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Adalimumab-Biosimilar

Erstes hochkonzentriertes und citratfreies Adalimumab-
Biosimilar: Konsequenzen für den Therapiealltag

Adalimumab ist ein vollständig humaner monoklonaler Antikörper, der ursprünglich als dritter
Tumornekrosefaktor (TNF)-Antagonist eingeführt wurde und seither zur Biologika-basierten
Revolutionierung der Behandlung immunvermittelter chronisch-entzündlicher Erkrankungen beigetragen
hat [1]. Mit demAdalimumab-Biosimilar CT-P17wurde das erste Adalimumab-Biosimilar verfügbar, das wie
der Adalimumab-Originator in einer hochkonzentrierten und citratfreien Formulierung zur Verfügung steht.

Biosimilare Arzneimittel (Biosimi-
lars) biologischer Originalpräpa-
rate bieten nicht nur Einspar-
potenziale, sondern haben auch
den Zugang zur medikamentösen
Therapie mit Biologika verbessert,
ohne dass die Patient*innen Ein-
bußen bei der Wirksamkeit und
Sicherheit der Behandlung hin-
nehmen müssen [2]. Im Februar
2021wurdemit CT-P17 (Yuflyma®)
das erste Biosimilar von Adalimu-
mab in der Europäischen Union
(EU) zugelassen, das wie der
Originator über eine hochkonzen-
trierte, citratfreie Formulierung
verfügt und damit eine niedrigvo-
lumige Injektion ermöglicht. Die
Zulassung von CT-P17 erstreckt
sichwie beimOriginalpräparat auf
die Behandlung von Patient*innen
mit rheumatoider Arthritis (RA),
polyartikulärer juveniler idiopathi-
scher Arthritis (pJIA), Enthesitis-
assoziierter Arthritis (ERA), ankylo-
sierender Spondylitis (AS), axialer

Abb. 1 Phase-III-Studie NCT03789292: ACR20/50/70-Ansprechraten im Verlauf von bis zu 52Wochen
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a
 Ansprechen nach den Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) (Patient*innen, die aufgrund der COVID-19-Pandemie den 

Besuchstermin nicht wahrnehmen konnten, wurden als Non-Responder zu Woche 52 gewertet)

modifiziert nach [11]

Spondyloarthritis ohne Röntgen-
nachweis einer AS (nr-axSpA), Pso-
riasisarthritis (PsA), Psoriasis (PsO),
Plaque-Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen (pPsO), Hidradenitis
suppurativa (HS), Morbus Crohn
(CD)/CD bei Kindern und Jugend-
lichen (pCD), Colitis ulcerosa (UC),
CU bei Kindern und Jugendlichen
(pCU) sowie Uveitis (UV)/Uveitis
bei Kindern und Jugendlichen
(pUV) [3].

Hohe Zulassungs-
anforderungen für Biosimilars
Die arzneilich wirksamen Be-
standteile von Biosimilars weisen
strukturell Ähnlichkeiten zum Refe-
renzbiologikum auf und üben eine
identische pharmakologischeWir-
kung aus, d. h. ein Biosimilar darf
nicht stärker vom zugelassenen
Referenzarzneimittel abweichen
als jede neue Charge des Referenz-
arzneimittels selbst [2]. Denn im
Unterschied zu den chemischen

Generika erlaubt die Komplexität
der biotechnologischenWirkstoff-
herstellung und die natürliche Va-
riabilität der biologischen Arznei-
mittel keine exakte Nachbildung
der molekularen Mikroheteroge-
nität. Folglich sind die Qualitäts-
und Zulassungsanforderungen für
Biosimilars deutlich höher als für
herkömmliche Generikaprodukte:
Für die Zulassung in der EUmüssen
Biosimilars dieselben Standards
für pharmazeutische Qualität, Si-
cherheit und Wirksamkeit erfüllen,
die für alle biotechnologisch her-
gestellten Arzneimittel gelten. Die
ausreichende Similarität zum Re-
ferenzbiologikum und das positive
Nutzen-Risiko-Verhältnis müssen
durch einen umfassenden direk-
ten Head-to-Head-Vergleich bzw.
Vergleichbarkeitsstudien nach-
gewiesen werden – hinsichtlich
struktureller Ähnlichkeit, biolo-
gischer Funktion, Wirksamkeit,
Sicherheit und Immunogenität [4].
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Zulassungsstudie von CT-P17
Die Zulassung von CT-P17 beruhte
auf Ergebnissen der analytischen,
präklinischen [1, 5] und klinischen
Studien, in denen die Pharmakoki-
netik, Wirksamkeit und Sicherheit
einschließlich der Immunogenität
des Adalimumab-Biosimilars im
Vergleich zum Referenzpräparat
bei Patient*innen mit modera-
ter bis schwerer RA untersucht
wurde. Zu der klinischen Studie
gehörten insgesamt drei Phase-I-
Studien [5, 6–8] und zwei Phase-
III-Studien [5, 9, 10], die die phar-
makokinetische Äquivalenz von
CT-P17 zum Referenzpräparat bei
gesunden Proband*innen sowie
die äquivalente Wirksamkeit bei
Patient*innen mit RA zeigen.

In der zulassungsrelevanten,
doppelblinden, multizentrischen
Phase-III-Studie (NCT03789292)
wurde die Wirksamkeit von CT-P17
bei Patient*innen mit mäßiger bis
schwerer, aktiver RA untersucht [9,
10]. Die Patient*innen waren min-
destens 18 Jahre alt (n=648) und
wurden im Verhältnis 1:1 auf ei-
ne 24-wöchige, subkutane (s. c.)
Behandlung mit CT-P17 40mg
oder das Referenzpräparat alle
zwei Wochen (Q2W) randomisiert
(erste Studienphase). Die Pati-
ent*innen erhielten gleichzeitig
Methotrexat (MTX) in Dosen von
10–25mg/Woche und Folsäure [9].
Im Anschluss an die erste Studien-
phase wurden die Patient*innen
im Referenz-Arm im Verhältnis 1:1
entweder auf CT-P17 abWoche 26
randomisiert (Switch, n=151) oder
blieben im Referenz-Arm (n=153;
jeweils Q2W bis Woche 48). CT-
P17-behandelte Patient*innen
aus der ersten Studienphase setz-
ten die Behandlung mit CT-P17
fort (n=303). Sowohl im CT-P17-
als auch im Referenz-Arm erreich-
ten 82,7% ein ACR20-Ansprechena

(primärer Endpunkt) zu Woche 24
[9]. Nach 52Wochen wiesen 80,5%
der Patient*innen unter der fort-
gesetzten Therapie mit CT-P17
und 77,5% der Patient*innen un-
ter fortgesetzter Referenztherapie
eine ACR20-Verbesserung auf. Bei
den Switch-Patient*innen betrug
die ACR20-Rate zu diesem Zeit-

Abb. 2 Schmerzempfinden an der Injektionsstelle
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modifiziert nach [13]

punkt 82,2%. Damit wurde eine
vergleichbare Wirksamkeit von
CT-P17 und dem Adalimumab-
Referenzpräparat über ein Jahr
gezeigt [10]. Zudem blieben die
ACR20/50/70-Ansprechraten mit
nur geringfügigen Schwankungen
über alle Therapiearme hinweg bis
Woche 52 erhalten (Abb. 1) [11].
Hinsichtlich des Sicherheitspro-
fils, der Talspiegelkonzentrationen
des Wirkstoffs (therapeutischer
Bereich: 5–8µg/ml) sowie der Im-
munogenität (Bildung von Anti-
Adalimumab-Antikörpern und
neutralisierenden Antikörpern) er-
gaben sich zwischen Woche 26
und 52 ebenfalls keine wesentli-
chen Abweichungen in den drei
Therapiearmen. Als häufigstes the-
rapiebedingtes unerwünschtes
Ereignis (TEAE) wurden Neutro-
penien beobachtet. Ähnlich hoch
fiel der Anteil der Patient*innen
mitmindestens einer TEAE in allen
drei Therapiearmen aus (Reaktion
an der Injektionsstelle, Hypersensi-
tivitäts- oder allergische Reaktion,
Infektion) [11]. Mit der Etablierung
der Biosimilarität bei RA-Pati-
ent*innen darf CT-P17 – gemäß
dem Verfahren der Daten-Extrapo-
lation [4] – als therapeutisch gleich-
wertig auch in den übrigen Indika-
tionsbereichen zum Referenzbio-
logikum verordnet werden [3].

Besondere Charakteristika
von CT-P17
CT-P17 bietet die bislang einzige
biosimilare Alternative zum Adali-
mumab-Originator, die wie das Re-

ferenzpräparat in einer volumen-
reduzierten Formulierung verfüg-
bar ist. Da das Injektionsvolumen
sowie inaktive Ingredienzen (z. B.
Citratpuffer) neben der verwen-
deten Nadelstärke und Schärfe
der Kanülenspitze als potenziel-
le Einflussfaktoren einer möglichst
schmerzarmen s. c. Injektion gel-
ten, wurde bei der Entwicklung
von CT-P17 darauf geachtet, das
Biosimilar in einer volumenredu-
zierten, citratfreien Formulierung
anbieten zu können [3, 12].

Der Effekt einer volumenredu-
zierten Formulierung, die weniger
Inhaltsstoffe enthält und ohne
Citrat auskommt sowie die Ver-
wendung einer dünneren Nadel
wurde in zwei identischen, ein-
fach verblindeten, randomisierten
Studien im Cross-over-Design
untersucht. Dazu wurden zwei For-
mulierungen des Adalimumab-
Originators bei insgesamt 125 Pa-
tient*innen mit RA verglichen [13].
Für Patient*innen, welche die vo-
lumenreduzierte Formulierung
(40mg/0,4ml) erhielten, ergab
sich gegenüber der herkömmli-
chen Formulierung (40mg/0,8ml)
ein signifikanter Vorteil (p<0,001)
in Bezug auf Schmerzen, die unmit-
telbar nach der Injektion anhand
der visuellen Analog-Skala (VAS)
gemessen wurden (Abb. 2) [13].

Sowohl die Fertigspritze als
auch der Fertigpen mit CT-P17
sind mit einer dünnen Nadel
(29G) ausgestattet und frei von
natürlichem Latex. Darüber hin-
aus ermöglicht die modifizier-

te Formulierung die Lagerung
über einen Zeitraum von bis zu
30 Tagen bei maximal 25 °C und
damit eine längere Haltbarkeit bei
Raumtemperatur als alle anderen
derzeit erhältlichen Adalimumab-
Präparate – einschließlich des Ori-
ginators [3]. Im Februar 2022 hat
die European Medicines Agen-
cy (EMA) die bisherige Zulassung
von CT-P17 in der Wirkstärke von
40mg/0,4ml auf die Wirkstärke
von 80mg/0,8ml erweitert [14].
Damit würde auch mit CT-P17 eine
patientenfreundliche Anwendung
bzw. Anpassung der je nach Indi-
kation erforderlichen Induktions-
bzw. Erhaltungsdosis von 80mgb

alle zwei Wochen möglich werden.

aAnsprechen nach den Kriterien des Ameri-
can College of Rheumatology (ACR)
bCT-P17 als 80-mg-Fertigspritze/-pen ist noch
nicht auf dem Arzneimittelmarkt verfügbar.
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