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BAUCHGEFUHL

Das Bauchgefuhl beobachtet die aktuellen Bewegungen
auf dem gastroenterologischen Arzneimittelmarkt (mit
Fokus auf den verschiedenen Biologika) und fasst die
Entscheidungen der europaischen Arzneimittelagentur
und der pharmazeutischen Hersteller zusammen.
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ABF | IHR VERTRAUEN VERPFLICHTET UNS

Sehr geehrte/r Arztin/Arzt,

liebes Praxisteam,

auch im vergangenen Jahr war die Versorgung lhrer Patienten mit hochwertigsten Zubereitungen
stets unser Ziel. Fur Ihr Vertrauen und Ihre Zusammenarbeit méchten wir uns bei Ihnen bedanken.
Ruckblickend waren unsere gemeinsame Zusammenarbeit und lhr Vertrauen in uns entschei-
dend fur ein erfolgreiches 2024. Im direkten Vergleich zum Vorjahr, konnten wir unsere
Herstellmengen steigern (Abbildung 1). Gerade die erhdhte Auslastung unserer Reinraumlabore
spiegelt Ihre herausragende Leistung in der Patientenversorgung wider. Die Herstellmengen allein
beschreiben das Jahr 2024 fir den ABF Unternehmensverbund nicht vollstandig. Wirft man einen

genaueren Blick auf unsere Kennzahlen, zeigt sich, dass die ABF mehr als nur Ihre Vor-Ort-Apo-

theke ist.
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Abbildung 1: Das Jahr 2024 der ABF in Kennzahlen (A) und die Mengen an zubereiteten Herstellungen der vergangenen
zwei Geschaftsjahre (B) der ABF Reinraumlabore zur Versorgung ihrer Patient*innen.

Auch 2025 bietet wieder (bio-)technologische Fortschritte, die Ihnen neuartige Behandlungsan-
satze und Arzneimittel zur Verfugung stellen werden. Wir méchten die Gelegenheit nutzen, um mit

Ihnen einen Blick auf das anstehende Jahr 2025 zu werfen.

Herzliche GriBe aus Firth,

Ihr Team der ABF-Apotheke
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ARZNEIMITTEL IM BEREICH DER BIOLOGIKA | AKTUELLE ZULASSUNGEN

Das Jahr 2024 war mit einigen Neuerungen bereits bekannter Wirkstoffe und einigen Neuzulas-
sungen im Bereich der Gastroenterologie verbunden. Hier méchten wir lhnen eine kurze Ubersicht
Uber diese Wirkstoffe geben. Eine moderne Patientenversorgung ist stets damit verbunden, die
aktuellen Entwicklungen der Wirkstoffzulassungen zu verfolgen und umzusetzen. Zwei gastro-

enterologische Wirkstoffe erhielten 2024 eine Zulassung in Europa: Velsipity® und Iqgirvo®.

Tabelle 1: Ubersicht iber das Arzneimittel Velsipity® (Hersteller: Pfizer) [1].

Velsipity® (Hersteller: Pfizer)

Wirkstoff Name Etrasimod

Zielstruktur Sphingosin-1-Phosphat (S1P) Rezeptors
Behandlung Formulierung 2 mg Filmtablette

Applikation Oral (taglich)
Anwendung Indikation Colitis ulcerosa

Die Zulassung fur das Medikament Velsipity® (Wirkstoff: Etrasimod) wurde im Frihjahr 2024 er-
teilt. Velsipity® ist zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa indiziert.
Etrasimod ist ein oral verfugbarer Modulator des Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptors und beein-
flusst die Funktion von Immunzellen. Damit eignet sich Velsipity® besonders bei Patienten, die
unzureichend auf Biologika ansprechen. Die Besonderheit von Velsipity® ist die Zulassung fur

Patienten ab 16 Jahren.

Tabelle 2: Ubersicht iiber das neu zugelassene Arzneimittel Igirvo® (Hersteller: Ipsen) [2].

lqirvo® (Hersteller: Ipsen)

Wirkstoff Name Elafibranor

Zielstruktur dualer PPAR-a und PPAR-& Agonist
Behandlung Formulierung 80 mg Filmtabletten

Applikation Oral
Anwendung Indikation Primar biliare Cholangitis

Mit Igirvo® (Wirkstoff: Elafibranor) wurde 10/2024 ein neues Medikament zur Behandlung der
bilidren Cholangitis zugelassen. Elafibranor ist ein dualer PPAR-a/d Agonist, der die Gallensau-
resynthese reguliert. Die Zulassung gilt fur erwachsenen Patienten mit primar biliarer

Cholangitis, die nicht ausreichend auf Ursodeoxycholsaure ansprechen.
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ENTWICKLUNGSPIPELINE | KLINISCHE STUDIEN IN 2025

Hier méchten wir Ihnen eine kurze Ubersicht tiber aktuelle Entwicklungspipeline bekannter phar-
mazeutischer Unternehmen gegeben. Dabei ist der Fokus auf Entwicklungen im Bereich der
gastroenterologischen Krankheitsbilder wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Da im Bereich
der Gastroenterologie viele Forschungsvorhaben und klinischen Studien durchgefuhrt werden,
konnen nicht alle laufenden Studien abgebildet werden, weswegen kein Anspruch auf Vollstan-

digkeit besteht.

Tabelle 3: Aktuelle Forschungspipeline des pharmazeutischen Unternehmens AbbVie im Bereich Immuno-
logie mit Fokus auf der Gastroenterologie [3].

Pharmazeutische Forschungspipeline: AbbVie

Klinische Wirkstoff- N .
Phase kandidat Indikation Beschreibung
Antikorper gegen Triggering Receptor Ex-
ABBV-8736 CED pressed on Myeloid Cells 1 (TREM1)
1 CLFO65* CED Lang wirkender GLP2R-Agonist
CUG-252* SLE IL 2-Derivat, das IL 2-Aktivitat reduziert
ABBV-113 Colitis Oraler NLRX1-Agonist
ulcerosa
Colitis Inhibitor der Rezeptor-interagierenden
ABBV-668 ulcerosa Proteinkinase 1 (RIPK1)
ALPN-101* SLE Dualer CD28/ICOS-Antagonist
ABT-981 Colitis .
2 (Lutikizumab) ulcerosa IL Ta/b-Antagonist
Skyrizi® Morbus Kombinationstherapie aus:
(Risankizumab) Crohn Risankizumab (IL 23-Antikdrper) und
+ ABBV-382 ABBV-382 (a4B7-Antikorper).
P
. Skyr|2| Kombinationstherapie aus:
(Risankizumab) Morbus Risankizumab (IL 23-Antikdrper) und
+ ABT-981 Crohn P

(Lutikizumab) Lutikizumab (IL 1a/b-Antagonist).

*Forschungsvorhaben in Kooperation mit anderen Unternehmen/Instituten
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Tabelle 4: Aktuelle Forschungspipeline des pharmazeutischen Unternehmens Biogen im Bereich Immuno-
logie mit Fokus auf der Gastroenterologie [4].

Pharmazeutische Forschungspipeline: Biogen

Klinische Wirkstoff-
Phase kandidat

Indikation Beschreibung

Antikorper gegen CD40L
SLE (Studien: PHOENYCS GO und
PHOENYCS GLIDE)
Antikorper gegen BDCA2
(Studien: TOPAZ-1 und TOPAZ-2)

Dapirolizumab
Pegol

Litifilimab SLE

Tabelle 5: Aktuelle Forschungspipeline des pharmazeutischen Unternehmens Eli Lilly im Bereich Immuno-
logie mit Fokus auf der Gastroenterologie [5].

Pharmazeutische Forschungspipeline: Eli Lilly

Kl::":::e VI\(,;Lk:it:;:- Indikation Beschreibung
DC-853 Psoriasis Oral verfugbarer niedermolekularer
(LY4100511) IL 17-Inhibitor
Colitis Oral verfugbarer niedermolekularer
2 MORF-057 ulcerosa a4[3%-lntegrin-lnhibitor
LY3871801 Rheumatoide Inhibitor der Rezeptor-interagierende
(Ocadusertib) Arthritis Serin/Threonin-Proteinkinase (RIPK) 1

Tabelle 6: Aktuelle Forschungspipeline des pharmazeutischen Unternehmens Johnson & Johnson im Be-
reich Immunologie mit Fokus auf der Gastroenterologie [6].

Pharmazeutische Forschungspipeline: Johnson & Johnson

Klinische Wirkstoff- e . .
Phase kandidat Indikation Beschreibung

1 JNJ-4703 Rheumatoide n.d.
Arthritis

INJ-2113 Colitis nd.
ulcerosa

Morbus n.d

o Crohn o
Psoriasis

INJ-4804 Arthritis n.d.

Colitis nd.
ulcerosa

. . Colitis o
Simponi® ulcerosa Antikorper gegen Tumornekrosefaktor a
(Golimumab) . (Studie: PURSUIT 2)

(padiatr.)
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Tabelle 7: Aktuelle Forschungspipeline des pharmazeutischen Unternehmens Novartis im Bereich Immu-
nologie mit Fokus auf der Gastroenterologie [7].

Pharmazeutische Forschungspipeline: Novartis

Klinische Wirkstoff- . .
Phase kandidat Indikation Beschreibung
MHV370 SLE Toll-like receptor 7/8-Antagonist
1
PIT565 SLE n.d.
YTB323
2 (Rapcabtagene SLE CD19 CAR-T
autoleucel)
Cosentyx® Riesenzell- -
(AIN457) arteritis Antikorper gegen IL 17A-
VAY736 SLE Inhibitor des
(Lanalumab) B cell activating factor (BAFF)-Rezeptors

Tabelle 8: Aktuelle Forschungspipeline des pharmazeutischen Unternehmens Pfizer im Bereich Immuno-
logie mit Fokus auf der Gastroenterologie [8].

Pharmazeutische Forschungspipeline: Pfizer

Klinische Wirkstoff-

Phase kandidat Indikation Beschreibung
Rheumatoide
e . .
Dekavil Arthritis Biologikum
PF-06835375 Lupus Biologikum
1 PF-07054894 CED small molecule
PF-06835375 CED Biologikum
PF-07261271 CED Biologikum
Dazukibart® . .
(PF-06823859) Lupus Biologikum (Produktverbesserung)
2 Litfulo® Morbus small molecule
(Ritlecitinib) Crohn
Velsipity® Morbus
(Etrasimod) Crohn small molecule

~N
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Tabelle 9: Aktuelle Forschungspipeline des pharmazeutischen Unternehmens Roche im Bereich Immuno-

logie mit Fokus auf der Gastroenterologie [9].

Pharmazeutische Forschungspipeline: Roche

Klinische Wirkstoff- o .
Phase kandidat Indikation Beschreibung
Lunsumio® SLE Bispezifischer Antikorper gegen
1 (Mosunetuzumab) CD20 (B-Zellen) und CD3 (T-Zellen)*
Bispezifischer Antikorper gegen
RG6382 SLE CD19 (B-Zellen) und CD3 (T-Zellen)
Colitis Antikorper gegen TNF-like ligand 1A
RG6631 ulcerosa (TL1A)*
Gazyvaro SLE Antikorper gegen CD20 (B-Zellen)

(Obinutuzumab)

(Zusammenarbeit mit Biogen)

*Forschungsvorhaben in Kooperation mit anderen Unternehmen

Tabelle 10: Aktuelle Forschungspipeline des pharmazeutischen Unternehmens Takeda Pharma im Bereich

Immunologie mit Fokus auf der Gastroenterologie [10].

Pharmazeutische Forschungspipeline: Takeda Pharma

Klinische Wirkstoff- A .
Phase kandidat Indikation Beschreibung
Morbus
- Crohn
2 TAK 279 — Oraler Tyrosinkinase (TYK) 2 Inhibitor
(Zasocitinib) Colitis ulce-
rosa
TAK-279 L o -
(Zasocitinib) Psoriasis Oraler Tyrosinkinase (TYK) 2 Inhibitor
Morbus
Crohn
Entyvio® (padiatrisch) . )
(Vedolizumab) Colitis Antikorper gegen a4p7-Integrin
ulcerosa

(padiatrisch)

0o
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ARZNEIMITTEL IN DER GASTROENTEROLOGIE | AKTUELLE LIEFERENGPASSE

Nach den Vorgaben des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) muss
grundséatzlich zwischen Lieferengpéssen und Versorgungsengpassen unterschieden werden. Da-
bei ist ein Lieferengpass eine uber zwei Wochen hinausgehende Unterbrechung einer
Auslieferung im Ublichen Umfang bzw. eine Nachfrage, der nicht nachgekommen werden kann
[11]. Wenn auf alternative Arzneimittel bzw. Wirkstoffe ausgewichen werden kann, muss es auf-
grund eines Lieferengpasses nicht zum Versorgungsengpass kommen. Wenn dagegen flur einen
Wirkstoff nur wenige Hersteller auf dem Markt sind, erhoht sich aber das Risiko eines Versor-
gungsengpasses. Haufig sind Probleme in den Produktionsanlagen Ausloser flr einen
Lieferengpass (beispielsweise Qualitatsprobleme nach Rohstoffwechsel). Es gilt die Selbstver-
pflichtung: Der pharmazeutische Unternehmer ist verpflichtet, Lieferengpasse zu Arzneimittel,
die einen versorgungskritischen Wirkstoff, einen verschreibungspflichtigen Wirkstoff (Marktanteil
von 225 %) oder nach 852b Absatz 3a AMG der Meldeverpflichtung an Krankenh&user unterliegen,
gegenuber dem BfArM anzuzeigen.

Halt der Lieferengpass uber zwei Wochen an und es stehen keine alternativen Arzneimittel zur
Verfugung, handelt es sich um einen Versorgungsengpass. Um Versorgungsengpassen entgegen-
zuwirken, kann die Arzneimittelversorgung flexibilisiert werden. Dies erfolgt mittels einer
Bekanntmachung nach § 79 Absatz 5 des Arzneimittelgesetzes. Damit konnen die zustandigen
Landesbehorden beispielsweise erlauben, Import-Arzneimittel in den Verkehr zu bringen, die in
Deutschland nicht zugelassen oder deren Informationstexte nicht auf Deutsch verfasst sind [12].
Diese Ausnahmen sind dann nur fur die Dauer des Versorgungsengpasses erlaubt, dessen Ende
offiziell vom Bundesministerium fiir Gesundheit bekannt gegeben wird. Eine Ubersicht aktueller
Lieferengpasse im Zusammenhang mit gastroenterologischen Arzneimitteln (gemaB:

) istim Folgenden gegeben [13].
WIRKSTOFF | NATRIUMCHLORID

Bereits am 17.10.2024 gab das Bundesministerium flr Gesundheit bekannt, dass der Bedarf an
isotonischen natriumchloridhaltigen Losungen (0,9 % NaCl) — trotz maximaler Produktionsaus-
lastung - nicht vollstandig gedeckt werden kann [14]. Damit besteht aktuell ein
Versorgungsengpass, der zusatzliche Importe zur Sicherstellung der Versorgung erfordert. Durch
die Feststellung des Versorgungsmangels werden die zustandigen Landesbehdrden ermachtigt,
im Ausland zugelassene Arzneimittel auch in Deutschland in den Verkehr zu bringen. Entspre-

chend dieser Befughis wirken auch wir als ABF-Apotheke dem Versorgungsengpass an


https://anwendungen.pharmnet-bund.de/lieferengpassmeldungen/faces/public/meldungen.xhtml
https://anwendungen.pharmnet-bund.de/lieferengpassmeldungen/faces/public/meldungen.xhtml
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isotonischen natriumchloridhaltigen Lésungen entgegen, um die Patientenversorgung weiterhin
aufrecht zu erhalten. Aufgrund des oben genannten Lieferengpasses mussten wir kurzfristig die
Verwendung der Freeflex®-Beutel (Fresenius Kabi Deutschland GmbH) flir unsere Zubereitungen
beschranken.

Um diesen Engpass zu umgehen, werden natriumchloridhaltige Zubereitungen im ABF Unterneh-
mensverbund in zwei weiteren —von der Landesbehorde zugelassenen —Importen hergestellt. Seit
12/2024 werden unsere NaCl 0,9 %-enthaltenen Zubereitungen in Cosinus® Infusionsbeuteln
(COSINUS NaCl 0,9 % COS; Inverkehrbringer: Carelide GmbH, Robert-Bosch-Str. 11 63225 Lan-
gen; Zulassungsinhaber: CARELIDE, Rue Michel Raillard 59420 Mouvaux Frankreich) hergestellt.
Die Cosinus®-Beutel ahneln optisch den bisherigen Freeflex®-Beuteln. Es fehlt hier jedoch der
spezielle Zuspritzschutz der Freeflex®-Beutel. Die Wirkstoffzugabe erfolgt bei Cosinus®-Beuteln
Uber eine spezielle Membran, die ein Austreten der Wirkstofflosung verhindert. Die Handhabung
der Cosinus®-Beutel ist identisch zu den bisherigen Freeflex®-Beuteln. Seit Anfang 01/2025 wer-
den vorrangig Polifleks® Infusionsbeutel (Polifleks 0.9 % Isotonische NaCl-Infusionslosung TR;
Inverkehrbringer: Tecrapharm GmbH, Eisenbahnstrasse 1 72072 Tubingen; Zulassungsinhaber:
Polifarma Ilac San.ve Tic.AS., Sanayi Caddesi 22 /1 TR- Ergene / Tekirdag Turkei) verwendet. Die
Polifleks®-Beutel dhneln sowohl optisch als auch in der Handhabung den Freeflex®- und Cosi-
nus®-Beuteln (Abbildung 2). Sie haben jedoch den Unterschied, dass zwei identische Ports
vorhanden sind. Hier empfehlen wir (zur einheitlichen Handhabung der verschiedenen Beutelty-
pen) zum Konnektieren der Infusionsbestecke den (etikettseitigen) linken Port zu verwenden. Das
Besteck sollte bis zum Anschlag konnektiert werden, um die Dichtheit des Systems zu gewahr-
leisten. Die Handhabung der Polifleks®-Beutel erfolgt identisch zu den bisherigen Freeflex®-

Beuteln und den bereits verwendeten Cosinus®-Beuteln.

wm

- ; @

Abbildung 2: Darstellung der Freeflex® und Polifleks® 0.9 % isotonische NaCl-Infusionslésung [15,16].
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Die Verwendung dieser importierten Infusionsbeutel ist in Ubereinstimmung mit den Vorgaben
des BfArM [17] zur Vermeidung des Versorgungsengpasses. Aufgrund der aktuellen Lage ist davon
auszugehen, dass es auch in Zukunft zu kurzfristigen Anderungen kommen kann. Wir geben stets
unser Bestes, um Sie und lhre Patienten auch unter diesen Umstanden bestmadglich zu versorgen,

ohne, dass Versorgungsliucken entstehen.

Sicherung der Qualitat von Infusionszubereitungen

Trotz kurzfristiger Anderungen aufgrund von Liefer- bzw. Versorgungsengpéssen von Arzneimitteln

und Packmitteln, ist es unser Ziel, Sie stets mit hochwertigen Zubereitungen zu versorgen. Quali-
tat ist unser Anspruch —denn Vertrauen verpflichtet.

Um eine konstant hohe Qualitat unserer Zubereitungen auch in unterschiedlichen Primarpack-
mitteln zu gewahrleisten, werden alle Herstellungen ausfuhrlichen und intensiven Qualitats-
kontrollen unterzogen —von der An- bis zur Auslieferung. Die fachgerechte Lagerung unserer Aus-
gangsmaterialien und fertigen Zubereitungen erfolgt unter streng kontrollierten Bedingungen und
kontinuierlicher Uberwachung. Nach Anlieferung werden Qualitatskontrollen auf die Unversehrt-
heit der Ware durchgefuhrt. Nur Ware, die den Spezifikationen entspricht, wird in den
Produktionsprozess uberfuhrt. Die Infusionsbeutel fur die Herstellung der parenteralen Infusio-
nen werden vor Beginn der Herstellung auf ihre Intaktheit (z. B. Vollstandigkeit und Unversehrtheit
der SchweiBnahte) gepruft. Nur Beutel, die keine Auffalligkeiten aufweisen werden in den Rein-
raumlaboren zur Herstellung der patientenindividuellen Zubereitungen genutzt. Der
Herstellprozess wird durch geschultes Fachpersonal im Vier-Augen-Prinzip anhand definierter
Herstellvorschriften durchgeftihrt. Hierbei werden die einzelnen Schritte der Herstellvorgange do-
kumentiert und kontrolliert. So stellen wir sicher, dass die von l|hnen verschriebene
Wirkstoffdosierung bereitgestellt wird. Die Freigabe der Herstellung erfolgt am Ende durch einen
approbierten Apotheker*in. Hier wird anhand strenger Produktspezifikationen jede einzelne Zu-
bereitung kontrolliert. Unsere Produktspezifikationen basieren auf den engen Vorgaben der
Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO), des Europaischen Arzneibuchs (Pham. Eur.), den Leitli-
nien der Bundesapothekerkammer (BAK) und der europaischen GMP-Leitlinien. Die
Zubereitungen werden beispielsweise auf das Vorhandensein von Partikeln, die Dichtheit, Unver-
sehrtheit und Vollstandigkeit des Packmittels Uberpruft.

Keine Zubereitung wird an Sie ausgeliefert, wenn sie nicht zuvor durch unser geschultes Fachper-
sonal freigegeben wurde. Damit stellen wir sicher, dass nur einwandfreie Arzneimittel und

Zubereitungen bei lhnen zugestellt werden.
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ZUM VERDAUEN | NEUIGKEITEN AUS DEM GASTROENTEROLOGISCHEN MARKT

POSITIVE ERGEBNISSE MIT GUSELKUMAB BEI COLITIS ULCEROSA

Guselkumab (Markenname: Tremfya®, Johnson & Johnson) ist ein dual-wirkender monoklonaler
Antikorper gegen Interleukin (IL)-23 und CD64 [18]. Damit inhibiert Guselkumab die IL-23-vermit-
telte Signale und gleichzeitig die Sekretion von IL-23. Guselkumab ist in den U.S.A. zur
Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plaque Psoriasis und aktiver Psoriasis-Arthritis bei er-
wachsenen Patienten zugelassen [18]. Der Hersteller Johnson & Johnson erhielt bereits im
September 2024 die U.S.-amerikanische Zulassung flr ein weiteres Indikationsgebiet. Gusel-
kumab kann in den U.S.A. nun auch zur Therapie von Colitis ulcerosa verwendet werden [19-21].
Die Zulassung basiert auf den positiven Ergebnissen der QUASAR- (NCT04033445) und ASTRO-
Studien (NCT05528510). Guselkumab kann zur Therapieinduktion sowohl intravends als auch
subkutan verabreicht werden. Die Erhaltungstherapie erfolgt anschlieBend per subkutaner Injek-
tion[19,21]. Nach Angaben des Unternehmens Johnson & Johnson ist die Zulassungserweiterung
far die Indikation Morbus Crohn in den U.S.A. beantragt. Grundlage hierfur ist sind die GALAXI-
(NCT03466411) und GRAVITI-Studie (NCT05197049) [19-21]. Die entsprechenden Zulassungsan-
trage fur Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn (Stellungnahme der EMA: positive Bewertung)
wurden gestellt. Die Stellungnahmen der Europaischen Kommission zur Indikationserweiterung

bei beiden Indikationen sind aktuell noch ausstehend.
KEIN ZUSATZNUTZEN VON MIRIKIZUMAB BEI COLITIS ULCEROSA

Colitis ulcerosa ist eine chronisch-entztindliche Darmerkrankung, die hauptsachlich den Dick-
darm und das Rektum betrifft [22]. Dort zeichnet sich Colitis ulcerosa (CU) durch Entzundungen
und Geschwire (Ulzerationen) in der inneren Schleimhaut der Darmwand aus. Die Entztiindung
beginnt in der Regel im Rektum und breitet sich kontinuierlich nach oben aus. Die Ursache von
CU ist nicht genau bekannt, jedoch wird angenommen, dass eine Fehlreaktion des Immunsys-
tems zur Krankheitsentwicklung beitragt [22]. Die Behandlung der CU zielt vor allem darauf ab,
die EntziUndung zu reduzieren und Symptome zu lindern. Nach der Zulassung des Wirkstoffs Miri-
kizumab (Markenname: Omvoh®, Hersteller: Eli Lilly) zur Therapie bei mittelschweren Verlaufen
wurde nun durch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) untersucht, ob
diese Therapie einen Zusatznutzen gegeniiber anderen Therapieoptionen aufweist. Die AkdA
folgte der Einschatzung des Instituts flur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG), dass keine geeigneten Daten vorliegen, um den Zusatznutzen von Mirikizumab zu bewer-
ten. Somit schatzt die AkdA den Zusatznutzen von Mirikizumab als nicht belegt ein [23,24].
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AUS DEM BAUCH HERAUS | BIOLOGIKA & BIOSIMILARS

GEMEINSAMKEITEN UND UNTERSCHIEDE

Biologika sind Wirkstoffe, die biotechnologisch mittels gentechnisch veranderter Organismen
hergestellt werden [25]. Sie werden verwendet, um korpereigene Proteine zu ersetzen (z. B. Insu-
lin) oder gezielte Proteine im Koérper abzufangen (z. B. Antikdrper). Dadurch zeichnen sie sich
durch ein positives Nutzen/Risiko-Verhaltnis aus. Jedoch ist die Herstellung von Biologika wie bei-
spielsweise Antikdrper technologisch sehr aufwendig und beeinflusst durch unterschiedliche
Faktoren — wie die gewahlte Zelllinie — erheblich die Proteinstruktur. Selbst bei Chargen eines ein-
zelnen Herstellers kdnnen minimale Veranderungen in der Proteinstruktur vorliegen. Ein
Biosimilar ,,ahnelt” einem bereits zugelassenen Biologikum. Es weist die gleiche Aminosaurese-
quenz (Proteinanteil) auf, kann sich aber aufgrund des abweichenden Herstellprozesses vom
Original unterscheiden. Ein Biosimilar weist das gleiche Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil auf
und wird in den gleichen Indikationen wie das Original eingesetzt.

Trotz des erheblichen technischen Aufwands wachst der Biosimilar-Markt stetig [26]. Rund die
Halfte aller Zulassungen in Europa sind heute Biosimilars [27]. Im Wesentlichen kénnen hier die
geringeren Entwicklungskosten und niedrigen Vorgaben bei den klinischen Studien verantwortlich
gemacht werden. Bei Biosimilars steht vor allem der Nachweis der strukturellen Ahnlichkeit und

vergleichbaren Sicherheits-/Wirksamkeitsprofilen zum jeweiligen Originalpraparat im Fokus [26].

Infobox: Unterscheidung von Biosimilars und Generika

Biosimilars sind von den Generika (,Nachahmerpraparate®) abzugrenzen. Generika sind Arznei-
mittel, die den identischen Wirkstoff wie ein bereits erhaltliches Praparat (,,Original“) enthalten
und deshalb genauso wirken. Generische Wirkstoffe sind somit vollstandig identisch mit den Ori-

ginalwirkstoffen [28]. Dagegen ahneln Biosimilars nur ihren Originalpraparaten aufgrund der

technologischen Herausforderungen bei der Herstellung. Sie mussen nicht vollstandig identisch

zum Referenzpraparat sein. Dennoch weisen sie das gleiche Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil

auf.

Mit dem Beschluss zum ,,Austausch von biotechnologisch hergestellten biologischen Fertigarz-
neimitteln durch Apotheken bei parenteralen Zubereitungen zur unmittelbaren arztlichen
Anwendung® (03/2024) wird die Moglichkeit des Austauschs von Originalen mit Biosimilars gere-

gelt. Apotheken sind damit zur ,,Ersetzung durch ein preisglinstiges Arzneimittel verpflichtet,
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wenn es sich um eine parenterale Zubereitung aus Fertigarzneimitteln zur unmittelbaren arztli-
chen Anwendung bei Patientinnen und Patienten handelt. Das zu verarbeitende Fertigarzneimittel
muss mindestens fur die Applikationsarten des verordneten Fertigarzneimittels sowie mindes-
tens fur die Anwendungsgebiete des verordneten Fertigarzneimittels zugelassen sein. Die Pflicht
zur Ersetzung des verordneten Fertigarzneimittels gilt nicht, soweit der behandelnde Arzt oder die

behandelnde Arztin die Ersetzung des Fertigarzneimittels ausgeschlossen hat.“ [29].
ANTIKORPER ALS BIOLOGIKA

Im Bereich der Biologika sind vor allem die Antikdrper bzw. auf ihnen basierenden Wirkstoffe aus
dem Praxisalltag nicht mehr weg zu denken. Gerade in den verschiedenen Indikationsgebieten der
Immunologie werden heute vor allem Antikdrper zur Therapie eingesetzt. Bei Antikdrpern handelt
es sich um eine besondere Klasse von Molekdllen, die durch ihre spezielle Struktur und hohe Spe-
zifitat gekennzeichnet sind. Grundlegend vereint diese Wirkstoffe, dass sie auf der molekularen
Struktur und komplexen Faltung von Immunglobulinen basieren (Abbildung 3). Dieser Struktur
bedingt jedoch gleichzeitig die hohe Selektivitat und Spezifitat dieser Molektle gegenuber ihren
Zielstrukturen (Antigene). Wichtig sind hierbeivor allem die sogenannten Fv-Regionen. Durch Ver-
anderungen in diesem Bereich ist es dem Immunsystem maoglich unter anderem auf mutierende
Krankheitserreger zu reagieren. Mittels biochemischer, molekularbiologischer und biotechnolo-
gischer Fortschritte ist es heute moglich, diese Moleklle gezielt zu verandern, damit sie sich
gegen bestimmte Molekulstrukturen richten. Erst damit konnten Antikorper flr den therapeuti-

schen Einsatz nutzbar gemacht werden.

Fv schwere Kette
[ /B /> leichte Kette

Funktionalititen der Antikérperregionen

Fv variable Region
(Antigenbindungsstelle)

Fab-Abschnitt

Fc-Abschnitt » Fab: variable + konstante Regionen
(Antigenerkennung)
Fc-Abschnitt: konstante Regionen

(Kopplung mit dem Immunsystem)

Abbildung 3: Aufbau und funktionelle Einteilung eines Antikdrpers bzw. Immunglobulins.

14



ABF

INTERNATIONALE ANTIKORPER-NOMENKLATUR

Der international non-proprietary name (INN) ist eine Bezeichnung, die weltweit eindeutig mit der

Struktur eines Wirkstoffs verknupft ist. Der INN wird niemals riickwirkend geandert, geloscht oder

neu vergeben. Mit der ersten Antikorper-Nomenklatur wurde das heute weit verbreite Suffix ,,-

mab*“ (z. B. Infliximab) fir monoklonale Antikorper eingefiihrt. Diese Nomenklatur wird regelmaBig

Uberarbeitet, wie zuletzt 2022 (Tabelle 11) [30]. Das ,,-mab“-Suffix wird heute nicht mehr verge-

ben. Antikorper, die nach der Vorganger-Nomenklatur benannt wurden, behalten ihren Namen.

Nach 2022 neuzugelassene Wirkstoffe werden entsprechend der neuen Nomenklatur benannt.

Tabelle 11: Aktuelle Nomenklatur bei monoklonalen Antikérpern (gultig seit 2022) [30].

Prafix Infix

-ami-

-ba-

-Ci-

-de-

-eni-

-fung-

-gro-

-ki-
Variabel- _ler-
-ne-
-0s-
-pru-

-sto-

-ta-

-toxa-

-vet-

-Vi-

Bedeutung (Zielstruktur)

Amyloidose
bakteriell

kardiovaskular

metabolisch bzw.
endokrin

Enzymhemmung

fungal

Wachstumsfaktor/
-rezeptor

Zytokin/-rezeptor
allergen
neural
Knochen
immunsuppressiv
immunstimulierend
Tumor
Toxin
veterindrmedizinisch

viral

Suffix Bedeutung (Herkunft)
-bart kunstlicher Antikorper
_ment Antikdrperfragment bzw.

monospezifische Domane
bi- bzw. multispezifische

-mi ..
g Domane

-tug unmodifzierter Antikdrper
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TIPPS ZUR PRAKTISCHEN HANDHABUNG VON BIOLOGIKA

Biologika wie Antikdrper sind aufgrund ihrer GroBe und komplexen molekularen Faltung empfind-
lich gegentber auBeren Einflussen. Zu den kritischen Aspekten, die sich auf die Stabilitat von
Biologika auswirken, gehoren vor allem die (Umgebungs-)Temperatur, Lichteinfall und physikali-

sche Erschutterungen.
TEMPERATURKONTROLLE

Ublicherweise miissen Biologika bis zur Verabreichung bei einer Temperatur zwischen 2°-8° C ge-
lagert werden. Sie dirfen dabei keinen Gefrier-Tau-Zyklen ausgesetzt werden. Der Ubergang vom
gefrorenen in den flussigen Aggregatszustand (und umgekehrt) kann zu einer Entfaltung der Pro-
teinstruktur und damit dem Funktionsverlust des Therapeutikums fihren [31]. Hierbei geht gerade
von haushaltsublichen Kihlschranken eine besondere Gefahr aus, die uber einen zyklischen War-
meaustausch funktionieren. Gerade zu Beginn der Kuhlzyklen kann die Temperatur lokal den
Gefrierpunkt unterschreiten, wodurch Arzneimittel — unbemerkt — Gefrier-Tau-Zyklen unterliegen
konnen. Spezielle Arzneimittelkihlschranke umgehen diese Problematik. Die Temperatur sollte

kontinuierlich mit einem geeigneten Thermometer Uberwacht werden.
SCHUTZ VOR LICHT

Die Lagerung von Biologika sollte unter Lichtausschluss erfolgen. Direkte Sonneneinstrahlung ist
zuvermeiden, da es durch die Lichteinstrahlung zu Schaden an der molekularen Struktur des An-
tikorpers kommen kann (z. B. chemische Modifikationen oder Strukturverlust) [31]. Generell ist

angeraten, Biologika einer visuellen Uberpriifung vor der Applikation am Patienten zu unterziehen.
VERMEIDUNG VON ERSCHUTTERUNGEN

Das Schutteln von Arzneimitteln wie Biologika sollte in jeder Darreichungsform vermieden wer-
den. Durch die physikalische Bewegung kann Luft in die Wirkstofflosung eingebracht werden. Die
eingebrachte Luft bildet eine Grenzflache (in Form von Luftblasen) aus. An der Luft-Flussigkeits-
Grenzflache kdnnen Biologika adsorbieren und aggregieren, wodurch die Partikelbildung in der
Wirkstofflosung induziert werden kann [31]. Aus &hnlichen Grinden sollte darauf geachtet wer-

den, dass Schaumbildung vermieden wird.
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Umsetzung im ABF Unternehmensverbund

Im ABF Unternehmensverbund stellen wir die fachgerechte Handhabung unserer Zubereitungen
kontinuierlich sicher. Die Kompatibilitat jedes einzelnen Wirkstoffs mit dem jeweiligen Primar-
packmittel wird individuell durch qualifiziertes Personal beurteilt, um eine maximale
Produktqualitat zu gewahrleisten. Vor allem die Festlegung der Haltbarkeit ist hier ein wichtiger
Aspekt, der die pharmazeutische Qualitat bestimmt und von uns einer intensiven wissenschaftli-
chen Bewertung unterzogen wird.

Die verwendeten Primarpackmittel (z. B. Injektionsspritzen oder Infusionsbeutel) werden bereits
vor der Zubereitung auf etwaige (Qualitats-)Mangel untersucht. Um die Qualitat und Patientensi-
cherheit der von uns hergestellten Zubereitungen zu gewahrleisten, wird jede Zubereitung vor
dem Transport individuell kontrolliert.

Um Auffalligkeiten nachvollziehen zu konnen wird wahrend und nach der Herstellung eine detail-
lierte und zu archivierende Dokumentation durchgefuhrt (unter anderem Angaben zu Namen,
Wirkstoff, Charge, Dosierung und Verfallsdatum).

Vor allem die korrekte Lagerung ist bei Biologika hervorzuheben. In der ABF verwenden wir aus-
schlieBlich kalibrierte und qualifizierte Kihlschranke (aktive Kihlung) und Kihlboxen (passive
Kdhlung), die unter anderem mittels Temperatur-Logger kontinuierlich uUberwacht werden. Die

Logger werden regelmaBig kontrolliert und auf ihre Funktionalitat gepruft. Durch eine spezielle

Uberwachungssoftware kénnen jederzeit die (Lager-)Temperaturen iiberwacht werden. Bei Ab-

weichungen kann somit zeitnah eingegriffen und gehandelt werden. Arzneimittel, deren Kuhlkette
unterbrochen wurde, werden pharmazeutisch durch einen approbierten Apotheker*in bewertet.
Die Verwendung von speziellen Lichtschutzbeuteln erlaubt es uns, auch lichtempfindliche Phar-
mazeutika fur Sie zu verarbeiten.

Der Transport erfolgt Uber einen GDP (good distribution practice)-zertifizierten Logistiker. Hierbei
stehen in den Transportfahrzeugen ebenfalls aktive Kihlungen zur Verfugung, um die korrekte La-

gertemperatur wahrend dem Transport zu lhnen zu gewahrleisten.
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HALTBARKEITEN BEI REKONSTITUIERTEN FERTIGARZNEIMITTELN

Die Therapieschemata (bzw. die patientenindividuelle Dosierung der Wirkstoffe) im Bereich der
Biologika werden haufig anhand des Kérpergewichts des Patienten ermittelt. Die herzustellende,
Zubereitung wird entsprechend der absoluten Wirkstoffmenge angepasst. Hierzu erfolgeni. d. R.
verschiedene Verdlinnungen des Fertigarzneimittels. Dabei istjedoch zu beachten, dass —mit der
Rekonstitution des Proteins — eine Haltbarkeit fur die applikationsfertige Antikdrper-Zubereitung
vergeben werden muss. Die Haltbarkeit eines Proteins in Losung kann in zwei Bereiche eingeteilt
werden, die jeweils von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst werden: die chemisch-physikali-

sche und die mikrobielle Stabilitat.

Definition: Rekonstitution eines Arzneimittels [32]

Rekonstitution eines Fertigarzneimittels ist die Uberfiihrung in seine anwendungsfahige Form un-

mittelbar vor der Anwendung gemaB den Angaben des Herstellers. Voraussetzung ist damit das
Vorhandensein eines (Fertig-)Arzneimittels. Rekonstitution ist immer ein ,,einfacher” Prozess wie
beispielsweise das Auflosen eines (Fertig-)Arzneimittels oder das Verdunnen einer Arzneimittel-
losung fur einen Patienten. Rekonstitution ist nicht, wenn das Arzneimittel erst aus einem

Wirkstoff oder durch das Mischen verschiedener Arzneimittel hergestellt wird.

CHEMISCH-PHYSIKALISCHE STABILITAT

Die chemisch-physikalische Stabilitat von Wirkstoffen bezieht sich darauf, dass sich dessen Ei-
genschaften Uber die Zeit nicht verandern. Bei diesen Eigenschaften handelt es sich
beispielsweise um die Wirkstoffkonzentration. Nur innerhalb der Stabilitatsdauer kbnnen die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln gewahrleistet werden. Wenn ein Wirkstoff abgebaut
wird, kdnnen toxische Abbauprodukte entstehen, die dann unerwiinschte Nebenwirkungen aus-
l6sen [33]. Die chemische Stabilitat betrifft die Unveranderlichkeit der chemischen Struktur eines
Wirkstoffs. Chemische Instabilitat kann durch verschiedene Prozesse oder Reaktionen entste-
hen. Ein Wirkstoff kann beispielsweise durch Oxidation/Reduktion (Veranderung durch
Oxidations-/Reduktionsmitteln), Hydrolyse (Abbaureaktion durch Wassermolekule) oder Photo-

lyse (Abbaureaktion ausgeldst durch Licht) verandert werden [33].
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MIKROBIELLE STABILITAT

Neben der chemischen und physikalischen Stabilitat ist fir Arzneimittel die mikrobielle Stabilitat
ausschlaggebend. Mikrobielle Stabilitat bezeichnet die Abwesenheit von Mikroorganismen und
deren Wachstum. Sie ist entscheidend fur die Sicherheit eines Arzneimittels, das intravenos ap-
pliziert wird. Mikrobielle Stabilitdt — auch Sterilitat genannt — kann durch den Zusatz von
Konservierungsmitteln erreicht werden, wird vor allem durch einen aseptischen Herstellungspro-
zess gewahrleistet [34]. Um die Arzneimittelherstellung frei von mikrobiellen Verunreinigungen zu
halten, werden hohe Anspruche an die raumlichen Gegebenheiten (z. B. Zu- und Abluft), die
Raumqualitat (z. B. aufeinander aufbauende Reinraumklassen) und das herstellende Personal (z.
B. langwierige Qualifikation fur Hersteller) gestellt. Mikrobielle Verunreinigungen kénnen eine
Vielzahl von Komplikationen auslosen, wie beispielsweise Infektionen, die in schweren Fallen
eine Sepsis auslésen kdnnen, aber auch allergische und toxische Reaktionen auf mikrobielle

Stoffwechselprodukte [34].
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WICHTIGE BIOLOGIKA IM BEREICH IMMUNOLOGISCHER THERAPEUTIKA

Im Bereich der Biologika werden vor allem monoklonale Antikdrper patientenindividuell zuberei-
tet, wobei es mdglich ist, dass ein Wirkstoff fur mehrere Indikationsgebiete eingesetzt werden

kann. Nachfolgend mochten wir Ihnen die Biologika vorstellen, die fur Sie zur Verfligung stehen.

BIOLOGIKA IM BEREICH IMMUNOLOGISCHER THERAPIE

Tabelle 12: Monoklonale Antikdper (mAB) und Antikdrper-basierte Wirkstoffe, die in immunologischen Therapien ver-
wendet werden. Der Schwerpunkt liegt auf mAB in den Indikationsgebieten Gastroenterologie und Rheumatologie.

Wirkstoff FAM (Original)

Zielstruktur Indikationsgebiete

Monoklonaler Antikorper

Alemtuzumab

Lemtrada® [35]

Glykoprotein
CD52

Neurologie: MS

Anifrolumab

Saphnelo® [36]

Interferon-
rezeptor Typ 1

Rheumatologie: SLE

B-Lymphozyten

. ® 1 .
Belimumab Benlysta® [37] Stimulator Rheumatologie: LN, SLE
L . Tumornekrose- Gastroenterologie: CU, MC
®
Infliximab Remicade® [38] faktor a Rheumatologie: MB, P, PA, RA
Mirikizumab Omvoh® [39] Interleukin-23  Gastroenterologie: CU, MC
Natalizumab Tysabri® [40] a4B7-Integrin  Neurologie: MS

Ocrelizumab

Ocrevus® [41]

Glykoprotein
CD20

Neurologie: MS

Risankizumab

Skyrizi® [42]

Interleukin-23

Gastroenterologie: CU, MC
Rheumatologie: PA, PP

Glykoprotein

Onkologie: NHL, CLL

N o
Rituximab  MabThera® [43] CD20 Rheumatologie: GP, PV, RA
- Interleukin- Rheumatologie: RA, (p/s)JIA,
®
Tocilizumab RoActemra® [44] rezeptor 6 RZA, ZFS
. Interleukin- Gastroenterologie: CU, MC
®
Ustekinumab  Stelara®[45] 12/23 Rheumatologie: PP, PsA

Vedolizumab

Entyvio® [46]

a4B7-Integrin

Gastroenterologie: CU, MC

Glykoprotein

' Abat t ia®[47 Rh tologie: RA, PA, pJVA
g ;53 batacep Orencia® [47] CD80/86 eumatologie pJ

@ 2 Glykoprotein  Nephrologie: Immunsuppres-
S s e :

T Belatacept Nujolix® [48] CD80/86 sion

CLL: Chronische lymphatische Leukéamie CU: Colitis Ulcerosa GP: Granulomatose mit Polyan-
giitis (p/s)JVA: (polyartikularer/systemischer) juveniler idiopathischer Arthritis LN:
Lupusnephritis MB: Morbus Bechterew MC: Morbus Crohn MS: Multiple Sklerose NHL: Non-
Hodgkin Lymphom P: Psoriasis PA: Psoriasis Arthritis PP: Plaque-Psoriasis PV: Pemphigus vul-
garis RA: Rheumatoide Arthritis RZA: Riesenzellarteriitis SLE: systemischer Lupus
erythematodes ZFS: Zytokin-Freisetzungssyndrom
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