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Interview mit Dr. Irene Kramer Im Friihjahr hat die Européische Arzneimittelbehérde EMEA das erste
Nachahmerprodukt eines biotechnol ogisch hergestellten Medikaments zugelassen. Das von der Novartis-
Tochter Sandoz hergestellte M edikament Omnitrope enthélt das gentechnisch erzeugte Wachstumshormon
Somatropin und ist dem Pfizer-Produkt Genotropin nachempfunden. Die Entscheidung der EMEA hat eine
Debatte Uber die Sicherheit solcher "Biosimilare" ausgel 6st. Wieder nur eine Strategie der Pharmaindustrie?

Worin besteht der Unterschied von Biosimilarsim Vergleich zu herkdmmlichen Generika?

Generika werden grundsétzlich unter der Annahme zugel assen, dass sie chemisch identisch sind und sichin
ihrer biologischen Wirkung genau so verhalten wie das Original. Bei den traditionellen Arzneistoffen handelt
es sich um kleine Molekile mit gut definierten und stabilen chemischen Strukturen, fir deren
Charakterisierung ein Arsenal an physikalisch-chemischen Techniken zur Verfligung steht. Esist einfach,
ihren Herstellungsprozess zu reproduzieren und nachzuwei sen, dass sich Originalpraparat und Generikum
gualitativ und quantitativ entsprechen — also bioaquivalent sind und demzufolge im Organismus eine
identische Wirkung entfalten. Diese Logik lasst sich allerdings nicht auf die hochmolekularen
Biopharmazeutika Ubertragen, die in |ebenden Zellen hergestellt werden und einen komplexen, streng
normierten Prozess erfordern, um die Produktion unterschiedlicher Molekilvariationen zu vermeiden. Eine
eindeutige Charakterisierung — zumindest der grof3eren Proteine — liegt jenseits der derzeitigen analytischen
Moglichkeiten; die Aquivalenz ist daher nicht zweifelsfrei zu belegen. Ein Generikum im herkdmmlichen
Sinne zu produzieren ist demzufolge absolut ausgeschl ossen.

Worin bestehen die Schwierigkeiten, Biosimilarsin gleich blelbender Qualitét her zustellen?

In fast allem. Wahrend niedermol ekulare Substanzen wie Paracetamol oder Acetylsalicylsaure ein
Molekulargewicht von maximal 1 kDa (ein Gewichtsmal3, mit dem man die Grél3e von Molekilen angibt, die
Red.) aufweisen, variiert es bei Biopharmazeutika zwischen 5 kDa—wie bei Insulin —und mehr als 500 kDa.
Aul¥erdem handelt es sich bel Biopharmazeutika um vergleichsweise grof3e Peptide oder Proteine mit
komplexen dreidimensionalen Strukturen, die durch relativ schwache Wasserstoffbriickenbindungen
stabilisiert werden und dementsprechend empfindlich sind. So hangt zum Beispiel von der korrekten Struktur
und Faltung des Proteins seine Fahigkeit ab, an Rezeptoren zu binden und damit einen pharmakol ogischen
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Effekt auszul6sen. Ob das Molekil in der gewlinschten Konfiguration entsteht, hangt von der Wirtszelle und
den Herstellungsbedingungen ab.

Welche Bedingungen missen bei der Her stellung von Biophar mazeutika erfillt werden?

Die biologische, physiologische und gesamtklinische Qualitét eines Biopharmazeutikumsist in hGchstem
Mal3e abhangig von spezifischen Herstellungs-, Reinigungs- und Formulierungsschritten. Verschiedenste
Einflussfaktoren, wie Temperatur, Scherkréfte durch Schitteln, Kontakt mit Grenzflachen oder auch
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln, kdnnen die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines
Biopharmazeutikums beeintrachtigen. Bel physikalischer Instabilitét verandert sich die réumliche Struktur
des Proteins,; es kommt zur Denaturierung mit potenzieller Aggregation und Prazipitatbildung. In diesem
Zusammenhang ist auch ein gravierender Unterschied darin zu sehen, dass Biopharmazeutika aus genetisch
modifizierten Produktionszellen hergestellt werden — und damit nie hundertprozentig identisch wie bei einer
chemischen Reaktion sind, sondern zusétzlich zum Ziel protein entstehen immer auch welitere Stoffe.

Wieviel Zeit bentétigt man fir diese komplexen Produktionspr ozesse?

Die Herstellung von Biopharmazeutika nimmt viele Monate in Anspruch —fir Erythropoetin beispielsweise
acht bis neun Monate. Das landlaufige Verstandnis von biotechnologischer Herstellung ist ja, dass es sich um
ein einfaches Verfahren handelt, wenn erst einmal das erforderliche Gen in eine geeignete Zéelllinie
eingebracht worden ist. Dasist jedoch weit von der Realitét entfernt, da eine Fille von Faktoren wahrend der
Produktion zu berticksichtigen ist: die Komplexitét der Proteine, die Variabilitéat biologischer Reaktionen und
damit die Produktion von Molekulvarianten. Zudem muss der gesamte Produktionsprozess eng gesteuert und
kontrolliert werden. "The processis the product” heil3t daher die Devise fir rekombinationstechnisch
hergestellte Arzneimittel.

Was bedeuten die Besonder heiten der Herstellung von Biophar mazeutika fur ihre Wirkung im
Organismus?

Biopharmazeutika sind empfindliche Arzneimittel. Sie funktionieren, indem sie spezifische erwiinschte
Antworten im Organismus induzieren — aber moglicherweise auch unerwiinschte Antworten im
Immunsystem. Das hat zur Konsequenz, dass bereits winzige Anderungen bei diesen Produkten dramatisch
variierende und maglicherweise fatale Reaktionen hervorrufen konnen. Ein kritischer Punkt bei der
Entwicklung von Biosimilars dirfte die hohe Immunogenitét der grof3en Molekile sein, die durch eine
Vielzahl von Faktoren, wie Sequenzvariation, Glykosylierung, Prozess-assoziierte Verunreinigungen,
Formulierung, aber auch durch Lagerung und Handhabung beeinflussbar ist. Hat man beispielsweise
repetitive Aminosaurensequenzen durch Proteinaggregation, konnen diese Antigenstrukturen eine

immunol ogische Reaktion hervorrufen. Richtet sich diese Reaktion wiederum gegen Domanen, die fir die
Wirksamkeit entscheidend sind, bilden sich neutralisierende Antikdrper, welche die Wirkung aufheben.
Dariiber hinaus kann sich ein Epitop auspragen und zu generalisierten Immunreaktionen —wie Allergie,
Anaphylaxie und Serumkrankheit — fuhren. In Anbetracht dieser potenziell schweren oder sogar
|ebensbedrohlichen klinischen Konsequenzen ist es also unerlésslich, die Immunogenitét zu beachten. "What
you feed iswhat you get" ist ein weiteres geflligeltes Wort bei der Herstellung von Biopharmazeutika. Je
nachdem, womit Sie die Zellen fittern, fihrt der Produktionsprozess zu unterschiedlichen Ergebnissen. Wir
stehen vor dem Problem, dass wir heute nicht vorhersagen kénnen, ob und welche Auswirkungen
Modifikationen der Nachfolgeprodukte auf den Patienten haben.

Warum sollten Generika-Hersteller nicht auch komplexe Produktionsschrittein den Griff bekommen?

Nun, die Hersteller biopharmazeutischer Innovationen sammeln seit immerhin einem Vierteljahrhundert
Erfahrungen und Daten zum Einfluss des Herstellungsprozesses auf das Produktionsergebnis — ein Wissen,



Uber das die Anbieter von Zweitprodukten naturgemal? nicht verfiigen konnen. Daher garantieren der Einsatz
derselben Zédlllinie mit denselben Informationsgenen sowie vergle chbare Produktions-, Reinigungs- und
Formulierungsablaufe nicht, dass ein Biosimilar dem Original entspricht. Womaoglich werden sich noch
weitere, bislang nicht absehbare Unterschiede ergeben — denken Sie nur an Viren wie HIV und Prionen wie
BSE und die damit verbundene Problematik, die wir vorher auch nicht gekannt haben.

Sie wiesen mehrfach darauf hin, dass Aquivalenz fiir Biosimilars nur schwerlich, wenn tiber haupt,
nachweisbar sein wird. Trifft dasauf alle Proteine zu, oder gibt es auch weniger komplizierte und
damit leichter zu isolierende molekulare Strukturen?

Bei reinen Proteinen wie Insulin, die im Verhaltnis zu glykosylierten Produkten relativ klein sind, ist es zwar
schon extrem schwierig, aber nicht ganzlich ausgeschlossen, Biodguivalenz nachzuweisen. Grol3ere
komplexe Molekile wie Erythropoetin oder auch G-CSF vollkommen beziehungsweise zweifelsfrei zu
definieren liegt indes nicht im Bereich unserer analytischen Moglichkeiten, sodass es schier unmdglich ist,
eine volle Ubereinstimmung der Produktcharakteristika festzustellen — und damit | dentitét, also auch
aquivalente Wirksamkeit und Sicherheit, zu garantieren.

Bisher war weder in den USA noch in Europa ein Biosimilar zugelassen. Wie sieht esinternational
aus?

In Stidamerika und in Asien befinden sich bereits mehrere Nachfolgeprodukte fir Epoetin-alfa (Hormon, das
bei Blutarmut verabreicht wird, die Red.) auf dem Markt, dessen Patentschutz 2004 ausgelaufen ist. Mit
diesen Préparaten, die aus China, Korea, Argentinien und Indien stammen, sind bisher zwei qualitative und
guantitative V ergle chsuntersuchungen durchgefihrt worden, bei denen man eklatante Unterschiede fand.

Wie sahen die Unterschiede aus?

In der ersten Studie aus den Niederlanden wurden elf Epoetin-alfa-Fertigarzneimittel von acht verschiedenen
Herstellern auf mogliche Abweichungen in Gehalt, Wirksamkeit und Isoform-V erteilung (Isoform beschreibt
ein Molekil von identischer Zusammensetzung, aber unterschiedlichen Aufbausim Vergleich zu einem
zweiten, die Red.) Uberpriift; als Kontrolle fir alle Analysen diente die Spezifikation des Europaischen
Arzneibuches als Vergleich. Die Ergebnisse waren erschreckend: Nicht nur, dass sich die untersuchten
Biosimilars weitestgehend in Gehalt und Aktivitét unterschieden, sondern sie entsprachen auch nicht in
jedem Fall ihrer eigenen Spezifikation und variierten von Charge zu Charge in ihrer soform-Verteilung —
was umso bedenklicher ist, als die verschiedenen Epoetin-alfa-1sof ormen unterschiedliche biologische
Eigenschaften haben. Bei vier Produkten wurde die deklarierte spezifische Aktivitat in
Zéellkulturuntersuchungen deutlich Gberschritten, wahrend sich im In-vivo-Bioassay Aktivitétsschwankungen
zwischen 71 und 226 Prozent gegentiber dem deklarierten Standard feststellen lief3en. Diese Abweichungen
kénnen immerhin zu einer Unter- oder Uberdosierung filhren — und damit zu unerwiinschten klinischen
Effekten. Der alarmierendste Aspekt dieser Studieist jedoch, dass die in den verschiedenen Prifverfahren
ermittelten Werte nicht miteinander korrelieren. Diese Nichteinhaltung der eigenen Spezifikationen l&sst —
genau so wie die beobachtete Chargeninkonsistenz — nur den Schluss zu, dass der Herstellungsprozess dieser
Produkte erhebliche L ticken aufweist und nicht ausreichend kontrolliert ist. Zu ahnlichen Ergebnissen kam
eine zweite Studie aus Brasilien, in der zwolf ebenfalls auf3erhalb Europas und der USA vermarktete Epoetin-
alfa-Biosimilars von funf Herstellern untersucht und auf Toxizitét geprift wurden. Auch hier wich die
tatsachliche Aktivitat zum Teil von der deklarierten ab, waren Anderungen von Charge zu Charge
feststellbar, und bei drei Produkten gab es ernsthafte toxische Probleme, weil der Gehalt an bakteriellen
Endotoxinen deutlich Uber dem Grenzwert lag. Die brasilianische Zulassungsbehdrde ANVISA hat sofort
reagiert und den Import der Préparate mit erhohtem Endotoxin-Gehalt unterbunden.



Was bedeuten die genannten Unsicher heitsfaktoren fur die EMEA, dieflr die zentrale Zulassung
biotechnologisch hergestellter Wirkstoffe zustandigist?

Die EMEA ist in der Situation, dass sie ein Fertigarzneimittel nach den Spezifikationen bewertet und zulésst,
die der Hersteller mit dem Zulassungsdossier einreicht. Ob dann hinterher exakt nach diesem Standard
produziert wird, wirde eine standige Aufsicht erfordern —und dasist das eigentliche Problem. Die
Zulassungsbehdrde miisste also zumindest regel mafdige Inspektionen beim Hersteller vornehmen, um diese
Kontinuitét in den Produktionsabl dufen tiberwachen zu kénnen. Eine weitere Uberlegung ist, fiir das
Inverkehrbringen von Biosimilars genau wie bel Blutprodukten oder auch Impfstoffen eine Chargen-
abhangige Freigabe durch das (in Deutschland zustandige) Paul-Ehrlich-Institut zur Bedingung zu machen,
um fur jede hergestellte Charge die Dokumentation der Herstellung und Qualitatskontrolle prifen und
einzelne Parameter stichprobenartig bestimmen zu kénnen.

Welche Kriterien missen von den Generika-Antragstellern erfillt werden?

Was das eigentliche Zulassungsdossier betrifft, muss es alle qualitativen und quantitativen Aspekte
umfassen, diein der fir Biopharmazeutika geltenden Arzneibuchmonographie "DNA-
rekombinationstechnisch hergestellte Produkte” festgeschrieben sind. Ein absolutes Muss sind zudem In-
vitro- und In-vivo-Bioassays (V ersuchsplanung und —auswertung zur Prifung biologisch wirksamer
Substanzen, die Red.), in denen die Aktivitét der Produkte an Zelllinien und im Tiermodell untersucht wird.
In einer Von-Fall-zu-Fall-Entscheidung wird die EMEA darlber hinaus festlegen, welche klinischen und
toxikologischen Daten zusétzlich vorzulegen sind und welche Auflagen sie fir die Pharmakovigilanz-
Programme nach Zulassung erteilt.

Gibt esschon ein erstes Fazit, das SiealsMitglied der European Association of Hospital Phar macists
auf européischer Ebene ziehen kénnen?

Auf Basis der eigenen Erfahrung sind sich die Mitglieder unserer européi schen Arbeitsgruppe einig, dass—
neben der Sicherheit und Vertraglichkeit — natrlich die dokumentierte Effektivitat wichtigstes Kriterium zur
Evaluierung von Biosimilarsist. Um dies zu Uberprifen, haben wir eine Checkliste erstellt, in der alle
wesentlichen Parameter zur Bewertung eines solchen Produktes abgefragt werden — zum Beispiel Nachweis
der biologischen Aktivitét, Formulierung des Proteins, Chargenkonsistenz oder auch Gewéahrleistung von
Versorgungssicherheit und sachgerechtem Umgang. Dabei mussen folgende Fragen beantwortet werden:
Sind die abgefragten Informationen in Publikationen, Zulassungsunterlagen oder auch Zertifikaten
einsehbar? Welcher Art sind die klinischen Studien, in denen die Wirksamkeit des Biosimilar belegt ist —
randomisiert, doppelblind? Sind Untersuchungen zur Sicherheit und Vertraglichkeit durchgefihrt und
publiziert worden? Gibt es ein Post-Marketing-Safety-Programm fir die Meldung unerwiinschter Wirkungen,
diein der klinischen Prifungsphase mit kleineren Kollektiven nicht aufgetreten sind?

Welchen Schluss ziehen Sie aus dieser Situation als Direktorin der Apotheke eines
Universitatsklinikums?

Wir mussen uns mit dieser Thematik beschaftigen, da man sich den Entwicklungen nicht verschlief3en kann.
Ahnlich verfahren wir schon bei Humaninsulin A, B, C und D, wo auch verschiedene Préparate angeboten
werden, bei denen es sich im Prinzip um Biosimilars handelt. Die entscheidende Frage bei einem
Nachfolgeprodukt wird sein, fir welche Indikation die Zulassung erteilt wird. Denn nur, wennich esin den
zugel assenen Anwendungsbereichen einsetze, sind sowohl die Erstattungsféhigkeit als auch die
Produkthaftpflicht gewahrleistet. Alles andere wére Off-Label-Use, bei dem man sich in einer Grauzone
bewegt.

Das Interview erschien am 10.2.2006 im Deutschen Arzteblatt. Die Fragen stellten Dr. med. Vera Zylka-
Menhorn und Marianne E. Tippmann.
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