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Markteinführung neuer Arzneistoffe
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Jahr der Markteinführung

Gesamtzahl
Innovation
Verbesserung

Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg): Arzneiverordnungs-Report 2020
Bewertung: A Innovation,  B Verbesserung, C Analogpräparat, D unklarer therapeutischer Stellenwert



Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2019
      
 Wirkstoffe (30) Präparat Hersteller Indikation  
      
 Onkologika (12)     
 Apalutamid Erleada® 01.02.2019 Janssen Nicht metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom  
 Axicabtagen-Ciloleucel 

Orphan 
Yescarta 
01.12.2019 

Kite Pharma Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom und primär mediastinales 
großzelliges B-Zell-Lymphom 

 

 Brigatinib Alunbrig® 

15.01.2019 
Takeda ALK-positives, fortgeschrittenes, nicht-kleinzelliges 

Lungenkarzinom nach Behandlung mit Crizotinib 
 

 Cemiplimab Libtayo 
01.08.2019 

Sanofi 
Genzyme 

Metastasiertes oder lokal fortgeschrittenes kutanes 
Plattenepithelkarzinom  

 

 Chlormethin Orphan Ledaga® 15.05.2019 Takeda Kutanes T-Zell-Lymphom vom Typ der Mycosis fungoides  
 Dacomitinib Vizimpro ® 

01.05.2019 
Pfizer Erstlinienbehandlung des metastasiertem NSCLC mit 

aktivierenden EGFR-Mutationen 
 

 Gilteritinib Orphan Xospata 01.12.2019 Astellas Akute myeloische Leukämie mit einer FLT3- Mutation  
 Larotrectinib Vitrakvi 15.10.2019 Bayer Tumoren mit einer neurotrophen Tyrosinrezeptorkinase 

(NTRK)-Genfusion  
 

 Lorlatinib Lorviqua 01.06.2019 Pfizer ALK-positives, fortgeschritt. nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom  
 Neratinib Nerlynx 01.12.2019 Pierre Fabre Hormonrezeptor-positiver, HER2-überexprimierter Brustkrebs  
 Ropeginterferon alfa 2b 

Orphan 
Besremi 15.09.2019 AOP Orphan Polycythaemia vera ohne symptomatische Splenomegalie  

 Rucaparib Orphan Rubraca 01.03.2019 Clovis 
Oncology 

Platinsensitives, rezidiviertes, high-grade epitheliales Ovarial-, 
Eileiter- oder primäres Peritonealkarzinom                                                                                                                                                                                      

 

 Neurologische Präparate (3)    
 Cannabidiol Orphan Epidyolex 

15.10.2019 
GW Pharma Krampfanfälle bei Lennox-Gastaut- oder Dravet-Syndrom   

 Fremanezumab Ajovy® 15.05.2019 TEVA Migräneprophylaxe bei mindestens 4 Migränetagen/Monat  
 Galcanezumab Emgality® 1.04.2019 Lilly Migräneprophylaxe bei mindestens 4 Migränetagen/Monat  
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Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2019
      
 Wirkstoffe Präparat Hersteller Indikation  

 Hämophilie-Präparate     

 Damoctocog alfa pegol Jivi® 01.01.2019 Bayer Hämophilie A  
 Turocog alfa pegol Esperoct 01.08.2019 Novo Nordisk Hämophilie A  
 Antiinfektiva     

 Doravirin Pifeltro® 15.01.2019 MSD HIV-Infektion  
 Doravirin + Lamivudin 

+ Tenofovirdisoproxil 
Delstrigo 15.01.2019 MSD HIV-Infektion  

 Stoffwechselkrankheiten     
 Pegvaliase Orphan Palynziq 01.07.2019 BioMarin Phenylketonurie  
 Volanesorsen Orphan Waylivra 15.08.2019 Akcea 

Therapeutics 
Familiäres Chylomikronämie Syndrom  

 Einzelindikationen     
 Andexanet alfa Ondexxya® 

01.09.2019 
Portola 
Netherlands 

Aufhebung der Antikoagulation durch Faktor Xa-
Inhibitoren (Apixaban oder Rivaroxaban) 

 

 Anthraxantigen BioThrax® 01.05.2019 Emergent Sales Immunisierung gegen Bacillus anthracis  
 Darvadtrocel Orphan Alofosel 01.12.2019 Takeda Komplexe perianale Fisteln bei nicht-/gering-aktivem 

luminalen Morbus Crohn 
 

 Humane allogene mesen-
chymale Stromazellen 

Obnitix 15.09.2019 Medac Steroidrefraktäre, akute GvHD-Reaktion (Grad II–IV) 
nach allogener Stammzelltransplantation 

 

 Lanadelumab Orphan Takhzyro 01.02.2019 Shire Prophylaxe von Attacken des hereditären Angioödems  
 Ravulizumab Ultomiris 01.08.2019 Alexion Paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie  
 Risankizumab Skyrizi 01.06.2019 AbbVie Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis  
 Vonicog alfa Veyvondi 15.01.2019 Baxalta Von-Willebrand-Syndrom  
 Voretigen Neparvowec Orphan Luxturna 01.05.2019 Novartis Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie  
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Larotrectinib (Vitrakvi®)
Erstes Tumor-agnostisches Arzneimittel ohne Organbezug  

Fachinformation Vitrakvi® von Bayer



Eigenschaften von Larotrectinib

Arzneimittelgruppe Arzneimittel zur Behandlung von soliden Tumoren mit einer 
neurotrophen Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfusion (→onkogen)

Wirkungsmechanismus  NTRK-Rezeptorantagonist
Pharmakodynamik Verhindert NTRK-Aktivierung (IC50 5‒11 nmol/l), Induktion einer

zellulären Apoptose und Wachstumshemmung von NTRK-Tumoren 
Pharmakokinetik Maximaler Plasmaspiegel 1 Std. nach oraler Gabe, HWZ 2,9 Std.
Dosis Erwachsene 100 mg 2mal/Tag oral, Kinder 100 mg/m² 2mal/Tag oral

Scott LJ: Larotrectinib: First global approval. Drugs 79: 201–206 (2019)

Larotrectinib (Vitrakvi®)



Larotrectinib bei NTRK-Tumoren
Phase 1‒2 Studie an 55 Erwachsenen und Kindern mit Tumoren mit einer neurotrophen
Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfusion. Larotrectinib (2mal tgl. 100 mg oder 100mg/m² oral)

Drilon A et al: New Engl J Med 378: 731–739 (2018)

(22%)
(20%)

(13%)
(9%)



Larotrectinib bei NTRK-Tumoren
Phase 1‒2 Studie an 55 Erwachsenen und Kindern mit Tumoren mit einer neurotrophen
Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfusion. Larotrectinib (2mal tgl. 100 mg oder 100mg/m² oral)

Drilon A et al: New Engl J Med 378: 731–739 (2018)



Zusatznutzen von Larotrectinib (IQWIG)
Phase 1‒2 Studie an 55 Erwachsenen und Kindern mit Tumoren mit einer neurotrophen
Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfusion. Larotrectinib (2mal tgl. 100 mg oder 100mg/m² oral)

Drilon A et al: New Engl J Med 378: 731–739 (2018)

Internet: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/502/#nutzenbewertung



CGRP-Antagonisten
Monoklonale Antikörper gegen Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) und CGRP-Rezeptor

AJOVY® ist angezeigt zur Migräneprophy-
laxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Mi-
gränetagen pro Monat.

Die Behandlung ist für Patienten mit 
mindestens 4 Migränetagen pro Monat 
zum Zeitpunkt des Beginns der 
Behandlung mit Fremanezumab
vorgesehen. Es stehen zwei Dosierungs-
optionen zur Verfügung:
— 225 mg einmal monatlich oder
— 675 mg alle drei Monate

Fremanezumab (Ajovy®) Galcanezumab (Emgality®)



CGRP-Antagonisten
Monoklonale Antikörper gegen Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) und CGRP-Rezeptor

Edvinsson L: Cell 175: 1719 (2018)

Trigeminusnerv

CGRP-Rezeptorantagonist



CGRP-Antagonisten
Monoklonale Antikörper gegen Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) und CGRP-Rezeptor
         Erenumab Fremanezumab Galcanezumab Eptinezumab  

       
 Präparat Aimovig® Ajovy® Emgality® ALD403  

 Zulassung 26.07.2018 28.03.2019 14.11.2018 FDA Februar 2020  

 Hersteller Novartis TEVA Lilly Alder/Lundbeck  

 Antikörper  CGRP-Rezeptor CGRP-Ligand CGRP-Ligand CGRP-Ligand  

 Wirkung Hemmt die Vasodilatation durch CGRP freigesetzt aus Trigeminusnerv  

 Indikation Migräneprophylaxe 
bei mindestens 4 
Migränetagen pro 
Monat 

Migräneprophylaxe 
bei mindestens 4 
Migränetagen pro 
Monat 

Migräneprophylaxe 
bei mindestens 4 
Migränetagen pro 
Monat 

Migräneprophylaxe 
bei chronischer 
Migräne 

 

 Dosis 70 mg/28 Tage s.c. 
140 mg/28 Tage s.c. 

225 mg/Monat s.c. 
675 mg/Quartal s.c. 

120 mg/Monat s.c. 300 mg/Quartal i.v.  

 HWZ 28 Tage 30 Tage 27 Tage 26 Tage  

 UAW Ähnlich wie Placebo Lokalreaktionen am 
Injektionsort 

Ähnlich wie Placebo Ähnlich wie Placebo  

       
 

Ubrogepant (Ubrelvy): Erster oraler CGRP-Rezeptorantagonist, FDA-Zulassung 23.12.2019
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Akuttherapie von Migräneattacken

DGN und DMKG (2018): Leitlinie Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der Migräne
Internet: http://www.dgn.org/leitlinien/3583-ll-030-057-2018-therapie-der-migraeneattacke-und-prophylaxe-der-migraene



Prophylaxe der Migräne

DGN und DMKG (2018): Leitlinie Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der Migräne
Internet: http;//www.dgn.org/leitlinien/3583-ll-030-057-2018-therapie-der-migraeneattacke-und-prophylaxe-der-migraene



Fremanezumab zur Migräneprophylaxe
Fremanezumab (225 mg/Monat, 675 mg 1mal/3 Monate s.c.) an 838 Patienten mit episodischer
Migräne (4‒14 Tage pro Monat) Dodick D et al: JAMA 319: 1999–2008 (2018)

Baseline 9.1 days

Although these changes are modest, they indicate
efficacy.                 Editorial: NEJM 377: 2190−2191 (2017)



Vergleich der CGRP-Antagonisten
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Goadsby et al. STRIVE
NEJM 377: 2123‒2132 (2017)

Dodick et al. HALO-EM
JAMA 319: 1999‒2008 (2018)

Stauffer et al. EVOLVE-1
JAMA Neurol 377: 2123‒2132 (2018)

Saper et al. PROMISE-1
Cephalagia 37: 337 (2017)
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Tabelle1

				Ausgangswert		Placebo		CGRP-Antagonist

		Erenumab		8.3		6.5		4.6

		Fremanezumab		9.1		6.9		5.4

		Galcanezumab		9.1		6.3		4.4

		Eptinezumab		8.6		5.4		4.3

				Ziehen Sie zum Ändern der Größe des Diagrammdatenbereichs die untere rechte Ecke des Bereichs.





Tabelle2

		







CGRP bei Migräneprophylaxe

Hershey AD: N Engl J Med 377: 2190–2191 (2017)



Topiramat bei episodischer Migräne
Topiramate 100 mg/day in migraine prevention: A pooled analysis of double-blind randomised 
controlled trials.                                                                   Bussone et al.: Int J Clin Pract 59: 961–968 (2005)



Zusatznutzen von Fremanezumab 

BMG: Bekanntmachung eines G-BA-Beschlusses Fremanezumab vom 7. November 2019, BAnz  AT 05.12.2019 B4

2,41 Mio. Patienten

10.500
Patienten

14.500
Patienten



Bewertung: CGRP-Antagonisten
 Indikation: Migräneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 

Migränetagen pro Monat
 Vorteile: Reduktion der Migränetage pro Monat versus Placebo 

(1,1‒1,9 Tage), wenig Nebenwirkungen.
Bei Nichtansprechen auf andere Migräne-Prophylaktika für Erenumab, 
Fremanezumab und Galcanezumab ein beträchtlicher Zusatznutzen 
(14.500 von 2,4 Mio. Patienten).

 Nachteile: Bei therapienaiven Patienten vermutlich nicht wirksamer als 
Metoprolol, Topiramat und andere Migräneprophylaktika.

 DDD-Bruttokosten
Aimovig® 3 Fertigpen 70 mg (Dosis 70 mg/4 Wochen)      1.465,10 €  6.366 €/Jahr
Ajovy® 3 Fertigpen 225 mg (Dosis 225 mg/Monat)     1.465,10 €  5.942 €/Jahr 
Emgality® 3 Fertigpen 120 mg (Dosis 120 mg/Monat)      2.027,36 €  8.222 €/Jahr
MetoHexal® 100 Retardtbl. 142,5 mg (DDD 150 mg) 18,41 €       71 €/Jahr
Topiramat Glenmark 200 Tbl. 100 mg (DDD 100 mg)       123,11 €     225 €/Jahr
Flunarizin acis 100 Kps. 10 mg (DDD 10 mg)  37,66 €     137 €/Jahr



Prophylaxe der Migräne
Ergänzung der Leitlinie

DGN (2019): Prophylaxe der Migräne mit monoklonalen Antikörpern gegen CGRP oder den CGRP-
Rezeptor. Ergänzung der Leitlinie Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der Migräne
Internet: https://www.dgn.org/leitlinien/3859-ll-030-057-cgrp-addendum-migraene-leitlinie-2019



Ubrogepant bei akuter Migräne
Placebo-kontrollierte Studie mit Ubrogepant (50‒100 mg oral pro Attacke) an 1672 Patienten mit
akuter Migräne Dodick DW et al: N Engl J Med 381: 2230–2241 (2019)



Ubrogepant bei akuter Migräne



Andexanet alfa (Ondexxya®)  

Fachinformation Ondexxya® der Portola Netherlands B.V.



Verordnung von Antikoagulantien

Hein L, Wille H: Arzneiverordnungs-Report 2019. Kapitel 19, Abbildung 19.1, Seite 315

Heparin
2018: 349 Mio. €

Phenprocoumon
2018: 39 Mio. €

NOAKs
2018: 1.704 Mio. €



Verordnung von Antikoagulantien



Aufhebung der Wirkung von Antikoagulantien

Maegele M: Dtsch Ärztebl 116: 799–806 (2019)

Zulassung 11/2015



Aufhebung der Rivaroxaban-induzierten 
Antikoagulation mit Andexanet alfa  

Studie an 80 gesunden Probanden: Andexanet alfa (800 mg Bolus i.v., 8 mg/Minute 120 Minuten
Infusion i.v.) nach Einnahme von Rivaroxaban Siegal DM et al: N Engl J Med 373: 2413–2424 (2015)



Aufhebung der Rivaroxaban-induzierten 
Antikoagulation mit Andexanet alfa  

Studie an 352 Patienten mit akuten größeren Blutungen (mittleres Alter 77 J.) nach Einnahme
von Faktor Xa-Inhibitoren. Andexanet alfa (400‒800 mg Bolus i.v., anschließend 480‒960 mg pro
120 Minuten Infusion i.v.) Connolly SJ et al: N Engl J Med 380: 1336–1335 (2019)



Aufhebung der Rivaroxaban-induzierten 
Antikoagulation mit Andexanet alfa  

Studie an 352 Patienten mit akuten größeren Blutungen (mittleres Alter 77 J.) nach Einnahme
von Faktor Xa-Inhibitoren. Andexanet alfa (400‒800 mg Bolus i.v., anschließend 480‒960 mg pro
120 Minuten Infusion i.v.) Connolly SJ et al: N Engl J Med 380: 1336–1335 (2019)



Andexanet alfa (Ondexxya®)
Stellungnahme der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft (DSG) Oktober 2019

Internet: https://www.dsg-info.de/nachrichten/stellungnahmen-der-dsg.html



Zusatznutzen von Andexanet alfa (IQWIG)

Internet: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/489/#nutzenbewertung



Kosten von Andexanet alfa (Ondexxya®)

Internet: https://www.dgho.de/arbeitskreise/a-g/drg-gesundheitsoekonomie



Voretigen Neparvovec (Luxturna®)
Gentherapeutikum für die erbliche Netzhautdystrophie

Fachinformation Luxturna® von Novartis
RPE: Retinales Pigmentepithel

Age-related Macular Degeneration (AMD)



Erbliche Netzhautdystrophien

Mutationen
Bisher Mutationen in 25 Genen identifiziert, kodieren zahlreiche Proteine für die Netzhaut,
darunter Proteine für Phototransduktion und Sehzyklus. 
RPE65-Mutationen
Mutationen mit Defekt im RPE65 Gen kommen bei 5‒10% der Patienten vor, das die 65 kD
Retinoid-Isomerohydrolase im retinalen Pigmentepithel (RPE) kodiert, ca. 200 Patienten in
Deutschland.
Schlüsselenzym im Sehzyklus für die Umwandlung von all-trans-Retinol in 11-cis-Retinol
→ Toxische Anreicherung von all-trans-Retinol
→ progressive Degeneration des retinalen Pigmentepithels (RPE) und des Photorezeptors

Kumaran N et al: Br J Ophthalmol 101: 1147–1154 (2017)

Lebersche kongenitale Amaurose, 1869 Erstbeschreibung
durch den Heidelberger Ophthalmologen Theodor Leber.
Schwerer bilateraler Sehverlust ab erstem Lebenstag oder in
den ersten Lebensmonaten. In Deutschland ca. 2000 Patienten.

Schwere frühkindliche Netzhautdegeneration und
Retinitis pigmentosa sind weitere Formen der erblichen
Netzhautdystrophien, die später im Alter von etwa 5 Jahren
auftreten. Schädigung der Stäbchen mit Verlust des peripheren
Gesichtsfeldes (frühe Nachtblindheit) und Erhalt des zentralen
Sehens („Tunnelblick“). Theodor Leber 1840‒1917



Struktur der Retina

Markl J (Hrsg): Purves Biologie, 10. Auflage. Springer Spektrum, Seite 1402 (2019) 



Sehzyklus

ABCA4: ATP Binding Cassette Transporter
RDH: Retinol Dehydrogenase 
LRAT: Lecithin Retinol Acyltransferase
IRBG: Interphotorezeptor Retinoid Binding Protein

Sundaram et al: Eur J Paed 171: 757–765 (2012)

Disc

Phosphatidylethanolamin

Retinale Pigmentepithelzelle

Photorezeptor

Retinoid-
Isomerohydrolase



Voretigen Neparvovec
bei RPE65-bedingter erblicher Netzhautdystrophie

31 Patienten (mittleres Alter 15 J.) mit biallelischer RPE65-Mutation, bestkorrigierte Sehschärfe 20/60 oder weniger
(Abstand 20 cm versus 60 cm bei Sehgesunden), ausreichend lebensfähige Retina. Eine subretinale Injektion von
5x1011 Vektorgenomen Voretigen Neparvovec. Primärer Endpunkt: Multi-Luminance Mobility Testing (MLMT),
Hindernissparcour mit unterschiedlichen Beleuchtungsintensitäten (Lux).      Russell et al: Lancet 390: 849–860 (2017)

∆ 1,8 Lux score

∆ 0,2 Lux score

Of the 20 intervention participants 13 (65%)
passed MLMT at the lowest luminance level
tested (1 lux) at 1 year. By contrast, no control
participants passed MLMT at 1 lux at 1 year.



Voretigen Neparvovec
bei RPE65-bedingter erblicher Netzhautdystrophie

31 Patienten (mittleres Alter 15 J.) mit biallelischer RPE65-Mutation, bestkorrigierte Sehschärfe 20/60 oder weniger
(Abstand 20 cm versus 60 cm bei Sehgesunden), ausreichend lebensfähige Retina. Eine subretinale Injektion von
5x1011 Vektorgenomen Voretigen Neparvovec. Primärer Endpunkt: Multi-Luminance Mobility Testing (MLMT),
Hindernissparcour mit unterschiedlichen Beleuchtungsintensitäten (Lux).      Russell et al: Lancet 390: 849–860 (2017)



Bewertung: Voretigen Neparvovec
Indikation
Erwachsene und pädiatrische Patienten mit Sehverlust aufgrund einer
erblichen Netzhautdystrophie mit biallelischen RPE65-Mutationen.

Ergebnisse
Voretigen Neparvovec verbessert den MLMT-Lichttest um 1,8 versus 0,2 Lichtpunkte.
Mit Voretigen Neparvovec  bestanden 65% der Patienten den MLMT-Lichtest bei
niedrigster Lichtstärke (1 Lux, mondlose Sommernacht), aber kein Patient der
Kontrollgruppe.
Sehschärfe: Keine signifikante Verbesserung.
Gesichtsfeld: Durch Voretigen Neparvovec fast verdoppelt.
Eine eingetretene Netzhautdystrophie ist nicht reversibel.
Nebenwirkungen: Leicht und weitgehend reversibel.

Nutzenbewertung
Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen (G-BA 17.10.2019)

Kosten
Jahrestherapiekosten (für beide Augen): 821 100 €
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