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Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe: Wie ahnlich sind

Biosimilars ihren Referenzsubstanzen?

Zusammenfassung: Hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit sind alle von der EMEA
zugelassenen Erythropoese-stimulierenden Arzneimittel (ESA), einschlieBlich der oben
genannten Biosimilars, dquivalent. Biosimilars konnen deshalb bei Beginn einer Behandlung der
renalen oder symptomatischen Chemotherapie-assoziierten Anamie ebenso eingesetzt werden
wie ein biopharmazeutisches Referenzarzneimittel. Wird ein Patient bereits mit einem
Biopharmazeutikum behandelt und soll z.B. aus Kostengriinden von dem Originalprodukt auf
ein biosimilares Arzneimittel umgestellt werden, sind die zugelassenen Anwendungsgebiete und
gegebenenfalls andere Dosen, andere Dosierintervalle und eventuell auch andere
Darreichungswege zu beachten. Der Patient muss unbedingt in der ersten Zeit nach Umstellung

auf ein Biosimilar engmaschig wie bei einer Neueinstellung iiberwacht werden.

Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel wie Insulin, Somatropin, Interferone, Granulozyten-
Kolonien-stimulierender Faktor und Erythropoese-stimulierende Arzneimittel (ESA), sind seit Anfang
der 1980er Jahre im Handel. Inzwischen sind seit 2002 (Humaninsulin) die Patente zahlreicher
Wirkstoffe abgelaufen oder werden in den nachsten Jahren ablaufen (1). Biopharmazeutika sind in
den letzten 20 Jahren das am schnellsten wachsende Segment unter den neu zugelassenen
Arzneimitteln, und bereits heute werden 20-30% der neuen Wirkstoffe biotechnologisch hergestellt
(2). Derzeit befinden sich etwa 400 Biopharmazeutika fiir unterschiedliche Anwendungsgebiete in der
klinischen Entwicklung, darunter etwa 200 Wirkstoffe fiir die Behandlung von Tumorerkrankungen (2).
Da diese Arzneimittel haufig sehr hohe Kosten verursachen, erhofft man sich nach Ablauf ihrer

Patente durch Nachahmerpraparate - ahnlich wie bei den Generika - deutliche Einsparungen.

Das 1989 zunéchst fiir die Behandlung der renalen Andamie zugelassene Epoetin alfa und weitere,
inzwischen entwickelte ESA, wie Epoetin beta und Darbepoetin, wurden in den letzten zwei
Jahrzehnten in groRem Umfang bei Patienten mit Anamie infolge chronischer Niereninsuffizienz oder
Tumorerkrankungen eingesetzt. Im Jahr 2005 wurden weltweit fiir die ESA etwa 10,8 Milliarden US$
ausgegeben, auch bedingt durch das oft aggressive Marketing der pharmazeutischen Hersteller (3, 4).
Die Behandlung der renalen Andmie mit ESA gilt heute als medizinischer Standard. Nach den Daten
aus dem Osterreichischen Dialyse- und Transplantations-Register von 2002 erhalten 90% der
Hamodialysepatienten, 50% der Peritonealdialysepatienten und 10% der nierentransplantierten
Patienten ESA zur Behandlung der chronischen Anamie. Demgegeniiber sind hinsichtlich der
Verordnung von ESA bei Tumorpatienten mit Chemotherapie-assoziierten Anamie noch viele Fragen
zu deren biologischen Wirkungen und Risiken unbeantwortet und aktuelle Warnhinweise sowie

Anwendungsbeschrankungen miissen unbedingt beachtet werden (5).
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Seit einigen Jahren ermoglichen biotechnologische Herstellungsprozesse die Produktion von
komplexen Arzneimittelmolekiilen, die eine Protein- bzw. Glykoproteinstruktur besitzen. Das
Molekulargewicht dieser Molekiile ist mehrere GroRenordnungen hoher als das konventioneller
kleiner Arzneimittelmolekiile. Der Produktionsprozess basiert auf DNA-Technologie und
Hybridomtechniken (6). Daher kdénnen Anderungen des Herstellungsprozesses, z.B. produzierende
Zelllinie, Kulturmedium oder Kulturbedingungen zu Arzneimittelmolekilen fiihren, die Anderungen in
der Tertiarstruktur, in den Isoformen, in den Nukleinsdurevarianten und auch in der Glykosylierung
aufweisen. Arzneimittel, die in einem derartigen Produktionsprozess hergestellt werden, nennt man,
wenn sie einem bereits zugelassenen Arzneimittel dhnlich sind, Biosimilars oder biosimilare
Arzneimittel. Obwohl es derzeit keine allgemein giiltige Definition gibt, kann eine Definition aus dem
europadischen Bewertungsbericht der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMEA) fir Omnitrope®
(enthalt biotechnologisch hergestelltes Wachstumshormon) entnommen werden (7). Danach sind
biosimilare Arzneimittel einem biologischen Arzneimittel ahnlich, welches bereits in der Europaischen
Union (EU) zugelassen wurde und welches den gleichen wirksamen Bestandteil enthélt. Das bereits
zugelassene Arzneimittel wird als ,Referenzarzneimittel” bezeichnet. In den USA werden derartige

Nachahmerpraparate als ,,Follow-on Biologics” bezeichnet (1).

Fir die Zulassung biosimilarer Arzneimittel ist es erforderlich, dass die Ahnlichkeit mit einem
Referenzprodukt, das bereits zugelassen ist, nachgewiesen wird. Der Nachweis der Biodquivalenz, wie
bei Generika, ist nicht ausreichend. Fiir eine Zulassung in Europa miissen die durch die EMEA
definierten Anforderungen fiir den Beleg der pharmazeutischen Qualitdt des Arzneimittels, fiir die
praklinische Sicherheit, die pharmakologische Wirkung sowie die klinische Wirksamkeit und
Sicherheit erfiillt werden. Alle derzeit in der EU zugelassenen biosimilaren Arzneimittel erfiillen diese
Anforderungen. In Richtlinien der EMEA werden detailliert diese Anforderungen, unter anderem an die
Zulassungsunterlagen, pharmazeutische Qualitdt, pra- wund klinische Studien sowie

Pharmakovigilanz, beschrieben (8-10).

Das Patent flir biotechnologisch hergestelltes Epoetin alfa ist 2004 abgelaufen und seit 2007 stehen
Biosimilars der ESA zur Verfligung (s. Tab. 1). Fiir jedes dieser biosimilaren Arzneimittel wird eine
eigene, genetisch modifizierte Zelllinie von Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters verwendet.
Komplexe  Extraktions-, Fermentations- und Purifikationsprozesse sowie analytische

Charakterisierungen sind fiir die Produktion eines solchen biosimilaren Arzneimittels notwendig.

Um die Vergleichbarkeit therapeutischer Wirksamkeit und Sicherheit zwischen biosimilaren
Wirkstoffen der ESA und dem Referenzarzneimittel zu gewahrleisten, verlangt die EMEA in
umfangreichen Richtlinien (8) sowie in einem speziell auf ESA zugeschnittenen Annex (9) ein
detailliertes pharmazeutisches Dossier. Darin werden sowohl genaue Angaben (ber den
Herstellungsprozess, die Herstellungsanlage sowie die Durchfiihrung von nichtklinischen Bioassays,
Toxizitatsstudien, lokalen Vertraglichkeitsstudien, pharmakodynamischen und -kinetischen
Untersuchungen als auch von klinischen Phase-I-IV-Studien im Vergleich mit dem Referenzpraparat
verlangt. So werden z.B. fiir den Nachweis der Wirksamkeit der ESA zwei doppeltblinde Studien im
randomisierten Parallelgruppendesign bei Patienten mit renaler Andmie gefordert. Diese Ergebnisse

zur Wirksamkeit in einem Anwendungsgebiet diirfen derzeit auf andere Anwendungsgebiete der ESA
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(z.B. Behandlung der symptomatischen, Chemotherapie-assoziierten Anamie bei Tumorpatienten)
Uibertragen werden (Extrapolation), wobei diese Regelung jedoch {iberdacht werden soll (9). Fiir den
klinischen Einsatz des jeweiligen biosimilaren Arzneimittels sind auch vergleichende
pharmakokinetische Studien mit dem biopharmazeutischen Referenzarzneimittel durchzufiihren, z.B.
um die Halbwertszeit zu ermitteln und gegebenenfalls pharmakokinetische Auswirkungen der
unterschiedlichen Glykosilierung von Biosimilar und Referenzarzneimittel erfassen zu konnen.
Unterschiedliche Halbwertszeiten konnen Unterschiede in der Dosierung (Dosishohe oder Haufigkeit

der Dosierung) erforderlich machen.

Dem Aspekt der Immunogenitat muss bei allen Biopharmazeutika, so auch bei biosimilaren ESA,
besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden, da es sich bei diesen Produkten um Proteine handelt,
die sehr viel leichter als konventionelle Arzneimittel eine Immunantwort, z.B. die Bildung von
Antikorpern, auslosen koénnen. Dies zeigte sich auch durch das Auftreten einer isolierten
Erythroblastopenie (Pure red cell aplasia) infolge der Bildung neutralisierender Antikdrper gegen
Erythropoietin bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die mit s.c. applizierten ESA,
liberwiegend Epoetin alfa (Eprex®/Erypo®), behandelt worden waren (11, 12). Aufgrund der

Beobachtung, dass bereits geringe Veranderungen im Herstellungsprozess sowie der Austausch von
Hilfsstoffen des Arzneimittels die Immunantwort auf Biopharmazeutika erheblich beeinflussen
konnen, wurden in den europdischen Richtlinien strenge Anforderungen an die klinischen
Untersuchungen zur Immunogenitdat im Rahmen der Entwicklung von biosimilaren Arzneimitteln
gestellt, z.B. fir jedes Anwendungsgebiet separate Analyse der beobachteten Immunantworten,
pharmakokinetische sowie -dynamische Effekte, Antikorper-Tests (8-10). Grundsatzlich wird das
immunogene Potenzial von Biopharmazeutika vom Herstellungsprozess, haufig aber auch von
anderen Faktoren, wie Applikationsweg, Dosis und Dauer der Behandlung sowie
Patientenmerkmalen, beeinflusst (12). Deshalb muss auch nach Zulassung von biosimilaren
Arzneimitteln im Rahmen der Pharmakovigilanz sehr sorgfaltig auf immunologische Reaktionen
geachtet werden. Sie kdnnen entweder ohne klinische Auswirkungen bleiben, oder aber gelegentlich
zu einem Verlust, sehr selten auch zu einer verstarkten Wirksamkeit des Wirkstoffs flihren bzw.
schwerwiegende Unvertraglichkeitsreaktionen (z.B. Allergie, Anaphylaxie) auslosen (12). Fir die
klinische Sicherheit werden deshalb vor Zulassung auch Sicherheitsdaten von einer ausreichenden
Anzahl von Patienten (Beobachtung von mindestens 300 Patienten {iber einen Zeitraum von
wenigstens 12 Monaten) gefordert, um mogliche Immunogenitdt und das Profil der weiteren
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) des biosimilaren Wirkstoffs im Vergleich zum
Referenzarzneimittel erfassen zu konnen. In diesem Zusammenhang tragt der pharmazeutische
Hersteller des Biosimilars die Verantwortung dafiir, dass alle sicherheitsrelevanten Probleme, die aus
dem Herstellungsprozess resultieren und unterschiedlich zu denen des Referenzprodukts sind, in den
Dossiers mit praklinischen bzw. klinischen Daten sorgfaltig dokumentiert sind. Da Ergebnisse aus
klinischen Studien vor der Zulassung aufgrund der begrenzten Zahl der untersuchten Patienten nie
ausreichen, um alle sicherheitsrelevanten Unterschiede zwischen Biosimilar und Referenzarzneimittel
zu identifizieren, sind Unbedenklichkeitsstudien nach der Zulassung (Post-Authorization Safety
Studies = PASS) sowie die Erstellung eines Risiko-Management-Plans (RMP) obligatorisch. Dabei sind

die Verwendung geeigneter Pharmakovigilanzsysteme nach Zulassung des Biosimilars, wie spontane
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Berichte tber UAW, ,Periodic Safety Update Reports” (PSUR) sowie die Durchfiihrung von PASS

essenziell.

Im Juni 2007 hat das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der EMEA der
Zulassung von Binocrit®, Epoetin alfa Hexal und Abseamed” zugestimmt. In Osterreich gibt es seither
Abseamed und Binocrit®, in Deutschland auch Epoetin alfa Hexal®, als Biosimilars von Erythropoietin
alfa im Handel. Diese Pradparate unterscheiden sich etwas in der Zulassung und damit in
Erstattungsfahigkeit und Produkthaftpflicht. So sind Abseamed’ und Binocrit” beispielsweise nicht fiir
die s.c. Injektion bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zugelassen, da die Daten zur

Immunogenitat bei dieser Anwendung nicht ausreichend sind.

Der Biosimilar-Markt fiir ESA wird in Europa fiir das Jahr 2010 auf 700 Mio. US$ geschatzt (13). Die
umfangreichen Anforderungen der EMEA an préaklinische und klinische Studien erfordern von den
Biosimilar-Herstellern deutlich hohere Investitionen als von Generika-Herstellern fiir die Entwicklung
ihrer Produkte. Im Gegensatz zu herkdmmlichen Generika werden deshalb mit Biosimilars vermutlich
»nur” 15-30% der Arzneimittelkosten fiir Biopharmazeutika eingespart. Erfreulich ist, dass seit der
Einfiihrung der Biosimilars auch die Preise der Originalanbieter gesunken sind. Fragen der
Substitution (Austausch von Arzneimitteln mit nachweislich gleicher Qualitdt, Wirksamkeit und
Sicherheit) in 6ffentlichen oder Krankenhausapotheken und die wissenschaftliche Deklarierung der
biosimilaren Arzneimittel (International Non-proprietary Name = INN) werden derzeit noch kontrovers
diskutiert (14).

Literatur
1. Frank, R.G.: N. Engl. J. Med. 2007, 357, 841. Link zur Quelle
2. Grabowski, H.: Nat. Rev. Drug Discov. 2008, 7, 479. Link zur Quelle
3. http://www.nytimes.com/2007/05/09/business/09anemia.html Link zur Quelle
4. Melnikova, I.: Nat. Rev. Drug Discov. 2006, 5, 627. Link zur Quelle
5. AMB 2002, 36, 25 Link zur Quelle ; AMB 2004, 38, 07 Link zur Quelle und 71a Link zur Quelle ;

AMB 2007, 41, 13b Link zur Quelle und 38 Link zur Quelle ; AMB 2008, 42, 70b. Link zur Quelle
6. Mellstedt, H., et al.: Ann. Oncol. 2008, 19, 411. Link zur Quelle
7. http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Omnitrope/060706del.pdf  Link  zur
Quelle
8. http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimilar/4934805en.pdf Link zur Quelle
9. http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimilar/17073408en.pdf Link zur Quelle
10. http://www.akdae.de/46/20081209.pdf Link zur Quelle
11. Boven, K., et al.: Kidney Int. 2005, 67, 2346. Link zur Quelle
12. Schellekens, H.: J. Nephrol. 2008, 21, 497. Link zur Quelle
13. Pisani, J., und Bonduelle, Y.: http://www.ableindia.org/biosimilars.pdf Link zur Quelle
14. Declerck, P.J.: Drug Saf. 2007, 30, 1087. Link zur Quelle
15. http://www.kvberlin.de/40presse/50publikation/10bubu/2008/02/40arzneimittelmarkt/arzneimittelmarkt.pdf

Link zur Quelle

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite4von 5 —


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17761588&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18469828&dopt=Abstract
http://www.nytimes.com/2007/05/09/business/09anemia.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16918019&dopt=Abstract
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6151
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6363
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6430
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6691
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6714
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17872902&dopt=Abstract
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Omnitrope/060706de1.pdf
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Omnitrope/060706de1.pdf
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimilar/4934805en.pdf
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimilar/17073408en.pdf
http://www.akdae.de/46/20081209.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15882278&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18651538&dopt=Abstract
http://www.ableindia.org/biosimilars.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18035862&dopt=Abstract
http://www.kvberlin.de/40presse/50publikation/10bubu/2008/02/40arzneimittelmarkt/arzneimittelmarkt.pdf

Tabelle 1
Tagestherapiekosten verschiedener Erythropoese-stimulierender Wirkstoffe
(ESA) zur Behandlung der renalen Andmie (mod. nach 15)

) Kosten
Wirkstoff |Handels-| pnn. | Packung/ pro DDD

INN name Starke in€

Erypo® |10001E | 6x20001E | 13,34
Eprex® |10001E | 6x20001E | 12,09

Epoetin alfa

. NeoRe-
Epoetin beta cormon® 1000 IE | 6 x 2000 IE 12,61

Methoxy-PEG-
Epoetin beta

Epoetin delta | Dynepo® | 1000 IE | 6 x 2000 IE 11,79
Darbepoetin | Aranesp® | 45ug | 4x20 yg 12,90

Mircera® | 4pg | 1x50pg 11,83

alfa Nespo® | 45ug | 4x20ug 12,06
Biosimilars

’:125[',%3' 1000 IE | 6 x 2000 1E | 10,02
- -y

Epoetin aifa | Binocrt® | 1000 IE | 6 x 2000 IE 9,92
Epoetin
alfa 1000 IE | 6 x 2000 IE 9,92
Hexal®

Epoetin zeta Silapo"’ 1000 IE | 6 x 2000 IE 10,83

(Biosimilar zu ]
Epoetin alfa) Retacrit® | 1000 IE | 6 x 2000 IE 9,92

* = DDD (Defined Daily Dose) ist die angenommene mittlere tagli-
che Erhaltungsdosis fir die Haupfindikation eines Arzneimittels
bei Erwachsenen. In dieser Tabelle sind die DDD fur die Behand-
lung der renalen Andmie mit Erythropoese-stimulierenden Wirk-
stoffen angegeben. Die DDD fur die Behandlung der Chemothe-
rapie-assoziierten Anamie sind deutlich hdher.
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