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Neues CD-Labor fiir Biosimilars an Uni
Salzburg

21. Oktober 2013, 17:51

Entwicklung neuer Methoden zur Herstellung protein-basierter
Nachahmer-Medikamente

Salzburg/Wien - An der Universitat Salzburg wurde am Montag
ein neues Christian Doppler-Labor fiir die Charakterisierung
von Biosimilars eréffnet. Gemeinsam mit zwei
Unternehmenspartnern wollen die Wissenschafter neue und
effizientere Methoden zur Herstellung sogenannter Biosimilars
entwickeln. Dabei handelt es sich um protein-basierte
Nachahmer-Medikamente, éhnlich Generika von
niedermolekularen Wirkstoffen.

Protein-basierte Medikamente sind sehr komplexe,
hochmolekulare Wirkstoffe, die von lebenden Zellen wie
Bakterien, Hefen oder Saugetierzellen hergestelit werden. "Die
Schwierigkeit ist, dass diese Medikamente chemisch so
komplex sind, dass man sie nach Ablauf des Patentschutzes
nicht ohne weiters nachbauen kann", erklarte der Leiter des
CD-Labors, Christian Huber vom Fachbereich Molekulare
Biologie gegentiber der APA.

Dem Originalprodukt ahnlich werden

Vielmehr gehe es darum, dem Originalprodukt immer &hnlicher
zu werden, von "gleich" kdnne man bei so hochmolekularen
Stoffen gar nicht reden. Verbunden sei dieser Prozess mit
einer "rigorosen Qualitatskontrolle" hinsichtlich Wirksamkeit
und Sicherheit. "Je mehr physikalische, chemische und
biologische Daten wir durch den Einsatz modernster
Analysetechniken tber die produzierten Wirkstoffe gewinnen,
desto sicherer kénnen wir sein, dass nur die erwiinschten
Effekte und keine unerwiinschten Nebenwirkungen wahrend
der Therapie auftreten", so Huber.

Ziel des CD-Labors ist es, innovative Werkzeuge zur

Charakterisierung der Wirksamkeit und Sicherheit von Protein-

basierten Medikamenten zu entwickeln und in die Industrie zu

transferieren. Unternehmenspartner sind der dsterreichische

Pharmahersteller Sandoz und Thermo Fisher Scientific, einer Source:

der weltweit groRten Hersteller von Laborausstattung und Der Standard 21.10.2013
wissenschaftlichen Messgeraten mit Sitz in Massachusetts

(USA). Neben der 6ffentlichen Forderung durch das

Wirtschaftsministerium erhalt das Labor auch finf Prozent des

Budgets vom Land Salzburg. (APA, 21.10.2013)
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Bereits sechstes Christian-Doppler-Labor in
Salzburg eroffnet

Haslauer: CD-Labor ist Auszeichnung fiir den Standort Salzburg / Land unterstitzt CD-
Labors mit Initialfinanzierung

Salzburger Landeskorrespondenz, 21. Oktober 2013

(LK) "Die Eroffnung des sechsten Christian-Doppler-Labors innerhalb von
zehn Jahren ist ein groBer Erfolg fur Salzburg", betonte heute, Montag, 21.
Oktober, Landeshauptmann Dr. Wilfried Haslauer bei der Erdffnung des
Christian-Doppler-Labors fur die Charakterisierung von Biosimilars an der
Paris-Lodron-Universitat. "Dass dieses Labor an der Universitat Salzburg
errichtet wird, zeichnet den Standort besonders aus, denn die Kompetenz,
die Salzburg in diesem Bereich aufgebaut hat, wird dadurch weiter gestarkt
und Uber die Landesgrenzen hinaus sichtbar gemacht." Der
Landeshauptmann sieht in derartigen Kooperationen ein deutliches Signal
dafur, dass der vom Christian-Doppler-Labor (CD-Labor) definierte
Forschungsschwerpunkt innovativ und wissenschaftlich sowie ékonomisch
erfolgversprechend ist. Das Land unterstitzt CD-Labors mit Salzburger
Beteiligungen mit einer Initialfinanzierung.

Das neue CD-Labor fir die Charakterisierung von Biosimilars arbeitet mit
Unterstutzung des Wirtschaftsministeriums und des Landes Salzburg sowie
den Unternehmenspartnern Sandoz und Thermo Fisher daran, neue und
effizientere Methoden fur die Charakterisierung von Protein-basierten
Medikamenten zu entwickeln und in der Praxis anzuwenden.

Biosimilars sind biotechnologisch erzeugte Protein-basierte spezielle

Medikamenten-Wirkstoffe, welche von lebenden Zellen wie Bakterien,

Hefen oder Sdugetierzellen hergestellt werden. Im Gegensatz zu

klassischen chemischen Wirkstoffen wie Aspirin oder Penicillin handelt es

sich bei Protein-basierten Medikamenten um sehr komplexe,

hochmolekulare Stoffe, die vor ihnrem Einsatz in modernen Medikamenten

aulerst sorgféltig auf Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit betreffend Source:

maoglicher Nebenwirkungen getestet werden mussen. "Je mehr Land Salzburg — Salzburger
physikalische, chemische und biologische Daten wir durch den Einsatz Landeskorrespondenz 21.10.2013
modernster Analysetechniken tber die produzierten Wirkstoffe gewinnen,
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desto sicherer kénnen wir sein, dass nur die erwiinschten Effekte und keine
unerwiinschten Nebenwirkungen wahrend der Therapie auftreten", erklarte
Prof. Dr. Christian Huber, Leiter des CD-Labors. Unter Einbeziehung der an
der Universitét Salzburg vorhandenen Expertise wird dieses Labor
innovative Werkzeuge zur Charakterisierung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Protein-basierten Medikamenten entwickeln und in die
Industrie transferieren.

Wirtschaftsministerium férdert Grundlagenforschung

"Im internationalen Wettstreit der Ideen sind CD-Labors wichtiger denn je,
weil sie neues Wissen marktfahig und somit fur Unternehmen nutzbar
machen. Das sichert Wachstum und Arbeitspldtze am Standort Osterreich®,
unterstrich Wirtschaftsminister Dr. Reinhold Mitterlehner die Bedeutung des
Forderprogramms. Dr. Ulrike Unterer, Vizeprasidentin der Christian Doppler
Forschungsgesellschaft und Leiterin der Abteilung Technisch-
wirtschaftliche Forschung im Wirtschaftsministerium, betonte die gute
Zusammenarbeit mit der Universitat und dem Land Salzburg: "An der
Universitat Salzburg gibt es CD-Labors aus den unterschiedlichsten
Bereichen, von Mathematik tiber Medizin bis hin zur Biotechnologie, die
nun mit diesem neuen Labor wieder sehr gut représentiert ist. Diese Vielfalt
wird auch dadurch beglinstigt, dass das Land Salzburg CD-Labors
zusétzlich mit funf Prozent des Laborbudgets fordert."

"Die Einrichtung des nunmehr sechsten Christian-Doppler-Labors an der
Universitat Salzburg ist ein weiterer Schritt, um am Universitdtsstandort
Salzburg Forschung auf héchstem Niveau betreiben zu kénnen. Zudem ist
es ein wichtiges Qualitatskriterium, da Drittmittelprojekte vorher vielfach
geprift werden", betonte Rektor Univ.-Prof. Dr. Heinrich Schmidinger. Bei
der Erfullung ihrer Forschungsaufgaben seien Universitaten zunehmend
auf die Finanzierung durch Dritte angewiesen. Die Universitat Salzburg
habe im vergangenen Jahrzehnt die Lukrierung von Drittmitteln enorm
gesteigert, so Schmidinger.

Kooperation mit der Industrie

Die Grundlagenforschung im CD-Labor erfolgt in Kooperation mit Sandoz,
einem der gréften Pharmahersteller in Osterreich mit Standorten in Kundl,
Schaftenau und Thermo Fisher Scientific mit Sitz in Massachusetts, USA,

einem der weltweit gréten Hersteller von Laborausstattung und

UNIVERSITAT @
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wissenschaftlichen Messgeraten. "Die Zusammenarbeit mit universitdren
Partnern ist fur uns ein wichtiges Instrument, um Zugang zu den neuesten
Technologien fur die industrielle Anwendung zu erhalten und damit unsere
Produktion sicherer und effizienter zu gestalten", so Dr. Andreas
Premstaller, Leiter des Produktionsstandortes Schaftenau bei Sandoz. "Als
Weltmarktftihrer in Technologien fir die Proteincharakterisierung sind wir
Uberzeugt, dass wir einen essenziellen technischen Beitrag zur detaillierten
Analyse von Biosimilars und deren Qualitatskontrolle leisten kénnen",
stellte Dr. Alain Guiller, weltweiter Prokurist des Bereiches "Life Science
Mass Spectrometry" bei Thermo Fisher Scientific fest. r232-40c

Source:
Land Salzburg — Salzburger
Landeskorrespondenz 21.10.2013
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DOSSIER

31.10.2013

Salzburg (UNI SALZBURG) - Die Universitat Salzburg erhalt ihr nachstes Christian
Doppler Labor: eine Forschungskooperation zwischen Wissenschaft und Wirtschaft. Die
Charakterisierung von Biosimilars als Protein-basierten Medikamenten soll deren
Wirksamkeit garantieren und Behandlungsrisiken minimieren. Groter 6ffentlicher
Unterstiitzer ist das Wirtschaftsministerium.

Das neue Christian Doppler Labor (CD-Labor) fiir die Charakterisierung von Biosimilars
wurde am 21. Oktober an der Paris-Lodron Universitat Salzburg feierlich eroffnet, Mit
Unterstiitzung durch das Wirtschaftsministerium und das Land Salzburg sowie den
Unternehmenspartnern Sandoz und Thermo Fisher kdnnen neue und effizientere
Methoden fiir die Charakterisierung von Protein-basierten Medikamenten entwickelt und
in der Praxis angewendet werden.

Biosimilars sind als Proteine spezielle Medikamenten-Wirkstoffe, welche von lebenden
Zellen wie Bakterien, Hefen oder Saugetierzellen unter Anwendung biotechnologischer
Techniken hergestellt werden. Im Gegensatz zu klassischen chemischen Wirkstoffen wie
Aspirin® oder Penicillin handelt es sich bei Protein-basierten Medikamenten um sehr
komplexe, hochmolekulare Stoffe, die vor ihrem Einsatz in modernen Medikamenten
aulRerst sorgfaltig auf Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit betreffend maoglicher
Nebenwirkungen getestet werden missen. ,Je mehr physikalische, chemische und
biologische Daten wir durch den Einsatz modernster Analysentechniken tber die
produzierten Wirkstoffe gewinnen, desto sicherer kdnnen wir sein, dass nur die
erwiinschten Effekte und keine unerwiinschten Nebenwirkungen wahrend der Therapie
auftreten”, erklart Prof. Christian Huber, Leiter des CD Labors fur die Charakterisierung
von Biosimilars. Unter Einbeziehung der an der Universitat Salzburg vorhandenen
Expertise in Herstellung und Charakterisierung von Proteinen, der Strukturbiologie und
der synthetischen Chemie mdchte dieses Forschungslabor innovative Werkzeuge zur
Charakterisierung der Wirksamkeit und Sicherheit von Protein-basierten Medikamenten
entwickeln und in die Industrie transferieren.

Wirtschaftsministerium fordert anwendungsorientierte Grundlagenforschung

.Im internationalen Wettstreit der Ideen sind CD-Labors wichtiger denn je, weil sie neues
Wissen marktfahig und somit fir Unternehmen nutzbar machen. Das sichert Wachstum
und Arbeitsplatze am Standort Osterreich”, unterstreicht Wirtschaftsminister Dr
Reinhold Mitterlehner die Bedeutung des Forderprogramms.
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* MR Dr. Ulrike Unterer, Vizeprasidentin der CDG und Leiterin der Abteilung Technisch-
wirtschaftliche Forschung im Wirtschaftsministerium betont die gute Zusammenarbe
mit der Universitat und dem Land Salzburg: ,An der Universitat Salzburg gibt es CD-
Labors aus den unterschiedlichsten Bereichen, von Mathematik iber Medizin bis hin zur
Biotechnologie, die nun mit diesem neuen Labor wieder sehr gut reprasentiert ist. Diese
Vielfalt wird auch dadurch begiinstigt, dass das Land Salzburg CD-Labors zusatzlich mit
5% des Laborbudgets fordert - eine Unterstiitzung, fiir die wir uns herzlich bedanken”.

* CD-Labor ist Auszeichnung fiir den Standort Salzburg

.Dass dieses Labor an der Universitat Salzburg errichtet wird, zeichnet den Standort
besonders aus, denn die Kompetenz, die Salzburg in diesem Bereich aufgebaut hat, wird
dadurch weiter gestarkt und tiber die Landesgrenzen hinaus sichtbarer gemacht.
Insgesamt ist die heutige Er6ffnung des sechsten Christian-Doppler-Labors innerhalb von
10 Jahren ein groRRer Erfolg fiir Salzburg”, sagte Landeshauptmann Dr. Wilfried Haslauer.
Der Landeshauptmann sieht in derartigen Kooperationen ,ein deutliches Signal daftir,
dass der vom CD-Labor definierte Forschungsschwerpunkt innovativ und
wissenschaftlich sowie 6konomisch erfolgversprechend ist.” Das Land unterstutzt
Christian-Doppler-Labors mit Salzburger Beteiligungen mit einer Initialfinanzierung bei
der Laborfinanzierung.

Rektor Heinrich Schmidinger: Drittmittel gesteigert

.Die Einrichtung des nunmehr sechsten Christian Doppler Labors an der Universitat
Salzburg ist ein weiterer Schritt, um am Universitatsstandort Salzburg Forschung auf
hochstem Niveau betreiben zu konnen. Zudem ist es ein wichtiges Qualitatskriterium, da
Drittmittelprojekte vorher vielfach gepriift werden”, betonte Rektor Heinrich
Schmidinger. Denn bei der Erfiillung ihrer Forschungsaufgaben seien Universitaten
zunehmend auf Drittmittel angewiesen. Die Universitat Salzburg habe im vergangenen
Jahrzehnt die Lukrierung von Drittmitteln enorm gesteigert. Bei einem Gesamtbudget
von 150 Mio Euro konnten 2012 21,5 Mio Euro aus Drittmitteln eingeworben werden, so
Schmidinger. Die meisten Fordergelder kommen u.a. vom Fonds zur Férderung der
Wissenschaftlichen Forschung (FWF), der Europaischen Union (EU) und der Christian
Doppler Gesellschaft, unterstiitzt durch das Wirtschaftsministerium.

<12>

© APA - Austria Presse Agentur eG; Alle Rechte vorbehalten. Die Meldungen drfen
ausschlieBlich fiir den privaten Eigenbedarf verwendet werden - d.h. Veroffentlichung,
Weitergabe und Abspeicherung ist nur mit Genehmigung der APA moglich, Sollten Sie
Interesse an einer weitergehenden Nutzung haben, wenden Sie sich bitte an science @apa.at.

Source:
www.science.apa.at 31.10.2013

Department of Molecular Biology

Christian Doppler Laboratory for Biosimilar Characterization



http://www.science.apa.at/

DIE BAUSTEINE
DES LEBENS

Ein Christian Doppler Labor ist ein vom wWirt—
schaftsministerium mit@inanciertes FOrdermodell dex
Christian Doppler Gesellschaft (CDG), um &n uni-
versitiren und auBeruniversitihren Institutionen
innovationsbringende Kooperationen swischen
Wissenschaft und Wirtschaft zu initiieren. An der
Universitidt Salzburg leitet Univ.-Prof. Mag. Dr.
Christian Huber am Fachbereich Molekulare Biologie
die Abteilung Chemie und Bioanalytik, die ein
CD=Labor der Universitit Salzburg betreibdt.

Source:
Research Report of the University of
Salzburg 2013
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Seipe langjlihrigen Erfahrungen Ale Chemiker
und ¥Wor Allen Mentor Vieler AbeslvVentinnen Und
Abgolventen, die oln beim FhEraSunternehoen
Sandoz eeine PAriner im Chriziian Doppler Labor
gind, eraglichen Professor Fuber sinen Einblick
in die &irengen Anforderungen der industriellen
Hedixamerntenherstellung. Er Veriritt daz FProjext
nA¢hk Bufen, widlkrend in den LBbOren ein sehr
engdgiertes Junges TeAm und die Eolleginnoen
und Eollegen inmerhald des Eonsoriiums die
ArbeitsBufwlindi fen Prosesse Umsetien. Worum
geht e8 bei den ,InndvVAtivVesn WerkselUgenm fiic
die Chazakterisierung vor Biosimilazas"™ und
wae Wersteht man darunter? Bigsinilars sind
therapeltiiseche Proteine, die 8ls Folgeprodukie
Von OriginBlwizkeétoffen nBoh Auslauien deren
Patentsohutses hergestellt Und gugelBssen
werden. Tm eicher gl sein, dAss das Bbgeleilete
Produkt dieselbe Wirkung hat wie das Original,
miss die Identitét des Holekiile mit all seinen
EigensohBften sehr LenBU iberpPriift werden.

Je umidssender nAchgiewiesen werden kBom,

dass Original= und Folgeprodukt ident sind,
destd sher werden Buch Wirkung Und Sisherheif
des Produktes Auch seitens der Behiizden
aperiannt. Ein derartiger Zulassungaprosess
durchliuft meist versochisdene FPhasemn, der
8it der physikalischen und biochemischen
ChErBkTerisgierung im LAabor beginot, wAa Buch
der Schwerpunit dee Christian Doppler Labors
ist. DAnn folgen die ChArAkterigierung in
Tierversuch, klinische Studien mit Peiienten
und sc¢hlieBlich TherBpie=Begleitung, wenn dBa
HedixBment Bao HAxkt ist. Zu jeden Zeitpunktl
digses Probesges 181 e notwendig, die
Integritit des untersuchten Molekiila, seine
ZusammensetelUng Und Varliegende Hodifikatidmen
£EU erheben. Die Spesialisten ua Christian
Euber im Chrigtian Doppler Labor tragen
durch ebendiefes Endw-how sum Labor beis
Tniv.=-Frof. Dr. Jokann Brandsteiter erkenmi
die Strukturen von Proteinen bis ine letste
DetAail, UnivV.=Frof. Br. ChiAra CAbrele
weiB, wie mBn Proteinnglekiile gAng gesielt

RR 19

modifizgiert, HAg.a Dr. Gabriele GARdermaier
tTestel die Funktionen Vom Proteinen phyaiko=
chenisoch Und immunologisch Und As&0s. Prof.
Ir. Hanno Stutz ist Spesislist, diese nmittels
Eapillarelekirophorese £u Bnalysieren. oProteine
kfinnen fEst 8lles und sind iberalll™, schwlrmt
Christian Huber Vom UnfEngreichen Projekt,
d8& wie Blle CD-LAbOre Buf &ieben JAhre
geplant ist. Er selbet ist 2008 Bn die
Faturwissenschaftliche Pakultdt der Universitét
Ealebirg gekommen, weil eor hier die beate
Epoabination ¥om Chenie Uund Bioglogie Vorfiand.

wWenn man Biologie Verstehen niichte, muss mAn
Chemie Verstehen. (Bio)chenmisches Porschen ist
letgtlioh wie ein Sprachkurs, um die Eommuni-
kation der Holekiile, der Zellen, der Lebewesen
untereininder Versieken U leznen”, &4gt ex
und verrdit, dass er schom im Volkeschulalter
wieste, dAss er spiter sinmal Cheniker werden
w0llte Und BUch bAld Von einem &einer Elteren
EBriider den ersten Experimentierkacsien
grechenkts bekan. Zugleick hatten ihn die Big=
logiegbiicker seiner dlteren Geachwister immer
fasginiert. S0 erlebt or das Zusammenspiel
des AolexulBr drientiert demkenden Chemikers
mit Biologen Blé wlinderblre Figung, wenngleich
er aue Zeitgriinden nicht mehr selbet im Labor
stehit. Er kennt patiirlich die komplexen und
kogtepieligen Analysengerdite, wie etwdA Orbi=
trap EBssenzpekitrometer, die VerrBten, welches
Eolekil mit welcher MBsse in der jeweiligen
Probe enthalten ist, oder die Chromatograpben,
welehe die Eozponenien siner AnAlysenprobe
diréh Trenning Bufschliisseln. Diese hoohisoh-
nischen Geriite hAben ihre Stérken Und Johwi-—
c¢hen Und mAnche lA&&en aich nur vom echr
epeeiell Ausgebildefien Personen bedienen.
Ihre AnschBffung mAcht dem Arbeitegruppenlei-
Ter wegen der hoken Egéten Und des rasdhen
tTechnisohen Fortechritts su schAffen, uUnd &0
gind EooperB8tionen wie jene 2it den Hexadtellerx
Therno Fisher Seiepiific im Rahmen deg neuen
Christian Doappler Labars wichitige Voraussei=
gingen, Um die Ezxgellens Und die InnoVAtione=
fdbigkeit des FRchbereiche welilter U firxdern.

Source:

Research Report of the University of
Salzburg 2013
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A Christian Doppler Laboratory is
a subsidy scheme initiated by the
Christian Doppler (CD) Research
Association that is fAnanced in
part by the Austrian Federal
Eirnistxy of Economy and designed
t0 serve as an impetus for imno-
vative partnerships beiw
ence and irndustry at institutions
of higher educatiorn and beyond.
At the Urniversity of Salzburg,
Univ.=Prof. Dr. Christian Huber
rurs the Uriversity‘s sixth CD
Laboratory in the Departmernt of
Molecular Biology, Division of
Chemistry and Bioarnalytics.

en sci=-

UNIVERSITAT

SALZBURG

His nany years 0f experience 835 8 chenist and
his mentoring O0f numerous gradulBtes That Are
now working for the pharzaceutic8l conpany
Sandos 88 his partners in the Christian Doppler
Laboratory provide Prof. Huber with &n insight
into the stringent requirements o0f industrial
drug mapufacturing. Ee i3 the spokesnan for
the project, while his hard-wOorking young tean
Bnd his co0lleBgUues within the conmsortiua put

labour-intensive Processes into 8Belion in the
labs. But what is biosinilar chBrBcierisation
8nd wkat is the go8l of the Laboratory? Bio-
sinilars Are nmedicBl proteins that Are derived
fron innovative biopkaramaceutical products
Bfter their pAtents exPire. In Order 0 de
sure that the follow-0On product hes the same
effect 83 the Original, the identity of the
zmolecule 8nd its characieristics have 10 be

exBnined in minute detai

« The mOre coapre-
hensive the proof that the original &nd the
f0llow=-0n product Bre identic8l, the noxe
likely the bdeneficiBl eifect and the safety of
the product will be guaranteed, 8l0ng with ithe
necessdry approval of regulatory Bgencies.
The approval process 8lnost alwAys involves
different phAses, beginning with the physical
Bnd biochemicAl chara8cterisation in the labd,
which is also the nmain focus of the Christian
Dopplexr Laboratory.

what follows are chBracterisations involving
8ninal testing, ¢linical situdies with patients
Bnd firnally guided thexrapy, Once the drug is
on the narket. At cBch 0f these points in the
process it 15 neCessBry 10 exAmine the integ~
rity of The mOlecule that is being &ndlysed,
its composition arnd Any modificBtions that have
t8ken place. This kind of expertise iz exactly

what the speci 8ts undexr Christian Euber
bring 10 the table inm the Christian DJoppler
LaborBiOry: Prof. Hans Brandstetier sees ninute
details in the structuxecs 0f proteins; Prof.
Chiara Cabrele knows hkow 10 maxe highly tar-
geted nmodifications 0f proteir molecules; Ir.
Gabriele GadermBier tests the physiochenmical
8nd innunological fumctions 0f proteins; &nd
Assoc. Proi. Hanno Stutz is the specimlist who
Bn8lyses thexm a8ll using capillary electropho-

resis. "Proteins c8&n do nearly Bnything", sayse

Christian Nuber, “and they're &1l around us!”

He is extremely enthusiastic about his con-

prebensive project, whick likxe B11 CD Labo-

rBtories is planned fO0r &eVen yeBrs. He hioe-

self put dowr anchor &t thke Paculty of Fatural

Sciences 8t the Urniversity of Salsdurg becBuse

he found it to offer the best conbination of

chenistry and bi0l0gy. Source:

"It you wart to understand bviology, you kave Research Report of the
10 undersiand chesmisiry”, he expliins. "(3i0) University of Salzburg 2013
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#WENN MAN BIOLOGIE VERSTEEZN MOCETE, MUSS AN CHEMIZ
VERS®EEZN, (BIO)CHEEISCHZS FORSCEEF IsT LETITLICH wWIE
EIN SPRACEEURS, UK DIE ZOMEUFIZA®ION DER KOLEEULE,

DZR DER LEBEWZSEN UNTEREINANDER VERSTEEZN 2U
LESNEN", 5167 ORRIS 3

BI , YOU EA

HUBEE FIPLAIN

LANGUAGE COUESE; YOU KE

TEE CELLS AND TEX OBGANISES COEMUNICATE AND LIARN HOw

TEEY CAN UNDERSTAND XACE OTEER.”

V

Source:
Research Report of the University of
Salzburg 2013
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chemicAl reseArch ie like B LEngUAEe adlirerg

ol meed to leBrm how The nolecules, the
¢rlls Bnd the OrgBniene ¢coominicBie Bnd
learn how they ¢&n understend eack other.”
Ee re¥eBles thEt ke inew B 8 ckhild that be
wAnted to becone & chemist And tThat s00m

ThereBfter hia elder brother presenied hip
%k biz Arst chemiasry &rt 50 ThET he

oolld do his own exPeriments. The biology

trztboozs that kieg older siblinge uaed in
echaol kBEd BlwAys Been B e0Urce 55 f8s0ind=

tion. How, it is the interplay b een his

adlrellBr=ariented thought procreérs Bnd
Thoee 0f the biologists im the Laboratery
*hat is s0 fAscinAfting, eVen though he mno
ATk

longer hAs the Tiae tTo do zuch labk
bhineeli. 4nd, of coUrae, be Bled kpoowa his
wiy Bround complexr Bnd lavishly expenaive
lat equipaent el¢k B3 the Orbitrap mAss
epeatroaeter, whichk ¢8n Tell which aolecule
with whBt mB&& ig ¢OntBined inm B epecifa
e8nple, Bnd the chromatepraphs That decade
tke cooponente of 4 sExple Uusing separsation
teckrniques. Theer high-itech devices have
“bkeir atrengthe 8nd weBkneases, Bnd aSny
of Thex cAn only be operaied by highly
epreiflised peradnnel. The guestion of
which mAchines T0 Boguire iz B difficult
one for Ruber, not only becBuee of the high
coesa but Blsa Tke f8at pRoe BE whkich new
deviera Are being develaped. Thie ia what
nakes the pEBrimerskips thet the Christiam
Doppler LAbOrATory hAs with mEnlfscturers
like Thermo Fishker Scientific zo iaportant.
They Bllow the BPepAriaoent of Holecular
Biology to play A& leAding role in The feld
and To ¢contipue to innaveie.
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Fachberpicheleiter:
Univ.=Frof. Dipl.=Fhyé. Br. JohAnn Brandetetter
(jobenn.brandstettec@ebg.ao.at)

AbfSeilungen Allergie Und ImmUnalogiey, Che=
mie Wnd BigAnAlytix sowie Struxturbioalagie

Arbeitegruppenleiterinoern Und =leiter:
Dr. GAbriele GAdermBier
(gebriele.gaderoaisrfebg.ac.at)
TniV.=Prof. EBg. Dr. Chrigiian Huber
(c.huberifabg.80.81)

Aggdzse Prof. Dr. HEona ERURs
(ernst=banno.stuts@sbg.ac.at)
Hellbrinneretrafe 34, 5020 SAalsburg
Univ.=Prof. Dipl.=-Fhye. Dr. JohAnn Brandetetiter
(joh&nn.brandastetter@ebg.a0.8t)
Univ.=-FProf. Er. Chiara Cabrele
(chiAra.ea8brele@ebg.ac.8%)
Billrotheirafle 11, 5020 Salsburg
wEE.Uni-gBleblUrg.Bt fmalbialy

Forschungeechwerpinkie der Arbeitsgruppen
a8ind die Eeratellung und ChAraitericsierung
von Proteinen, die Aufklixung der Strukiur
und Funkiion von Proteinen aowie die EZnt-
wicklung leistungsfdbiger biochemizcher
und BnAlytischer Hethoden slr BeBotworiung
binlogiscker FrAgestellungen.

DEz Vierte Chrisatian Toppler LAbSr Bn dex
Universitdi Zalszburg stelli ,Innovative
Werkezeuge fir die ChAarakieriasierumg vom
Bissimilars” fiir die EsoprerAtion mit deno
FhErzEint ernehmen SEndos Und dem LEborauls=
rigter Thernd Pisher Seienfiific bereit. Dae
Labor forecht An der ChArAkterisierling von
biotecknologiach produtierien Proteinen,
welohe BeefSndteile von s8klreichen sehr
wichtigen MediiAmenten gind. Ziel ist re,
innovasive chemische, phyeizBlische Und
bialogiecke ChArBkterisiecriUngawnrkhoelge
fiir Profteine sU entwickeln, Um deren the=
rapeutiscke WirkisBokeit pachweisen und
gleichieifig deren Anwendingariaiken &l

mimimieren.

L Loliequiaz Sioliolc |

Arad af Departaent:

Toiv.=Frofs Bipl.=Foye. Dre JohAnn Erandesteiter
(jobAann.brandeietter@ebg.ac.at)

Diviagiomz of Allergy And Imounology,
Chenistry 8rnd BigApAlytice, Bnd Ssructural
Biology And Bieinformatics

RBeaeArch group oo=o0rdinBlors:

Dr. GAbriele GadermAier
(gAbriecle.gaderodinc@obg.ac.8t]
Tpiv.=Praof. Dr. Chriatiam Euber
{e.huberfebg.ae.8t)

Agadc. Frof. Dr. Hanma Stuis
[ernat=hBnnd. b:'ltl@bbs-ﬁt-&: 1
Hellbrunmerstrlfe 34, 5020 Salsburg
Toiv.=Frofs Bipl.=Foye. Dre JohAnn Erandesteiter
{johann.brandstettec@sbg.ac.at ]
UTpiv.=Fraf. Dr. Chiara CAbrele
[chiBrB.cBbrel m@'ﬁ"ug.ﬁu.ﬁt b
Billrothstrafe 11, 5020 SAleburg
clni=sBleblrg. 8t fmalbialf

The m8in Bre@e 0f regeBroh that these working
£roups Bre enogdged in iz the oreBiion Bnd
chBracterieation of proteins, the elucidation
8f The structure Bnd fureciionm &f Profeing And
the develapaent of efllé¢ient BischenicAal And
BralyticAal oeikeds to Bmswer eseential big=—
logicBl guestioms.

The fourth Christian Doappler Laborataory At
the Tniversily of Salsburg supplies "Innava—
tive toole for chArBoterising bigsimilars”
for the cooper8%ion with the phArmAceuti-—
¢8l ¢cacmpBEny SAndsz And the 14T equUipzent
mApufActirer Thermd Pisher Scientifia. The
Labvoratory reeecdrches the production and
chBrBctericAtion of biotech proteins thAET Bre
Used in punerols inpartant drugs. The goal

2f the Leboratory iz to develop innovative
chemicBl, phyeical Bnd biological taols

to chErBcteriee proteins in oxder to test
their effectiivenres in drug therapiea while
At the zBoe Tior mipimising The riska

Bzzgcigted with their use.

/

Source:

Research Report of
the University of
Salzburg 2013
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Eine preiswerte Alternative

In newen Christian-Doppler-Labor der Universitdl Salzburg stehen Biosimilars (prolein-basierte Nac hahmer-Arzneistoffe) aufden Priifstand.

ieren diese Proteine,

Ein Team von 20 Wissenschaftern unter der Leitung von Universitdtsprofessor Christian Huber charakte

um deren Wirksamkeit zu garantieren und Behandlungsrisiken zu mininieren. GABRIELE PFEIFER

nen nur dann sichergestellt wer-

den, wenn wir keine messbaren
lente chlede zwischen Original und
i estatellen kénnen®, betont

UNIVERSITAT
SALZBURG

BIOSIMILAR Forschung

Christian-Doppler-Labore
Die Christian-Doppler-Forschungsgesellschaft fardert
die Kooperation von Wissenschaft und Wirtschaft
in eigens eingerichteten Forschungseinheiten, die
Universitaten und auleruniversitare Forschungs-
einrichtungen umfassen, Dieser Verbund erfaubt
(iber die fixe Laufzeit der Christian-Doppler-Labore
anwendungsorientierte Grundlagenforschung, Unter
der Leitung von hochqualifizierten Wissenschaf-
terni-innen arbeiten Forschungsgruppen in engem
Kontakt mit Unternehmenspartnern an innovativen
tworten auf unternehmerische und grundlegende
Forschungsfragen. Die CD-Labare werden je zur
Halfte von der Gffentlichen Hand und den koope-
rierenden Mitgliedsfirmen finanziert,

Biosimilars und Generika

Biosimilars sind von hochmolekularen Wirkstoffen,
meist Proteinen, abgeleitete Wirkstoffe, lm Unter-
schied dazu stellen Generika von niedermolekularen
Wirkstoffen abgeleitete Medikamente dar, Bipsimilars
haben akso eine sehr komplexe Struktur, die es
erlaubt, spezifische Wirkorte in efnem Organismus
anzustevern, Dies ermbglicht eine maBgeschnelderte
Therapie von sehr komplexen Erkrankungen

Beteiligte Wissenschaftsteams

Eine erfolgreiche und umfassende Charakterisierung
von Biosimilars ist nur unter Einbindung zahlreicher
an der Universitt Salzburg vothandener Kompe-
tenzen maglich:

Univ.-Prof, Dr, Christian Huher
ist Leiter des Christian-
Doppler-Labors fir Bio-

Piliaas'e

similars und der Abtellung

filr Chemie und Bioanalytik s

im Fachbereich Molekulare "" Y
Biologie an der Uni Salz-

burg. Huber studierte Che- . \
mie an der Uni Innsbruck, o
Nach der Habilitation 1997,

einem Aufenthalt an der Yale University sowie seiner
Tatigkeit als Assoc. Professor in Innsbeuck wurde
er Professor fiir Analytische Chemie an der Uni des
Saarlandes. Seit 2008 ist Huber Professor fir Chemie
fur Biowissenschaften an der Universitat Salzburg.

Univ,-Prof, Dr, Hans Brandstetter ist FX[)('“Q
fur Kristallographie, mit der die Struktur von Proteinen
bis ins kleinste Detall mithilfe von Réntgenstrahlung
aufgekdirt wird,

Univ.-Prof. Dr. Chiara Cabrele kann Proteine
absichtiich und gezielt verandern, sodass im Pro-
duktionsprozess auftretende Verdnderungen ,nach-
gebaut” und gezielt untersucht werden kénnen,

Dy, Gabriele Gadermaier untersucht die bio-
logische Wirkung und eventuelle unerwiinschte
immunolaglsche Wirkungen der Proteine,
Assoz.-Prof, Dr, Hanno Stutz setzt die Technik
der Kapillarelektrophorese ein, um geringste Ver-
anderungen in der dreidimensionalen Struktur von
Proteinen sowie in deren Ladung nachzuweisen,

Source:
University Newsletter;
Salzburger Nachrichten 14.12.2013
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Neues Christian Doppler-Labor fiir
Biosimilars

Herstellung Protein-basierter Nachahmer-

Medikamente soll einfacher werden - Sandoz und
Thermo Fisher Scientific als
Unternehmenspartner.

An der Universitédt Salzburg wurde ein neues Christian
Doppler-Labor fiir die Charakterisierung von Biosimilars
eroffnet. Gemeinsam mit zwei Unternehmenspartnern wollen
die Wissenschafter neue und effizientere Methoden zur
Herstellung sogenannter Biosimilars entwickeln. Dabei
handelt es sich um protein-basierte Nachahmer-Medikamente,
dhnlich Generika von niedermolekularen Wirkstoffen.

Protein-basierte Medikamente sind sehr komplexe, hochmolekulare
Wirkstoffe, die von lebenden Zellen wie Bakterien, Hefen oder
S&ugetierzellen hergestellt werden, "Die Schwierigkeit ist, dass
diese Medikamente chemisch so komplex sind, dass man sie nach
Ablauf des Patentschutzes nicht ohne weiters nachbauen kann",
erklarte der Leiter des CD-Labors, Christian Huber vom Fachbereich
Molekulare Biologie.

Ahnlich, nicht gleich

mehr gehe es darum, dem Originalprodukt immer dhnlicher zu

, von "gleich” konne man bei so hochmolekularen Stoffen

nt reden. Verbunden sei dieser Prozess mit einer "rigorosen
t2tskontrolle” hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit. "Je

r physikalische, chemische und biologische Daten wir durch den
sztz modernster Analysetechniken Uber die produzierten
gewinnen, desto sicherer kénnen wir sein, dass nur die
'rsrh:e" Effekte und keine unerwiinschten Nebenwirkungen
shrend der Therapie auftreten"”, so Huber.
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Wirksamkeit und Sicherheit

Ziel des CD-Labors ist es, innovative Werkzeuge zur
Charakterisierung der Wirksamkeit und Sicherheit von Protein-
basierten Medikamenten zu entwickeln und in die Industrie zu
transferieren. Unternehmenspartner sind der Osterreichische
Pharmahersteller Sandoz und Thermo Fisher Scientific, einer der
weltweit groBten Hersteller von Laborausstattung und
wissenschaftlichen Messgeraten mit Sitz in Massachusetts (USA).

Source:
www.springermedizin.at 21.10.2013

Laut LH Wilfried Haslauer (OVP) ist es das sechste CD-Labor, das
innerhzalb von zehn Jahren an der Uni Salzburg eingerichtet wird.
Neben der offentlichen Forderung durch das Wirtschaftsministerium
erhalt das Labor auch finf Prozent des Budgets vom Land Salzburg.

UNIVERSITAT ® Department of Molecular Biology
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Sechstes Christian-Doppler-Labor in
Salzburg eroffnet

21, Oktober 2013 14:49 Kommentare
Thermo Fisher Scientific, einer der weltweit grofiten Hersteller von Laborausstattung und
wissenschaftlichen Messgeriten mit Sitz in Massachusetts (USA).

Laut LH Wilfried Haslauer (OVP) ist es das sechste CD-Labor, das innerhalb von zehn
Jahren an der Uni Salzburg eingerichtet wird. Neben der 6ffentlichen Férderung durch das
Wirtschaftsministerium erhilt das Labor auch fiinf Prozent des Budgets vom Land
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An der Universitit Salzburg wurde am Montag c¢in neues Christian
Doppler-Labor fiir die Charakterisierung von Biosimilars eroffnet.
Gemeinsam mit zwei Unternehmenspartnern wollen die
Wissenschafter neue und effizientere Methoden zur Herstellung
sogenannter Biosimilars entwickeln.

Protein-basierte Medikamente sind schr komplexe, hochmolekulare Wirkstoffe, die von
lebenden Zellen wie Bakterien, Hefen oder Siugetierzellen hergestellt werden. “Die
Schwierigkeit ist, dass diese Medikamente chemisch so komplex sind, dass man sie nach
Ablauf des Patentschutzes nicht ohne weiters nachbauen kann”, erklirte der Leiter des CD-
Labors, Christian Huber vom Fachbereich Molekulare Biologie gegeniiber der APA.

Neue Methoden

Vielmehr gehe es darum, dem Originalprodukt immer dhnlicher zu werden, von “gleich”
konne man bei so hochmolekularen Stoffen gar nicht reden. Verbunden sei dieser Prozess
mit einer “rigorosen Qualititskontrolle” hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit. “Je mehr
physikalische, chemische und biologische Daten wir durch den Einsatz modernster
Analysetechniken tiber die produzierten Wirkstoffe gewinnen, desto sicherer konnen wir
sein, dass nur die erwiinschten Effekte und keine unerwiinschten Nebenwirkungen
wihrend der Therapie auftreten”, so Huber.
Source:

Sechstes CD-Labor www.salzburg24.at 21.10.2013

Ziel des CD-Labors ist es, innovative Werkzeuge zur Charakterisierung der Wirksamkeit

und Sicherheit von Protein-basierten Medikamenten zu entwickeln und in die Industrie zu
transferieren. Unternchmenspartner sind der osterreichische Pharmahersteller Sandoz und
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Neues Labor fiir Biosimilars an Uni Salzburg
Von Sn,apa |21.10.2013 - 15:12 | Kommentieren

An der Universitit Salzburg wurde am Montag ein neues Christian-
Doppler-Labor fiir die Charakterisierung von Biosimilars eroffnet. Die
Herstellung Protein-basierter Nachahmer-Medikamente soll damit

einfacher werden.

Gemeinsam mit zwei Unternehmenspartnern wollen
) die Wissenschafter neue und effizientere Methoden
zur Herstellung sogenannter Biosimilars entwickeln.
Dabei handelt es sich um protein-basierte

Landeshauptmann Wilfried Haslauer, Cornelia Weidemann von Thermo Fisher, Rektor Heinrich
Schmidinger, die Vizeprdsidentin der Christian Doppler Gesellschaft Ulrike Unterer,
Universitdtsprofessor Christian Huber und Andreas Premstaller von Sandoz.

Nachahmer-Medikamente, ihnlich Generika — BILD: SN/CHRISTIAN LEOPOLD/UNI SALZBURG

von niedermolekularen Wirkstoffen.

Protein-basierte Medikamente sind sehr komplexe, hochmolekulare Wirkstoffe,
die von lebenden Zellen wie Bakterien, Hefen oder Siugetierzellen hergestellt
werden. "Die Schwierigkeit ist, dass diese Medikamente chemisch so komplex
sind, dass man sie nach Ablauf des Patentschutzes nicht ohne weiters
nachbauen kann", erklarte der Leiter des CD-Labors, Christian Huber vom
Fachbereich Molekulare Biologie.

"Dem Originalprodukt immer dhnlicher werden"

Vielmehr gehe es darum, dem Originalprodukt immer dhnlicher zu werden, von
"gleich" konne man bei so hochmolekularen Stoffen gar nicht reden. Verbunden
sei dieser Prozess mit einer "rigorosen Qualititskontrolle" hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit. "Je mehr physikalische, chemische und biologische
Daten wir durch den Einsatz modernster Analysetechniken tiber die
produzierten Wirkstoffe gewinnen, desto sicherer konnen wir sein, dass nur die
erwiinschten Effekte und keine unerwiinschten Nebenwirkungen wihrend der
Therapie auftreten", so Huber.

Werkzeuge zur Charakterisierung der Wirksamkeit

Ziel des CD-Labors ist es, innovative Werkzeuge zur Charakterisierung der

UNIVERSITAT @

SALZBURG

Wirksamkeit und Sicherheit von Protein-basierten Medikamenten zu entwickeln
und in die Industrie zu transferieren. Unternehmenspartner sind der
osterreichische Pharmahersteller Sandoz und Thermo Fisher Scientific, einer
der weltweit groften Hersteller von Laborausstattung und wissenschaftlichen
Messgeriten mit Sitz in Massachusetts (USA).

Laut LH Wilfried Haslauer (OVP) ist es das sechste CD-Labor, das innerhalb
von zehn Jahren an der Uni Salzburg eingerichtet wird. Neben der offentlichen
Forderung durch das Wirtschaftsministerium erhilt das Labor auch fiinf
Prozent des Budgets vom Land Salzburg.

Source:
Salzburger Nachrichten 21.10.2013
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Eroffnung an der Universitat Salzburg

CD-Labor fur Biosimilar-Forschung

SALZBURG - An der Paris-Lodron-Universitat Salzburg wurde im
Oktober das Christian Doppler (CD) Labor ,Innovative Werk-
zeuge fiir die Charakterisierung von Biosimilars” eingerichtet.
Das Projekt wird durch das Ministerium fiir Wirtschaft, Fami-
lie und Jugend (BMWFJ) und das Land Salzburg gefordert. Wirt-
schaftspartner sind Sandoz und Thermo Fisher Scientific.

Biosimilars heiflen die Nachfol-
geprodukte von Dbiotechnologisch
erzeugten Arznecimitteln, deren Pa-
tent abgelaufen ist. Sie unterscheiden
sich durch ihre komplexere Struk-
tur, Entwicklung und Zulassung
von Generika, den Nachfolgepro-
dukten von chemisch basierten Arz-
neimitteln. Biosimilars sind daher
auch keine exakten Kopien des Ori
ginalpriparates. In der Entwicklung
und im Zulassungsverfahren wer-
den sie intensiv gepriift. Um ihre
Wirksamkeit und Sicherheit charak-
terisieren zu kénnen, braucht es ge
cignete Werkzeuge. Genau diese will

BM Dr. Reinhold
Mitterlehner:

UNIVERSITAT

SALZBURG

tiber Medizin bis hin zur Biotech-
nologie, die nun mit diesem neuen
Labor wieder sehr gut reprisentiert
ist", freut sich Unterer.

Fir den Rektor der Universitit
Salzburg, Univ.-Prof. Dr. HEINRICH
SCHMIDINGER, ist das nunmehr
sechste CD-Labor ein  weilerer
Schritt, um am Universititsstandort
Salzburg ,Forschung auf hachstem
Niveau“betreiben zukonnen, Schmi-
dinger: ,Zudem ist es ein wichtiges
Qualititskriterium, da Drittmittel-
projekte vorher vielfach gepriift wer-
den.” Die Universitat Salzburg sei

wice andere Universititen Zu
nehmend auf Drittmittel angewiesen
und habe deren Lukrierung ,enorm”
gesteigert. 2012 konnten laut dem
Rektor bei cinem Gesamtbudget von
150 Mio. Euro 21,5 Mio. Euro aus
Drittmitteln  eingeworben  werden,
Neben der - vom Wirtschaftsminis
terium unterstiitzten - CD-Gesell-
schaft kimen die meisten Forder-
gelder v.a. vom Fonds zur Forderung

@)

eopoia

Christian L

Foto:

Freuen sich tber die Eroffnung des neuen CD-Labors (v.li.): LH Dr. Wilfried Haslauer, Cornelia Weidemann von Thermo Fisher,
Rektor Prof. Heinrich Schmidinger, Vizeprasidentin der CD-Gesellschaft Dr. Ulrike Unterer, Prof. Christian Huber (Leiter des neuen

CD-Labors) und Dr. Andreas Premstaller von Sandoz.

Osterreich mit den beiden Tiroler
Standorten Kundl und Schaftenau.
Thermo Fisher Scientific hat seinen
Sitz in Massachusetts, USA, und ist
ciner der weltweit grofiten Herstel-
ler von Laborausstattung und wis-
senschaftlichen Messgeriten. ,,Die
Zusammenarbeit mit universitiren
Partnern ist fir uns ein wichtiges
Instrument, um Zugang zu den
neuesten 'Technologien fir die in-
dustrielle Anwendung zu erhalten

rung einen essenziellen technischen
Beitrag” zur Erforschung der detail
lierten Charakterisierung von Bio
similars und deren Qualititskon
trolle leisten zu konnen. Es sei ,cin
sich rasch entwickelndes Gebiet”,
die enge Kooperation mit der Uni
versitdt Salzburg und Sandoz wer
de den Wissensstand des Unterneh
mens vergroflern.

wDass dieses Labor an der Univer
sitit Salzburg errichtet wird, zeichnet

E Christian

Doppler Labors

Christian Doppler Labors sind auf
anwendungsorientierte Grundla-
genforschung aul hohem Niveau
ausgerichtet. Hoch qualifizierte
Wissenschaltler arbeiten dazu mit
Unternehmen zusammen. Fir die
Forderung dieser Kooperationen
gilt die Christian Doppler For

\ [N Py

Source:
Pharmaceutical Tribune 18.11.2013

Department of Molecular Biology
Christian Doppler Laboratory for Biosimilar Characterization




marktfahig und somit s !

nutzix e on,”

das am 21. Oktober 2013 an der Pa-
ris-Lodron-Universitat Salzburg er-
dffnete CD-Labor entwickeln und in
die Industrie transferieren. ,,Je mehr
physikalische, chemische und bio-
logische Daten wir durch den Ein
satz modernster Analysentechniken
tiber die produzicrten Wirkstofte ge-
winnen, desto sicherer kénnen wir
sein, dass nur die erwiinschten Ef-
fekte und keine unerwiinschten Ne-
benwirkungen wiahrend der Thera-
pie auftreten”, erlautert Univ.-Prof.
Dr. CuristiaN HuUBER, Leiter des
CD-Labors far die Charakterisie-
rung von Biosimilars,

Grofiter offentlicher Unterstiitzer
des neuen Forschungslabors ist das
Wirtschalisministerium, welches die
Bedeutung des Forderprogramms
auch entsprechend betont: ,,Im in-
ternationalen Wettstreit der Ideen
sind CD-Labors wichtiger denn je,
weil sie neues Wissen marktfihig
und somit fir Unternehmen nutz-
bar machen®, so Wirtschaftsminis-
ter Dr. REINHOLD MITTERLEHNER.
Die Vizeprisidentin der CD-Ge-
sellschaft und Leiterin der Abtei-
lung ‘Technisch-wirtschaftliche For-
schung im Wirtschaftsministerium,
MR Dr. ULrike UNTERER, hebt dic
gute Zusammenarbeit mit der Uni-
versitit und dem Land Salzburg her-
vor. So fordere das Land CD-Labors
mit fiinf Prozent des Laborbudgets,
weine Unterstiitzung, fiir die wir uns
herzlich bedanken® Denn dadurch
werde auch die Vielfalt gefordert:
»An der Universitat Salzburg gibt
es CD-Labors aus den unterschied-
lichsten Bereichen, von Mathematik

UNIVERSITAT

SALZBURG

der Wissenschaltlichen Torschung

(FWF) und der EUL .

Zwei Partner
aus der Industrie

Das neue CD-Labor fir die Cha-
raklerisierung von Biosimilars wird
von zwei Unternehmenspartnern
unterstiitzt: Sandoz und Thermo
Fisher Scientific. Sandoz ist einer
der grofiten Pharmahersteller in

und damit unsere Produktion si-
cherer und effizienter zu gestalten®,
sagt Dr. ANDREAS PREMSTALLER,
Leiter Produktionsstandortes
Schaftenau bei Sandoz.

Dr. Araiy GUILLER, weltweiter
Prokurist des Bereiches ,Life Sci-
ence Mass Spectrometry” bei Ther-
mo Fisher Scientific, ist Giberzeugt,
»als Weltmarkfithrer in Technolo-
gien fiir die Protein-Charakterisie-

des

den Standort besonders aus”, ist Lan-
des-(ga Dr. WiLFRIED HASLAUER
stolz a0 den ,,grofien Erfolg™ fiir das
Bundesland, dessen Kompetenz da-
durch weiter gestirkt und {iber die
Landesgrenzen hinaus sichtbarer ge-
macht werde. Gro

Quelie: Mediengespriich: Auf dem Priifstand:
Iherapeutische Proteine fur Medikamente,
Neues Christian Doppler Labor der Universitit
Salzburg; Salzburg, Oktober 2013

Surue ry:yc::luu:ou \cm
niitziger Verein) international
Best-Practice-Beispiel. Die Finan-
zierung der CD-Labors erfolgt von
der offentlichen Hand und den
beteiligten Unternehmen, Trager
des Programms und wichtigster
offentlicher Financier ist das Wirt-
schaftsministerium.
www.cdg.ac.at
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Gaviscon bildet eine Schutzschicht auf dem Mageninhalt
und verhindert so rein mechanisch, dass aggressive
Magensaure in die Speiserchre aufsteigt.

Die Vorteile der Akutbehandlung im Uberblick:
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ot wcthedencd e Weiters Angadien tu Medemiriamgen mmu-vn dve besanderen Wambirweiven, rr icheren Rowwntang ued Schwan genckatt und Stiltied end der veroftessichtn vmm-mmmmm

Erhaltlich als Gaviscon Liquid Mint Suspension zum Einnehmen, Gaviscon Liquid Sachets Mint Suspension zum Einnehmen und Gaviscon Mint Kautabletten
Reckitt Benckiser Austria GmbH, 1110 Wien, 1. Januar 2013

www.gaviscon.at

Source:
Pharmaceutical Tribune 18.11.2013
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Neues Christian Doppler Labor fiir Uni

http://www.meinbezirk.at/salzburg-stadt/chronik/neues-christian-doppler-labor-fuer-uni-
d731196.html

o 3
v.l.n.r.: Landeshauptmann Dr. Wilfried Haslauer, Cornelia Weidemann von Thermo Fisher, Rektor Heinrich
Schmidinger, die Vizeprasidentin der Christian Doppler Gesellschaft Dr. Ulrike Unterer, Universitétsprofessor
Christian Huber und Dr. Andreas Premstaller von Sandoz (Foto: Christian Leopold)

Die Universitat Salzburg erhalt ihr nachstes Christian Doppler Labor: eine Forschungskooperation zwischen
Wissenschaft und Wirtschaft. Die Charakterisierung von Biosimilars als Protein-basierten Medikamenten
soll deren Wirksamkeit garantieren und Behandlungsrisiken minimieren. GroRter éffentlicher Unterstutzer ist
das Wirtschaftsministerium.

SALZBURG (sk). Am 21. Oktober wurde das neue Christian Doppler Labor (CD-Labor) an der Paris-Lodron-
Universitéat feierlich eroffnet. Dort soll in Zukunft die Charakterisierung von Biosimilars vorgenommen werden.
Biosimilas sind Medikamentenwirkstoffe, welche von Bakterien, Hefen oder Saugetierzellen produziert werden
und auf Proteinen basieren. "Je mehr physikalische, chemische und biologische Daten wir durch den Einsatz
modernster Analysentechniken {iber die produzierten Wirkstoffe gewinnen, desto sicherer kénnen wir sein, dass
nur die erwiinschten Effekte und keine unerwiinschten Nebenwirkungen wéhrend der Therapie auftreten”, erklart
Prof. Christian Huber, Leiter des CD Labors fiir die Charakterisierung von Biosimilars.

Wirtschaftsministerium fordert

Im internationalen Wettstreit der Ideen sind CD-Labors wichtiger denn je, weil sie neues Wissen marktfahig und
somit fiir Unternehmen nutzbar machen. Das sichert Wachstum und Arbeitsplétze am Standort Osterreich”,
unterstreicht Wirtschaftsminister Dr. Reinhold Mitterlehner die Bedeutung des Férderprogramms. Ulrike Unterer,
Leiterin der Abteilung Technisch-wirtschaftliche Forschung im Wirtschaftsministerium, betont die gute
Zusammenarbeit mit der Universitat und dem Land Salzburg: "An der Universitat Salzburg gibt es CD-Labors aus
den unterschiedlichsten Bereichen, von Mathematik tiber Medizin bis hin zur Biotechnologie, die nun mit diesem
neuen Labor wieder sehr gut reprasentiert ist. Diese Vielfalt wird auch dadurch begiinstigt, dass das Land
Salzburg CD-Labors zusatzlich mit 5% des Laborbudgets foérdert — eine Unterstiitzung, fiir die wir uns herzlich
bedanken".

Auszeichnung fiir Salzburg

"Dass dieses Labor an der Universitat Salzburg errichtet wird, zeichnet den Standort besonders aus, denn die
Kompetenz, die Salzburg in diesem Bereich aufgebaut hat, wird dadurch weiter gestérkt und Gber die
Landesgrenzen hinaus sichtbarer gemacht. Insgesamt ist die heutige Eréffnung des sechsten Christian-Doppler-
Labors innerhalb von 10 Jahren ein groRRer Erfolg fiir Salzburg", sagte Landeshauptmann Wilfried Haslauer.

Kooperation mit Industrie

Die Grundlagenforschung im CD Labor erfolgt in Kooperation mit Sandoz, dem gréRten Pharmahersteller in
Osterreich mit wichtigen Standorten in Kundl und Schaftenau, und Thermo Fisher Scientific mit Sitz in
Massachusetts, USA, einem der weltweit gréBten Hersteller von Laborausstattung und wissenschaftliche
Messgeraten. "Die Zusammenarbeit mit universitdren Partnem ist fiir uns ein wichtiges Instrument, um Zugang zu
den neuesten Technologien fiir die industrielle Anwendung zu erhalten und damit unsere Produktion sicherer und
effizienter zu gestalten", meint Dr. Andreas Premstaller, Leiter des Produktionsstandortes Schaftenau bei Sandoz.

UNIVERSITAT @

SALZBURG

Source:
www.meinbezirk.at 21.10.2013
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Uni Salzburg hat neues
Christian-Doppler-Labor

SALZBURG - An der Univer-
sitat Salzburg wurde gestern
ein neues Christian-Doppler-
Labor fiir die Charakterisierung
von Biosimilars eroffnet. Ge-
meinsam mit zwei Unterneh-
menspartnern ~ wollen  die
Wissenschafter neue und effizi-
entere Methoden zur Herstel-
lung protein-basierter Nachah-
mer-Medikamente — — der
sogenannten Biosimilars —,
dhnlich Generika von nieder-
molekularen Wirkstoffen ent-
wickeln.

Protein-basierte Medikamente

UNIVERSITAT

sind sehr komplexe, hochmole-
kulare Wirkstoffe, die von le-
benden Zellen wie Bakterien,
Hefen oder Saugetierzellen her-
gestellt werden,

»Die Schwierigkeit ist, dass
diese Medikamente chemisch
so komplex sind, dass man sie
nach Ablauf des Patentschutzes
nicht ohne weiters nachbauen
kann“, erklirte der Leiter des
CD-Labors, Christian Huber
vom Fachbereich Molekulare
Biologie. Vielmehr gehe es dar-
um, dem Originalprodukt im-
mer dhnlicher zu werden.

(@)

Source:
Salzburger Volkszeitung 22.10.2013
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High Tech in neuem Labor

Das mittlerweile sechste Christian-Doppler-Labor (CD-Labor) wurde
am Montag an der Universitét feierlich eroffnet. Ein 20-kopfiges Team
analysiert darin die Wirkung von komplizierten EiweiBstoffen fiir billi-
gere Medikamente, z.B. in der Krebstherapie oder gegen Blutarmut.
Die Kosten von drei Millionen Euro schieBen Wirtschaftsministerium
und die Unternehmenspartner Sandoz und Thermo Fisher bei. Auch
das Land leistet einen Beitrag. Im Bild (v..): LH Wilfried Haslauer, Cor-
nelia Weidemann (Thermo Fisher), Rektor Heinrich Schmidinger, die
Vizeprasidentin der CD-Gesellschaft Ulrike Unterer, Univ.-Prof. Christi-
an Huber und Andreas Premstaller (Sandoz).  Bild: UNIVERSITAT/LEOPOLD

Source:
Salzburger Woche 21.10.2013
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Neues CD-Labor fur Biosimilars an Uni
Salzburg

Salzburg/Wien (APA) - An der Universitat Salzburg wurde

heute, Montag, ein neues Christian Doppler-Labor fir die
Charakterisierung von Biosimilars eroffnet. Gemeinsam
mit zwei Unternehmenspartnern wollen die
Wissenschafter neue und effizientere Methoaen zur
Herstellung sogenannter Biosimilars entwickeln. Dabei
hanadelt es sich um protein-basierte Nachahmer-
Medikamente, ahnlich Generika von niedermolekularen
Wirkstoffen

Protein-basierte Medikamente sind sehr komplexe,
hochmolekulare Wirkstoffe, die von lebenden Zellen wie
Bakterien, Hefen oder Saugetierzellen hergestelit weraen.
*Die Schwierigkeit ist, dass diese Medikamente chemisch
$0 komplex sind, dass man sie nach Ablauf ges
Patentschutzes nicht ohne weiters nachbauen kann’,
erklarte aer Leiter des CD-Labors, Christian Huber vom
Fachbereich Molekulare Biologie gegeniiber ger APA

Gleich ist relativ

Vielmehr gehe es aarum, dem Originalprodukt immer
ahnlicher zu werden, von *gleich® kbnne man bei so
hochmolekularen Stoffen gar nicht regen. Verbunaen sei
dieser Prozess mit einer ‘rigorosen Qualitatskontrolle’
hinsichtlich Wirksasmkeit una Sicherheit. "Je mehr
physikalische, chemische und biologische Daten wir durch
den Einsatz modernster Analysetechniken (ber die
produzierten Wirkstoffe gewinnen, desto sicherer kbnnen
wir sein, aass nur die erwinschten Effekte und keine
unerwunschten Nebenwirkungen wahrend der Therapie
auftreten’, so Huber.

Ziel des CD-Labors ist es, innovative Werkzeuge zur
Charakterisierung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Protein-basierten Medikesmenten zu entwickeln unad in die
Industrie zu transferieren. Unternehmenspartner sind der
osterreichische Pharmahersteller Sandoz und Thermo
Fisher Scientific, einer ger weltweit groRten Hersteller von
Laborausstattung una wissenschaftlichen Messgeraten
mit Sitz in Massachusetts (USA).

Laut LH Wilfriea Haslauer (OVP) ist es das sechste
CD-Labor, aas innerhalb von zehn Jahren an der Uni
Salzburg eingerichtet wird. Neben der offentlichen
Foraerung aurch das Wirtschaftsministerium erhalt aas
Labor auch funf Prozent des Buagets vom Land Salzburg.

Source:
http://Science.apa.at 21.10.2013
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Document > Details

Thermo Fisher Scientific Inc.. (10/23/13). "Press
Release: University of Salzburg, Sandoz and
Thermo Fisher Scientific Collaborate at New
Biosimilar Characterization R&D Facility".
Salzburg.

u Region Salzburg
Country Austria
Gp Organisation Thermo Fisher Scientific Inc. (NYSE: TMO)
Group Thermo Fisher (Group)
Organisation 2 Christian Doppler Laboratory for Biosimilar Characterization
Group University of Salzburg
¥ Product mass spectrometry analysis of biopharmaceutical
Product 2 DRUGS, BIOGEN, GENERICS
\T' Person Huber, Christian (Univ g 201310 + Head of CD Lab
for lar Charac )
Person 2 Guiller, Alain (Thermo Fisher 201310 VP Global Sales Life Sclences

Mass Spectrometry LC-MS)

Christian D ler Lal y for Biosimilar Characterization by gu.,

and Thermo Fisher to A e Pr based phar Ical d production, QA/QC.
The CI Doppler La y for Characterization is now open at the Paris-Lodron
University of Salzburg, and scientlists there have c ed d loping new hods for

characterizing proteins to be used in biopharmaceuticals.

The new facility, co-funded by the Austrian Federal Ministry of Economy, Family and Youth, as well
as the County of Salzburg through the Christian Doppler Society, was established to develop and
transfer to practice novel and more hods to ch 1ze the active Ingredients in
protein-based medicines. Scientists from University of Salzburg, Phar and
Thermo Fisher Scientific are collaborating in these efforts.

"The more physical, chemical and biological data we can obtain for protein-based drugs, the more
certain we can be that they will produce the desired effects and will not produce unexpected
adverse effects,” explains Prof. Christian Huber, head of the new Christian Doppler lab. "Here, we
are joining expertise in protein production and characterization, structural biology and synthetic
chemistry at the University of g to P ive ization tools to determine
the efficacy and safety of protein-based medicines.”

"As the leader In protein characterization tec logy, we are that we will make a
significant technical contribution to the detailed analysis of s and their q y control,”
observes Dr. Alain Guiller, vice president of global sales, life sclence mass spectrometry (LC-MS)
at Thermo Fisher Sclentific. "This Is a rapidly-developing fleid, and this close cooperation with the
University of Salzburg and Sandoz will Increase our understanding and help us to serve the
emerging needs of the pharmaceutical Industry.

Thermo Fisher's participation will focus on providing expertise for applying Orbitrap-based LC-MS
technology, nano-UHPLC (ultra high-perfomance liquid chromatography) systems and columns,
and software to future workflows for protein-based drug characterization and quality control.

“For us, the collaboration constitutes an important means to gain access to very recent
technologies for industrial application, in order to make our production safer and more efficient,”
adds Dr. Andreas Premstaller, head of doz' Scl production site.

About Thermo Fisher Scientific

Thermo Fisher Scientific Inc. Is the world leader in serving science. Our mission Is to enable our
customers to make the world healthier, cleaner and safer. With revenues of $13 billion, we have
39,000 employees and serve customers within pharmaceutical and b ch h

and clinical diagnostic labs, universities, research institutions and government agencies, as well as

UNIVERSITAT
SALZBURG

in environmental and process control industries. We create value for our key stakeholders through
three premier brands, Thermo Scientific, Fisher Scientific and Unity Lab Services, which offer a
unique combination of innovative technologles, convenient purchasing options and a single
solution for laboratory operations management. Our products and services help our customers
solve complex analytical challenges, improve patient diagnostics and increase laboratory
productivity. Visit www.thermofisher.com.

Contact Information

Stu Matlow

Thermo Fisher Scientific
355 River Oaks Parkway
San Jose, CA

95134

Voice: 408-965-6408

Source:
Thermo Fisher Scientific 23.10.2013
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2. "Biosimilars" fiir Krebstherapie - Giinstige Nachfolgemedikamente fiir teure biotechnologische
Arzneimittel

Es dauert meist ungefiihr 10 Jahre und kostet meist mehrere Hundert Millionen Euro bis ein
Medikament auf den Markt kommt. Entsprechend teuer sind die Produkte, besonders wenn es sich
dabei um biotechnologische Arzneimittel handelt, sogenannte "Biologika". Das sind
hochwirksame Medikamente aus EiweiBstoffen, die es noch nicht lange gibt und die vor allem bei
komplexen Krankheiten wie Krebs oder Rheuma eingesetzt werden. Sie sind die derzeit teuersten
Medikamente. Die geschitzten Behandlungskosten pro Tag sind durchschnittlich 20 Mal hoher als
eine Therapie mit herkdmmlichen chemischen Wirkstoffen. Seit kurzem sind jetzt die ersten
giinstigeren Nachfolgeprodukte auf dem Markt, sogenannte "Biosimilars". Biosimilars sollen
einen breiten Zugang zu bezahlbarer medizinischer Versorgung mit modernen Arzneimitteln
ermdglichen. Am neuen Christian Doppler Labor fiir Biosimilars der Universitét Salzburg wird an
einem Medikament fiir Lymphdriisenkrebs gearbeitet. Mit Christian Huber, Chemiker, Christian
Doppler Labor fiir Biosimilars, Universitit Salzburg. Autorin: Maria Mayer.

Source:
www.oel.ORF.at 29.11.2013
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BIOSIMILARS:

Annlich, aber nicht ident

Ein Anfang Oktober eréffnetes Christian- Doppler-Labor in Salzburg soll
zur Charakterisierung von Biosimilars, also von Nachfolgeprodukten von

BIOPHARMAZEUT'KA, beitragen. rexr petia pauMkincHnER

g

- ; ' Source:
Bilagectia Molekiie warlen w8 Die Presse, Dezember 2013

-~ y . in groBen Fermentem produziert.
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In Kundl in Tirol entstand nach dem
Zweiten Weltkrieg auf dem Geléinde einer
ehemaligen Brauerei die Biochemle GmbH.

Im benachbarten Schaftenau befand
sich eine chemische Fabrik,die 1958 von
der Biochemie Kund! ibernommen wurde.

G

HRUISTIAN LECPOLD/UNI SALZBUR

XAL. SANDCZ (2

ie  Gesundheitsausgaben
explodieren. Eine immer
ilter werdende Bevolke-
rung tréigt cinen nicht zu
unterschiitzenden Teil dazu bei. Laut
dem OECD-Bericht ,A System of
[Health Accounts” betrugen die Aus-

Jahr 2016 sollen weltweit acht der
Top-Ten-Arzneimittel  Biopharma-
zeutika sein, also mit biotechnologi-

eine

Quelle neuer Betiitigungsfelder. Sie
ermoglichen es ihnen, durch die Ent-

schen in gentecl
A P : i "

B B
Wirkstoffe. In den meisten Fillen
handelt es sich dabei um Proteine

klung von Bi auch in bis-
lang von ihnen nicht abgedeckte The-
rapicfelder einzusteigen.
Im Begriff steckt schon einer der
S U

gaben im Jahr 2011 in O ich 32,4
Milliarden Buro. Doch wo den Spar-
stift wenndiel

sorgung unvermindert g

wie Hor Geri

hiede zu Generi-

Interferone, Antikdrper oder Impf-
stoffe.
Doch Biophar sind in der

werden soll?

Einen moglichen Ausweg - ohne die
Krankenkassenleistungen zu redu-
Zij - bieten Nachfolgeprodukte
voil” Medikamenten, deren Patent-
schutz abgelaufen ist. Diese Generi-
ka, das heifit wirkstoff- und daher
wirk leicl Nﬂl" fc '" i) Tuk
kénnen bei gleich hoher Qualitit zu
deutlich giinstigeren Preisen aul den
Markt gebracht werden. Laut der
salzburger Gebietskrankenk liegt
der Generikaanteil in den generikafi-
higen Medikamentengruppen dster-
reichweit bei 46 Prozent,

Herstellung viel aufwendiger und

,0er Nachbau von
Biopharmazeutika
ist viel komplexer.*

CHRISTIAN HUBEH,
LEITER DES CHRISTIAN-DOPPLER-LABORS
ZUR CHARAKTERISIERUNG VON BIOSIMILARS

teurer als chemisch produzierte Me-

ka: Biosimilars sind eben im Ver-
gleich zu ihren Originalprodukten
maglichst ,similar’, d. h. dhnlich,
aber nie ident, wie es Generika sind.

JBei der Herstellung von Gel

SANDOZ

DAS UNTERENEHMEN Sandoz
produziert am Standort Kundl
seit mehr als 60 Jahren Antibio-
tika. Gegriindet wurde das Werk
unter dem Namen Biochemie
GmbH im Jahr 1946 von einem

und der Brau AG. Schon 1948
wurden die ersten Ampullen des
damals neuen und lebensret-
tenden Medikaments Penicillin
ausgeliefert. Drei Jahre spéter
wurde in Tirol sidureresistentes
Penicillin erfunden - seit damals
kann das Medikament auch in
Pillenform verabreicht werden.

KUNDL sowie eine neuere Fabrik
im benachbarten Schaftenau
sind seit 1964 Teil des Novartis-
Konzerns - und dort biophar-

K

und wichtige Produktionsorte.
Dort werden sowoh| Biosimi-

lars unter dem Namen Sandoz
als auch Biopharmazeutika fiir

dik So sind die Behandl

gen wir das ika-

Generika chemisch herge-
stellte Kopien von bereits unter be-
stimmten Markennamen aufl dem
Arzneimittelmarkt erhiltlichen Origi-
nalprodukien. Die dltesten und be-
kanntesten Generika sind acetylsali-
cylsiiurehaltige  Produkte,  die
nachgebaute Medikamente des von
der Bayer AG entwickelten Medika-
mentes Aspirin sind.

Doch der Pharmamarkt hat lingst ein
neues Geschiiftsfeld fiir sich ent-

kosten beim Einsatz von Biopharma-
zeutika pro Tag um das 22-Fache

ment wie beispielsweise Aspirin che-
misch, studieren seine chemische

hiher als bei herk lich herge-
stellten Arzneien.

Patente laufen aus. Die Patente
fiir die biotechnologischen Medika-
mente, die erstmals in den 1990cr-
Jahren auf den Markt kamen und
komplexe Erkrankungen wie Krebs
oder Autoimmunerkrankungen the-

g im Detail und ha-
ben dann die Anleitung zum Bau
eines wirkstoffgleichen Molekiils', er-
Eiutert Christian Huber, Leiter der
Abteilung Chemie und Bioanalytik
im Fachbereich Molekulare Biologie
an der Universitiit Salzburg. Original
und Kopie sind eins zu eins ident.

»Das ist beim Nachbau von Biophar-

is sowie fiir

Partner

Die Presse, Dezember 2013

TOS: H

deckt: Biosimilars, Nachfolgeproduk-  rapieren kénnen, laufen nun sukzes- mazeutika anders, weil deren Her-
te von Biopharmazeutika. Bis zum sive aus und bergen [iir Pharma- stellung viel komplexer ist’ sagt Hu- 3
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Die Entwicklung von Blosimilars dauert
deutlich langer als die Entwicklung von
herkdmmiichen Generika.

»

VIELE JAHRE

DIE ENTWICKLUNG eines Bio-
similars dauert ungeféhr acht
Jahre:

1 BIS 1,5 JAHRE dauert das
Kopieren der Wirtszellen - dabei
werden Zellbanken hergestelit.

1 BIS 1.5 JAHRE sind fir die
Entwicklung der Verfahren zur
Fermentation und Relnigung zu
veranschlagen.

3,5 BIS 4,5 JAHRE nehmen die
Vergleichbarkeitspriifungen

in Anspruch - und zwar eine
analytische, die rund ein Jahr,
und eine klinische, die rund 3,5
Jahre dauert. Dabei werden die
erforderlichen Sicherheits- und
Wirksamkeitsdaten erhoben.

ber, der nun auch das Ende Oktober
eroffnete  Christian-Doppler-Labor
fiir die Charakterisierung von Biosi-
milars leltet. Dabei handelt es sich
um hochmolekulare Proteine mit
einem Molekulargewicht zwischen
rund 3000 und mehr als 150.000 Dal-
ton  {; heiten).

Proteine grelfen in vielféltiger Welse in
die Lebenstunktionen ein und erdffnen bel
der Therapie villig neue Maglichkeiten,

der  Produktic I bede

dien wenn auch in ver.

schon einen Prozesswechsel mit
nicht vorhersagbaren Folgen fiir die
itk von Bi

kiirzter Form. Biosimilar-Ilerstelle)
haben daher auch den Spitznamer
forschende Generikal eller’. Sic

Daraus resultieren besonders strenge
Zulassungsbedingungen, bei denen
der Nachweis der Biodquivalenz vom

Der in Aspirin enthaltene Wirkstoff
hat im Vergleich dazu ein Molekiilge-
wicht von 180 Dalton.

Um proteinbasierte  Medikamente
nachzubauen, ist jedoch nicht nur
der chemische Aufbau des Wirkstof-
fes ausschlaggebend, sondern auch
der Herstellungsprozess, in dem
zahlreiche Firmengeheimnisse ste-
cken, die mit dem auslaufenden Pa-
tentschutz nicht offengelegt werden.
Man spricht von ,quality by design®
Das heifdt, der Hersteller des Nachfol-
geproduktes muss selbst Versuche
durchfithren, etwa in welchen Orga-
nismen sich das Protein zufrieden-
stellend herstellen lsst.

Biodquivalenz. Zusitzlich beein-
flussen noch zahlreiche andere Fak-
toren wie der pH-Wert, die Temy

Antragsteller erbracht werden muss.
Damit ist unter anderem die gleiche

FUr ein Bild des
Molekuls sind
viele verschie-
dene Metho-
den notwendig.

Tk Avfnalk

Gesch bei der
des Arzneistoffes sowohl beim Origi-

nal als auch beim -

miissen nachweisen, dass ihr Biosi:
milar genauso sicher und wirksam is
wie das Referenzprodukt. Qualitit
Sicherheit und Wirksamkeit steher
im Vordergrund.

Genau in diesem Bereich wird dat
neue Christian-Doppler-Labor untei
der Leitung von Christian Huber i
tig. ,Je mehr physikalische, chemi-
sche und biologische Daten wii
durch den Einsatz modernster Analy-
setechniken {iber die produzierter
Wirkstoffe gewinnen, desto sichere
konnen wir sein, dass nur die er-
wiinschten Effekte und keine un-
erwiinschten Nebenwirkungen wiih-
rend der ‘Therapie auftreten’, sc
Huber. Das CD-Labor macht sich da-
bei die an der Universitét Salzburg
vorhandene Expertise in der Herstel-
lung und Ci isierung von Pro-

dukt gemelnt. So wie bei (}ene'rlka
bezieht man sich auch bei Biosimi-
lars auf die klinischen Studien des

tur, die Aufreinigung, die Versorgung
der Zellen mit Nihrstoffen oder die
Wachstumsbedingungen der Wirts-
zellen die Qualitidt und damit auch
die Wirkung von | hnol 1

Originalprodukts. Fiir Bi ilavs ist
der Zulassungsprozess aber kompli-
zierter und langwieriger und geht
iiber den Nachweis der

teinen zunutze. Zusammen mit Me-
thoden der Strukturbiologie und dei
synthetischen Chemie michten dic
Forscher innovative Werkzeuge zum
Charakterisierung der Wirk k

und der Sicherheit von proteinbasier-
ten Medik entwickeln und in

Struktur weit hinaus.

Arzneistoffen. Bereits ein Wechsel

Die lars miissen g
auch priiklinische und klinische Stu-

die Industrie transferieren,
»Wir machen uns im {ibertvagenen
Sinn mit verschiedenen Methoden

Source:
Die Presse, Dezember 2013
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Das Modell cines Antikdrpers verdeutlicht, wie
komplex Proteine aufgebaut sind und dass es viele
Méglichkeiten von kielnen Veranderungen gibt.

cin Bild vom Molekiil und

tiberprii-
fen, ob dieses mit dem O |

Unter Chiara Cabrele findet eine syn-
hetische P lifizierung statt.

stoff iibereinstimmt. Sitzt nur ein

Das bedeutet, dass das Protein ab-
sichtlich und verindert

Atom im gleich zur gang

substanz um wenige Angstrom, also
um den Bruchteil eines Milliardstel
Meters, an einer anderen Stelle im
Molekiil, kann das unabsehbare Fol-

wird. Die damit einhergehenden
Auswi werden I
Das Team um Gabriele Gad

Die Produktion von Medikamenten
erfordert immensen Aufwand ~ inklusive

langer und teurer Entwicklung der Prozesse.

Binocrit, ein Epoetin-Biosimilar, folg-
te 2007. Im Jahr 2009 folgte das dritte
Biosimilar Zarzio, ein Nachbau von
Fi einem imul
Omnitrope und Zarzio werden in
Kundl und Schaftenau hergestellt.
In Z beit mit dem Saly

widmet sich der biologischen und
i I hen Wirkung der Pro-

gen haben. Jeder 1 Unter-
SC muss daher bis unter eine
sl“l definierte Toleranzgrenze ver-
ringert werden’, erklért Huber, des-
sen Teams sich aus Wissenschaftlern
unterschiedlicher Disziplinen  zu-
sammensetzL.

Vielféltige Analysen. Die Protcine
werden in Hubers Gruppe einer chro-
matografischen und einer massen-
spektrometrischen Analyse unterzo-
gen. Dabel wird festgestellt, wie
verunreinigt das jeweilige Protein ist,
und es wird seine Masse sehr genau
bestimmt. Hanno Stutz leitet die
Arbeitsgruppe Ki lektropl

Sandoz brach-
te 2006 das
weltweit erste
Biosimilar auf
den Markt.

teine in lebenden Zell Pro-

-
burger CD-Labor werden vorerst drei
Biosimilars von Sandoz getestet: Bi-

ZUM LABOR

SEIT 26 JAHREN ist die Chris-
tian-Doppler-Forschungsgesell-
schaft in Osterreich tétig. in

den Labors wird in Kooperation
zwischen Unternehmen und wis-
senschaftlichen Einrichtungen
anwendungsorientierte Grund-
betrieben. Die

nocrit, das zwar schon | ist
und das schon die behérdlichen Auf-
lagen erfiillt hat, das man aber als Re-
ferenzprojekt zur Verbesserung der
Zulassungsvoraussetzungen  heran-
zieht, Rituximab, cin Biosimilar eines
blutkrebstherapierenden  Proteins
der Firma Roche, dessen Patent 2015
abliuft, und Pegfilgrastim, das die
Neubildung von Zellen anregen soll,
die als Nebenwirkung der Chemothe-
rapie abgetdtet wurden.
Der Forschungs- und Entwicklungs-
fwand ist lichen mit Generika

jektpartner aus der Wirtschaft sind
‘Thermo Fisher Scientific, einer der

weitaus hoher - die Kosten belaufen
sich ungelidhr auf80 bis 120 Millionen

se, die eine dhnlicl
I

1 Hersteller von Anal
und 1 gerditen mit Sitz

mit einer k n ‘Techno-
logie untersucht. Johann Brandstet-
ter ist fiir die Kristallografie verant-
wortlich: Mit dieser Methode wird
das Molekiil quasi vermessen. Dabei
wird ein Rontgenstrahl auf das Prote-
inkristall gelenkt und {iberpriift, ob
sich alle Atome auch an ihrem zuge-
wiesenen Platz befinden.

in den USA, sowie der grifite ster-
reichische  Pharmakonzern Sandoz
mit Standorten in Kundl und Schafte-
nau in 'lirol sowie in Unterach am At-
tersee in  Oberbsterreich. Sandoz
brachte 2006 das weltweit erste Biosi-
milar, das Wachstumshormon Omni-

Euro pro Bi ilar. Die

Preise werden daher die Preise fiir die
entsprechenden  Biopharmazeutika
weniger unterschreiten als die Gene-
rika verglichen mit ihren Referenz-
produkten. Dennoch verspricht die
Entwicklung von Biosimilars eine
deutlich verbesserte Patientenversor-
gung - und zugleich eine Entlastung
des G i [

trope (S pin), zur Zul

Labors sind fiir eine Laufzeit von
sieben Jahren ausgelegt.

DAS CD-LABOR zur Charakteri-
sierung von Biosimilars ist das
sechste Labor dieser Art an der
Uni Salzburg. Die Labors werden
von der ffentlichen Hand und
den beteiligten Unternehmen ge-
meinsam finanziert. Per Oktober
2013 gibt es 70 CD-Labors mit
insgesamt rund 650 Mitarbei-
tern. Rund 125 Unternehmen
aus dem In- und Ausland enga-
gieren sich in CD-Labors; davon
sind rund ein Drittel kleinere und
mittlere Unternehmen.
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WIRTSCHAFT & FORSCHUNG

Neues Christian-Doppler-Labor
in Salzburg eriffnet

Im Oktober 2013 erdffnete innerhdlb
von zehn Jahren das sechste Christian-

Doppler-Labor in Salzburg. Das neue
CD-Labor .| ti fr die

Im Gegensatz zu klassischen chemischen
Wirkstoffen wie Aspirin oder Penicillin
handelt es sich bei Protein- basnertzn Me-

0 W

Unter Einbeziehung der an der Universi-
tit Salzburg vorhandenen Expertise wird
dieses Labor innovative Werkzeuge zur
Charakterisierung der Wirksamkeit und

Charakterisiecung von Biosimslars arbei-
tet mit Unterstitzung des Wirtschafts-
ministeriums und des Landes Salzburg
sowie den Unternehmenspartnern San-
doz und Thermo Fisher Scientific daran,
neue und effizientere Methoden fir die
Charakterisierung von Protein-basierten
Medikamenten zu entwickeln und in der
Praxis anzuwenden.

Biosimilars sind biotechnologisch er-
zeugte Protein-basierte spezielle Medi-
kamenten-Wirkstoffe, welche von le-
benden Zellen wie Bakterien, Hefen
oder Saugetierzellen hergestellt werden.

3
3
3
2
i
3

!

CD-Labor-Erdifnung: LH Wilfried Hask

um sehr komp .
lekulare Stoffe, die vor ihrem Einsatz in
modermen Medikamenten duBerst sorg-
faltig auf Qualitit, Wirksamkeit und Si-
cherheit betreffend mdglicher Nebenwir-
kungen getestet werden missen.

.Je mehr physikalische, chemische und
biologische Daten wir durch den Ein-
satz modernster Analysetechniken aber
die produzierten Wirkstoffe gewi 3

Sicherheit von Protein-basierten Medi-
kamenten entwickeln und in die Indus-
trie transferieren

Die Grundlagenforschung im CD-Labor
erfolgtin Kooperation mit Sandoz, einem
der graBten Pharmahersteller in Oster-
reich mit Standorten in Kundl, Schafte-
nau und Thermo Fisher Scientific mit Sitz
in A chusetts, USA, einem der weit-

desto sicherer kdnnen wir sein, dass nur
die erwiinschten Effekte und keine un-
erwiinschten Nebenwirkungen wahrend
der Therapie auftreten®, so Prof. Dr.
Christian Huber, Leiter des CD-Labors.

ter Christian Huber und Andreas Pnemslalfer (vl).

UNIVERSITAT

SALZBURG

weit groten Hersteller von Laboraus-
stattung und wissenschaftlichen Mess-
gerdten,

Rektor Heinrich Schmidinger, Ulrike Unterer, CD-Labor-Lei-

WIRTSCHAFT & FORSCHUNG

Initialfinanzierung des Landes Salzburg

Das Land Salzburg unterstitzt seit 2004
als erstes dsterreichisches Bundesland die
Errichtung von Christian-Doppler-Labors
mit einer Initialfinanzierung von bis zu
zehn Prozent. Gerade im internationalen
Wettstreit der Ideen sind die fir sieben
Jahre an der Universitat Salzburg einge-
richteten Forschungsstatten wichtiger

.Die Bedeutung der Férderungen des
Landes Salzburg fir das CD-Labor zeigt
sich darin, dass zwei Stiftungsprofes-
suren des Landes Salzburg am Labor
substanziell beteiligt sind. Uber die
Initialférderung des Landes Salzburg
wird es mdglich sein, einen Teil der
technisch sehr aufwéndigen und teuren
apparativen Infrastruktur fiir das Labor
bemtzusteﬂen urn damit neue Charak-
ter hoden fir Bit lars 2u
entwickeln,*

Univ.-Prof. Dr. Christian Huber
Leiter des CD-Labors
«Innovative Werkzeuge fiir die
Charakterisierung von Biosimilars*

denn je, weil sie neues Wissen marktfa-
hig und somit fir Unternehmen nutzbar
machen. Das sichert den Wirtschafts-
und Forschungsstandort, Wachstum
und Arbeitsplatze. Die Kooperations-
vereinbarung des Landes Salzburg mit der
Christian-Doppler-Geselischaft zur Initial-
finanzierung von CD-Labors wurde auch

.Dank der Zuschasse durch das Land
Salzburg wurden mehrere bioanaly-
tische Instrumente angeschafft. Damit
haben wir verschiedene Bioanalyse-
methoden entwickelt, die fir

auf Josef-Ressel-Zentren erweitert. Josef
Ressel-Zentren sind an Fachhochschulen

insam mit Unterneh einge-
nchtete Forschungszentren, In Salzburg
startete 2013 an-der Fachhochschule
Salzburg das Josef-Ressel-Zentrum fir
.Anwenderorientierte Smart Grid Priva-
¢y, Security und Steuerung®.

. Die Initialfi ierung half sub

tiell far einen ausgezeichneten Start
des CD-Labors: durch die Vorfinanzie-
rung von Schliisselmitarbeiterinnen und

Kooperahonspartner Fa. Biomay AG,

den sind. AuBerd
wurden mit diesen Methoden und Ge-
rdten Proben von der EDQM, der eu-
ropdischen Zulassungsbehorde fiir Arz-
neimittel in Strasbourg, Frankreich,
getestet.”

Univ.-Prof. Dr. Fatima Ferreira
Leiterin des CD-Labors

die ivierung der Kooperation mil
der University of California in Berkeley
und in San Diego konnten neueste Kon-
zepte, Methoden und Werkzeuge far
eine radikale Innovation der Motoren-
prifstandssoftware der AVL List GmbH
evaluiert und ausgewahit werden. Das
motivierte auch die AVL, in Salzburg ei-
ne Niederlassung zu grinden.*

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Pree
Leiter des CD-Labors

Lo

Allergiediagnostik und Th s

Source:

Salzburger Wirtschaftsbericht 2013

bedded Software %
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Arzneien auf dem Priifstand

Sicherheit. Medikamente, die aus Proteinen hergestelit werden, brauchen aufwendige
Kontrollen. An der Universitat Salzburg werden dafiir neue Analysetechniken entwickelt.

SALZBURG (SN-u.k.). Die Universi-
tit Salzburg ist erneut mit der Ein-
richtung eines Christian-Doppler-
Labors ausgezeichnet worden.
Ein solches Labor, in dem For-
scher sieben Jahre lang in Zusam-
menarbeit mit der Wirtschaft
einer wissenschaftlichen Frage-
stellung nachgehen, bekommt nur,
wer sich in einer Forschungsrich-
tung ausgezeichnet hat — in Salz-
burg sind dies jetzt die Molekular-
biologen und Chemiker.

Das Team von 20 Wissenschaf-
tern wird sich in den kommenden
Jahren sogenannten Biosimilars
widmen und Methoden entwi-
ckeln, wie man deren Qualitit und
Wirksamkeit rasch und kosten-
giinstig iiberpriifen kann. Biosimi-
lars sind medikamentose Wirk-
stoffe auf der Grundlage von Pro-
teinen, also Eiweifistoffen. Diese
Proteine — komplexe Molekiile,
die im Kérper vielfiltige Funktio-
nen haben — werden mithilfe von
lebenden Zellen aus Bakterien
oder Sidugetieren hergestellt. Zel-

Das dient der
Sicherheit von
Patienten.

Christian Huber,
Molekulare Biologie

Bild: SHWXOLARIKALEOD

len von Siugetieren wie etwa
Hamstern nimmt man deshalb,
‘weil sie hochkomplexe Proteine
bilden kénnen.

Solche Medikamente dienen in
der Krebstherapie der Minderung
von Nebenwirkungen. Christian
Huber, Leiter des neuen Chris-
tian-Doppler-Labors und Leiter
der Abteilung fir Chemie und
Bioanalytik im Fachbereich Mole-
kulare Biologie an der Universitit
Salzburg, erklirt es: ,Bei einer
Chemotherapie werden auch Zel-
len angegriffen, die keine Tumor-
zellen sind. Es gibt deshalb Medi-
kamente, die die Neubildung die-

ser Zellen anregen.“ Liuft der
Patentschutz fiir ein solches Medi-
kament aus, haben andere Phar-
mafirmen das Recht, ein eigenes
Mittel zu entwickeln. Bei Mitteln,
die biotechnologisch — also etwa
mithilfe der Gentechnik aus le-
benden Zellen - hergestellt wer-
den, ist das aber nicht so einfach.
Sie sind keine klassischen Generi-
ka, Nachahmerprodukte. Biosimi-
lars kénnen sich vom Originalpri-
parat unterscheiden, weil die Pro-
teine auf unterschiedlichen Zell-
kulturen entstehen. Deshalb sind
zur Sicherheit der Patienten auf-
wendige Kontrollen notwendig:
»Sie miissen komplett neu zugelas-
sen werden“, sagt Andreas Prem-
staller von der Firma Sandoz.

Die Forschung im Christian-
Doppler-Labor erfolgt in Zusam-
menarbeit mit dem Pharmaunter-
nehmen Sandoz und Thermo Fis-
her Scientific, einem der weltweit
grofiten Hersteller von Labor-
ausstattungen und Messgeriten.
Die Kosten des Christian-Dopp-

- S o"""J
Die Arzneimittel missen wirksam

und sicher sein. Das wird im Labor ge-
priift. Bild: SN/ANDREAS KOLARIKILEO

<-... =

ler-Labors betragen jahrlich bis zu
400.000 Euro. Finanziers sind die
beteiligten Unternehmen und das
Wirtschaftsministerium.  Fiinf
Prozent steuert das Land Salzburg
bei. Christian Doppler (1803 bis
1853) war ein 0Osterreichischer
Mathematiker und Physiker.

Source:

Salzburger Nachrichten 22.10.2013
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Der Bio-Doppelgénger aus dem Labor

KURT DE SWAAF
5. November 2013, 19:25

Proteinbasierte Generika sind kostenginstig und liegen daher
aktuell in der Pharmabranche im Trend: Forscher aus Salzburg
arbeiten daran, die Herstellung dieser sogenannten Biosmilars
einfacher zu machen

Der Angriff erfolgt mit hochster Prazision. Die winzige Sonde
wurde perfekt fiir ihre Aufgabe konzipiert. Es ist ein kinstlicher
Antikorper, ein hochkomplexes Proteinmolekill, das
Wissenschafter auf den Namen Rituximab getauft haben. Sein
Ziel ist ein B-Lymphozyt. Die Zelle treibt mit unzahligen anderen
ihresgleichen im Blut eines Leukamiepatienten. Der Antikérper
nahert sich der Zelloberflache und hangt sich dort an eine Art

i - . molekulare Antenne.
foto: apa/matthias hiekel

ISroBe Pharmafirmen entwickeln immer mehr
proteinbasierte Kopien von Medikamenten.

Die Folgen sind enorm. Die Anheftung I6st eine biochemische
Kettenreaktion aus, in deren Verlauf sich die attackierte Zelle
selbst auflést: Apoptose. Fiir den Kranken indes bedeutet die
Vernichtung von tiberschiissigen B-Lymphozyten Linderung.

Rasch wachsende Familie

Substanzen wie Rituximab gehéren zu der rasch wachsenden Familie der sogenannten Biologika - medizinische
Wirkstoffe, die mithilfe von rekombinierter DNA in lebendigen Zellen hergestellt werden. Es sind komplexe
Proteinmolekiile, deren dreidimensionale Struktur nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip eine spezifische Interaktion
mit anderen molekularen Gebilden erméglicht. Fir die Produktion von Biologika-Proteinen wird zunéchst ein
genetischer Bauplan in Form von kiinstlicher DNA fabriziert. Diesen Code schleust man anschlieRend in Bakterien,
Hefepilze oder kultivierte Saugerzellen ein.

Die winzigen Helferlein synthetisieren daraufhin das gewiinschte EiweiBmolekil. Der Mensch macht sich diese
zellulére Proteinmaschinerie zunutze.

Die Entwicklung von Biologika ist ein sehr aufwandiger Prozess. Pharmaunternehmen miissen riesige Summen fir
Forschung und Testverfahren investieren. Auch die serienméaBige Produktion ist (iberaus kostenintensiv, und somit
gehdren die Spezialproteine zu den teuersten Medikamenten tberhaupt. Die Patente fur Arzneimittel sind indes nur

itich begrenzt gultig. Nach Ablauf diirfen andere Hersteller eigene Produkte mit demselben Wirkstoff auf den
Markt bringen. Generika eben.

Fur Praparate mit relativ einfach gebauten Molekiilen ist dies schon seit vielen Jahrzehnten géngige Praxis, aber
bei den Biologika ist die Sache etwas komplizierter. "Es ist nicht mdglich, ein Protein hundertprozentig genau zu
kopieren", erklart Christian Huber, Chemiker an der Universitat Salzburg, im Gesprach mit dem STANDARD. Zu
komplex sind die Syntheseprozesse in lebenden Zellen, zu vielfaltig die Abweichungsmaéglichkeiten in der
Molekularstruktur.

Trotzdem lassen sich Nachahmerpraparate von bewahrten Biologika produzieren. Solche Substanzen haben
dieselbe Wirksamkeit wie die Originale und bestehen aus fast identischen Molekilen. Man nennt sie deshalb
"Biosimilars" - Bio-Doppelgénger.

Ihr Marktpotenzial ist erheblich, weil sie preisgiinstiger sind als die Neuentwicklungen. Laut Angaben aus der
Pharmaindustrie laufen bis 2015 die Patente fiir diverse biologische Wirkstoffe mit einem geschéatzten jahrlichen
Umsatzvolumen von 64 Milliarden Dollar aus. Kein Wunder, dass viele Hersteller bereits mit Hochdruck an der
Entwicklung entsprechender Biosimilars arbeiten.

Strenge Qualitatsvorgaben

Doch auch solche Projekte sind eine kostspielige Angelegenheit. Ein klassisches Generikum schlagt mit
durchschnittlich drei bis finf Millionen Euro Entwicklungskosten zu Buche, bei einem Biosimilar sind es 100 bis 150
Millionen Euro. Grund sind unter anderem die Qualitatsvorgaben.

UNIVERSITAT
SALZBURG

@)

Die Praparate missen nicht nur einen besonders hohen Reinheitsgrad vorweisen, die Molekiile dirfen sich auch
nicht messbar vom Original unterscheiden. "Nur dann akzeptieren die Zulassungsbehérden, dass ein Biosimilar
auch dieselbe Wirkung und dieselbe Sicherheit hat", sagt Huber. Die Qualitatsiiberwachung erfordert den Einsatz
modernster Analysetechnik, die zudem an neue Anforderungen angepasst werden muss - dies ist das
Forschungsfeld von Huber und seinem Team. Er ist Leiter des neuen Christian-Doppler-Labors fir die
Charakterisierung von Biosimilars, finanziert vom Wirtschaftsministerium, der Nationalstiftung, dem Pharmakonzern
Sandoz und dem Analysegeréatehersteller Thermo Fisher Scientific.

Die Analyse ist ein Bestandteil des Produktionsprozesses, wie Huber betont. Die Methodik muss dementsprechend
bereits wahrend der Entwicklung eines Biosimilars implementiert und in den Zulassungsdokumenten festgelegt
werden. Nachtragliche Anderungen wéren sehr kostspielig.

Proteine sortenrein trennen

Eine der wichtigsten Analysemethoden fir die Qualitatskontrolle von biologisch hergestellten Wirkstoffen ist die
Flussigkeitschromatografie mit anschlieBender Massenspektrometrie. Die in Wasser gelésten Proteine durchlaufen
zunéchst einen pordsen Kunststofffilter. Das Material, eine modifizierte Polystyrenvariante, iibt eine gewisse
Anziehungskraft auf die EiweiBmolekile aus. Dadurch werden sie im Durchlauf gebremst und kommen, je nach
Typ, zu unterschiedlichen Zeitpunkten am Ende heraus.

So lassen sich bis zu tausend verschiedene Proteine sortenrein trennen. Nach der Chromatografie werden die

Molekiile iber ein Vakuum verdampft und in einer Spezialkammer durch ein elektrisches Feld in Rotation versetzt.

Dabei entsteht ein minimaler, aber messbarer Strom, dessen Starke Aufschluss iber die Masse der Proteinpartikel
'gibt. Raffiniert und &ulerst prazs.

Insgesamt umfasst das neue Doppler-Labor finf verschiedene Arbeitsgruppen, jede mit inrem eigenen
Spezialgebiet. Das Team von Johann Brandstétter zum Beispiel optimiert die Réntgenkristallografie zur Analyse von
Biosimilars. Die Komplexitat der Materie erfordert interdisziplinare Zusammenarbeit und diverse methodische
Ansétze, erldutert Huber. "Wir machen uns, im wahrsten Sinne des Wortes, ein Bild von diesen Molekiilen." (Kurt de
Swaaf, DER STANDARD, 6.11.2013)

Source:
www.derstandard.at 5.11.2013
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Stellenwert der Analytik in der
Entwicklung von Biosimilars

.Die Analytik ist das Fundament

der Biosimilar-Entwicklung”, er-

|éutert Dr. Johann Holzmann

von der Arbeitsgruppe Ana-

lytische

Charakteri-

sierung am

Sandoz-

Standort in

Kundl/Tirol.

Der promo-

h vierte Bio-

chemiker

prézisiert, dass in der Aralytik

zahlreiche physiko-chemische Pa-

rameter eines Molekills beschrie-

ben werden. .Zu diesen daraus

gewonnenen Qualitétsattributen

zdhlen etwa die Primérsequenz,

die réumliche Struktur oder Modi-

fikationen wie Zuckerreste, wobei

dariiber hinaus sehr viele andere

— manchmal an die 100 — solcher

Qualitétsattribute relevant sein

kénnen.” Ziel der Analytik sei,

diese Qualitétsattribute in einer

quantitativen Art und Weise zu

erfassen, um die Biosimilarit&t mit

dem Erstanbieter-Praparat darzu-
stellen.

Denn: ,You can't test a product
into similarity with clinical stu-
dies”, zitiert Holzmann einen
grundlegenden Anspruch seitens
der Zulassungsbehérden. Dies
bedeute, dass ein [potenziel-
les) Biosimilar, das schon in der
physiko-chemischen Stufe’ mit
dem Erstanbieter-Praparat nicht
biosimilér sei, erst gar nicht fir
eine konfirmative klinische Studie
zugelassen werden dirfe.

'Schiost M et ol. Nature Blnveflmology 201); 29:310-312. *hitp:
FOA-Guidelines (h e oty e

Schwankungsbreite
definieren

Die Analytik bei Biosimilars ist
sehr aufwandig. .Jedes biotech-
nologisch hergestellte Produkt
weist eine Schwankungsbreite
der erhobenen Qualitdtsattribu-
te auf, da wir mit einem biologi-
schen System arbeiten.” Solche
Schwankungen kénnten bei je-
dem Biologikum — egal ob Biosi-
milar oder Erstanbieter-Préparat
— etwa beim Wechsel des Pro-
duktionsstandortes oder des Pro-
duktionsprozesses auftreten, so
Holzmann. Diese Variationsbrei-
te bei komplexen Molekilen sei
auch erst durch wissenschaftli-
che Erkenntnisse' der letzten Jah-
re thematisiert worden, ergénzt
Holzmann. .Konkret konnten in
einer Publikation von Schiestl et
al!' die Schwankurigen an den Bei-
spielen der biotechnologisch her-
gestellten Erstanbieter-Préparate
fir Darbepoetin alfa, Etanercept
und Rituximab dargestellt werden.”

Im Rahmen der Entwicklung ei-
nes Biosimilars werden daher
zahlreiche Erstanbieter-Batches
hinsichtlich der quantitativen Zu-
sammensetzung in Bezug auf
ihre Qualitétsattribute Uber einen
léngeren Zeitraum analysiert.
«Daravus ldsst sich ein gewisser
Schwankungsbereich ableiten,
und unser Biosimilar muss immer
innerhalb dieses Schwankungs-
bereiches liegen”, prézisiert der
Biochemiker von Sandoz.

Denn Erstanbieter-Préparate, die

e B/d

innerhalb dieses Bereichs liegen,
seien ja schon in der klinischen
Praxis verwendet worden. Ent-
sprechend definiert die europdi-
sche Zulassungsbehdrde EMA in
den speziellen Richtlinien for die
Zulassung von Biosimilars?, dass
«Biosimilars minimale Unterschie-
de hinsichtlich der Qualitdtsattri-
bute haben dirfen, wenn diese
nicht klinisch relevant sind”. Um
diese sogenannte Residual Un-
certainty zu eliminieren, seienda-
her auch fiir Biosimilars konfirma-
tive klinische Studien erforderlich.

Entwicklungsprozess
optimieren

Der identifizierte Schwankungs-
bereich des Erstanbieter-Prépa-
rates ist somit gleichsam auch der
Zielbereich fur das Biosimilar.
Holzmann: ,Weéhrend dieser Ent-
wicklungsphase steht wiederum
die Analytik im Vordergrund.
Wir optimieren den Entwick-
lungsprozess, analysieren die
Qualitéitsattribute und passen ge-
gebenenfalls den Entwicklungs-
prozess weiter an.” Es kénne bis
zu drei oder vier Jahre davern,
ehe die Qualitat des Biosimilars
auf physiko-chemischer Ebene
innerhalb des Schwankungsberei-
ches des Erstanbieter-Préparates
liege. +Allerdings bringt dieses
aufwéndige Entwicklungsverfah-
ren fir unsere Biosimilars auch
entscheidende Vorteile’, weif
Holzmann, .denn wir erlongen
dadurch ein sehr umfassendes
Wissen uber die Struktur und die
Qualitétsattribute und wie sich

7 ! 0
[ Prof Dr.CH ). Fock!

Universitot Salzburg (b

guideling/2014/06/WC500167838 pdf; sishe auch

formati UCM397017 pdl), 3Christion Doppler Labor fi Biosimilor Charokte-

php?id=634718L=1)

Source: Bio Letter Sandoz CDL Beitrag 2014

p.4-8
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diese auf die Funktion des Mole-
kiils auswirken.”

Kooperation mit Christian
Doppler Labor

Um die hochkomplexen analyti-
schenProzesse weiter zu optimie-
ren, hat Sandoz in Kooperation
mit der Universitét Salzburg und
dem Unternehmen Thermo Fisher
Scientific ein Christian Doppler
Labor fur Biosimilar Charakteri-
sierung® gegriindet (siehe auch
BioComment unten). .Diese un-
abhédngige wissenschaftliche Ein-
richtung entwickelt komplexe

Analysetechniken weiter, damit
diese innovativer und schneller
werden.” Insbesondere werde im
Christan Doppler Labor die Tech-
nik der Massenspektrometrie
weiter verfeinert. Damit kénnten
etwa die Halfte der angespro-
chenen Qualitétsattribute umfas-
send charakterisiert und analy-
siert werden.

+Dank der Kooperation kénnen
wir diese innovativen Analy-
setechniken Schritt fir Schritt
auch fir die Entwicklung unserer
Biosimilars nutzen”, beschreibt

Holzmann die Zusammenarbeit
mit der wissenschaftlichen Institu-
tion. ,letztlich haben wir alle das
Ziel, diese komplexen Molekile
in Zukunft noch besser charakteri-
sieren zvkénnen, um die eingangs
angesprochene Residual Uncer-
fainty noch niedriger zu halten.”
Dann kénnten zudem fiir die
konfirmativen Studien geringe-
re Patientenzahlen ausreichend
sein, ,was wiederum die Entwick-
lungskosten fiir ein Biosimilar und
damit die pharmakoskonomische
Belastung insgesamt etwas ver-
ringernkann.”

BioComment
Univ.-Prof. Dr. Christian Huber, Universitét Salzburg

Inden vergangenen Jahrzehnten hat es infolge
von Weiterentwicklungen in der Elektronik und
in der Computertechnik im Bereich der instru-

tellen Analysenmethoden enorme Fortschrit-
te gegeben, die es erlauben, biologische Mo-
lekile mit vorher ungeahnter Genavigkeit und
Detailtreve zv analysieren. Da die Zulassungs-
verfahren fir die Erstanbieter-Préparate vielfach
schon 15 bis 20 Jahre zuriickliegen, standen
diese Analysentechniken noch nicht fir deren
Charakterisierung zur Verfiigung. Die Komple-
xitét von Biosimilars in Hinblick sowohl auf de-
ren Molekilstruktur als auch auf die biologische
Wirkung erfordert fiir die Charakterisierung
einen wissenschaftlichen und multidisziplindren
Ansatz unter Einbeziehung von Expertinnen und
Experten auf den Gebieten der analytischen
Trenntechnologien, der spektroskopischen

Molekilcharakterisierung, der Strukturanalyse, |
der chemischen Synthese und der biochemi-
schen Proteincharakterisierung.

Im Christian Doppler Labor fiir Biosimilar Cha-
rakterisierung ist es in einzigartiger Weise ge-
lungen, diese Expertisen am Standort Salzburg
zusammenzufhren und fir die Kooperation mit
Sandoz und Thermo Fisher Scientific auf dem
Gebiet der Biosimilar Charakterisierung einzu-
setzen. Die multidisziplinare Herangehensweise
soll helfen, Biosimilar-Strukturen und Wirkungen
aus verschiedensten Blickwinkeln zu betrachten
und zu einem ¢ kraftigen G bild zu-
sammenzufigen. Aus der Kooperation erhoffen
wir uns auch neue Einblicke in die Anwendbar-
keit der nevesten Charakferisierungstechnologi-
en for Biosimilars sowie neue Erkenntnisse tber
Struktur-Funktionsbeziehungen von therapeu-
tisch eingesetzten Proteinen.

.
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Finding a molecular
pelganger

Characterization in 'l.llllllfl‘ ) Austria

“lbdmore frequently presents current
topics from the pharmaceutical and ani-
Iytical industry, The Christian Doppler lab-
oratory is in close cooperation with indus-

(originators) following loss of patent
protection. Sandoz, the largest phama-
ceutical company in Austria and one of our
incustrial partnens in the Christian Doppler
it has been biologic

trial partners, In your lab, you

and analyse protein-based
What ure biosimilars?

Biopharmaceuticals,
or biologics, are medicines produced from
living organisms using  biotechnological
techniques, such as vaceines, blood or blood
constituents, therapeutic proteins, or living
cells used in cell therapy, They represent
already one third of the new drugs current-
Iy under development. Biosimilars are new
versions of existing blopharmaceuticals

UNIVERSITAT

SALZBURG

products for decades and has
been developing biosimilars since 1996,

What are the advantages (and disadvantag-
©s) of developing biosimifars instead of
genede or novel drugs and which op-
portunities can they have to the pharma-
ceutical world?

Biosimilars have the advantage that the
safety and efficiency in the treament of pa-
tients has already been carefully proven for

the original biopharmaceutical. Therefore, devel-

Which kinds of methods are used to analyse the

opment costs for hicsi are

How was and is the technology

lower as compared 1o those for the originator,
meaning that biosimilars can be provided for pa-
tients at significantly lower costs, which makes
therapy affordable for a larger number of pa-
tients. Nevertheless, because of the high structur-
al lexity of armaceutical: simila

development also takes significant time and in-

developing?

Very complex biomolecules such as therapeutic
proteins feature a lot of inherent intrinsic prop-
erties that are essential for the safety and effica-
cy of the medical agents. The primary structure

ational modific

us well as postirans| ations, in-

vestment, which aims o prove that

" 1o their o

are sufficiently “simi
ucts with respect to safety and efficacy.

Could you give an example for a pharmaceutical
drug analysed in your lab?

Recently, Sandoz announced  (http://www.
biosimilarnews.com/sandoz-updates-
biosimilar-development-pipeline) that it is mak-
ing strong progress on its similar clinical
development programs which includes biosimi-
lar versions of Rituximab (Roche's Rituxan/
MabThera). The Rituximab antibody is a genetical-

y engi fic

antibody directed against the CD20 antigen found
on the surface of normal and malignant B lympho-
eytes. Its mode of action involves binding to CD20

on the surface of B lymphocytes which initiates
killing of these cells. Rituximabh
by the U.S. Food and Drug Admini
1997 and by the Furopean Commission in 1998
for cancer therapy of malignant lymphomas.

approved
ation in

“Together with our second collaboration partner,

Thermo Fisher Scientific, we have collaborated
in the development of fast and reliable analy-
tical methods based on chromatography and
mass spectromelry to prove the structural integ-
rity as well as the glycosylation patterns of this
recombinant protein.

cluding

are usually determinedd by high-performance
liquid chromatography hyphenated to high-res-
olution mass spectrometry cither on the level of
proteolytic digests, or, more preferentially in
our lab, at the level of intact protein. Other
aspects of protein structure, such as protein
folding are addressed by means of capillary
zone electrophoresis, circular dichroism spec-
troscopy, infrared spectroscopy, or biologi
assays based on the treatment with enzymes or

al

on the binding of RNA based ligands.

If the biosimilar’s structure matches the existing
? In

drug, will the effect on the body be identic
which characteristics can a biosimilar differ
from the existing drug and still have the same
effect?

o develop « biosimilar which acts in the same

way in the human body as the original biologic,

important to know which structural compo-

nents are relevant for which functionalities of the
molecule. This requires in-depth knowledge
based on extensive structure-function stuclies.
Also, glycoprotein biologics are not single sub-
stances but mixtures of closely related molecules
with identical amino acid sequences, but a cer-
tain batch-to-batch hility in the

sugar, i.¢. glycan, structures. Therefore, the drug

Christian Huber studied chem stry at the
Leopold-Franzens-University of Innsbruck and
received his PhD in 1994 at the Institute of An-
alytical Chemistry and Radiochemistry. After
being a Visiting Assistant Professor at the De-
partment of Chemical Engineering at the Yale
University in New Haven with Prof. Csaba Hor-
vath, he qualified as professor at the Institute of
Analytical Chemistry and Radiochemistry.
From 1997 until 2002 he was Professor at the
University of Innsbruck and from 2002 untit
2008 Professor at the Saarland University.
Since March 2008 he holds a professorship in
“Chemistry for Life Sciences” and is Head of
the Department of Chemistry and Bioanalysis
in the Department of Molecular Biology at the
University of Salzburg as well as Head of the
Chnistian Doppler Laboratory for Biosimilar
Characterization. Phctire: © [uigl Caputn

EMA or FDA rely on the
ans that originator

pproval authorities like

ilarity concept, which mes
and biosimilar have to be similar as much as pos-
sible in as many as possible different molecular
properties in order to guarantee equivalent safety
and efficacy. Similarity in this context means that
there is no statistically significant difference in
clinically relevant molecular propenies
between originator and biosimilar. Also, impuri-

any of the

ties in the drug products have to be kept at a
minimum and carefully characterized and quan-
tified, which represents also one of the major
goals of the Christian Doppler Laboratory.

Fotar © iockphon.com | beemore

Original

T

Biosimilar - equally
effective? Equally safe?

for phy
biosimilars

Ficture © Christian Huber

of  Procedure for the characterization of biosimilars efficacy and safety:

Analysis methods and biological tests are used to detect similarity
between the original drug and biosimilar protein.

Picture: © Chnistian Huber

Source: Lab&More 2015
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