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A
Interessenkonflikte

▪ Mitglied der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
(AkdÄ) 

▪ bis 2017: Vorstand Deutsche Gesellschaft für Pharmakologie e.V. 
(DGP) und Deutsche Gellschaft für Experimentelle und Klinische 
Pharmakologie und Toxikologie e.V. (DGPT) 

▪ Vortragshonorare & Reisekosten



A
Markteinführung neuer Arzneistoffe
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Schwabe et al., Arzneiverordnungsreport 2018, Aktualisierung 04.05.2019



A
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2018

Schwabe et al., Arzneiverordnungsreport 2019 (in Vorbereitung), Aktualisierung 05.05.2019
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A
Neue Arzneimittel - Themen

▪ Hämophilie A/B 

▪ Antikoagulation 

▪ Eosinophiles Asthma bronchiale 

▪ Migräne 

▪ Herpes zoster / postzosterische Neuralgie



Hämophilie  

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) 
... und weitere 

modifizierte rekombinante 
Gerinnungsfaktoren 

Emicizumab (Hemlibra ®)



A
Modifizierte rekombinante Gerinnungsfaktoren

• Humanplasmatische Faktoren 
• Rekombinante Faktoren

Entwicklung von 
Antikörpern gegen die 
Faktoren ("Hemmkörper")

> Emicizumab (Hemlibra®)HWZ 26 Tage

Modifizierte rekombinante 
Faktoren 
• FVIII: 1,4x längere HWZ (15h) 
• FIX: 5x längere HWZ (90h) 
• längeres Applikationsintervall



A
Emicizumab – Brücke zwischen FIXa und FX

Ragni, N Engl J Med 379: 880-882 (2018)



A
Wirkstoff humanisierter, bispezifischer monoklonaler  

 Antikörper gegen FIX und FX  
Wirkung ... verbindet aktivierten Faktor IX und Faktor X 
Kinetik  s.c. -> Resorptions-HWZ 1,7 d, 80-93% bioverfügbar, 

 Elimination durch Proteolyse (HWZ 26,7 d) 
UAW  Thrombotische Mikroangiopathie, Thrombose des Sinus  

cavernosus, Thrombophlebitis 
Kontraind.  Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff  
Dosierung  3 mg/kg s.c. 1x/Woche >>>> Erhaltungsdosis 1,5 mg/kg/Wo  
Anwendung  Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten  

mit Hämophilie A und Faktor VIII-Hemmkörpern  
 

Emicizumab (Hemlibra®) ab 2018



A
Emicizumab – HAVEN-1-Studie

Oldenburg et al., NEJM 377: 809 (2017)

• offene, multizentrische Phase III-Studie bei 109 Pat. mit Hämophilie A und  
Hemmkörpern, Emicizumab 1x/Woche,  

• vorgehende Behandlung mit aPCC, FEIBA, rFVII



A
Emicizumab – HAVEN-3-Studie

Mahlangu et al., NEJM 379: 811 (2018)

Emicizumab bei Patienten 
ohne Hemmkörper



Antikoagulantien  
Antidot 

Andexanet (Ondexxya®)



A
Verordnungen von Antikoagulantien 2009-2018

Hein und Wille, in: Schwabe, Paffrath, Ludwig, Klauber: Arzneiverordnungsreport 2019 (Stand 06.05.2019)

Vitamin K-Antagonisten 
Phenprocoumon   
   241,6

2018: Mio. DDD 

Direkte Antikoagulantien 
Rivaroxaban 209,9 
Apixaban  195,1 
Edoxaban    71,0 
Dabigatran   33,9 
   509,8 
   



A
Antikoagulantien

=antagonisierbar =partiell antagonisierbar = nicht antagonisierbar

Andexanet 
(sofort)

Feb. 2019: EMA  
CHMP-Ausschuss 
empfiehlt 
Zulassung:



A
Andexanet alfa (Ondexxya®)

(Feb. 2019: EMA CHMP-Ausschuss empfiehlt 
Zulassung)

Milling und Kaatz, Am J Med 129: S80 (2016)

aktives  
Zentrum 

Serin 419

Serin 419  
-> Alanin 

inaktiv

Andexanet alfa 
• bindet Xa-Inhibitoren 
• keine Membran-Bindung  

(Gla-Deletion) 
• aktiviert Prothrombin nicht 

(S419A) 
• bindet auch Antithrombin, 

Fondaparinux, NM-Heparin

Faktor Xa

γ-Carboxy- 
Glutaminsäure- 
reiche Domäne

Apixaban 
Edoxaban 
Rivaroxaban 
Fondaparinux 
NM-Heparine



A
Andexanet alfa - Mechanismus

Ruff et al., Circulation 134: 248 (2016) Connolly et al., NEJM 380: 1326 (2019)

Andexanet ... 
... hebt die Wirkung von  
    Rivaroxaban in vivo auf

... wirkt hämostatisch bei  
    Patienten mit akuten Blutungen 
    nach Gabe von Xa-Inhibitoren



Eosinophiles 
Asthma bronchiale 

Benralizumab (Fasenra®)



A
Asthma bronchiale – Immunpathologie

Alberto Papi et al., Lancet 391: 783–800 (2018)  

Eosinophiles 
Asthma



A
Interleukin-5 bei eosinophilem Asthma

Varrichi, Curr. Opin. Clin. Immunol. 16: 186–200 (2016) 

Interleukin 5 –  
das wichtigste Zytokin für 
Wachstum, Differenzierung, 
Rekrutierung, Aktivierung und 
Überleben von Eosinophilen 

Eosinophiler 
Granulozyt



A
Wirkstoff humanisierter, monoklonaler, afucosylierter  

 Antikörper gegen Interleukin 5-Rezeptor α (IL-5Rα) 
 (in CHO-Zellen hergestellt)  

Wirkung Bindung an IL-5Rα auf Eosinophilen und an Fc𝛾RIII auf  
 Immuneffektorzellen -> Apoptose von Eosinophilen und  
 Basophilen 

Kinetik  s.c. -> Resorptions-HWZ 3,6 d, 59% bioverfügbar,  
Elimination durch Proteolyse (HWZ 15,5 d) 

UAW  allerg. Reaktionen (Urtikaria, Exanthem, Pharyngitis, Fieber) 
Kontraind.  Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff  
Dosierung  30 mg s.c. (3x alle 4 Wo, dann alle 8 Wo) 
Anwendung  Erwachsene mit schwerem eosinophilem Asthma, das  
 trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus lang 
 wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist

Benralizumab (Fasenra®) ab 2018



A
Benralizumab (Fasenra®)

Bleecker et al., Lancet 388: 2115–2127 (2016)



A
Benralizumab (Fasenra®)

Nair et al.,  
N Engl J Med  
376:2448-58 (2017) 

Zeit bis zur ersten 
Exazerbation



A
Benralizumab (Fasenra®)

Nair et al.,  
N Engl J Med  
376:2448-58 (2017) 

Zeit bis zur ersten 
Exazerbation

Änderung der 
oralen Gluco- 
corticoid-Dosis



A
Stufentherapie des Asthma bronchiale – 2017

Global Initiative for Asthma, GINA 2017

Bevorzugte Dauertherapie

Bedarfstherapie

anti-IL5

Interleukin-5-Antikörper 
 Mepolizumab 
 Reslizumab 
IL-5Rα-Antikörper: 
 Benralizumab



Migräne  

Erenumab (Aimovig®) 

Galcanezumab (Emgality ®)



A
Migräne – Therapie

Medikamentöse	Prophylaxe	(zur	Reduktion	der	Frequenz	von	Migräne-Attacken)

Pharmaka	mit	guter	Evidenz:	Betablocker	(Propranolol,	Metoprolol),	Flunarizin,	Valproinsäure,	
Topiramat,	Amitriptylin,	Onabotulinumtoxin	A	(nur	bei	chronischer	Migräne) 

NEU: 
Bei	mind.	4	Migränetagen/Monat:	Erenumab	(CGRP-Rezeptor-Antikörper),	Galcanezumab	(CGRP-AK)

Bei	Übelkeit/Erbrechen: 

Metoclopramid	 
p.o.,	rektal,	i.m.,	i.v.	
oder 
Domperidon	p.o. 

Analgetika-Therapie: 

Nichtsteroidale	Antiphlogistika,	 
z.B.	Acetylsalicylsäure,	Ibuprofen,	
Diclofenac	p.o. 
(bei	Kontraindikationen	auch:	
Paracetamol,	Metamizol	p.o.) 

(mittel-)schwere	Migräne-Attacke: 

Triptane,	z.B.	Sumatriptan	p.o.,	
rektal,	nasal,	s.c. 
 
 
 
 

Akuttherapie	der	Migräne-Attacke

Diener H.-C., Gaul C., Kropp P. et al., Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der Migräne, S1- Leitlinie, 2018, in: Deutsche Gesellschaft für Neurologie (Hrsg.),  
Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen am 27.04.2019) 



A
Migräne - Pathophysiologie

• CGRP (calcitonin gene related peptide): 
proinflammatorisches vasodilatierendes 
Neuropeptid 

• ... wird aus Trigeminus-Neuronen 
freigesetzt 

• ... ist beim akuten Migräneanfall  
im Blut erhöht 

• ... ist bei chronischer Migräne  
auch im Intervall erhöht

Hein, Fischer, TA Pharmakologie, 2019 (im Druck)



A
Datum Zulassung 14.11.2018, Markteinführung 04/2019 
Wirkstoff humanisierter monoklonaler IgG4-Antikörper 

 gegen CGRP (aus CHO-Zellen)  
Wirkung bindet CGRP und verhindert die Rezeptoraktivierung 
Kinetik  s.c. -> max. Plasmaspiegel nach 5 d, 82% bioverfügbar, 

 HWZ 27 d (Abbau durch Proteolyse) 

UAW  Reaktionen am Injektionsort, Schwindel, Obstipation,  
 Urticaria, Juckreiz 

Dosierung  120 mg s.c. einmal monatlich (Anfangsdosis 240 mg) 
Anwendung  Migräneprophylaxe bei Erw. mit ≥ 4 Migränetagen/Monat 
 

Galcanezumab (Emgality®) seit 4/2019



A
Erenumab (Aimovig®) – klinische Studie

Goadsby et al., NEJM 377: 2123 (2017)

• STRIVE-Studie 
• 977 Pat. mit episodischer Migräne (4-14 Migräne-Kopfschmerztage/Mo.) 
• 317 Pat. 70 mg E, 319 Pat. 140 mg E, 319 Pat. Placebo 
• primärer Endpunkt: Migräne-Kopfschmerztage/Monat 3-6

8,3 Tage/ 
Monat



A
Galcanezumab (Emgality®) – klinische Studien

EVOLVE-1

Episodische Migräne
REGAIN

Chronische Migräne

Stauffer et al., JAMA Neurology 75: 1080 (2018); Detke et al., Neurology 91: e2211 (2018)

Galcanezumab reduziert die Migräne-Kopfschmerztage pro Monat: 
• bei episodischer Migräne -4,7 / -4,6 Tage (Placebo - 2,8) 
• bei chronischer Migräne  -4,8 / -4,6 Tage (Placebo - 2,7)



A
Nutzenbewertung Erenumab: 
▪ Patienten mit episodischer Migräne, die auf  

keine der zugelassenen Therapien ansprechen 
> Hinweis auf beträchtlichen Zusatznutzen 

▪ unbehandelte Patienten  
> Zusatznutzen nicht belegt 

▪ Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf  
mindestens eine Prophylaxe 
> Zusatznutzen nicht belegt 

 

Erenumab (Aimovig®) 

Kosten Erenumab:  
  3 Fertigpen 70 mg, Listenpreis 2.027,36 € 
  = 24,14 € pro Tag bzw. 8.809 € pro Jahr



Herpes zoster & 
postzosterische Neuralgie 

Varicella-Zoster-Virus- 
Glykoprotein-E-Antigen 

(Shingrix®)



A
Herpes zoster

• > 300.000 Menschen erkranken pro Jahr an Herpes zoster 
• > 20.000 Hospitalisierungen pro Jahr 
• Risiko für postherpetische Neuralgie (PHN) ... 

• steigt mit dem Alter 
• ist bei Immunsuppression erhöht

RKI Epidem. Bulletin 50/2018



A
Herpes zoster - Therapie

Wollina und Machetanz, Hautarzt 67: 653 (2016)



A
Postherpetische Neuralgie

"Key results and quality of the evidence  

Aciclovir, which is an antiviral medicine, was used in five trials (900 
participants) and was not better than a placebo (dummy pill) in 
preventing PHN. In the other trial (419 participants), famciclovir, 
which is another antiviral drug, was no better than placebo in 
preventing pain following healing of the shingles rash."  

Chen et al., Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 2. Art. No.: CD006866



A
Varicella-Zoster-Virus-Antigen (Shingrix®)

Fachinfo  
Shingrix®

• Varicella-Zoster-Virus-Glykoprotein-E(gE)-Antigen  
• rekombinant hergestellt in immortalisierten CHO-Ovarialzellen 
• Adjuvanssystem AS01B -> zelluläre und humorale Immunantwort 



A

Cunningham et al., NEJM 375: 1019 (2016); Fachinfo Shingrix (März 2018)

Varicella-Zoster-Virus-Antigen (Shingrix®)

• Wirksamkeit des Impfstoffs gegen Herpes zoster (HZ)
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Cunningham et al., NEJM 375: 1019 (2016); Fachinfo Shingrix (März 2018)

Varicella-Zoster-Virus-Antigen (Shingrix®)

• Wirksamkeit des Impfstoffs gegen postzosterische Neuralgie (PZN)



A
Empfehlung der STIKO

"Seit Dezember 2018 empfiehlt die STIKO zum Schutz vor Herpes zoster, 
seinen Komplikationen und Spätfolgen allen Personen ab dem Alter von 60 
Jahren die Impfung mit dem adjuvantierten Herpes-zoster-subunit-(HZ/
su)Totimpfstoff als Standardimpfung (S).  

Aufgrund des erhöhten Risikos für immunsupprimierte Personen und 
Patienten mit anderen schweren Grundkrankheiten, ... empfiehlt die STIKO 
außerdem Personen ab einem Alter von 50 Jahren mit erhöhter gesundheitlicher 
Gefährdung ... die Impfung mit dem HZ/su-Totimpfstoff als Indikationsimpfung (I). 
Zu dieser Gruppe gehören z.B. Personen mit: 

• angeborener oder erworbener Immundefizienz oder Immunsuppression 
• HIV-Infektion 
• rheumatoider Arthritis 
• systemischem Lupus erythematodes 
• chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 
• COPD oder Asthma bronchiale 
• chronischer Niereninsuffizienz 
• Diabetes mellitus"

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Varizellen.html; RKI Epidem. Bulletin 50/2018 

RR relatives Risiko 
für Herpes zoster 
1,11 – 4,11



A
Varicella-Zoster-Virus-Antigen (Shingrix®)

Schutzimpfungs-Richtlinie: 
Umsetzung der STIKO-Empfehlung einer Impfung mit dem Herpes zoster-subunit-Totimpfstoff 
Beschlussdatum: 07.03.2019  
Inkrafttreten: 01.05.2019  
Beschluss veröffentlicht: BAnz AT 30.04.2019 B1

https://www.bundesanzeiger.de/ebanzwww/wexsservlet?genericsearch_param.start_date:0=30&genericsearch_param.start_date:1=04&genericsearch_param.start_date:2=2019&genericsearch_param.stop_date:0=30&genericsearch_param.stop_date:1=04&genericsearch_param.stop_date:2=2019&(page.navid%3Ddetailsearchlisttodetailsearchlistupdateresetpage)=Dokumente+anzeigen&genericsearch_param.fulltext=BAnz+AT+30.04.2019+B1

