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eine Einflhrung
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Meilensteine der Biotechnologie
Planzenziichtung durch Auslese ca. 3000 v. Chr. ) ( -Verwendung von Hefe fiir alk. Getranke

/(15./17. Jahrhundert Hocke und Leuwenhoek bauen erste
: Mikroskope und beschreiben héhere
Zellen und Bakterien

( 1857 Louis Pasteur entdeckt ein
Milchsduregérungs-Bakterium

( 1909 wilhelm L. Johanssen fiihrt
den Begriff ,Gen"” ein

Edward Jenner wagt die erste Impfung (gegen Pocken) 1796 )

Friedrich Mischer isoliert als Erster die DNA 1886 )

Alexander Flemming entdeckt das Antibiotikum Penicilli

James Watson und Francis Crick

verdffentlichen die Struktur der DNA 1944 Avery, McLeod, McCarty entdecken

die Vererbungseigenschaften der DNA
Ochoa, Nirenberg, Mattei und Khorana

entschliisseln den genetischen Code 1966 ) 1962 Werner Arber entdeckt die Restriktionsenzyme

Sanger, Maxam, Gilbert ( 1972 Paul Berg nutzt Restriktionsenzyme
DMNA-Sequenzierung
Genentech Inc.:

Herstellung von Somatosin 1977 ) (1973 Genentech Inc.: Herstellung von Insulin

Erste Zulassung fiir ein

rekombinantes Medikament ( 1983 £ .
rstmalige Erzeugung
Alec Jeffries: Genet. Fingerabdruck 1984 ) transgener Pflanzen

Kary B. Mullis: Polymerase-Kettenreaktion 1985 ) (
1986 Erster Freilandversuch

Start des Human Genom Projekts 19‘90) transgener Tabak

( 1997 Sequenzierung des Genoms

Entzifferung des menschlichen
won E. coli

Erbguts abgeschlossen

( 2005 sequenzierung des Genoms
der Reispflanze abgeschlossen

Quelle: Informationsserie chen Industrie
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Was ist Biotechnologie - und was Gentechnik?

Was ist Biotechnologie?

Der interdisziplindare* Ansatz, biologische Systeme zu
erforschen und die gewonnenen Erkenntnisse praktisch
anzuwenden

* Hierzu zahlen die Disziplinen der

klassischen und modernen Biologie, Was ist Gentechnik?
Chemie, Physik, Verfahrenstechnik, -

Materialwissenschaften, Informatik
etc.

Ein Teilgebiet der
Biotechnologie:
Methoden und Verfahren zur
Isolierung, Veranderung und
Ubertragung von Erbmaterial

Quelle: Dr. Torsten Schulz, Boehringer Ingelheim Quelle: FCI
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Meilensteine der Biotechnologie

Pflanzenziichtung durch Auslese ca. 3000 v. Chr. -Verwendung von Hefe fir alk. Getrénke

15./17. Jahrhundert Hocke und Leuwenhoek bauen erste

Edward Jenner wagt die erste Impfung (gegen Pocken) 1796 Mikroskope und beschreiben héhere
Zellen und Bakterien

1857 Louis Pasteur entdeckt ein
Milchsduregérungs-Bakterium

1909 wilhelm L. Johanssen fiihrt
den Begriff ,Gen" ein

Friedrich Mischer isoliert als Erster die DNA 1886

Alexander Flemming entdeckt das Antibiotikum Penicillin




Gentechnik zur Herstellung von
Biopharmazeutika

. ;

klassisch chemisch gentechnisch

Pharmazeutika Biopharmazeutika

Quelle: Dr. Torsten Schulz, Boehringer Ingelheim
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Chemische Arzneimittel vs. biotechnologisch

hergestellte Arzneimittel

Pharmazeutika

Herstellungs- ® durch chemische Synthese

prozess

hergestellte Wirkstoffe

" Prozess gut reproduzierbar

Biopharmazeutika

in lebenden Zellen hergestellter Wirkstoff,
durch einzigartige Zelllinie eines Bakteriums,
einer Hefe oder Saugetiers

Produkt stark abhangig von Temperatur,
Nahrstoffen u.a. Produktionsbedingungen

Eigenschaften

rund zwei Dutzend bis wenige
hundert Atome (ASS = 21 Atome,
Blutdurcksenker Ramipril = 62 Atome)

" relativ einfache Molekulstruktur,
atomgenau definiert

® analytisch leicht zu charakterisieren
" Oblicherweise oral angewendet

viele hunderte bis tausende Atome
(Insuline = ca. 790 Atome, monoklonale
Antikoérper ca. 25.000 Atome)

Hochkomplex aufgebaute Proteine,
strukturell heterogen (Mischung nahe
verwanderter Moleklle)

analytisch schwer zu charakterisieren
Ublicherweise als Injektion verabreicht

Wirkort

Seite 7

" extra- oder intrazellular (Permeation
der Zellmembran!)
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meist extrazellular, da die meisten
Proteine nicht in die Zellen gelangen
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Von Generika und Biosimilars
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Definitionen der Nachahmerpraparate

Generika
= Nachahmerpraparate von Pharmazeutika nach deren Patentablauf

= Wirkstoff wird chemisch hergestelit

= Wirkstoff ist identisch mit dem des Originalpraparats

Biosimilars

= Nachahmerpraparate von Biopharmazeutika nach deren
Patentablauf

= Wirkstoff wird gentechnisch hergestelit

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

Vfa Die forschenden
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Sind wir identisch oder nur ahnlich?

© Gladkova Svetlana
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Biotechnologisch hergestellte Molekule sind
groB3 und sehr komplex

Niedermolekularer “Kleiner” “Grof3er”
Wirkstoff Proteinwirkstoff Proteinwirkstoff
Acetylsalicylsaure hGH (Somatropin) IgG-Antikorper
21 Atome ~ 3000 Atome ~ 25,000 Atome
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Die Ursachen fur unterschiedliche
Produkte auf Basis des gleichen Gens

© Roche,
Dr. H. Kettenberger

Produkt 1

Fermenta-
Produktions- tion 1

zelllinie 1 Der Herstellungsprozess
o | ist das Produkt!

© National Cancer Institute

Gen fiir
Wirkstoff

@ Raoche-44
]

Produktions-

zelllinie 2 =
Fermenta-

tion 2

Reinigung 2

Produkt 2
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European Medicines Agency (EMA):
Biosimilar-Zulassungen
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Bedeutet gleiche Bioverfugbarkeit auch
gleiche Sicherheit und Wirksamkeit?

Bioverfug- I Sicherheit
m barkeit ‘/ Wirksamkeit

?
... Bioverflig- Sicherheit
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Original und Biosimilar unterliegen

unterschiedlichen Prufungen

Originalpraparat

Biosimilar

vollstandige Prufung

Qualitat

vollstandige Prifung und
Vergleich zum
Referenzprodukt

Wirksamkeit und Praklinische und klinische
Unbedenklichkeit Studien Phase I-III

Reduziertes
Studienprogramm,
direkter Vergleich zum
Referenzprodukt

Weitere Indikationen Phase II- und III-Studien

Extrapolation* ohne
klinische Studien mdglich
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* je nach Anforderung in den
produktspezifischen Guidelines
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Patientensicherheit geht vor: Deshalb gibt es
produktspezifische Guidelines

“Guideline on Similar Biological Medicinal Products”

Allgemeine Leitlinien zu Qualitat,

Wirksamkeit, Unbedenklichkeit*
(Qualitat, nicht-klinische und klinische Aspekte)

Produkt-spezifische Annexe/Leitlinien

(nicht-klinische und klinische Aspekte)
Interferone

Interferone Niedermolekulare @ Monok_llonale
alfa Heparine* Antikorper

* in Uberarbeitung Vfa Die forschenden
) = Pharma-Unternehmen
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Zugelassene Biosimilars in Europa
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Ubersicht Gber in Europa zugelassene Biosimilars

= Ein Somatropin-Praparat (gegen Minderwuchs)

mit einem Markennamen (Omnitrope)
= Ein Epoetin alfa-Praparat (gegen Anamie)

mit drei Markennamen (Abseamed, Epoetin alfa Hexal, Binocrit)
= Ein Epoetin zeta-Praparat (gegen Anamie)

mit zwei Markennamen (Retacrit, Silapo)
= Ein Filgrastim-Praparat (gegen Neutropenien)

mit zwei Markennamen (Filgrastim Hexal, Zarzio)
= Ein Filgrastim-Praparat (gegen Neutropenien)

mit drei Markennamen (Biograstim, Ratiograstim, Tevagrastim)
= Ein Filgrastim-Praparat (gegen Neutropenien)

mit einem Markennamen (Nivestim)

= Ein Filgrastim-Praparat (gegen Neutropenien)
mit einem Markennamen (Grastofil)
Ein Infliximab-Biosimilar (gegen Rheumatoide Arthritis*, Morbus Crohn,

Colitis Ulcerosa, Morbus Bechterew, Psoriasis, Psoriasis-Arthritis
mit zwei Markennamen (Inflectra, Remsima)

Ein Follitropin alfa-Biosimilar (zur Follikelstimulation)
mit einem Markennamen (Ovaleap)

* Klinische Priifungen mit klinischem Endpunkt wurden in der Indikation Rheumatoide Arthritis durchgefiihrt; die tibrigen Indikationen wurden per Extrapolation
vom Biopharmazeutikum des Originalherstellers abgeleitet.




EU-zugelassene Epoetin alfa-Biosimilars unter-
scheiden sich von ihrem Referenzprodukt

Dosis- und Wirksamkeitsunterschiede

Hamoglobinwerte vs. Nominal-basierte Epoetin-Dosis

Randomisierung Cross-over Wechsel vom Referenzprodukt zum
o 0608 100 e muminea) Epoetin zeta-Biosimilar:
e vy 3

11,5 — @ Test(Hb_1))

11,0 e @— Reference (Hb_1) um Ca. 10'150/0
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- 120 o Reference (Hb_2)

o

—a&— Run-in (Dose) u m Ca " 5 0/0

= Test (Dose_1)
Reference {Dose_1)

A Test (bose.2) Wechsel vom Epoetin zeta-Biosimilar

Reference {Dose_2) Zu m Refe renzprod u kt :

2 32 36 nTest” = SB309 = Abnahme der Dosis um ca. 10%

Behandlungswoche = Anstieg des Himoglobin-Wertes

Quelle: EMA European Public Assessment Report fiir Silapo um ca. 10%
(Scientific Discussion, S. 20-21, 2007)
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ind wir identisch? Wir sind nur ahnlich!
(similar - Biosimilar)

© Gladkova Svetlana © Sarah Borowsl /P
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vfa bio-Standpunkte zu Biosimilars

Namensgebung / Identifikation

= Alle Biologika sollten durch den Produktenamen (Handelsnamen) und
eine unterscheidbare Wirkstoffbezeichnung (INN) identifizierbar sein.

Pharmakovigilanz

= Die genaue Zuordnung von unerwunschten Nebenwirkungen ist
essentiell flr die Gesundheit/Sicherheit der Patienten.

Fachinformation

= Hinweis, welche Anwendungsgebiete durch Studien belegt sind und
welche ohne eigene Daten (per Extrapolation) vom Biopharma-
zeutikum des Originalherstellers abgeleitet wurden.

Substitution

= Keine automatische Substitution mit Biosimilars, denn Biosimilars
sind keine Generika.

Quoten

= Produkte-Hopping ist nicht zielfGhrend.

= Die Therapieentscheidung sollte dem Arzt vorbehalten sein.
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