Biosimilars gelten als ein wichtiger
Markt der Zukunft. Zum einen ha-
ben sie das Potential, die Arznei-
mittelkosten deutlich zu senken.
Zum anderen garantieren die regu-
latorischen Rahmenbedingungen
in der Europaischen Union fiir ei-
nen mit dem Originator vergleich-
baren hohen Qualitatsstandard.

Biosimilars sind Nachfolgepréparate
von Biopharmazeutika, fiir die kein
Patentschutz mehr besteht, sagt Dr.
Jorg Windisch, Head Global Techni-
cal Development, Kundl, Osterreich.
Ihre Herstellung erfolgt iiber die re-
kombinante DNA-Technologie, bei
der bestimmte Gene in eine Wirts-
zelle eingesetzt werden, die darauf-
hin Proteine produziert.

Wihrend niedrigmolekulare Ge-
nerika vergleichsweise einfach durch
chemische Synthese produziert wer-
den, setzt die Herstellung von Biosi-
milars in lebenden Organismen gro-
Re Erfahrung auf dem Gebiet der
Biotechnologie voraus. Auch erfor-
dern Biosimilars einen erheblichen
Aufwand fiir die Entwicklung von
Zelllinien und die Herstellung.

Biosimilars in der Europdischen Union

Hohe Qualitdtsanspriiche und erhebliches Einsparpotential

Um Biosimilars als identisch
zum Referenzprodukt anzusehen,
miisste nicht nur das Protein, son-
dern auch der gesamte Herstel-
lungsprozess kopiert werden. Dies
ist jedoch nicht moglich, da in die
Herstellung des Originators Fir-
mengeheimnisse und Patente ein-
flieRen. Aus diesem Grund hat man
sich in der EU auf den Begriff simi-
lar (dhnlich) geeinigt.

Die Entwicklung von Biosimilars
dauert etwa sieben bis zehn Jahre;
die Kosten dafiir belaufen sich auf
70 bis 100 Mio. US-$. ,Nur finanz-
starke und kreative Unternehmen
konnen die Kosten und den Ent-
wicklungsaufwand bewaltigen®, be-
tonte Prof. Fritz Sorgel, Niirnberg.

Wegen des komplexen Herstel-
lungsverfahrens hat die EMEA (Eu-
ropean Medicines Agency) in Lon-
don im Jahr 2004 als erste Arznei-
mittelbehorde weltweit den Grund-
stein fiir die Zulassung durch ein fiir
alle Mitgliedstaaten verbindliches
Zulassungsverfahren gelegt. Die
Hersteller von Biosimilars miissen
umfangreiche  physikochemische
und toxikologische Analysen sowie

préklinische und klinische Studien
durchfiihren, um die Vergleichbar-
keit mit dem Referenzprodukt hin-
sichtlich Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit ~ nachzuweisen.
Nach der Zulassung miissen die
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
durch Pharmakovigilanz-MaRnah-
men weiter tiberpriift werden.

,Drei der derzeit sechs in der EU
zugelassenen Biosimilars stammen
von Sandoz. Diese Produkte sind
unverzichtbar, um den Zugang zu
biotechnologisch hergestellten
hochwirksamen Medikamenten er-
schwinglich zu machen®, sagt Win-
disch. Denn Biosimilars sind in der
Regel deutlich preiswerter als die
Originalpréparate. ,Nach einer Stu-
die des Berliner IGES-Instituts be-
tragt das Einsparpotential durch
Biosimilars in Deutschland bis zum
Jahr 2020 mehr als 8 Mrd. €, betont
Windisch.

Rekombinantes
Wachstumshormon

Das rekombinante menschliche
Wachstumshormon (GH) Omnitro-
pe wurde 2006 als weltweit erstes

Biosimilar in der EU zugelassen.
Ziel der Phase-III-Studie AQ war es,
Omnitrope Lyophilisat mit dem Re-
ferenzarzneimittel Genotropin zu
vergleichen und die Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit des Lyophili-
sats in der Langzeitbehandlung zu
belegen, sagt Prof. Hans Peter
Schwarz, Miinchen.

Dazu wurden 89 Kinder mit
Wachstumsstérungen aufgrund ei-
nes GH-Mangels randomisiert auf
zwei Behandlungsgruppen verteilt
und erhielten iiber neun Monate
entweder Omnitrope Lyophilisat
(Gruppe A) oder das Referenzarz-
neimittel (Gruppe B). Spéter wurden
die Patienten in beiden Gruppen auf
Omnitrope Losung umgestellt. Die
Behandlung wurde insgesamt iiber
84 Monate nachverfolgt.

Zu Studienbeginn wiesen die
Kinder erhebliche Wachstumsdefi-
zite auf, der mittlere Standard De-
viation Score (SDS) der Kérperhche
betrug -3,06 & 0,80. Bei Studienen-
de lagen die SDS der Korperhohe in
Gruppe A bei -0,78 und in Gruppe
B bei -1,01. Die mittlere Wachs-
tumsgeschwindigkeit stieg von 3,89

+ 1,03cm pro Jahr zundchst steil
an, um dann allméahlich in beiden
Gruppen auf 5,53 cm pro Jahr ab-
zufallen. ,Die Auswertung besta-
tigt, dass die Wirksamkeit und das
Sicherheitsprofil der Omnitrope
Formulierungen mit dem des Refe-
renzarzneimittels vergleichbar ist,
betont Schwarz.

Epoetin bei renaler Andmie

Als zweites Biosimilar von Sandoz
wurde das rekombinante Epoetin
alfa Binocrit 2007 zur Behandlung
der Andmie, insbesondere bei Pati-
enten mit hdmodialysepflichtiger,
chronischer Nierenerkrankung in
der EU zugelassen. Binocrit wurde
in einer randomisierten und dop-
pelblinden Phase-III-Studie unter-
sucht.

Teilnehmer waren 325 Patienten
mit einer dialysepflichtigen, chroni-
schen Nierenerkrankung, die an ei-
ner Andmie litten. Fiir die Dauer
von 28 Wochen erhielten sie drei-
mal wochentlich entweder Binocrit
(n=207) oder das Referenzarznei-
mittel Erypo/Eprex (n=118). Diese
doppelblinde Phase diente dem

Nachweis der therapeutischen
Gleichwertigkeit, sagt Dr. Frank
Dellanna, Diisseldorf. In der sich
anschliefenden offenen Phase von
28 Wochen erhielten alle Patienten
Binocrit (n=317).

Den Daten zufolge waren Bino-
crit und das Referenzarzneimittel
therapeutisch gleichwertig. Zum
Ende der doppelblinden Phase war
der Anteil der Patienten mit Himo-
globinkonzentrationen im Zielbe-
reich vergleichbar (Binocrit 80,7 %
vs. Referenzarzneimittel 81,4 %). Zu-
dem blieben die Hamoglobinkon-
zentrationen und die Epoetin-Dosis
in beiden Armen stabil.

Die Umstellung auf Binocrit ge-
staltete sich laut Dellanna unpro-
blematisch. Auch wihrend der offe-
nen Verlingerung konnten die
Hb-Konzentrationen mit gleichblei-
benden Binocrit-Dosen erhalten

werden.
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