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Kategorien pharmakologischer Wirkstoffe
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atorvastatin Interferon-alpha Antibody (IgG)
Molecular weight Molecular weight Molecular weight

= 558 Daltons = 19,625 Daltons = 150,000 Daltons

0 amino acids ~165 amino acids ~1,300 amino acids

[http://www.path.cam.ac.uk/~mrc7/mikeimages.html]

Biopharmazeutika
* Erythropoetine * Interferone alpha/beta
* FSH * Monokonale
» Somatotropin Antikorper (diverse)
* Insuline * Enzyme
« GCSF * Heparine (UFH, NMH)

Anteil der Biopharmazeutika
am Pharmamarkt (2013)
2012 —) 2013

Pharma gesamt: + 4,1 %
Biopharmazeutika: + 8,5 %

\
Chemische und
sonstige Wirkstoffe 6,545 Mrd €

Quelle: IMS PharmaScope

Biopharmazeutika @

» Komplexe Wirkmechanismen

* ldentitat abhangig
vom komplexen =
Herstellungsverfahren

"The process
is the product”

« Minimale Anderungen von Herstellung
oder Struktur kdnnen Wirksamkeit und
Sicherheit kritisch beeinflussen




Biosimilar

Generikum

Definitionen

Biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel
Bezug auf ein Original-Biopharmazeutikum
Bei Proteinen identische Primarstruktur
Herstellungstechnologie unterscheidet sich
Geringe molekulare Unterschiede zu Referenz

Nachweis &hnlicher Qualitat und Wirksamkeit
sowie Biodquivalenz im Vergleich zum
Referenz-Biopharmazeutikum

Identischer synthetischer Wirkstoff wie Original
Bioaquivalenz

Herstellungstechnologie darf sich
unterscheiden

,,Me-too-
Biologika*“

”Bio-
Identicals*

»intended
Copies*

,,Biobetter*

Eigener Entwicklungsprozess
Ohne Nachweis der Vergleichbarkeit mit
Referenz-Biologikum

Biologika mit identischen Ausgangsstoffen und
gleichem Herstellungsprozess

Vertrieb unter verschiedenen Handelsnamen
durch verschiedene Zulassungsinhaber

Ahnliche Biologika, jedoch mit unabh&ngigem
Entwicklungsprozess

Kein Zulassungsprozess fur Biosimilars

Ohne Evidenz der Vergleichbarkeit mit Referenz-
Biologikum

Biopharmazeutikum, das i.V. mit Referenzprodukt
bzgl. Wirksamkeit/Sicherheit Uberlegen ist
.New Molecular Entity*
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Simvastatin (zocor)

|

Generika:

Simva-Aristo
Simvadura
Smvagamma
Simva-Henning
Simvalip

Simvastatin AbZ
Simvastatin acis
Simvastatin AL
Simvastatin axcount
Simvastatin CT
Simvastatin dura
Simvastatin Heumann
Simvastatin Krewel
Simvastatin Pfizer
Simvastatin ratiopharm
BV Simvastatin real
Simvastatin saar
Simvastatin STADA
Simvastatin Teva

identische
Struktur, Aktivitat
und Bio&quivalenz

AUC’ Bma)a Tmax7
(90% Kl) innerhalb
80-125 % im Vergleich

zum Original




Simvastatin

* primére oder kombinierte
Hypercholesterinamie

* homozygote familiare
Hypercholesterinamie

- Kardiovaskulare Pravention
bei normalem oder erhohtem
S-Cholesterin

Lovastatin

* primare
Hypercholesterinamie

Biosimilars

Concorde Tu-144

« Zwar identische Aminosauresequenz, aber:

* Prozess-spezifische Verunreinigungen,
“host cell protein”, Proteinaggregate, anderes
Glykosylierungsmuster, Oxidations- und
Deamidierungsprodukte etc.

« Bestehende Unterschiede dirfen Sicherheit
und Wirksamkeit jedoch nicht beeintrachtigen!

Eigenschaften und Qualitdtsmerkmale des Referenzarzneimittels |

\
“ stabile
Formulierung g

Vergleichbarkeitsanalyse Klonierung in
Expressionsplasmid
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[Modifiziert nach Rais, 2011]

Beispiel: Erythropoetin
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Eprex und ,,Pure Red Cell Aplasia“ (PRCA)
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Reditux: Kopie von Rituximab - Biosimilar ?
"Y DR.REDDY'S

Reditux and Rituxan
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+ Host cell protein Gehalt (héher) il
* Gehalt an Proteinaggregaten e A T e
* Glykosylierung o] K
« immunsuppressive Wirkung w1
+ Ladungsverteilung ' I

Jedoch nicht vergleichbar:

AUFS @ 280 nm
I~
hrd

- 0 10 20 3‘0 40 50
Publizierte PK/PD-Daten: Time (minutes) &

. Comparisoj by Cation Exchange Chromatography
nur 17 Patienten
Quelle: Roche, 2010

Wirkungsweise von AntikGrpern am Beispiel
von Rituximab: vielseitig und komplex

[

Komplement bindet an
Fc — Zell-Lyse

Target cell
\ FeyRI/I/N

Fcy-Rezeptor
FoRil ) _.[ bindet an ]

Fc — Zell-Lyse

Zell-Lyse
—| durch
Phagozyten

[ Apoptose
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5mg/1,5ml
=249,89€

Somatropin

Epoetin zeta

| Omnitrope® (Sandoz)
6x10001E 6x1000IE
=54,34¢ | Binocrit® (Sandoz) = 54,34€
Epoetin alfa Epoetin alfa® (Hexal)

ars in der EU

5mg/Zkp
Biosimilar =SLQA] Reference Product

Genotropin® (Pfizer)

Abseamed® (MAP)

Silapo® (Stade Arzneimittel)
Retacrit® (Hosnira)

Eprex®/ Erypo® (J&J)

Einsparungspotenzial:

ca. 40 Mio €/Jahr

Filgrastim

Follitropin alfa
Insulin glargin

Infliximab

Zarzio® (Sandoz) Neupogen® (Amgen)
Nivestim® (Hospira)
rastofil® (Apotex) 1x75 IE
Meae hecofil® (Accord) =i
valeap® (Merckle Biotech) 1® (Merck
Bemfola® (Finox) Gonal® (Merck Serono)
Abasria® (Lilly/Boehringer) Lantus® (Sanofi)

Inflectra® (Hospira)

Remsima ® (Celltrion) Remicade® (Janssen Biol.)

Im Jahr 2015 werden umsatzstarke
Biopharmazeutika patentfrei

Umsatz (HAP*) in Mio. Euro

B Biopharmazeutika

taee chemische Wirkstoffe

1200
1.173
1050
900
750
600

450

300
117

150
]

Patentablauf Patentablauf Patentablauf
2014 2015 2016

Ablehnungen/Marktricknahmen

INN

Interferon alfa

Griinde:

Human insulin

Griinde:

Alpheon (Biopartners) Abgelehnt im Juni 2006

Mangelnde Daten zur pharmazeutischen Stabilitat
Validierung des Herstellungsprozesses
Geringere Efficacy in klinischer Studie

Insulin Marvel short
Widerruf der Zulassung

Insulin Marvel Intermediate im November 2012

Insulin Marvel long

Mangelnde Evidenz flr Vergleichbarkeit mit Referenz (Humulin)
Nicht genug Informationen zum Herstellungsprozess
Zweifel an der vergleichbaren Wirksamkeit

Substitution durch Biosimilars

Automatische Substitution in d. Apotheke ist in Deutschland nicht

zulassig (auBBer wirkstoffgleiche ,Biosimilars® = Bioidenticals)

Umstellung von Original auf Biosimilar oder zwischen
Biosimilars unter verstarkter Uberwachung

Biosimilars Originalpraparate der
zum Referenzprodukt ersten Generation
Erypo®

Originalpréparate der
zweiten Generation

Methoxy-PEG-Epoetin beta

Epoetin alfa’ ) ®

- Abseamed® « Mircera

- Epoetin alfa Hexal®

« Binocrit® Darbepoetin alfa
- Aranesp®

Epoetin zeta

- Retacrit®

- Silapo® Peginesatid®

- Omontys®




Wirkstoffgleiche (*) Biosimilars geman Anlage1 zum

Rahmenvertrag nach §129 Absatz 2 SGB V

Handelsname

Pharmazeutischer

Unternehmer
Epoietin alfa Abseamed Medice Arzneimittel
Binocrit Sandoz

Pharmaceuticals GmbH

Epoietin Alfa Hexal

Hexal AG

Epoietin zeta Retacrit Hospira Deutschland
GmbH
Silapo cell pharm GmbH
Filgrastim Biograstim ct Arzneimittel GmbH

Ratiograstim

ratiopharm GmbH
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1: Stand 01.08.2011

EMA-Guidelines zur
Biosimilar-Entwicklung

~\

Qualitats-

Alle J
Biosimilars Aspekte

(Pra-) Klinische

O

Overarching Guideline
Definiert Grundprinzipien, Philosophie
und « User guide »

Allgemeine Guidelines

Allgemeine Prinzipien der Qualitatspriifung,

Entwicklung nicht.-klinische, klinische Aspekte
}

Somatropin Produktspez. Guidelines
Filgrastim

F;m:m’:et'"e Annexes to General Guideline
FSH on (non-) clinical issues
Insulin Spezifische préaklinische und
LMW heparin klin. Aspekte flr spezifische Produkte

Ubergreifende und produktklassenspezifische Guidelines
der EMA zur Entwicklung von Biosimilars

Monoclonal Antibodies

Guideline on similar -

biological medicinal EMA/CHMP/BMWP/403543/2010
products Interferons alpha & beta
CHMP/437/04 Rev. 1 - CHMP/BMWP/652000/2010

EMEA/CHMP/BMWP/102046/2006

Guideline on Similar Follicle stimulating hormone

Biological Medicinal T | _CHMP/BMWP/671292/2010

Products containing

Biotech-Derived _. | Erythropoietins

Proteins (quality) EMEA/CHMP/BMWP/301636/08 Corr

Exgﬁg\g?fg\é ':4 Granulocyte-Colony-Stim. Factor
EMEA/CHMP/BMWP/31329/2005

- . Human Insulin

Similar Biol. Med. -

Prod. Cont. Biotech.- EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005

Derived Proteins Somatropin

(nonclin./clinical) EMEA/CHMP/BMWP/94528/2005

EMEA/CHMP/BMWP/ - -

42832/2005 Rev1 _ Low Molecular Weight Heparins

EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007




Referenzarzneimittel

 Volistandiges Dossier

* Alle Qualitats-, vorklinische und klinische Daten
liegen in Ubereinstimmung mit Bestimmungen
far Originalarzneimittel vor

« Marktzulassung von einem Mitgliedsstaat
des EWR (EU-Kommission)

Biosimilars: Allgemeine Anforderungen
im Vergleich zum Referenzprodukt

Herstellungsverfahren darf abweichen

Glykosylierungsmuster darf abweichen*

Formulierung darf abweichen*
Applikationsform darf abweichen*
Applikationsweg identisch

*) sofern ohne negativen Einfluss auf Wirksamkeit und Sicherheit

Vergleichbarkeitsanalyse: Physikochemische und
biologische Charakterisierung bei der Entwicklung
neuer Biopharmazeutika und Biosimilars

Klinische
Klinische Studien
Studien Praklinische
Studien
Préklinische Biologische
Studien Charakterisierung

Biologische + Vergleichbarkeitsanalyse

Charakterisierung / Physikochemische

Physikochemische Charakterisierung
Charakterisierung + Vergleichbarkeitsanalyse

Neues biomedizinisches Biosimilar
Arzneimittel

[mod. nach Bliiggel, 2012]

Extrapolation der Indikation

» Grundsatzlich wird i. R. d. Zulassung jede Indikation separat betrachtet
+ Extrapolation von Daten aus ,sensitiver Indikation* méglich
+ Sofern Wirkprinzip in weiteren Indikationen identisch

Infliximab
RemicadeFR RemsimaF/Inflectraf
Rh. Arthlnltls Rh. Arthritis Pharm:xsig“anz Extrapolation
Spoqdy!ltls anc. <------- der Indikation
Psoriasis € Pivotale Klinische Studie

Vergleichbare Sicherheit una

Ps. Arthritis PI—
Wirksamkeit (Ph. Ill)

Mb. Crohn PE—
Colitis ulcerosa <--------

o\a\‘\o‘\

Klinische Bioaquivalenz (Ph. I)

E‘/\“a‘) Préklinische Bioaquivalenz
Physiko-chemische, biophysikalische und biologische
(zellbasierte) Vergleichbarkeitsstudien mit dem
Referenzarzneimittel
»Stand-alone* Qualitatsteil des Zulassungsdossiers

[mod. nach Bliiggel, 2012]
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Niedermolekulare Heparine (NMH)

» Glukosaminoglykane aus Schweinedarm-Mukosa

* Glykanketten fraktioniert, chemisch u. enzymatisch modifiziert

» Individuelle biochemische und pharmakologische Profile

* Fir jedes NMH eig. Entwicklungsprogramm (—Dosis, Indikation)

@% ACLM XLM >

sS4 80 low affinity
© ) material
2 :
§ H high affinity
: material
1
T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Molekulargewicht [kDa]

Mechanismen, die therapeutische Wirkungen
von NMH beeinflussen konnen

» AT-abhdngige Hemmung von Flla, FXa (FIXa, FXla, FXlla)
* Flla Hemmung durch Aktivierung von Heparin Kofaktor Il

* Mobilisierung von TFPI aus dem Endothel

* Verminderung der Aggregierbarkeit von Erythrozyten

* Hemmung der Plattchen- P-selectin Expression

* Hemmung der vVWF/GPIb-Interaktion (Plattchen)

« Stimulation der t-PA Freisetzung

* Hemmung prokoagulatorischer Effekte von Leukozyten
* Anti-atherosklerotisch

« Anti-proliferativ, anti-metastatisch, anti-inflammatorisch
* Interaktionen mit dem Komplementsystem

(Ludwig, Curr Drug Disc Tech 6:281-9, 2009)

Parameter zur Beurteilung therapeutischer
Wirkungen von NMH

physiko- in vitro- pharmako- Pharmako- Klinische
chemisch Wirkungen logische dynamik Anwendung
Wirkungen human
Mol. Massen- aXa-Aktivitat standardisierte Gesunde Prophylaxe
verteilung P experimentelle : art. & ven.
Disaccharid alla-Aktivitat Modelle Dosierungen Thrombose
" aPTT, Heptest ; aXa, alla, R ;
Sequenzen, & and. Assays \éer:giglsedene aPTT etc. in VTE-Therapie
AT bindende in vitro P ’ Phase | ACS
Sequ'enzen Aktivitat/mg 32;? (_rjlse(lale & Pharmako- ~ Dialyse
rminale  pry. Thrombose ~ XInetik Extrakorp.
upp.e Bindung Blutungszeit  Nierenin- Kreislauf
Sulfatler.ung Neutralisation .y ai1a suffizienz Onkologie
Xerurr:rer durch Protamin aPTT, Heptest HIT-2
'gung in Modellen Leber-
enzyme
[Subcommittee on Control of Anticoagulation, ISTH OSteODO rose

Harenberg et al, J Thromb Haemost 7:1222-5, 2009]




Biosimilar-Enoxaparin

FUROPEAN MEDICINES AGENCY

http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2013/01/
WC500138309.pdf

Cutenox Gland Pharma Hyderabad India
Lupenox Lupin Mumbai India 7
Macparin Macleods Mumbai India
Dynalix Biocon Bagalore India
= . & Guideline on non-clinical and clinical development of
FIOthln Ranbaxy GU rgaon Indla 7 similar biological medicinal products containing low-
Hepanox Minova Bengaluru India el
Dripanina Arison Sao Paolo Brazil
Clenox Pharmayect Barranquilla  Columbia g e ———————— po—»
Dilutol Lazar Buenos Aires  Argentina T — sor 200
H H ’i nd of consultation (deadline for comments) tober 2f
M-Enoxaparin  Momenta/Sandoz Cambridge USA [ e - M\
Draft agreed by BMWP February 2009
A-Enoxaparin  Amphastar Rancho Cucam.USA e — ocer 200 |
Enoxaparin-teva Teva Petach Tikwa Israel A ]
Adapted by CHMP for release for consultation 17 January 2013
/ \
Wei tere_ . ’/ Start of public consuitation 31 January 2013 \
/ End of consultation (deadline for comments) 31 July 2013 \
- - | ORIGINALARTICLE l
EMA-Guideline (draft) zu
i imi Outbreak of Adverse Reactions Associated
blOSl mi Iarem N M H with Contaminated Heparin
[ ]

(Fast) keine Toxikologie

Klinische Studie nur in einem Indikationsgebiet

Keine Berucksichtigung von Indikationen bzw.
Anwendungsbereichen mit besonderen Risiken

Extrapolation auf andere Indikationen

Weitgehende Anlehnung an Laboranalysen

No. of Reactlons

BACKGROUND
In January 2008, the Centers for Dis
investigation of severe adverse reac

Week

Figure 1. Cases of Adverse Reactions Associated with He parin, According to Week of Onset.

The fig.

[Blossom et al, NEJM for Dise.

shows a total 0f152 cases of adverse reaction

ctions assoc
Control and Prevention from November 19, 2007, throug

that were reported to the Centers

eparin

358:25, 2674-84, 2008]




Unterschiede zwischen Original und ‘Biosimilar’
Enoxaparin: Immunogenitat

Plattchenaktivierung mit HIT-Il Plasma
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Enoxaparin Biosimilars Dalteparin Biosimilars

Fareed et al, 2009

Hemmung der Thrombinbildung im Blutplasma
durch Enoxaparin: Chargenvariationen

Endogenes Thrombinpotential (hach Hemker)

% -Inhibition

P<0.01

nz5

0

SRR

En

oxaparin Chargen

%-Inhibition

20 -e- 3F297A

E—j Fazit

Biosimilars bereichern den Arzneimittelmarkt

Verfugbare Biosimilars werden zunehmen

Ausgefeiltes Regelwerk der Zulassung existiert schon
Biosimilars bieten Preisvorteil, jedoch begrenzt
Begrenzte Erfahrung von Arzten/Pharmazeuten in Routine
Problem: Extrapolation der Indikation!

Zweit- / Drittgenerations-Biologicals ,,uberholen® Biosimilars




