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Biopharmaka bekommen auch in der Schweiz Konkurrenz

Auch die modernsten biotechnisch hergestellten Hightechmedikamente wie Epo, Wachstumshormone und Interferone kommen in die Jahre: Bereits läuft für einzelne Bioarzneien der Patentschutz ab, und Nachahmerpräparate drängen auf den Markt. Doch ist es wegen der komplizierten Produktionsverfahren praktisch unmöglich, eine exakte Kopie dieser Medikamente herzustellen.

Ob von Biopharmaka überhaupt exakte Kopien hergestellt werden können und wie es um die Sicherheit von Nachahmerprodukten auf solcher Basis bestellt ist: Diese Fragen zogen sich wie ein roter Faden durch das Fachseminar «Biosimilars und Patientensicherheit» in Bern. Die Veranstaltung von Anfang April 2008 war durch die Swiss Biotech Association und das Bundesamt für Berufsbildung und Technologie organisiert worden.

Der Prozess ist das Produkt

Eine sehr entschiedene Antwort auf die Frage, ob es Kopien von Biopharmaka geben kann, vertritt Florian M. Wurm. Für den Biotechnologieprofessor an der ETH Lausanne und vormaligen Forschungsgruppenleiter bei Genentech ist klar: Es ist der Prozess, der das Produkt ausmacht. Denn die biologischen Mechanismen, die im Bioreaktor wirken, bis dann das erwünschte Produkt geerntet werden kann, «sind weder gut bekannt noch im eigentlichen Sinn definierbar». Bei jedem Herstellungsschritt gelte das «Unsicherheitsprinzip der Biologie». 

Ein besonders heikler Schritt ist laut Wurm die Glykosylierung, die Ausstattung des Proteins mit Zuckerverbindungen. Dieser Vorgang reagiert empfindlich auf die geringste Veränderung, sodass das Resultat der Biosynthese plötzlich unterschiedlich aussehen kann.

Das Wasser war schuld

Anekdotisch erzählt Florian Wurm, was ihm in seiner Genentech-Zeit widerfuhr, als ein Biotech-Produktionsprozess nach Kalifornien ausgelagert wurde. Obwohl Anlage und Betriebsanleitung peinlich genau kopiert worden waren, ging gar nichts mehr am neuen Ort: Die Zellen im Bioreaktor weigerten sich, das gewünschte Protein zu synthetisieren. Nach langem Suchen stellte sich heraus: Es lag am Wasser, das zwar qualitativ in Ordnung, jedoch nach einer anderen Methode aufbereitet worden war.

Um solche Pannen wenn immer möglich zu vermeiden, entwickeln die Biotechniker ein pingelig genaues «Kochbuch», in dem jedes Detail einer Biosynthese sowie die begleitenden Analysen zur Qualitätskontrolle festgehalten sind. Die «Camions voll Datenmaterial», die daraus resultieren, bleiben jedoch laut Wurm geistiges Eigentum des Herstellers, auf das potenzielle Konkurrenten keinen Zugriff haben. Nachahmer müssen deshalb einen eigenen Herstellprozess entwickeln und werden niemals dasselbe, sondern höchstens ein ähnliches Molekül – also ein Biosimilar – auf den Markt bringen können.

Die Rolle des Zuckers

Der Clou dabei ist, dass ausgerechnet das menschliche Immunsystem das empfindlichste bekannte «Analysegerät» ist für noch so kleine Abweichungen im Bau der Biopharmaka. Kleine Unterschiede können darüber entscheiden, ob ein Protein immunogen wird, das heisst das Immunsystem gegen sich aufbringt und unerwünschte Wirkungen hervorruft. Huub Schellekens, Mikrobiologe an der Utrecht University, ist ein international angesehener Experte auf diesem Gebiet. «Eine plötzlich auftretende und unerwartete Immunogenität eines Biopharmakons kann lebensbedrohliche Zustände hervorrufen oder zumindest dessen Wirkung torpedieren», sagt Schellekens. Und eine solche Immunantwort lässt manchmal bis zu sechs Monate auf sich warten. Die Rolle, welche zum Beispiel die angehängten Zuckerreste spielen, sei lange unterschätzt worden. «Der Hauptunterschied unter den einzelnen Biopharmaka besteht in der Glykosylierung.» Da diese nicht exakt kopiert werden kann, lautet sein Fazit: Nur eine klinische Studie kann Aufschluss geben über Immunogenität und Sicherheit eines Biopharmakons.  

EU in Vorreiterrolle

Dies führt zur entscheidenden Frage zurück, wie denn bei all der Ungleichheit von Original und «Kopie» Sicherheit und Effektivität von Biosimilars objektiv beurteilt werden können. Weltweit als einziges Amt hat die EMEA, die Europäische Arzneimittelagentur, den Umgang mit Biosimilars geregelt. Dies im Gegensatz zu den USA, wo der FDA noch keine gesetzliche Grundlage für eine vereinfachte Zulassung von Biosimilars zur Verfügung steht.

Martina Weise vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte in Bonn hat den Seminarteilnehmern die seit 2004 in der EU geltenden Leitlinien vorgestellt. Im Zentrum steht dabei die Vergleichbarkeit des Biosimilar-Produktes mit dem Originalpräparat. Diese Vergleichbarkeit punkto Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit muss in Vergleichsstudien belegt werden, wobei das als Referenz dienende Originalpräparat in der EU zugelassen sein muss. Die klinischen Studien können verkürzt werden – abhängig davon, wie gut das biologische Arzneimittel charakterisierbar ist, wie gross die tatsächlichen und theoretischen Unterschiede zwischen Biosimilar und Referenzprodukten sind, und von der Erfahrung, die man mit der Substanzklasse (z.B. Epoetine) hat. 

Zusammen mit dem Zulassungsantrag wird ein Pharmakovigilanz-Plan eingefordert, mit dem im Detail festgehalten wird, wie sich das Similar-Präparat draussen in der Praxis, also beim Patienten, verhält, ob und wie häufig unerwünschte Nebenwirkungen auftreten. Im Gegensatz zum Generikaprinzip rechnet man hier in den unterschiedlichen Substanzklassen mit einer recht aufwendigen Datensammlung.

Auch in der Schweiz regt sich etwas

Alles in allem ziemlich hohe Hürden, die ein Biosimilar-Heilmittel zu nehmen hat, um die Zulassung in der EU zu erlangen. Denn auch hier gilt: Sicherheit kommt vor dem Preis. Sieben Präparate haben die Hürde bisher geschafft (darunter als erstes das Wachstumshormon Omnitrope von Sandoz), vier weitere haben eine positive Empfehlung erhalten. Einem Biosimilar wurde die Zulassung verweigert und ein weiterer Antrag wurde zurückgezogen.

Auch in der Schweiz regt sich etwas. Zwar verbietet die Verordnung des schweizerischen  Heilmittelinstituts Swissmedic eine vereinfachte Zulassung für Arzneimittel, die mit rekombinanten Technologien hergestellt werden, erlaubt aber «in begründeten Fällen» Ausnahmen. Letztere werden, wie den Ausführungen von Beat Schmid, Experte der Abteilung Zulassung bei Swissmedic, zu entnehmen ist, im grossen Ganzen gemäss den Leitlinien der EMEA gewährt. Drei Gesuche für die Zulassung eines Biosimilars wurden Swissmedic laut Schmid bis jetzt unterbreitet.
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Biosimilars: nicht gleich, sondern ähnlich

Biopharmaka oder Biologics werden die Hightechmedikamente der neuesten Generation genannt, die in Bioreaktoren (Fermentern) gleichsam gebraut werden. Dabei handelt es sich meist um kompliziert gebaute Proteine. Entsprechend hoch sind die Anforderungen an Herstellungs- und Reinigungsprozesse. Die geringste Abweichung vom Prozedere kann die Wirkung der Moleküle beeinträchtigen. Dies stellt vor allem all diejenigen Pharmahersteller vor Probleme, die nach Ablauf des Patentschutzes der Originale gerne Nachahmerprodukte auf den Markt bringen möchten. Denn wegen ihrer häufig komplizierten Struktur lassen sich die kostbaren Proteine nicht exakt nachbauen. Daher spricht man bei den Nachahmermolekülen ausschliesslich von (ähnlich gebauten) Biosimilars.

