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Was sind Biosimilars? 

o Abgrenzung zu Generika 
o Definition 
o Unterschiede zu Originator-Präparaten 
o Abgrenzung zu Bioidenticals, Biomimics, Biobetter & Biosuperiors 
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Biosimilar ≠ “Bio-Generika” 

Generika Biosimilar 

Wirk-
substanz 

• Kleine, einfache Moleküle 
• Häufig orale Gabe 

• Große, komplexe Protein-Moleküle 
• Meist Injektion oder Infusion 

Struktur • Atomgenau definiert 
• Analytisch einfach zu charakterisieren 

• Heterogen, da Unterschiede bei Faltung & Zucker-Resten 
• Analytisch schwer zu charakterisieren 

Produktion • Chemische Synthese 
• Stabile, einfache Prozesse 

• Biosynthese in Zellen 
• Hochsensible Prozesse, reagieren auf Umwelteinflüsse 
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Acetylsalicylsäure 
(Aspirin) 

Acetaminophen 
(Paracetamol) 

Epoetin alpha 
(Epogen/Eprex) 



Definition Biosimilar 

• Ein Biosimilar ist eine “Kopie/Nachahmung” 
eines zugelassenen Biologikums 

• Nachweis in umfangreichen 
Vergleichbarkeitsstudien 
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Generika Biosimilar 

Klinische 
Entwicklung 

• Nachweis der Bioäquivalenz 
 

• Keine weiteren Studien 
notwendig 

• Nachweis dass biologische Aktivität, 
physikochemische & immunologische 
Eigenschaften, Sicherheit & Wirksamkeit ähnlich 

• Phase I + III vorgeschrieben 

Austausch 
Apotheke Möglich In D nicht möglich 



Biosimilars = Biologika  
ähnlich zum Originatorprodukt 
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http://www.amgenbiosimilars.com/the-science/critical-quality-attributes/ http://www.amgenbiosimilars.com/the-basics/what-are-biosimilars/ 



Komplexe Moleküle &   
komplexer Produktionsprozess… 
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Quelle: Biosimilars Handbuch, Pro Generika e.V. 2014 

Komplexe 3-D Proteinstruktur 
mit molekularer Variabilität  



… erzeugen Variabilitäten 
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https://www.psoriasis-gespraeche.de/biosimilars/ 

Produktionsschritt Mögliche Variabilität 

Klonierung DNA-Sequenz 
in Vektor 

Gensequenz oder Vektor 
unterschiedlich 

Transfer in Wirtszelle für 
Proteinexpression 

Zelllinie oder Expressionssystem 
unterschiedlich 

Zellexpansion Zelllinie, Wachstumsmedium oder 
Expansionsmethode unterschiedlich 

Zellproduktion in 
Bioreaktoren 

Zelllinie, Wachstumsmedium oder 
Bedingungen im Bioreaktor 
unterschiedlich 

Separation über Filtern 
oder Zentrifugieren Bedingungen unterschiedlich 

Aufreinigung über 
Chromatographie 

Bindungs- oder Ablösebedingungen 
unterschiedlich 

Charakterisierung und 
Stabilität der gereinigten 
Bulk-Substanz 

Methoden, Reagenzien und 
Referenzierungs-Standards 
unterschiedlich 

Quelle: American Pharmacists Association 2011,   übersetzt aus 
http://gabi-journal.net/barriers-to-market-uptake-of-biosimilars-in-the-us.html 



Auch beim Originator gibt es 
Abweichungen – gewollt & ungewollt 
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Quelle: Biosimilars Handbuch, Pro Generika e.V. 2014 

Beispiel Epoetin 
 
2 Disulphid-Brücken 
3 N-Glykosilierungen  
2 O-Glykosilierungen 
Verschiedene Typen an Zucker 
C-terminale Trunkierung 
Masse = 27948±285  
nicht glykosiliert 18240±4 
  
Sogar der kontrollierteste biotechnologische 
Produktionsprozess produziert ein Spektrum an 
100.000den Molekülen  
– alle mit unterschiedlichen Aktivitäten, 
Halbwertszeiten und potenzieller Immugenität  



Biosimilars, Bioidenticals, Biomimics, 
Biobetter & Biosuperiors 

10 CCR GmbH    -confidential- 

Bio… Erklärung 

Biosimilar Nachahmerprodukte/Kopien von Biologika  

Bioidenticals  Biologika & Biosimilars aus derselben Produktion und möglicherweise 
unterschiedlichen Handelsnamen 
z.B. Biosimilar für Infliximab (Remicade), Remsima (Mundipharma) und 
Inflektra (Hospira) stammen aus der Produktion von Celltrion in Süd Korea 

Biomimics  
(=intended copies) 

Kopien von Biologika, die nicht den Zulassungsprozess für Biosimilars 
durchlaufen haben, der den Regularien der EMA entspricht  
z.B. Zulassungen in Südamerika, China & Indien 

Biobetter  Optimierte Biologika: Abänderung Proteinsequenz, Formulierung, 
Verkleinerung oder Vergrößerung von Molekülen, Glykosylierung  
=> verbesserte Wirksamkeit und/oder längere Halbwertszeit, geringere 
Toxizität oder Immunogenität 
z.B. Lantus (vs. hGH) Aranesp (vs. Epogen), aber auch Perjeta (Pertuzumab, 
Bindung an anderer Stelle im Zielmolekül) 

Biosuperiors = Biobetter 



Biosimilar Begriffe weltweit 

• Similar Biotherapeutic Products (WHO) 
• Similar Biological Medicinal Products (EU/TGA) 
• “biological products shown to be biosimilar to, or 

interchangeable with, an FDA-licensed biological reference 
product” (US FDA) 

• follow-on biologics (PMDA, Japan) and 
• subsequent entry biologics (Health Canada) 
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Wettbewerb , Produkte am Markt & 
in der Pipeline  
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Europäische Firmen führend 
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 Quelle: Schüler, Julia, Die Biotechnologie-Industrie, Springer 2016 



Europa ist Vorreiter mit 22 
Biosimilars zu 8 Originalprodukten 
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 Quelle: Schüler, Julia, Die Biotechnologie-Industrie, Springer 2016 

Enbrel Etaner-
cept 

11/1998 (US):  
Immunex 
(<Amgen) 
02/2000 (EU): 
Pfizer 
 

2015 
(EU) 

Benepati  
(Samsung Bioepis, 
JV Samsung 
Biologicals und 
Biogen) 

01/16 

Remi-
cade 

Inflixi-
mab 

08/1998 (US):  
Centocor (<J&J) 
08/1999 (EU) 

2015 
(EU) 
2018 
(US) 

Flixabi 
(Samsung Bioepis, 
JV Samsung 
Biologicals und 
Biogen) 
 

05/16 



Erste Biosimilars nach Land  
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http://www.thesmartcube.com/images/default-source/default-album/graphic1_biosimilar_2015-06-05.png?sfvrsn=0 

Launched 09/2015 



In der Pipeline nach Land 
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http://www.hcrnetwork.com/biosimilars-market-in-the-us-2015/ 



Bevorstehende Patentabläufe 
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Quellen: Schüler, Julia - Die Biotechnologie-Industrie, Springer 2016; 
ApoBank 2015 



In der Pipeline nach Firma & Original  
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Das wird noch aktualisiert und kommt neu in eine Tabelle 

Ausgewählte 
Produkte 
(Umsatz 2015 
in Mrd. $) 
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Andere 

Zahl/Firma 8 6 6 6 6 6 5 5 

Humira (14) Ph3 # Ph3 FDA! 
EMA 

Ph3 # EMA LG Life Sciences, Fujifilm, Momenta/Shire, BI, 
Oncobiologics/Viropro, Coherus, Biocad, Merck  

Rituxan (7,3) Ph3 EMA EMA Ph3 # iBio & GE, Oncobiologics/Viropro, 
Stada/GedeonRichter, Biocad, Mabion, Merck, BI 

Lantus (7,1) # EMA/FDA Lilly/BI (FDA  Jan 16, Launch Dez); US Merck  (FDA) 

Avastin (6,9) Ph3 Ph3 Ph3 Ph3 # Ph3 

Herceptin (6,8) Ph3 Ph3 EMA # EMA Oncobiologics/Viropro, Stada/GedeonRichter 

Remicade (5,8) 
(2014: 9,2) 

Ph3 FDA! Ph1 # FDA Epirus, Nichiiko, Biocad, HarvestMoon 

Enbrel (5,4) Ph3 FDA 
EMA 

Ph3 HarvestMoon, Avesthagen, LG LifeSciences,  
Coherus, Protalix 

Neulasta (4,7) Ph1 FDA 
EMA 

Ph1 Ph3 Coherus (FDA), Stada/GedeonRichter (EMA) 

Lucentis (3,6) Ph3 # Bioeq/Formycon (Ph3) 

Forteo (1,4) Ph3 Stada/GedeonRichter (EMA , Zul. Jan2017e) 

Cimzia (1,2) Ph1 
Quelle: BioMedServices 2016 



Beispiel Humira (adalimumab) 

CCR GmbH   -confidential- 19 

USA EU 

Zulassung Dez 2002 Sep 2003 

Patentablauf Dez 2016 Apr 2018 

http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/Biosimilars-of-adalimumab 



Marktprognosen & Aktueller Markt 

20 CCR GmbH    -confidential- 



Markt für Biologika & Biosimilars wächst 
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Quelle: IMS 2015 

2015 bis 2020: Ablauf der Patente von 
9 der 10 umsatzstärksten Biologika 
(Umsatz 2014: 75 Mrd. $) 



Anteil am Gesamt-Markt noch eher gering 
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Markt für Biologika & Biosimilars in EU5 
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Deutschland mit 2% Marktanteil für BS 
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Bei Epoetin & Filgrastim allerdings >60% 
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10 Jahre Biosimilars 
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Status Quo in 
Deutschland und Ausblick 



„Medizinisch lassen sich diese 
Differenzen nicht erklären.“ 
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Quelle: https://presse.barmer-gek.de/barmer/web/Portale/Presseportal/Subportal/Presseinformationen/  
Aktuelle-Pressemitteilungen/160614-Arzneimittelreport-2016/PM-Arzneimittelreport-2016.html  



Krankenkassen profitieren bereits heute… 
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…und erwarten weitere Kostenvorteile  
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Ausblick:  
Herausforderungen bei den Biosimilars 
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Q&A Session 
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Herzlichen Dank für Ihre Aufmerksamkeit 



Upcoming events 
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CCR – Creative Clinical Research 
Geschäftsführung: Dr. Joachim Linke 

Wallenroderstrasse 7-9 
13435 Berlin 

info@ccr-cro.com 
www.ccr-cro.com 

Datum Uhrzeit Fachbereich Thema Gastredner 

01.12.2016 15:00 - 16:00 Biosimilars 
Wie wichtig ist der Zeitfaktor bei der 
Erstellung von AMNOG Dossiers 
(Tabellenerstellung?) 

Dr. Maximilian Gabler 

26.01.2017 15:00 - 16:00 Regulatory Audit and inspection results - more 
than an open secret? Doz. Dr. Thomas Baranek 

02.02.2017 15:00 - 16:00 Medical Review Today – moderne 
Hilfsmittel 

Doz. Dr. Thomas Baranek / Robert 
Liebner 

TBD 15:00 - 16:00 Biosimilars Biosimilars in der klinischen Praxis Prof. Dr. Martin Kuhlmann 



Preisabschläge bei Biosimilars 
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