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Ahnllch aber anders

Nahende Patentablaufe bei Monoklonalen Antikorpern und die erste Biosimilar-Zulassung in
den USA bringen Bewegung in den Markt fUr biologische Nachahmerprodukte. Neue Anbieter
haben sich fur den Wettbewerb gerustet.

ie Entwicklung von Biosimilars folgt

derjenigen ihrer biopharmazeutischen
Vorbilder mit etwa 20 Jahren Abstand. In den
1980er-Jahren waren es zunichst Hormone
und Cytokine, die als erste humane Wirk-
stoffe auf Protein-Basis, erzeugt in gentech-
nisch verinderten Mikroorganismen oder
Zellkulturen, auf den Markt kamen. Folge-
richtig kamen nach den entsprechenden Pa-
tentabldufen Insulin-, Erythropoetin- und
Wachstumsfaktor-Priparate als erste Biosimi-
lars auf den Markt — jedenfalls in Europa.
Im Unterschied zu den Generika als Nach-
bauprodukte kleiner Wirkstoff-Molekiile
kann eine exakte Identitit bei Arzneimitteln
auf Protein-Basis nie erreicht werden. Zwar
bedient man sich desselben Gens zur Herstel-
lung des Nachahmerprodukts und kann so
sicherstellen, dass das erzeugte Peptid im We-
sentlichen identisch mit dem Original ist — die
unumgehbare Variabilitit biotechnologischer
Produktionssysteme bringt aber mit sich, dass
dennoch Unterschiede in den Details der mo-
lekularen Struktur bestehen. Das betrifft vor
allem die nicht in der DNA codierte Glykosy-
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,Ein Blockbuster-
MAK nach dem
anderen nahert sich
der Klippe des
Patentablaufs.*

lierung von Proteinen (also die posttranslatio-
nale Bindung an eine grofle Vielfalt von
moglichen Zuckerstrukturen), aber auch
Anderungen der 3D-Struktur des entstehen-
den Proteins, die auf die komplexen Vorginge
der Produktion in einem biologischen System
zuriickzufiihren sind. ,Aufgrund von Punkt-
mutationen kdnnen aber auch Verinderungen
in der Aminosiuresequenz entstehen®, erldu-
tert Markus Fido, Geschiftsfithrer des Wiener
Biotech-Unternehmens Vela Labs, das sich
frith auf die analytische Charakterisierung von

Biosimilars spezialisiert hat.

Labor und Klinik
auf i re"quwalenz zum QOriginal hin
getestet werden.

Von Georg Sachs

Derartige Unterschiede in der Proteinstruktur
und dadurch auch in der Aktivitit der Biosi-
milars ziehen aber magliche Effekte in wich-
tigen pharmakologischen Eigenschaften wie
Pharmakokinetik und der Pharmakodynamik
nach sich. Ein unangenehmer Nebeneffekt ist
dariiber hinaus die durch Unterschiede im
Protein hervorgerufene Immunantwort des
Korpers, die in klinischen Studien zu starken
Nebenreaktionen fiihrt.

Angestrebt wird daher von jeder Entwick-
lungsfirma, die ein Biosimilar auf den Markt
bringen will, in Strukeur und Aktivitit grofit-
mogliche Ahnlichkeit mit dem Original zu
erzielen. Diese Ahnlichkeit muss durch Ver-
gleichbarkeitsstudien im Labor (was den bio-
technologischen Prozess per se betrifft) als
auch klinisch (was die biologische Wirkung
betrifft) in sogenannten Bioiquivalenz-Stu-
dien nachgewiesen werden.

Jagd auf Humira & Co.

Nach den relativ einfachen therapeutischen
Proteinen aus den Klassen der Zytokine und
Hormone eroberten ab den 1990er-Jahren die
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wesentlich komplexeren Monoklonalen Anti-
kirper (MAKs) den globalen Arzneimittel-
markt. Unter den zehn heute weltweit meist-
verkauften Medikamenten sind sieben
Biopharmaka, davon mit Humira, Avastin,
Remicade, Rituxan und Herceptin fiinf
MAKSs. Doch so komplex ein Biopharmazeu-
tikum auch sein mag: Blockbuster fiir Block-
buster nihert sich der magischen Klippe des
Patentablaufs, die auf dem Arzneimittelmarkt
das Ende der groflen Gewinne fiir den Erfin-
der des Originalpriparats bedeutet. Dazu
kommt, dass nach langem Zogern vor weni-
gen Monaten das erste Biosimilar (zum Cyto-
kin GCSF) in den USA zugelassen wurde. Das
bringt Bewegung in den Marke.

Da MAKs wesentlich komplexer sind als Si-
gnalproteine bedarf es eines umso grofleren
Know-hows, um hier erfolgreich zu sein. Neue
Mitspieler dringen daher auf den Marke. Der
deutsche Pharmakonzern Bochringer Ingel-
heim war bereits in den 80er-Jahren mit dabeti,
als es darum ging, biotechnologische Produk-
tionssysteme fiir den Arzneimittel-Massen-
markt zu entwickeln. Spiter spezialisierte
man sich aber mehr auf die Auftragsproduk-
tion von Biopharmazeutika als darauf, eigene
Produkte auf den Markt zu bringen (wenn-
gleich man mit dem MAK Idarucizumab ein
heifles Eisen im Kocher hat). Nun wittert man
in Ingelheim im aufkeimenden Biosimilar-
Marke eine neue Chance.

Im Rahmen der diesjihrigen Bilanzpresse-
konferenz machte Andreas Barner, der Vor-
sitzende der Unternehmensleitung, deutlich,
dass man sich gerade angesichts der Komple-
xitit in dem Thema wohlfiihle: ,Biosimilars
sind technologisch hochkomplexe Arznei-

JAllein in Indien
sind mehr als b0
Biosimilar-Firmen
aktiv.”

Markus Fido,
GF Vela Labs
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mittel, die Zulassung in den USA ist schwie-
rig. Auf diesem Gebiet muss man ein hohes
Mafd an Kenntnissen mitbringen, das ist ein
sehr gutes Betitigungsfeld fiir Boehringer
Ingelheim®, so Barner. Entwicklungsprojekte
fiir Biosimilars zu Humira (Wirkstoff Adali-
mumab), Rituxan/Mabthera (Rituximab)
und Avastin (Bevacizumab) sind bereits weit
fortgeschritten. In der Immunologie und
Ophthalmologie warten dahinter bereits Pro-
jekte einer zweiten Entwicklungswelle, auf
welche Originale man sich dabei bezieht,
wollte man aber noch nicht verraten.

Regulation zieht nach

Bocehringer steht nicht als einziges Unterneh-
men in den Startldchern. ,,Viele grofle Player,
die seit mehr als 20 Jahren im Biopharma-
Geschift titig sind, haben heute auch eine
eigene Biosimilar-Entwicklungssparte®, erzihle
Markus Fido. In den ,Emerging Markets* wie
Indien, China, Korea oder Taiwan ist der
Markt dagegen hochfragmentiert. ,,Allein in
Indien sind mehr als 50 Biosimilar-Firmen ak-
tiv, sagt Fido, der mit seinem Unternehmen
ein engmaschiges Netz in diese Linder unter-
hile. In Indien wiirden Biosimilars aber auch
mit einem im Vergleich mit Europa oder den
USA stark vereinfachten Procedere zugelassen.
LJAnbieter aus diesen Lindern kénnen in
Europa nicht mit vergleichbarem Aufwand auf
den Markt kommen. Da bedarf es schon ganz
anderer Anstrengungen, um die qualititsrele-
vanten und regulatorischen Vorgaben zu l6-
sen, ist Fidos Einschitzung.

Nichtsdestotrotz wurde in der EU mit dem
Remicade-Aquivalent Remsima bereits 2013
das erste Biosimilar eines Monoklonalen An-
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,Das ist ein sehr
gutes Betatigungs-
feld fr Boehringer
Ingelheim.”

Andreas Barner,
Vorsitzender der
Unternehmensleitung,
Boehringer Ingelheim

tikdrpers zugelassen. Auch bei den Zulas-
sungsstellen ist aber noch vieles im Fluss.
,Die Regulationsbehdrden mussten erst An-
forderungen entwickeln, die sie an die Zulas-
sung eines Biosimilars stellen®, so Wolfgang
Baiker, Mitglied der Unternehmensleitung
von Boehringer Ingelheim.

,Eines der Diskussionsthemen ist die Namens-
gebung von Biosimilar-Priparaten”, erzihlt
Markus Roucka, Laborleiter bei Vela Labs.
Dabei wird die Frage erértert, ob der Name des
in einem Biosimilar enthaltenen Wirkstoffs
trotz Abweichungen in der molekularen Struk-
tur identisch sein darf. Dabei diirfe aber auch
nicht iibersehen werden, dass es zuweilen eine
Variabilitit zwischen verschiedenen Chargen
des Originators gebe, die grofer sein kann als
die zwischen Originator und Biosimilar.
Noch steht nicht fest, was letztlich den Erfolg
auf dem bald heif§ umkimpften Biosimilar-
Markt ausmachen wird. Neben dem Preis-
wettbewerb (der trotz Nachlissen angesichts
der hohen Preise fiir MAKs dennoch ein sché-
nes Siimmchen fiir die fithrenden Biosimilars
abwerfen diirfte) wird die technologische Be-
herrschbarkeit des Produktionsprozesses wohl
eine ungleich groflere Rolle spielen als bei
herkémmlichen Generika. Im Rahmen der
Bilanzpressekonferenz wurden Boehringer ei-
nige kritische Fragen zu seiner Doppelrolle als
Auftragsproduzent fiir grofle Biopharma-Ori-
ginatoren und Entwickler eigener Biosimilars
gestellt. ,Wir trennen das strikt und machen
fiir unsere Kunden transparent, was wir tun®,
betonte Baiker. Es konne daher ausgeschlossen
werden, dass sich ein Biosimilar zu einem
Original entwickelt, das zuerst im Auftrag bei
Boehringer produziert wurde. |
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