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THEMEN

Jeder fünfte aller neu zu­
gelassenen Arzneistoffe ist 
ein Biological und stammt 
somit aus biotechnologischer 
Herstellung. Immer mehr 
Patientengruppen profitieren 
von den beeindruckenden 
Behandlungserfolgen dieser 
Substanzklasse.
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Therapie aus 
lebenden Zellen
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THEMEN BIOLOGICALS UND BIOSIMILARS

D em Zufall ist die 
Entdeckung von 
A r z n e i m i t t e l n 
schon lange nicht 

mehr überlassen. Moderne Arz-
neistoffe sind Hightech-Pro-
dukte, deren Entwicklung die 
genaue Erforschung des Krank-
heitsgeschehens vorausgeht. 
Neue Erkenntnisse aus der 
Genforschung haben die Me
dizin entscheidend vorange-
bracht, denn je tiefer man in 
das menschliche Erbgut hinein-
schaute, desto besser gelang es, 
Krankheiten zu verstehen und 
anzugehen. So rückten auch 
Therapiestrategien in greifbare 
Nähe, die vor wenigen Jahren 
noch unvorstellbar waren.
Besonders großes Interesse gilt 
seither hochmolekularen Wirk-
substanzen, die in der Lage 
sind, regulatorisch in biologi-
sche Prozesse des Körpers ein-
zugreifen. Für diese Substanz-
klassen hat sich der Begriff 
Biopharmazeutika, Biologika 
oder Biologicals durchgesetzt. 
Das europäische Arzneibuch 
versteht darunter Arzneistoffe, 
die mit Mitteln der Biotechno-
logie in genetisch veränderten 
Zellen hergestellt werden.
Biologicals von gleichbleiben-
der Qualität und in großem 
Maßstab zu produzieren, stellt 
die pharmazeutischen Herstel-
ler immer wieder vor neue 
Herausforderungen. Den An-
fang machte 1982 ein Insulin. 
Aktuell liegen große Hoffnun-
gen in der Krebsmedizin.

Vielfältige Anwendungsge-
biete Mit Arzneistoffen bio
genen Ursprungs werden meist 
schwere, oft lebensbedroh
liche Krankheiten behandelt. 
Vor allem dann, wenn die üb
lichen Therapieverfahren kei-
nen ausreichen Behandlungser-
folg zeigen oder ganz versagen. 
Überaus stark vertreten sind 
Biopharmazeutika in der Im-
munologie, in der Onkologie 

und in der Therapie angebo
rener Stoffwechsel- und Ge
rinnungsstörungen. Rund zwei 
Drittel aller Wirkstoffe sind 
auch für die Behandlung an 
Kindern zugelassen.

Struktur und Eigenschaf-
ten Biopharmazeutika sind 
Proteinarzneistoffe, bestehen 
also aus langen Ketten ver-
knüpfter Aminosäuren, die ty-
pische Proteinstrukturen aus-
bilden.
Da diese Wirksubstanzen zu 
groß sind, um die Schleimhäute 
im Magen-Darm-Trakt zu pas-
sieren, werden sie bis auf we-
nige Ausnahmen parenteral 
verabreicht. Subkutane Präpa-
rate sind zur Selbstanwendung 
geeignet, Infusionen bekommt 
der Patient in der Klinik. Viele 
Biologicals haben eine lange 
Halbwertszeit und dementspre-
chend auch ein längeres Dosie-
rungsintervall als die meisten 
oralen Arzneiformen.

Wie Zellen Wirkstoffe pro-
duzieren Biopharmazeutika 
sind so komplex aufgebaut, 
dass sie durch chemische Syn-
thesen nicht mehr herzustel
len sind. Deshalb setzt die 
Pharmaindustrie Bakterien-, 
Hefe- oder Säugetierzellen als 
Produktionsorganismen ein.
Einfache Proteine lassen sich 
aus Bakterien- und Hefezellen 
gewinnen; zur Herstellung ver-
edelter Wirkstoffe sind jedoch 
nur Säugetierzellen fähig. Ein 
Großteil aller Biologicals wird 
aus Ovarialzellen des chine
sischen Hamsters, den soge
nannten CHO-Zellen produ-
ziert.
Will man Produkte erhalten, 
die den menschlichen Protei-
nen gleichen, müssen zuvor die 
entsprechen Genabschnitte in 
das Erbgut der Produktions
zellen eingefügt werden. Art-
fremde Gene in einem Wirtsor-
ganismus zur Proteinbildung 

zu bringen ist nur möglich, 
weil alle bekannten Lebewesen 
im Grunde nach dem gleichen 
Bauplan arbeiten, also den 
gleichen genetischen Code be-
sitzen.

Von der Ausgangszelle zur 
Zellbank Mit Hilfe der Gen-
technik bauen Molekularbio
logen nicht nur menschliche 
Proteine nach, sondern ent
wickeln auch neue Moleküle, 
die ein besseres Wirkprofil im 
Vergleich zu den natürlichen 
Vorbildern versprechen. In
zwischen haben sich vielfältige 
Methoden etabliert, mit de
nen man Gene gezielt verän-
dern oder neu zusammensetzen 
kann. Die Wissenschaft fasst 
diese Prozesse unter dem Be-
griff Rekombinationstechnik 
zusammen.
Darüber hinaus ist es gelun
gen, therapeutische Proteine 
auch chemisch zu modifizieren. 
Eine verlängerte Wirksamkeit 
erreicht man beispielsweise 
durch die sogenannte PEGylie-
rung, also die Verknüpfung des 
Arzneistoffproteins mit einem 
oder mehreren Polyethylen
glykol-Molekülen.
Pharmazeutische Unternehmen 
haben ein großes Interesse 
daran, ihre von den Behörden 
genehmigten Zellkulturen über 
einen möglichst langen Zeit-
raum aufrecht zu erhalten. Aus 
einer gentechnisch veränder
ten Zelle werden daher ganze 
Zelllinien, also Tausende von 
Kopien dieser Ursprungszelle 
hergestellt und in sogenannten 
Masterzellbänken als Aus-
gangsmaterial für weitere Pro-
duktionszyklen aufbewahrt.

Der Prozess ist das Pro-
dukt Die eigentliche Pro
duktion biopharmazeutischer 
Wirkstoffe erfolgt durch Fer-
mentation in großen Bioreak
toren und ist technisch höchst 
anspruchsvoll. Jeder Produk

tionsschritt muss genau kon
trolliert und dokumentiert wer-
den, damit das Endprodukt von 
Charge zu Charge die gleiche 
Qualität aufweist.
Nach der Auswahl eines geeig
neten Wirtsorganismus (Bak
terien-, Säugetier- oder Hefe-​
Zelllinie) wird das genetische 
Material in die Wirtszelle ein
gebracht und die Zellen ver-
mehrt. Unter optimalen Bedin-
gungen (Temperatur, Druck, 
Medium, Rührgeschwindigkeit 
usw.) findet die Produktion 
des Proteins statt. Anschließend 
wird das Protein vom übrigen 
Zellmaterial isoliert, gereinigt, 
auf Reinheit und Identität ge-
prüft und in eine stabile Arz
neiform gebracht. Da jede Pro-
duktionsanlage einzigartig ist, 
geht immer auch der Herstel-
lungsprozess in die Zulassung 
eines Biopharmazeutikums mit 
ein.

Sichere Quelle für Wirk-
stoffe Ursprünglich bediente 
sich die Arzneimittel-Industrie 
der Gentechnik, um Proteine 
zur Behandlung von Mangeler-
krankungen in ausreichender 
Menge und guter Qualität zu 
erhalten.
Biologicals, die fehlende kör
pereigene Substanzen ersetzen, 
übernehmen beispielsweise 
die Aufgabe von Enzymen, von 
Wachstums- und Sexualhormo-
nen oder sie gleichen die Fehl-
funktion der Blutgerinnung 
aus. Auch das in der Diabetes-​
Therapie benötigte Insulin wird 
biotechnologisch erzeugt, denn 
aus natürlichen Quellen wäre 
der Insulinbedarf heute nicht 
mehr zu decken.

Umsatzstark und innovativ: 
Analoginsuline Der Ersatz 
von körpereigenem durch re-
kombinantes Insulin, das auch 
als Humaninsulin bezeichnet 
wird, ist bereits seit 1982 
möglich. Im Aufbau gleicht a
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•  Einzigartige 2-fach-Wirkung
•  Lidocain lindert schnell den Schmerz
•  Kamille fördert zusätzlich die Heilung
•  Bewährt seit 40 Jahren – 

praktisch und einfach in 
der Anwendung

•  Auch für Prothesen- und 
Zahnspangenträger 
eine gute 
Empfehlung

Lidocain lindert schnell den Schmerz

Schnelle Schmerzlinderung 
bei Entzündungen 
im Mundraum!
Kamistad® mit der einzigartigen 2-fach-Wirkstoffkombination aus Lidocain und Kamille.

ANZEIGE

E
ntzündungen in 
Mund- und Rachen-
raum treten meist in 
Form von Schwellun-

gen und Rötungen auf.  Die-
se gehen oft einher mit zum 
Teil heftigen Schmerzen und 
schränken deshalb das 
Leben der Betroffenen stark 
ein, da Sprechen, Kauen 
und Schlucken nur noch 
beschwerlich möglich sind.

Viele verschiedene Ursa-
chen. Für diese Entzündun-
gen gibt es eine ganze Reihe 
an Auslösern: Druckstellen 
durch Prothesen oder Zahn-
spangen, Aphten aufgrund 
eines geschwächten Immun-
systems sowie durch Vitamin- 
oder Eisenmangel, trockene 

Mund schleim haut, eine un-
zureichende Mundhygiene, 
allergische Reaktionen auf 
Nahrungsmittel, Medikamente 
oder Piercing-Schmuck bis 
hin zu Beschwerden der 
Weisheitszähne und kleinen 
Verletzungen durch zahnärzt-
liche Behandlungen, heißes 
Essen oder spitze Nahrungs-
bestandteile.

Einzigartige 2-fach-Wirk-
stoffkombination hilft. 
Wer unter Entzündungen des 
Zahnfl eischs oder der Mund-
schleimhaut leidet, ist auf 
der Suche nach schneller 
Schmerzlinderung und ra-
scher Heilung der entzündeten 
Stellen. Der Marktführer* 
Kamistad® eignet sich für Er-

wachsene und Kinder ab 12 
Jahren. Denn Kamistad® 
enthält die zwei aufeinander 
abgestimmten Wirkstoffe 
Lidocain und Kamille. Lido-
cain stoppt den Schmerz, 

die Kamille wirkt zusätzlich 
beruhigend, entzündungs-
hemmend und fördert so die 
Heilung der entzündeten 
Mund schleim haut. Kamistad® 
wirkt punktgenau am Ent-
zündungsherd und bietet dank 
seiner einzigartigen 2-fach-
Wirkung Schmerzbehand-
lung plus Entzündungshem-
mung in einem Produkt!

Ideal für jede 
Hausapotheke. 
Kamistad®, der überlegene 
Marktführer mit 48 % Markt-
anteil, ist bei Zahnfl eischent-
zündungen, Entzündungen 
der Mundschleimhaut und 
 besonders schmerzhaften 
Aphten seit über 40 Jahren 
die bewährte Sofort-Hilfe für 
Jung und Alt.  
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es exakt dem Hormon, das 
die menschliche Bauchspeichel-
drüse bildet.
Humaninsuline werden immer 
vor den Mahlzeiten gespritzt, 
damit der Blutzuckerspiegel 
nach dem Essen rasch absinkt. 
Im Gegensatz zum körper
eigenen Insulin wirken Hu-
maninsuline erst nach etwa 30 
Minuten. Insgesamt hält die 
Wirkung vier bis sechs Stunden 
an, reicht also nicht aus, um 
den Insulinbedarf abzudecken, 

der unabhängig vom Essen 
über den ganzen Tag benötigt 
wird.
In der modernen Diabetes-​
Therapie kommen daher die 
sogenannten Analoginsuline 
zum Einsatz. Nur geringe Ab-
wandlungen in deren Pro
teinstrukturen lassen die blut-
zuckersenkende Wirkung im 
Vergleich zum Humaninsulin 
entweder schneller oder auch 

langsamer eintreten. Wissen-
schaftler bezeichnen Analog
insuline als Biobetters, da 
die therapeutische Wirkung 
der natürlichen Vorlage über
legen ist.
Insulin Detemir und Insulin 
Glargin sind Langzeitinsuline, 
die nach ihrer Injektion erst all-
mählich in den Blutkreislauf 
abgegeben werden. Sie dienen 
dazu, im Tagesverlauf für ein 
gleichmäßiges Blutzuckerprofil 
zu sorgen.

Schnell wirkende Analoginsu-
line, wie Insulin Aspart, Insulin 
Lispro und Insulin Glulisin 
haben den Vorteil, dass sie sehr 
rasch ins Blut aufgenommen 
werden und der übliche Spritz-
Ess-Abstand entfällt. Werden 
sie erst nach der Mahlzeit ge-
spritzt, kann die Insulindosis 
sogar der tatsächlich gegesse-
nen Menge an Broteinheiten 
angepasst werden. Mittlerweile 

sind die Kurzzeit-Analogin
suline bei Typ-I-Diabetes im 
Rahmen einer intensivierten 
Insulintherapie, aber auch in 
der Insulinpumpentherapie die 
Standardinsuline.

Neue Therapieoption bei 
Typ-II-Diabetes Neuere 
Wirkstoffe in der Therapie 
des Typ-II-Diabetes setzen auf 
die Unterstützung bestimm
ter Darmhormone, die soge-
nannten Inkretine. Der Darm 

schüttet sie direkt nach einer 
Mahlzeit aus, um die Bauch-
speicheldrüse zur Insulinab-
gabe zu veranlassen. Als Arz-
neimittel sind die natürlichen 
Inkretine nicht geeignet, da sie 
durch körpereigene Enzyme 
schnell wieder abgebaut wer-
den. Doch die auf biotechno
logischem Weg hergestellten 
Inkretin-Mimetika Liraglutid, 
Albiglutid und Dulaglutid 

haben große Ähnlichkeit mit 
dem Inkretinhormon GLP-1 
(Glucagon-like Peptid 1) und 
wirken deutlich länger. So 
wie das körpereigene Hormon 
regen sie die Insulinsekretion 
an, drosseln darüber hinaus 
aber auch die Magenentlee
rung und hemmen den Appe
tit. Deshalb haben sie einen 
hohen Stellenwert bei der Be-
handlung von Diabetes-Patien-
ten, die zusätzlich unter Adi
positas leiden.

Schwanger durch rekom
binante Hormone Medi
kamente, die in der Kinder-
wunschtherapie eingesetzt 
werden, regen die Funktion der 
Eierstöcke an, gleich mehrere 
zur Befruchtung geeignete Ei-
zellen zu produzieren. Follitro-
pin (rekombinantes FSH, Foli-
kelstimulierendes Hormon) ist 
das wichtigste rekombinante 
Hormon, das zur Anwen-

AUF EINEN BLICK:  
BIOPHARMAZEUTIKA UND CHEMISCH-SYNTHETISCHE WIRKSTOFFE IM VERGLEICH 

Chemisch-synthetische  
Arzneistoffe

Biotechnologisch 
hergestellte Arzneistoffen

Wie werden sie hergestellt? Durch chemische Synthese In gentechnisch veränderten Zellen

Was zeichnet ihre Moleküle aus? Kleine Größe Große und sehr komplexe Struktur

Wo entfalten sie ihre Wirkung? Innerhalb oder außerhalb von Zellen Außerhalb von Zellen oder in  
der Blutbahn

Wie werden sie verabreicht? Überwiegend oral Als Infusion oder Injektion

In welchen Dosierungsintervallen? Überwiegend täglich Oftmals in Abständen von Wochen 
bis Monaten
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dung kommt. In besonderen 
Fäl len kann auch Lutropin (LH) 
erforderlich sein. Humanes 
Cho riongonadotropin (hCG), 
das sogenannte Schwanger-
schaft shormon, wird ebenfalls 
gentechnologisch produziert 
und erst in der zweiten Zyklus-
hälfte zum Auslösen des Ei-
sprungs eingesetzt.
 

 Unverzichtbar bei Blutar-
mut   Eines der ältesten Bio-
pharmazeutika ist rekombinan-
tes Erythropoietin. Als Ersatz 
des blutbildenden Hormons 
löst es seit vielen Jahren auf-
wändige und mit Risiken behaf-
tete Bluttransfusionen zur Be-
handlung von Blutarmut ab. Da 
natürliches Erythropoietin in 
der Niere gebildet wird, ist der 
rekombinante Wirkstoff vor 
allem wichtig für Menschen, 
die unter chronischer Nierenin-
suffizienz leiden. Eine zweite 
Indikation sind Anämien, die 
infolge chemotherapeutischer 
Maßnahmen auft reten. Um die 
Anwendung von Fremdblut 
und damit verbundene Kompli-
kationen zu vermeiden, wird 
Erythropoietin aus biotechno-
logischer Produktion auch zur 
Gewinnung einer größeren Ei-
genblutmenge vor Operationen 
eingesetzt.
 

 Biologicals, die in die Ge-
rinnung eingreifen   Fehlen 
dem Körper aufgrund eines 
genetischen Defekts Gerin-
nungsfaktoren im Blut, schüt-
zen Substitutionstherapeutika 
den Patienten vor lebensbe-
drohlichen Blutungen. Derzeit 
werden vier Faktoren aus der 
Blutgerinnungskaskade bio-
technologisch produziert.

Das kürzlich zugelassene re-
kombinante Protein Andexanet 
alfa hat zwar selbst keine ge-
rinnungsfördernde Aktivität, 
ist aber in der Lage, Faktor Xa- 
Inhibitoren wie Rivaroxaban, 
Edoxaban und Apixaban zu 
binden, sodass es bei einer 
Überdosierung der neuen Ge-
rinnungshemmer als Antidot 
eingesetzt werden kann.
Um Gerinnsel nach einem 
Gefäßverschluss wieder aufzu-
lösen, verabreichen Ärzte im 
Akutfall sogenannte Plasmi-
nogen-Aktivatoren. Zur Ver-
fügung stehen dafür die gen-
technologisch hergestellten 
Substanzen Alteplase, Tenecte-
plase und Reteplase.
Mit Abciximab ist ein rekombi-
nanter Arzneistoff  in den Han-
del gekommen, der als Aggre-
gationshemmer wirkt. Um die 
Gerinnselbildung zu verhin-
dern, bindet sich Abciximab an 
verschiedene Rezeptoren auf 

den Blutplättchen und verfolgt 
damit eine Strategie, wie sie für 
therapeutische Antikörpermo-
leküle typisch ist.
 
 Monoklonale Antikörper –  
die maßgeschneiderten 
Bio logicals   Unter allen Bio-
logicals, die heute im Einsatz 
sind, bilden monoklonale Anti-
körper das Segment mit dem 

größten Wachstum. Im Gegen-
satz zu physiologischen Anti-
körpern (polyklonale Anti-
körper), die sich immer ge gen 
mehrere Proteinstrukturen 
(Epitop) richten, binden mono-
klonale Antikörper immer nur 
ein bestimmtes Epitop und 
stammen aus einer Zelllinie, die 
auf einen einzigen B-Lympho-
zyten zurückgeht (Klone). Mo-
noklonale Antikörper werden 
zielgerichtet produziert. Im 
Idealfall steuern sie also nur die 
Körperstrukturen an, die bei 
der Krankheitsentstehung oder 
auch im Krankheitsverlauf eine 
wichtige Rolle spielen.
 
 Vom -omab zum –umab   An-
tikörper, die therapeutisch ein-
gesetzt werden, sind humani-
siert, das heißt in möglichst 
großen Bereichen den mensch-
lichen Antikörperstrukturen 
angeglichen. Beim Herstel-
lungsprozess rein humaner An-

tikörper ersetzt man sogar alle 
Mausproteinbestandteile durch 
menschliche Eiweißmoleküle, 
um dadurch die Verträglichkeit 
nochmals zu erhöhen.
Bei der Wirkstoffb  ezeichnung 
monoklonaler Antikörpermole-
küle hat sich die WHO auf ein 
bestimmtes System geeinigt, 
alle Präparat-Namen enden 
mit der Abkürzung – mab (mo-

noclonal anti body). Der mitt-
lere Teil des Substanznamens 
gibt Auskunft  über das Einsatz-
gebiet oder den Zielort. So weist 
beispielsweise der Namensbe-
standteil –os– auf die Knochen 
als Zielstruktur hin, –tu– dage-
gen steht für den Einsatz in der 
Tumortherapie. Die Silbe, die 
der Endung –mab vorausgeht, 
lässt auf den Ursprung des An-
tikörpers schließen.
 
 Entzündungshemmer – 
häufig im Apothekenall-
tag anzutreffen   Besonders 
verdient macht sich die Anti-
körper therapie in der Behand-
lung chronischer Entzündungs-
erkrankungen. Da die Ursachen 
die ser Erkrankungen in einer 
überschießenden Immunre-
aktion liegen, setzten Medizi-
ner schon früh auf die Hem-
mung spezieller Botenstoffe, 
die die Aktivität verschiedener 
Immunzellen regeln. Im Zu-

Ein Großteil aller Biologicals wird 
aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters, 

den sogennannten CHO­Zellen produziert.

a

a



ANZEIGE

Wissen Sie eigentlich, was genau sich hinter den Buchstaben  
P,T und A verbirgt? Bislang haben wir uns online immer an den 
Rubriken Praxis, Themen und Aktion aus dem Heft orientiert. 
Damit Sie künftig noch schneller unsere aktuelle Ausgabe  
direkt auf einen Blick und durch einen Klick finden, haben wir  
aus unseren Rubriken Praxis, Themen und Aktion die Rubrik  
Aktuelle Ausgabe gemacht. Hier finden Sie alle Artikel aus dem 
Heft in die jeweilige Kategorie sortiert, einfach und ohne lange  
zu suchen.

AUSGABE
AKTUELLE

Informationen unter 
www.diepta.de/aktuelle-ausgabe

auf www.diepta.de – Jetzt noch einfacher 
zu finden, ohne lange zu suchen.

Anzeige_aktuelle_Ausgabe.indd   1 16.03.18   12:20



22 DIE PTA IN DER APOTHEKE | Juli 2018 | www.diepta.de

THEMEN BIOLOGICALS UND BIOSIMILARS

sammenhang mit der Ent-
stehung und Aufrechterhaltung 
von Entzündungen sind vor 
allem Interleukine, Interferone 
und Tumornekrosefaktoren 
von Bedeutung. Eine Schlüssel-
rolle spielt der Tumornekrose-
faktor alpha (TNF-α).

TNF-α-Blocker bekämpfen 
keine Symptome, sondern un-
terbrechen den Entzündungs-
vorgang. Infl iximab, Adalimu-
mab, Golimumab, Certo lizu- 
mab- Pegol sowie das umsatz-
starke Etanercept zählen zu 
den bestverträglichen Arznei-
mitteln gegen rheumatoide Ar-

thritis. Darüber hinaus kom-
men TNF-α-Blocker auch in 
der Behandlung chronisch ent-
zündlicher Darmerkrankun-
gen sowie bei schweren For-
men der Psoriasis zum Einsatz, 
falls Basistherapeutika versa-
gen.

Andere Biologicals in der Th e-
rapie chronisch entzündlicher 
Erkrankungen verhindern die 
entzündungsfördernde Wir-
kung verschiedener Inter-
leukine (IL). Ein Beispiel hierfür 
ist der Arzneistoff Ustekinu-
mab. Der monoklonale Anti-
körper zeigt gute Wirksamkeit 

bei Patienten mit schwerer Pla-
que-Psoriasis.
Rekombinante Interferone wer-
den als sogenannte Immunsti-
mulanzien eingesetzt. Interfe-
ron-β-Präparate spielen für die 
Basis-Therapie der Multiplen 
Sklerose eine große Rolle; mit 

Interferon-α werden virale Er-
krankungen, insbesondere He-
patitis B und C behandelt.
Zur Unterbrechung allergi-
scher Reaktionen ist der Ig-E-
bindende Antikörper Oma-
li zumab geeignet, er wird 
da her in der Zusatztherapie des 
schweren allergischen Asthmas 

empfohlen. Zudem lindert der 
Arz neistoff chronische Urti-
karia.
 
 Wie Antikörper Krebszellen 
überlisten   Wachstum und 
Teilung von Zellen sind norma-
lerweise streng reguliert, doch 
Tumorzellen können sich die-
ser Kontrolle entziehen. Daher 
nutzt die Krebsmedizin die Ei-
genschaft en bestimmter Anti-
körper Rezeptoren zu blockie-
ren, die für das Wachstum von 
Tumoren entscheidend sind. 
Ein Beispiel dafür ist der huma-
nisierte Antikörper Trastuzu-
mab. Indem er sich an den Re-
zeptor des Wachstumsfaktors 
HER-2 heft et, verhindert der 
Arzneistoff , dass die Zellen wei-
tere Wachstumssignale erhal-
ten. Das Tumorwachstum wird 
gestoppt.
Eine andere Antikörper-ver-
mittelte Wirkung resultiert aus 
der Stimulation des Immun-
systems. Das Zielprotein von 
Rituximab ist das CD-20-Anti-
gen auf der Oberfl äche erkrank-
ter B-Lymphozyten. Bindet der 
Antikörper das Antigen, leitet 
das körpereigene Immunsys-
tem eine Immunreaktion mit 
anschließender Zellzerstörung 
ein.
Auch bei den sogenannten 
Angiogenese-Hemmern spielt 
die Blockade-Funktion eine 
zen trale Rolle. Unter dem Be-
griff  Vascular endothelial cell 
growth factor (VEGF) wird eine 
Gruppe von Proteinen zusam-
mengefasst, die das Wachstum 
von Blutgefäßen anregen, damit 
der Tumor mit Nährstoff en und 
Sauerstoff  versorgt wird (=An-
giogenese). Bevazimumab ist 
nur ein Beispiel für einen mo-
noklonalen Antikörper, der 
den VEGF-A-Rezeptor besetzt 
und damit dem Tumorgewebe 
die Nährstoffversorgung ab-
schneidet.
Schließlich werden mit Anti-
körpern auch Chemothe-
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Unter Biologicals versteht man Arzneisto� e, die in genetisch veränderten Zellen 
hergestellt werden.

a

a



23

ANZEIGE

In unserer neuen Rubrik PTA Plus, zugänglich für alle PTA,  
ganz ohne Login, finden Sie neben interessanten Artikeln auch 
spannende Interviews, Reportagen und Videos.
Schauen Sie doch mal vorbei

Informationen unter 
www.diepta.de/pta-plus

Artikel, Interviews, Reportagen und vieles 
mehr exklusiv auf www.diepta.de

PTA-
PLUS

Anzeige_PTA_Plus.indd   1 27.02.18   09:35



24 DIE PTA IN DER APOTHEKE | Juli 2018 | www.diepta.de

THEMEN BIOLOGICALS UND BIOSIMILARS

DEINE AUGEN SIND VIELEN REIZEN AUSGESETZT
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rapeutika an ihren Wirkort 
trans portiert. Als Teil eines so-
genannten Antikörper-Wirk-
stoff -Komplexes (AWK) dient 
der Antikörper als Trägermo-
lekül und sorgt für das Auffi  n-
den der Tumorzellen. Bindet er 
an die Krebszelle, löst sich der 
toxische Wirkstoff  ab, dringt 
in die Zelle ein und bringt sie 
zum Absterben. Gesundes Ge-
webe bleibt weitestgehend ver-
schont.

  Hilfe bei feuchter Makula-
degeneration   Das Prinzip 
der Angiogenese-Hemmung 
hat sich auch in der Augenheil-
kunde bewährt. Bei der feuch-
ten Form der altersbedingten 
Makuladegeneration (AMD) 
geht der Sehverlust auf das 
übermäßige Wachstum von 
Gefäßen unter die Netzhaut 
zurück. Die rekombinanten 
VEGF-Blocker Ranibizumab, 
Pegaptanib und Aflibercept 
unterdrücken die unkontrol-
lierte Gefäßbildung und halten 
dadurch das Fortschreiten der 
Erkrankung auf. Angiogenese- 
Hemmstoff e werden unter ört-
licher Betäubung direkt in den 
Glaskörper injiziert.
 

 Impfstoff e aus dem Genla-
bor   Dank gentechnischer 
Produktionsmethoden können 
Pharmafi rmen heute auch viel 
schneller und gezielter auf Er-
reger reagieren. Der Hepati-
tis-B-Impfstoff  gilt als einer der 
ersten großen Erfolge auf dem 
Gebiet der Gentechnologie, 
denn er schützt vor Hepati-
tis-Infektionen und kann so-
mit die spätere Entwicklung 
von Leberkrebs verhindern. Ein 

weiterer Impfstoff  ermöglicht 
eine Immunisierung gegen Hu-
manpapillom-Viren, die an der 
Entstehung von Gebärmutter-
halskrebs beteiligt sind. Ebenso 
aus gentechnischer Herstellung 
stammen Impfstoffe gegen 
Tetanus und Diphterie, gegen 
Hirnhaut- und Lungenentzün-
dung sowie gegen Cholera und 
Grippe.
 
 Inhalation bei Mukoviszi-
dose   Dornase-α ist das bis-
her einzige Produkt aus bio-
technologischer Herstellung, 
das als Inhalat im Handel ist. 
Das Enzym wird erfolgreich zur 
Behandlung der Mukoviszidose 
eingesetzt, denn es spaltet DNA 
aus zerfallenen Leukozyten, 

was den Schleim in der Lunge 
verfl üssigt und dessen Abtrans-
port aus den Atemwegen er-
leichtert. Dornase-α wird ein 
bis zweimal täglich mit Hilfe 
eines speziellen Verneblers in-
haliert.
 
 Biologicals und Knochener-
krankungen   Der monoklo-
nale Antikörper Denosumab 
ist ein wirksames Th erapeuti-
kum bei Krankheiten, die mit 

ei nem erhöhten Knochenabbau 
einhergehen. Sein Zielobjekt 
ist RANKL (Receptor Activa-
tor of NF κB Ligand), ein Pro-
tein aus der Familie der Tumor-
nekrosefaktoren, das indirekt 
die Bildung knochenfressender 
Zel len aktiviert. Die Unter bre-
chung der Wechselwirkung von 
RANKL und dem RANKL-Re-
zeptor behindert die Bildung, 
die Funktion und das Überle-
ben der Osteoklasten. Auf die-
sem Weg wird das Fortschrei-
ten der Osteoporose gehemmt 
sowie das Frakturrisiko ge-
senkt. Rekombinante Neben-
schilddrüsenhormone, wie das 
rekombinante Parathormon, 
steigern hingegen die Verfüg-
barkeit von Calcium, das zum 

Knochenaufb au dringend be-
nötigt wird.
 
 Konkurrenz belebt das Ge-
schäft   Die Herstellung bio-
technologischer Wirkstoff e ist 
langwierig und teuer. Verfah-
rensdetails geben die Hersteller 
in der Regel nicht preis, ganz 
im Gegenteil, sie lassen ihre 
Produkte sogar patentrechtlich 
schützen. Ist das Patent aber ab-
gelaufen, haben auch andere 
Unternehmen die Möglichkeit, 
mit einem vergleichbaren Prä-
parat in den Markt einzustei-
gen. Die Nachahmerprodukte 
rekombinationstechnisch her-
gestellter Proteinarzneistoffe 
bezeichnet man als Biosimilars. 
 
 Ähnlich, aber nicht gleich 
  Hersteller von Biosimilars 
stehen vor der schwierigen 
Aufgabe, das Originalprodukt 
möglichst genau zu kopieren; 
durch Analyse des Referenz-
produktes wird versucht, auf 
dessen Bausteine und den Her-
stellungsprozess zu schließen 
und daraus eine geeignete, neue 
Her stellungsmethode abzu-
leiten. Fachleute sprechen bei 
diesem Vorgehen vom „rever-
sed engineering“.
Biosimilars sind zwar keine ex-
akten Kopien ihres Referenz-
produktes, doch am Ende ihres 
Entwicklungsprozesses dem 
Original so ähnlich (= similar), 
dass sie als wirksame und si-
chere Th erapiealternativen gel-
ten. Nachahmerprodukte von 
Biopharmazeutika sind in 
Deutschland nur dann ver-
kehrsfähig, wenn sie das von 
der europäischen Zulassungs-
behörde EMA vorgeschriebene 
Verfahren durchlaufen und be-
standen haben.
Herstellung und Zulassung von 
Biosimilars sind nicht weniger 
aufwendig als die der Original-
produkte, trotzdem werden 
Nachahmerprodukte zu einem 
günstigeren Preis angeboten. 

 NOMENKLATUR DER ANTIKÖRPER 

 Ursprung Endung

Reine Maus-Antikörper -omab

Chimäre Antikörper (ca. 30% Mausprotein) -ximab

Humanisierte Antikörper (ca. 10% Mausprotein) -zumab

Humane Antikörper -umab 

a

a



DEINE AUGEN SIND VIELEN REIZEN AUSGESETZT

Systane ® – eine spürbare Erleichterung!www.systane.de

Novartis Pharma GmbH · Roonstr. 25 · 90429 Nürnberg

Trockene, gereizte Augen können schnell 
zu einer Alltagslast werden. Systane ® 
HYDRATION mit der einzigartigen Formel 
aus HP-Guar und Hyaluronsäure bietet 
Feuchtigkeit, die hilft, die Beschwerden 
langanhaltend zu lindern – damit der 
Fokus wieder auf den wichtigen Dingen 
im Leben liegen kann. 

  Langanhaltende Linderung dank 
einzigartiger HP-Guar Formel

  Unterstützt die Regeneration  
der Augenoberfläche

  Einfaches Eintropfen mit dem 
Drop-Tainer ™

Systane ® HYDRATION — schnelle, langanhaltende Linderung

DEINE AUGEN SIND VIELEN REIZEN AUSGESETZT

 Linderung dank

 Eintropfen mit dem 

H_11642_Systane_Hydration_A4+3.indd   1 15.03.18   18:07



26 DIE PTA IN DER APOTHEKE | Juli 2018 | www.diepta.de

THEMEN BIOLOGICALS UND BIOSIMILARS

Gesundheitspolitiker sowie 
Krankenkassen begrüßen den 
Preiswettbewerb und erhoffen 
sich dadurch eine erhebliche fi-
nanzielle Entlastung für das 
Gesundheitssystem.

Wann ist Substitution er-
laubt? Biosimilars können 
zu Beginn einer Behandlung 
ebenso eingesetzt werden wie 
das Originalprodukt. Allerdings 
ist nicht sicher, ob bei einem 
Patienten ein neues, vielleicht 
kostengünstigeres Biosimilar 
genauso verträglich ist wie ein 
bereits bewährtes Präparat. Die 
Arzneimittelbehörde hat daher 
festgelegt, dass im Rahmen der 
Aut-idem-Regelung Originale 

und Biosimilars nicht aus-
tauschfähig sind; diese Vorgabe 
ist auch in den Rahmenvertrag 
über die Arzneimittelversor-
gung eingegangen.
Die Entscheidung, ob ein Origi-
nalpräparat durch ein Biosimi-
lar ersetzt wird, obliegt also al-
leine dem Arzt. Erhält man in 
der Apotheke ein Rezept mit 
einer reinen Wirkstoffverord-
nung, muss der verschreibende 
Arzt zwangsläufig zu einer Neu-
ausstellung aufgefordert wer-
den; Handelsnamen und die 
Pharmazentralnummer sollten 
auf der Verordnung genannt 
werden.

Häufig werden herstellungs
gleiche Wirkstoffe aus densel-
ben Produktionsstätten unter 
verschiedenen Präparate-Na-
men vermarktet. Im Gegensatz 
zu den Biosimilars gelten diese 
Bioidenticals als wirkstoffgleich 
und austauschbar. Unterschei-
den sie sich aber in ihren Appli-
kationssystemen, ist die Bera-
tung in der Apotheke gefragt. 
Pharmazeutische Unternehmer 
unterstützen dabei mit umfang-
reichem Schulungsmaterial.
Auch bei der Abgabe von Bio
identicals können pharmazeuti-
sche Bedenken geltend gemacht 
werden, wenn ein vorzuneh-
mender Austausch den Thera-
pieerfolg gefährdet.

Original oder Import Origi-
nal und die darauf Bezug neh-
menden Import-Arzneimittel 
gelten auch bei Biologicals als 
identische Produkte, sodass ein 
Austausch nach den Vorgaben 
des Rahmenvertrags möglich 
ist. Zu beachten ist jedoch, dass 
rabattbegünstigte Original- be-
ziehungsweise Importarznei-
mittel, selbst bei gesetztem Aut-
idem-Kreuz, vorrangig vor den 
nicht-rabattierten Produkten 
abzugeben sind.

Umgang mit Proteinarz-
neistoffen Proteinarzneimit-
tel reagieren äußerst empfind-

lich auf Umwelteinflüsse, daher 
ist es wichtig, die vorgegebe-
nen Lager- und Transportbe-
dingungen strikt einzuhalten. 
Biopharmazeutika sollten licht
geschützt in ihrer Original
verpackung aufbewahrt und 
kühl gelagert werden. In der 
Apotheke ist darauf zu achten, 
dass die Kühlkette von der An-
lieferung bis zur Abgabe nicht 
unterbrochen wird. Für längere 
Transporte bieten Hersteller 
spezielle Kühlboxen an.
Auch zuhause sollte der Patient 
das Medikament kühl aufbe-
wahren, eine halbe Stunde vor 
der Injektion allerdings aus 
dem Kühlschrank nehmen, 
damit sich die Lösung der 

Raumtemperatur anpassen 
kann. Die Flüssigkeit darf nicht 
verwendet werden, wenn sie 
trübe erscheint oder sicht
bare Partikel enthält. Kräftiges 
Schütteln ist zu vermeiden, da 
die Zubereitung dadurch ihre 
Wirksamkeit verlieren kann.
In gelöster Form sind die Pro-
dukte einfacher zu handhaben 
als Trockensubstanzen. Falls 
ein Lyophilisat verordnet ist, 
muss der Patient die Injektions-
lösung vor der Anwendung 
selbst herstellen. Die Injektion 
erfolgt in die Vorderseite der 
Oberschenkel oder in den Un-
terbauch, Fertigspritzen und 

Injektionspens erleichtern den 
Patienten die Anwendung.

Keine Wirkung ohne Ne-
benwirkung Biopharmazeu-
tika gelten als Arzneistoffe mit 
günstigem Nebenwirkungspro-
fil. Trotzdem sind sie nicht für 
jeden Patienten geeignet. So 
müssen beispielsweise schwere 
Infektionskrankheiten vor einer 
Therapie sicher ausgeschlossen 
werden. Schutzimpfungen mit 
Lebendimpfstoffen sollten wäh-
rend der Einnahme bestimm
ter Biologicals nicht durchge-
führt werden. Da es bei der 
Anwendung zu Allergien, Ab-
wehrschwäche oder Autoim-
munerkrankungen kommen 

kann, werden Biologicals in der 
Regel erstmals im Krankenhaus 
verordnet. Dort sollte der Pati-
ent auch regelmäßige Kontroll-
untersuchungen wahrnehmen, 
damit entsprechende Neben-
wirkungen im Therapieverlauf 
rechtzeitig erkannt werden. 
Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln sind selten. Den-
noch ist, vor allem bei der 
Selbstmedikation, Vorsicht ge-
boten.  n

Dr. Andrea Hergenröther, 
Apothekerin

Die Nachahmerprodukte rekombinationstechnisch 
hergestellter Proteinarzneistoffe bezeichnet 

man als Biosimilars. Ihre Hersteller stehen vor 
der schwierigen Aufgabe, das Originalprodukt 

möglichst genau zu kopieren.
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Während der Nagelpilz- 
Behandlung sollte auf 
die Verwendung von 
dekorativen Nagellacken 

verzichtet werden, denn diese kann die 
Behandlung behindern. Soll im Ausnah-
mefall dennoch ein Farblack angewendet 
werden, gibt es Folgendes zu beachten: 
Anti-Pilz-Lacke können nicht durch kosme-
tische Lacke hindurch in den Nagel drin-
gen. Wird ein Farblack verwendet, sollte 
zunächst Ciclopoli gegen Nagelpilz aufge-
tragen werden. Vor dem erneuten Auftra-
gen von Ciclopoli muss der kosmetische 
Nagellack wieder vollständig entfernt wer-
den. Auch in diesen Fällen empfiehlt sich 
das Auftragen von Ciclopoli am Abend vor 
dem Schlafengehen.

Ciclopoli® gegen Nagelpilz · Wirkstoff: 8% Ciclopirox. Zusammensetzung: 1 g wirkstoffhalt. Nagellack  enthält 80 mg Ciclopirox. 
Sonst. Bestandteile: Ethylacetat, Ethanol 96%, Cetylstearylalkohol, Hydroxypropylchitosan, gereinigtes Wasser. Anwendungsge-
biete: Pilzerkrankungen der Nägel durch Dermatophyten und/oder andere Ciclopirox-sensitive Pilze. Gegenanzeigen: Überempfind-
lichkeit gegen einen Inhaltsstoff. Kinder unter 18 Jahren (fehlende Erfahrung). Nebenwirkungen: Sehr selten Rötung, Schuppung, 
Brennen und Jucken an den behandelten Stellen. Warnhinweis: Enthält Cetylstearylalkohol, örtlich begrenzte Hautreizungen (z. B. 
irritative Kontaktdermatitis) möglich. Apothekenpflichtig. Stand: Jan. 2017. Polichem SA; 50, Val Fleuri; LU-1526 Luxemburg. Mitvertrieb:  
Almirall Hermal GmbH, Geschäftsbereich Taurus Pharma; Scholtzstr. 3; D-21465 Reinbek; info@almirall.de

Beratungs-
Tipp: Ob nach einer schnellen Lösung für ein langwieriges Problem 

gefragt wird, Patienten an der Therapie zweifeln oder sie 
einfach total vergesslich sind – in der Beratung bei Nagel-

pilz wird das Apothekenteam regelmäßig vor Herausforderungen 
gestellt. Egal ob als Mono- oder Kombinationstherapie: Ciclopoli ist 
seit 10 Jahren eine starke Empfehlung, wenn es um die Behandlung 
von Nagelpilz in der Selbstmedikation geht. Durch die einzigartige 
Kombination einer fortschrittlichen wasserlöslichen Galenik mit dem 
breit wirkenden Arzneistoff Ciclopirox ist der Anti-Pilz-Lack in der 
Behandlung von Nagelpilz bewährt. Er punktet durch eine einfache 
tägliche Anwendung, ohne Feilen und ohne Nagellackentferner.

Wie Sie in schwierigen Beratungs-
situationen bei Nagelpilz souverän 
reagieren und beraten, erfahren 
Sie unter: www.pta-comic.de


