte ArzneimittelRiologika

Chemische
Arzneimittel

Biologika

R

»Kleiner” ,GroBer” Proteinwirkstoff

Klein Proteinwirkstoff 2.B. etwa 150 kDa
z.B. 0,18 kDa (ASS) z.B. etwa 5,8 kDa (Insulin) (IgG-Antikorper)

Kramer. J Endocrinol Invest 2008; 31: 47971 88.
Harris L.J. et al. Biochemistry 1997 36: 1581-1597.



Definitionen demMNachahmerpraparate

Generika

A Nachahmerpraparate von Pharmazeutika nach deren Patentablauf
A Wirkstoff wird chemisch hergestellt

A Wirkstoff ist identisch mit dem des Originalpraparats

A Entwicklung*: 3i 5 Jahre/1i5 Mi o.

Biosimilars

A Nachahmerpraparate von Biopharmazeutika nach deren Patentablauf
A Wirkstoff ist biologischen Ursprungs, meist gentechnisch hergestellt

A Wirkstoff ist ahnlich (similar), aber nicht identisch mit dem des Originalpraparats

A Entwicklung: 8i 10 Jahre/100i2 0 0 Mi o . u
-

* Federal Trade Commission Report , Juni 2009: http://www.ftc.gov/sites/default/files/documents/reports/emerging-health-care-issues-follow-
biologic-drug-competition-federal-trade-commission-report/p083901biologicsreport.pdf
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Bedeutet gleiche Bioverfligbarkeit auch gleiche
Sicherheit und Wirksamkeit?

Besonderer Fokus: Qualitat, Wirksamkeit, Sicherheit

x/ Bioverfugbarkeit

. < Qualitat
josimilars
x/ Wirksamkeit

Y/ Sicherheit
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Gleich (identisch) oder ahnlich?

gleich ahnlich

W™ & ulsssess

© Shutterstock



OriginalpraparatBiosimilar Generikunt
was sie unterscheidet

Original- Generikum Biosimilar
praparat
Wirkstoff identisch zum Original éh_nl!ch zum
Original
Zu|assungs- a”?j ilréklinti]schen Bizoéquti)valgnz)(mind. i.d.IEl. einiae .
und klinischen 12 Probanden préklinische un
vorEL e szl Studien klinische Studien
Zulassu ngs- neue Phase_ - Extrap_olation far Extrapolation
voraussetzungen und Ill-Studien Generikum (wenn begriindet)
fiir weitere 9 erforderlich fur Biosimilar
Indikationen
Automatische JAid.R. fiir den NEIN fur den
Substitution in der Austausch des Austausch des
Originals durch ein Originals durch ein
ApOtheke Generikum Biosimilar
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Anforderungen an Generika bz@&losimilars

Art des Qualitat PK/PD* Wirksamkeit Unbedenk-
Medikaments lichkeit
Original vollstandige vollstandige vollstandige vollstandige
(chem. Wirkstoff) Prufung PK/PD-Prifung Prufung Prufung
Generikum vollstandige Bioaquivalenz- Verweis auf Verweis auf
(chem. Wirkstoff) Prifung Prifung Unterlagen fur Unterlagen fur
Originalpraparat Originalpraparat
genugt genugt
Biopharmazeut. vollstandige vollstandige vollstandige vollstandige
Original praparat Prufung PK/PD-Prifung Prufung Prufung
Biosimilar vollstandige Bioaquivalenz Teilprifung Teilprufung
Prifung und und vergleichende PD- im direkten im direkten
Vergleich zum Prufung Vergleich zum Vergleich zum
Referenzprodukt Referenzprodukt Referenzprodukt

*Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
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Biologikasind komplexe Molekdle

Proteine durchlaufen wahrend der Produktion post-translationale
Modifikationen, die zu ihrer Komplexitat beitragen.

Biologische Aktivitat

Immunogenitat

(
T Post-translationale
Modifikationen kbnnen
l . Einfluss haben auf die

) |

p l

Ldslichkeit

Covic et al. Nephrol Dial Transplant 2008; 23: 37311 7;
Kuhlmann et al. Nephrol Dial Transplant 2006; 21 (Suppl 5): v4i 8;
Schellekens. Nat Rev Drug Discov 2002; 1: 4571 62.




BIOPHARMAZEUTIKA

A Komplexe Herstellung



Charakteristika des Herstellungsprozesses

Die Herstellung von Biopharmazeutika-Wirkstoffen ist langwierig, kosten-
i ntensiv, komplex und nicht i1 dentisch
das Produkt!n

Produktion in lebenden Zellen

A Dauer: z. T. Monate fiir eine
Wirkstoffcharge

A Kosten der Produktionsanlage i. d. R. im
dreistelligen Millionenbereich

A Komplexitat: genaues Einhalten der
Herstellungsbedingungen und
engmaschige Kontrollen erforderlich (u. a.

pH-Wert, Nahrlésung, Temperatur)
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Herstellung von Biopharmazeutika

4

Wirtszellen s
DNA-Vektor il s Reinigung

> 5000 Schritte
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Herstellung von Biosimilars

> 5000 Schritte

D~

Gen-Sequenz DNA-Vektor Wirtszellen

(zur Produktion) Fermentation Reinigung

\/ = identisch bei Referenzprodukt und Biosimilar D J: nicht identisch bei Referenzprodukt und Biosimilar
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BIOPHARMAZEUTIKA

A Anderungen im Herstellungsprozess



Anderungen im Herstellungsprozess bei
Biopharmazeutika

Vorgaben in der Arzneimittelrichtlinie 2001/83/EG (Artikel 23):

Mer Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen berticksichtigt nach
Erteilung einer Genehmigung fir das Inverkehrbringen bezuglich der
Herstellungs- und Kontrollmethoden nach Artikel 8 Absatz 3 Buchstaben d und
h den Stand von Wissenschaft und Technik und nimmt gegebenenfalls die
notwendigen Anderungen vor, um die Herstellung und Kontrolle des
Arzneimittels gemaf den allgemein anerkannten wissenschaftlichen
Met hoden sicherzustellen.*

Das gilt sowonhl ftr Original- als auch flr Biosimilar-Hersteller.
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Anderungen im Herstellungsprozess bei
Biopharmazeutika

Comparability assessment*

Bezieht sich auf eine bereits etablierte Herstellung eines
Biopharmazeutikums, die auf Daten zur Qualitat, Praklinik und Klinik basiert.
Der Ansatz greift bei Anderungen im Herstellungsprozess eines
Biopharmazeutikums, das von demselben Hersteller produziert wird.

, Similarity assessment*

Bezieht sich auf vergleichende Prufungen zur Qualitat, Préaklinik und Klinik
zweier Biopharmazeutika, die von verschiedenen Herstellern mit
unterschiedlichen Herstellungsprozessen produziert werden. Damit wird die
MSimilarityi  zum Referenzprodukt etabliert.
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Kleine Veranderungen sind bel
Biopharmazeutika im Laufe der Zeit normal

A Umfassende Vergleiche zwischen dem Produkt vor und nach der Veranderung
werden von den Zulassungsbehdrden gefordert.

A Nach diversen Veranderungen ihres urspriunglichen Produktionsprozesses, sind viele
Biologicals nicht mehr identisch zur Originalversion zum Zeitpunkt der
Marktautorisierung.

Modellhafte Moglichkeiten:

Q| Q| Q| .
- - - Theoretischer
Drift nach
| mehreren
""""""""" > Modifikationen
Version A: Version B: Version C: Version D:
Biological zum Veréanderung des Veranderung des Veranderung des
Zeitpunkt der Prozesses; Erwartung, Prozesses Prozesses
Zulassung dass B gleiche

Eigenschaften hat wie A
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BIOPHARMAZEUTIKA

A Komplexe Molekiile



Biotechnologisch hergestellte Molekule sind
grofd und sehr komplex

Interferon beta ASS

Molekulargewicht 19.000 Dalton Molekulargewicht 180 Dalton
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Biotechnologisch hergestellte Molekdle
sind grofl3 und sehr komplex

Niedermolekularer Wirkstoff ., Kl einer* ., GroRRer “
Proteinwirkstoff Proteinwirkstoff
Acetylsalicylsdure: 21 Atome hGH (Somatropin):= 3 000 At o melgG-Antikbrper:= 25, 000 At ome
()
2
©
O
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BIOSIMILARS

A Zulassungen in Europa



35 In Europa zentral zugelassene Biosimilars
aus 16 Substanzgruppen; Stand 01/2020

A Ein Somatropin-Biosimilar mit einem Handelsnamen (04/2006)

A zZwei Epoetin-Biosimilars mit drei bzw. zwei Handelnamen (08/2007; 12/2007)

A Vier Filgrastim-Biosimilars mit zwei bzw. einem Handelsnamen (09/2008; 02/2009; 06/2010; 10/2013; 09/2014)

A zZwei PEG-Filgrastim-Biosimilars mit einem Handelsnamen (09/2018)

A Ein Follitropin alfa-Biosimilars mit je einem Handelsnamen (09/2013; 03/2014)

A zwei Insulin glargin-Biosimilars mit je einem Handelsnamen (09/2014; 03/2018)

A Ein Insulin lispro-Biosimilar mit einem Handelsnamen (07/2017)

A Ein Enoxaparin-Biosimilar mit zwei Handelsnamen (09/2016)

A Ein Teriparatid-Biosimilar mit zwei Handelsnamen (01/2017)

A Ein Somatropin-Biosimilar mit einem Handelsnamen (04/2006)

A Drei Infliximab-Biosimilars mit zwei bzw. einem Handelsnamen (09/2013, 05/2016, 05/2018)

A Zwei Etanercept-Biosimilars mit je einem Handelsnamen (01/2016; 06/2017)

A Acht Adalimumab-Biosimilars mit drei bzw. einem Handelsnamen (03/2017; 08/2017; 11/2017; 07/2018; 09/2018;
04.04.2019)

A zZwei Rituximab-Biosimilars mit vier bzw. zwei Handelsnamen (02/2017, 07/2017; 06/2017)

A Vier Trastuzumab-Biosimilar mit einem Handelsnamen (11/2017; 02/2018; 05/2018; 07/2018)

A Ein Bevacizumab-Biosimilar mit zwei Handelsnamen (02/2018; 14.02.2019)

https://probiosimilars.de/img_upload/2019/10/Handbuch-Biosimilars_Oktober-2019.pdf



Patientensicherheit geht vor:
Deshalb gibt es produktspezifische Leitlinien

AGui deline on Similar Biological Medi cin

Allgemeine Leitlinien zu Qualitat, Wirksamkeit, Unbedenklichkeit
(Qualitat, nicht-klinische und klinische Aspekte)

Produktspezifische Annexe/Leitlinien
(nicht-klinische und klinische Aspekte)

Epoetine Interferone Insuline Interferon beta Nieder-
alpha* molekulare
Heparine

Somatropine Monoklonale
Antikorper

*Guideline bzw. **Reflection Paper in Uberarbeitung
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EMA: Biosimilar Leitlinie bzw. Q&A

AAAlI 1l e geeigneten MaCnahmen sind z
Arzneimittel bei Nebenwirkungsmeldungen eindeutig zu identifizieren

( Markenname und Chargennummer ) fi.
[EMEA CHMP Guideline on Similar Biological Medicinal Products (CHMP/437/04 Rev 1)]

AAé Bei Fragen mit Bl ick Bwlagikumdza n W
einem anderen sollte der Patient mit seinem Arzt und Apotheker

sprechen. n
[EMA Biosimilars Q&A (EMA/837805/2011)]
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Ruckverfolgbarkeit von Meldungen von
Nebenwirkungen

|dentifizierbarkeit/ Eindeutige Identifizierbarkeit und Rickverfolgbarkeit von
Ruckverfolgbarkeit Biopharmazeutika bei der Verschreibung, in der
Patientenakte sowie bei Nebenwirkungsmeldungen

Pharmakovigilanz Die genaue Zuordnung von unerwiinschten Nebenwirkungen
ist essenziell im Hinblick auf die Patientensicherheit

Keine automatische Keine automatische Substitution bei biologischen
Substitution in der Arzneimitteln

Apotheke

Keine Quoten Keine 6konomisch getriebene Verordnungssteuerung

Therapiefreiheit des Arztes Therapieentscheidung nur durch den Arzt, primar auf Basis
medizinisch-basierter Uberlegungen unter Beachtung der
Wirtschaftlichkeit, unter Einbeziehung des Patienten und mit
entsprechender produktgenauer Dokumentation
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BIOSIMILARS

A Zulassung bei Insulinen



| eitlinie fur Insulin-Biosimilars

Im Dezember 2012 verdffentlichte die EMA den Entwurf der revidierten Leitlinie fir
Insulin-Biosimilars, die Insulinanaloga und langwirksame Insuline einschloss

Diese Leitlinie stellt die praklinischen und klinischen Anforderungen zum Nachweis
der Vergleichbarkeit vor

Pharmakovigilanz- Extrapolation der
plan Indikationen

Eine Uberarbeitete Leitlinie fur Insulin-Biosimilars wurde von der EMA 2015
veroffentlicht

Auf eine Sicherheitsstudie einschlie3lich Immunogenitatsprifung kann verzichtet werden, wenn:
A Biosimilaritat hinsichtlich physikalisch-chemischer und funktionaler Charakterisierung und

Vergleichbarkeit von PK- und PD-Profilen nachgewiesen ist
A Verunreinigungsprofil und die Art der sonstigen Bestandteile keinen Anlass zu Bedenken geben

Es sollten stets geeignete wissenschaftliche Begriindungen fir den Verzicht auf eine Studie zur
Sicherheit/Immunogenitat vorgelegt werden

EMA Guideline on non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products containing
recombinant human insulin and insulin analogues. EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005_Rev. 1 (in Kraft getreten im

September 2015)



| eitlinie fur Insulin-Biosimilars

Préaklinisch

Klinisch

Pharmakovigilanz-

plan

Extrapolation der

Indikationen

7

.

Pharmakodynamische Studie?

A Invitro-Bioassays zur
Affinitat

A InvitroTests zur
biologischen Aktivitat

ARezeptor
autophosphorylierung

AWMetabolische Aktivitat
Am itogenéktivitat

A Insulinund IGFL-
Rezeptorbindungassays

A Tests auf intrinsische
Aktivitat

J

7

.

Pharmakologiestudien

A Pk und PEProfile tragende
Saulen beim Nachweis der
Vergleichbarkeit

A Homogene , insulin
sensitive gesunde
Freiwillige oder Patienten
mit Typl-Diabetes

A standardisierte
euglykamischhyper
insulindmischeClamp
studien zur Messung der
Insulinwirkung

A Der Einschluss von
Patienten mit Typ
Diabetes ist besser daflr
geeignet, die
Pharmakologie lang
wirkender Insuline zu
untersuchen

A In gewisssen Fallen kann
auf eine Sicherheitsstudie
einschlie3lich Unter
suchung defmmunogenitéat
verzichtet werden

[ Risikomanagementplan

J

A |dentifizierte und potentiellg
Risiken

A sicherheit bei zugelassene
Indikationen

=

A Followup nach
Inverkehrbringen

J

g Extrapolation von

Wirksamkeitsund
Sicherheitsdaten

A auf andere Indikationen ung
Patientenpopulationen, die
fur das Referenzprodukt
zugelassen sind

EMA Guideline on non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products containing
recombinant human insulin and insulin analogues. EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005_Rev. 1 (in Kraft getreten im

September 2015)




BIOSIMILARS

A Austauschbarkeit und Substitution



Austauschbarkeit und Substitution (1)

A Ein Biosimilar ist ahnlich, aber nicht identisch mit dem jeweiligen
Referenzprodukt.

A Deshalb sind Biopharmazeutika T Originalprodukte und Biosimilars i
nicht ohne Entscheidung des behandelnden Arztes und nicht ohne
Information des Patienten austauschbar.

A Biopharmazeutika durfen in Deutschland (wie auch in vielen anderen
EU-Landern)ni ¢ ht A a uinh denApdthieke dunch das
Bezugsmedikament substituiert werden (sie unterliegen nicht den
Regelungen SGB V fur Generika), selbst wenn Rabattvertrage bestehen;
Ausnahme: sog. Zweitmarken oder Bioidenticals.
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Austauschbarkeit und Substitution (Il)

A Originalprodukte und Nachahmerpraparate biologischer Arzneimittel, die
als Biosimilar zugelassen sind, aber nicht gentechnisch hergestellt werden
(z.B. niedermolekulare Heparine), sollten auch von der Substitution
ausgeschlossen werden. Anlage 1 zum Rahmenvertrag zwischen GKV-
Spitzenverband und Deutschem Apothekerverband sollte aktualisiert werden
und die entsprechenden Produkte aufnehmen.
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BIOSIMILARS

A Zusammenfassung



Zusammenfassung

Biosimilars sind T im Gegensatz zu Generika 1 dem Originalmolekul sehr &hnlich, aber nicht
identisch Y mdgliche Auswirkungen auf:

A Wirksamkeit

A Sicherheit

Zur Gewabhrleistung der Patientensicherheit missen strenge regulatorische Anforderungen erfullt
werden

Alle von der EMA zugelassenen Biosimilars erfiillen diese Anforderungen und stellen
therapeutische Optionen dar

Fur die eindeutige Zuordnung von Nebenwirkungsmeldungen ist die Nennung des Markennamens
notwendig Y Nennung des internationalen Freinamens (INN) alleine reicht nicht aus

Die Ein- und Umstellung auf Insulin-Biosimilars erfolgt wie bei jedem Insulin unter arztlicher
Kontrolle

In Deutschland keine automatische Substitution in der Apotheke



Vielen Dank!



