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Monoklonale Antikorper stellen die groBte Wirkstoffgruppe innerhalb der biologischen
Arzneimittel dar. Sie umfassen inzwischen eine groBe Vielfalt an Strukturen und Mo-
lekiilgrBen — von kleinen Fragmenten iiber vollstandige Inmunglobuline bis hin zu
multispezifischen Fusionsproteinen. Im Rahmen des INN(international nonproprietary
name)-Programms der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wurde 1991 das erste Schema
zur Benennung monoklonaler Antikdrper als pharmazeutische Wirkstoffe mit der Stamm-
silbe -mab (z.B. Infliximab) eingefiihrt. Die enorme Anzahl von monoklonalen Antikor-
pern, die in den letzten Jahren entwickelt wurden, sowie deren zunehmende strukturelle
Komplexitit zwang die WHO-Expertengruppe zu einer grundlegenden Uberarbeitung der
Nomenklatur. Diese wurde im Oktober 2021 von der WHO in Kraft gesetzt und ausfiihrlich
erlautert.” %7 Sie wird im Folgenden zusammengefasst vorgestellt.

HINTERGRUND

Ein weltweit einheitliches und nachvollziehbares Nomenklatursystem fir alle pharmazeutischen Wirk-
stoffe ist unverzichtbar fiir die eindeutige Identifizierung wahrend der klinischen Entwicklung, bei der
Uberwachung der Sicherheit nach Zulassung (Pharmakovigilanz), im Hinblick auf Falschungen sowie fiir
eine sichere Verschreibung und die Kommunikation zwischen Angehdrigen der Gesundheitsherufe und
Wissenschaftlern.

Die WHO etablierte bereits 1953 die INN Expert Group, die solche internationalen Freinamen fiir neue
chemische und biologische Arzneistoffe vergibt. Ein INN ist nicht geschiitzt (nonproprietary), weltweit
einheitlich frei zuganglich und eindeutig mit der Struktur einer einzelnen Substanz verkniipft. Die Namen
miissen sowohl in der Schreibweise als auch im Klang unverwechselbar sein und nach Mdglichkeit leicht
aussprechbar in allen Sprachen. Dabei missen sie sich deutlich von gewohnlichen wissenschaftlichen
Namen oder Markennamen von Arzneimitteln und anderen Produkten aus dem medizinischen Bereich
unterscheiden.?

Pharmakologisch und/oder strukturell verwandte Substanzen werden in INN-Stdmmen gruppiert, die ei-
nen Teil des Namens (Stammbezeichnung) gemeinsam haben. Diese Stammbezeichnung steht meistens
am Ende des Namens (Suffix) und erleichtert die Zuordnung &hnlicher Substanzen in Struktur und/oder
Wirkungsweise, z.B. -ase flir Enzyme, -vir fiir antivirale Substanzen oder -tinib fiir Tyrosinkinase-Inhibi-
toren.* In manchen sehr komplexen Stammen gibt es auBerdem noch spezifische Silben als Infixe, in die
Wortmitte eingefiigte Sprachelemente, die Untergruppen innerhalb eines Stammes bezeichnen, wie zum
Beispiel -navir fiir HIV-Proteasehemmer oder -brutinib flir Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren. Das Prafix
(Sprachelemente zu Beginn des Wortes) des Namens wird in diesen Schemata zufallig gewahlt, z.B.
Rito- in Ritonavir oder Tira- in Tirabrutinib).

INN FUR MONOKLONALE ANTIKORPER ALS ARZNEISTOFFE

Fiir die Gruppe der monoklonalen Antikorper (monoclonal antibodies, mAb) als Arzneistoffe wurde
1991 ein Nomenklaturschema mit dem eingangigen Stammsuffix -mab eingefihrt. Seither hat es
mehrere Anpassungen in den Infixen gegeben: So entfiel 2015 das Infix, das die Herkunft (Spezies) der
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Antikorper kennzeichnete (z.B. -o- fiir Maus, -xi- fiir chimar, -zu- fiir humanisiert und -u- fir human),
und es kamen Infixe, die pharmakologische Angriffspunkte bezeichnen (z.B. -n(e)- fiir neuronal, -tox(a)-
fiir Toxin), dazu.>>

In den letzten Jahren war ein enormer Anstieg an Neuentwicklungen und damit INN-Antrdgen aus die-
ser Wirkstoffgruppe zu verzeichnen. Es ist absehbar, dass dieser Trend auch in Zukunft anhalten wird.®
Monoklonale Antikdrper stellen inzwischen die gréBte Wirkstoffgruppe innerhalb der biologischen
Arzneimittel. Bis April 2022 waren 879 INN fiir mAbs vergeben.? Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass
es nur wenige davon bis zur Zulassung als Arzneimittel schaffen. Zum Jahresbeginn 2022 befanden
sich nur 114 mAbs mit INN auf dem Markt, aber einmal vergebene Namen werden nicht geléscht.?
Diese enorme Anzahl an vergebenen Namen schrankt die Mdglichkeit fiir zukiinftige unverwechselbare
INN immer mehr ein. Aus diesem Grund beschloss die WHO-Expertengruppe 2021, die Nutzung des
Stammes -mab einzustellen. An die Stelle sollte ein neues Nomenklatursystem treten, was zum einen
den neueren technischen Entwicklungen und der zunehmenden Diversitat der Antikorper besser gerecht
wirde und zum anderen wieder mehr Flexibilitat in der Namensgebung erlaubte.

Im Oktober 2021 verabschiedete die WHO das neue Nomenklaturschema fir monoklonale Antikorper
und machte dies auf der Website’ sowie in zwei Publikationen’? ausfiihrlich bekannt.

NEUES SCHEMA MIT VIER STAMMSILBEN

Die Wirkstoffgruppe der monoklonalen Antikérper und daraus abgeleiteter Substanzen umfasst alle Mo-
lekile, die mindestens eine variable Doméne eines Immunglobulins enthalten. Das Spektrum reicht von
sehr kleinen Fragmenten aus variablen Domanen (z. B. Einzeldomanen-Antikérper mit einer molaren Mas-
se von etwa 15 kDa) iber vollstandige Immunglobuline (z.B. 1gG, etwa 150 kDa) bis zu multispezifischen
Immunglobulin-Fusionsproteinen (z.B. 1gG-2scFv, > 150 kDa). Sie werden nun in vier ungefahr gleich
starke Gruppen unterteilt. Jede dieser vier Gruppen bildet einen eigenen Stamm mit einer spezifischen
Endung, drei fiir monospezifische und eine fiir bi-/multispezifische Immunglobuline (siehe Kasten).

Eine im Sinne der Arzneimittelsicherheit wichtige und unumstéBliche Regel ist, dass einmal vergebene
INN niemals rlickwirkend geandert oder geldscht werden. Somit bleiben auch alle bisher vergebenen
INN mit der Endung -mab erhalten.?

INFIXE IM NEUEN SCHEMA

Die bisherigen Infixe zur Bezeichnung von Untergruppen nach pharmakologischen Angriffspunkten
(targets) der Antikdrper (z.B. -ta- flir antitumoral oder -vi- fir antiviral) wurden weitestgehend in das
neue Schema (ibernommen, d.h., alle vier neuen Stdmme kénnen mit diesen Infixen versehen werden.
Eine Neuerung betrifft das Infix -/i- (fiir ,immunmodulatorisch”), das als wenig informativ und vollig
iiberlastet angesehen wurde. Es wird nun in zwei Subgruppen geteilt (-sto- fir ,immunstimulatorisch”
und -pru- fir ,immunsuppressiv”), welche die Richtung der immunologischen Wirkung anzeigen (siehe
Tabelle).2
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NEUE SCHEMATISCHE EINTEILUNG DER MONOKLONALEN ANTIKORPER MIT VIER
STAMMSILBEN UND DEREN BEDEUTUNG?’

-tug fir ,unmodified immunoglobulins”

Die Stammendung -tug wird fiir monospezifische, vollstan-
dige Immunglobuline verwendet, die unveranderte konstante
Regionen (Fc) und ein identisches Set von komplementari-
tatsbestimmenden Regionen (CDRs, complementarity deter-
mining regions) aufweisen, die das gleiche Epitop binden. Die
Gruppe beinhaltet Immunglobuline jeder Spezies (z.B. auch die
Schwere-Ketten-Antikorper aus der Familie der Camelidae) und
aller Immunglobulinklassen (IgG, IgM, IgA etc.). Vom Aufbau
her entsprechen sie natlrlichen Antikdrpern, wie sie in vivo vom Immunsystem generiert werden
kénnten. Diese Gruppe beinhaltet aber auch chimére und humanisierte Antikorper.

-bart fiir ,artificial immunoglobulins”

Die Stammendung -bart wird flir monospezifische, vollstan-
dige Immunglobuline verwendet, bei denen die konstanten
Regionen (Fc) modifiziert wurden. Dabei wurde irgendwo
eine Veranderung der Aminosauresequenz vorgenommen,
zum Beispiel:

e zum Zweck der Stabilisierung (z. B. Austausch Serin
gegen Prolin in der lgG4-Gelenk(hinge)region,

e um eine Glykosylierungsstelle zu entfernen oder neu
einzufiihren,

e um die Bindung an Fc-Rezeptoren zu verandern oder

e weitere variable Domdnen gegen das gleiche Epitop anzuheften.

-ment fiir ,immunoglobulin fragments”

Die Stammendung -ment wird flir monospezifische Fragmente verwendet, die h ﬁ
mindestens eine antigenbindende variable Domane eines Immunglobulins

enthalten. Sie kénnen eine vollstandige, nur Teile einer oder gar keine konstante .
Region aufweisen (z.B. Fab-Fragmente, scFv-Fc-Konstrukte).

-mig fiir , multi-specific immunoglobulins”

Die Stammendung -mig wird fiir alle bi- und multispe- \%
zifischen Immunglobuline verwendet, die verschiedene

variable Domanen mit unterschiedlichen Sets von CDRs \\ l

aufweisen. Dies erfolgt ungeachtet ihres Formats (nattrlich
oder modifiziert), ihrer GroBe (vollstandig oder Fragment)
und Form (ohne oder mit Erweiterungen). Hierunter fallen
aber nicht solche, die durch ein einziges Set von CDRs
multiple Spezifitdten besitzen (z.B. in bimekizumab).

CH2
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Tabelle: Aktualisierte Liste von Infixen fiir INN von monoklonalen Antikérpern und
deren Bedeutung?’
(Neuerungen sind in Rot dargestellt)

Infix Definition

-ami- serum amyloid protein (SAP)/amyloidosis
-ba- bacterial

-Ci- cardiovascular

-de- metabolic or endocrine pathways

-eni- enzyme inhibition

-fung- fungal

-gro- growth factor and growth factor receptor
-ki- cytokine and cytokine receptor

-ler- allergen

-sto- immunostimulatory

-pru- immunosuppressive

-ne- neural

-05- bone

-ta- tumour

-toxa- toxin

-vet- veterinary use

-Vi- viral

ANTIKORPER-WIRKSTOFF-KONJUGATE

Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADC, antibody drug conjugate) werden in der Tumortherapie verwen-
det, wobei die Selektivitat einer zielgerichteten Antikérpertherapie mit dem Potenzial zytotoxischer
Wirkstoffe verkniipft wird. Die Nomenklatur der ADC besteht aus dem Antikérpernamen und einem
zweiten Wort fir den konjugierten Wirkstoff (z. B. Brentuximab vedotin). Dieses Prinzip wird beibehalten
und die zukiinftigen Antikérper-INN darin entsprechend verwendet (z. B. xxx-tug vedotin).?

ANTIKORPER IN FUSIONSPROTEINEN

Das INN-Programm definiert ein Fusionsprotein als , ein multifunktionales Protein, das von einer ein-
zigen Nukleotidsequenz abgeleitet ist, die zwei oder mehr kodierende Regionen fiir separate Proteine
verkn(ipft, von denen mindestens zwei eine pharmakologische Wirkung entfalten”.? Solche Molekiile
erhalten (seit 2017) die Stammsilbe -fusp.

Wenn in dem Fusionsprotein vollstandige Antikdrper oder Antikdrperfragmente enthalten sind, ist das
an dem Infix -a- erkennbar, beispielsweise tebentafusp, ein Fusionsprotein eines T-Zell-Rezeptors (-t-)
und eines Anti-CD3-Antikorpers (-a-).

ANTIKORPER ALS KOMPONENTEN IN ZELLTHERAPEUTIKA

Komponenten von monoklonalen Antikdrpern befinden sich auch in Arzneimitteln flir neuartige
Therapien (advanced therapy medicinal products, ATMPs). So besteht beispielsweise die extrazellulare
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