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Zusammenfassung
Biologische Arzneimittel enthalten Wirkstoffe, die mit Hilfe le-
bender Zellen oder Organismen hergestellt werden. Die Wirk-
stoffmoleküle sind größer und komplexer als die nicht biolo-
gischer Arzneimittel. Die Komplexität und Herstellungsweise 
kann bei biologischen Arzneimitteln zu einer Variabilität in 
Molekülen desselben Wirkstoffs führen. Dies gilt sowohl für 
unterschiedliche Arzneimittelchargen eines Herstellers als 
auch für biosimilare Arzneimittel verschiedener Hersteller. 
Aufgrund dieser Besonderheiten ist es bei Meldungen von 
Nebenwirkungen biologischer Arzneimittel erforderlich, dass 
neben der Wirkstoffbezeichnung (International Nonproprie-
tary Name, INN) auch die Handelsbezeichnung und – wenn 
möglich – die Chargennummer angegeben werden. Nur so 
ist im Rahmen der Pharmakovigilanz eine gezielte Nachver-
folgung von Meldungen zu Nebenwirkungen möglich.

Biosimilare Arzneimittel 
Ein biosimilares Arzneimittel („Biosimilar“) ist ein biologisches 
Arzneimittel, das derart entwickelt wurde, dass es einem bereits 
existierenden Arzneimittel – dem sogenannten Referenzarznei-
mittel – ähnelt (4). Im Unterschied zu den klassischen niedermo-
lekularen synthetischen Nachahmer-Arzneimitteln (Generika) ist 
es bei biologischen Arzneimitteln aufgrund der Herstellungsver-
fahren und der komplexen Struktur nicht möglich, ein identisches 
Arzneimittelmolekül herzustellen. So können bei komplexen 
Proteinmolekülen wie monoklonalen Antikörpern zum Beispiel 
geringe Unterschiede in der Struktur der Kohlenhydrat-Seiten-
ketten (Glykosylierung) bestehen. Für die Zulassung von Biosi-
milars müssen die Antragsteller daher durch präklinische und kli-
nische Studien nachweisen, dass Abweichungen von dem Refe-
renzarzneimittel sowie Variabilität des Arzneimittelmoleküls kei-
ne Auswirkungen auf Sicherheit oder Wirksamkeit haben. (5, 6).

In der Europäischen Union wurde erstmals 2006 mit dem 
Wachstumshormon Omnitrope® (Somatropin) ein Biosimilar zu-
gelassen. Weitere Zulassungen folgten mit den Wirkstoffen 
Epoetin alfa und zeta, Interferon alfa, Filgrastim und Follitropin 
alfa (7). Während es sich dabei jedoch um jeweils eher einfache 
biologische Moleküle handelt, wurden im letzten Jahr mit In-
flectra® und Remsima® zwei Biosimilare eines monoklonalen 
Antikörpers (Infliximab) zugelassen (5). Infliximab ist ein Anti-
TNF-alpha-Antikörper und wird angewendet zur Behandlung 
chronisch entzündlicher Erkrankungen wie der rheumatoiden Ar-
thritis, M. Bechterew, M. Crohn, Colitis ulcerosa und der Psoria-
sis. In den kommenden Jahren wird der Patentschutz für eine 
Reihe weiterer biologischer Arzneimittel auslaufen, wie z. B. Ri-
tuximab (MabThera®), Trastuzumab (Herceptin®) und Etaner-
cept (Enbrel®), so dass mit der Einführung weiterer Biosimilars 
mit komplexer Molekülstruktur zu rechnen ist (8).

Pharmakovigilanz bei biologischen Arzneimitteln
Durch die Anforderungen der Arzneimittelbehörden für die Zulas-
sung von biologischen einschließlich biosimilaren Arzneimitteln 
ist deren Wirksamkeit und Unbedenklichkeit sichergestellt (9). Es 
muss auch jeweils belegt werden, dass der Herstellungsprozess ro-
bust und stabil ist und zu einem Produkt mit konsistenter Qualität 
führt (5). Aufgrund der komplexen Struktur und Herstellungsweise 
von biologischen Arzneimitteln können jedoch sowohl Unter-
schiede zwischen verschiedenen Chargen eines Herstellers als 
auch zwischen Biosimilars verschiedener Hersteller bestehen (10). 
Die Europäische Kommission hat die Mitgliedsstaaten daher ver-
pflichtet, u. a. durch geeignete Methoden zur Informationssamm-
lung sicherzustellen, dass bei Berichten über vermutete Nebenwir-
kungen durch biologische Arzneimittel diese eindeutig zu identifi-
zieren sind, wobei der Name des Arzneimittels und die Nummer 
der Herstellungscharge genau angegeben werden sollten (11). Zur 
Erreichung dieses Ziels ist die gezielte Mithilfe der Ärzteschaft 
bei der Dokumentation und Weitergabe der Information erforder-
lich, denn nur so können aufgetretene unerwünschte Reaktionen 
einem bestimmten Herstellungsort und -verfahren bzw. einer be-
stimmten Charge zugeordnet werden. Zum Beispiel kann die un-
terschiedliche Glykosylierung eines Proteinmoleküls während 
der Herstellung eine veränderte Immunogenität nach sich ziehen 
(12). Die Bandbreite von unerwünschten Reaktionen aufgrund 
einer veränderten Immunogenität reicht von einer Antikörperbil-
dung gegen das Arzneimittel ohne klinische Bedeutung bis hin 
zu schweren, lebensbedrohlichen Unverträglichkeitsreaktionen.
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Biologische Arzneimittel
Bei biologischen Arzneimitteln („Biologicals“) ist der Wirkstoff 
entweder selbst biologischen Ursprungs oder wurde aus biologi-
schem Ursprungsmaterial erzeugt. Ausgangstoffe biologischen 
Ursprungs werden zum Beispiel gewonnen aus Mikroorganis-
men und Organen, aus pflanzlichen oder tierischen Geweben, 
aus Zellen oder biologischen Flüssigkeiten (einschließlich Blut 
oder Plasma) oder auch aus biotechnologischen Zellgebilden 
(Zellsubstrate, rekombinant oder nicht, einschließlich Primärzel-
len) (1).

Zu den biologischen Arzneimitteln zählen z. B. monoklonale 
Antikörper und andere rekombinante Proteine. Bei diesen DNA-
rekombinationstechnisch hergestellten Produkten wird die kodie-
rende DNA in einen geeigneten Mikroorganismus oder eine Zell-
linie eingebracht, in denen anhand dieser DNA ein entsprechen-
des Protein hergestellt wird. Das gewünschte Produkt steht dann 
nach weiteren Schritten zur Extraktion und Reinigung zur Verfü-
gung. Ebenfalls zu den biologischen Arzneimitteln gehören Blut-
produkte sowie immunologische Arzneimittel wie Sera und 
Impfstoffe (2). Darüber hinaus werden auch einige andere, nicht-
rekombinant hergestellte Stoffe als biologische Arzneimittel an-
gesehen wie z. B. unfraktionierte und niedermolekulare Hepari-
ne, Botulinumtoxin, Pancreatin, Hyaluronsäure oder Glucagon. 
Eine nicht abschließende Liste von biologischen Arzneimitteln 
ist im Internet verfügbar (3).
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Für die gezielte Nachverfolgung von Nebenwirkungsmeldun-
gen zu biologischen Arzneimitteln im Rahmen der Pharmakovi-
gilanz reicht die alleinige Angabe der Wirkstoffbezeichnung (In-
ternational Nonproprietary Name, INN) daher nicht aus. Es muss 
immer der Handelsname des jeweiligen Präparats und, wenn 
möglich, die Chargennummer angegeben werden, damit jede 
Meldung genau zugeordnet werden kann (6). Allerdings sollte 
die Meldung auch erfolgen, wenn diese Angaben nicht bekannt 
sind. In solchen Fällen steht dann im Vordergrund, dass eine Ne-
benwirkung zumindest im Zusammenhang mit dem jeweiligen 
Wirkstoff erfasst und in zukünftige Nutzen-Risiko-Bewertungen 
einbezogen werden kann.

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachteten Nebenwirkungen 
(auch Verdachtsfälle) mit. Sie können online über unsere Website 
www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, 
der regelmäßig im Deutschen Ärzteblatt abgedruckt wird.
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