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Unsere roten Blutkorperchen (Erythrozyten)

... haben eine begrenzte Lebenszeit von 100 bis 120 Tagen.

Daher ist eine standige Neubildung erforderlich (Erythropoiese).
= 1% Uberalterte Erythrozyten werden taglich durch neue ersetzt.
= Pro Sekunde werden ~3 Millionen neue Erythrozyten gebildet.

(7 x 101 =7.000.000.000.000.000 = 675 kg Erythrozyten pro 75 Jahre)



Erythropoietin (Epo): anti-apoptotischer Wachstums-
faktor fur die fruhen Vorlauferzellen der Erythropoiese
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Abriss der Erythropoiese
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Frage: Warum ist die Erythropoiese notwendig ???

- Weil die Erythrozyten eine begrenzte Lebenszeit haben (100-120 d).

- Sie haben eine begrenzte Lebenszeit, weil sie kernlose Zellen sind.
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Frage: Warum sind Erythrozyten kernlos ???

- Damit sie durch alle Kapillaren passen.

kleinster Kapillaren-&:
~4 um

mittl. Ery-&: 7-8 ym
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Schematischer Regelkreis der Erythropoiese
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Reaktionskaskade Erythropoietin

Epo-Synthese = Epo-Wirkung = Epo-Clearance




Reaktionskaskade Erythropoietin

Epo-
Synthese

= Epo-Wirkung = Epo-Clearance




Regelung der Gen-Expression:
vom Gen zum Protein
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Regelung der Gen-Expression:
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Regelung der Epo-Gen-Expression:
die Transkriptionsfaktoren
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HIF-1a HIF-1B
HIF-20, HIF-2p

HRE — hypoxia responsive element

HIF — hypoxic inducible factor

DR2 — direct repeat of two hexanucleotides separated by 2 base pairs
HNF — hepatocyte nuclear factor

COUP-TF — chicken ovalbumin upstream promoter transcription factor
RXR/RAR - retinoid x receptor / retinoid acid receptor
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RXR RAR

nach Angaben von: Hellwig-Blirgel und

Krajewski, Cell Mol Life Sci, im Druck



Regelung der Epo-Gen-Expression:
Interaktion zwischen Promoter und Enhancer
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SRC - steroid receptor coactivator (Co-Aktivator) nach Angaben von: Hellwig-Biirgel und Krajewski, Cell Mol Life Sci, im Druck




Regelung der Epo-Gen-Expression:
HIF - der Sauerstoff-Sensor
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Reaktionskaskade Erythropoietin

Epo-
Wirkung

Epo-Synthese = = Epo-Clearance




Wirkung von Erythropoietin:
Bindung von Epo an seinen Rezeptor
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Reaktionskaskade Erythropoietin

Epo-
Clearance
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Ende der Wirkung von Erythropoietin:
Epo-Clearance
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Mogliche Folgen einer Nieren-Insuffizienz

Transplantation

Anamie




Entwicklung von rhuEpo

1977 — ~10 mg humanes Epo aus 2.550 Litern Urin isoliert
(Miyake et al., J Biol Chem 252, 5558, 1977)

1985 — Gen fur humanes Epo isoliert und kloniert

(Jacobs et al., Nature 313, 806, 1985;
Lin et al., PNAS 82, 7580, 1985)

1986/87 — erste klinische Anwendung an Dialyse-Patienten

(Winearls et al., Lancet Il, 1175, 1986;
Eschbach et al., New Engl J Med 316, 73, 1987)

1989/90 — rhuEpo fur Europa und die USA zugelassen



Gentechnische Herstellung von Erythropoietin (rhuEpo)
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Tests auf Jlarge scale production®, Endprodukt (rhuEpo)
Wirksamkeit, Abtrennung, Reinigung
Giftigkeit und

Nebenwirkungen
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Olympiasieger durch die Eierstocke chinesischer Hamster

sporT Heute wird in Bonn die Nationale Anti-Doping-Agentur gegriindet. Der Albtraum fiir Biochemiker: Das Gendoping kann nur
nachgewiesen werden, wenn man das ,Gen-Taxi“ erkennt. Der Zaubertrank fiir Muskelwachstum ist bei Mausen bereits erforscht

Von Michael Nickels

BONN. Deutschlands Radstar Jan Ullrich
nimmt in einer Miinchner Diskothek zwei
Ecstasy-Tabletten - und geht prompt den
unangemeldet erscheinenden Fahndemn
ins Netz: Dopingprobe positiv, unerlaubte

1> PTOZent moguca sind. Locn aie anonere
Wirksamkeit von NESP hat fiir den mani-
pulationswilligen Athleten seinen Preis:
Wihrend die Verabreichung von EPO nur
etwa achteinhalb Stunden nachweisbar ist,
lisst sich die intravendse Injektion von
NESP 23,5 Stunden im Blut beweisen. Die-

von Amph Ringer-
Olympiasieger Alexander Leipold und
5000-m-Olympiasieger Dieter Baumann
weisen bei ihrer Dopingprobe erhohte
Nandrolonwerte auf - Leipold beruft sich
auf die Einnahme von verunreinigten Nah-
rungserginzungsmittel, Baumann auf die
durch Dritte vorgenommene Manipulation
seiner Zahnpasta. Ob Schutzbehauptun-
gen oder nicht, beide werden gesperrt.

Fiir die Dopingexperten, deren deutsche
Zentrale mit der Nationalen Anti-Doping-
Agentur seit heute in Bonn residiert, gehort
der Nachweis dieser verbotenen Stoffe
zum Kleinen Einmaleins des taglichen Ge-
schafts.

Weitaus komplizierter war da schon der
Dopingnachweis bei Johann Miihlegg. Der
fiir Spanien startende Skilanglaufer sorgte
im Februar in Salt Lake City fur den bisher
grofiten Dopingskandal in der Geschichte
der Olympischen Winterspiele. Uberlegen
hatte der Bayer aus Grainau die Goldme-
daillen iiber 30 km Freistil und in der Ver-
folgung gewonnen. Die obligatorische Do-
pingprobe fiel negativ aus.

Dann sein dritter Lauf zum Olympia-
Gold: Auch iiber 50 Kilometer war der
31-Jahrige kankurrenzlos. Doch dann kam
die Nachricht aus dem Labor: Blutdoping!
Miihlegg hatte sich mit der Substanz Dar-
bepoetin alfa (NESP) gedopt - einer Sub-
stanz, die erst seit Juni 2001 auf dem Markt
war und wirksamer ist als das Blutdo-
pingmittel Erythropoietin (EPO).

EPO vermehrt die roten Blutkérperchen,
so dass mehr Sauerstoff transportiert wer-
den kann und so bei Ausdauerathleten
Leistungssteigerungen zwischen zehn und

se verhd iftig lange Nachweisbarkeit
wurde Miihlegg zum Verhangnis - er war
nach seinen bereits gewonnenen zwei
Goldmedaillen allzu sorgles gewesen.
Doch der Fall Mithlegg machte auch das
Problem der internationalen Dopingfahn-
der deutlich: Zum ersten Mal konnten in
Salt Lake City verlassliche EPO-Kontrollen
durchgefiihrt werden, aber keiner weif,
wie lange EPO, das seit 1988 gentechnisch
hergestellt werden kann, und die artver-
wandten Medikamente bereits vorher ven
Sportlern bereits angewandt wurden. Das
verwandte Darbepoetin ist in der EU und
in den USA als Medikament gegen Blutar-
mut und chronische Nierenprobleme zu-
gelassen. Es wird aus genetisch verinder-
ten_Eierstocken chinesischer Hamster ﬁe-
wonnen. Dazu werden den eibchen die
Ferstocke entnommen, wenn deren Junge
EaMonare of spd, [ Tlore pefien Canp
esonders aggressiv - opfimale Vor-

£ EE P
dussetzung also fr LeistungsstelgeTungen

€l bportlern!? ‘
Doch wahrend den Dopingfahndern in

ihrer Jagd nach den illegalen Leistungs-
drogen mit dem Nachweis der kiinstlichen
EPO-Einnahme ein groRer Schritt nach
vome gelungen ist, stehen sie bereits wie-
der vor der nichsten groflen Herausforde-
rung. Der Nachweis des Missbrauchs gen-
technisch hergestellier Substanzen war
nur der erste Schritt, in Zukunft droht das
Doping per Gentherapie. Ein erschrecken-
des Szenarium, denn dabei wird ein Gen
in die Korperzellen eingeschleust - ent-
weder direkt in den Muskel gespritzt oder
mit Hilfe eines ,.Gen-Taxis” an seinen Be-
stimmungsort transportiert. Diese so ge-

i} Des Dopings fiber-

{ fiihrt: Johann Mith!-
egg, hier nach dem
50-km-Langlauf bei
Olympia 2002 in Salt
| Lake City. F0TQ: DPA

... Es wird aus gentechnisch
veranderten Eierstocken
chinesischer Hamster gewonnen.
Dazu werden den Weibchen die
Eierstocke entnommen, wenn
deren Junge funf Monate alt sind.
Die Tiere gelten dann als
besonders aggressiv - optimale
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UDET Jalte Nnweg, VIellelcn] auch ein Le-
ben lang wirken - mit méglicherweise ver-
heerenden gesundheitlichen Folgen. Ver-
suche einer US-amerikanischen Firma
zeigten das nachdricklich: Forscher
spritzien in einer Studie Affen zusitzliche
EPO-Gene. Die Anzahl der roten Blutkér-
perchen stieg derart dramatisch an, dass
das Blut der Versuchstiere regelmifiig ver-
diinnt werden musste, um sie am Leben
zu erhalten

Den Dopingforschern ist angesichts die-
ser Projekte klar: Sobald es eine Genthe-
rapie gibt, die Muskeln von kranken oder
alten Menschen gezielt wachsen ldsst,
wird sie auch von Leistungssportlern und
ihren Betreuern missbraucht werden. Tho-
mas Bach, deutscher Vizeprasident des In-
ternationalen  Olympischen Komitees,
sieht Schlimmes voraus: ,Ich habe die
Horrorvision, dass mit dem Gen-Doping
iiber dep Sport ein Sturm hereinbricht,
der alles, was bisher war, wie ein laues
Liiftchen erscheinen ldsst.”

Des Dopings iiber-
fithrt: Alexander Lei-
pold, hier nach sei-
nem Olympiasieg
2000 in Sydney.
FOTQ. DPA




Strukturelle Eigenschaften von Epo & rhuEpo

165 AS
MG ~34 kDa
KH-Anteil ~40%

(1x O-glykosidisch,
3x N-glykosidisch)

HWZ ~8 h

Ser 126

— Disulfidbriicke N-Actetylglucosamin

() Mannose N-Acetylgalactosamin g
© Galaktose ﬂ Sialinsaure

@ Aminoséaure F. Fucose

Tertiarstruktur mit 4 anti-
parallelen a-Helices



Indikationen fur rhuEpo

& Anamie bei chronischem Nierenversagen (Dialyse & Pradialyse)
@ Anamie bei malignen Erkrankungen (Tumoranamie)

®i Steigerung der autologen Blutgewinnung

" ,Boosterung” der Erythropoiese vor grolden Operationen

® Vorbeugung der Fruhgeborenen-Anamie

Potentielle Indikationen fur rhuEpo

& Anamie nach chronischen Infektionen oder Entzindungen
& Anamie bei HIV-Infektionen

& Anamie bei Diabetes mellitus

wi Kardioprotektion nach Herzinfarkt

# Neuroprotektion nach Schlaganfall oder Schizophrenie

W etc.



Klinischer Einsatz von rekombinantem humanen Erythropoietin (rhuEpo)

Vorher ...

... und nachher!

Increased appetite Exercise tolerance Feeling well



Klinischer Einsatz von rekombinantem humanen Erythropoietin (rhuEpo)

257-8426




Weltweite Marktdaten der gangigsten Epo-Praparate

Umsatz (Milliarden USD)
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Procrit

NeoRecormon

1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008

Jahr

Quellen: La Merie Business Inteligence, Feb 2007
ASInsights Strategic Consulting Report, Mai 2006

Anteile am Weltmarkt:
- 57% Nordamerika
- 23% Europa
- 11% Japan
- 9% Rest der Welt

Anteil der Firmen:
- 49% Amgen / Kirin
-32% J & J
- 16% Roche / Chugai

Weltweit werden
gegenwartig circa
3.500.000 Patienten
mit rekombinantem
Epo behandelt.
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Erythropoietine der ersten Generation

* Epoetin a EPOGEN® Amgen CHO-Zellen (seit 1989)
ESPO® Kirin (seit 2001)
(i. Japan) (Brauereikonzern; Amgen-Lizenznehmer)
Procrit® Johnson & Johnson (seit 1990)
(i.d. USA) (Eigenentwicklung unter Amgen-Lizenz)
Eprex®

(auBerhalb USA)

Epoxitin® / Globuren®

(i. Italien)
Epopen® (Esteve Laboratorios Pensa)
(i. Spanien & Portugal) (Arzneimitteldistributor)
Epoglobin® (Jelfa Pharmaceuticals)
(i. Polen & Russland) (Arzneimitteldistributor)
Epox® (Genexo)
(i. Polen) (Arzneimitteldistributor)
Eritrogen® (Laboratories Bago)
(i. Bolivien) (Arzneimitteldistributor)
* ERYPQO® Janssen-Cilag (seit 1990)

(in Europa) (Tochtergesellschaft von J. & J.)



Erythropoietine der ersten Generation (Fortsetzung)

* Epoetin

NeoRecormon®

Epogin®
(i. Japan)

Epoetin ® Epomax®

(i. Osteuropa)

Hemax®
(i. Indien)

Hemax®

Boehringer Mann.CHO-Zellen

(seit 1990)
(seit 1997: Hoffmann-La Roche)

Chugai

(seit 2002)
(Tochtergesellschaft von Roche)

Elanex Pharma BHK-Zellen

(seit 2001: Baxter International)

Hindustan Antibiotics
(Baxter-Lizenznehmer)

Bio Sidus

(i. Argentinien)

Originalpraparate der ersten Generation:

=5 EPREX 10000

Epogen® (Amgen)

Eprex® (Ortho Biotech)

=Y o ree

& NeoRecormon® BNV

B he = o Sohution for injection in pre-filed syringe
:-_n-‘:.;—_ —r Bparn b

| S ———, 7 A ._

\ m_‘:,

Procrit® (Johnson & Johnson) NeoRecormon® (Roche)



Nachteile der bisherigen Erythropoietine

* Protein-basierte Therapie = Praparate mussen injiziert werden

« unstabil bei Raumtemperatur = geschlossene Kuhlkette erforderlich

* Risiko der Immunogenitat (PRCA)

Was bringt uns die Zukunft ???




Erythropoietine der zweiten Generation

* Darbepoetin oo Aranesp® Amgen CHO-Zellen (seit 2001)
weitere Seitenketten
(HWZ: 25 h)

Nespo® Dompe Biotec
(i. Italien) (Amgen-Lizenznehmer)

Epoetin o/ Darbepoetin o
|Ala — Asn His — Thr| | Pro — Val Trp —> Asn|
* 3 N-gebundene KH-Ketten * 5 AS ausgetauscht
* MG 30.400 D * 5 N-gebundene KH-Ketten
* 40% KH-Anteil « MG 38.500 D
« HWZ ~8 h « 52% KH-Anteil

« HWZ ~25 h



Erythropoietine der zweiten Generation

* Darbepoetin a

* CERA Mircera® Roche Bindung von Epoetin 3 an
(Continuous Erythropoiesis Receptor Activator) Polymer (“PEGylierung”)
(MG: 66 kDa; HWZ: 133 h)
(seit 2007)

WA

nach: Macdougall, Libeck (2006)



Epo-Rezeptor

nach: Macdougall, Libeck (2006)



Erythropoietine der zweiten Generation

*

*

* Epoetin o Dynepo® Sanofi-Aventis / humane Zellen HT-1080
Shire Pharmaceut. (Fibrosarkom-Zellen)
(seit 2007)
N — ~ — ~ ¢Shire
| ® ®
| |  WEEs ., o890 @
............................... @@@ ® @@
\- J - J @ @®
R — regulatorische DNA- R — ,Bypass“-DNA-

Protein (Epo
Sequenz (,off*-Position) Sequenz (,on“-Position) (Epo)



EPOETIN DELTA

Das erste EPO
aus Humanzellen

i.v. und s.c.

Innovativ

&
wirtschaftlich

30%

unter Festbetrag

europaweite
Zulassung seit
dem

15. Marz 2007

1.575 €

Ersparnis
pro Patient und Jahr*

* Basis Festtetng: Wochendosis 3 x 2000 IE

IE/05m Smi; 1000 umnmu 0.4mi; 10.000 ...—-.ywml[ uuomulzm\t i), 2000 € muES'hI 4,000 E/mi), 300
(10000 10.000 [E pro 0,5ml (20000 [E/mi) des armeilich wirksamen Bestancinls Epoetin delfa Sonstige Bestandinde: Natrumdihydtogen
Hegitatrydral, Polysorat 20, Natriumehiond, Wasser hir Fyekbionsrwecks. Anwendungsgebiete: Anamie bei Pabenten mit chronischer Nisraninsu

Patient wendat worden. Gegenanzelgen: (berempfindlichieit gegeniibor Epoatin delta oder einem der Hiftssioffe von Dynepa”. Unks

Sorve, an der Apphabonsstele nugangsbezogene Thiombosen, Kogtschmerzen. Gelegentich
sisie Schmarzen, Anaktionen an der injekBonsstelie (2 B Schmerz. Bltung), Grippe-ahniche Symptome: S
pinschieBich Kreatrin und Kalum, steigen sefton wihrend einer Dynepo™ - Therapie 2n. Warnhinweis: Arznesmittel fur Kender una
5. Fach- und Gebrauchsindormat Stand dor (ktober 2006. Shire Pharmaceutical Con
PIG24 BEP. GroBeeitannien. Ortiicher Vertreter: Shire Deutschland Gt & Co. KB, 50769 Kin

£1.000. < 1/ 100 M»ﬂmm-‘ ™

Der Preiskrieg
beginnt.




Erythropoietine der zweiten Generation

* Darbepoetin & Aranesp® Amgen CHO-Zellen (seit 2001)
weitere Seitenketten
(HWZ: 25 h)

Nespo® Dompe Biotec
(i. Italien) (Amgen-Lizenznehmer)

* CERA Mircera® Roche Bindung von Epoetin 3 an
(Continuous Erythropoiesis Receptor Activator) Polymer (“PEGylierung”)
(MG: 66 kDa; HWZ: 133 h)
(seit 2007)
* Epoetin o Dynepo® Sanofi-Aventis / humane Zellen HT-1080
Shire Pharmaceut. (Fibrosarkom-Zellen)
(seit 2007)
Repoxygen Oxford BiomedicaGen-Vektor
(= Thomas Springstein)
?7?7? Syntonix Epo-Fc
(Inhalationspraparat)
CEPO Warren Pharmac. Kopplung der Lysine an
(carbamyliertes Epo) Carbamylreste

(Aff. zu neuron. Rezept. 1)



Erythropoietine der zweiten Generation (Fortsetzung)

Go-Epo GenOdysee
27?7 GlykoFi
FG-2216 FibroGen
NTx-265 Stem Cell

Therapeutics
MEN 11303 Menarini
etc.

einige Nachfolgepraparate:

Epocrin® (Biopharma) Eritrogen® (Bago)

Eporon® (CJ Corp)

SNP-Variante, um 50%
gesteigerte Aktivitat

huEpo aus Hefe

Prolylhydroxylase-Hemmer
(HIF-Stabilisator)

Kombination von hCG &
Epo

Fusionsprot. Epo/GM-CSF

Hemax® (Bio Sidus) Shanpoietin® (Shantha)



In Deutschland zugelassene Erythropoietine

* Epoetin a EPOGEN® Amgen CHO-Zellen (seit 1989)

* ERYPQO® Janssen-Cilag (seit 1990)
(in Europa) (Tochtergesellschaft von J. & J.)

* Epoetin 3 NeoRecormon® Boehringer Mann.CHO-Zellen (seit 1990)

(jetzt Hoffmann-La Roche)

* Darbepoetin oo Aranesp® Amgen CHO-Zellen (seit 2001)
weitere Seitenketten
(HWZ: 25 h)
* CERA Mircera® Roche Bindung von Epoetin 3 an
(Continuous Erythropoiesis Receptor Activator) Polymer (“PEGylierung”)
(MG: 66 kDa; HWZ: 133 h)
(seit 2007)
* Epoetin o Dynepo® Sanofi-Aventis / humane Zellen HT-1080

Shire Pharmaceut. (Fibrosarkom-Zellen)
(seit 2007)



Epo-Mimetika (EMP’s)

SEP
(Synthetic Erythropoietic Protein)

Hematide
PBI-1402
PT-401
AG-EM-0040

Gryphon Therap. 166 AS, Polymerkonstrukt,
HWZ 20 h

Affymax zykl. Polypeptid

ProMetic Biosc. niedermolekul. Epo

DNA Print Genom. Epo-Dimer

AplaGen PEGyliertes Epo-Mimetik.

Falschung ?



Nachahmer-Praparate (,,Biosimilars*)

(Plagiate zu Epoetin o)

Indien: Emcure Vintor®, Epofer®
Wockhardt Wepox®
Zydus Biogen Zyrop®
Ranbaxy Ceriton®
Shantha Biotechn. Shanpoietin®
Intas Pharmaceut. Epofit®, Erykine®
Claris Lifescienes Epotin®
Biocon Epo a®

China: Dragon Biotech (Canada)
Refinex Medical
Medichem

Supertrade International SEPQO®

Beijing 4-Rings Biopharm.

Shandong Kexing Bioph. EpoSino®

Kelun Biopharm.

Shenyang Sunshine Pharm.Epiao® (Marktanteil 40%)
GeneTech Biotechnology GerEpo®

Vietnam: Nanogenpharma Bioetin®



Nachahmer-Praparate (,,Biosimilars®; Fortsetzung)

Sud-Korea:

Brasilien:

Kuba:

Sudafrika:
Agypten:

Israel:

Kroatien:

Ukraine:

England:

USA:

CJ Corp
Dong-A Pharmaceut.
LG Lifescience

Cristalia

Heber Biotec

Cimab S.A.
Bioclones

Eipico

Amoun Pharmaceut.

Sedico
T3A Pharma

InSight Biopharmaceut.

Pliva
Biopharma

GeneMedix
Therapeutic Proteins

Protein Sciences

Epokine®
Eporon®
Espogen®

rezeptfreies (!!') Epo

Heberitro®
EpoCim®

Repotin®

Epoform®
Erythropoietin®
Epoetin®
Pronivel®

??7?
Epoetal®
Epocrin (EnokpunH®)

Epostim®
TheraPoietin®

Epogen®



Nachahmer-Praparate von Epoetin a (,,Biosimilars®)
werden weltweit vermarktet

Problem: Die Praparate sind

e Oft von variabler Qualitat,

e Oft von variabler Aktivitat,

e Oft nicht korrekt beschriftet.




,2Warning Letter” der FDA an Pliva vom 28. April 2006

Kroatien:

OF HEALTH & HUMAN 8§

Warning 1

Via FedEx

Ageil 28, 2006

M. Drago Fricovie
Diarexctie Prectisct Supply
Piva Croatia Lad.

Pliva Hrvatska do.o.

Prilaz Baruna hllpcmﬂ Fl
10000 Zagrehs Croati

Dear Mr. Frkovie:

Wi are writing, reganding an inspection of your |
Zagreh, Cromia, during the period of Jamary 21
sevealed significant deviations froo U 5. Cormo
Reglations {Title 21 Code of Faderal Regulatic
manufacrae of dnag products. These deviation
Obsereations (FDA 453} form at the choas of the
caiste your drug produets to be sdelicrated with
the Federal Food, Drug. and Cosmstic Act (e

Onur review inchided yos Masch 3, 2006, Masel
responscs 10 the FDA 483 ohiervatices,

We approciats the global scope of your corectis
2006, o mdbellevel(ﬁm@y
fioe emitgating, fsture repest deviations, The Ag
devistions. [t s for this reason thal those deviat
30, 2002, and the February 8, 2006, FDA 483 It
Bus letter W note that many of the repest devi
sepervisory, of quality control unit overspht. L
PrUpased COFTecive acti

FACILITIES AND EQUIPMENT SYSTEM

1. Buildings ueed im the manufacture of inj
mantiined in a good state of ropair. 21

Wler was ohserved to be dripping from a light
production area {class C) in front of the|

etc.

Pliva

icts. At the time of oocverence, the maintens
in the drop ceiling had not notified te prodie
penduciien emplayees had not noticed the Jesk

The flexible piping from e eabaust of e |

1 B taped in the same kocation fiom
mainieance persoas] dud nol notics the ippe
the same arca. The investigalor siases she was

quabify s Jaml s the s
FDA 487 Taved K003 Repext Shservasions
2002 was not wdequate.

LABORATORY CONTROL SYSTEM

4. Daviations from the written specificationt

until cleaning was performed, smples wens tl
fosnd out that production confiesed Tnfrmat
st be: rediable and you should taks immedial

Your resposises satc thal you have sevised pro
Dhexible pigsng. and will dovelop a coespeeben
Please explain what you have dove 1 peevent |
ceiling fo the prodsction area.

2. Eguipemen sexf utensil are not sbways
approprisse inbervals 1o podvent madlun
the safety, deniity, strength, qualicy, ce
afficial or oder

el
{miicrograms per owab snd the resh was
elcaning validation witt not repested and the cles
alter this inspectace I sdtion fy ye propese
assurance thia theee hus besa no crou-contining
this equipment. The estaslishmess ingpection rep
other peoducts manufactured on this equipment

i for the sodvent
Jand the result was 158%. In addition, the
wpecalication by the chemist, revirwer, or quality

ved. There wirs several record review

faikipye resall was identified in the method valh
C the pesteng

Seadis of disinfoctants usal in thel, ™
Ademontrate that they are spprogeiate and afles
disinfectants are wed include floors, walls, and
were in the process of methods development fo
smapection, and that a prosocol willbe approved
copy ef your final roport

L Jwin shaerved i waz even th
Sknawledge your wrilven comenitmess ¥ cand
snsure if analysts and other emyloyess wxtert
malfinctioning equipment, and if comesnseat
renployees has impacved

3. The calsbestion af istments was ot 1
21 CFR L1804

s i e
N Joasct i i
Twere oot qualified or Galsbensed
the -
Youer respornuse indicates you will qualify and ca
identify 81l eritical and non-critical GMP ey

provioas FDA 483 iwsocd B/02002.

5. Laboratory controls do mot include the est
sppaopriste lost procodares dovigned 10w
appropriate standards of identity, strength
21 CFR 21L.160b)

There were several instances where this socurred
Injaction and[_ actin dy ok At
talen af tfime xorg. Thel
)lblﬂumnm
!"Jj‘linml ol
humlr‘ul‘lhuuhy Thwc J
mpeification. Although mmmm :lm:
bocause the pame kinds of deviations were listed
RI3B2002 &3 wrar cased again on the current Py

& Tesl procodares were not slways follows

Dering the gualifieaion
w-u.?:lm jm‘lmﬂﬂwn:vﬂL

Es regnet durchs Dach.

Instrumente sind verdreckt.

'!‘ﬂkiﬂak?ﬂfrwﬂf ]Nllm |

ised on the Tast FDA 457 issudd 873

7. Laboewssey records did not shways ine

Epoetal®

Theert wire thees other sitstions where deviatio
spcificd i your procedurs, Two were for[_
faiburn

Lastly, thers were three deviations for]_ Juan
been affectod.

eeceived far testing, the dats &
was received for toating and the data d
Hii(a)

N CFR T
There was no hat the Laboratiry receis
person fior thel i ol and

analysis, yot the resulls were reviewsd 8 scet
o effectively review reconds at your facilily,

In addicion, hnstyers in el Ivtient
on which the resslts sru read intis e loghook
scceptable, bul sgain there were several kagho
previous FDA 453 duted 7303000

% There ware not always the initialy or 5
the axigeal rovords have been adequan

These examples not unly desmcearate s patiera ¢
i quality assurasce oversight. The quality cont

tion peeats o musure (hat s sitors have
they have boes fully investigased,

Catrsl Commenty

The sasn kinds 0f devistions from the previoas
idenificd us devistions on the cament DA 463
premises ghoiml coerections and if proporly i
ecidivism, we remain concemned shou repesl

Deficiencics in the ovetight and responaibiny
the

There weze several instances whare there were
recosds. Erroes wore fund in the calculatsons
two barches.

FDA 453,
e qeality orani ratom m yout respone, bat W
e qualiny control sst it responsible foc review
procedunas, wndu:m records, and other recos

teviewing the daia in prepacatan for the AND,
lod 80 site the corvect SOP and this was not
srconds anc not revigwed by uum perscn it
Laboeatory. As meationcd, we are concernad |
reviewers, and that this |l"rpu| FDA 463 ot

QUALITY SYSTEM

. ' Unexplained discrepancies ef a baich o
y imvestigatod. The Investiga
atchics of the s drug prodiect and of
associated with the ipecific failese or di

Dievistion reports wese st initiated in 8 snely
hoor supage between]

the Jeese, and the filure of 3|
first Sesdent, the dieviackon wasn’t initiased S
impurities. The seoond rwe were idestified wh
wubemissicn,

il it that msany recoed |
prcparing ANDA submisset. ¥ou shauld sip
enpare that nn-subaskssion data ia alio cheeked

Yorur Agril 21, 2006, respanss states thas you
batch revond revigwe. Flease skt these repo
all outstanding cormctive sctions.

Until FIOA has confirmed comection of the defi
inspection, and complisnce with COMP, this:
now applications listisg your fiem as the manul
prostucts. I blitsom, failure 1o coerect thewe ¢
emtry of anticles manufictercd by your fimm s
ubject to refusal of sdmission pursmant 1 Sec
IEI[H3}] m that the methods and controls use
confoem 1 Current Gosd Marmfaeturing Proct

SOUENENB) ol ihe Act 20 U5 C. ISHENIHE

Phease respand o this leie within 30 days ol
colloctod in your cafrestion ta the defiviencios
alrcady sbmitied Ensure thal your ropoass

Analyse-Gerate werden nicht regelmaldig kalibriert.

Abweichungen in der Qualitatskontrolle werden ignoriert.

devial and that & i

et i
submitted 10 this office in English. Please identifly wvor pesponsn with FE] 3002807904,
Please contact Kaeen K. M. Takshashi, Compliance Dfflesr, at the sddress and telephone
evmibers shown belom, |[m‘mlhlﬂ.wuhdululmemn‘_nmmquu‘m a
wriHiin TCRpOIE OF CONCEtS reganding these decisions

U5, Food & Drug Adminserstion

CDER HFD-325

11919 Rockville P
Rociwille, MD 20652

Tal: (301} 827.9008; PAX (301) §27.4909

Tus sobedule,a re-ingpection of your faclity, after Dnm::nmhxwmmmlplﬁni-d
your fiem is in somplisscs with CGMP requirements, send your
Division of Field Investigatians, HEC-130, 5600 Fichers Lm-:._!ln;kvllk Hl).maﬂ

:;;;:... alen oninet that edfice by selephone st (31) §27-5655 o by fax af (301) 443

5&.@ tin _;/1.1.\

Mickolas Bebay L

Asting Dirgcror

Division of Mamfacusing s Proded Quality
Ceeser fo Deug Evaluation and Research

arr

ab Oktober 2006



Epoetins Biosimilars: How Similar Are They?

Huub Schellekens, Utrecht University (Eur J Hosp Pharm 3, 43, 2004)

Probe Herkunft | Epo-Konz. | Osmolalitat | Protein- Ist-Konz Fremd- Bemerkungen
(Soll) Konz. (Ist) Epo
IA Korea 2.000 J 184% + unbek. Komp.
IB Korea 4.000 105% +
A Korea 2.000 0 119%
1B Korea 10.000 T 137% +
A Korea 2.000 0 T 189%
1B Korea 10.000 T ) 226% +
\Y Argentinien 2.000 d +
\Y Argentinien 10.000 T 115% + unbek. Komp.
\Y Indien 4.000 T + unbek. Komp.
VII China 10.000 T 71% +
Vil China 6.000 T 75% +
258= E=S=E=52 £, soformen der

einzelnen Proben
(IEF/Western Blot;

EVIA IBIHANBIIAIBIV V VI VII VI E - Eprex®)




»Schmidt“-Studie

12 Stichproben von Epoetin a von Herstellern aul3erhalb USA und Europa
(Arg Bras Endocrinol Metab 47, 183-189, 2003)

Stich- deklarierte maximal nachgewiesener
probe Wirkstarke erlaubter Endotoxin-Gehalt
(IE/ml) Endotoxin- (EE/ml)
Gehalt (EE/ml)
I 4.000 5,0 1,0-1,9
|| 4.000 5,0 <0,06
11 4.000 5,0 61,4-122,9 O
IV 10.000 12,5 2,4-4,8
Vv 4.000 5,0 0,48-0,96
Vi 4.000 5,0 0,24-0,48
Vil 4.000 5,0 915 DO
Vil 4,000 5,0 <0,06
IX 10.000 12,5 0,48-0,96
X 4.000 5,0 0,24-0,48
Xl 4.000 5,0 <0,06
XIl 2.000 2,5 490 O

Gehalt an
bakteriellen
Endotoxinen
war bei drei
Proben
unerlaubt und
erschreckend
hoch.




Carton closure label

Auch das gibt es:
Falschungen

Hold box with carton closure label facing
upward. View the color shift on the carton
closure label in a well lit environment with
the light source in front of you.

AMGEN

10 x 40,000 Un=/4 .0 mL Sin

10 40,000 Units/1.0/mL Sin als

AMGEN Blue Amgen EPCOIFN Purple Amgen
a0

logo seen

EP@EN logo is seen ) N AL/
when held at @ :J ..I_' :.]_I__H'T.\I ":I _l,lk FEFOCTIALTA e 25 ma b O 33 when held just

EPOETIN ALFA waist height.
Each 1.0imL vial contains: 40,000 Units of EFOETIN ALFA and 2.5 mg Albumin (Human] in a slerile pelow = evel

butfered soletion {pH 5.9:210.3) of sodiem phisphats monotusic monoiydrate (1.2 mg)
sodium phisphate dibasic anhydrate (1.8mg), sodum ciirate (07 mg), sodium chionide (3.8 mg)
and citric 3cid (5.8 gl in Water foe Injection, LSP.

COUNTERFEIT
COUNTERFEIT i
= 7 10 x 40,000 Units/T.
10 x 40,000 Units. ]
EP@EN Blue Amgen

EPGEEN IBIuB_Amgen EPOETIN ALFA logo remains

L , ogo is seen T - - — i when held just
EPOETIN ALFA 4l whenheldat | e e e T i o

W aist height. | T e e T SSERE S ISUE

wnd ol acd (6 B pg) o Wale bor ingechon. |F5P

Each 1.0 mi vial conlaing wMUNIsm:PGE'I'IHLFa.WEEm.l.lusmfdmm}-;mrt
bulzred Solation (pH 6.9 3) of sodium phosghalz menobesic monatydrats (1.2 m),

sodiem phesphate didasic ahydrate (1.9 my), sodium cirate (0.7 mg). sodum chlorsde (5.5 mg)
g catric 30 (5.8 ) in Waler ot Injacticn, USP:

http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2002/epogen.htm



Nachahmer-Praparate (,,Biosimilars®; Fortsetzung)

Deutschland:

—_—

STADA

Arzneimittel

T ——
Newla

Stada Silapo®

Hospira Retacrit®

Hexal Epoetin alfa Hexal® | (Zulassung: 2007)
Sondoz Binocrit®

Medice Abdeamed® _

Therapeutic Proteins
Ratiopharm
NewLab BioQuality

S SANDOZ

b Eine gesunde Entscheidung

BioQuality AG

TheraPoietin®
?7?7?
?7?7?

ratio harm
HEXAL
Arzneimittel lhres Vertrauens




Nachahmer-Praparate (,,Biosimilars®; Fortsetzung)

Epoetinalfa HEXAL

Injektionslésung in einer Fertigspritze

Wirkstoff: Epoetin alfa

Wirtschaftliche Anamie'-Therapie

Der Preiskrieg
geht weiter.

Epoetin alfa HEXAL (4000 4000 1.E./0,4 mi

Das erste Biosimilar aus der HEXAL-Entwicklung
»made in Germany«

In Wirkstérken von 1000 bis 10000 LE. erhéitlich

Vergleichbares Qualitats-, Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil
zum Referenzprodukt in den zugelassenen Indikationen®

Wirtschaftliche Therapieoption: Preisvorteil von A
: 3 rzneimittel lhres Vertrauens
bis zu 28% gegeniiber Festbetrag?




Quo vadis, Epo?

Epoetin o/p

Darbepoetin a, Epoetin 6
C.E.R.A., CEPO

Epo-Mimetika (SEP, Hematide)

Epo-Biosimilars

TREATMENT OF

Epo-Fusionsproteine e
HCP-Inhibitoren |
Epo-Gentherapie

HIF-Stabilisatoren -

GATA-Inhibitoren

nach: Macdougall, Libeck (2006)



Quo vadis, Epo?

HIF-Komplex-Stabilisatoren

. Pro- bzw. Asn-Hydroxylasen .
HyPOXIe Oxoglutarat — Succinat Normoxie
02 CO,

>

Phosphorylierung

HRE
proteasomaler
Abbau




Quo vadis, Epo?

HIF-Komplex-Stabilisatoren

OH

OH

OH




Epo — ein Therapeutikum fur alle Zwecke ?

=y

* ;
e

Gehirn Rucken- = 2
Retina mark =
periphere
Nerven
Darm

Savino et al., Cell Death Diff 11, Suppl 1, S2-S4, 2004




Inhalt
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. Erythropoiese & Erythropoietin

. Rekombinantes humanes Erythropoietin (rhuEpo)
. RhuEpo und seine Verwandten

. Doping mit rhuEpo

. Nachweis von rhuEpo

. ,,Alternative“ zum rhuEpo

© Pagel 2006



Epo-Doping

Je mehr Erythrozyten zur Verflugung stehen, desto grol3er ist die
Sauerstoff-Transportkapazitat des Blutes.

— gesteigerte Ausdauerleistungsfahigkeit (??7?)

Die Sauerstoff-Rutsche:

aullere Atmung

. Fett Protein Kohlenhydrate
innere Atmung T . .

enzymatischer Abbau

~Ll

n
»

Zitronen-
saure-
Zyklus

<

Atmuniskette

Energie




Epo-Doping

Je mehr Erythrozyten zur Verflugung stehen, desto grol3er ist die
Pufferkapazitat des Blutes.

= gesteigerte Kompensationsfahigkeit bei Laktat-Azidose

Die Sauerstoff-Rutsche:

aullere Atmung

Sauren




Epo-Doping

Je mehr Erythrozyten zur Verfugung stehen, desto grol3er ist die
Sauerstoff-Transportkapazitat /Pufferkapazitat des Blutes.

— gesteigerte Ausdauerleistungsfahigkeit

— gesteigerte Kompensationsfahigkeit bei Laktat-Azidose

Gefahr: gesteigerte Blut-Viskositat

—Thrombose- und Embolie-Gefahr

& e
¥ : L

Aggregation von Erythrozyten mit Geldrollenbildung

Aggravierend kommen die im Sport Ublichen hohen Dosierungen hinzu
(Motto: ,Viel hilft viel!®).



Prominente EPO-Dopingfalle

1998, Tour de France: Festina Affare (Sperrung von Richard Virenque, Laurent Brochard und
Alex Zulle durch die UCI)

2000: Schweizer Radprofi Rolf Jarmann gesteht, seit Beginn der 1990er Jahre systematisch mit
Epo gedopt zu haben

2000, Deutschland-Tour: Holger Sievers (Team Nurnberger) des Epo-Dopings uberfuhrt
(7monatige Sperre durch den BDR)

2001, Tour de France: Txema Del Olmo (Team Euskatel) des Epo-Dopings uberfuhrt (3jahrige
Sperre durch die CPLD)

2002, Olympische Winterspiele in Salt Lake City: Der fUr Spanien startende Ski-Langlaufer
Johann Muhlegg wurde der Einnahme von Darbepoetin Uberfuhrt und der Gewinn dreier
Goldmedaillen daraufhin annulliert (dto: die russischen Langlauferinnen Olga Dinilowa und
Larissa Lasutina).

2002, Golden League Meeting in Zurich: Der Marokkaner Brahim Boulami wurde nach seinem
Weltrekord im 3000-m-Hindernislauf der Epo-Einnahme uberfuhrt. Der Weltrekord wurde ihm
aberkannt, und er flr zwei Jahre von allen Leichtathletikwettbewerben ausgeschlossen

2003, Giro d‘ltalia: Epo-Doping beim litauischen Radprofi Raimondas Rumsas (vom UCI
gesperrt, darauf von seinem Team Lampre suspendiert)

2003, Tour de France: der spanische Radprofi Javier Pascual Llorente (Team Kelme) nach der
12. Etappe positiv auf Epo getestet und im November desselben Jahres vom internationalen
Sportgerichtshof TAS fur 18 Monate gesperrt.



Prominente EPO-Dopingfalle (Forts.)

2004: Der britische Radprofi David Millar (Team Cofidis) gesteht, beim Titelgewinn der Zeitfahr-
WM in Hamilton/Kanada mit Epo gedopt gewesen zu sein. Der Australier Michael Rogers wurde
daraufhin nachtraglich zum Weltmeister erklart und Millar von Cofidis fristlos entlassen

2004: der Schweizer Radprofi Oscar Camenzind positiv auf Epo getestet. Er verzichtete darauf
auf eine Teilnahme an den Olymp. Spielen in Athen, wurde von seinem Team Phonak 2004
freigestellt und verkindete am darauf folgenden Tag das Ende seiner Karriere

2004, Golden League-Meeting: 400-m-Weltmeister Jerome Young positiv auf Epo getestet
(lebenslange Sperre, da bereits 1999 Nandrolon-positiv)

2004, Weltcup: belg. Mountainbiker Filip Meirhaeghe (Silbermedaille in Sydney 2000) des Epo-
Dopings uberfuhrt (15monatige Sperre)

2004, Ironman Hawaii: Siegerin Nina Kraft wurde positiv auf Epo getestet. Nach ihrem
Eingestandnis des Medikamentenmissbrauchs wurde die Athletin der DTU fur zwei Jahre gesperrt
und die Schweizerin Natascha Badmann nachtraglich zur Siegerin erklart

2004: Der Teamarzt des ital. FuRballmeisters Juventus Turin, Ricardo Agricola, wurde vom
Internationalen Sportgerichtshof (CAS) in Lausanne wegen Sportbetrugs und Verabreichung
gesundheitsgefahrdender Medikamente zu 22 Monaten Haft auf Bewahrung verurteilt. Er hatte
laut Gerichtsurteil zwischen 1994 und 1998 Spieler des Vereins u.a. systematisch mit Epo
behandelt. Forderungen, Juventus die damals gewonnenen Titel abzuerkennen, hatte bereits der
Prasident des Weltverbandes Fifa, Joseph Blatter, zurickgewiesen

2004: Laut einem Bericht der franzdsischen Zeitung L'Equipe vom 23. August 2005 wurden in tief
gefrorenen Urinkonserven des 7maligen Tour-de-France-Siegers Lance Armstrong sowie sechs
weiterer Radprofis aus dem Jahr 1999 Spuren von nicht korpereigenem Epo nachgewiesen.
Jedoch bestreitet Armstrong, gedopt zu haben



Prominente EPO-Dopingfalle (Forts.)

2005: Eine Routinekontrolle der Fachkommission fur Dopingbekampfung FDB von Swiss Olympic
ergab ein Epo-Doping bei Brigitte McMahon, Siegerin im Triathlon bei den Olympischen Spielen
von Sydney 2000. Sie trat daraufhin vom aktiven Leistungssport zurtck

2005: Der ital. Radprofi Dario Frigo (Team Fassa Bortolo) gestand ein, bei der vergangenen Tour
de France mit Epo gedopt zu haben, nachdem er vor Beginn der 11. Etappe der Tour von der
franzOsischen Polizei wegen Doping-Verdachts festgenommen worden war. Frigo wurde im
Oktober 2005 in Zusammenhang mit der Dopingaffaire beim Giro d‘ltalia 2001 zu sechs Monaten
Haft auf Bewahrung und einer Geldstrafe von 12.000 € verurteilt

2005: Vuelta-Rekordsieger Roberto Heras wurde positiv auf Epo getestet. Der Gewinn seines
letzten Titels bei der Spanienrundfahrt wurde ihm daraufhin aberkannt und stattdessen der Russe
Denis Menchov zum Sieger erklart. Heras bestreitet die wissentliche Einnahme von Dopingmitteln
und kundigte im Februar 2006 die Einleitung eines Berufungsverfahrens gegen die gegen ihn
erlassene 2jahrige Sperre an. Sein Rennstall Liberty Seguros-Wurth (jetzt Team Astana) entliely
ihn dennoch fristlos. Am 23. Mai 2006 wurde Teamchef Manolo Saiz zusammen mit dem
Physiotherapeuten von Liberty Seguros-Wurth, Eufemiano Fuentes, von der Guardia Civil
festgenommen. Weitere Konsequenz: vorlaufige Suspendierung von Jan Ullrich, Oscar Sevilla,
lvan Basso und weiterer 55 Fahrer (sowie Rudi Pevenage) und Ausschluss von der TdF 2006
(Verdacht auf Epo- und Blut-Doping)

2005: belg. Triathlet Rutger Beke Epo-positiv (18monatige Sperre); Freispruch durch ein
(umstrittenes) Gutachten der Universitat Leuven (= Streit um die Validitat des Epo-
Nachweisverfahrens)



Prominente EPO-Dopingfalle (Forts.)

2006: Im Rahmen der durch italienische Justizbehorden veranlassten Razzia im Quartier der
osterr. Ski-Langlaufer und Biathleten bei den Olymp. Spielen von Turin wurden laut der
osterreichischen Nachrichtenagentur APA neben anderen verbotenen Hormonen auch Epo
gefunden. Jedoch konnte bei keinem der verdachtigten Athleten Epo-Doping nachgewiesen

werden

2006, US Leichtathletik-Meisterschaften: A-Probe der US-Sprinterin Marion Jones Epo-positiv
(B-Probe negativ)

2006, Rad-WM in Salzburg: ein U23-Fahrer des Osterr. Radsportverbandes (Marco Oreggia)
wurde positiv auf Epo getestet; zwei weitere U23-Fahrer (Markus Eibegger, Christian Ebner)
blieben der Kontrolle fern (WM-Sperre fur alle drei Fahrer; Schutzsperren fur Martin Garrido,
Matias Medici [Argentinien] und Magno Nazaret [Brasilien] [Hkt > 50%])

Fortsetzung folgt !!!

HEUTE SCHON GEDOPT?




Eine Analyse hat ergeben,
dass die Durchstech-
flaschen eine 6 g%ige
Serumalbumin-Losung
enthalten.

zum Vergleich:

Label font for
product name and
| | concentration is

| rounder

AMGEN COUNTERFEIT

Dynepo am 01.03.06 per Dealer aus Suddeutschland,
Quelle in Polen oder Tschechei. Nummer am Deckel
04024 bzw. 040429, Chargen-Nr. 261356-80-3.






Aufschrift um das Steroidgerust-Firmensymbol:

SHF Laboratories Tools for Performance
(laut Label: 4000 I.E. rh-EPO haltbar bis 11/2007)

Sp(r)itzensport



Kalifornien-Rundfahrt
(7 Etappen [130 - 210 km], 2 EZF)

. AMGEN
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aus: http://www.amgentourofcalifornia.com



BDR-Breitenspgrtkc_Ie_n_de-r._ 2006,

IN DER SC G U
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* Schiitzt sofort
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. | ‘ | Gerald Ciolek
| | Weltmeister U 23
ol : StraRen-WM 2006
Salzburg

WWww.cleanrace.ne

Ausriss aus den fiibedfer Nadyrichten vom 24. September 2006
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STADA

Arzneimittel

Additional growth potential:
Biogenerics

- Development of 3 biogenerics (Erythropoietin, Filgrastim, Interferon beta-1a)
B Use of venture capital

Erythropoietin: most advanced project

P European market volume: above € 1.1 bill,!

P Achievable sales potential up to € 70 million p.a.

= STADA is currently evaluating if sales potential could be extended with sales partner
I From today’s perspective completion of studies necessary for filing in H2/2005
= Filing for approval in Q1/2006

- Approval can be expected in 2007

1 cource: STADA estimates for 2004 based on markst dats of various inernatonal market research firms,

STADA — The Health Comparmy August 11, 2005



erkﬁrzen Sie
lhre Aufladezeit!

BDR-Breitensportkalender 2006,

mit vollem Akku
trainieren Sie besser!

o-Tocopherol
Magnesium
Kieselerde
Johanniskraut

l!;

o | (9,

FROHSTOCK MITTAGESSEN ABENDESSEN

~

< - Im Training

3

3




DOPING

Rudolf Scharping will
damit Schluss machen

vorwarts

)/~ Rudolf Scharping vorwérts 06/2007, 32-34

-;.-:‘ ' (genannt ,Brémmel-Rudi“)
Y N seit 2005 BDR-Prasident
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Methode zum Nachweis von Epo-Doping: Kontrollen

Rencontre internationale

Contre le dopage Anti-Doping-Gipfel in Paris am 22./23. Oktober 2007:

dans le cyclisme

G | | ,... 90 soll die Zahl der Dopingkontrollen im Training
*@Q' o | deutlich erhoht werden — von 1.000 im Jahr 2007 auf

7.000 in der kommenden Saison...”

(aus: www.faz.net vom 23. Oktober 2007)

- !
N

lhre Meinung zahlt:
r@u’ ,Ist Doping ein Profi-Syndrom oder sollte auch bei
Hobby-Veranstaltungen kontrolliert werden?”

Ja, auch bei Jedermann-Rennen

: (o)
sollte kontrolliert werden.

Nein, man kann die Hysterie auch
Ubertreiben.

30 %

(aus: TOUR vom Oktober 2007)



Methode zum Nachweis von Epo-Doping: Kontrollen

Klage gegen Doping-Kontrollen

Der kasachische
Rad-Profi Andrej
Kascheschkin
liisst vor Gericht

kliren, ob die ,
Tests gegen die 2
Perstinlichkeits-

rechte der C
Athleten verstoBen.

LoTrice - Ist der Anti-Do-
ping-Kampf zum Scheitern
verurteilt? Was Spitzenfunk-
tiondre selt Jahren befurch-
ten, ist nun Wirklichkeit ge-
worden, Ein Dopingsinder -
hilt Kontroll auberhalb
des Wettkampfes for rechis-
widrig und kimpft vor der
Justiz fir die Einhaltung sei- 4
ner Menschenrochte. Der ka-
sachische Radprofi Andre)
Kascheschkin, beim Famili- ™~
enurlaub in der Tirkei des
Fremdblutdopings aberfihrt
und von seinem  As-
tann-Team entlassen, hat in 1
seinem belgischen Wohnort
Lattich Kl cht,
Dopingtests e
witrden die Menschenrechte .
verletzen,
Am Dienstag beginnt das
Gerichtsverfahren. Sollte der %
derzelt  arbeitslose  Ka- %
scheschkin Recht bekommen, b
steht das Kontrollsystem vor \ .
dem totalen Fusammen- L . \
brueh. _feh gebe davon aus, \ L} \
dassder Fall nicht von Erfolg D
gekrtnt ist*, sagt Thomas
Buch, Vizeprasi
nationalen O
mitees (10C). . 3
richt die MaBaahmen im
nti-Doping-Kamp{
rechtswidrig erkli:
das im Endeffekt ef
gabe des Dopings gle
Bin leichtes Unbehagen
kann aber auch der Jurist aus
Tauberbischofsheim cht
leugnen Kascheschkins
Schritt kinnte eine Lawine
auslisen, die we
Bemihungen um
port mit einem Schlag zu-
nichie macht. Bosman lisst

rien

n

4 gehen. Grundlage
Schritt ist
> Monschen-
Unter Arti-

m
it das gege
und M

Andrej Kascheschkin (Kasachstan /
Team Astana):

,Jnangekundigte Trainingskontrollen

verstol3en gegen die Menschenrechte.’

Ausriss aus den Riibedfer Nadyrichten vom 03. November 2007



Epo-Nachweis mittels Isoelektrischer Fokussierung (IEF)

(Auftrennung der Molekule nach der Ladung)

Y Y
N——1 N——1
— —
Epo pH 9| M N @
— — N
N—
N——1
N——1
Nettoladung
pH 3"\/ ~— ~— @ 3
Kathade © o |
pH52 ——— ET * isoelektrischer
+1 /Punkt (Pi)
= = A =rh-Epo °T% 4 5 6 7 9 10 11 pH
a - -1
e -— B = h-Epo (Negativkontrolle) 2
[
-— iy . -3
= C = positive Urinprobe
wesl Francoise Lasne et al.

Anode @ Laboratoire national de detection du dopage (LNDD)
Nature 405, 635, 2000



Epo-Nachweis mittels Massenspektrometrie

(Auftrennung der Molekule nach Grof3e und Ladung)
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nach NeusuR et al., Electrophoresis 26, 1442, 2006



Urin-Abnahme-Prozedur bei Doping-Kontrollen

+ Unter Sichtkontrolle (!!!) eines Arztes bzw. einer
Arztin werden mindestens 75 ml Urin abgegeben.

(M.a.W.: Der Korper ist von Brust bis Knie frei.)

+ Ca. 2/3 des Urins werden in die A-Flasche
gegeben, der Rest in die B-Flasche.

+ Die Code-Nummern der Flaschen werden
protokolliert.

+ Die Flaschen werden verplombt und zu einem
akkreditierten Labor geschickt:

(1) Institut fiir Biochemie
Sporthochschule Kaoln

bereg-kit : )
(Prof. Dr. Wilhelm Schanzer)
secepsrecia ao g @ Institut fiir Dopinganalytik & Sportbiochemie

Kreischa
(Prof. Dr. Klaus Muller)
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Blutdoping - Transfusion fiir mehr Ausdauer

wHamatakrit"-Wark Eim Liger Blut
Anteil dar Blutk - enthélt im Nonmalfall
am Gesamtvalumen beim Mann bei der Frau
des Blutes ca. 0,46 Liter €2, 0,41 Liter
Doping mit dem eigenen Blut
4 bis 5 WD{hEﬂ vor dem Wettkampf:
= "?!"'
i‘\ 1 Liter Eigenblut
|L_ wird abgenammen,
J?-, konserviert und Blutkrperchen
fi . 'I tiefgekilhlt gelagert
I
i ],{1'.:_'l - .' LT |_'|"| Kurz vor dem Wettkampf:
| \ ]
A o =5 “ Transfusion des gelagerten Blutes
.« oader der isolierten B rchen
Etusl'serllljst MITdEIr:"E;II'}uE Wirkung:
oplngmitt [T Zahl der roten
ropoetin] & lcf"d]erl D Blutkbrperchen
slimullert die e immt zu (arhihte
WO rofen Bl.utll:urplarchen J :I " d_,;'ﬁ Hﬂrlit::lifﬁrﬂ '
- Se L"'"“-._
o T Blit kann mehr
Risiken: ~ }-,I' | Sauerstoff
e & transportieren
i allergische Reaktlonen [ W
) Mieremschiiden ' LedstunssFihirkelt
Om Hepatitis Alierrativ kann das Blut - o Burm
(bl Fremdbluf) eines fremden Spenders i
£ Sehock-Reaklion verwendet wenden,
= = Beidem gedopten
Ein 70 kg schwerer Athlet = = 70 kg-Athleten steigt
hat ca. 5 Liter Blut = die Zahl der roten
und damit 2,3 Liter = Blutkiirperchen
Blutkirperchen. == auf ca. 2,7 Liter.

Quelle: dpa

M |;rr|:m6n



Kuriositaten-Kabinett

- Idiot!

You took the wrong pills

A



The Complete Kit

SYRIMGE & DEHYDRATED
LR IME

THE WHIZZINATOR

The Whizzinator 150.00 $
Clean Urine 15.00 $
Heat Pads 2.00%
D > E Overnight Shipping 29.50 $

white  tan latino brown black
Puck Technology, 2508 N. Palm Dr., Signal Hill, CA 90755
Phone: (562) 490-2751, Email: webmaster@thewhizzinator.com



Auch das gibt es: Die LockBottle

|dee: Paul Laciga
(Beachvolleyballspieler)

Realisierung: Tobias Weiermann
(Diplomarbeit)

Betreuung: Prof. Dr. Fritz Bircher
(Maschinentechnik)

{ BN BN BN

Berner Fachhochschule

Tachnik und Informatik
Hochschule fur Technik und
Information (HTI) in
Burgdorf/Schweiz

LockBettle. Yoln




Auch das gibtes ...

Auswertung der Kraftreserven beim
Muskeltraining*
*Foal Dv. [ Scheadibl scheriZ30 ) " Ml of Colas ramon pedmuns egih

120 1 he el il s e

immunofit

Leistungsindex

a0

1 2 Wochen 3 4

[ m—Tr g T ColOSium  se—Traineg ofme Colosium |

http://www.andersen-medical.de

VitalDrink
Immunofit Pro Colostrum®

32,90 €



Auch das gibtes ...

e
. e _uas

Biestmilch Colostrum Kautabletten
30 Stuck

56,25 €

http://www.biestmilch.de




Auch das gibt es: Sauerstoff aus der Dose

goX Sixpack 6-Liter

(6 x 6 Liter, inkl. 2
Inhalieraufsatzen)

Art.Nr.: 66036

Preis: 51,00 €

—
DO UL ) |

= 5923 LRI e s

C—

—

www.gox.de




Auch das gibt es: Sauerstoff aus der Flasche

Preis:
bis 2,-- € / Liter

Wz

S
O,-Gehalt: 50 mg/l (durch die ,neue Husumer O,-Wirkforme|*) PR POWERSTOFE MiT SRUERSTOFE

O,-Bedarf (in Ruhe) = 300 ml/min = 0,4 g/min
400 mg O, = 8 Liter Oxivit

(AulRerdem ist Sauerstoff kein Lebensmittel-Zusatz, sondern unterliegt
dem Arzneimittelgesetz [AMG]).



Auch das gibt es: Der Nasendilatator

e W

ca. 25,00 €

NASANITA

. "‘ Der Nasenschmetterling

il
—am mm
et

@wird in den Nasenvorhof
eingesetzt

@weitet die Naseneingange
und stabilisiert die Nasen-
flugel

@ist wieder verwendbar

@verbessert den nasalen
Flow um bis zu 100%

(www.nasanita.com)

Z

1ann Yoyzl/E i

GEllBongarts/Getty g \\-
s Kléden, TdF 2007

Andrea



Auch das gibtes ...

(Motto: Wie blod kann man eigentlich sein?!!)

Mann legt falsches
Rezept vor

Die Polizei hat einen Rezeptfil-
scher festgenommen. Am Don-
nerstagmorgen um 11 Uhr fiel
der 36-jahrige Liibecker in ei-
ner Apotheke am Lindenplatz
auf. Dort hatte er versucht, mit
einem gefdlschten Rezept Medi-
kamente zu bekommen. Das Re-
zept hatte er zuvor seinem be-
handelnden Arzt gestohlen. Da
das gewilinschte
nicht vorrdtig war, sollte der
Liibecker am Nachmittag wie-
der vorbeischauen. Der auf-
merksame Apotheker erkannte
das Rezept als Falschung und
informierte das 2. Polizeire-
vier. Als der 36-Jahrige nun
wieder in der Apotheke er-
schien, nahmen ihn die Beam-
ten vorlaufig fest. Nach der
Feststellung seiner Personalien
wurde der Rezeptfilscher wie-
der entlassen.

Ausriss aus den Liiberfer Nadyridhten vom 08. April 2006



Nicht-
Mitglied Mitglied

Vielen Dank fur die
Aufmerksamkeit !




