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Markteinführung neuer Arzneistoffe
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Bewertung: A Innovation,  B Verbesserung, C Analogpräparat, D unklarer therapeutischer Stellenwert
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		Jahr		Gesamtzahl		Innovation		Verbesserung

		2001		33		15		7

		2002		28		10		5

		2003		17		7		3

		2004		33		15		3

		2005		21		10		2

		2006		27		17		8

		2007		31		17		4

		2008		29		12		7

		2009		36		13		15

		2010		23		5		9

		2011		23		14		4

		2012		22		8		5

		2013		27		9		5

		2014		46		20		5

		2015		37		17		8

		2016		31		14		6

		2017		34		15		4

		2018		35
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Abbildung 2.1: Markteinführung neuer Arzneistoffe mit der Anzahl innovativer und verbesserter Wirkstoffe in den Jahren 1998 bis 2015
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Häufig verordnete neue Arzneimittel des 
Jahres 2017

Fricke et al.: Arzneiverordnungs-Report 2018. Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2018, Seite 57



Januskinase-Inhibitoren
Baricitinib
Olumiant®  (Lilly)
Markteinführung 1. April 2017

EMA-Zulassung 13. Februar 2017
FDA-Ablehnung der Zulassung 14. April 2017
FDA-Zulassung 31. Mai 2018



Januskinase-Inhibitoren
Tofacitinib 
Xeljanz®  (Pfizer) 
Markteinführung 1. Mai 2017

FDA-Zulassung Juni 2012
EMA-Ablehnung der Zulassung April 2013
EMA-Zulassung 22. März 2017

EMA-Zulassung 25. Juni 2018

EMA-Zulassung 26. Juli 2018



Bedeutung der Januskinasen (JAK)

Vannucchi AM: N Engl J Med 365: 1180–1182 (2010)

Signal Transducers and
Activators of Transcription



Bedeutung der Januskinasen (JAK)

Römischer Gott des Anfangs und des Endes,
Symbol der Dualität ewiger Gesetze

Struktur der Januskinasen Döke et al. Dtsch Med Wschr 139: 1003–1008 (2014)

regulatorisch katalytisch



Therapie der rheumatoiden Arthritis
Smolen et al. Lancet 388: 2023–2038 (2016)

tsDMARD: Targeted synthetic DMARD
→ JAK-Inhibitor



JAK-Inhibitoren

Baricitinib
Olumiant® (2017)
IC50 JAK 1: 4,0 nmol/l

JAK 2: 6,6 nmol/l
Dosis: 4 mg oral 1mal/d
Indikation
Rheumatoide Arthritis

Tofacitinib
Xeljanz® (2017)
IC50 JAK 1: 15,1 nmol/l

JAK 2: 77,4 nmol/l
Dosis: 5 mg oral 2mal/d
Indikation
Rheumatoide Arthritis,
Psoriasisarthritis, Colitis ulcerosa 

Clark JD et al.: J Med Chem 57: 5023–5038 (2014)

Ruxolitinib
Jakavi® (2012)
IC50 JAK 1: 6,4 nmol/l

JAK 2: 8,8 nmol/l
Dosis: 15 mg oral 2mal/d
Indikation
Myelofibrose,
Polycythaemia vera



Baricitinib bei rheumatoider Arthritis
1307 Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, unzureichende Therapie mit Methotrexat,
primärer Endpunkt ACR20-Response. Taylor et al.: N Engl J Med 376: 552–562 (2017) RA-BEAM

ACR: American College of Rheumatology



Baricitinib bei rheumatoider Arthritis
1307 Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, unzureichende Therapie mit Methotrexat,
primärer Endpunkt ACR20-Response. Taylor et al.: N Engl J Med 376: 552–562 (2017) RA-BEAM



Nutzenbewertung von Baricitinib



Tofacitinib bei rheumatoider Arthritis
1146 Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, unzureichende Therapie mit Methotrexat,
primärer Endpunkt ACR50-Response. Taylor et al.: Lancet 390: 547–568 (2017) ORAL Strategy



Tofacitinib bei Colitis ulcerosa
1139 Patienten mit Colitis ulcerosa (598 in OCTAVE 1, 516 in OCTAVE 2) mit unzureichendem
Ansprechen auf konventionelle Therapie oder Biologika, Tofacitinib 5 mg oder 10 mg/Tag oral
8 Wochen. Induktion: Primärer Endpunkt Remission nach 8 Wochen (Gesamt-Mayo-Score ≤2),
Erhaltungstherapie: Primärer Endpunkt Remission nach 52 Wochen.

Sandborn et al: N Engl J Med 376: 1623–1736 (2017)



Bewertung: Baricitinib und Tofacitinib
 Indikation: Rheumatoide Arthritis bei unzureichendem 

Ansprechen auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika.
Tofacitinib: Zusätzlich Psoriasisarthritis und Colitis ulcerosa

 Vorteile: Nichtunterlegen vs. Adalimumab, orale Therapie.
Colitis ulcerosa: Wirksam bei Therapieversagen.

DDD-Bruttokosten
Olumiant® 98 Tbl. 4 mg (DDD 4 mg)             4.430,16 €    16.500 €/Jahr
Xeljanz® 182 Tbl. 5 mg (DDD 10 mg) 3.877,14 €    15.551 €/Jahr

Humira® 6 Fertigpens 40 mg (DDD 2,9 mg) 5.324,49 €    23.482 €/Jahr
Hyrimoz® 6 Fertigpens 40 mg (DDD 2,9 mg) 3.354,43 €    14.776 €/Jahr
Enbrel® 12 Fertigpens 50 mg (DDD 7 mg) 5.324,49 €    22.673 €/Jahr
Benepali® 12 Fertigpens 50 mg (DDD 7 mg) 4.231,35 €    18.018 €/Jahr



Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2018
      
 Wirkstoffe (35, Orphan 13) Präparat Hersteller Indikation  
      
 Allogene T-Zellen 

Orphan 
Zalmoxis® 
15.01.2018 

MolMed  Begleittherapie bei haploidentischer hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation 

 

 Abemaciclib Verzenios® 
01.11.2018 Eli Lilly Hormonrezeptor-positiver, HER2-negativer lokal 

fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs 
 

 Benralizumab Fasenra® 
15.02.2018 AstraZeneca Schweres eosinophiles Asthma  

 Bezlotoxumab Zinplava® 01.04.2018 MSD Prävention einer Clostridium difficile Infektion  
 Bictegravir-

Kombination 
Bictarvy® 
01.04.2018 

Gilead HIV-Infektion  

 Binimetinib Mektovi® 15.10.2018 Pierre Fabre Melanom mit BRAF-V600-Mutation  

 Burosumab Orphan  Crysvita® 
15.04.2018 

Kyowa Kirin X-chromosomale Hypophosphatämie mit Nachweis 
einer Knochenerkrankung 

 

 Caplizumab Orphan Caplivi® 01.10.2018 Ablynx Erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura  
 Cariprazin Reagila® 15.04.2018 Gedeon Richter Schizophrenie  

 Desfesoteridin Tovedeso® 01.03.2018 Ratiopharm Erhöhte Harnfrequenz, Harndrang, Dranginkontinenz  
 Durvalumab Imfinzi® 15.10.2018 AstraZeneca Nicht-kleinzellig. Lungenkarzinom mit PD-L1-Expression  
 Emicizumab Hemlibra® 01.04.2018 Roche Hämophilie A mit Faktor VIII-Hemmkörpern  
 Encorafinib Braftovi® 15.10.2018 Pierre Fabre Melanom mit BRAF-V600-Mutation  
 Erenumab Aimovig® 01.11.2018 Novartis Migräneprophylaxe  
 Ertugliflozin + 

Sitagliptin 
Steglujan®  

15.05.2018 
MSD Typ 2 Diabetes mellitus  

 Gemtuzumab 
Ozogamicin Orphan 

Ravicti®  

01.03.2018 
Pfizer CD33-positive akute myeloische Leukämie  

 Glycerolphenyl-
butyrat Orphan 

Ravicti® 
01.03.2018 

Horizon Pharma Harnstoffzyklusstörungen  

 Inotersen Orphan Tegsedi® 
01.10.2018 

Akcea 
Therapeutics 

Polyneuropathie bei hereditärer Transthyretin-
Amyloidose 
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Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2018
      
 Wirkstoffe (35, Orphan 13) Präparat Hersteller Indikation  
      
 Letermovir Orphan Prevymis® 01.10.2018 MSD Prophylaxe der Cytomegalievirus-Reaktivierung bei 

allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation 
 

 Methacetin LiMAXetin® 
01.06.2018 

Humedics Quantifizierung der Leberfunktionskapazität bei 
Erwachsenen vor einer Leberoperation 

 

 Metreleptin 
Orphan 

Myalepta®  

01.10.2018 
Aegerion 
Pharmaceuticals 

Leptinmangel bei Patienten mit Lipodystrophie  

 Ocrelizumab Ocrevus® 01.02.2018 Roche Schubförmige multiple Sklerose  
 Padeliporfin Tookad® 01.04.2018 Staba Biotech Niedrigrisiko-Adenokarzinom der Prostata  
 Patiromer Veltassa® 01.04.2018 Vifor Fresenius Hyperkaliämie  
 Patisiran Orphan Onpattro®  01.10.2018 Ionis Polyneuropathie bei heredit. Transthyretin-Amyloidose  
 Rurioctocog alfa pegol Adynovi® 15.02.2018 Baxalta Hämophilie A  
 Semaglutid Ozempic® 01.10.2018  Unzureichend kontrollierter Diabetes mellitus Typ 2  
 Sonidegib Odomzo® 15.02.2018 Novartis Lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom  

 Streptozocin Orphan Zanosar® 01.11.2018 Riemser Inoperable, fortgeschrittene oder metastasierte, gut 
differenzierte, neuroendokrine Pankreastumoren 

 

 Tilmanocept Lymphoseek 
15.09.2018 

Norgine Diagnostikum zur Bildgebung und intra-operativen 
Detektion von Wächterlymphknoten 

 

 Tisagenlecleucel 
Orphan 

Kymriah®   

15.09.2018 
Novartis Akute lymphatische B-Zell-Leukämie, großzelliges B-

Zell-Lymphom 
 

 Trientin Cuprior®  01.10.2018 gmp-orphan Morbus Wilson  
 Varicella-Zoster-Virus-

Glykoprotein-E-Antigen 
Shingrix®  01.05.2018 GSK Vorbeugung von Herpes zoster und postzosterischer 

Neuralgie 
 

 Velmanase alfa 
Orphan 

Lamzede 01.05.2018 Chiesi 
Farmaceutici 

Nicht neurologische Manifestationen bei leichter bis 
mittelschwerer Alpha-Mannosidose 

 

 Vestronidase alfa Orphan Mepsevi 01.10.2018 Ultragenix Mucopolysaccharidose VII (Sly-Syndrom)  
      
 


		

		

		

		

		

		



		

		Wirkstoffe (35, Orphan 13)

		Präparat

		Hersteller

		Indikation

		



		

		

		

		

		

		



		

		Letermovir Orphan

		Prevymis® 01.10.2018

		MSD

		Prophylaxe der Cytomegalievirus-Reaktivierung bei allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation

		



		

		Methacetin

		LiMAXetin®
01.06.2018

		Humedics

		Quantifizierung der Leberfunktionskapazität bei Erwachsenen vor einer Leberoperation

		



		

		Metreleptin
Orphan

		Myalepta® 
01.10.2018

		Aegerion Pharmaceuticals

		Leptinmangel bei Patienten mit Lipodystrophie

		



		

		Ocrelizumab

		Ocrevus® 01.02.2018

		Roche

		Schubförmige multiple Sklerose

		



		

		Padeliporfin

		Tookad® 01.04.2018

		Staba Biotech

		Niedrigrisiko-Adenokarzinom der Prostata

		



		

		Patiromer

		Veltassa® 01.04.2018

		Vifor Fresenius

		Hyperkaliämie

		



		

		Patisiran Orphan

		Onpattro®  01.10.2018

		Ionis

		Polyneuropathie bei heredit. Transthyretin-Amyloidose

		



		

		Rurioctocog alfa pegol

		Adynovi® 15.02.2018

		Baxalta

		Hämophilie A

		



		

		Semaglutid

		Ozempic® 01.10.2018

		

		Unzureichend kontrollierter Diabetes mellitus Typ 2

		



		

		Sonidegib

		Odomzo® 15.02.2018

		Novartis

		Lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom

		



		

		Streptozocin Orphan

		Zanosar® 01.11.2018

		Riemser

		Inoperable, fortgeschrittene oder metastasierte, gut differenzierte, neuroendokrine Pankreastumoren

		



		

		Tilmanocept

		Lymphoseek 15.09.2018

		Norgine

		Diagnostikum zur Bildgebung und intra-operativen Detektion von Wächterlymphknoten

		



		

		Tisagenlecleucel
Orphan

		Kymriah®  
15.09.2018

		Novartis

		Akute lymphatische B-Zell-Leukämie, großzelliges B-Zell-Lymphom

		



		

		Trientin

		Cuprior®  01.10.2018

		gmp-orphan

		Morbus Wilson

		



		

		Varicella-Zoster-Virus-Glykoprotein-E-Antigen

		Shingrix®  01.05.2018

		GSK

		Vorbeugung von Herpes zoster und postzosterischer Neuralgie

		



		

		Velmanase alfa
Orphan

		Lamzede 01.05.2018

		Chiesi Farmaceutici

		Nicht neurologische Manifestationen bei leichter bis mittelschwerer Alpha-Mannosidose
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Shingrix®, Varicella-Zoster-Virus1-Glykoprotein-E-Antigen



Herpes zoster

Internet: https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Herpes_zoster/FAQ-Liste.html



Herpes zoster

Wollina und Machetanz: Hautarzt 67: 653–665 (2016)



Therapie des Herpes zoster

Wollina und Machetanz: Hautarzt 67: 653–665 (2016)



Therapie der postherpetischen Neuralgie

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



Zostavax®, Impfstoff Varicella-Zoster-Virus (lebend, attenuiert)



Zostavax®, Impfstoff Varicella-Zoster-Virus (lebend, attenuiert)

Robert Koch-Institut: Epid Bull 36: 391–411 (2017)



Shingrix®, Varicella-Zoster-Virus1-Glykoprotein-E-Antigen
Phase-3-Studie an 13.900 Personen im Alter von 70 Jahren und älter (ZOE-70) mit 2 Impfdosen
im Abstand von 2 Monaten. Cunningham et al: N Engl J Med 375: 1019–1032 (2016)

23 Zoster

223 Zoster



Shingrix®, Varicella-Zoster-Virus1-Glykoprotein-E-Antigen
Phase-3-Studie an 13.900 Personen im Alter von 70 Jahren und älter (ZOE-70) mit 2 Impfdosen
im Abstand von 2 Monaten. Cunningham et al: N Engl J Med 375: 1019–1032 (2016)



Shingrix®, Varicella-Zoster-Virus1-Glykoprotein-E-Antigen
Cunningham et al: N Engl J Med 375: 1019–1032 (2016)

über 100 mm Ø

normale Aktivität verhindert



Shingrix®, Varicella-Zoster-Virus1-Glykoprotein-E-Antigen

Robert Koch-Institut: Epid Bull 34:335–382 (2018)



Bewertung: Shingrix®

Indikation: Vorbeugung von Herpes Zoster und 
postzosterischer Neuralgie  bei Erwachsenen ab 50 Jahren

 Vorteile: Hochwirksam in allen Altersgruppen (auch über 80 Jahre)

Impfschutz ca. 4 Jahre

 Ungeklärt: Wirksamkeit bei immungeschwächten 
Patienten  

Bruttokosten
Shingrix® 1 Durchstechfl. 50 µg (2 Impfdosen) 113,40 €    226,80 €/Impfung
Zostavax® 1 Flasche 19400 PBE (1 Impfdosis) 178,31 €    178,31 €/Impfung



Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Tumorimmuntherapie mit genetisch modifizierten T-Zellen
CAR-T-Zellen (CAR → Chimärer Antigen-Rezeptor)



Akute lymphatische Leukämie
Überlebensrate bei Kindern und Jugendlichen

Creutzig et al: Dtsch Ärztebl 100: A842–A852 (2003)

ALL-BFM: Berlin-Frankfurt-Münster



Akute lymphatische Leukämie



T-Zellrezeptor

Endogener T-Zellrezeptor
Kostimulatoren

Tumoroberflächen-
Antigen

Barret DM et al.: Ann Rev Med 65: 333−347 (2014)



T-Zellrezeptor → Chimärer Antigenrezeptor

Endogener T-Zellrezeptor
Kostimulatoren

Tumoroberflächen-
Antigen

Barret DM et al.: Ann Rev Med 65: 333−347 (2014)

Chimärer Antigenrezeptor
(CAR)

CD19-Liganden-
Bindungsdomäne

(hohe CD19-Expression
in malignen B-Zellen)

Signal-Domänen
(erhöhen Proliferation
und Zellpersistenz)

CD
137

CD
137

Chimäre Mischwesen der griechischen Mythologie

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwiO0PqJ5PndAhVBURoKHQ3MC5gQjRx6BAgBEAU&url=http%3A%2F%2Fkpullingerunit30.blogspot.com%2F2014%2F01%2Fp1-describe-hardware-and-software-used.html&psig=AOvVaw2NAUYdJf8mpFcn0mbqMsIR&ust=1539188951023926


Therapie mit CAR-T-Zellen

Barret DM et al.: Ann Rev Med 65: 333−347 (2014)

Apherese

Weiße Blutzellen

Zellseparation

T-Zellen

Qualitätskontrolle

Stimulation und
Expansion

Transduktion
von CAT

Reinfusion

Artifizielle APCs  +/−



Erste Therapie mit CAR-T-Zellen

Rosenbaum CJ et al.: N Engl J Med 378: 1313−1315 (2017)

Emily Whitehead was the first child
to receive CAR-T cell therapy.



Tisagenlecleucel bei ALL
Einarmige Phase-2-Studie an 75 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit akuter
lymphatischer B-Zell-Leukämie (ALL). Maude et al.: N Engl J Med 378: 439–448 (2018)



Tisagenlecleucel bei ALL
Einarmige Phase-2-Studie an 75 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit akuter
lymphatischer B-Zell-Leukämie (ALL). Maude et al.: N Engl J Med 378: 439–448 (2018)

*High fever, hypotension, hypoxia, multiorgan toxicity, **hyperuricaemia, hyperphosphataemia, hyperkalaemia, hypocalcaemia

*

**



Klinische Studien mit CAR-T-Zellen

Hartmann J al.: EMBO Mol Med 9: 1183−1197 (2017)



Bewertung: Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Indikation: Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene bis zu 
25 Jahren mit refraktärer oder rezidivierter akuter 
lymphatischer B-Zell-Leukämie (ALL). Rezidiviertes oder 
refraktäres diffus großzelliges B-Zell-Lymphom nach zwei 
oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

 Vorteile: ALL: Medianes Gesamtüberleben (19 Monate) 
besser als Clofarabin (3 Mo.) oder Blinatumomab (7,5 Mo.).

 Nachteile: Geringere Wirksamkeit als Erstlinien-
Chemotherapie (84% Gesamtüberleben nach 10 Jahren),
schwere Nebenwirkungen (Zytokinfreisetzungs-Syndrom, 
Tumorlysesyndrom).

 Bruttokosten
Kymriah® 2,5x106 bis 2,5x108 CAR-positive T-Zellen Infusionsdispersion 475.000 US-$
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