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Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Adalimumab-Biosimilar bei
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

In der Therapie chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, werden

monoklonale Antikorper gegen den Tumornekrosefaktor a (TNF a) seit langem eingesetzt. Das neu zugelassene
Adalimumab-Biosimilar CT-P17 weist eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit zum Original-Praparat auf,
bei gleichzeitig reduziertem Volumen und citratfreier Formulierung.

Seit etwa 25 Jahren werden Anti-
TNF-a-Antikorper in der Behand-
lung von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) eingesetzt,
zunachst bei Morbus Crohn, dann auch
bei Colitis ulcerosa [1]. Als erstes stand
mit Infliximab eine intravenodse Infu-
sionstherapie zur Verfiigung, gefolgt
von Adalimumab als subkutane Al-
ternative, wahrend sich andere TNF-
inhibierende Substanzen in diesem In-
dikationsbereich weniger breit oder
gar nicht durchsetzen konnten. Inflixi-
mab und Adalimumab sind sowohl bei
Morbus Crohn als auch bei Colitis ulce-
rosa wirksam, kénnen eine Mukosahei-
lung induzieren und nach erfolgreicher
Schubtherapie die Remission erhalten.

Die Weiterentwicklung

von Biosimilars

In den letzten Jahren kamen Biosimi-
lars von Infliximab und Adalimumab

auch in gastroenterologischen Gebie-
ten der Anti-TNF-Antikdrper immer
mehr zum Einsatz. Diese bieten 6ko-
nomische Vorteile fiir die Gesundheits-
systeme und fiihrten zu einem breiten
Einsatz von Biologika insgesamt. Seit
November 2019 ist die erste Wei-
terentwicklung eines Biosimilars auf
dem Markt: Das subkutan applizierte
Infliximab-Biosimilar CT-P13 zeigt ei-
nen konstant hoheren Talspiegel bei
vergleichbarem Sicherheitsprofil und
einer scheinbar geringeren Immuno-
genitat [1]. Dies zeigt, dass auch in
Zukunft TNF-Inhibitoren bei CED wei-
terhin von groBer Bedeutung sein
werden [1].

Neues Adalimumab-Biosimilar:
volumenreduziert und citratfrei
Auch fiir Adalimumab gibt es ein
neues Biosimilar: CT-P17 (Yuflyma®
40mg/0,4ml Injektionslésung in ei-
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Abb. 1: Studiendesign der Phase-llI-Studie — 648 Patienten mit moderater bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis wurden tiber 52 Wochen analysiert (modifiziert nach [8])

ner Fertigspritze oder im Fertigpen)
ist das erste Adalimumab-Biosimi-
lar, das wie das vor einiger Zeit neu
formulierte Originalprdparat volu-
menreduziert und citratfrei ist [2].
Die Markteinfiihrung in Deutschland
erfolgte im Juni 2021. Die ande-
ren Adalimumab-Biosimilars weisen
dagegen noch die niedrige Konzen-
tration von 40 mg/0,8 ml auf und sind
zum Teil citrathaltig. Vorherige Studi-
en haben gezeigt, dass ein reduziertes
Volumen ohne Citratpuffer zu weniger
schmerzhaften subkutanen Injektio-
nen fiihrt [3]. CT-P17 ldsst sich tber
einen Zeitraum von bis zu 30 Tagen bei
Raumtemperatur lagern und tbertrifft
damit die Vorgaben des Adalimumab-
Originators mit einer Lagerungszeit
von 14 Tagen [2].

In einer randomisierten doppelblin-
den Phase-I-Studie mit 312 gesunden
Probanden zeigte CT-P17 pharmakoki-
netische Aquivalenz mit dem Origina-
tor [4]. Auch das Sicherheitsprofil, ein-
schlieBlich Immunogenitat, war ver-
gleichbar. In einer offenen Phase-I-Stu-
die mit 193 gesunden Probanden zeig-
ten sich keine Unterschiede hinsicht-
lich Pharmakokinetik und Sicherheit,
unabhdngig davon, ob CT-P17 mit ei-
nem Autoinjektor oder mit einer Fer-
tigspritze verabreicht wurde [5].

Wirksamkeit und Sicherheit
vergleichbar

CT-P17 kann fiir alle Indikationen des
Adalimumab-Originators eingesetzt
werden [6]. Dazu zahlen neben anderen
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chronisch-entziindlichen Erkrankun-
gen wie rheumatoide Arthritis (RA)
und Psoriasis auch Morbus Crohn (bei
Erwachsenen sowie bei Kindern und Ju-
gendlichen ab sechs Jahren) und Colitis
ulcerosa (ebenfalls bei Erwachsenen so-
wie bei Kindern und Jugendlichen ab
sechs Jahren). Die Zulassung basiert auf
den Ergebnissen einer Phase-lll-Stu-
die, in die Patienten mit rheumatoider
Arthritis eingeschlossen waren.

In der randomisierten, aktiv kon-
trollierten doppelblinden Phase-Ill-
Studie wurden Wirksamkeit und Si-
cherheit des Biosimilars im Vergleich
zu dem in der Europaischen Union zu-
gelassenen Adalimumab-Originalpra-
parat analysiert [7, 8]. Eingeschlossen
waren 648 Patienten mit moderater
bis schwerer aktiver rheumatoider Ar-
thritis (trotz Methotrexattherapie). In
einer 1:1-Randomisierung erhielten je
324 Patienten CT-P17 bzw. das Refe-
renzpraparat, jeweils 40 mg subkutan
alle zwei Wochen in einer Fertigsprit-
ze. Nach 24 Wochen wurden 608
Patienten erneut randomisiert: 303
Patienten setzten die urspriingliche
Behandlung mit CT-P17 fort, 153 nah-
men das Originalprdparat weiter und
152 wechselten vom Referenz-Adali-
mumab auf das Biosimilar (Abb. 1).

Primdrer Endpunkt der Studie war
ein ACR20-Ansprechen nach 24 Wo-
chen, also eine mindestens 20 %ige
Symptomlinderung nach den Kriterien
des American College of Rheumatolo-
gy (ACR). Dabei schnitten beide Grup-
pen mit einer ACR20-Ansprechrate
von jeweils 82,7 % in der Intention-to-
treat-Population gleich gut ab. Auch
bei den sekunddren Wirksamkeits-
endpunkten wie ACR50- und ACR70-
Ansprechen waren die Ergebnisse ver-
gleichbar. Bis Woche 52 zeigte sich ei-
ne anhaltende und vergleichbare Wirk-
samkeit hinsichtlich des ACR20/50/70-
Ansprechens nicht nur in den beiden
Gruppen, die ihre urspriingliche Me-
dikation beibehalten hatten, sondern
auch in der Gruppe, in der vom Ada-
limumab-Originalpréparat auf das
Biosimilar umgestellt wurde.

In der ersten Behandlungsperiode
war der mittlere Serumtalspiegel in
beiden Gruppen vergleichbar, un-
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Abb. 2: Pharmakokinetik — mittlere Talspiegel-Serumkonzentration (Ctrough) von Adalimumab
liber einen Zeitraum von 46 Wochen (modifiziert nach [8])

ter CT-P17 waren die Werte zundchst
sogar etwas hoher als unter dem Re-
ferenzpraparat (Abb. 2). Auch nach
Woche 24 blieben die Werte in allen
drei Gruppen innerhalb des therapeu-
tischen Bereichs der Serumtalspiegel
fiir das Referenz-Adalimumab bei Pati-
enten mit RA (5-8 pug/ml). Dies ist auch
fir Patienten mit CED von Bedeutung,
denn bei ihnen korrelieren die Serum-
talspiegel von TNF-Antikorpern eben-
falls mit der klinischen Wirksamkeit [9].

Auch das Sicherheitsprofil war in al-
len Gruppen vergleichbar. Das galt auch
fiir das Auftreten von Anti-Drug- und
neutralisierenden Antikdrpern. Reak-
tionen an der Injektionsstelle waren
selten. Der Anteil der betroffenen Pati-
enten lag im zweiten Teil der Studie bei
0,3 % unter durchgangiger Behandlung
mit CT-P17, bei 2,6 % der Patienten un-
ter kontinuierlicher Gabe von Referenz-
Adalimumab und bei 0,7 % der Patien-
ten, die auf CT-P17 umgestellt wurden.

Mit dem volumenreduzierten und
citratfreien Adalimumab-Biosimilar er-
weitern sich die Behandlungsoptionen
fiir Patienten mit CED. Auch ein Switch
vom Originalprdparat zu CT-P17 ist
wirksam, sicher und ohne Zunahme
der Immunogenitdt maglich.

TNF-Inhibitoren in der Corona-
Pandemie

Den deutschen S3-Leitlinien Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa anlass-
lich der COVID-19-Pandemie zufolge

haben CED-Patienten, die eine im-
munsuppressive Therapie erhalten,
kein erhdhtes Risiko fiir einen schwe-
ren Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion
[10]. Eine immunsuppressive Thera-
pie sollte deshalb bei einer leichten
bis moderaten COVID-19-Erkrankung
nicht reduziert werden. Das gilt auch
fir Anti-TNF-Antikorper. Auf eine
langer dauernde Therapie mit syste-
mischen Steroiden, insbesondere in
Dosierungen >20mg Prednisondqui-
valent/Tag, sollte méglichst verzichtet
werden. Wahrend der Pandemie emp-
fehlen die Experten im akuten Schub
bevorzugt den Einsatz von Biologika
mit zu erwartendem raschem Wirk-
eintritt statt einer hoch dosierten
systemischen Steroidtherapie.
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