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mation fur den anfragenden Apotheker bestimmt. Eine direkte Weitergabe und Vervielfaltigung
des Dokumentes sowie von Teilen daraus, darf nur im Einzelfall an Dritte und mit Einverstandnis
des Verfassers erfolgen. Die Stellungnahme wurde mit Sorgfalt verfasst, sodass die Hinweise be-
zuglich Indikation, Dosierung und unerwlnschten Wirkungen dem aktuellen Stand der
Wissenschaft entspricht. Das entbindet den Nutzer aber nicht von der Verpflichtung, die Fachin-
formationen und Leitlinien zu den entsprechenden Praparaten oder Krankheitsbildern zu

Uberprufen. Die Therapieentscheidung liegt ausschlieBlich beim behandelnden Arzt.
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ABF-PHARMAZIE | IHR LEISTUNGSFAHIGER PARTNER FUR STERILHERSTELLUNGEN

Sehr geehrte Apotheker:innen,

liebe Kolleg:innen,

die moderne Patientenversorgung befindet sich in einem stetigen Wandel: neu entdeckte Ziel-
strukturen, innovative Wirkstoffe und optimierte Therapiekonzepte pragen den klinischen Alltag.
Kontinuierlich aktualisierte Leitlinien und wissenschaftliche Erkenntnisse erweitern dabei die

Maoglichkeiten einer prazisen und evidenzbasierten Patientenversorgung.

Als Herstellungsbetrieb nach 8 13 AMG und verlasslicher Partner sehen wir es als unsere gemein-
same Verantwortung, diesen Fortschritt aktiv mitzugestalten — durch héchste Qualitatsstandards,
technische Prazision und den Anspruch, Innovation konsequent in die klinische Praxis zu uber-
fuhren. Dabei stellen die dynamischen Entwicklungen in diesem Fachgebiet hohe Anforderungen
an Wissen, Erfahrung und Beratungskompetenz, denen wir mit Engagement und fachlicher Exper-

tise begegnen.

Mit diesen Einarbeitungsunterlagen mochten wir Ihnen einen kompakten und fundierten Einstieg
in das Themenfeld der Biologika und intravendsen Behandlungsoptionen bieten — mit Fokus auf
der Gastroenterologie. Unser Ziel ist es, ein gemeinsames Verstandnis der aktuellen therapeuti-
schen Entwicklungen zu fordern und eine gemeinsame Grundlage fur die partnerschaftliche

Zusammenarbeit zu schaffen.

Wir schatzen den fachlichen Austausch und die enge Kooperation mit lhnen sehr. Gemeinsam
mochten wir dazu beitragen, innovative und qualitativ hochwertige Losungen fur die Patientenver-

sorgung weiter voranzubringen.

Mit partnerschaftlichen GriBen,

Ihr Team der ABF-Pharmazie



ABFeiirvazie

AUSGEWAHLTE KRANKHEITSBILDER IM BEREICH DER BIOLOGIKA

Der Bereich der Biologika (BL) umfasst eine Vielzahl an unterschiedlichen Indikationen, Krank-
heitsbildern und Therapieansatzen. In der ABF-Pharmazie liegt der Fokus von BL auf der
Gastroenterologie (u. a. chronisch entziindlichen Darmerkrankungen). Es werden aber auch Pati-

enten versorgt, deren Krankheitsbilder in die Bereiche der Neurologie und Rheumatologie fallen.
GASTROENTEROLOGIE

Die Gastroenterologie ist das Fachgebiet der Medizin, das sich mit der Pravention, Diagnostik und
Therapie von Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts befasst [1]. Dabei werden auch die beteilig-
ten Organe und Gewebe wie die Speiserohre, der Magen und der Darm, sowie die Leber,

Gallenblase und Bauchspeicheldriise betrachtet (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Aufbau des menschlichen Verdauungstrakts und angehoriger Gewebsstrukturen. Abbildung
verandert nach [2].

Ein Facharzt im Bereich Gastroenterologie wird als Gastroenterolog:in bezeichnet. Dieser behan-
delt Krankheiten wie beispielsweise Reflux, Gastritis, verschiedene Lebererkrankungen,

Reizdarmsyndrom, aber auch chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED).
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COLITIS ULCEROSA

Colitis ulcerosa (CU) ist eine CED, die hauptsachlich den Dickdarm (Kolon) und das Rektum be-
trifft. Im Gegensatz zu Morbus Crohn (MC), der den gesamten Magen-Darm-Trakt betreffen kann,
ist CU auf den Dickdarm beschrankt [3]. Dort zeichnet sich CU durch Entzindungen und Ge-
schwiure (Ulzerationen) in der inneren Schleimhaut der Darmwand aus. Die Entzindung beginnt
in der Regel im Rektum und breitet sich kontinuierlich aus. CU verlauft in Schiben, das hei3t, es
gibt Phasen von Krankheitssymptomen (Schiibe) und symptomfreien Perioden (Remissionen). Ty-
pische Symptome von CU sind [4]:

e Blutiger Durchfall

e Bauchschmerzen und Krampfe

o Mudigkeit und allgemeines Krankheitsgeflhl

o Gewichtsverlust
Die (patho-)physiologische Ursache von CU ist nicht genau bekannt, jedoch wird angenommen,
dass Fehlreaktionen bzw. -regulationen des Immunsystems — zusammen mit genetischer Veran-
lagung und variable Umweltfaktoren — zur Krankheitsentwicklung beitragen [5]. Die Behandlung
der CU zielt vor allem darauf ab, die Entziindung zu reduzieren und die Symptome zu lindern. Dies
erfolgt durch entzindungshemmende Medikamente und in schwereren Fallen durch eine chirur-

gische Entfernung von betroffenen Dickdarmabschnitten.
MORBUS CROHN

MC ist ebenfalls eine chronisch-entzindliche Darmerkrankung, die — im Gegensatz zu CU - den
gesamten Magen-Darm-Trakt betreffen kann, aber am haufigsten den Dinndarm und den Dick-
darm betrifft (Abbildung 2) [4]. Die Entziindung bei MC kann alle Schichten der Darmwand
durchdringen, jedoch wechseln sich gesunde und betroffene Darmabschnitte oft ab (diskontinu-
ierliche Verteilung). Typische MC-Symptome sind [4]:

e Bauchschmerzen und Krampfe

e Chronischer Durchfall (oft blutig)

o Gewichtsverlust und Mangelernahrung durch gestorte Nahrstoffaufnahme

e Mudigkeit und Fieber
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Morbus Crohn

Coalitis Ulcerosa

Abbildung 2: Unterschiedliche Lokalisation der Entziindungsherde (rot) bei Colitis ulcerosa (kontinuierlich;
Dickdarm) und Morbus Crohn (diskontinuierliche Verteilung; Dick- und Dinndarm). Abbildung verandert
nach [6]

Die genaue Ursache von MC ist nicht vollstandig geklart, meist tritt MC zwischen dem 15. und 35.
Lebensjahr auf [7]. Es wird vermutet, dass eine Fehlsteuerung des Immunsystems eine Rolle
spielt, moglicherweise in Verbindung mit genetischen Faktoren und Umweltfaktoren. Dabei kann
die Schleimhaut des ganzen Verdauungstraktes von Entziindungsschtiben betroffen sein. Die Er-
krankung ist nicht heilbar, kann aber durch Medikamente kontrolliert werden [4]. Bei der
medikamentdsen Therapie handelt es sich um eine Dauertherapie. Dazu helfen Erndhrungsum-
stellungen und in schweren Fallen auch chirurgische Eingriffe bei der Behandlung, um die

Symptome zu kontrollieren.
NEUROLOGIE

Die Neurologie ist das medizinische Fachgebiet, das sich mit der Diagnose und Therapie von Er-
krankungen des gesamten Nervensystems befasst [8]. Das menschliche Nervensystem umfasst
das zentrale Nervensystem (ZNS), bestehend aus Gehirn und Riickenmark, und das periphere
Nervensystem (Abbildung 3). Das periphere Nervensystem vermittelt Informationen und verbin-
det das ZNS mit der Haut, den Muskeln und Organen [9,10]. Neurolog:innen, die Spezialisten auf
diesem Gebiet, behandeln eine Vielzahl von unterschiedlichen Krankheitsbildern wie beispiels-

weise Demenzerkrankungen, Migrane, Morbus Parkinson und Multiple Sklerose.
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Abbildung 3: Unterteilung des menschlichen Nervensystems in das zentrale Nervensystem (rosa; Gehirn
und Rickenmark) und das periphere Nervensystem (gelb). Am schlauchartigen Fortsatz (Axon) des Neu-
rons (Nervenzelle) sind die Myelinscheiden (blau) fir die Signalweiterung Uber das Neuron entscheidend.
Abbildung verandert nach [11].

MULTIPLE SKLEROSE

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische, entzindliche Erkrankung des ZNS, die das Gehirn und
das Ruckenmark betrifft [12]. Als Ursache von MS wird vermutet, dass eine Kombination aus ge-
netischer Veranlagung und Umweltfaktoren eine Rolle spielt. Bei der MS greift das korpereigene
Immunsystem falschlicherweise die schitzende Myelinschicht an, die die Nervenfasern (Axone;
Abbildung 3) umgibt. Dadurch verlieren die Nervenzellen die Fahigkeit zur Signalweiterung. Zu
Beginn der Erkrankung fuhrt die Schadigung der Myelinschicht erst zu einer Verlangsamung der
Weiterleitung der Nervensignale. Mit Fortschritt der Krankheit wird die Signalweiterung vollstandig
blockiert, was zu einer Vielzahl von neurologischen Symptomen und Ausfallen fuhren kann, wie
beispielsweise [12]:

e Seh-/Gleichgewichtsstorungen und Schwindel

e Muskelschwache und Koordinationsstorungen

o Taubheitsgeflihle oder Kribbeln in Armen, Beinen oder anderen Kdrperteilen

e Erschopfung
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MS st bis heute nicht heilbar. Mit aktuellen Medikamenten lassen sich lediglich Krankheitsschube
verhindern und die Symptome lindern. Insgesamt lasst sich damit das Fortschreiten der Erkran-
kung verlangsamen. MS verlauft meist in Schiben, bei denen sich die Symptome verschlimmern
und dann wieder zurlickgehen, aber es gibt auch Formen, die sich kontinuierlich verschlechtern
—es gibt es keinen einheitlichen Krankheitsverlauf bei MS-Patient:innen. Grundlegend konnen drei

verschiedene Verlaufsformen unterschieden werden (Abbildung 4) [13].

1) Schubférmiger remittierende Multiple Sklerose (RRMS):
Die Symptome setzen plotzlich ein und kdnnen Uber einen Zeitraum bis zu einigen Monaten an-
halten. In diesem Zeitraum konnen die Patient:innen mit Kortison behandelt werden. Dann folgen
wieder beschwerdefreie Intervalle, die sogar Jahre dauern kdnnen. In vielen Fallen bilden sich die
Entzindungsherde im ZNS wieder zurlick, jedoch bleiben oft Narben (Lasionen) in den betroffe-

nen Bereichen zuruck [13,14].

2) Primar chronisch-progredienter Verlauf (PPMS):
Die korperlichen Einschrankungen der Betroffenen nehmen kontinuierlich zu, ohne dass defi-
nierte Krankheitsschibe erkennbar sind. Haufig tritt die PPMS bei Betroffenen ab dem 40.

Lebensjahr auf [13].

3) Sekundar chronisch-progredienter Verlauf (SPMS):
Hier verlauft die MS in Schiben, jedoch bilden sich die koérperlichen Einschrankungen nach Ende
eines Krankheitsschubs nicht vollstandig zurtick. Der Krankheitsverlauf nimmt somit von Schub
zu Schub weiter zu. Im weiteren Verlauf dieser MS-Form kénnen keine einzelnen Schibe mehr

erkannt werden und die Krankheit nimmt einen progredienten Verlaufscharakter an [13].
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Abbildung4: Die drei Typen der Multiplen Sklerose (MS): schubférmige MS (RRMS), progrediente MS (PPMS)
und sekundar progrediente MS (SPMS). Bei der RRMS ist der Krankheitsverlauf vor allem durch erkennbare
Schube gepragt. Bei der PPMS sind keine Schibe erkennbar und die Krankheit schreitet kontinuierlich vo-
ran. Bei der SPMS sind nur Anfang Krankheitsschiibe erkennbar. Mit Voranschreiten der Krankheit gehen
diese jedoch verloren und eine kontinuierliche Verschlechterung des Betroffen findet statt. Abbildung ver-
andert nach [13].

MORBUS PARKINSON

Morbus Parkinson (MP )ist eine chronische, fortschreitende Erkrankung des ZNS, die vor allem die
Bewegungssteuerung beeintrachtigt [15]. Sie entsteht durch das Absterben von Neuronen im Ge-
hirn, dabei ist vor allem die sog. Substantia nigra betroffen. Die Neuronen in diesem Bereich sind
gekennzeichnet durch die Produktion des Neurotransmitters Dopamin. Dopamin steht u. a. in Zu-
sammenhang mit der Ausfuhrung von flissigen Bewegungen. Werden die Neuronen zerstort, die
Dopamin produzieren, entsteht beim Betroffen ein Dopamin-Mangel, der zu den typischen Bewe-
gungsstorungen des MP fuhrt:

e Tremor (Zittern), besonders der Hande in Ruhe

e Bradykinese (Bewegungsverlangsamung)

e Muskelversteifung

e Haltungs- und Gleichgewichtsstorungen
Ein Dopamin-Mangel hat nicht nur motorische Folgen. Es kénnen auch nicht-motorische Symp-
tome auftreten. Dazu gehoren u. a. Depression, Angst und Schlafstorungen, aber auch kognitive
Beeintrachtigungen (bis hin zu Demenz im weiteren Krankheitsverlauf) [16]. MP ist bis heute nicht
heilbar, jedoch kann eine Kombination aus Medikamentenbehandlung und regelmagiger Physio-

therapie die Symptome lindern und das Fortschreiten der Krankheit verlangsamen [15].
10
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RHEUMATOLOGIE

Die Rheumatologie befasst sich innerhalb der Medizin mit der Diagnose und Therapie von Erkran-
kungen des Bewegungsapparats in Zusammenhang mit dem Immunsystem [17]. Im Fokus stehen
entzundliche und autoimmune Erkrankungen, die vor allem die Gelenke, Knochen und Muskeln,
aber auch die Sehnen und das Bindegewebe betreffen [17]. Typische Krankheitsbilder, die von
Rheumatolog:innen behandelt werden, sind die rheumatoide Arthritis, die Psoriasis-Arthritis oder
Morbus Bechterew. Haufig sind diese Erkrankungen chronisch und erfordern deswegen eine lang-
fristige und intensive Betreuung, um die ursachliche Entzindung zu kontrollieren und die

Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.
MORBUS BECHTEREW

Morbus Bechterew (MB) gehort zu den rheumatischen Erkrankungen. MB — auch Spondylitis anky-
losans genannt - ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung, die vor allem die Wirbelsaule
betrifft [18]. Diese Krankheit fuhr zu einer schmerzhaften Entziindung der Wirbelgelenke und der
angrenzenden Bander. Mit der Zeit kdnnen die betroffenen Gelenke und Knochen verknoéchern
und die Wirbelsaule versteift. Typische Symptome von MB sind [18]:

e Rlckenschmerzen (besonders im unteren Ricken und nach Ruhephasen)

e Schmerzen in den Gelenken (z. B. Hufte, Schultern oder Knie)

o Eingeschrankte Beweglichkeit der Wirbelsaule

e Chronische Mudigkeit und Erschépfung
Die genaue Ursache von MB ist nicht vollstandig bekannt, aber eine genetische Veranlagung spielt
eine wichtige Rolle. Hier stehen u. a. Mutationenim HLA-B27-Gen in Zusammenhang mit MB [19].
Die Krankheitist nicht heilbar, kann aber mit entzindungshemmenden Medikamenten und geziel-
ter Physiotherapie behandelt werden. Ziel der Behandlung ist dabei die Beweglichkeit der
Wirbelsaule zu erhalten und die Schmerzen zu lindern. In fortgeschrittenen Krankheitsstadium
kann es zu Komplikationen wie der vollstandigen Versteifung der Wirbelsaule kommen. Aber auch

die Funktion anderer Organe (z. B. Herz und Augen) kann beeintrachtigt sein [18].
RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Die rheumatoide Arthritis (RA) zahlt zu den chronischen Autoimmunerkrankung, bei der das Im-
munsystem falschlicherweise die korpereigenen Gelenke angreift [20]. Dies fuhrt zu einer
Entziindung der Gelenkinnenhaut (Synovialis), die zu Schwellungen und Schmerzen im Gelenk
betroffenen fuhrt [20]. Mit Fortschritt der RA kann der Gelenkknorpel angegriffen und zerstort wer-

den, wodurch Schaden an den angrenzenden Knochen verursacht werden. Die RA kann neben

11
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den Gelenken auch andere Organe wie die Haut, Augen, Lungen und BlutgefaBe betreffen. Typi-
sche Symptome der RA sind [20,21]:

¢ Gelenkschmerzen und Schwellungen (oft symmetrisch in beiden Korperhalften)

o Morgensteifigkeit, die langer als 30 min anhalt

e Erschopfung und Mudigkeit

e Gelenkdeformitaten bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf

¢ Rheumaknoten (kleine, feste Knoten unter der Haut in der Nahe von betroffenen Gelen-

ken)

A) Gesundes Gelenk B) Rheumatoide Arthritis

Knochen ———4 Erosion

Synovialis —4l Entziindete Synovialis

Knorpel Knorpelabbau

Synovia
Schwellung

Abbildung 5: Gewebeveranderungen bei rheumatoider Arthritis. Abbildung verandert nach [22]

Die Ursache der RA ist nicht vollstandig geklart, aber Frauen sind haufiger betroffen als Manner
[21]. Genetische Faktoren und Umweltfaktoren scheinen eine weitere Rolle bei der Krankheitsent-
wicklung zu spielen. Aktuell ist die RA nicht heilbar, jedoch kdnnen mit einer fruhen Diagnose und
entzindungshemmenden Medikamenten und Physiotherapie die Symptome gelindert und das

Fortschreiten der Krankheit verlangsamt werden.
PSORIASIS-ARTHRITIS

Die Psoriasis-Arthritis (PsA) ist eine chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung der Gelenke
und Haut, die bei Menschen auftritt, die an Schuppenflechte (Psoriasis) leiden [20]. Ahnlich zur
RA, fuhrt die PsA zu Gelenkschmerzen, Schwellungen und Steifheit in den Gelenken, allerdings
sind oft auch die Sehnen, Bander und die Haut betroffen. Typische Symptome der PsA sind [20]:
e Gelenkschmerzen (insbesondere in den Finger-/Zehengelenken)
¢ Schwellungen der ganzen Finger oder Zehen (Daktylitis)

e Nagelveranderungen
12
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e Hautverdnderungen der Psoriasis

e Entzundungen der Sehnenansatze (Enthesitis)
Die genaue Ursache der PsA ist unbekannt, aber genetische Veranlagungen und Fehlregulationen
des Immunsystems (beispielsweise durch das HLA-B27-Gen; siehe unten: Infobox zu Verande-
rungen im HLA-B27-Gen) spielen eine wesentliche Rolle. Umweltfaktoren wie Infektionen oder
Stress kdnnen ebenfalls Ausloser sein. Die PsA ist nicht heilbar, aber mit entzindungshemmen-
den Medikamenten und gezielter Physiotherapie kann das Fortschreiten der Erkrankung
verlangsamt und die Symptome gelindert werden. Eine frihzeitige Behandlung ist wichtig, um Ge-

lenkschaden zu verhindern.

Infobox: Veranderungen im HLA-B27-Gen [23]

Das HLA-B27-Gen (human leukocyte antigen B27) ist Teil des Haupthistokompatibilitatskomple-
xes (MHC) und kodiert fur ein Protein, das auf der Oberflache von Zellen vorkommt. Dieses Protein
prasentiert dem Immunsystem Antigene (kdrperfremde Stoffe wie beispielsweise Viren oder Bak-
terien), um eine Immunantwort auszulésen. Die Hauptfunktion des HLA-B27-Proteins besteht
darin, dem Immunsystem zu helfen, zwischen korpereigenen Zellen und fremden Krankheitserre-
gern zu unterscheiden. Bei Veranderungen im HLA-B27-Gen kann das Immunsystem jedoch
fehlgesteuert werden und das eigene Gewebe angreifen. Dies fuhrt zu ungewollten Autoimmun-

reaktionen. Veranderungen im HLA-B27-Gen erhdhen das Risiko flur bestimmte

Autoimmunerkrankungen, wie beispielsweise Morbus Bechterew, rheumatoide Arthritis, Pso-

riasis-Arthritis, aber auch Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, wobei andere Faktoren wie

Umweltfaktoren und die weitere genetische Veranlagung ebenfalls eine Rolle spielen.

13
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ANWENDUNGSGEBIETE DER |V THERAPIE

Die intravenodse (IV) Therapie ist eine Form der medizinischen Behandlung, bei der Flissigkeiten
direkt in eine Vene verabreicht werden. Dabei kdnnen entweder Medikamente oder Nahrstoffe
(parenterale Ernahrung) durch einen vendsen Zugang oder einen zentralvendsen Katheter injiziert
werden. Oft wird eine IV-Therapie angewendet, wenn eine schnelle Wirkung des Medikaments er-
forderlich ist (z. B. bei Schmerzmitteln). Darlber hinaus kann eine solche Therapiemethode auch
verwendet werden, wenn groBe Flussigkeitsmengen verabreicht werden mussen (z. B. bei hohem

Blutverlust) oder wenn eine kontinuierliche Medikamentenverabreichung notwendig ist
ANTIBIOTIKA

Antibiotika sind Klasse von Medikamenten, zur Behandlung von bakteriellen Infektionen einge-
setzt. Sie wirken entweder bakterizid (abtotend) oder bakteriostatisch (Wachstum hemmend).
Antibiotika werden zur Behandlung einer Vielzahl von bakteriellen Infektionen verwendet, wie z.
B. Lungenentzindungen und Harnwegsinfektionen. Es gibt verschiedene Klassen von Antibiotika,
die anhand ihrer Wirkmechanismen und molekularen Struktur unterschieden werden. Bekannte
Vertreter sind beispielsweise die Penicilline, die die bakterielle Zellwand angreifen, und die Tetra-
cycline, die in die Proteinsynthese der Bakterien eingreifen.

Ein unsachgemaBer oder ubermaBiger Gebrauch von Antibiotika kann zur Entwicklung von antibi-
otikaresistenten Bakterien fuhren. Es ist wichtig, Antibiotika nur nach arztlicher Verschreibung
und gemaB den Anweisungen zu verwenden. Die parenterale Gabe von Antibiotika ist essenziell
bei der Behandlung schwerer bakterieller Infektionen in der ambulanten Versorgung oder in spe-

zialisierten Arztpraxen.
ANTIMYKOTIKA

Ahnlich Antibiotika sind Antimykotika sind Medikamente, die zur Behandlung von Infektionen ver-
wendet werden. Im Gegensatz zu Antibiotika werden Antimykotika zur Behandlung von
Pilzinfektionen (Mykosen) eingesetzt. Antimykotika konnen entweder fungizid (abtotend) oder
fungistatisch (Wachstum hemmend). Pilzinfektionen kénnen die (Schleim-)Haut, Nagel, oder
auch innere Organe betreffen, weswegen Antimykotika zur Behandlung einer Vielzahl von Pilzin-
fektionen eingesetzt werden. Antimykotika kdnnen sowohl lokal (z. B. als Cremes) als auch
parenteral (z. B. als Infusionen) verabreicht werden. In Anlehnung an die Antibiotika, werden die
Antimykotika basierend auf ihrem Wirkmechanismus in verschiedene Klassen eingeteilt. Bei-
spielsweise zerstoren Polyene die Zellmembran des Pilzes und Echinocandine hemmen die

Zellwandsynthese.

14
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ANALGETIKA

Analgetika sind Medikamente, die die Schmerzempfindung hemmen oder die Schmerzverarbei-
tung im Korper verandern. Sie werden somit zur Schmerzlinderung und -stillung eingesetzt.
Analgetika werden zur Behandlung von Schmerzen unterschiedlicher Ursache eingesetzt z. B. zur
Behandlung von leichten Kopfschmerzen, aber auch bei starken Schmerzen bei Verletzungen
oder chronischen Erkrankungen. Individuell hergestellte Schmerzinfusionen bieten eine maBge-
schneiderte Losung fir verschiedene Indikationen - von postoperativen Schmerzen Uber
neuropathische Schmerzsyndrome bis hin zur palliativen Versorgung. Es gibt verschiedene Klas-
sen von Analgetika, die auf unterschiedliche Weise wirken und entsprechend ihrer molekularen
Struktur klassifiziert werden:
1) Nicht-opioide Analgetika
2) Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)
3) Opioid-Analgetika
- Schwache Opioide
- Starke Opioide
Analgetika sollten je nach Schmerzursache und Schweregrad mit Bedacht und nur nach arztlicher
Anweisung eingesetzt werden, da einige Wirkstoffe, insbesondere die Opioide, zu starken Neben-

wirkungen wie Abhangigkeit oder Ubelkeit fihren kénnen.

Adjuvante Analgetika [24]

Adjuvante Analgetika sind Medikamente, die eigentlich flr andere Erkrankungen entwickelt bzw.

zugelassen wurden, aber auch schmerzlindernde Wirkung haben. Haufig werden diese Art von
Analgetika in Kombination mit klassischen Schmerztherapien angewandt, wenn Ubliche Thera-
pieschema nicht anschlagen. Beispielsweise werden bestimmte Antidepressiva oder
Antikonvulsiva als adjuvante Therapie (vor allem bei chronischen oder neuropathischen Schmerz-
patienten). Sie sind somit Teil einer multimodalen Schmerztherapie, die individuell an den

Krankheitsverlauf der Patient:innen angepasst wird.
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ARZNEIMITTEL BEI BL | ANTIKORPER

Im Bereich der therapeutischen Proteine sind vor allem die Antikdrper bzw. auf Antikdrpern-ba-
sierenden Wirkstoffe aus dem Praxisalltag nicht mehr weg zu denken. Bei Antikdrpern handelt es
sich um eine besondere Klasse von Molekdlen, die durch ihre spezielle Struktur und hohe Spezi-
fitat gekennzeichnet sind.

Antikorper zeichnen sich durch eine komplexe molekulare Struktur und Faltung aus (Abbildung
6). Diese Struktur bedingt jedoch gleichzeitig die hohe Selektivitat und Spezifitat dieser Molekule
gegenuberihren Zielstrukturen (Antigene). Wichtig ist hierbei vor allem die sogenannte Fv-Region.
Durch Veranderungen in diesem Bereich ist es dem Immunsystem u. a. moglich, auf mutierende
Krankheitserreger zu reagieren. Mittels biochemischer, molekularbiologischer und biotechnolo-
gischer Fortschritte ist es heute mdglich, diese Molekule zu desighen, damit sie sich gezielt gegen
bestimmte Molekulstrukturen richten. Damit konnten Antikdrper erst fur den therapeutischen

Einsatz nutzbar gemacht werden.

Fv schwere Kette
[ /B /> leichte Kette

Funktionalitaten der Antikorperregionen

Fv: variable Region
(Antigenbindungsstelle)

Fab-Abschnitt

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

Fc-Abschnitt: konstante Regionen
(Kopplung mit dem Immunsystem)

Abbildung 6: Aufbau und funktionelle Einteilung eines Antikorpers.

Internationale Antikérper-Nomenklatur

Der international non-proprietary name (INN) ist eine Bezeichnung, die weltweit eindeutig mit der
Struktur eines Wirkstoffs verknupfter Name. Der INN wird niemals rtckwirkend geandert, ge-
l6scht oder neu vergeben. Mit der ersten Antikorper-Nomenklatur (1991) bestand der INN aus
einem Prafix und einem eingefuigten Wortstamm (Infix) fur die Zielstruktur des Antikorpers und
den Herkunftsorganismus des Antikdrpers. Diese Nomenklatur wurde 2022 Gberarbeitet (Tabelle
1) [110]. Antikdrper, die nach der Vorganger-Nomenklatur benannt wurden, behalten ihren Na-
men. Nach 2022 neuzugelassene Wirkstoffe werden entsprechend der neuen Nomenklatur

benannt.
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Tabelle 1: Aktuelle Nomenklatur bei monoklonalen Antikdrpern (gultig seit 2022) [110].

Prafix

Bedeutung (Zielstruktur)

Suffix

Bedeutung (Herkunft)

-ami-

-ba-

-Cci-

-de-

-eni-
-fung-

_gro_

-ki-
Variabel- _ler-

_ne_

-OS-

-pru-

-sto-

-ta-

-toxa-

-vet-

-Vi-

Amyloidose
bakteriell

kardiovaskular

metabolisch bzw.
endokrin

Enzymhemmung

fungal

Wachstumsfaktor/
-rezeptor

Zytokin/-rezeptor
allergen

neural

Knochen
immunsuppressiv
immunstimulierend
Tumor

Toxin

veterinarmedizinisch

viral

-bart
-ment
-mig

-tug

kunstlicher Antikorper

Antikorperfragment bzw.
monospezifische Domane
bi- bzw. multispezifische
Doméne

unmodifzierter Antikorper
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WIRKSTOFFPROFILE BEI BL | GASTROENTEROLOGIE
REMICADE® | INFLIXIMAB

Remicade® erhielt 1998 die Zulassung durch die Food and Drug Agency (FDA) [25]. Die europai-
sche Zulassung durch die Européische Arzneimittelbehdrde (EMA) folgte. Es war eines der ersten
Biologika zur Behandlung chronisch-entzundlicher Autoimmunerkrankungen. Die Zulassung er-
folgte zuerst fir Morbus Crohn, eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung, und wurde dann

kontinuierlich erweitert [26].

Tabelle 2: Remicade® - Infliximab

Remicade?® (Infliximab) [26]

Remicade
00 mg

Foto: Janssen Biologics

Aufbau - Struktur: chimarer und monoklonaler (Volllangen-)Antikdrper
- Zielstruktur: Tumornekrosefaktor-a (TNFa; léslich und membrangebunden)

Indikation* — Colitis ulcerosa
- Morbus Crohn
- Rheumatoide Arthritis
- Psoriasis-Arthritis
- Psoriasis
- Spondylitis ankylosans

Mechanismus Infliximab hemmt die Aktivitdt von TNFa, einem Schlisselmolekul der Entzindungs-
reaktion. Diese Hemmung flihrt zu einer Reduktion der Entziindung und einer Ver-
besserung der Symptome bei Erkrankungen, die mit ubermaBiger TNFa-Produk-
tion/Aktivitat verbunden sind. Die Behandlung mit Infliximab reduziert die Infiltration
von Entziindungszellen in die entziindeten Bereichen und die Expression von Moleku-
len, die die zellulare Adhasion, die Chemotaxis und den Gewebeabbau vermitteln.

*Die zugelassenen Indikationen sind abhangig von der jeweiligen Wirkstoffformulierung (z. B. Pulver zur Herstellung
von Infusionslésungen kénnen sich gegenuber Fertigspritzen/-pens unterscheiden).
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OMVOH® | MIRIKIZUMAB

Omvoh® wurde von Eli Lilly entwickelt und konnte 2023 durch die EMA und die FDA zugelassen
werden [27,28]. Beide Zulassungen basieren auf den Ergebnissen des LUCENT-Studien, zwei kli-
nische Phase 3-Studien. Diese Studien zeigten, dass Omvoh® eine vielversprechende

Therapieoption fur Patient:innen ist, die auf andere Therapien nicht gut reagiert hatten [28].

Tabelle 3: Omvoh® — Mirikizumab

Omvoh® (Mirikizumab) [28]

omvoh®
Konzentrat zur org

t2ur Herstal
Siner Infusionsis, “; )
Mirikhnmab
E

1D
"chstechflasche Lee,

Foto: Eli Lilly

Aufbau -  Struktur: humanisierter monoklonaler (Volllangen-)Antikorper (Typ: 1gG4)
- Zielstruktur: Interleukin (IL)-23 (Untereinheit p19)

Indikation* — Colitis ulcerosa

Mechanismus  Mirikizumab ist ein Antikorper gegen IL-23, der die Wechselwirkung mit dem IL-23-
Rezeptor hemmt. IL-23 ist ein Zytokin, das die Differenzierung und das Uberleben von
T-Zellen beeinflusst. Durch die Bindung von Mirikizumab an IL-23 wird die Aktivierung
der IL-Rezeptoren, die auf der Oberflache von Immunzellen exprimiert werden, ver-
hindert und so IL-23-vermittelten Signale unterdrtickt, um so die Produktion pro-
inflammatorischer Zytokinen zu normalisieren.
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SKYRIzI® | RISANKIZUMAB

Skyrizi® wurde bereits 2019 durch die FDA und die EMA zur Behandlung der Plaque Psoriasis zu-
gelassen [29,30]. Die Indikationen wurden Uber die Jahre hinweg erweitert. Die Letzte Erweiterung
erfolgte 2024 um das Indikationsgebiet Colitis ulcerosa. Die Zulassungen beruhen auf den drei

klinischen Phase 3-Studien ADVANCE, MOTIVATE und FORTIFY [30].

Tabelle 4: Skyrizi® — Risankizumab

Skyrizi® (Risankizumab) [30]

-

Foto: Abbvie

Aufbau - Struktur: humanisierter monoklonaler Antikorper (Typ: 1IgG1)
- Zielstruktur: Zielstruktur: Interleukin (IL)-23 (Untereinheit p19)

Indikation* -  Morbus Crohn, Colitis ulcerosa
—  Psoriasis Arthritis, Plaque Psoriasis

Mechanismus Risankizumab bindet selektiv an die p19-Untereinheit des humanen IL-23 und
hemmt dessen Interaktion mit dem IL-23-Rezeptorkomplex. IL-23 ist ein Zytokin, das
an Immunreaktionen beteiligt ist. Durch die Hemmung der IL-23/Rezeptor-Wechsel-
wirkung, werden die IL-23- abhangigen Signale und die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine blockiert.

*Die zugelassenen Indikationen sind abhangig von der jeweiligen Wirkstoffformulierung (z. B. Pulver zur Herstellung
von Infusionslésungen konnen sich gegentber Fertigspritzen/-pens unterscheiden).
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STELARA® | USTEKINUMAB

2009 erhielt Stelara® in den USA und Europa die Zulassung zur Behandlung der Plaque-Psoriasis
[31,32]. 2013 folgte die Zulassung fur Psoriasis Arthritis. Erst mit der Zulassungserweiterung 2016
fur die Behandlung des Morbus Crohn wurde Stelara® flr chronische Darmerkrankungen verwen-

det. 2019 erhielt Stelara® die Zulassung fur die Behandlung von Colitis ulcerosa [33].

Tabelle 5: Stelara® — Ustekinumab

Stelara® (Ustekinumab) [32]

Intravengse
Anwendung nach
Verdunnung,

Foto: Janssen-Cilag

Aufbau - Struktur: humaner monoklonaler Antikérper vom IgG1k-Typ
—  Zielstruktur: Interleukin (IL)-12/23.

Indikation* - Morbus Crohn
— Colitis ulcerosa
—  Psoriasis Arthritis
- Plaque Psoriasis

Mechanismus  Ustekinumab hemmt die Aktivitat von humanem IL-12 und IL-23. Diese Zytokine spie-
len eine Schlusselrolle bei der Regulierung des Immunsystems und der Entstehung
von Entziindungsprozessen. Eine anomale IL-12/23-Aktivitat wurde mit immunvermit-
telten Krankheiten wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa assoziiert. Ustekinumab
verhindert die Aktivierung bestimmter der IL-Rezeptoren, die auf der Oberflache von
Immunzellen exprimiert werden und reduziert so die IL-12/23-vermittelten Signale.

*Die zugelassenen Indikationen sind abhangig von der jeweiligen Wirkstoffformulierung (z. B. Pulver zur Herstellung
von Infusionslésungen kénnen sich gegenuber Fertigspritzen/-pens unterscheiden).
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ENTYVIO® | VEDOLIZUMAB

Die amerikanische und européaische Zulassungen von Entyvio® erfolgten parallel im Mai 2014 fur
die Behandlung von Patient:innen mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, die auf andere konven-
tionelle Therapien nicht ausreichend ansprachen [34,35]. Vedolizumab wirkt hauptsachlich im

Magen-Darm-Trakt, wodurch es das Risiko von systemischen Nebenwirkungen reduziert [35]

Tabelle 6: Entyvio® — Vedolizumab

Entyvio® (Vedolizumab) [35]

Foto: Takeda Pharma

Aufbau —  Struktur: humanisierter monoklonaler Antikorper
- Zielstruktur: a4B7-Integrin

Indikation* - Colitis ulcerosa
- Morbus Crohn
-  Pouchitis

Mechanismus Vendolizumab blockiert die Wechselwirkung des a4p7- Integrins mit dem Zelladhasi-
onsmolekul MadCAM-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1). Durch die
Bindung an a4p7-Integrin, welches Uberwiegend auf T-Helfer-Lymphozyten gefunden
wird, hemmt Vedolizumab die Migration dieser Zellen in den Magen-Darm-Trakt, denn
das a4p7-Integrin spielt dabei eine Schliisselrolle. Vedolizumab reduziert so lokale
Entzindungen.

*Die zugelassenen Indikationen sind abhangig von der jeweiligen Wirkstoffformulierung (z. B. Pulver zur Herstellung
von Infusionslésungen kénnen sich gegenuber Fertigspritzen/-pens unterscheiden).
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WIRKSTOFFPROFILE BEI BL | NEPHROLOGIE
NuLOJIX™ | BELATACEPT

Nulojix™ ist ein Immunsuppressivum, das bei Nierentransplantationen eingesetzt wird, um die
AbstoBung des Transplantats zu verhindern. Nulojix™ wurde bereits 2011 durch die FDA und EMA
zugelassen [36,37]. Es wird empfohlen, Nulojix™ in Kombination mit weiteren Therapieoptionen

wie Interleukin 2-Rezeptorantagonisten anzuwenden [37].

Tabelle 7: Nulojix® — Belatacept

Nulojix® (Belatacept) [37]

-

S
e

A

fix 250 mg
N0 Nolojix 2222
y e
N

7

e

Foto: Bristol-Myers Squibb

Aufbau - Struktur: Fusionsprotein aus der modifizierten extrazelluldren Doméne des hu-
manen zytotoxischen T-Lymphozyten-assoziierten Antigens-4 (CTLA-4) gebunden
an die Fc-Doméane des humanen Immunglobulin G1-Antikorpers.

- Zielstruktur: CD80 und 86

Indikation* - Nierentransplantation

Mechanismus Belatacept bindet die Molekule CD80 und CD86 auf Antigen-prasentierenden Zellen,
wodurch die Aktivierung von T-Zellen verhindert wird. Aktivierte T-Zellen sind an der
Immunantwort gegen transplantierte Nieren beteiligt. Belatacept bindet mit hoher Af-
finitdt an CD80 und CD86, wodurch die Immunsuppression ausgeldst wird, die das
immunvermittelte Versagen des Transplantats (AbstoBung) verhindert.
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WIRKSTOFFPROFILE BEI BL | NEUROLOGIE

LEMTRADA® | ALEMTUZUMAB

Lemtrada® wurde fur Patienten mit hochaktiver schubformig remittierender MS durch die FDA und
EMA als Zweitlinientherapie zugelassen [38,39]. Die Entscheidung wurde auf Basis CARE-MS |
und Il Studien getroffen, in denen MS-Patient:innen untersucht wurden, die auf andere Therapien

nicht angesprochen hatten oder eine stark aktive Erkrankung aufwiesen [39].

Tabelle 8: Lemtrada® - Alemtuzumab

Lemtrada® (Alemtuzumab) [39]

LEMTRADA' 12mg 2572500

sanofi

Foto: Sanofi

Aufbau —  Struktur: rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikérper (Typ: 1IgG1k)
- Zielstruktur: Glykoprotein CD52

Indikation* - Nierentransplantation

Mechanismus Alemtuzumab bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberflache, das in hohen Kon-
zentrationen auf T-Lymphozyten (CD3+) und B-Lymphozyten (CD19+). Durch die
Bindung an CD52 fuhrt Alemtuzumab zur Zerstorung der Immunzellen, die eine zent-
rale Rolle im Entziindungsprozess der MS spielen. Die vorhandenen Immunzellen
werden somit reduziert und das Voranschreiten der Krankheit verlangsamt wird.
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TYSABRI® | NATALIZUMAB

Tysabri® erhielt die amerikanische Zulassung 2004, wurde jedoch kurz nach der Markteinfuhrung
Anfang 2005 durch den Hersteller Biogen freiwillig wieder vom Markt genommen [40]. Nach An-
passung der SicherheitsmaBnahmen wurde Tysabri® im Juni 2006 von der FDA erneut zugelassen

[41]. Die EMA folgte mit der Entscheidung zur Zweitlinientherapie bei remittierender MS [42].

Tabelle 9: Tysabri® — Natalizumab

Tysabri® (Natalizumab) [42]

Foto: Biogen

Aufbau - Struktur: rekombinanter humanisierter Antikérper
- Zielstruktur: a4B7-Integrin

Indikation* - Schubfdérmige-remittierende Multiple Sklerose

Mechanismus Natalizumab blockiert die Wechselwirkung des a4B7-Integrins mit dem Zelladhasi-
onsmolekul MadCAM-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1). Durch die
Unterbindung dieser molekularen Interaktionen wird die transendotheliale Migration
von Leukozyten verhindert, wodurch diese Immunzellen nicht mehr die Blut-Hirn-
Schranke durchdringen und in das zentrale Nervensystem gelangen konnen. Dadurch
wird verhindert, dass die Immunzellen die Myelinschicht der Nervenfasern angreifen
und Entztindungen im Gehirn und Riickenmark auslésen.
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OCREVUS® | OCRELIZUMAB

Ocrevus®wurde 2017 durch die FDA und 2018 durch die EMA fur die Behandlung der schubférmig
remittierenden und primar progredienten multiplen Sklerose zugelassen [43,44]. Diese Zulassung
war eine deutliche Erweiterung der Therapieoptionen, insbesondere bei PPMS, da kaum Thera-

pieoptionen verfugbar waren.

Tabelle 10: Ocrevus® - Ocrelizumab

Ocrevus® (Ocrelizumab) [44]

%
Ocrevus® 3099 l
Konzentrat 7y, Hemellumg
€iner Infusionsgsy, =
Ocrelizumab

+ 300mg/10my

Zur intrave
nose:
nach Vemu,.,.u"“gknwmdung

Foto: Roche
Aufbau - Struktur: rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikorper
- Zielstruktur: CD20-exprimierende B-Zellen
Indikation* - Schubférmige Multiple Sklerose

- Primar progredienter Multiple Sklerose

Mechanismus CD20 ist ein Zelloberflachenantigen, das auf B-Zellen exprimiert wird. Nach der Bin-
dung an die Oberflache von CD20-exprimierende B-Zellen, werden diese mittels
Antikdrper-abhangiger Prozesse zerstort (u. a. zellulare Phagozytose, komplementab-
hangiger Zytotoxizitat oder Apoptose). Diese Zerstorung reduziert die Entzindungs-
reaktionen im zentralen Nervensystem und verlangsamt das Fortschreiten der Krank-
heit.

*Die zugelassenen Indikationen sind abhangig von der jeweiligen Wirkstoffformulierung (z. B. Pulver zur Herstellung
von Infusionslésungen kénnen sich gegenuber Fertigspritzen/-pens unterscheiden).
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WIRKSTOFFPROFILE BEI BL | RHEUMATOLOGIE
ORENCIA® | ABATACEPT

Die FDA lieB Orencia® 2005 — noch zwei Jahre vor der EMA - zur Therapie der rheumatoiden Arth-
ritis zu [45,46]. Die rheumatologischen Indikationen wurden anschlieBend kontinuierlich
erweitert. Orencia® stellt eine wichtige Option fur Patient:innen dar, die auf herkdmmliche Be-

handlungen, wie Methotrexat, nicht ausreichend ansprechen [46].

Tabelle 11: Orencia® — Abatacept

Orencia® (Abatacept) [46]

‘J:'.';T",_‘._;,___‘,_._ Ty ;"
ORENCIA 25 mg o

[

Foto: Bristol-Myers Squibb Pharma

Aufbau - Struktur: Fusionsprotein aus der extrazelluldren Doméane des humanen zytotoxi-
schen T-Lymphozyten-Antigens-4 (CTLA-4) gebunden an einen modifizierten Fc-
Teil des humanen Immunglobulins G1 (IgG1).
- Zielstruktur: CD80 und CD86

Indikation* - Rheumatoide Arthritis
— Psoriasis-Arthritis
—  Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis

Mechanismus Abatacept hemmt die Aktivierung von T-Zellen, die eine zentrale Rolle bei der Entste-
hung der rheumatoiden Arthritis und anderen Autoimmunerkrankungen spielen. Die
T-Zell-Aktivierung wird durch die Blockierung der Wechselwirkung zwischen antigen-
prasentierenden Zellen und T-Zellen unterbunden, wodurch der Entziindungsprozess
abgeschwacht wird. Abatacept hemmt die Wechselwirkung selektiv tiber die Oberfla-
chenproteine CD80 und CD86.

*Die zugelassenen Indikationen sind abhangig von der jeweiligen Wirkstoffformulierung (z. B. Pulver zur Herstellung
von Infusionslésungen kdnnen sich gegenuber Fertigspritzen/-pens unterscheiden).
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SAPHNELO® | ANIFROLUMAB

Saphnelo® wurde zur Behandlung des systemischen Lupus erythematodes (SLE) 2021 in den
U.S.A. durch die FDA zugelassen [47]. Die européaische Zulassung erfolgte kurz darauf Anfang
2022 [48]. Beide Zulassungen basieren auf den TULIP Phase 3-Studien. Die Zulassungen von

Saphnelo® stellte einen wichtigen Fortschritt bei der Behandlung von SLE-Patient:innen.

Tabelle 12: Saphnelo® — Anifrolumab

Saphnelo® (Anifrolumab) [48]

Konzentrat zur H i
Infusionsiosung lerstellung einer

Anifrolumab

Z Saphnelo® E B
&
Y
]

~  Zurinty
() VordGnnyng e Anwendung nach

. Zrcinmaligen Anwengy g

ot G )
oot e
a"o:'m 1 Dur:hlhchibuho 4 D

Foto: AstraZeneca

Aufbau - Struktur: humaner, monoklonaler (Volllangen-)Antikorper (Typ: 1gG1k)
- Zielstruktur: Typ I-Interferonrezeptors (IFNAR1)

Indikation* - Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Mechanismus  Anifrolumab bindet mit hoher Spezifitdt und Affinitat an die Untereinheit 1 des Typ I-
Interferonrezeptors (IFNAR1). Die Bindung blockiert die Aktivitat von Typ I-Interfero-
nen. Die Blockade der IFNAR1-vermittelten Signale hemmt die Expression des
Interferon-stimulierten Gene und die entsprechenden inflammatorischen und immu-
nologischen Prozesse. Dazu zéhlen z. B. die Hemmung der Plasmazelldifferenzierung
der peripheren T-Zellen, wodurch die adaptive und angeborene Immunitat reguliert
werden.
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BENLYSTA® | BELIMUMAB

Benlysta® wurde von der FDA im Marz 2011 fur die Behandlung von aktiven systemischen Lupus
erythematodes (SLE) zugelassen [49]. Die EMA erteilte Benlysta® im Juli 2011 die Zulassung [50].
Im Fokus der Studie standen Patient:innen, die auf Standardtherapien nicht ausreichend anspre-

chen.

Tabelle 13: Benlysta® — Belimumab

Benlysta® (Belimumab) [50]

Foto: GlaxoSmithKline

Aufbau - Struktur: humaner monoklonaler Antikorper (Typ: IG1A)
- Zielstruktur: l6sliche humane B-Lymphozyten-Stimulator-Protein (BLyS).

Indikation* - Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
—  Lupusnephritis

Mechanismus  Belimumab hemmt spezifisch den Uberlebensfaktor BLyS, der eine wichtige Rolle bei
der Férderung des Uberlebens und der Aktivierung von B-Zellen spielt, die bei Patien-
ten mit Lupus Uberaktiv sind. Patienten mit SLE oder anderen Autoimmun-
erkrankungen weisen erhohte BLyS-Spiegel auf. Belimumab blockiert die Bindung
von BLyS an seinen Rezeptor auf den B-Zellen. Durch die Hemmung von BLyS redu-
ziert Belimumab die Anzahl der B-Zellen und verringert dadurch die
Krankheitsaktivitat.

*Die zugelassenen Indikationen sind abhangig von der jeweiligen Wirkstoffformulierung (z. B. Pulver zur Herstellung
von Infusionslésungen konnen sich gegentber Fertigspritzen/-pens unterscheiden).
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MABTHERA® | RITUXIMAB

Ursprunglich wurde MabThera® zur Behandlung von Non-Hodgkin Lymphomen zugelassen. Die
FDA erteilte 1997 und die EMA 1998 die Zulassung fur MabThera® [51,52]. Damit war Rituximab
der erste Antikorper, der fur die Therapie von Krebs-Patient:innen zugelassen wurde. Die Zulas-

sung der rheumatologischen Indikation folgte wenige Jahre darauf [53].

Tabelle 14: MabThera® — Rituximab

MabThera® (Rituximab) [52]

MabTh,

era”

l!(ic:‘r:elmrag zura Hnrssgﬂ mg
nfus«;ml&sung ok

Rituximaty

Foto: Roche

Aufbau —  Struktur: monoklonaler, chimarer Antikorper
- Zielstruktur: CD20-Protein auf der Oberflache von B-Lymphozyten

Indikation* - Non-Hodgkin Lymphom
—  Chronische lymphatische Leukédmie
- Rheumatoide Arthritis
- Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis
- Pemphigus vulgaris

Mechanismus Rituximab bindet an das CD20-Protein auf der Oberfldche von B-Zellen und damit zur
Zerstorung der B-Zellen. Mehrere Mechanismen werden hierbei diskutiert (z. B. die
Komplement-abhangige Zytotoxizitat und antikdrperabhéangige zellulare Zytotoxizi-
tat). Da B-Zellen eine zentrale Rolle in der Immunantwort und bei der Entstehung von
Autoimmunerkrankungen spielen, wird die Population an tberaktiven Immunzellen
durch Rituximab-vermittelte Prozesse reduziert.

*Die zugelassenen Indikationen sind abhangig von der jeweiligen Wirkstoffformulierung (z. B. Pulver zur Herstellung
von Infusionslésungen konnen sich gegentber Fertigspritzen/-pens unterscheiden).
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ROACTEMRA® | TOCILIZUMAB

RoActemra® wurde zur Behandlung rheumatologischer Erkrankungen ungewohnlicherweise zu-
erst durch die EMA bereits 2009 zugelassen [54]. Die Zulassung der amerikanischen FDA folgte
darauf 2010 [55]. Wahrend der COVID-19-Pandemie wurde Tocilizumab als mogliche Behandlung

untersucht und erhielt hierzu eine Notfallzulassung durch die FDA [56].

Tabelle 15: RoActemra® - Tocilizumab

RoActemra® (Tocilizumab) [54]

ggAﬂEmra' m‘f‘
mg/m| i
Konswg oy )
Herstellung e, s
IMusionsgs,, ;",-..v“

To p
Otilizumaty ™

.....

.....

Foto: Roche

Aufbau - Struktur: humanisierter monoklonaler Antikorper (Typ: 18G1)
- Zielstruktur: humanen Interleukin (IL)-6-Rezeptor

Indikation* - Rheumatoide Arthritis
— Juvenile idiopathische Arthritis
- Riesenzellarteriitis

Mechanismus Tocilizumab bindet spezifisch an l8sliche und membrangebundene IL-6-Rezeptoren.
Es wurde gezeigt, dass Tocilizumab IL-6-R-vermittelte Signaltransduktion inhibiert. IL-
6 ist an verschiedenen physiologischen Prozessen, wie der T-Zell-Aktivierung, Sekre-
tion von Immunglobulinen, und der Synthese von Akut-Phase-Proteinen in der Leber
beteiligt. IL-6 wird mit der Entstehung von Krankheiten entzlindlicher Erkrankungen in
Verbindung gebracht.

*Die zugelassenen Indikationen sind abhangig von der jeweiligen Wirkstoffformulierung (z. B. Pulver zur Herstellung
von Infusionslésungen kénnen sich gegenuber Fertigspritzen/-pens unterscheiden).
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WIRKSTOFFKLASSEN/-PROFILE BEI IV

Fur den Bereich IV sollen die unterschiedlichen Wirkstoffklassen ausgewahlter Antibiotika und
Antimykotika vorgestellt werden, da hier die Wirkung vor allem durch die gemeinsame chemische
Struktur ausgelost wird. In diesem Bereich sind bereits viele Generika erhaltlich, weswegen der

jeweilige Wirkstoff vorgestellt wird und entsprechende Beispielpraparate genannt werden.
ANTIBIOTIKA

Antibiotika (AB) sind Wirkstoffe, die mittels unterschiedlicher, jedoch spezifischer Wirkungsme-
chanismen gegen Bakterien wirken (Abbildung 7). Es werden bakteriostatische
(Bakterienvermehrung hindernde) oder bakterizide (Bakterien abtotende) Wirkstoffe unterschie-
den [57]. Aufgrund der Vielzahl an moglichen antibiotischen Mechanismen ist es moglich, AB mit

unterschiedlichen Wirkweisen miteinander in einem Therapieansatz zu kombinieren.

DNA-Topoisomerase
* Fluorchinolone
+ Chinolone

Folsaure-Synthese { Rifampicin

DNA

p-Aminobenzoesaure

mRNA-Synthese

I

Translation
(50S Untereinheit)

* Macrolide
« Lincosamide
« Streptogramine

Bakterium Riiosom,

Translation
(30S Untereinheit)

+ Penicillin G _ ]
+ Isoxazolylpenicilline . Ammoglxkosnde
* Aminopenicilline * Tetracycline

+ Acylaminopenicilline
* Glykopeptide

+ Fosfomycin

+ Cephalosporine

+ Carbapeneme

* Monobactame

Zellwand-Synthese

J

Abbildung 7: Ubersicht Giber die unterschiedlichen Wirkungsmechanismen aktueller Antibiotika. Abbil-
dung verandert nach [58].
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Tabelle 16: Struktur und antibiotischer Wirkmechanismus der B-Laktam-Antibiotika.

B-Laktam-Antibiotika

B-Laktame besitzen als gemeinsame chemisches

A H H B H H Grundgerlst einen sog. B-Laktam-Ring (siehe
N RZ\H/N =S links; rot) [60]. Diese Antibiotika hemmen die Zell-
O] Oj;Nr\,_.)< o) Oj;l\yl/fw wandsynthese von Bakterien, indem sie das fur die
Of“‘OH 07~0H Zellwandsynthese essenzielle Enzym unumkehr-

bar (irreversibel) blockieren. Dadurch entstehen

Schaden in der Zellwand und Wasser kann unkon-
trolliert in die Zelle einstromen [60].

A: Grundstruktur der Penicilline [59]
B: Grundstruktur der Cephalosporine [59]

Beispiele fur Fertigarzneimittel
- Penicillin G HEXAL® 10 Mio. I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung
- Cefuroxim Hikma 750 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Tabelle 17: Struktur und antibiotischer Wirkmechanismus der Glykopeptide.

Glykopeptide

) o . Ahnlich der B-Laktame, hemmen Glykopeptide die
)\:? g f’r 9 {é/ 2 Bildung der bakteriellen Zellwand, wodurch diese
r%@ AN instabil und durchléssig wird [60]. Diese Stubstan-
o1 zen bestehen aus einer zyklischen Kette aus
”°?[Tj’: Aminoséauren [62]. Dazu enthalten sie mind. eine
e Zuckereinheit, die essenziell fir die antibiotische
e Aktivitat ist [62].

Struktur von Vancomycin [61]

Beispiele fur Fertigarzneimittel
- Vancomycin CP 1,0 g Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
- Targocid® 100 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

Tabelle 18: Struktur und antibiotischer Wirkmechanismus der Polyketide.

Polyketide

Polyketide sind von Naturstoffen abgeleitet, die
Uber einen gemeinsamen Syntheseweg gebildet
werden [64]. Sie weisen eine groBe strukturelle
Vielfalt auf. Bekannte Vertreter sind z. B. die Tetra-
cycline. Der Wirkmechanismus dieser Stoffe

OH
HO O HO O O variiert je nach Substanzklasse, beispielsweise
Allgemeine Struktur der Tetracycline [63] hemmen Tetracycline die bakterielle Proteinsyn-
these [60].

Beispiele fur Fertigarzneimittel
- Erythromycin Panpharma 500 mg bzw. 1000 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
- Doxycyclin-ratiopharm® SF Injektionslésung
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Tabelle 19: Struktur und antibiotischer Wirkmechanismus der Aminoglykosid-Antibiotika.

Aminoglykosid-Antibiotika

Aminoglykoside zeichnen sich durch ihre Fahigkeit

aus, den bakteriellen Stoffwechsel zu hemmen.

b ’ﬁf _Q Aminoglykoside bestehen aus Zuckermolekulen

OH:HZNHZ (Glykoside) [66]. In der Regel handelt es sich um

>/NH2 mehrere Aminozucker, die Aminogruppen (-NH)

HaN enthalten. Aminoglykoside wirken durch eine irre-
Struktur von Streptomycin [65] versible Hemmung der Proteinbiosynthese [60].

HN~CH,

Beispiele fur Fertigarzneimittel
- Hexyon® Injektionssuspension in einer Fertigspritze
- Gentamicin 40 HEXAL® SF 40 mg/1 ml, 80 mg/2 ml bzw. 160 mg/2 ml Injektionslosung

Tabelle 20: Struktur und antibiotischer Wirkmechanismus der Polypeptid-Antibiotika.

Polypeptid-Antibiotika

Polypeptide bestehen aus einer kurzen Kette von

S, Aminosauren [68]. Durch die Verwendung unter-
RN 0 CH?VHJH“ S%C”a schiedlicher Aminoséuren ist ihre Struktur jedoch
\iNno“"’iNH HNZi“iNH o sehr variabel, wodurch auch die Wirkmechanis-

P WK O oi/(tg . ..
Mo AP o o men dieser Substanzen variieren [68]. Jedoch
oH HNH)LN N\E/go schadigen die meisten dieser Peptide die bakteri-
[ ¢ leg elle Zellmembran oder hemmen die

Struktur von Colistin (Polymyxin E) [67] Zellwandsynthese.

Beispiel fur Fertigarzneimittel
- Colist-Infusion 1 bzw. 2 Million I.E. Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung

Tabelle 21: Struktur und antibiotischer Wirkmechanismus der Chinolon-Antibiotika.

Chinolon-Antibiotika

Chinolone sind synthetischen Breitbandantibio-

O 0 tika, die in die bakterielle DNA-Replikation

OH eingreifen [60]. Chinolone wirken, indem sie selek-

l tiv die bakteriellen Enzyme der DNA-Replikation (z.

HN\) A B. die Topoisomerase) und Zellteilung hemmen

A: Grundstruktur der Chinolon-Antibiotika [69] [60]. Dies fuhrt zu Schaden in der bakteriellen DNA
B: Ciprofloxacin [70] (v. a. Doppelstrangbriche) und anschlieBend dem

Absterben des Bakteriums.

Beispiele fur Fertigarzneimittel
- Ciprofloxacin Hikma 2 mg/ml Infusionslésung 100 ml bzw. 200 ml
- Levofloxacin Hikma 5 mg/ml Infusionslésung 250 mg/50 ml bzw. 500 mg/100 ml
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Tabelle 22: Struktur und antibiotischer Wirkmechanismus der Sulfonamid-Antibiotika.

Sulfonamid-Antibiotika

Sulfonamide sind eine Klasse von antibakteriellen

A B Wirkstoffen, die sich von der Sulfanilsdure ableiten
SOzH COOH und eine strukturelle Ahnlichkeit zu p-Aminoben-
zoesaure aufweisen [73,74]. Damit ahneln sie

einem wichtigen Baustein der bakteriellen Folsau-

resynthese [60]. Sulfonamide hemmen diese

NH NH
A: Sulf;nilséure [;1] Synthese und storen die den Stoffwechsel der Bak-
B: p-Aminobenzoeséure [72] terien, weswegen sie meist bakteriostatisch wirken

[60].

Beispiel fur Fertigarzneimittel
- Cotrim-ratiopharm® 400 mg/5 ml+80 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

35



ABF-iaruazic

ANTIMYKOTIKA

Antimykotika sind Arzneimittel, die zur Behandlung von Pilzinfektionen (Mykosen) eingesetzt wer-
den. Dabei handelt es sich Wirkstoffe, die sich spezifisch gegen das Wachstum (fungistatisch)
bzw. die Vermehrung von Pilzen (fungizid) wirken und so das Ausbreiten von Pilzinfektionen ver-

hindern.

Tabelle 23: Amphotericin B

Amphotericin B

Amphotericin B ist ein Polyen-Antimykotikum, das
durch das Bakterium Streptomyces nodosus pro-
duziert wird [76,77]. Der Wirkmechanismus beruht
auf der Interaktion mit Ergosterol in der Zellmemb-
ran von Pilzen [78,79]. Die Wechselwirkung flihrt

0.0
HOIJ\OH zur Bildung von Poren in der Zellmembran durch

N, die Molekule aus der Pilzzelle herausstromen. Dies

Struktur von Amphotericin B [75] fahrt zu einem osmotischen Ungleichgewicht, das

zum Zelltod des Pilzes fuhrt.

Fertigarzneimittel
- Amphotericin B 50 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

Tabelle 24: Caspofungin

Caspofungin

Caspofungin gehort zur Klasse der Echinocandine.
Es wird zur Behandlung von Aspergillus- und
Candida-Infektionen eingesetzt und wirkt durch

Hemmung der Zellwandsynthese [81,82]. Die Syn-
g0 @ these von Glucan wird hierbei gezielt gehemmt,
' ﬁk(b o [82]. Eine gehemmte Glucan-Synthese fuhrt zu ei-

HO OH

Struktur von Caspofungin [80]

ner Instabilitat der Zellwand und dem Zerfall der
betroffenen Pilzzelle [81,82].

Beispiel fur Fertigarzneimittel
- Caspofungin Sandoz 50 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
- Caspofungin STADA® 70 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
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ANALGETIKA

Analgetika sind Medikamente, die zur akuten und chronischen Schmerztherapie eingesetzt wer-
den. Sie wirken, indem sie die Schmerzempfindung (Nozizeption) bzw. die beteiligten Rezeptoren
(Nozizeptoren) im Korper blockieren [83,84]. Je nach Struktur und Wirkmechanismus kénnen

Analgetika in verschiedene Kategorien unterteilt werden.

Tabelle 25: Nicht-Opioid-Analgetika: Esketamin

Esketamin (S-Ketamin) ist die enantiomerenreine
Form des racemischen Narkosemittels Ketamin,
das eine Mischung aus S- und R-Ketamin ist
[86,87]. Der analgetische Effekt von Esketamin ist
auf die Blockade der N-Methyl-D-Aspartat-Rezep-
Struktur von Esketamin [85] toren (NMDAR) zuruckzufuhren [88,89]. Das S-
Enantiomer hat eine viermal so hohe Bindungsaffi-
nitat an den NMDAR als das R-Enantiomer [90].

Beispiele fur Fertigarzneimittel
- Ketanest® S 5 mg/ml (5 ml) Injektionsldsung, Ampullen
- Ketanest® S 25 mg/ml (2 ml bzw. 10 ml) Injektionslésung, Ampullen

Tabelle 26: Nicht-Opioid-Analgetika: Metamizol
Metamizol wirkt fiebersenkend und schmerzlin-
Mo, O dernd [92]. Der analgetische Effekt beruht auf der
N { o Inhibition der Cyclooxygenase [93]. Cyclooxygena-
O/NP\N/\;/S//\OEE‘ sen sind an der Synthese von Prostaglandinen
O GHsO beteiligt, die die Erregungsschwelle herabsetzen

Struktur des Metamizol-Natrium [91] [94]. Dadurch werden die Schmerzrezeptoren (No-

zizeptoren) empfindlicher flir Schmerzreize.

Beispiel fur Fertigarzneimittel
- Novaminsulfon-ratiopharm® 1 g/2 ml bzw. 2,5 g/5 ml Injektionslésung
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Tabelle 27: Opioid-Analgetika

+’\BFPHARMAZIE

Opioid-Analgetika

Opioid-Analgetika werden vor allem bei akuten und
chronischen Schmerzen eingesetzt [96]. Sie wirken
Uber Opioidrezeptoren, die auf der Zelloberflache
von Nervenzellen zu finden sind [96]. Durch die
Opioid-/Opioidrezeptor-Interaktion wird die Wei-
terleitung von Schmerzimpulsen an den

Beispielstrukturen fir Opioid-Analgetika [95] Nervenzellen unterbrochen [97].

Beispiele fr Opioid-Wirkstoffklassen & Derivate

Benzomorphan

Pentazocin, Phenazocin

Diphenylpropylamin

Dextromoramid, (Levo-)Methadon, Piritramid

Morphinan

Butorphanol, Nalbufin

Opium-Alkaloide

Dihydrocodein, Hydro-/Oxymorphon, Morphin, Oxycodon

Oripavin

Buprenorphin

Phenylpiperidin

Fentanyl
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ARZNEIMITTEL BEI BL/IV | BESONDERHEITEN

Viele Therapeutika, die wir zur Patientenversorgung bereitstellen, sind biotechnologisch herge-
stellte Proteine (sog. Biologika) mit vielen pharmakologischen Vorteilen. Bei Biologika sind aber
auch Herausforderungen nicht weit — angefangen bei der Herstellung in den Reinraumlaboren der

ABF-Pharmazie.
BIOLOGIKA & BIOSIMILARS

Biologika sind Wirkstoffe, die biotechnologisch mittels gentechnisch veranderter Organismen
hergestellt werden [106]. Sie werden verwendet, um korpereigene Proteine zu ersetzen oder ge-
zielt Proteine im Korper abzufangen. Das Therapiefeld der Immunotherapie profitierte hierbei sehr
stark durch die biotechnologische Herstellung von Antikoérpern (z. B. zur Behandlung von Autoim-
munerkrankungen). Da es sich bei Biologika um Molekile handelt, die den korpereigenen
Proteinen sehr ahneln, sind Immunreaktionen eher unwahrscheinlich. Dadurch zeichnen Biolo-
gika sich durch ein positives Nutzen/Risiko-Verhaltnis aus. Jedoch ist die Herstellung von
Biologika wie beispielsweise Antikdrper (bio-)technologisch sehr aufwendig und kostenintensiv.
Der Herstellungsprozess beeinflusst zudem durch unterschiedliche Faktoren — wie die zur Her-
stellung gewahlte Zelllinie und das verwendete Nahrmedium - erheblich die Struktur des
Proteins. Selbst bei den Chargen eines einzelnen Herstellers kdnnen minimale Veranderungen in
der Proteinstruktur vorliegen (z. B. abweichende Glykosylierungsmuster), die die therapeutische
Wirkung des Biologikums nicht beeinflussen.

Ein Biosimilar ahnelt einem bereits zugelassenen Biologikum. Es weist die gleiche Aminosaurese-
quenz auf, kann sich aber aufgrund der abweichenden Herstellprozesse minimal vom Original
unterscheiden. Ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel weisen das gleiche Sicherheits- und
Wirksamkeitsprofil auf und werden zur Behandlung derselben Erkrankungen bzw. in denselben
Indikationsgebieten eingesetzt. Biosimilars sind von den Generika (Nachahmerpraparaten) abzu-
grenzen. Generika sind Arzneimittel, die den identischen Wirkstoff wie ein bereits erhaltliches
Praparat (Original) enthalten und deshalb genauso wirken. Generische Wirkstoffe sind somit voll-
standig identisch mit den Originalwirkstoffen. Trotz des erheblichen technischen Aufwands
wachst der Biosimilar-Markt stetig weiter [107]. Rund die Halfte aller Zulassungen in Europa sind
heute Biosimilars [108]. Im Wesentlichen kann hierfur die niedrigere Hurde bei der klinischen Un-
tersuchung verantwortlich gemacht werden, wodurch die Entwicklungskosten deutlich niedriger
ausfallen als bei den Originalen. Bei den Biosimilars steht der Nachweis der Ahnlichkeit im Fokus,
d. h. die biochemische Charakterisierung von Struktur, Pharmakodynamik und -kinetik im Ver-

gleich zum OriginalpraparatFehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). In einer
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klinischen Studie muss nur gezeigt werden, dass Unterschiede zwischen dem Referenzprodukt
und dem Biosimilar nicht klinisch signifikant sind.

Infobox: Austauschbarkeit von Originalen und Biosimilars

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,
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.“ [109]

HALTBARKEITEN BEI FAM-VERDUNNUNGEN

Die Therapieschemata kdnnen bei Biologika entweder anhand des Koérpergewichts des Patienten
oder auch der Korperoberflache ermittelt werden. Die patientenindividuelle Zubereitung wird ent-
sprechend der absoluten Wirkstoffmenge angepasst. Hierzu erfolgen meist verschiedene
Verdlnnungen des Fertigarzneimittels. Dabei ist jedoch zu beachten, dass — mit der Rekonstitu-
tion des Proteins — eine Haltbarkeit flr die applikationsfertige Antikorper-Zubereitung vergeben
werden muss. Rekonstitution eines Fertigarzneimittels ist die Uberfiihrung in seine anwendungs-
fahige Form unmittelbar gemaB den Angaben des Herstellers [98]. Diese Haltbarkeit eines
Proteins in Losung kann in zwei Bereiche eingeteilt werden: die chemisch-physikalische Stabilitat

und die mikrobielle Stabilitat.
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 molekulare Struktur, die Wirkstoffkonzentration oder den pH-Wert der
Wirkstofflosung. Nur innerhalb der Stabilitatsdauer kdnnen die Sicherheit und Wirksamkeit von
Arzneimitteln gewahrleistet werden. Wenn ein Wirkstoff seine Stabilitat verliert oder abgebaut
wird, verliert er damit auch seine therapeutische Wirksamkeit. Gleichzeitig konnen toxische Ab-
bauprodukte entstehen und unerwinschte Nebenwirkungen auslésen. Die chemische Stabilitat

betrifft die Unveranderlichkeit der chemischen Struktur eines Wirkstoffs. Chemische Instabilitat
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kann durch verschiedene Prozesse oder chemische Reaktionen entstehen. Ein Wirkstoff kann bei-
spielsweise durch Oxidation/Reduktion, Hydrolyse oder Photolyse verandert werden. Durch die
Veranderung oder Zersetzung der molekularen Struktur eines Wirkstoffs kdnnen unwirksame und
sogar toxische Abbauprodukte gebildet werden.

Im Gegensatz zur chemischen Stabilitat bezieht sich die physikalische Stabilitat vor allem auf die
Integritat des Wirkstoffs in seiner Darreichungsform (z. B. Tablette, Kapseln oder Flussigkeiten).
Physikalische Instabilitat kann zu Phanomenen wie Ausflockung, Phasentrennung oder Kristalli-
sation fuhren, die die Wirksamkeit, Sicherheit und Applizierbarkeit des Arzneimittels
beeintrachtigen kann. Im Gegensatz zu chemischer Instabilitat, lassen sich die oben genannten
Veranderungen haufig bereits optisch erkennen. Diese Stabilitat von Wirkstoffen wird durch ver-
schiedene Faktoren beeinflusst, die dem Arzneimittel zuzuschreiben sind:

e  Wirkstoff: chemische Funktionalitaten unterscheiden sich in ihrer Stabilitat, da sie unter-
schiedlich schnell/leicht mit anderen Funktionalitaten wechselwirken oder reagieren
kdnnen. Reaktivere Strukturen neigen deswegen zu kirzen Stabilitdten bzw. schnelleren
chemischen Verdnderungen.

e Zusammensetzung des Arzneimittels: der Zusatz von Hilfsstoffen wie Losungsvermitt-
lern und Konservierungsmitteln tragt zur Wirkstoffhaltbarkeit bei. Die definierte
Arzneimittelzusammensetzung ist hinsichtlich einer bestmoglichen Haltbarkeit des Wirk-
stoffs optimiert.

o pH-Wert: Der pH-Wert beschreibt, wie sauer oder basisch eine Losung ist. Der genaue
Wert ergibt sich aus der Konzentration von Wasserstoffionen (H;O*) in der Lésung und be-
zieht sich deswegen nur auf Losungen in denen Wasser (H,0) das Losungsmittel ist. Der

pH-Wert ist in einem Bereich von 0 bis 14 definiert (Abbildung 8).

Batterie Zitronensaft Tomatensaft Milch Natronlauge

| S

Magenséaure Cola Kaffee Wasser Backpulver Ammoniak Bleichmittel

Abbildung 8: Definition der pH-Skala. Dabei gilt: pH>7: die Losung ist basisch; pH=7: die Losung ist neut-
ral; pH<7: die Losung ist sauer. Abbildung verandert nach [99]

Daruber hinaus wird die Haltbarkeit eines Arzneimittels auch durch externe Faktoren beeinflusst,
die vor allem die (Primar-)Packmittel und Lagerbedingungen betreffen:
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e Temperatur: Die Temperatur hat einen groBen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit und
Geschwindigkeit von chemischen Reaktionen. Hohe Temperaturen (z. B. bei Unsachge-
maBer Lagerung durch Sonneneinstrahlung) beschleunigen meist Abbaureaktionen.

o Feuchtigkeit: (Luft-)Feuchtigkeit kann hydrolytische Abbaureaktionen fordern.

e Licht: Bestimmte Wirkstoffe sind empfindlich gegenuber Lichteinstrahlung und zerset-
zen sich bei Lichteinwirkung. Hier spielt vor allem die Auswahl der Packmittel eine Rolle
(z. B. Lichtschutzbeutel bei Zubereitungen).

o Sauerstoff: Oxidation durch Luftsauerstoff schadigt viele Wirkstoffe durch eine Veran-
derung der chemischen Struktur. Auch hier hat vor allem das Primarpackmittel und der
Verpackungsprozess die Funktion, das Produkt vor Lufteinstrom zu schttzen.

Um die Stabilitat eines Wirkstoffs zu gewahrleisten bzw. zu erhdéhen, werden unterschiedliche
Formulierungsstrategien (Zusatz von Hilfsstoffen) angewendet. Arzneimitteln werden deswegen
Stabilisatoren (z. B. pH-Puffer und Radikalfanger) und Konservierungsmitteln hinzugefugt oder die
Verpackung in lichtundurchlassigen, feuchtigkeitsresistenten oder isolierenden Behéaltern ange-

wendet.
MIKROBIELLE STABILITAT

Neben der chemischen und physikalischen Stabilitat ist fur Arzneimittel die mikrobielle Stabilitat
ausschlaggebend. Mikrobielle Stabilitat bezeichnet die Abwesenheit von Mikroorganismen bzw.
mikrobieller Kontaminanten (wie Bakterien und Pilzen) und deren Wachstum. Sie ist entschei-
dend fir die Sicherheit eines Arzneimittels, das parenteral appliziert wird. Mikrobielle Stabilitat —
auch Sterilitdt genannt — kann durch den Zusatz von antimikrobiellen Konservierungsmitteln er-
reicht werden, wird aber vor allem durch einen aseptischen Herstellungsprozess gewahrleistet.
Um die Arzneimittelherstellung frei von mikrobiellen Verunreinigungen zu halten, werden hohe
Anspriche an die raumlichen Gegebenheiten (z. B. spezielle Zu-/Abluftsysteme und Sterilwerk-
banke), die Raumqualitat (z. B. aufeinander aufbauende Reinraumklassen) und das herstellende
Personal (z. B. persdnliche Schutzausrustung und langwierige Qualifikationsprozesse fur herstel-
lendes Personal) gestellt. Mikrobiell Verunreinigungen konnen eine Vielzahl von Komplikationen
auslosen, wie beispielsweise Infektionen, die in schweren Fallen eine Sepsis auslésen konnen,

aber auch allergische und toxische Reaktionen auf mikrobielle Stoffwechselprodukte.
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BESTECK- & INFUSIONSFILTER

Der Herstellungsprozess in den Reinraumlaboren der ABF-Pharmazie zeichnet sich vor allem
durch die aseptische Arbeitsweise aus. Wahrend der Herstellung von patientenindividuellen Zu-
bereitungen wird darauf geachtet, dass die Zubereitung nicht geschuttelt wird, um die Bildung von
Aggregaten zu vermeiden. Haufig werden die Zubereitungen zur Verdlinnung in unterschiedliche
Packmittel Uberfuhrt (z. B. aus dem OriginalgefaB Gber eine Transferspritze in einen Infusionsbeu-
tel). Um bei diesen Flussigkeitstransfers die Gefahr der mikrobiellen Kontamination,
Partikelbildung und toxischen Aerosolen zu vermeiden, werden Entnahme-/Zuspritz-Spikes und
Partikelfilter verwendet. Hierbei sind jedoch auf die Unterschiede der jeweiligen Wirkstoffe zu
achten. Nicht jeder Wirkstoff ist mit jedem Spike/Filter kompatibel! Die Auswahl des Zubehors (z.

B. verwendbare Filter) erfolgt gemaB der jeweiligen Fachinformation des Arzneimittels.
SPIKES

Spikes werden bei der Entnahme von Arzneimitteln, insbesondere bei Infusionslésungen, verwen-
det. Sie ermdglichen eine schnelle und effiziente Verbindung zur Transferspritze, um eine
effiziente Entnahme zu ermdglichen. Spikes ermdglichen zudem die sterile Mehrfachentnahme
von Flussigkeiten aus einem Behalter, ohne die Flasche immer wieder 6ffnen zu mussen. Dabei
sind sie so konzipiert, dass sie eine sterile Verbindung zwischen dem Medikamentenbehalter und
der Entnahmevorrichtung (z. B. Transferspritze) herstellen. Dies verhindert, dass Mikroorganis-
men in die sterile Wirkstofflosung eindringen konnen. Dazu besitzen Spikes einen Luftfilter, um zu
vermeiden, dass beim Entnehmen des Arzneimittels Luftblasen in die Infusionslosung gelangen,
die Luftembolien verursachen konnten. Generell besitzen Spikes einen geringen Filterquer-
schnitt, wodurch beim Aufziehen der Losung eine erhohte FlieBgeschwindigkeit auftritt. Damit
besitzen sie — bei gleicher PorengroBe — groBere Scherkrafte als beispielsweise Infusionsfilter. Fur
Biologika ist dies gefahrlich, da sie durch die entstehenden Scherkrafte zerstort werden kénnen.
Die Auswahl des zu verwendeten Spikes (Abbildung 9) erfolgt entsprechend der gultigen Fachin-

formationen und Wirkstoff-individuell.

Abbildung 9: Beispiele fir (Entnahme-)Spikes. A: Mini-Spike® Filter (blau); B: Mini-Spike® (griin); C: Mini-
Spike® Chemo (rot). Bildquelle: B. Braun (Hersteller) [100-102].
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PARTIKEL- & INFUSIONSFILTER

Partikelfilter werden zur Vermeidung bakterieller und partikularer Kontaminationen beim Aufzie-
hen der Wirkstofflosung in eine Transferspritze verwendet (Abbildung 10). Infusionsfilter werden
zwischen Infusionsbesteck und Patient geschaltet, um den Patienten vor unterschiedlichen Par-
tikeln und Kontaminationen zu schutzen - ahnlich den Partikelfiltern. Zusatzlich schutzen
Infusionsfilter vor Luftembolien, da sie verhindern, dass Luftblasen in die Blutbahn injiziert wer-
den. Das Abfangen von Mikroorganismen ist bei beiden Filtertypen abhangig von der PorengroBe
des verwendeten Filters - je kleiner die PorengroBe, desto weniger Material wird hindurchgelas-
sen:

e 1,2 um-PorengriBe: Filter wie der Intrapur Lipid® Filter werden zur Retention von Parti-

keln und Pilzen verwendet.
e 0,2 um-PorengroBe: Filter wie der Sterifix® halten wegen ihrem geringen Durchmesser

keine Bakterien, Partikel und Pilze zuriick (Sterilfiltration).

Abbildung 10: Beispiele flr Partikel- und Infusionsfilter. A: Sterifix® Injektionsfilter; B: Sterifix® 0,2 ym Infu-
sionsfilter; C: Intrapur® Lipid 1,2 um Infusionsfilter flr Fettemulsionen und Mischlosungen. Bildquelle: B.
Braun (Hersteller) [103-105].

44



ABFruiruaze

UMGANG MIT BIOLOGIKA

Biologika sind aufgrund ihrer GroBe und komplexen molekularen Faltung empfindlich gegenuber
auBeren Einflissen. Zu den kritischen Aspekten, die sich auf die Funktionalitat und Stabilitat von
Biologika auswirken, gehoren vor allem die (Umgebungs-)Temperatur, Lichteinfall und physikali-

sche Erschutterungen der Wirkstofflosung [111].
Temperaturkontrolle

Ublicherweise miissen Biologika bis zur Verabreichung bei einer Temperatur zwischen 2°-8° C ge-
lagert werden. Hierbei ist den Vorgaben der verbindlichen Fachinformation Folge zu leisten.
Biologika diirfen dabei keinen Gefrier-Tau-Zyklen ausgesetzt werden. Der Ubergang vom gefrore-
nen in den flussigen Aggregatszustand (und umgekehrt) kann zu einer Entfaltung der
Proteinstruktur und damit dem Funktionsverlust des Therapeutikums fuhren. Bei Proteinen gilt
stets, dass die Funktion mit der korrekten Faltung einhergeht. Hierbei geht gerade von haushalts-
Ublichen Kuhlschranken eine besondere Gefahr aus, da diese Uber einen zyklischen Warmeaus-
tausch funktionieren. Gerade zu Beginn der Kuhlzyklen kann die Temperatur lokal den Gefrier-
punkt unterschreiten, wodurch Arzneimittel—unbemerkt — Gefrier-Tau-Zyklen unterliegen kénnen.
Spezielle Arzneimittelkiihlschranke umgehen diese Problematik. Die Temperatur sollte in jedem

Fall kontinuierlich mit einem geeigneten Thermometer kontrolliert und dokumentiert werden.
Schutz vor Licht

Die Lagerung von Biologika sollte mdglichst unter Lichtausschluss erfolgen. Direkte Sonnenein-
strahlung ist zu vermeiden, da es durch die Lichteinstrahlung zu Schaden an der molekularen
Struktur des Antikdrpers kommen kann (z. B. chemische Modifikationen oder Strukturverlust
durch ultraviolette Strahlung). Generell ist stets angeraten, Biologika einer visuellen Uberpriifung
vor der Applikation zu unterziehen. Dabei sollte vor allem auf eine Tribung der Wirkstofflosung
oder das Vorhandensein von schwebenden Partikeln kontrolliert werden. Sollten Verdanderungen

auffallig sein, muss geklart werden, ob das Arzneimittel sicher ist oder entsorgt werden sollte.
Vermeidung von Erschutterungen

Das Schutteln von Arzneimitteln wie Biologika sollte in jeder Darreichungsform vermieden wer-
den, vor allem aber in flissigen Zubereitungen. Durch physikalische Bewegung kann Luft in die
Wirkstofflosung eingebracht werden, die dann eine Grenzflache (in Form von Luftblasen) ausbil-
den kann. An der Luft-Flussigkeits-Grenzflache kdnnen Biologika adsorbieren und aggregieren,
wodurch es zur Partikelbildung in der Wirkstofflosung kommen kann. Aus ahnlichen Griinden

sollte darauf geachtet werden, dass Schaumbildung vermieden wird.

45



ABFeiirvazie

Umsetzung in der ABF-Pharmazie

In der ABF-Pharmazie stellen wir die fachgerechte Handhabung unserer Zubereitungen kontinu-
ierlich sicher. Die Kompatibilitat jedes einzelnen Wirkstoffs mit dem jeweiligen Primarpackmittel
wird individuell durch qualifiziertes Personal beurteilt, um eine maximale Produktqualitat zu ge-
wahrleisten. Die verwendeten Primarpackmittel (z. B. Injektionsspritzen oder Infusionsbeutel)
werden bereits vor der Zubereitung auf etwaige (Qualitats-)Mangel untersucht. Um die Qualitat
und Patientensicherheit der von uns hergestellten Zubereitungen zu gewahrleisten, wird jede Zu-
bereitung vor dem Transport individuell kontrolliert. Um Auffalligkeiten nachvollziehen zu konnen
wird wahrend und nach der Herstellung eine detaillierte und zu archivierende Dokumentation
durchgefuhrt (u. a. Angaben zu Namen, Wirkstoff, Charge, Dosierung und Verfallsdatum). Vor al-
lem die korrekte Lagerung ist bei Biologika hervorzuheben. In der ABF-Pharmazie verwenden wir
ausschlieBlich kalibrierte und qualifizierte Kihlschranke (aktive Kihlung) und Kihlboxen (passive

Kihlung), die u. a. mittels Temperatur-Logger kontinuierlich iberwacht werden. Bei Abweichun-

gen kann zeitnah eingegriffen und gehandelt werden. Arzneimittel, deren Kuhlkette unterbrochen

wurde, werden pharmazeutisch durch einen approbierten Apotheker:in bewertet. Die Verwen-

dung von speziellen Lichtschutzbeuteln erlaubt es uns, auch
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BEKANNTE BIOSIMILARS IM BEREICH BL/IV

Biologika sind als Therapeutika im Bereich der entziindlichen Erkrankungen — seien es immunologische oder gastrointestinale Erkrankungen — nicht mehr
weg zu denken. Da die Entwicklung von Biologika in diesem Bereich in der Vergangenheit bereits intensiv erforscht wurde, sind heute schon eine Vielzahl
an Patentschutzen ausgelaufen. Damit ergibt sich fur diese Therapeutika bereits seit einigen Jahren die Moglichkeit zur Patientenversorgung mittels Bio-

similars (z. B. fur Infliximab und Ustekinumab).

BIOSIMILARS | INFLIXIMAB

Tabelle 28: Aktuell zugelassene Biosimilar flr Infliximab im Bereich BL/IV.

Indikation
FAM Wirkstoffkonzentration
RA MC (o1V) MB PA P
. Remicade® .
Original (Johnson & Johnson) 100 mg Pulver (vial) X X X X X X
Flixabi® 100 mg Pulver (vial) X X X X X X
(Biogen) g
Inflectra® .
(Pfizen) 100 mg Pulver (vial) X X X X X X
100 mg Pulver (vial) X X X X X X
Biosimilar Remsima®
(Celltrion) 120 mg Injektionslosung (PFS) X X X X X X
120 mg Injektionslosung (FP) X X X X X X
Zessly® .
(Hexal) 100 mg Pulver (vial) X X X X X X

Indikation: CU: Colitis Ulcerosa MB: Morbus Bechterew MC: Morbus Crohn P: Psoriasis PA: Psoriasis Arthritis RA: Rheumatoide Arthritis
Primarpackmittel: vial: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung FP: Fertigpen PFS: Fertigspritze (prefilled syringe)
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BIOSIMILARS | NATALIZUMAB

Tabelle 29: Aktuell zugelassene Biosimilar fur Natalizumab im Bereich BL/IV.

Indikation
FAM Wirkstoffkonzentration
MS
N Tysabri® 300 mg Konzentrat (vial) X
Original Bi
(Biogen) 150 mg Injektionslosung (PFS) X
L Tyruko® .
Biosimilar (Sandoz) 300 mg Konzentrat (vial) X

Indikation: MS: Multiple Sklerose (schubférmig remittierende Verlaufsform; RRMS)
Primarpackmittel: vial: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung FP: Fertigpen PFS: Fertigspritze (prefilled syringe)
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BI1OSIMILARS | RITUXIMAB

Tabelle 30: Aktuell zugelassene Biosimilar fir Rituximab im Bereich BL/IV.

Indikation
FAM Wirkstoffkonzentration
RA GP PV
. MabThera® .
Original (Roche) 100 mg/500 mg Konzentrat (vial) X X X
Blitzima® .
(Celltrion) 100 mg/500 mg Konzentrat (vial) X X
Truxima® .
(Celltrion) 100 mg/500 mg Konzentrat (vial) X X X
i ®
Ru?uence 100 mg/500 mg Konzentrat (vial) X X X
N (Pfizer)
Biosimilar —
Riximyo® 100 mg/500 mg Konzentrat (vial) X X X
(Sandoz) g g
Rixathon® .
(Sando2) 100 mg/500 mg Konzentrat (vial) X X X
Ituxredi® .
100 mg/500 mg Konzentrat (vial) X X X

(Reddy Holding)

Indikation: RA: Rheumatoide Arthritis GP: Granulomatose mit Polyangiitis PV: Pemphigus vulgaris
Primarpakmittel: vial: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung FP: Fertigpen PFS: Fertigspritze (prefilled syringe)
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BIOSIMILARS | TOCILIZUMAB

Tabelle 31: Aktuell zugelassene Biosimilar fur Tocilizumab im Bereich BL/IV.

Indikation
FAM Wirkstoffkonzentration
RA sJIA pJIA ZFS RZA
20 mg/ml Konzentrat (vial) X X X X
. RoActemra® - .
Original (Roche) 162 mg Injektionslésung (PFS) X X X X
162 mg Injektionslosung (FP) X X X X
i ®
Tofidence 20 mg/ml Konzentrat (vial) X X X
(Biogen)
20 mg/ml Konzentrat (vial) X X X X
N Tyenne® . .
Biosimilar (Fresenius Kabi) 162 mg Injektionslosung (PFS) X X X X
162 mg Injektionslosung (FP) X X X X
Avtozma® - . -
(Celitrion) Positive Bewertung der EMA, Entscheidung der Europdischen Kommission noch ausstehend (Stand: 01/2025).

Indikation: RA: Rheumatoide Arthritis RZA: Riesenzellarteriitis sJIA: systemischer juveniler idiopathischer Arthritis pJVA: polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis ZFS: Zytokin-Freiset-
zungssyndrom
Primarpackmittel: vial: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung FP: Fertigpen PFS: Fertigspritze (prefilled syringe)
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BIOSIMILARS | USTEKINUMAB

Tabelle 32: Aktuell zugelassene Biosimilar flr Ustekinumab im Bereich BL/IV.

Indikation
FAM Wirkstoffkonzentration
CuU MC PP PsA
130 mg Konzentrat (vial) X X
o Stelara® 45 mg Injektionslésung X X X X
Original ] Gil
(Janssen-Cilag) 45 mg/90 mg Injektionslésung (PFS) X X X X
45 mg/90 mg Injektionsldésung (FP) X X X X
Pyzchiva® 130 mg Konzentrat (vial) X
(Hexal) 45 mg/90 mg Injektionslésung (PFS) X X X
Uzpruvo® L ..
(STADA) 45 mg/90 mg Injektionslosung (PFS) X X X
130 mg Konzentrat (vial) X
®
Wezenla 45 mg Injektionslésung (vial) X X X
Biosimilar (Amgen)
45 mg/90 mg Injektionslosung (PFS) X X X
Steqeyma® 130 mg Konzentrat (vial) X
(Janssen-Cilag) 45 mg/90 mg Injektionslésung (PFS) X X X
Fymskina® 130 mg Konzentrat (vial) X
(Formycon) 45 mg/90 mg Injektionslésung (PFS) X X X
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Ustekinumab (Fortsetzung)

Indikation
FAM Wirkstoffkonzentration
CuU MC PP PsA
otulfie 130 mg Konzentrat (vial) X
(Fresenius Kabi) 45 mg/90 mg Injektionslésung (PFS) X X X
Eksunbi® 130 mg Konzentrat (vial) X X
(Samsung Bioepis) 45 mg/90 mg Injektionslésung (PFS) X X X X
Imuldosa® 130 mg Konzentrat (vial) X
Biosimilar ~ (Accord Healthcare) 45 mg/90 mg Injektionslésung (PFS) X X X
Absimky® 130 mg Konzentrat (vial) X X
(Accord Healthcare) 45 mg/90 mg Injektionslésung (PFS) X X X X
130 mg Konzentrat (vial) X
Yesintek®
(Biosimilar Collaborati- 45 mg Injektionslosung (vial) X X X
ons Ireland)
45 mg/90 mg Injektionslosung (PFS) X X X

Indikation: CU: Colitis ulcerosa MC: Morbus Crohn PP: Plaque Psoriasis PsA: Psoriatische Arthritis
Primarpackmittel: vial: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung FP: Fertigpen PFS: Fertigspritze (prefilled syringe)
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Bezeichnung

Abkirzung

AB

BL
BLyS
CED
CTLA-4
Ccu
EMA
FDA
FP

GP
IFNAR1

MadCAM-1
MB

MC

MHC

MP

MS
NMDAR
NSAR

PFS
pJVA
PPMS
PsA
PV
RA
RRMS

Antibiotikum

Biologika

Humane B-Lymphozyten-Stimulator-Protein
Chronisch-entztindliche Darmerkrankung
Zytotoxischen T-Lymphozyten-assoziierten Antigens-4
Colitis ulcerosa

Européaische Arzneimittelbehoérde

Food and Drug Agency (U.S.-amerikanische Arzneimittelbehorde)
Fertigpen

Granulomatose mit Polyangiitis

Typ I-Interferonrezeptor

Interleukin

international non-proprietary name (internationaler Freiname)
Intravends bzw. intravenose Therapie

mucosal addressin cell adhesion molecule-1

Morbus Bechterew (auch Spondylitis ankylosans)
Morbus Crohn

Haupthistokompatibilitatskomplex

Morbus Parkinson

Multiple Sklerose

N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren

Nicht-steroidale Antirheumatika

Psoriasis

Fertigspritze (prefilled syringe)

Polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis
Primar chronisch-progrediente multiple Sklerose
Psoriatische Arthritis

Pemphigus vulgaris

Rheumatoide Arthritis

Schubférmige remittierende multiple Sklerose
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RZA
sJIA
SLE
SPMS
TNFa
ZFS
ZNS

Riesenzellarteriitis

Systemischer juveniler idiopathischer Arthritis
Systemischer Lupus erythematodes

Sekundar chronisch-progrediente multiple Sklerose
Tumornekrosefaktor-a
Zytokin-Freisetzungssyndrom

Zentrales Nervensystem
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