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• Antianämika (incl. Eisentherapie)

• Autoimmunerkrankungen: JAK-Inhibitoren und 
verschiedene Biologicals

• Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie und LDL

• ZNS: Coanalgetika und Hypnotika

• Onkologie: Antiandrogene und WW



Erythropoetin (Epoetin, „Epo“)
Physiologische Funktionen und Präparate (Herdegen DAZ 10/2021)



Cave: Hepcidin und funktionelle Eisenmangelanämie bei 

chron. Erkrankungen (Lipp HP DAZ 2016)



Neue Optionen der oralen Eisensubstitution (Farrag, Lipp, Stein AMT 2019)



11. Auflage 1. Aktualisierungslieferung 2011 Hellwig/Otto Arzneimittel 14.1. Anämika



Mod nach Lipp HP 2016



Neues Therapieprinzip: 
Roxadustat (EVRENZO)

HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitor
(Anämiebehandlung: „oral statt 

subkutan“)

Reduzierter HIF-Breakdown erhöhte die c(HIF) → endogene EPO-Produktion, 

Erythropoese; reduziert die Hepcidinexpression (Dhillon S. Drugs 2019)



Roxadustat im Vergleich zu Darbepoetin
Quelle: Fachinformation EVRENZO

Anw.mögl.: Dialyse-abhängige CKD, nicht-dialyse-abh. CKD, MDS



Quelle: FI EVRENZO
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Therapiestrategien bei RA



Herdegen DAZ 2011



Mod. nach Farrag K et al. (AMT 2022)



Tofacitinib (XELJANZ): JAK 1-3, TYK2*
Baricitibnib (OLUMIANT): JAK1,2
Upadacitinib: RINVOQ: JAK1
Filgotinib: (JSELYCA): JAK1
Peficitinib (SMYRAF): JAK1,3

*auch zugelassen bei juveniler Arthritis 
(verwendbar als Susp.)

Mod. nach Farrag K et al. (AMT 2022)



Beilage AMT 05/2022



Rheumatoide Arthritis und Biologicals (mod. nach Burmeister et al. Lancet 2017)





Biosimilars – inzwischen fest etabliert
Dicheva-Radev & Ludwig Kompendium Biosimilars 2022; 37-42



PNH: Wie alles 
begann…

Wörner W, Klumpp S.

KHP 2008; 29: 16-9

mod nach Hillmen P et al. N Engl J Med 2008; 355: 1233-43 (TRIUMPH), Brodsky RA et al. Blood 2008 111: 1840-7 (SHEPERD) 



Eculizumab ermöglichte erstmals eine kausale Therapie der PNH 
(paroxysmalen nächtlichen Hämoglobulinurie) und des aHUS

Wörner W, Klumpp S. KHP 2008; 29: 16-9



Mod nach Lipp HP Kompendium Biosimilars 2022; 5: 29-36



Eckdaten zum Eculizumab-Biosimilar ABP 959
Mod nach Chow et al. Eur J Hematol 2020 epub

Mod nach Lipp HP Kompendium Biosimilars 2022; 5: 29-36



Weitere Inhibitoren des Komplementsystems – Angaben gemäß FI

• Pegcetacoplan (ASPAVELI)

– PD: C3-Komplement-Inhibitor

– Ind.: Behandlung von Erw. mit PNH, die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor für 
mindestens 3 Monate nach wie vor anämisch sind

– Konzentration: 54 mg/ml (Anw. als s.c. Infusion); Dosis: zunächst mit Eculizumab (4-
week-run-in) mit 2mal wöchentlich 1.080 mg Pegcetacopan (PEGASUS Trial (16week-
period/NEJM 2021)

• Avacopan (TAVNEOS)

– PD: Kompetitive Inhibition der Wechselwirkung zwischen dem Liganden C5a und 
seinem Rezeptor (C5aR)

– Ind.: Erw. mit schwerer Granulomatose und (mikroskopischer) Polyangiitis (die durch 
C5a begünstigt wird)

– Add-on-Therapie (Dosis: 2mal tgl. 30 mg p.o. zu den Mahlzeiten); in Komb. mit 
Cyclophosphamid oder Rituximab

– Ziel: Verbesserung der ANCA-assoz. Vaskulitis

– Responderrate nach 52 W.: 65,7% vs. 54,9% (Glucocorticoid)

– Cave: potentielle schwere Hepatotoxizität (Messung der LFT!), PjP-Prophylaxe, Keine 
Gabe von Lebensimpfstoffen; Angioödeme

*antineutrophile-zytoplasmatische Antikörper
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DIG Trial: Post-hoc analysis
Mortality and hospitalisation in heart failure

• DIG Trial (n=7788)

• Focus: 5548 patients

• Digoxin at serum levels of 
0.5-0.9 ng/ml reduces 
mortality and 
hospitalization in all HF 
patients

• At higher SDC, digoxin 
reduces HF hospitalization, 
but has no effect on 
mortality or all-cause 
hospitalization

Ahmed Ali et al. Eur Heart Journal 2006; 27: 178-86



Therapiealgorithmus der Herzinsuffizienz NYHA-I-IV
Hasenfuß et al. INTERNIST 2013 



Paradigmenwechsel: Therapie der Herzinsuffizienz
Stiefelhagen P (Editorial AMT 12/2021): „Einsatz der big four“ (ESC 2021)

• „big four“: ARNI/ACE-I., ß-Blocker, MRA, SGLT2-I.

• Frühe und parallele Etablierung aller 4 Therapie-prinzipien. 
SGLT2-I. (Basis: DAPA-HF-, EMPEROR-REDUCED-
Studienergebnisse – auch bei Nicht-Diabetikern)

• Option: Beginn mit ß-Blocker/SGLT2-Inhibitor, bevor MRA und 
ARNI hinzugefügt werden

• Implementierung aller 4 Prinzipien in kurzer Zeit

• ACE-I erst durch ARNI ersetzen, wenn der Patient unter dem 
ACE-I. weiterhin symptomatisch bleibt

• AT1-Blocker nur bei ACE-I- oder ARNI-Unverträglichkeit



Eplerenon und Spironolacton - Pharmakokinetischer Vergleich

Parameter Eplerenon Spironolacton

Bioverfügbarkeit Gut 73%

Absorption Kein Nahrungseinfluss Mit Nahrung gesteigert

T(max) 1-2 h 1-2 h

Biotrans-

formation

Cyp3A4 zu inaktiven 

Metaboliten

Hepatisch: Desacetylierung & 

Dethiolierung zu aktiven und 

inaktiven Metaboliten

T(1/2) Eplerenon: 3,6-6 h Spironolacton: 1,4 h

Aktive Metaboliten: 3-24 h

Ausscheidung 67% renal, 32% via Fäzes 53% renal, 20% via Fäzes

Kontraindikation K (initial) > 5 mM, CrCl < 50 

ml/min, Komedikation mit K-

sparenden Diuretika, starke 

CYP3A-Inhibitoren

ANV, CrCl < 30 ml/min/1,73 m2

Hyperkaliämie, Hyponatriämie

Pardo-Martinez P et al. (J Int Med 2022epub): direkte Vergleichsstudie

Überlebensvorteil (KV- und Gesamtsterblichkeit) mit Eplerenon HR: 0,55, weniger 

NW-bedingte Behandlungsabbrüche (HR: 0,58) – v.a. Δdysmenorrhoen, 

Gynäkomastien



Finerenon: erster nicht-steroidaler, selektiver Mineralocorticoid-Rezeptorantagonist. Er kann gezielt 
Entzündungen und Fibrosen in den Nieren verlangsamen) – Ergänzung zur Standardtherapie 
(Antidiabetika, Hemmstoffe des RAAS): Relative Reduktion der KV-Ereignisse um ca. 18% (DAZ 2022)



nsMRA Finerenon (KERENDIA): Reduktion des renalen und 
kardiovaskulären Risikos bei CKD und T2D

• Etwa 40% der T2D-Patienten weisen eine CKD auf (cave: 
Dialysepflicht, erhöhtes Risiko für KV-bed. Morbidität und 
Mortalität – selbst bei gut eingestellten HbA1c-Werten!)

• FIDELITY (Σ [FIGARO-DKD und FIDELIO-DKD] mit mehr als 
13.000 Patienzen mit CKD/T2D) – Finerenin als Zusatz zu 
optimierter RAAS-Blockade (vs. Placebo)

• Primärer Endpunkt: ∑(KV-bed. Tod, nicht-tödlicher AMI 
oder Stroke, Herzinsuffizienz-assoz. Hospitalisierung 
[HFH]); Renaler Endpunkt: Zeit bis zum Nierenversagen, 
ein eGFR-Rückgang um ≥ 57% oder Tod durch 
Nierenversagen

• Risikoreduktion im komb. Endpunkt gegenüber Placebo: -
14% (v.a. durch HFH); Renaler Endpunkt: -23%

• NW: mäßige Abnahme des SBD (ca. – 3,7 mm Hg), leichte 
Hyperkaliämie; keine Effekte auf die Brust oder den HbA1c



Vericiguat (VERQVO)
Positives CHMP-Empfehlung bei 
symptomatischer Herzinsuffizienz

Vericiguat = Stimulator der löslichen 
Guanylatzyklase (sGC)

Indikation: Behandlung der symptomatischen 
chron. Herzinsuffizienz bei Erw. mit red. EF, die 
nach einem kürzlich aufgetretenen 
Dekompensationsereignis (mit der 
Notwendigkeit einer i.v. Therapie) stabilisiert 
wurden

Phase-III-Studie VICTORIA: 
Signifikante Reduktion des komb. 
Risikos für KV-Todesfälle und 
Hospitalisierung
Zusatz zu einer leitliniengerechten 
Herzinsuffizienztherapie



Besondere Krankheitsbilder: Herzinsuffizienz als Folge einer Instabilität und 
Fehlfaltung des Transthyretin-Proteins (alters- oder genetisch bedingt)
Abbildung: Park J et al. Ann Pharmacothet 2020; 54: 470-7

Die Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-CM) ist eine seltene, progressive 
schwer verlaufende Erkrankung, die durch destabilisiertes TTR (127 AS, 55 kDa) ausgelöst 
wird. Als Tetramer agiert es als Transporter für L-T4 und Retinol.
Genmutation (z.B. Val122Ile), ca. 3,4% in den USA: Monomere (statt Tetramere) führen zu 
Amyloiden-Fibrillen mit z.B. Ablagerungen im Myokard; häufige Diagnose: hypertrophe 
Kardiomyopathie > 60 J.; Lebenserwartung nach Diagnosestellung: 2-6 J.
Tafamidis stabilisiert das TTR-Protein (inhibiert Dissoziation in Monomere); HWZ: ca. 49 h 
(vorwiegend Glucuronidierung); potentieller ABCG2-Inhibitor (MTX, Imatinib, Rosuvastatin)



Tafamidis (VYNDAQUEL)
Ind.: Behandlung des Wildtyps oder der hereditären Transthyretin-Amyloidose bei 
Erw. m. Kardiomyopathie
Dosis: 1 x 61 mg/d (ATTR-CM); vgl.: 1 x 12,2 mg/d (bei symptomat. Polyneuropathie)

Sekundärer Endpunkt: Analyse zur Gesamtmortalität
Nach 32 Monaten: Sterblichkeitsrate: 29,5% (Tafamidis 78/264) versus 76/177 (42,9% 
Placebo); HR = 0,70, p = 0,025; (Maurer MS et al. NEJM 2018) 



LDL-senkende Effekte (Überblick)
Marbach JA et al. Pharmacotherapy 2014, Jto M Ann Pharmacother 2012

• Statine 22-60%

– Fluvastatin 20-80 mg 22-36% (6er Regel)

– Simvastatin 5-80 mg 26-47%

– Atorvastatin 10-80 mg 39-56%

– Rosuvastatin 5-40 mg 45-60%

• Ezetimib 18 % (15-20%)

• Bempedoinsäure (kein CYP450) 17-29%

• Colesevelam (BAS) 12-18%

• (Pflanzensterine (2 g) 8-10%)

• PCSK9-Inhibitoren 55-75%

• Inclisiran (MD: q6mo SC) 51%

• (Lomitapid 40%)*

*Hemmung des mikrosomalen TG-Transporters → weniger Lipide werden auf ApoB 

übertragen → geringere LDL-Synthese (cave: NW): negativer GBA-Bescheid 2015)



Statine – PK Eigenschaften und mögliche WW-Risiken
mod. nach Lipp HP AMT 2020 (*Yoon HS et al: morgens vs. abends Einnahme)

FRAGE: WIE LANGE NOCH SIMVASTATIN???

Parameter Simva-
statin*

Lova-
statin

Atorva-
statin

Fluva-
statin

Prava-
statin

Rosuva-
statin

Pitava-
statin

Lacton-Prodrug Ja Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Lipophilie ++++ ++++ +++ +++ + ++ ++++

Absorption 60-85% 30% 30% 98% 35% 50% 85%

Bioverfügbarkeit <5% 5% 12% 30% 18% 20% 60%

Hepat. Extraktion % ≥ 80
CYP3A4
CYP2C8

≥ 70
CYP3A4

70
CYP3A4

≥ 70
CYP2C9

45 63
(CYP2C9)

k.A.
(CYP2C9)

PPB >95% >98% >98% >98% 50% 90% 96%

Halbwertszeit 2-5 h 2-5 h 7-20 h 1-3 h 1-3 h 20 h 10-13 h

Carrier-Substrat OATP1B1
ABCB1

OATP1B1 
ABCB1

OATP1B1 
BCRP
ABCB1

OATP1B1
BCRP

OATP1B1 
BCRP 
ABCB1

OATP1B1 
BCRP

OATP1B1 
BCRP ABCB1

Äquivalenzdosis 20 mg 40 mg 10 mg 80 mg 40 mg ≤ 5 mg k.A.

PK Wechselwirkungsrisiko:Simvastatin > Atorvastatin > Rosuvastatin

Inzidenz: Statin-assoz. Hepatotoxizität: 1:3.000 – 1: 5.000 (http://livertox.nih.gov 03/2017); 

Prävalenz in DILI: 1-3% (RF: Alkoholabusus, biliäre Calculus, HBV – nicht das Alter!)

http://livertox.nih.gov/


Langkettige Omega-3-Fettsäuren
Bedeutung und Versorgungskonzepte (DAZ 2011)

Omega-3-FS (Raps-, Lein-, Walnussöl, Krillöl, (Eier), best. Mikroalgen)

Omega-6-FS (Sonnenblumen-, Distel-, Maiskeim-, Sojaöl)

Potentielle Einsatzgebiete mit Fischöl-Präparate:

KHK, Neurologische Erkrankungen (z.B. Depression, M. Alzheimer), Gelenk-

und Knochenerkrankungen, Augenerkrankungen (AMD, Sicca-Syndrom), 

Hauterkrankungen und Allergien (Psoriasis, Neurodermitis), CED



Omega-3-FS und Senkung des KHK Risikos
Weiterhin Gegenstand kontroverser Diskussionen

• REDUCE-IT: Icosapent-Ethyl (EPA-Ester; VAKZEPA Weichkapseln) erreicht 
höhere EPA-Spiegel) Ind.: Reduzierung des Risikos für kardio-vaskuläre 
Ereignisse; Kritikan der zulassungsrelevanten Phase-III-Studie: Verwendung von 
Paraffinöl als Vergleich (ΔMaiskeimöl*)

• STRENGTH-Studie: 4 g Omega-3-Carbonsäuren (DHA/EPA; [EPANOVA])/Tag vs. 
Maiskeimöl; n = 13.078 Patienten mit hohem KHK-Risiko – Studienabbruch 
wegen Unwirksamkeit im Januar 2020: TG und hsCRP↓ (-19% und -20%); KHK-
Ereignisse p = n.s.; erhöhtes Risiko von VHF?

Einsatz bei Patienten mit hohem (oder sehr hoehm Risko) und 

Triglycerid-Werten zwischen 2,5-5,6 mmol/l (135-499 mg/dl) – trotz 

Statintherapie -: Icosapent Etyhl2 x 2 g/Tag (+ Statin u.a.) ESC2020

*Maiskeimöl vs. Paraffin: Trigylceride: -0,9% vs. +2,2%, LDL-C.: -1,1% vs. 
+10,2%, Apolipoprotein B: -1% vs. +7,8%, hsCRP: -6,3% vs. +32%
Mod nach Mason RP, Eckel RH. Am J Med. 2021 Apr 14:S0002-9343(21)00227-8. doi: 10.1016/j.amjmed.2021.03.014; 2. 
Kalstad AA et al. OMEMI-Prüfärzte. Circulation. 2021 Feb 9;143(6):528-539; 3. Sue Hughes. REDUCE-IT: CV Benefit of
Icosapent Ethyl Directly Related to EPA Levels - Medscape - Apr 02, 2020
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Antagonisierung von CGRP in der Migräne (DAZ 2022)



Übliche Dosierungen: Erenumab: 70 mg s.c./Monat, Fremanezumab: 225 mg s.c./Monat oder 675 mg 
s.c./Quartal; Galcanezumab: 240 mg s.c. (LD), dann: 120 mg s.c./Monat (DAZ 2021)
NNH: Erenumab vs. Topiramat; Indirekter Vergleich: äquieffektiv aber besser verträglich 
(Overeem LH et al. CNS Drugs 2021)



Niedermolekulare CGRP-Antagonisten* und 5HT(1F)-Agonisten**
Indikation: akute Behandlung der Migräne (Joyner KR et al. Ann Pharmacother 2021)

• Rimegepant*(NURTEC)

– Metabolismus: CYP3A > 2C9; HWZ: 11 h (Ausscheidung: ca. 78% fäkal, 24% renal)

– Dosis: 75 mg/Tag

– Keine Anwendung bei CrCl < 15 ml/min bzw. CP C

– Vermeidung von moderaten bzw. potenten CYP3A-Inhibitoren und –Induktoren

– Vermeidung von P-GP- und ABCG2 (=BCRP)-Inhibitoren

• Ubrogepant*(UBRELVY)

– Metabolismus: CYP3A4; HWZ: 5-7 h (Ausscheidung: ca. 83% fäkal, 9,5% renal)

– Dosis: 50-100 mg/Tag

– Keine Anwendung bei CrCl < 15 ml/min; GFR: 15-30 ml/min bzw. CP C: 50 mg

– Kontraindikation: potente CYP3A-Inhibitoren; moderate: 50 mg

– Vermeidung von potenten CYP3A-Induktoren; moderate: -100 mg

– PGP- bzw. ABCG2-Inhibitoren: 50 mg

• Lasmiditan**(REYVOW)

– PD: selektiver 5HT(1F)-Agonist; keine Beeinflussung des 5-HT1B-Rezeptors (vgl. Triptan)

– F = 40%, HWZ: 5,7 h; Non-CYP450-assoz. Metabolisierung

– Lasmiditan ist ein PgP-Inhgibitor! (Dosis: 50-200 mg/Tag)

NW: Nausea, Somnolenz, trockener Mund (annähernd Placebo-Niveau)



Orexin-„Blocker“ 
OX1RA
OX2RA
Duale OX1/2RA (DORAs)
Lemborexant (FDA 2019: DAYVIGO), 
Suvorexant (FDA 2014: BELSOMRA)
Filorexant, Almorexant, Seltorexant, 
Daridorexant (QUVIVIQ) – DAZ 2022

Orexin-A (Hypocretin-A), Orexin-B (Hypocretin-2)
Orexine steigern den Appetit, erhöhen die Aufmerksamkeit und Wachheit
Durch eine duale Blockade  von OX1R und OX2R besteht die Option , das Einschlafen zu 
fördern und die nächtlichen Wachphasen zu verkürzen

Mehr als 20% aller Erwachsenen leiden regelmäßig unter Schlafstörungen
Insomnien (Ein und/oder Durchschlafstörungen), Hypersomnien (Tagesschläfrigkeit [z.B. 
Narkolepsie]), Parasomnien (Auffälligkeiten während des Schlafs z.B. Wandeln), zirkadiane Schlaf-
Wach-Rhythmusstörungen und schlafbezogene Atem- und Bewegungsstörungen



Orexine sind Neuropeptide (die in Orexin-Neuronen produziert werden), die an OX1R 
(Orexin-Typ-1-Rezeptoren) und OX2R binden.
Sie regulieren den Schlaf-Wach-Rhythmus, den Appetit, das Belohnungssystem, 
Emotionen und Motivationen

Zulassungsempfehlung für QUVIVIQ durch die CHMP (24.02.2022)
Ind.: Behandlung erw. Patienten mit Schlaflosigkeit (betr. Ein- und Durchschlafen), die 
durch Symptome gekennzeichnet ist, die seit mind. 3 Monaten bestehen und 
erhebliche Auswirkungen auf das Tagesgeschehen haben
Einnahme von 25 mg od. 50 mg ca 30 min vor dem Schlafengehen (Planung: mind. 7 h 
Schlaf). Zu erwarten: ca. 12-18 min weniger wach, ca. 8-12 min schnelleres 
Einschlafen, ca. 22 min längeres Schlafen; NW: Nasopharyngitis, Kopfschmerzen
In der Diskussion: Verschlimmerung von Depressionen? 
Erst bei supratherapeutischen Dosen: „Drug-liking“ wie bei Z-Substanzen
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PK Wechselwirkungen in Uroonkologie
Antiandrogene im Vergleich (gemäß Fachinformation ZYTIGA, XTANDI, ERLEADA, NUBEQA; Stand 04/21)

INN Antiandrogen als Ursache Konsequenz

Abirateron CYP2D6-Inhibitor AUC (Dextromethorphan): +190%*

Enzalutamid** CYP3A-Induktion
CYP2C19-Induktion
CYP2C9-Induktion

AUC (Midazolam): - 87%
AUC (Omeprazol): -70%
AUC (S-Warfarin): -56%

Apalutamid CYP3A-Induktion
CYP2C19-Induktion
CYP2C9-Induktion

ABCB1-Induktion

AUC (Midazolam): - 92%
AUC (Omeprazol): -85%
AUC (S-Warfarin): -46%

AUC (Fexofenadin): -32%

Darolutamid CYP3A-Induktion

ABCG2 (BCRP)-Inhibition

AUC (Midazolam): - 29%

AUC (Rosuvastatin) +400%

*190% = Faktor x 2,9; **Inhibition und Induktion von P-gP, BCRP, MRP2 

(Darm), OAT3, OCT-1 in vivo möglich (gemäß FI)



Wechselwirkungen von DOAK und antineoplastischer 
Therapie – eine Tabelle mit Hindernissen!
Kröger K, Langer F. Im Fokus Onkologie 2018; 21(12) für die AGSMO


