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o Das arznei-telegramme® entstand 1969/1970 aus Flugblat-
Arzneimittel im Wandel — tern einer Gruppe junger Arzte und Studenten, die sich Unab-
Von kleinen Molekiilen zu komplexen Biologika 98 hingiger Arbeitskreis Arzneimittelpolitik Berlin (UAAB)

. . nannte. Die Zeit war reif fiir Informationen, die nicht die
Immer noch nicht optimal - Sichtweise der Pharmaindustrie widerspiegeln. Arzneimittel-
Studien und Zulassungsentscheidungen 100 skandale wie CONTERGAN* und MENOCIL** hatten erheb-
liche Zweifel am verantwortungsbewussten Handeln der phar-

Arzneimittelrisiken — Frith erkennen und vermeiden 103 A . S
mazeutischen Industrie geweckt. Es war offensichtlich, dass fiir

Die Preisfrage — Was darf ein Arzneimittel kosten? 105 Pharmafirmen wie Griinenthal Umsatz und Gewinn wichtiger
o waren als das Wohl der Patienten. Zu einer Zeit, als bereits
V-erharmlosende und irrefiihrende Werbung — weit iiber 100 Nervenschidden unter dem laut Werbung ,ge-
Eine permanente Gefahr 108 fahrlosen® Schlafmittel bekannt waren, schrieb die kaufminni-
. - sche Leitung:
Arzneimittelqualitit — &
Weiterhin positiv, oder geht es doch bergab? 110 »CONTERGAN stellt zurzeit fast 50 Prozent unseres
gesamten Inlandumsatzes, und es geschieht alles, um
STICHWORTVERZEICHNIS diesen Augapfel ... abzusichern.“ (Griinenthal, kauf-
Arzneimittel IQWIG 101 Postmarketingphase 103 minnische Leitung. Dez. 1960)!
- meistverordnete 99 ISDB 96 Publikationsbias 101
- umsatzstarke 98 Kombinations- Registrierung 100 Der CONTERGAN-Prozess wurde im Dezember 1970 —
Arzneimittelgesetz 100  préparate 99 Reihenuntersuchung 110 . .
Arzneimittelkursbuch 97 Kiindigungen 98 Schering g5  trotz eindeutig erkennbarer Schuld der Angeklagten — nach
Arzneimittelpreise 105 Layout 94  Schnelldreher 100 283 Verhandlungstagen eingestellt, ohne dass die Verantwort-
Arzneimittelqualitdt 110 Lieferdefizite 111 Studien, klinische101,103 lichen verurteilt wurden. Ein Sachverstﬁndiger bezeichnete die
atd Datenbank 97 MENOCIL 93 Surrogatparameter 102 A E i S - _
Billiglohnl&ander 111 Nachzulassung 100 Therapierichtungen, Volhg unger.egelte khnls.che Arznelmlttelprufupg als dunkels
blitz.at 97 Nahrungsergénzungs- —— 101  ten Punkt in der Medizin der Bundesrepublik Deutschland
Bundesverdienstkreuz 96  mittel 101,112 transparenz- (UAAB, Flugblatt 4/69). Der Prozess hat deutlich gemacht,
dilsside ity heEekeleeppreel - g 9 wie wichtig verbindliche gesetzliche Regelungen fiir die Sicher-

CONTERGAN 93,103 tigen Information 96,104 Unabhéangigkeit 95,97
Datenmanipulation 102 Nischenindikation 105 unerwiinschte

heit von Arzneimitteln sind. Im CONTERGAN-Einstellungs-

eat 97 Nitrosamine 111 Wirkungen 103 beschluss betonen die Richter, dass Arzneimittelhersteller bei
Evergreening 107 Nutzenbewertung, Verbraucherschutz, Verdacht auf Arzneimittelrisiken bereits dann tdtig werden
Fortbildung 109 frihe 101 vorbeugender 93,96 .. in Pri th iindete Bedenken best

G-BA 101 Onkologika 102 Werbung 05108  Missen, wenn gegen ein Priparat begriindete Bedenken beste-
Generika 107,110  Originalpra- Wirksamkeits- hen. Seitdem zieht sich die Strategie des vorbeugenden Ver-
g'obalisiefung H} 'garate h98,105,107,1(1)g Zbewe;]tu;g 101 braucherschutzes wie ein roter Faden durch die Arbeit des

renzwerte atentschutz eitschriften- i ®- . . . . .
e Pharmakovigianz 104 finanzierung gs  arznei-telegramm®: Die Gesundheit der Patienten ist hoher

Schlechte Pillen 97,112 Pharmareferenten 109 Zulassung 100  zu bewerten als die Vermarktungsinteressen der Arzneimittel-
anbieter. Daher sind im Zweifelsfall ztigig Mafinahmen zur Ri-
sikoabwehr durchzufiihren. Auch auf diesen Sonderseiten, auf
denen wir Ereignisse und Erkenntnisse der letzten 50 Jahre Re-
vue passieren lassen, werden an verschiedenen Stellen die Be-

Zugang zu a-t-Quellen vor 1990: In dieser Sonderbei-
lage erwihnen wir viele a-t-Quellen aus den Jahren 1969 bis
1989, die iiber unsere Internetseiten nicht elektronisch zu-

ganglich sind. Damit Sie auch Zugang zu diesen alten Quellen . - Lo (CONTERGAN) war vom 1. Okt. 1957 bis zum 27. Nov. 1961

bekommen, haben wir sie eingescannt und tiber Links in den iiberwiegend als rezeptfreies Schlafmittel im Handel. Nach Einnahme in der

elektronischen Versionen zuginglich gemacht. Im Unter- Frithschwangerschaft brachten weltweit mehr als 10.000 Miitter Kinder mit

schied zu reguléiren a-t- Ausgaben verzichten wir in dieser Fehlbildungen zur Welt, vornehmlich mit verkiirzten bzw. fehlenden Glied-
. . . . maflen (Phokomelie), aber auch mit schwerwiegenden Schidden innerer Orga-

Sonderbellage auf viele Quellenzitate — immer dann, wenn ne. Weniger bekannt ist, dass bereits frithzeitig unter CONTERGAN Nerven-

diese iiber die a-t-Zitate, die in den elektronischen Versionen schiden bekannt geworden sind.

verlinkt sind, leicht zu finden sind. ** Der Appetithemmer Aminorex (MENOCIL; auf den Tablettenglidschen stand:

»zur angenehmen Gewichtsreduktion®) musste 1968 vom Markt genommen

Interessenkonflikt: Soweit es auf diesen Sonderseiten um werden. Allein in Deutschland erkrankten 850 Personen — meist junge Frauen
. — nach Einnahme von Aminorex an lebensbedrohlicher pulmonaler Hyperto-

das .arzn.ei-telegramm® und seine Produkte geht) besteht na- nie, die auch tddlich verlief. Eine Schadens-Chronik der bislang vermarkteten
tiirlich ein Interessenkonflikt, —Red. Appetithemmer — ,ein Blick zuriick mit Schrecken® — erschien als ea-t 2/2015.

¥ = Vorsicht: < 5 Jahre im Handel oder unter zusitzlicher Uberwachung
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deutung des CONTERGAN-Verfahrens und des vorbeugen-
den Verbraucherschutzes thematisiert.

Das halbe Jahrhundert seit Start des arznei-telegramm®
brachte viele Verinderungen, etwa durch Arzneimittelgesetz-
gebung und Nachzulassungen, Bestrebungen nach Produkt-
und Kostentransparenz, evidenzbasierte Medizin, Internet,
Verlagerung von Zulassungen und Risikoabwehr auf die euro-
péische Arzneimittelbehorde (EMA), Rabattvertrige, Nutzen-
bewertungen des IQWiG/G-BA, Globalisierung, Biologika,
personalisierte Medizin und vieles mehr. Entsprechend haben
wir auch die Arbeit des a-t weiterentwickelt, systematisiert
und beispielsweise die Methoden der evidenzbasierten Medi-
zin einbezogen.

Manche Entwicklungen im Arzneimittelbereich verliefen
und verlaufen allmihlich, zunichst fast unbemerkt, wie die
Zunahme der Generika oder derzeit das Vordringen von Bio-
logika in immer mehr Anwendungsbereiche (so genannte
Schwellenabsenkung), andere dagegen brachten rasch spiirba-
re Einschnitte, wie die MafSnahmen gegen die ehemals zahlrei-
chen irrationalen Kombinationspraparate. Solche Entwicklun-
gen — darunter viele positive, aber auch tendenziell negative —
wollen wir anlisslich der fiinf Jahrzehnte, die das arznei-tele-
gramm® den Arzneimittelmarkt nicht nur kritisch begleitet,
sondern auch dazu beigetragen hat, Fehlentwicklungen zu
korrigieren (vgl. Seite 104), fokussiert auf einige Schwerpunk-
te beleuchten.

VOM FLUGBLATT ZUM ,,a-t“ — DIE ERSTEN JAH-
RE: Die ersten Flugblitter erschienen 1969 unter den Pseudo-
nymen Peter Witt und Emil Stress, da die Reaktionen der
Pharmaindustrie und ihrer Rechtsabteilungen nicht absehbar
waren. Der lockere Zusammenschluss der Kollegen im UAAB
stief} allerdings bald an seine Grenzen. Die Arbeit blieb vor al-
lem an Ulrich MOEBIUS* hingen, anfangs unterstiitzt von
Klaus Werner WENZEL, bis dieser als Oberarzt seinen Ar-
beitsschwerpunkt in der Klinik sah. Aufgrund der zahlreichen
Nachfragen und Ermunterungen durch Kollegen, die sich wei-
tere Informationen jenseits der Pharmaindustrie wiinschten,
ersetzte das regelmaflig erscheinende arznei-telegramm® 1970
die unregelmifBig verbreiteten Flugblitter.

Urnabhangiger Arbeitskreis 1/69 Informaticnen fir den Arzt
ARZNEIMITTELPOLITIK
Berlin Verantwortlich fiir den Inhalt
Ktou-Hr. 30/5447 Rank fir Gemeinwirtschait 1 Berdin 12 Peter Witt, 1 Berlin 2o,
iPostscheck Kio.-Mr. 82 800 Bank filr Gemeinwirtschaft) Haberlandweg 7

Die ersten a-t-Ausgaben enthielten iiberwiegend tele-
grammartig kurze Meldungen, die — untypisch fiir diese Zeit —
auch Arzneimittelpreise, Unterschiede in verschiedenen Lin-
dern sowie Marketingmethoden der Pharmaindustrie themati-
sierten. Ab und zu gab es auch langere Artikel mit Hinter-
grundinformationen, beispielsweise zu den Preisunterschieden
in Deutschland und der Schweiz (a-t 1971; Nr. 4: 25-7). Kos-
tenvergleiche sahen Pharmafirmen auch in jener Zeit nicht
gern, denn schon damals neigten sie dazu, kriftig an der Preis-
schraube zu drehen (s. Seite 105).

Arzneimittelherstellern gingen die Berichte und Kommen-
tare des a-t spiirbar gegen den Strich, zumal diese spezielle
Art, eine zweite Meinung zu verbreiten, sich in Form und In-
halt deutlich von den durchweg schongefirbten Industriever-
lautbarungen abhob. Die Reaktionen der Firmen lieffen nicht
lange auf sich warten. Darauf angesprochen, steigt bei den a-t-
Griindern auch heute noch der Adrenalinspiegel: Klageandro-

*  U.M. MOEBIUS war zunichst in den 1960er Jahren bei Schering und bei
Griindung des a-t als Stationsarzt titig.
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MIT SCHERE UND LAYOUTKLEBER

Anfangs residierte das a-t in einem Wohnwagen mit Te-
lefonanschluss, Mitte der 1970er Jahre dann in einem klei-
nen Laden in der Nihe des Klinikums Steglitz, Berlin. Die
Texte entstanden zunichst auf einer konventionellen
Schreibmaschine, aber bald schon mithilfe einer Kugel-
kopfschreibmaschine, die verschiedene Schriftgréflen und
Schriftarten ermoglichte: Unseres Wissens ist das a-t die
erste Zeitschrift, die fiir den Versand als Postvertriebsstiick
akzeptiert worden ist, obwohl sie im Flattersatz* gesetzt
wurde und die Post noch Blocksatz als Voraussetzung fiir
die kostenreduzierte Versandart ansah.

Von Anfang an erscheint das a-t im Selbstverlag mit ei-
gener Aboverwaltung. Das schafft Unabhingigkeit auch
von moglichen Einflussnahmen durch Verleger.

Das Layout, mit Papiermesser, Layoutkleber und Kopie-
rer, erfolgte ebenfalls in Eigenregie, nach einiger Zeit schon
professioneller auf einem selbst gebastelten Leuchttisch.
Und es hat Spaf$ gemacht, das a-t in allen Schritten, abgese-
hen vom Druck, selbst handwerklich fertigzustellen. Kor-
rekturen, Textumstellungen oder Einschiibe neuester
Nachrichten machten die geklebten und iiberklebten
Druckvorlagen manchmal — im wahrsten Sinne des Wortes
— so vielschichtig, dass sich der Drucker beschwerte.
SchliefSlich durften die vielen Schnittkanten im gedruckten
Heft nicht sichtbar werden.

Einige Erleichterung brachte spiter eine Kugelkopf-
schreibmaschine (Composer), mit der einzelne Texte und
Korrekturen auf Magnetkarten gespeichert werden konnten
und auch Blocksatz moglich war — ein sanfter Einstieg in
die elektronische Textverarbeitung. Das Layout mit den zu-
vor auf den Magnetkarten korrigierten Texten ging fortan
betrachtlich ziigiger. Die Techniker des Schreibmaschinen-
Anbieters taten uns allerdings leid. Selbst im Hochsommer
mussten sie die Gerite in dunklem Anzug mit weiflem
Hemd und Schlips warten und reparieren.

In den 1980er Jahren kam der erste Computer hinzu —
mit zwei waschschiisselgroffen Wechselplatten zu jeweils
10 Megabyte —, der spiter um einen in der duf8erlichen Di-
mension riesigen, nach heutigen Anspriichen mickrigen
Festspeicher mit 480 Megabyte erweitert wurde. Dieser war
so schwer, dass er von zwei Leuten transportiert werden
musste. Die erste Aufgabe dieser Neuanschaffung war das
Stichwortverzeichnis unseres Arzneimittelverzeichnisses
transparenz-telegramm (s. Seite 97).

*  Beim Flattersatz laufen (im Gegensatz zum heute bei Zeitschriften iibli-
chen Blocksatz) die Zeilen ungleichmifig aus.

hungen, einstweilige Verfiigungen und eine Schadenersatz-
forderung der Firma Pfizer am 20. Dez. 1970 tiber 2,3 Millio-
nen DM, die schlaflose Weihnachten bereitete.* Hinzu kamen
personliche Diffamierungen, die zur Vorladung des Stations-
arztes und a-t-Mitbegriinders K W. WENZEL beim Klinikchef
zur Aufklirung angeblicher ,Machenschaften® fithrten bzw.
zur Gefihrdung der Facharztstelle nach einem Fernsehinter-
view. Die zum Teil nichtigen Anlisse fiir heftige Gegenreaktio-
nen und Verleumdungen machten deutlich, wie tief der Sta-
chel ,a-t“ im Selbstverstindnis der Pharmaindustrie saf3, die
alleinige Informationshoheit zu haben, Arzneimittel zu erkld-
ren.

*  Nachdem sich die Presse, insbesondere der Spiegel, fiir diesen massiven Ein-

schiichterungsversuch interessiert hatte, verlief die juristische Intervention im
Sande.
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REPRINT arznei-telegramm® 1970-1975

Wir haben noch einige Exemplare unserer Dokumenta-
tion ,arznei-telegramm 1970-1975%, die auch die vorange-
gangenen Flugblitter des Jahres 1969 sowie ein Schlagwort-
verzeichnis enthilt (Format 17 x 24 c¢cm; ca. 500 Seiten). Bis
Ende 2019 konnen Sie den Reprintband zum Sonderpreis
von 5 € inkl. Porto und Verpackung (bei Lieferung ins
Ausland 10 €) per Vorkasse bestellen. Bitte iiberweisen Sie
5 €* auf unser unten genanntes Konto (Verwendungszweck
»Reprintband“ und, falls zur Hand, Thre Kundennummer)
und senden uns zusitzlich eine E-Mail mit Ihrer Post-/Lie-
feranschrift (sowie dem Namen des Kontoinhabers, falls
nicht mit Thnen identisch). Sie erhalten das Buch nach Zah-
lungseingang. Alternativ konnen Sie Threr schriftlichen
formlosen Bestellung per Post einen 5-€-Schein* beilegen
(auch hier bitte die Post-/Lieferanschrift nicht vergessen).
Bankverbindung: Postbank Berlin: IBAN DE46 1001 0010 0319 9741 09,

BIC PBNKDEFFXXX
vertrieb@arznei-telegramm.de

A.T.I. Arzneimittelinformation Berlin GmbH,
Bergstr. 38 A, Wasserturm, 12169 Berlin

E-Mail:
Postanschrift:

*  Bei Lieferung ins Ausland: 10 € (inkl. Porto und Verpackung)

Bis 1971 verschickte das a-t bei strittigen Fragen Artikel
betroffenen Firmen oder Institutionen vorab zur Durchsicht
auf Richtigkeit bzw. zur Stellungnahme zu. Dies gab den An-
bietern jedoch auch Zeit fur juristische Schritte. So reagierte
Albert-Roussel Pharma auf die Zusendung eines vorgesehenen
Textes mit einer einstweiligen Verfiigung mit hohem Streit-
wert, die das Erscheinen der aktuellen a-t-Ausgabe gefihrdete
und moglicherweise sogar das noch junge a-t insgesamt. Seit-
dem verzichtet das a-t grundsitzlich auf Vorabinformationen
iiber geplante Inhalte.

Andere Strategien, dem a-t zu schaden, waren subtiler.
Beispielsweise wurde kolportiert, das arznei-telegramm® wer-
de von ,,driiben“ — also von der DDR — finanziert, um so die
Kritiker in eine fiir etablierte Kreise anriichige linke Ecke zu
stellen. Der Ursprung solcher Behauptungen, die dem a-t
selbst gegeniiber nicht offen geduflert wurden, lief} sich nicht
ausmachen. Wohl aber finden wir aktuell in Schering-Akten
der 1970er Jahre, die inzwischen iiber das Landesarchiv Berlin
zugidnglich sind, interne Schreiben, beispielsweise von einem
Anwalt der Rechtsabteilung der Firma:

»M.E. ist es nun auch fiir uns an der Zeit, Herrn Dr.
MOEBIUS tiberall dort Schwierigkeiten zu machen, wo
dies moglich und sachlich begriindbar ist.“ Zudem regt
der Firmenjurist an, ,,zu tiberlegen, ob wir (also Sche-
ring, Red.) einen Journalisten finden, den das Thema
,Herr Dr. MOEBIUS betreibt sein Geschift mit der
Angst® interessiert....2

Angebliche Veringstigung von Patienten war — nicht nur
damals — ein gingiger Vorwurf, um 6ffentliche Diskussionen
iiber Risiken von Arzneimitteln zu diskreditieren. Schering —
und sehr wahrscheinlich auch eine Reihe weiterer Firmen —
iberlegte auch, wie man das a-t ,vom Informationsfluss ab-
schalten“? kénne. Anlass war eine Anfrage des a-t zu DUOGY-
NON, einer Hormonkombination, die unter Verdacht stand,
Fehlbildungen auszuldsen. Zwar hatte Schering die Indikation
als Schwangerschaftsfrithdiagnostikum 1973 gestrichen, die
Fachkreise jedoch dariiber nicht hinreichend informiert (a-t
1978; Nr. 9: 83-6). In diesem Kontext teilte der Chef des Phar-
mabereichs Dr. HANNSE seinen Kollegen mit:

arznei-telegramm ‘ arzneHelegramm ‘
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»Sollten wir uns eines Tages zur Freigabe dieses Infor-
mationsmaterials entschlieffen, dann werden wir mit Si-
cherheit nicht zuerst an Herrn Dr. MOEBIUS denken,
sondern an Wissenschafts- oder Medizinjournalisten,
von denen wir eine sachliche und abgewogene Informa-
tion der Offentlichkeit erwarten kénnen.“>*

»Abgewogen® steht hier eindeutig fir ,im Sinne der Fir-
ma“. Und mangelnde Ausgewogenheit war lange ein gingiger
Vorwurf von Arzneimittelanbietern dem a-t gegentiber —, als
wiren ausgewogene Verlautbarungen bei der Pharmaindustrie
Standard. Gerade weil diese oft wesentliche Zusammenhinge
verschleiert bzw. Informationen verschweigt, ist das arznei-
telegramm® als Gegenpol entstanden.

1 Monatsbericht der kaufméannischen Leitung, Griinenthal: zit. nach Spiegel Nr.
23; 1968, S. 46-65; http://www.a-turl.de/?k=echo

2 Schering: Interne Schreiben vom 10. und 28. Aug. 1978: Landesarchiv Berlin —
B Rep. 058. Nr. 13192

arznei-telegramm® INTERN -
WER WIR SIND UND WIE WIR ARBEITEN

Seit 50 Jahren versorgt das arznei-telegramm® Arzte und
Apotheker mit klaren und zuverldssigen Informationen zu
Arzneimitteln. Und seit 50 Jahren verzichtet das a-t bewusst
auf Werbeeinnahmen. Die schlichte Zeile im Impressum —
»Das a-t wird ausschliefllich iiber die Abonnements finan-
ziert — signalisiert eine unserer wichtigsten Grundlagen: Die
Unabhingigkeit. Da das a-t weder von Warenanbietern noch
von Krankenkassen, Standesorganisationen, Parteien oder
sonstigen Interessengruppen gesponsert oder auf andere Weise
unterstiitzt wird, kann es ohne Einflussnahme ausschliellich
auf Grundlage der besten verftigbaren Daten — also so evidenz-
basiert wie moglich — Therapeutika bewerten.

Wie stark der Einfluss von Werbemafinahmen auf die Be-
wertung von Arzneimitteln in Zeitschriften sein kann, doku-
mentiert eine 2011 veroffentlichte Untersuchung von Allge-
meinmedizinern: Der zufolge erhalten Leser von Zeitschriften,
die vor allem iiber Werbung finanziert werden wie Arzte Zei-
tung, Medical Tribune und Miinchener Medizinische Wo-
chenschrift (MMW), fast nur sehr positive (91,8%) oder posi-
tive (7%) Bewertungen neuerer, viel beworbener Arzneimittel,
wihrend die Bewertungen in Fachzeitschriften ohne Werbe-
einnahmen wie dem arznei-telegramm® meist gegenteilig
ausfallen: 82,3% ablehnend oder sehr ablehnend und je 8,8%
neutral oder positiv (s. Abb. 1 Seite 96). Die nachvollziehbare
Folgerung der Autoren: Arzte miissen sich entscheiden zwi-
schen werbefreien Fachzeitschriften mit objektiven Informa-
tionen, die allerdings bezahlt werden miissen (a-t ab 56 €/
Jahr,** —Red.), und kostenlos vertriebenen Periodika mit po-
tenziell verzerrten Informationen (a-t 2011; 42: 39).

Unabhingige Pharmazeitschriften (s. Kasten Seite 96) wie
das arznei-telegramm® haben international seit Jahrzehnten
eine wichtige Lotsenfunktion. Sie gelten als verldssliche Infor-
mationsquelle und notwendiges Korrektiv fir Darstellungen
des Pharmamarketings. Und sie geben praxisnahe Empfehlun-
gen mit Blick auf den fiir Patienten relevanten belegten Nut-
zen im Verhiltnis zu (potenziellen) Schadwirkungen. Der
Nutzen von Arzneimitteln wird so evidenzbasiert wie moglich

*  Die Schering-Zitate stehen unseres Erachtens fiir die damalige Haltung weiter
Teile der Pharmaindustrie, fiir die uns allerdings entsprechende Interna aus
den 1970er Jahren nicht zuginglich sind, —Red.

**  Studenten ab 38 €/Jahr; Weiteres siche Impressum Seite 112.
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Abb. 1: Bewertung von Arzneimitteln* in Abhidngigkeit von
der Finanzierung der Zeitschrift
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Bewertet wurden: ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Antagonisten, Clopidogrel,
Duloxetin, Glitazone, Inkretinmimetika, Insulinanaloga, Vareniclin.
Einstufung der Bewertungen: ++ = sehr positiv, + = positiv, +/- = neutral,
- = negativ, -- = sehr negativ

bewertet und gegen die unerwiinschten Effekte abgewogen,
wobei — im Sinne des vorbeugenden Verbraucherschutzes —
auch Signale zu potenziellen Schadwirkungen einbezogen wer-
den. Der Beitrag des a-t zu mehr Rationalitit und Sicherheit
in der medikamentdsen Therapie wurde 2011 mit dem Bun-
desverdienstkreuz gewtiirdigt (a-t 2011; 42: 83).

Entsprechend der Tradition der meisten unabhidngigen
Pharmazeitschriften weltweit sind a-t-Artikel nicht nament-
lich gekennzeichnet. Vor allem in den Anfangsjahren sollten
so Autoren vor Diffamierungen und Einflussnahmen durch
Warenanbieter geschiitzt werden. Heute steht fiir uns ein an-
derer Aspekt im Vordergrund: Jeder Artikel des a-t wird von
einem oder zwei Redaktionsmitgliedern — ausschliefSlich Fach-
kollegen, iiberwiegend Arztinnen und Arzte — erarbeitet. An-
schliefend wird jeder Text von allen RedaktionskollegInnen
und externen Beratern (auch ehemalige a-t-Kollegen, die jetzt
in Klinik oder Praxis titig sind) kritisch gelesen und korrigiert,
bevor mithilfe simtlicher eingegangener Anmerkungen und
Korrekturen die Endfassung entsteht, die wiederum einen
Fakten-Check durchliuft. Jeder a-t-Artikel hat somit viele
Verfasser und driickt die Bewertung der gesamten Redaktion
aus.**

Das a-t wertet routineméflig rund 70 nationale und inter-
nationale Zeitschriften sowie themenbezogen gezielt Artikel
auch in weiteren Zeitschriften aus sowie Datenbanken wie
PubMed, Cochrane, Studienregister u.a., ferner Veroffentli-
chungen relevanter nationaler und internationaler Arzneimit-
telbehorden, Zulassungsunterlagen, Leitlinien, Publikationen
von IQWIiG, G-BA, NICE u.a. In diesen Quellen findet die Re-
daktion Anregungen fiir praxisrelevante Themen und wesent-
liche Informationen, um den Nutzen von Arzneimitteln mit
dem der iibrigen medikamentésen Moglichkeiten zu verglei-
chen, neu in den Handel gebrachte Arzneimittel zu bewerten
und Risiken abzuwigen.

Wichtige Anregungen stammen auch aus Anfragen unse-
rer Leserinnen und Leser mit oft kniffligen Fragestellungen,
die zum Teil umfangreiche Recherchen erfordern. Die bunte
und praxisbezogene Vielfalt der Themen der Korrespondenz-
Rubrik mit redaktionellen Kommentaren ist wichtiger Be-
standteil des a-t.

Im Rahmen der Recherchen fordern wir regelmiflig auch
bei Warenanbietern und ggf. bei Behorden Daten an, die dort
zu Nutzen und Schaden vorhanden sind, und zwar grundsitz-
lich schriftlich. So erhalten wir — sofern die Firmen reagieren
(vgl. Seite 105) — nachvollziehbare und nachpriifbare Stellung-
nahmen auch von diesen Seiten. Firmenvertreter haben jedoch
keinen Zugang zu unseren Redaktionsraumen.

Im Laufe der Jahre haben sich im Rahmen der redaktionel-
len Arbeit nahezu zwangsliufig einige Projekte ergeben (s.
Kasten Seite 97), insbesondere das NETZWERK DER GE-
GENSEITIGEN INFORMATION und die atd Arzneimittel-
datenbank:

** Abweichende Bewertungen einzelner Redaktionsmitglieder, die bislang selten
vorgekommen sind, werden deklariert, z.B. in a-t 2018; 49: 102.
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UNABHANGIGE ZEITSCHRIFTEN INTERNATIONAL
1959% The Medical Letter (USA)

secure.medicalletter.org

1963 Drug Therapeutics Bulletin (GB)
dtb.bmj.com

1967 Der Arzneimittelbrief (D)
www.der-arzneimittelbrief.de

1967 geneesmiddelen bulletin (NL)
www.ge-bu.nl

1969 UAAB-Flugblitter/arznei-telegramm® (D)
www.arznei-telegramm.de

1975 Australian Prescriber (AUS)
www.nps.org.au/australian-prescriber

1977 pharma-kritik (CH)
www.infomed.ch

1981 La Revue Prescrire (F)
Www.pres crire. org

1981 Pharma-Brief (D)
www.bukopharma.de

1992 Prescrire International (F)
english.prescrire.org

1995 Worst Pills, Best Pills (USA)
www.worstpills.org

2005 Gute Pillen — Schlechte Pillen (D)

gutepillen-schlechtepillen.de

Aufler dem US-amerikanischen Medical Let-
ter sind alle beispiclhaft genannten Zeit-
schriften — und viele mehr — Mitglied der
1986 gegriindeten International Society of
Drug Bulletins (ISDB; www.isdbweb.org), Prescrire In-
ternational iiber die Mutterzeitschrift La Revue Prescrire und
die deutsche Zeitschrift fiir Laien Gute Pillen — Schlechte Pil-
len iiber die Griindungszeitschriften arznei-telegramm®,
Der Arzneimittelbrief und Pharma-Brief.

*  Jahreszahl = Jahr des ersten Erscheinens

Im NETZWERK DER GEGENSEITIGEN INFORMA-
TION erfassen wir seit 1986 Verdachtsberichte zu uner-
wiinschten Wirkungen, die iiberwiegend von a-t-Abonnenten
stammen. Die Berichtenden erhalten routinemiflig Ausdrucke
der in unserer NETZWERK-Datenbank gespeicherten Anga-
ben ihrer Meldungen. Seit 2002 konnen a-t-Abonnenten auf
unseren Internetseiten in den bislang eingegangenen Ver-
dachtsberichten recherchieren — ausgehend vom Wirkstoff,
dem Handelsnamen oder von den unerwiinschten Wirkun-
gen. Derzeit enthilt das NETZWERK etwa 17.000 Berichte.
Das ist quantitativ zwar nicht wirklich viel, aber gerade den
a-t-Leserinnen und -Lesern verdanken wir wichtige Erkennt-
nisse, tiber die wir regelmiflig im a-t in der Rubrik Netzwerk
aktuell berichten. Wie es zur Griindung des NETZWERK
kam, beschreiben wir auf Seite 104.

1977 erschien erstmals das transparenz-telegramm (t-t)*.
Zunichst handelte es sich um eine reine Preisvergleichsliste
mit grafischer Darstellung der Preisverhaltnisse durch entspre-
chend lange Balken. Zwar enthilt das a-t von Anfang an the-
menbezogen Preisvergleiche, das t-t war jedoch die erste Preis-
liste, in der systematisch Prdparate mit gleicher oder dhnlicher
Zusammensetzung bzw. gleicher oder verwandter Indikation
verglichen wurden. Im Vorwort des mit 176 Seiten noch rela-
tiv schmalen ersten Bandes beschreiben ranghohe Mitarbeiter
*  Das transparenz-telegramm trug zunichst den Untertitel ,Weifle Liste*.

Dass der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie bzw. der Verlag der

ROTEN LISTE die Bezeichnung hochstwahrscheinlich beanstanden wiirde,

war zu vermuten. Die Frage war nur, wie lange Gegenreaktionen auf sich war-

ten lieen. Schliefllich musste 1980, als gerade das transparenz-telegramm

1980/1 in Druck gegangen war, der Untertitel ,,Weife Liste“ aus den Druck-

platten von Titelseite und Buchriicken entfernt werden. Dies machte sich am

fertigen Buch durch eine unschéne Liicke zwischen dem Schriftzug transpa-
renz-telegramm und der Jahresangabe bemerkbar.
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DAS a-t — MEHR ALS EINE ZEITSCHRIFT

1969 Flugblitter des UAAB

1970 Start als arznei-telegramme® (a-t)

1977 Erstes transparenz-telegramm und damit erstmals
systematische Preisvergleiche fiir Arzneimittel. Kon-

tinuierlich erweitert. 1992 umbenannt in Arzneimit-
telkursbuch (AKB).

NETZWERK DER GEGENSEITIGEN INFORMA-
TION, das erste und einzige Nebenwirkungs-Erfas-
sungssystem einer wissenschaftlichen Zeitschrift: Da-
mit Berichte zu unerwiinschten Wirkungen nicht
mehr firmenintern bleiben oder in einem behordli-
chen Bermudadreieck versickern (a-t 1985; Nr. 8:
59-60 und 2002; 33: 123-4).

a-t im Internet; a-t-Abonnenten konnen in allen
a-t-Texten ab 1990 bis zur aktuellen Ausgabe recher-
chieren — derzeit also in 30 Jahrgiangen.

blitz-a-t per E-Mail fiir Dringendes zwischen den
a-t-Ausgaben.

Die atd Arzneimitteldatenbank, die auch die Daten
fiir das Arzneimittelkursbuch lieferte, ist gegen Li-
zenz im Internet zuganglich.

Abonnenten konnen unerwiinschte Wirkungen im
Internet in der Datenbank des NETZWERK DER
GEGENSEITIGEN INFORMATION recherchieren.

Mitgriindung der unabhingigen und werbungsfreien
Patientenzeitschrift Gute Pillen — Schlechte Pillen
(GPSP; www.gutepillen-schlechtepillen.de).

Arzte und Apotheker (a-t-Abonnenten) erhalten
iiber Online-Fragebogen CME-Fortbildungspunkte
(a-t 2006; 37: 53 und 2007; 38: 33), derzeit bis zu
drei Punkte pro Monat.

ea-t, digitale arznei-telegramm®-Artikel, fiir Wich-
tiges, das in der aktuellen Printausgabe keinen Platz
gefunden hat, bzw. fir ausfithrliche Langversionen
von a-t-Artikeln.

Digitales a-t, das alternativ oder zusitzlich zur
Printversion bezogen werden kann. Gleichzeitig er-
schienene ea-t-Texte werden dem digitalen a-t je-
weils angehingt.

a-t-App fiir Smartphones einschliellich Zugang zur
atd Arzneimitteldatenbank (fiir atd-Lizenznehmer)

1986

1997

1999

2000
2002
2005

2006
2010
2013

2016

des  Bundeskartellamtes
die Bedeutung des t-t. An-
lasslich  kartellrechtlicher
Verfahren zu Benzodiaze-
pinen (VALIUM bzw. LI- &&= —
BRIUM) und Vitaminen S 4
(insbesondere B12) Anfang
der 1970er Jahre sahen sie
im Preisbereich gravieren-
de Fehlentwicklungen, die
Losung der Problematik
jedoch nicht in Kkartell-
rechtlichen MafSnahmen,
sondern in der Forderung
einer rationalen Arznei-
mitteltherapie.!

Noch im Jahr des Erst-
erscheinens folgte eine er-
weiterte Ausgabe, die auf nunmehr 288 Seiten bereits einige
erginzende Texte enthielt. Der Aufwand fiir die Herstellung
des t-t war betrachtlich: Jeder Packungspreis musste auf Mi-
krofilmen herausgesucht und die Kosten pro Tagesdosis mit
einem Taschenrechner bestimmt werden. Die Lange der ein-
zelnen Preisbalken, die aus kleinen Quadraten zusammenge-

1979/80 transparenZ'
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setzt waren, also die Zahl der kleinen Quadrate, die hinterein-
ander getippt einen Balken ergaben, musste ausgerechnet und
schliefllich jeder Preis und jeder Preisbalken Korrektur gelesen
werden.

Mit den Jahren erhielt das t-t weitere erginzende Texte
und Tabellen mit unerwiinschten Wirkungen, Interaktionen
u.a. 1985 kamen in die Preistabellen integrierte Kurzbewer-
tungen der Wirkstoffe bzw. Arzneimittel hinzu — ein erster
Schritt in Richtung einer bewertenden Arzneimittelliste. Da
inzwischen die Angaben zu Nutzen und Risiken mehr Raum
einnahmen als die Preisvergleiche, hiefl das t-t ab 1992 Arz-
neimittelkursbuch (AKB). Die Bewertungen wurden von
Ausgabe zu Ausgabe linger und gaben dem Buch seit 1996
Farbe mit Signalcharakter: Griintone fir positive Bewertun-
gen, Rottone fiir Negatives und graue Raster fiir Varianten oh-
ne besonderen Stellenwert sowie Umstrittenes. Schliellich
realisierten wir die sehr berechtigten Wiinsche der Leser nach
Quellenangaben fiir unsere Bewertungen. Mit der Ausgabe
2010/11 hatte das Arznei-
mittelkursbuch schliefilich
2.500 Seiten Umfang und
wog — trotz des Dinn-
druckpapiers — 3,8 Kilo-
gramm. Damit war mit der

AKB

Arzneimittel- 16. Augabe die Grenze des
kursbuch Machbaren erreicht. We-

gen der vielen neuen und
komplexen Arzneimittel,
vor allem Biologika und

2010/1

T e Zytostatika, hitte die Fol-
e geausgabe — geschitzt —
ES—— o x v 3.500 bis 4.000 Seiten ha-
o St ben miissen und wire da-
P mit vollig unhandlich ge-

worden und zudem nicht
mehr zu finanzieren gewe-
sen.

Seitdem gibt es den Inhalt des AKB mit zahlreichen zusitz-
lichen Informationen ausschlieSlich als atd Arzneimittel-
datenbank im Internet. Diese Datenbank war urspriinglich
zur Datenverwaltung fur die Produktion des t-t entstanden
und ist seit 2000 parallel zum Buch im Internet zuginglich —
monatlich aktualisiert. Die atd Arzneimitteldatenbank wird
ausschliellich iiber die Lizenzen finanziert (fiir a-t-Abonnen-
ten 58 €/12 Monate, Einzellizenz), ohne Zuschiisse oder sons-
tige Einnahmen. Samtliche Daten werden innerhalb der Re-
daktion erfasst und bearbeitet — mit Ausnahme der aktuellen
Preise, die wir kaufen miissen. Der Informationsumfang der
atd wiichst kontinuierlich (s. Kasten Seite 98). Die Datenbank
informiert auch tiber viele Wirkstoffe, die nicht mehr im Han-
del sind oder hierzulande noch nicht erhiltlich, aber beispiels-
weise in den USA verfiigbar sind.

[ ey
[
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Wirkstoff: Adalimumab

@ arznei-telegramm® Arzneimitteldatenbank
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Unabhingigkeit ist das A und O auch fiir das Arzneimittel-
kursbuch und die atd Arzneimitteldatenbank. In einem Punkt
hat sie jedoch ihre Grenze: a-t, AKB und atd sind de facto von
den Abonnenten, den Lesern bzw. Lizenznehmern, abhingig.
Jeder Abonnent und jede Abonnentin des a-t unterstiitzt un-
sere Arbeit, ebenso die Lizenznehmer der atd Arzneimittelda-
tenbank.
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arznei-telegramm®
Arzneimitteldatenbank

In der atd Arzneimitteldatenbank finden Sie systema-
tisch bearbeitete Angaben zu mehr als 1.900 Wirkstoffen in
iiber 18.000 Arzneimitteln. Die atd Arzneimitteldatenbank
wird monatlich aktualisiert und erginzt.

In ausfithrlichen Bewertungen werden Nutzen und
Schaden abgewogen und Arzneimittel klassifiziert: vom
Mittel der Wahl bis zum iiberholten Therapieprinzip. Die
Bewertungen sind durch tausende, zum groflen Teil ver-
linkte Literaturangaben belegt. Die atd informiert tiber Ne-
benwirkungen — alphabetisch, nach Hiufigkeit oder nach
beeintriachtigten Organsystemen sortiert, Anwendungsbe-
reiche mit Dosisangaben fiir jede Indikation und Wechsel-
wirkungen — alphabetisch oder nach relevant oder fraglich
klinisch relevant angeordnet — und enthélt Daten zur Phar-
makokinetik. Zudem nennt die Datenbank Handelsnamen,
Wirkstirke, Packungsgrofien und Preise.

Die iibersichtlich und ohne Schnickschnack dargestellte
atd kann — wie das a-t — per App auch auf mobilen Geriten
genutzt werden.

In der atd finden Sie derzeit* Auskiinfte zu:

1.892 Wirkstoffen, zzgl. Wirkstoffe aufler Handel

18.491 Handelsprdparaten, zzgl. Handelspréiparate au-
Ber Handel mit

Bewertungen, zzgl. Bewertungen von Wirkstof-
fen aufler Handel

Indikationen
Kontraindikationen

2.671

8.343
44.614
195.191
305.786
7.655

unerwiinschte Wirkungen
Wechselwirkungen
Angaben zur Pharmakokinetik

Die Lizenz der atd kostet fiir Einzelnutzer mit a-t-
Abonnement 58 € pro Jahr, fiir Nichtabonnenten 114 € pro
Jahr.* Eine kostenlose Problizenz erhalten Sie unter:
http://www.a-turl.de/?k=ilbe

*  Stand November 2019

Zweifellos bedauern wir es, wenn Kollegen, die prinzipiell
kritische Bewertungen im Pharmamarkt wiinschen, das a-t
kiindigen, wenn wir bei der Bearbeitung eines Themas aus
sachlichen Griinden nicht die von ihnen erwarteten Schliisse
ziehen konnen. Das betraf zuletzt beispielsweise unsere Kritik
am Sonderstatus der Homoopathie (z.B. a-t 2019; 50: 49-50)
oder zuvor die Bewertung der auffilligen Thromboembolieri-
siken kombinierter Kontrazeptiva mit Gestagenen der 3. und
4. Generation wie Drospirenon (in AIDA u.a.), tber die wir
vielfach berichtet haben (z.B. a-t 2002; 33: 54 und 2011; 42:
109) — und auf die inzwischen in jeder Fachinformation hinge-
wiesen werden muss (a-t 2015; 46: 41-2).

Bisweilen wird auch beklagt, das a-t berichte zu negativ, es
solle mehr positive Texte bringen. Unbestritten sind die mit
Werbung gespickten Zeitschriften — wie eingangs beschrieben
— dem a-t hinsichtlich positiver, im Klartext: geschont- oder
falsch-positiver Mitteilungen, ,iiberlegen®. Schliefflich miissen
diese ein positives Umfeld fiir Werbetreibende schaffen. Bei
evidenzbasierten Bewertungen etwa von neuen Arzneimitteln
bleibt jedoch oft mehr Fragliches als Positives tibrig. Dies
deutlich zum Ausdruck zu bringen, erachten wir als wichtige
Funktion des a-t. Daher macht das a-t weder um Reizthemen
noch um kritische und negative Bewertungen einen Bogen. Im
Gegenteil!

1 PICKEL, W., SCHMIDT, K.E.: transparenz-telegramm 77/1, Vorwort, 1. Dez.
1976
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ARZNEIMITTEL IM WANDEL - VON KLEINEN
MOLEKULEN ZU KOMPLEXEN BIOLOGIKA

Blickt man aus heutiger Sicht und mit heutigem Kenntnis-
stand auf die Arzneimittel zuriick, fiir die vor 50 Jahren am
meisten Geld ausgegeben wurde, kann man sich einerseits gru-
seln tiber so manche Behandlungsstrategie, aber auch staunen,
dass einige Medikamente auch heute noch verwendet werden.
Wie wohl Kollegen in 50 Jahren iiber die heutigen Therapeuti-
ka urteilen werden? Im Folgenden geht es jedoch darum, die
umsatz- und mengenmiflig relevantesten Arzneimittel der
1970er Jahre mit dem aktuellen Medikamentenangebot zu
vergleichen.

DIE UMSATZSTARKSTEN ARZNEIMITTEL (Tab. la
und b): EIf der zwolf umsatzstirksten Medikamente des Jahres
1972 sind heute nicht mehr im Handel. Allerdings gibt es die
drei damaligen Marktfithrer EUGLUCON 5, VALIUM und
AMUNO (Rang 1 bis 3) aktuell noch als generische Nachfol-
gepriparate: Glibenclamid (inzwischen mikronisiert), Diaze-
pam und Indometazin. Dass auch viele andere in den 1970ern
viel verordnete Originalpriparate inzwischen vom Markt ver-
schwunden sind (s. Seite 99), sehen wir als Indiz dafiir, dass
die Wertschitzung der Originalanbieter fiir ehemalige Um-
satztrager mit Ablauf des Patentes oft drastisch abnimmt.*

Tab. 1a: Die umsatzstirksten Arzneimittel 19723
Wirkstoff(e)

Rang Handelsname Indikation Mio.DM

1  EUGLUCON 5°¢ Glibenclamid Diabetes mellitus 65,2
2 VALIUM® Diazepam Angstzustande 46,9
3 AMUNO® Indometazin Avrthritis 35,0
4 INTENSAIN-LANICORY Carbocromen + Digoxin Angina pectoris 33,6
5 EUGYNONd EE + Norgestrel Kontrazeption 29,0
6 ADUMBRAN Oxazepam Angstzusténde 27,3
7  COSALDON RETARDY Pentifyllin, Nikotinsaure Durchbl.-stor. 25,2
8 STUTGERON¢ Cinnarizin Durchbl.-stor. 24,7
9 PERSUMBRAN Dipyridamol, Oxazepam Angina pectoris 24,3
10  INSULIN HOECHSTY  Insulin vom Rind Diabetes mellitus 24,3
11 ESSAVENA Rosskastanienextrakt, varikdser Kom- 23,9
ess. Phospholipide u.a. plex
12 NEOGYNON¢ EE + Levonorgestrel Kontrazeption 23,0

Indikationsangabe als Beispiel; Abkiirzungen: Durchbl.-stér. = Durchblutungs-
storung, EE = Ethinylestradiol, ess. = essenzielle

a  Basis: Verkiufe iiber 6ffentliche Apotheken in der BRD (Westdeutschland);
Umsatz in DM bezogen auf Herstellerabgabepreise.

b Die 500 umsatzstirksten Arzneimittel der Bundesrepublik Deutschland

(Westdeutschland) des Jahres 1972 — allerdings bezogen nur auf das 1. Halb-

jahr — sind in a-t 1973; Nr. 1: 3-6 zu finden.

Originalpraparat nicht mehr im Handel, nur noch als Generikum erhaltlich.

Als Originalpriparat sowie Priparat mit identischer Zusammensetzung nicht

mehr im Handel.

a6

Tab. 1b: Die umsatzstiarksten Arzneimittel 20192

Rang Handelsname Wirkstoff Indikation (z.B.) Mio.€
1 HUMIRA Adalimumab Psoriasis vulgaris 844
2 XARELTO Rivaroxaban Vorhofflimmern 691
3 ELIQUIS Apixaban Vorhofflimmern 633
4 REVLIMID Lenalidomid multiples Myelom 569
5 ZYTIGA Abirateronazetat Prostatakarzinom 340
6 LUCENTIS Ranibizumab Makuladegeneration 311
7 COSENTYX Secukinumab Psoriasis vulgaris 292
8 AVASTIN Bevacizumab Kolonkarzinom 279
9 STELARA Ustekinumab Psoriasis vulgaris 278

10 EYLEA Aflibercept Makuladegeneration 272

11 GILENYA Fingolimod Multiple Sklerose 268

12 XTANDI Enzalutamid Prostatakarzinom 267

a  Basis: Verkiufe iiber 6ffentliche Apotheken in Deutschland von Juli 2018 bis
Juni 2019; Umsatz in € bezogen auf Herstellerabgabepreise.

Bei vielen Originalpriparaten haben die Anbieter auf Preiswettbewerb ver-
zichtet und den Markt dadurch nach und nach Generikaanbietern iiberlassen.
Originale wie beispielsweise AMOXYPEN (Griinenthal, Amoxicillin), FEL-
DEN (Pfizer, Piroxicam), FLUCTIN (Lilly, Fluoxetin), LISINO (Essex Phar-
ma, Loratadin), TOLVIN (Essex Pharma, Mianserin), VIBRAMYCIN (Pfizer,
Doxycyclin) und viele andere sind heute nicht mehr im Handel, sondern nur
noch generische Nachfolgepréparate.

Waren-
zeichen in
Osterreich
und der
Schweiz
(Beispiele)

Ethinyl-
estradiol +
Dros-
pirenon:
YAS-
MINELLE
(A, CH)



Waren-
zeichen in
Osterreich
und der
Schweiz
(Beispiele)

Apixaban:
ELIQUIS
(A, CH)

Diazepam:
GEWA-
CALM

(A)
VALIUM
(CH)

Oxazepam:
PRAXITEN
(A)
ANXIOLIT
(CH)

Riva-
roxaban:
XARELTO
(A, CH)
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Einzig den Tranquilizer ADUMBRAN (Rang 6; Oxazepam)
gibt es heute noch — allerdings nur in niedriger Dosierung.

Charakteristisch fiir die 1970er Jahre — aber auch noch in
Folgejahrzehnten ein Problem — ist die Dominanz von Benzo-
diazepinen wie VALIUM (Diazepam) und ADUMBRAN
(Oxazepam) auf Rang2 und 6 der umsatzstirksten und
gleichzeitig auf Rang 1 und 7 der meist verordneten verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittel (Tab. 2a s. unten) — eine Dop-
pellistung, die damals bei hiufig verordneten Priparaten mit
relativ hohem Preisniveau moglich war. Heute werden auf-
grund extrem hoher Preise bereits weniger hiufig verordnete
Priaparate zu Umsatzfithrern, wihrend hidufig verordnete
Pharmaka wie Analgetika oder Schilddriisenmittel nicht mehr
unter den umsatzstirksten Mitteln zu finden sind.

Ehemals relevante Indikationsbereiche haben heute an Be-
deutung verloren, vor allem Venenmittel (a-t 1998; Nr. 1: 3-9;
blitz-a-t vom 25. Sept. 2002 u.a.; 1971 Rang 11) und Vasodila-
tatoren wie Carbocromen, Dipyridamol und Nikotinsiure
(1972 Rang4, 9 und 7), aber auch Leber,schutz“priparate
wie HEPABIONTA (aufler Handel), die jedoch nicht unter
den fithrenden zwolf der 1970er Jahre zu finden sind. Dass Va-
sodilatatoren bei ischdmischen Herzerkrankungen ,kontrain-
diziert“ sein miissten, da sie eine Minderperfusion funktions-
geschiddigter Myokardpartien verstirken konnen (,Raubef-
fekt“), monierte das a-t bereits 1971 (Nr. 1: 11).

Heute haben die monoklonalen Antikoérper (Endsilbe
»-mab®; a-t 2015; 46: 33-4 und 2017; 48: 99) mit fiinf der
zwOlf umsatzstarksten Arzneimittel grole wirtschaftliche Be-
deutung (Rang 1, 6 bis 9). Statt fiir Volkskrankheiten wie Dia-
betes mellitus, Herzerkrankungen, Durchblutungsstérungen
oder Venopathien wird 2019 (Tab. 1b Seite 98) am meisten
Geld fiir Biologika ausgegeben, die beispielsweise zur Behand-
lung der Psoriasis vulgaris zugelassen sind (Rang 1, 7 und 9)
oder bei Prostata- und Kolonkarzinom (Rang 5, 8 und 12) so-
wie fiir Mittel gegen multiples Myelom (Rang 4) und Makula-
degeneration (Rang 6 und 10).

Betrichtliche Kosten verursachen auch die neuen oralen
Antikoagulanzien (NOAK) XARELTO ( V¥ Rivaroxaban; Rang
2) und ELIQUIS (Apixaban; Rang 3), die wir als Reserve-Anti-
koagulanzien einordnen (a-t 2018; 49: 81-2 u.a.). Bezogen auf
die Medikamentenkosten pro Patient und Jahr sind sie im-
merhin rund 1.000 € teurer als Cumarin-Antikoagulanzien
(a-t 2015; 46: 83-6).

1972 mussten fiir die zwolf umsatzstiarksten Arzneimittel,
bezogen auf die rund 59 Millionen Einwohner der alten Bun-
desrepublik, 382 Mio. DM aufgewendet werden und 2019 fiir
die heutige Bundesrepublik mit rund 82 Mio. Einwohnern,
5.000 Mio. €. Pro Kopf gerechnet bedeutet dies einen Anstieg
der Kosten auf mehr als das 18-Fache.* Das lésst sich gewiss
nicht nur mit allgemeiner Kostensteigerung bzw. Inflation er-
klaren, sondern auch und vielmehr mit Verteuerungsstrate-
gien der pharmazeutischen Industrie (s. Seite 105) sowie der
zunehmenden Dominanz von Antikorpern, fir die Hochprei-
se etabliert wurden.

Zum Vergleich: Das a-t kostete 1971 30 DM fiir 10 Ausga-
ben im Jahr (3 DM bzw. 1,53 €/Ausgabe). Heute bieten wir
das a-t fiir 62 € (print) bzw. 56 € (digital) fiir 12 Ausgaben/
Jahr an, entsprechend 5,17 € bzw. 4,66 € pro Ausgabe. Das be-
deutet eine Kostensteigerung in finf Jahrzehnten auf das 3,4-
bzw. 3,0-Fache (fuir Studenten-Abos geringer).

DIE MEISTVERORDNETEN REZEPTPFLICHTIGEN
ARZNEIMITTEL (Tab. 2a und b): Unter den in den 1970er
Jahren am héufigsten verordneten Arzneimittel dominierten
Kombinationspriparate (1972: 7 von 12, darunter 4 Analgeti-
ka-Kombinationen: GELONIDA, DOLVIRAN, OPTALIDON
und SPASMO-CIBALGIN). Inzwischen haben solche Fixkom-
binationen ldngst nicht mehr diese Bedeutung (2018/19: 0 von
*  Die Kosten pro 1 Million Bundesbiirger betragen 1972 3,3 Mio. € (6,5 Mio.

DM) und 2019 61 Mio. €. Die Kosten sind also auf mehr als das 18-Fache ge-
stiegen.
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12). Hierzu haben auch administrative Mafinahmen beigetra-
gen, etwa 1987 die Eliminierung von Barbituraten aus Analge-
tika-Fixkombinationen, um Risiken wie Missbrauch, Abhin-
gigkeit und Herabsetzung des Reaktionsvermogens bzw. das
Stérwirkungspotenzial zu verringern (a-t 1991; Nr. 3: 31), so-
wie weitere MaSnahmen gegen andere irrationale Kombina-
tionen. Auch die nachvollziehbare Forderung, dass jeder ein-
zelne Bestandteil einer Fixkombination zur Wirksamkeit bei-
tragen oder zumindest die Vertriglichkeit eines anderen Be-
standteils verbessern sollte (so genannte CROUT’sche Krite-
rien; vgl. a-t 1998; Nr. 4: 37-8), hat zum Umdenken beigetra-
gen und die Strategie gefordert, Einstoffpriparate vorzuzie-
hen, weil deren Nutzen und Schaden besser kalkulierbar sind.
In Indikationen wie Bluthochdruck, Hepatitis C oder gegebe-
nenfalls zur Empfangnisverhiitung sind Fixkombinationen je-
doch nach wie vor sinnvoll und tblich.

1972 befanden sich die vier genannten Analgetikakombi-
nationen sowie ein nichtsteroidales Antirheumatikum unter
den zwolf meistverordneten Medikamenten (Rang 2, 4, 6, 9
und 12; insgesamt 26,7 Millionen Packungen, Westdeutsch-
land), 2019 lediglich ein Monoanalgetikum und ein NSAR
(Rang 1 und 2; zusammen 43,3 Millionen Packungen). Bezo-
gen auf die Zahl verordneter Packungen sind dies pro eine

Tab. 2a: Die meistverordneten verschreibungspflichtigen Arz-
neimittel 1972°

Rang Handelsname Wirkstoff(e) Indikation Mio.P.
1 VALIUMP Diazepam Angstzustande 10,0
2 GELONIDA®  ASS + Phenazetin + Kodein Schmerzen 71
3  NOVODIGAL Beta-Azetyldigoxin Herzinsuffizienz 7,1
4 DOLVIRAN®  ASS + Phenazetin + Kodein Schmerzen 6,1

+ Phenobarbital + Koffein
5 CODIPRONT Kodein + Phenyltoloxamin Reizhusten 51
6  AMUNOP Indometazin Arthritis 5,0
7 ADUMBRAN  Oxazepam Angstzustande 4,7
8 MODENOL®  Butizid + Reserpin + Rescinn- Bluthochdruck* 4,6
amin + Raubasin + KCI
9  OPTALIDON® Aminophenazon + Butalbital Schmerzen 43

+ Koffein

10  EUGLUCON 5P Glibenclamid
11 INTENSAIN-  Carbocromen + Digoxin

Diabetes mellitus 4,2
Herzinsuffizienz 4,2

LANICOR®
12 SPASMO- Aminophenazon + Allobarbital Schmerzen 4,2
CIBALGIN® + Drofenin

Indikationsangabe als Beispiel; Abkiirzung: Mio.P. = Millionen Packungen

a  Basis: Verkiufe iiber 6ffentliche Apotheken in der BRD (Westdeutschland).

b  Originalpriparat nicht mehr im Handel, nur noch als Generikum erhiltlich.

¢ Als Originalpréparat sowie Priparat mit identischer Zusammensetzung nicht
mehr im Handel.

Tab. 2b: Die meistverordneten verschreibungspflichtigen Arz-
neimittel 2018/19°

Rang Handelsname Wirkstoff Indikation (z.B.) Mio.P.
1 NOVAMINSULFON LICHT. Metamizol Schmerzen 24,2
2 IBUFLAM Ibuprofen Avrthritis 19,1
3 RAMILICH Ramipril Hypertonie 12,2
4  L-THYROXIN HENNING  Levothyroxin Hypothyreose 9,7
5  AMLODIPIN DEXCEL Amlodipin Hypertonie 7,8
6 TORASEMID AL Torasemid Odem 7,6
7  BISOPROLOL-RATIOPH. Bisoprolol Herzinsuffizienz 7,0
8 L-THYROX HEXAL Levothyroxin Hypothyreose 6,5
9 METO HEXAL SUCC. Metoprolol Herzinsuffizienz 6,4

10 METFORMIN LICH Metformin Diabetes mellitus 6,0

11  PANTOPRAZOL PUREN Pantoprazol Magengeschwiir 53

12 PANTOPRAZOL BASICS Pantoprazol Magengeschwiir 5,0

Abkiirzung: Mio.P. = Millionen Packungen

a  Basis: Verkiufe iiber 6ffentliche Apotheken in Deutschland von Juli 2018 bis
Juni 2019.

*  Metamizol ist hierzulande seit 1987 verschreibungspflichtig und in Landern
wie Grofibritannien, USA, Kanada oder Australien nicht im Handel. In
Schweden wurde Metamizol 1974 wegen des Agranulozytoserisikos aus dem
Handel gezogen und nach kurzer erneuter Vermarktung in den 1990er Jahren
wegen wiederum auffillig hdufiger Agranulozytosen erneut vom Markt ge-
nommen (a-t 1999; Nr. 6: 64-5).

* Korrektur nach Drucklegung
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Million Einwohner rund 17% mehr. Mit Metamizol* (Rang 1)
dominiert heute allerdings mit Abstand (24,2 Millionen Pa-
ckungen) ein Analgetikum, das relativ eingegrenzte Indikatio-
nen wie Koliken oder Tumorschmerzen hat und dariiber hi-
naus nur bei akuten oder chronischen starken Schmerzen oder
Fieber verwendet werden darf, wenn andere therapeutische
Mafinahmen nicht angezeigt sind oder nicht ansprechen (a-t
2011; 42: 47-8).! Reservestatus und Verordnungsrealitit —
Rang 1 — passen nicht zusammen (a-t 2011; 42: 47-8).

Waren frither vor allem die ausufernden Verordnungen
von Benzodiazepinen ein Problem, sind es derzeit Protonen-
pumpenhemmer, die bei steigenden Verordnungszahlen
Rang 11 und 12 (jeweils Pantoprazol) einnehmen, ohne dass
dies durch Zunahme typischer Erkrankungen mit gesicherter
Indikation erklirt werden kénnte (vgl. a-t 2010; 41: 106-7 und
2018; 49: 83-4).

SCHNELLDREHER:* DIE MEISTVERKAUFTEN RE-
ZEPTFREIEN ARZNEIMITTEL (Tab. 3a und b): Arzneimit-
tel gegen Schmerzen, Husten und verstopfte Nase sind typi-
sche Selbstmedikations-Priparate. Auch in diesem Bereich
haben sich tiber die Jahrzehnte Einstoffpriparate durchge-
setzt (1972 lediglich 2 von 12, heute 8 von 12). Erstaunlich ist,
dass zwei so genannte Schnelldreher heute wie vor 50 Jahren
unter den fithrenden 12 zu finden sind: das abschwellende Na-
senmittel OTRIVEN (Xylometazolin) und die nach unserer
Bewertung nicht empfehlenswerte Analgetikakombination
THOMAPYRIN (a-t 2001; 32: 101-2 und 2003; 34: 58-60), die

Tab. 3a: Meistverkaufte rezeptfreie Arzneimittel 1972°

Rang Handelsname Wirkstoff(e) Indikation  Mio.P.
1 THOMAPYRIN  ASS + Phenazetin + Koffein Schmerzen 7,9
2 SPALT Mandelsaurebenzylester Schmerzen 7,8

+ Salizylamid + Phenazon-
salizylat + Koffein
3  OTRIVEN Xylometazolin verstopfte Nase 7,4
4  TOGAL ASS + Chinin + Lithiumzitrat Schmerzen 58
5 THOMAPYRIN N ASS + Parazetamol + Koffein Schmerzen 5,3
6 KLOSTERFRAU Destill. aus Melissenbl. + Alant-  Erkaltung, 4,4
MELISSENGEIST wurz + Angelikaw. + Ingwerw. u.a. Unwohlsein
7  DULCOLAX Bisacodyl Obstipation 4.4
8 DORITHRICIN Tyrothricin + Neomycinsulfat + Halsschmerzen 4,3
Benzalkoniumchlorid + Benzokain
9 LIQUIDEPUR Sennesblatter + Anis- + Kiimmeldl Obstipation 41
10 NEURALGIN ASS + Phenazetin + Koffein Schmerzen 4,0
11  BRONCHICUM  Thymian- + Quebracho- Husten 3,8
+ Seifenkraut-Extrakt + Menthol
12 ESSAVEN Rosskastaniensamenextrakt varikdser 3,7
+ essenzielle Phospholipide u.a. Komplex

Indikationsangabe als Beispiel; Abkiirzung: Mio.P. = Millionen Packungen

a  Basis: Verkiufe iiber 6ffentliche Apotheken in der BRD (Westdeutschland).

Tab. 3b: Meistverkaufte rezeptfreie Arzneimittel (OTC) 20192
Wirkstoff(e) Mio.P.

Rang Handelsname Indikation

1  NASENSPRAY RATIOPH. Xylometazolin verstopfte Nase 26,9
2 BEPANTHEN Dexpanthenol Wundmittel 19,2
3  VOLTAREN Diclofenac Schmerzen 17,8
4  PARACETAMOL RATIOPH. Parazetamol Schmerzen 14,2
5 NASENSPRAY AL Xylometazolin verstopfte Nase 13,1
6  SINUPRET 5 Krauterextrakte Sinusitis 11,7
7 OTRIVEN Xylometazolin verstopfte Nase 10,2
8 THOMAPYRIN ASS + Parazetamol Schmerzen 9,4
+ Koffein
9 NASIC Xylometazolin, verstopfte Nase 9,3
Dexpanthenol
10 IBEROGAST 9 Krauter(extrakte) ~ Magenstorung 8,8
11 IBU RATIOPHARM Ibuprofen Schmerzen 8,5
12 ACC HEXAL Azetylzystein Husten 7,6

Indikationsangabe als Beispiel; Abkiirzung: Mio.P. = Millionen Packungen

a  Basis: Verkiufe iiber 6ffentliche Apotheken in Deutschland von Juli 2018 bis
Juni 2019

*  Als Schnelldreher werden Arzneimittel bzw. Waren mit hoher Umschlags-
hiufigkeit bezeichnet. Das Verkaufsregal bzw. die Verkaufsschublade in der
Apotheke muss daher hiufig nachgefiillt werden.
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Anfang der 1970er Jahre noch Phenazetin statt anschlieend
Parazetamol (THOMAPYRIN N) enthielt.

Damals wie heute dominieren Analgetika auch den Selbst-
medikationsmarkt (1972 5 von 12, heute 4 von 12 Pripara-
ten). Aktuell befinden sich keine Laxanzien mehr unter den
Schnelldrehern (1972: Rang 7 und 9). Die frither propagierte
»Darmpflege® mit Abfithrmitteln scheint zumindest in grofie-
rem Maf3stab out und der Erkenntnis gewichen zu sein, dass
bei Neigung zu Verstopfung nichtmedikamentdse Mafinah-
men wie ballaststoffreiche Kost und ausreichende Fliissigkeits-
aufnahme sowie als Reserve ein Laxans wie Macrogol zu be-
vorzugen sind (a-t 2014; 45: 78-9). Auch Lutschtabletten ge-
gen Halsschmerzen (1972: Rang8) fehlen heute in der
Schnelldreherliste. Ohnehin erachten wir sie tiiberwiegend als
nicht sinnvoll (a-t 2005; 36: 75; s. auch Seite 114).

1972 fiel KLOSTERFRAU MELISSENGEIST nicht nur
wegen seines Ethanolgehaltes von 79% Vol.-% aus dem Rah-
men, sondern auch wegen breiter und fantasiereicher ,tradi-
tioneller Anwendungen sowie duflerlichem und innerlichem
Gebrauch (Rang 6). Heute gehoren die Krautermittel SINU-
PRET und IBEROGAST zu den Arzneimitteln, von denen un-
seres Erachtens abzuraten ist: Der Nutzen des Sinusitismittels
SINUPRET (Rang 6) mit finf pulverisierten oder als Extrakt
verarbeiteten Krautern erscheint uns nicht hinreichend belegt
(a-t2012; 43: 22-3 und 91-2). Das gilt auch fiir das bei Magen-
Darm-Erkrankungen wie Reizmagen und Reizdarmsyndrom
zugelassene IBEROGAST (Rang 10), das neben Schoéllkraut
acht weitere Kriuterextrakte enthilt und mit Leberschdden bis
hin zur Notwendigkeit der Lebertransplantation und bei einer
Frau mit nachfolgendem Tod in Verbindung gebracht worden
ist (a-t 2016; 47: 87 und 2019; 50: 72; s. auch Seite 108).

In den vergangenen 50 Jahren sind viele irrationale, be-
denkliche bzw. nutzlose Priparate vom Markt verschwunden.
Aber auch heute noch werden hiufig verwendete Arzneimittel
angeboten, die wir wegen unzureichender Nutzenbelege bzw.
potenzieller Risiken als tiberfliissig bzw. bedenklich erachten.

1 Sanofi: Fachinformation NOVALGIN Tabletten, Stand Juli 2019

IMMER NOCH NICHT OPTIMAL - STUDIEN
UND ZULASSUNGSENTSCHEIDUNGEN

Als CONTERGAN 1957 in den Handel kam, war der stark
expandierende Arzneimittelmarkt Deutschlands ohne jegliche
Kontrolle. Im Gegensatz zu anderen Lindern der Europii-
schen Wirtschaftsgemeinschaft (EWG) hatte die Bundesrepu-
blik Deutschland kein Arzneimittelgesetz (AMG) — ein be-
trachtlicher Nachteil fiir einen Staat, der zur damaligen Zeit
den Ruf der ,Apotheke der Welt“ hatte.

ZULASSUNG MIT WEBFEHLERN: Als das AMG 1961
in Kraft trat, war es durch die Ereignisse um CONTERGAN
mit tausenden Geschiddigten (s. Seite 93) bereits iiberholt.
Denn als Basis fiir die Vermarktung von Arzneimitteln sah es
lediglich eine Registrierung beim damaligen Bundesgesund-
heitsamt (BGA) vor — ohne Priifung auf Wirksambkeit und Si-
cherheit. Erst mit dem AMG von 1976 (in Kraft getreten 1978)
mussten fiir die Zulassung Qualitit, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit nachgewiesen werden. Zu diesem Zeitpunkt wa-
ren allerdings dem BGA bereits 140.000 Fertigarzneimittel*
angezeigt worden. Eine gigantische Hypothek, denn diese
»Alt-Arzneimitte]“ mussten nun nachzugelassen werden.
Deren Uberpriifung auf Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
sollte einschliefllich Abverkaufsfrist bis Ende 1992 abgeschlos-
sen sein.! Dennoch waren noch 25 Jahre spiter Alt-Arzneimit-
tel im Handel, die lediglich ,fiktiv¢ zugelassen waren (a-t
2018; 49: 39).

Positive Folge von AMG und Nachzulassung war, dass der
Arzneimittelmarkt nicht weiter unkontrolliert wuchs, sondern

*  Dabei wurde jede Packungsgrof3e gezahlt.
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zunichst sogar etwas schrumpfte. Auf der Strecke blieb bei-
spielsweise eine Vielzahl irrationaler Kombinationen (siehe
Seite 99). Anbieter, die bisweilen nicht die erforderlichen
Nachweise liefern konnten — oder aus finanziellen Griinden
nicht liefern wollten —, wiahlten, soweit dies moglich war, an-
dere Vermarktungsstrategien: Aus registrierten Alt-Arzneimit-
teln, beispielsweise Vitamin- oder pflanzlichen Priparaten,
wurden Nahrungserginzungsmittel, fiir die keine behordliche
Zulassung erforderlich ist, oder etwa aus Arzneimitteln zur
Befeuchtung der Augen wurden Medizinprodukte.

Die Hoffnung, durch die neuen Anforderungen des AMG
unzureichend gepriifte und riskante Arzneimittel vom Markt
fernzuhalten, erfiillte sich jedoch nicht. Denn fiir die Wirk-
samkeitsbewertung ist im Rahmen der Zulassung lediglich zu
klaren, ob ein statistisch nachweisbarer Effekt dokumentiert
ist, wobei zum Teil auch Studien akzeptiert werden, in denen
das Prifprodukt lediglich mit Plazebo verglichen bzw. auf der
Basis von Surrogatkriterien (s. Seite 102) gepriift wird oder
nur geringe Patientenzahlen einbezogen sind. Unter diesen
Voraussetzungen sind keine zuverldssigen Riickschliisse auf
den tatsdchlichen klinischen Nutzen des Priifpraparates mog-
lich. Nach § 5 des AMG darf zudem die Zulassung noch nicht
einmal dann versagt werden, wenn ,,therapeutische Ergebnisse
nur in einer beschrinkten Zahl von Fillen erzielt worden
sind®.

Das AMG 1976 spiegelt die politische Zielsetzung der
1960er und 1970er Jahre wider, auch den so genannten Beson-
deren Therapierichtungen unter dem Deckmantel des ,,Wis-
senschaftspluralismus“ Zulassungen zu erméglichen, mit ei-
nem Verfahren, bei dem anstelle der eigentlich erforderlichen
aussagekriftigen Studien anderes FErkenntnismaterial aus-
reicht, beispielsweise Expertenurteile von Sachverstindigen
(z.B. Kommission D fir Homoopathie* oder E fiur Phytothe-
rapeutika), die tiber wissenschaftliche Kenntnisse und Erfah-
rungen mit der jeweiligen Therapierichtung verfiigen. Mit die-
sem so genannten Binnenkonsens wird umgangen, dass eine
kritische Bewertung der Datenlage durch unabhingige Daten-
erhebungen erfolgen muss (a-t 2019; 50: 49-50). Somit sagt ei-
ne Zulassung der ,Besonderen Therapierichtungen® nichts
iber einen Wirksamkeitsnachweis aus.

Insbesondere Anbieter umstrittener Arzneimittel betonen
hingegen bisweilen, dass die Zulassung eine Art Qualitatssiegel
sei. Entsprechend warb die Firma Bionorica Ende der 1990er
Jahre unter Bezug auf die Neuzulassung von SINUPRET FOR-
TE, das fiinf pulverisierte pflanzliche Bestandteile enthilt und
bei Nasennebenhohlenentziindung angewendet werden soll,
mit ,,dokumentierter Qualitit und Wirksamkeit“. Das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
verwies jedoch auf unsere Frage nach der Grundlage der Zu-
lassung lediglich auf einen Monografie-Entwurf der Kommis-
sion E (a-t 1998; Nr. 4: 37-8).

Bis 1995 erfolgten die Zulassungen** in Europa durch na-
tionale Behorden, in Deutschland durch das BGA bzw. seit
1994 durch das BfArM oder das fiir Impfstoffe und Sera sowie
spater auch fiir biologisch hergestellte Arzneimittel zustindige
Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Seither erméglicht das EU-Recht
neben der zentralen Zulassung bei der europidischen Arznei-
mittelbehorde EMEA, heute EMA, die fiir bestimmte Arznei-
mittel wie Biologika und Orphan Drugs verpflichtend ist, auch
eine nationale Zulassung, die dann auf weitere Mitgliedsstaa-
ten ausgedehnt werden kann (Verfahren der gegenseitigen An-
erkennung).

Die verschiedenen Verfahren lassen grundsitzlich keine
Riickschliisse auf die Qualitit der Zulassungen zu. Das euro-
péische Verfahren ist allerdings insofern transparenter, als die
EMA routinemiBig ausfiihrliche o6ffentliche Bewertungsbe-

*  Homoopathika ohne Indikationsangaben werden bis heute nicht zugelassen,
sondern lediglich registriert.

** Tierarzneimittel werden vom Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL) zugelassen.
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richte (EPAR; European Public Assessment Report) im Inter-
net verdffentlicht. Entsprechende Unterlagen stehen vom
BfArM und PEI sowie von den anderen Behorden der EU-
Lander zumeist nicht zur Verfiigung.

Beim Vergleich der Titigkeit von Zulassungsbehdrden in-
ternational steht oft die Geschwindigkeit der Zulassungen
mehr im Blickpunkt als die Qualitit (a-t 1998; Nr. 4: 37-8).
Pharmahersteller und von diesen gesponserte Patientengrup-
pierungen fordern bisweilen von den Behorden, die Zulas-
sung von Arzneimitteln zu beschleunigen. Gingiges Argu-
ment ist, dass so die Patienten rascher mit neuen Arzneimit-
teln behandelt werden konnen. Damit wird suggeriert, dass
neue Arzneimittel nahezu automatisch patientenrelevante
Vorteile bringen. Dass dies nicht die Regel ist, ist eine hiufige
Erfahrung, wenn das a-t Neueinfihrungen bewertet — z.B. bei
V Andexanet alfa (ONDEXXYA, a-t 2019; 50: 74 und ea-t
9/2019), Buprenorphin-Depot (¥ BUVIDAL; a-t 2019; 50: 36-
8) oder Dapagliflozin (FORXIGA; a-t 2019; 50: 57-9) bei Typ-
1-Diabetes. Wichtiger als Geschwindigkeit ist unseres Erach-
tens, Patienten zuverldssig vor unzureichend gepriiften Arz-
neimitteln zu schiitzen, die sich nicht oder nur schlecht hin-
sichtlich Nutzen und Schaden in die vorhandenen Therapie-
optionen einordnen lassen. Profiteure einer beschleunigten
Zulassung sind nur selten die Patienten, aber immer die Phar-
maanbieter, die ihre Produkte rascher vermarkten und so die
wirtschaftlich lukrative patentgeschiitzte Vermarktungsphase
ihrer Praparate verlingern kénnen (a-t 2015; 46: 119-21).

FRUHE NUTZENBEWERTUNG: Um eine Einordnung
des Nutzens neuer Arzneimittel gegeniiber etablierten Thera-
pien zu ermoglichen, durchlaufen sie in Deutschland seit 2011
nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
bei Markteinfihrung und Indikationserweiterung eine friihe
Nutzenbewertung. Fiir die wissenschaftliche Beurteilung wird
in der Regel das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Fiir die abschlieende
Bewertung ist der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA; s.
auch Seite 107) zustindig.*

Eine aktuelle Analyse der IQWiG-Beurteilungen der 216
von 2011 bis 2017 bewerteten Arzneimittel (152 neue Wirk-
stoffe, 64 neue Indikationen) erniichtert: Nur bei 25% wird
ein betrichtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
und bei 16% ein geringer oder nicht quantifizierbarer. Bei
rund 40% der Mittel mit Zusatznutzen bezieht sich dieser zu-
dem nur auf Teilbereiche der zugelassenen Indikationen. Zwei
Arzneimittel (1%) sind schlechter als Standardbehandlungen.
Fiir mehr als die Hélfte (125; 58%) kann dagegen kein Zusatz-
nutzen attestiert werden. Dies beruht aber lediglich bei 9% der
Arzneimittel (n=19) tatsichlich auf Abgleichen mit einer
vom G-BA vorgegebenen zweckmifligen Vergleichstherapie
(s. Abbildung 1). Bei den tbrigen Arzneimitteln ohne Zusatz-
nutzen (106; 49%) ist eine Bewertung iiberhaupt nicht mog-
lich, weil nur Vergleichsstudien mit Plazebo (n=64) oder
Therapien vorlagen, die vom G-BA nicht als geeignet angese-
hen waren (n = 42).2 Die IQWiG-Bewertungen kénnen somit

Abb. 1: Zusatznutzen von 216 neuen Arzneimitteln/Indikatio-
nen (IQWiG 2011-2017)2

Zusatznutzen n %

erheblich 21 10 N

betrachtlich 33 15 I

gering 19 o N

nicht quantifizierbar 16 7 N

keiner 125 58 -geeignete Vergleichstherapie fehlte|
negativ: weniger Nutzen 2 1 [l

*  Der G-BA besteht aus Vertretern des GKV-Spitzenverbandes, der Deutschen
Krankenhausgesellschaft (DKG), der Kassenidrztlichen und Kassenzahnirztli-
chen Bundesvereinigung (KBV, KZBV) sowie unparteiischen Mitgliedern, von
denen einer den Vorsitz stellt.
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insgesamt keinen aussagekriftigen Uberblick iiber den mégli-
hen therapeutischen Nutzen der im Rahmen der frithen Nut-
zenbewertung tiberpriiften neuen Arzneimittel geben.

STUDIEN UNTER EINFLUSS: Da offentliches Geld
knapp ist, werden Studien hauptsichlich von Arzneimittelfir-
men finanziert. Dies wirkt sich auf die Themenwahl und auch
auf die Konzeption der Untersuchungen aus, die Ergebnisse
begiinstigen konnen, die fur den Anbieter des Priifpraparates
positiv sind (a-t 2010; 41: 1-3). Arzneimittelhersteller sind
nicht dazu verpflichtet, Forschung am Bedarf des Allgemein-
wohls auszurichten. Firmenmanager stehen jedoch unter dem
Druck der Anteilseigner, den Gewinn bzw. den Wert der Ak-
tien zu steigern. Sie finanzieren daher vorwiegend Studien, die
Firmeninteressen nachgehen und nicht der Klirung therapeu-
tisch relevanter Fragen. Nach einer 2003 publizierten systema-
tischen Ubersicht gehen klinische Studien, Metaanalysen klini-
scher Studien und pharmakodkonomische Untersuchungen,
die von Pharmaherstellern gesponsert werden, viermal so hiu-
fig zu Gunsten des Priifpriparates aus wie Studien mit ande-
ren Geldgebern. Diese systematische Verzerrung (Bias) zu
Gunsten firmeneigener Produkte kommt beispielsweise durch
Auswahl ungeeigneter oder fehldosierter Vergleichspriparate
zu Stande. Zudem werden firmenfinanzierte Studien demnach
seltener publiziert als Untersuchungen anderer Sponsoren und
hiufiger auf Kongressen vorgestellt (Publikationsbias). Dort
ist wegen des fehlenden Peer-Reviews eine fir das Produkt
ginstige Ergebnisinterpretation mdoglich, selbst wenn diese
durch die Daten nicht gedeckt ist (a-t 2003: 34: 62-3). Eine
Nachfolgetibersicht, die mehr als 2.600 Studien der Jahre 2003
bis 2006 einbezieht, geht mit diesem Ergebnis konform (a-t
2010; 41: 1-3).

SURROGATPARAMETER: Klinische Studien sollten
gentigend groff und ausreichend lang angelegt sein und das
Priifpraparat randomisiert beziiglich patientenrelevanter End-
punkte moglichst mit der aktuellen Standardtherapie verglei-
chen. Surrogatparameter erweisen sich hingegen zur Beurtei-
lung des klinischen Nutzens oft als irrelevant und manchmal
sogar als irrefithrend. Dies hat sich zum Beispiel an der Lang-
zeitpravention mit Sexualhormonen nach den Wechseljahren
gezeigt, die sich jahrzehntelang praktisch ausschlieflich auf
Surrogatkriterien wie giinstig beeinflusste Blutwerte sowie Be-
obachtungsstudien stiitzte — bis randomisierte Interventions-
studien mit patientenrelevanten Endpunkten eine negative
Nutzen-Schaden-Bilanz belegten (a-t 2002; 33: 81-3).

Von 36 Onkologika, die die FDA zwischen 2008 und 2012
auf der Basis von Surrogatparametern wie Ansprechrate oder
progressionsfreies Uberleben zugelassen hat, findet sich bei 31
(86%) nach im Median 4,4 Jahren weiterhin kein Nachweis ei-
nes positiven Effektes auf das Gesamtiiberleben. Dieser lief§
sich lediglich fur 5 Mittel (14%) bestdtigen (a-t 2016; 47: 14-
5). Ebenfalls enttduschend fallt eine entsprechende Auswer-
tung von Onkologika aus, die unter EMA-Zustindigkeit zwi-
schen 2009 und 2013 auf Basis von Surrogatkriterien zugelas-
sen worden sind: Nach im Median 5,4 Jahren findet sich ein
Uberlebensvorteil lediglich bei 26 (38%) von 68 Indikationen
und eine verbesserte Lebensqualitit bei 18%, soweit diese
iiberhaupt mituntersucht worden ist (a-t 2017; 48: 104-5).

Arzneimittel, die auf der Basis von Surrogatkriterien zuge-
lassen worden sind, werden tiblicherweise nicht aus dem Han-
del gezogen, wenn nach der Zulassung der Nachweis eines pa-
tientenrelevanten Nutzens ausbleibt. Eine Ausnahme ist Ola-
ratumab (LARTRUVO). Der Hemmer des Thrombozyten-
wachstumsfaktor-Rezeptors alpha wurde aufgrund eines Hin-
weises auf eine Verlingerung des Uberlebens aus einer darauf
primir nicht angelegten offenen Phase-II-Studie unter Aufla-
gen beschleunigt zugelassen, spiter aber wegen Unwirksam-
keit in einer doppelblinden Phase-III-Studie zuriickgezogen.
Ein gesetzlich geregelter Entschiddigungsanspruch der Kran-
kenkassen, die knapp 40 Mio. € fiir den Antikorper ausgege-
ben haben, fehlt bislang (a-t 2019; 50: 55).
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MANIPULIERTE STUDIENDATEN: Eine Grundvoraus-
setzung fiir die Bewertung von Arzneimitteln ist, dass alle kli-
nischen Studien tatsichlich veroffentlicht und somit zuging-
lich sind — unabhingig davon, ob diese fiir das Priifpraparat
positiv oder negativ ausfallen. Nach einer 2013 publizierten
Auswertung von 585 in der US-amerikanischen Studien-
datenbank ClinicalTrials.gov erfassten und vor Januar 2009
abgeschlossenen Studien war jede dritte bis vierte im Median
fiinf Jahre nach Studienabschluss immer noch nicht ver-
offentlicht (ea-t 11/2013). Wenn Studienpublikationen aus-
bleiben, kann dies eine gezielte Unterdriickung von Informa-
tionen sein, die aus Firmensicht unerwiinscht sind:

So versuchte Pfizer 2010 das IQWiG mit einer Vorauswahl
von Studien fir Reboxetin (EDRONAX) abzuspeisen und
wollte zwei Drittel aller bislang zu dem Antidepressivum in
Studien erhobenen klinischen Daten unter Verschluss halten.
Erst unter 6ffentlichem Druck gab der Konzern die Blockade
auf. Der Hintergrund war klar: Die publizierten Studien sug-
gerierten einen Nutzen von Reboxetin, die Gesamtschau der
Daten ldsst hingegen keinen Nutzen erkennen (a-t 2010; 41: 1-
3 und 111-2). Das Antidepressivum ist daher seit 2010 nicht
mehr zu Lasten der GKV verordnungsfihig und seit 2019 au-
Ber Handel.

Der Neuraminidasehemmer Oseltamivir (TAMIFLU) soll
nach einer 2003 publizierten gepoolten Auswertung von zehn
randomisierten Studien schwere Komplikationen einer Virus-
grippe deutlich reduzieren. Die Studie stammt allerdings
iberwiegend von Angestellten und bezahlten Beratern des An-
bieters Roche, und acht der zehn Studien waren nicht voll-
standig veroffentlicht (a-t 2010; 41: 4, 13-4). Noch 2011 —
neun Jahre nach der Markteinfithrung — waren die Daten von
60% der Patienten aus Phase-III-Studien zur Influenzathera-
pie mit Oseltamivir nicht veroffentlicht (a-t 2012; 43: 17-8).
Erst 2014 konnten Cochrane-Autoren — wiederum nach 6f-
fentlichem Druck — die zuvor von Roche zuriickgehaltenen
unveroffentlichten Zulassungsstudien beriicksichtigen. Unter
Einschluss dieser Daten bleibt der Beleg aus, dass Oseltamivir
das Risiko von Komplikationen einer Influenza wie Pneumo-
nie, Klinikeinweisung oder Tod reduzieren kann. Fiir Roche
hat sich das Zuriickhalten relevanter Studiendaten ausgezahlt.
Oseltamivir wurde zum Goldesel: Die Bundesregierung hatte
den Neuraminidasehemmer nach der Formel ,,zugelassen, also
wirksam“ und auf Anraten des Robert Koch-Instituts trotz
vielfach gedufSerter Vorbehalte (a-t 2005; 36: 62-3, 2006; 37:
22-3, 2009; 40: 77-80 sowie 2010; 41: 69-70) fiir etwa 500 Mio.
Euro eingelagert. 2009 hatten 96 Staaten so viel Oseltamivir
eingekauft, dass geschdtzt 350 Millionen Menschen damit hat-
ten behandelt werden kénnen (a-t 2014; 45: 54-5).

Wesentliche Voraussetzung fiir die Bewertung von Arznei-
mitteln ist auch, dass die Studien wissenschaftlich korrekt
durchgefiihrt und vollstindig publiziert werden. Die Mani-
pulationsmoglichkeiten, um Ergebnisse zu schonen, sind al-
lerdings vielfiltig und der Fantasie offensichtlich keine Gren-
zen gesetzt. Wer wiirde auf die Idee kommen, dass den Zulas-
sungsbehorden andere Studienfassungen eingereicht als spiter
— wenn tiiberhaupt — veréffentlicht werden? FDA-Mitarbeiter
haben 74 Studien zu zwolf Antidepressiva nachverfolgt, die
bei der FDA zwischen 1984 und 2004 eingereicht wurden und
zur Hilfte positiv (51%; n = 38) bzw. negativ oder nicht ein-
deutig (49%; n = 36) ausgefallen waren. Veroffentlicht fanden
sie davon anschlieBend lediglich 51 der urspriinglich 74 Stu-
dien wieder, von denen aber jetzt 48 (94%) das gepriifte Anti-
depressivum positiv beschreiben und nur 3 (6%) negativ. Die
Aufbesserung der Datenlage fiir die Psychopharmaka beruht
also darauf, dass zahlreiche Negativstudien nicht versffentlicht
und andere so manipuliert worden sind, dass sie ein positives
Ergebnis vortduschen (a-t 2010; 41: 1-3). Schwedische Auto-
ren, die der schwedischen Behorde eingereichte Studien zu se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) mit den
tatsdchlich publizierten Daten verglichen haben, kamen zuvor
bereits zu dhnlichen Ergebnissen. Sie folgerten, dass jegliche
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Empfehlung eines SSRI auf der Basis veroffentlichter Daten
auf verzerrter Datenlage beruht (a-t 2003; 34: 62-3). Aber
selbst wenn gravierende Manipulationen erkannt sind, werden
die Studien in aller Regel nicht zurtickgezogen oder korrigiert
(a-t2011; 42: 25-6).

Manipulationen und Nichtveréffentlichung negativer Da-
ten (Publikationsbias) erachten wir als ethisch zutiefst ver-
werflich. Sie bedeuten eine grobe Missachtung der Bereitschaft
der Patienten, die Unabwigbarkeiten einer Studie fiir den wis-
senschaftlichen Erkenntnisgewinn auf sich zu nehmen. Die
Manipulationen haben zudem langfristige Folgen. Sie wirken
sich auch auf Metaanalysen aus, die iiberwiegend veroffent-
lichte Daten einbeziehen, sowie auf Leitlinien, die auf den Er-
gebnissen von Studien und Metaanalysen basieren. Falsche
und wissenschaftlich nicht begriindbare Therapien sind die
Folge.

ZULASSUNG AUF UMWEGEN: Lehnen Behorden die
Zulassung eines Medikamentes ab, nutzen manche Anbieter
Schlupflocher in der Arzneimittelgesetzgebung oder gehen ju-
ristisch durch alle gerichtlichen Instanzen, um ihr Produkt
dennoch auf den Markt zu bringen:

So versagte das BfArM zwar die Nachzulassung fiir das zur
Therapie von Gelenkerkrankungen propagierte Oxaceprol
(AHP 200) wegen unzureichender Nutzenbelege. Nach Be-
schwerden des Anbieters Rosen Pharma gewihrte schliellich
das Bundesverwaltungsgericht die Zulassung auf der Basis ei-
nes ruminischen Oxaceprol-Priparates, dessen Indikation
noch nicht einmal mit der zunichst fir AHP beanspruchten
iibereinstimmte. Aussagekriftige Studien fehlen jedoch nach
wie vor (a-t 2018; 49: 47).

2015 nahm die Firma Strathmann Pridinol (MYOSON
DIRECT) aus dem Handel, weil die Studiendaten fiir eine
Nachzulassung nicht ausreichten. Zwei Jahre spiter erhielt sie
eine Neuzulassung des vermeintlichen Muskelrelaxans (jetzt
als MYOPRIDIN), die lediglich auf Biodquivalenz mit einem
bereits seit 1961 in Italien zugelassenen Priparat beruht. Auf
unsere Fragen nach Studien fiir den Nutzenbeleg hat es die
Firma vorgezogen, nicht zu antworten (a-t 2018; 49: 45).

AUSBLICK: Zulassungen sollten nach griindlicher Prii-
fung ohne Zeitdruck erfolgen. Fiir Arzneimittel zur Langzeit-
medikation sind zwingend Langzeitstudien erforderlich. Sur-
rogatkriterien, etwa Senkung des Cholesterinspiegels oder des
Blutdrucks, reichen nicht aus, um die Wirksamkeit eines Arz-
neimittels zuverldssig beurteilen zu konnen (a-t 2001; 32: 88-
9).

Zulassungsentscheidungen miissen nachvollziehbar sein.
Deshalb sollten die entscheidungsrelevanten klinischen Stu-
dien spitestens zum Zeitpunkt der Zulassung offentlich zu-
ginglich sein. Sollte eine Zulassung nur unter Auflage einer Si-
cherheitsstudie oder einer erginzenden Studie zum Beleg des
Nutzens erfolgen, muss ein definitiver Zeitpunkt angeordnet
werden, bis zu dem die entsprechenden Daten der Behorde
vorgelegt und offentlich zuginglich gemacht werden miissen.

1 B-GA: Nachzulassung und -registrierung von 63.000 Alt-Arzneimitteln beim

B-GA. Pressemitteilung vom 17. Mai 1990

2 WIESELER, B. et al.: BMJ 2019; 366: 14340, online publ. am 10. Juli 2019 (8
Seiten) und 14837, online publ. am 24. Juli 2019 (1 Seite)

ARZNEIMITTELRISIKEN -
FRUH ERKENNEN UND VERMEIDEN

Risiken neuer Arzneimittel sind wie Eisberge. Zu erkennen
ist nur ein geringer Teil der tatsichlichen Ausmafle. Vor
50 Jahren glich die medikamentose Therapie einem Blindflug,
nicht nur wegen der unzureichenden Wirksamkeitsbelege (s.
Seite 100): Informationen tiber mogliche unerwiinschte Effek-
te fehlten zum Teil vollstindig. So nennt die Rote Liste 1971,!
herausgegeben vom Bundesverband der Pharmazeutischen In-
dustrie (BPI), keine einzige Nebenwirkung.
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Riickblickend hat die Firma Griinenthal in den 1960er Jah-
ren beim CONTERGAN-Wirkstoff Thalidomid lediglich eine
unbedeutende Nebenwirkung — Miidigkeit — als Hauptwir-
kung vermarktet. Inzwischen sind die immunmodulatorischen
und antiinflammatorischen Effekte von Thalidomid gut be-
kannt, die bei multiplem Myelom (THALIDOMIDE CEL-
GENE) sowie gegen Lepra genutzt werden.

Damals wurde CONTERGAN als ,gefahrlos“ beworben.
Auch Jahrzehnte spiter werden die Risiken neuer Arzneimittel
mit der Werbebotschaft ,Nebenwirkungen auf Plazeboni-
veau“ verharmlost — z.B. beim Cox-2-Hemmer Rofecoxib
(VIOXX; a-t 20025 33: 108) oder dem Antidiabetikum Trogli-
tazon (REZULIN; a-t 1997; Nr. 12: 127). VIOXX wurde einige
Jahre nach der Plazeboniveau-Behauptung wegen betrachtli-
cher Schadwirkungen aus dem Handel gezogen (a-t 1997; Nr.
12: 127 und 2010; 41: 85-90). Die Werbung fiir das in einigen
Landern bereits eingefithrte REZULIN war in Deutschland be-
reits angelaufen, als GlaxoWellcome die Notbremse zog und
das Glitazon wegen Leberschiden doch nicht in den Handel
brachte. Die Versprechung ,Nebenwirkung auf Plazeboni-
veau“ erachten wir als Desinformation, die den mangelnden
Uberblick tiber Art, Schwere und Haufigkeit der tatsichlichen
unerwiinschten Wirkungen bei neuen Arzneimitteln zur Ver-
kaufsforderung nutzt.

Seit 2004 kennzeichnet das arznei-telegramme® Arzneimit-
tel, die weniger als fiinf Jahre im Handel sind, mit einem
schwarzen Dreieck ¥ (,Vorsicht: neues Arzneimittel®, a-t
2004; 35: 119-20) — die europiische Arzneimittelbehorde
EMA seit 2012 (a-t 2012; 43: 104; s. auch ea-t 11/2019b).

ZU SELTEN IM FOKUS: Frithe Kenntnis zu Risiken von
Arzneimitteln sollte man eigentlich aus klinischen Studien er-
warten konnen. Diese sind jedoch meist zu klein, um seltene,
selbst schwere unerwiinschte Wirkungen aufdecken zu kon-
nen. Nach einer Faustregel sind Daten von 300 Patienten er-
forderlich, um mit 95%iger Wahrscheinlichkeit eine uner-
wiinschte Wirkung zu erfassen, die mit einer Haufigkeit von
1:100 (1%) auftritt (a-t 1998; Nr. 4: 37-8). Um seltenere Er-
eignisse festzustellen, die bei 1 von 1.000 Patienten (0,1%)
auftreten, miissten also bereits Daten von 3.000 Patienten er-
hoben werden. Der Uberblick iiber unerwiinschte Wirkungen
wird jedoch auch dadurch erschwert, dass der Schwerpunkt
klinischer Studien auf der Absicherung der erwiinschten Wir-
kungen, der Wirksamkeit, liegt und unerwiinschte Effekte oft
nicht systematisch erhoben und in Publikationen nur kurso-
risch, selektiv oder gar nicht angegeben werden.

So werden in der 2019 publizierten groflen plazebokon-
trollierten DAPA-HF-Studie, in der der SGLT-2-Hemmer Da-
pagliflozin (FORXIGA) bei Patienten mit Herzinsuffizienz
mit oder ohne Diabetes gepriift wird, ausschlieflich schwere
unerwiinschte Wirkungen erfasst und solche, die zu Absetzen
oder Dosisreduktion fithrten, sowie selektiv Schadwirkungen
von ,speziellem Interesse, die auf der Basis bisheriger Er-
kenntnisse zu SGLT-2-Hemmern ausgewihlt wurden (a-t
2019; 50: 84-5). Trotz der immerhin gut 4.700 eingeschlosse-
nen Patienten ist der Erkenntnisgewinn in Bezug auf neue
oder noch fragliche Schadwirkungen begrenzt. In der Publika-
tion der Zulassungsstudie fur das seit September 2019 gegen
Baumpollenallergie angebotene VWITULAZAX werden Hiu-
figkeiten einzelner Storwirkungen gar nicht angegeben. Sie las-
sen sich lediglich aus einer Grafik abschitzen (s. Seite 91).

Angesichts des aus den genannten Griinden oft diirftigen
Kenntnisstandes bei Markteinfiihrung ist die Zeit danach von
besonderer Bedeutung. Denn in der Postmarketingphase
wird ein Arzneimittel erstmals auflerhalb der relativ kontrol-
lierten und hinsichtlich Begleiterkrankungen begrenzten klini-
schen Priifung auch Patienten verordnet, die nicht den Ein-
und Ausschlusskriterien der Studien entsprechen. Dies kann
besonders dann zum Problem werden, wenn die Verord-
nungszahlen nach Markteinfithrung durch Werbemafinahmen
rasch steigen, also innerhalb kurzer Zeit viele Patienten mit
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der Neuerung behandelt werden. Kommt es dann zu bislang
noch nicht bekannten schweren unerwiinschten Wirkungen,
kann gleich eine grolere Zahl von Patienten betroffen sein, bis
die Schadwirkung erkannt wird und gegengesteuert werden
kann. So musste Biogen den erst 2016 gegen Multiple Sklerose
eingefithrten monoklonalen Antikorper Daclizumab (ZIN-
BRYTA) 2019 wegen potenziell lebensbedrohlicher immun-
vermittelter Erkrankungen des Gehirns weltweit aus dem
Handel ziehen. Auf die Schadwirkungen wurde hierzulande in
der Fachinformation nicht hingewiesen (a-t 2018; 49: 29 und
80). Wir haben seit Markteinfithrung wegen erheblicher Si-
cherheitsbedenken von der Anwendung abgeraten (a-t 2016;
47:92-4).

MELDEN IST WICHTIG: Oft unterschitzt wird die Be-
deutung der Meldung vermuteter unerwiinschter Wirkun-
gen beispielsweise an das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) oder die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA). Solche Spontanberichte
tragen dazu bei, das Storwirkungsspektrum von Arzneimitteln
besser tiberblicken zu konnen. Die erfassten Meldungen er-
moglichen zwar keine zuverldssigen Riickschliisse auf Kausali-
tit oder Hdaufigkeit der Ereignisse. Mehrere gleichlautende
Verdachtsberichte ergeben jedoch ein Risikosignal, dem nach-
gegangen werden sollte. Oft ist es schon hilfreich, wenn tiber
den Verdacht einer unerwiinschten Wirkung berichtet wird.
Dies kann Kolleginnen und Kollegen sensibilisieren, auf die
Moglichkeit der beschriebenen Storwirkung zu achten und
gef. ebenfalls zu melden.

Der Informationsfluss von Erfassungsstellen zuriick zu den
berichtenden Kolleginnen und Kollegen war allerdings noch
in den 1980er Jahren spirlich. Die Berichte verschwanden
meist ohne Riickkoppelung in einer Art Bermuda-Dreieck —
bei Firmen wie bei Behorden. Anlésslich dieser unbefriedigen-
den Situation griindete das a-t das so genannte NETZWERK
DER GEGENSEITIGEN INFORMATION. Der Name ist Pro-
gramm: Jeder eingehende Bericht wird mit einem Ausdruck
der gespeicherten Daten beantwortet, erganzt um Informatio-
nen zu bereits vorhandenen dhnlichen Berichten. Unter der
Uberschrift ,,Die unendliche Geschichte: Informationsdefi-
zite“ lud das a-t seine Leser ein, ein solches Netzwerk aufzu-
bauen und tiber unerwiinschte Wirkungen zu berichten (a-t
1985; Nr. 8: 59-60). 1986 nahm das Projekt computergestiitzt
Formen an.

a-t-Leser hatten bereits die Aufmerksambkeit auch auf zu-
vor nicht bekannte unerwiinschte Wirkungen gelenkt. Uber
die redaktionelle Erwidhnung dieser Verdachtsmeldungen im
a-t wurden auch andere Leser informiert, beispielsweise tiber
ein LYELL-artiges Syndrom unter Tiaprofensiure (SUR-
GAM) oder Giemen, Luftnot und Husten unter Captopril
(LOPIRIN; a-t 1986; Nr. 4: 25-6; Original aufSer Handel, heute
nur noch Generika). Inzwischen ist es Allgemeinwissen, dass
ACE-Hemmer hiufig bis sehr hiufig lastigen Reizhusten aus-
16sen konnen, in der klinischen Erprobung war Husten jedoch
offensichtlich nicht aufgefallen oder nicht beachtet worden. In
den 1980er Jahren fehlte jedenfalls ein entsprechender Hin-
weis im wissenschaftlichen Prospekt von LOPIRIN.?

Das Beispiel Captopril veranschaulicht, wie wichtig die In-
formation auch tiber den Verdacht einer unerwiinschten Wir-
kung sein kann. Nach den ersten Hinweisen auf ACE-Hem-
mer und Husten berichteten Kollegen, dass — in Unkenntnis
der Storwirkung — Patienten unnétig wegen ,,Atemwegsinfek-
tionen“ behandelt wurden (a-t 1986; Nr. 1: 7 und Nr. 4: 31).

Das a-t veroffentlicht inzwischen seit Jahrzehnten in fast
jeder Ausgabe in der Rubrik ,Netzwerk aktuell“ Erkenntnisse
zu erfassten Storeffekten, die von allgemeinem Interesse er-
scheinen. Die NETZWERK-Datenbank gibt uns dafiir Hilfe-
stellungen: Alle erfassten unerwiinschten Wirkungen werden
routineméfig elektronisch mit den Nebenwirkungen abgegli-
chen, die in der atd Arzneimitteldatenbank (s. Seite 97) auf
der Basis von Fachinformationen und Literaturdaten gespei-
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chert sind. Stérwirkungen, die literaturbekannt sind, werden
auf den Kontrollausdrucken als solche gekennzeichnet. Da-
durch fillt unmittelbar auf, welche unerwiinschte Wirkung
bekannt und welche méglicherweise neu ist.

Bisweilen tragen auch ungewohnliche Mafinahmen dazu
bei, Arzneimittelrisiken zu erkennen. So stimulierten Berichte
des britischen Fernsehsenders BBC iiber unerwiinschte Wir-
kungen des selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmers
Paroxetin (SEROXAT, Generika) 2003 fast 1.400 E-Mails von
Betroffenen und Angehdrigen an den Sender. Die Auswertung
dieser Mitteilungen — ein ungewohnlicher Ansatz, Ndheres zu
Arzneimittelrisiken zu erfahren — ergab deutlich mehr Hin-
weise auf Suizide bzw. Suizidversuche, als dem britischen
Spontanerfassungssystem im entsprechenden Zeitraum gemel-
det worden waren (a-t 2003; 34: 63-4). Suizidalitit unter Par-
oxetin war auch der US-amerikanischen Arzneimittelbehorde
FDA in den zur Zulassung eingereichten Studien nicht aufge-
fallen. Das dnderte sich erst, als ein Behérdenmitarbeiter be-
merkte, dass Suizidalitit als ,emotionale Labilitit“ kodiert
und so verschleiert worden war (a-t 2004; 35: 45-6).

DIE NADEL IM HEUHAUFEN: Unerwiinschte Wirkun-
gen zu erkennen, erfordert Wachsamkeit — Pharmakovigilanz
(vigilantia [lat.] = Wachsamkeit, Fiirsorge) — von Arzten,
Apothekern sowie insbesondere von Behérden, die einen gro-
Ben Datenpool unerwiinschter Wirkungen tiberblicken kén-
nen. Insbesondere auf europdischer Ebene gehen inzwischen
zahlreiche Verfahren zur Risikoabwehr auf Signale zuriick, die
aus der Spontanerfassung von Arzneimittelrisiken stammen.
Manchmal klappt dies allerdings trotz konkreter Hinweise
nicht wirklich gut, etwa beim Cholesterinsynthese (CSE)-
Hemmer Cerivastatin (LIPOBAY, aufler Handel):

Im November 2000 berichtete das a-t in der Rubrik ,,Netz-
werk aktuell tiber Rhabdomyolysen unter CSE-Hemmern,
darunter auch tiber eine unter dem erst 1997 eingefiihrten Ce-
rivastatin (a-t 2000: 31: 100). In Vorbereitung dieses Artikels
erfuhren wir auf Anfrage vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM), dass dort keine Rhabdomyo-
lyse unter Cerivastatin erfasst sei (was sich spiter als Fehlinfor-
mation herausstellte), jedoch unter anderen CSE-Hemmern,
beispielsweise 11 Berichte unter Atorvastatin (SORTIS, Ge-
nerika).> Der Cerivastatin-Anbieter Bayer lief} unsere Frage,
wie viele Rhabdomyolysen bzw. andere Muskelschidden der
Firma bekannt sind, unbeantwortet und wich aus: ,,Ein be-
griindeter Verdacht auf unbekannte Arzneimittelrisiken liegt
nicht vor.“4 Wenig spiter — im Februar 2001 — stolperten wir
iiber einen knappen Beitrag aus Australien iiber relativ haufige
Rhabdomyolysen in Verbindung mit Cerivastatin. Wir fragten
also erneut beim BfArM nach und erhielten ohne Kommentie-
rung der beachtlichen Zahl von Ereignissen die ,aktualisier-
ten“ Daten: 46 Rhabdomyolysen unter Cerivastatin, weiterhin
11 unter Atorvastatin (a-t 2001; 32: 36).> Diese Hiufigkeit war
so auffillig, dass wir eigentlich eine Ankiindigung des BfArM
erwartet hitten, nunmehr — ggf. iiber die EMA — rasch Maf3-
nahmen zur Risikoabwehr zu treffen oder zumindest eine
Uberpriifung des Rhabdomyolyserisikos unter CSE-Hemmern
einzuleiten. Denn das Atorvastatin-Priparat SORTIS wurde
zu dieser Zeit als Marktfithrer 2,6-mal haufiger verordnet als
LIPOBAY, hatte jedoch im Vergleich zu diesem weniger als ein
Viertel der Verdachtsberichte zu Rhabdomyolysen ausgelost.
Auf unsere erneute Nachfrage teilte uns die Behorde jedoch le-
diglich mit, dass ihr inzwischen 52 Berichte zu Cerivastatin
vorliegen® und wies erst einen Monat spiter auf ,,mogliche re-
gulatorische Mafinahmen® in der EU hin.” Trotz der folgen-
den EU-weiten Anwendungsbeschrinkungen sahen wir fur
Cerivastatin keine Indikation mehr: ,,Warum muss ein riskan-
terer, weniger gut gepriifter CSE-Hemmer auf dem Markt
bleiben?“ (a-t 2001; 32: 76). Letztlich handelte der LIPOBAY-
Hersteller Bayer und zog das Praparat im August 2001 zurtick,
verspielte aber seinen Kredit sofort durch miserables Risiko-
management: Die Nachricht ging zuerst an die Aktionidre und

Waren-
zeichen in
Osterreich
und der
Schweiz

Captopril:
CAPTOSOL
(CH)

Paroxetin:
SEROXAT
(A)
DEROXAT
(CH)



Waren-
zeichen in
Osterreich
und der
Schweiz

Hydroxi-
ethylstirke:
VOLUVEN
(A, CH)

Sofosbuvir:
SOVALDI
(A, CH)

Tisagen-
lecleucel:
KYMRIAH
(A)

Voretigen
neparvovec:
LUX-
TURNA (A)

arznei-telegramm® 2019; Jg. 50, Nr. 11

stand in der BILD-Zeitung, bevor Arzte und Apotheker infor-
miert wurden (a-t 2001; 32: 88-9).

Nicht nur im Fall Cerivastatin hat das BfArM zu spit rea-
giert: ebenfalls beispielsweise beim leberschiadlichen Analgeti-
kum Flupirtin (KATADOLON u.a.; aufler Handel; a-t 2000;
31: 30 und 2018; 49: 24) oder beim Fumarsiduregemisch FU-
MADERM, zu dem Berichte iiber progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML) offensichtlich jahrelang in der
BfArM-Datenbank schlummerten, bis Anfragen des a-t die
Dringlichkeit tiberfilliger Maflinahmen zur Risikoabwehr er-
kennen lieRen (a-t 2013; 44: 63-4).

In anderen Situationen wird das BfArM jedoch durch un-
zureichende gesetzliche Rahmenbedingungen ausgebremst. So
schaffen es Anbieter, seit Jahren angeordnete Risikomafinah-
men durch Ausschopfen von Rechtsmitteln zu verhindern, et-
wa bei den als pflanzliche Tranquilizer vermarkteten Kava-
kava-Extrakten (KAVASEDON u.a.; a-t 2019; 50: 73-4), oder
sogar ein behordlich aus Griinden der Risikoabwehr angeord-
netes Vermarktungsverbot wieder aufzuheben, wie bei den an-
geblichen Chondroprotektiva ARTEPARON und ARUMA-
LON (beide inzwischen wieder aufler Handel; a-t 1993; Nr. 3:
26). Auch die EMA wird bisweilen durch Einspriiche von Her-
stellern daran gehindert, Mafinahmen zur Risikoabwehr
durchzusetzen, etwa bei der Marktriicknahme von Infusions-
losungen mit V¥ Hydroxiethylstirke (HES; VOLUVEN u.a.)
wegen Ubersterblichkeit oder erhohten Dialyserisikos (a-t
2013; 44: 113 und 2018; 49: 14).

KEINE BETRIEBSGEHEIMNISSE: Dem a-t gegentiber
erweisen sich manche Hersteller als wenig kooperativ in Bezug
auf Risikoabwehr oder Informationen tiber Arzneimittelrisi-
ken: Relativ hdufig verweigern Anbieter — wie Bayer bei Ceri-
vastatin — dem a-t konkrete Auskiinfte zu den in der Firma er-
fassten beziehungsweise bekannt gewordenen unerwiinschten
Wirkungen. Jedoch sind Nebenwirkungsberichte keine Be-
triebsgeheimnisse, kommentiert das a-t 2002 solche Informa-
tionsblockaden — Jahrzehnte nach der CONTERGAN-Katas-
trophe, deren Ausmafd durch ztigige Information tber die der
Firma mitgeteilten Verdachtsberichte hitten verringert wer-
den konnen. Wir sehen Arzneimittelanbieter in der Pflicht,
Fachkreise so offen und transparent wie moglich qualitativ
und quantitativ tiber die Risiken der vertriebenen Arzneimittel
— und auch bereits den Verdacht darauf — zu informieren, da-
mit diese Informationen in Therapieentscheidungen einflie-
Ben konnen. Sofern Berichte tiber Stérwirkungen tiberhaupt
jemandem gehoren, dann am ehesten den Geschidigten und
nicht den Firmen, die jene Arzneimittel vertreiben, die wo-
moglich den Schaden ausgelost haben (a-t 2002; 33: 123-4).

Ohne Zweifel gehoren Informationen tiber unerwiinschte
Wirkungen zu den Basisinformationen, wenn es um die Be-
wertung von Arzneimitteln geht. Denn diese setzt ein Ab-
wigen von Nutzen und Schaden voraus. Fiir Firmen besteht
gewiss immer ein Zielkonflikt zwischen Verkaufsforderung
und Risikoabwehr, die den Absatz von Arzneimitteln behin-
dern kann. Unseres Erachtens dirften jedoch Unternehmen,
die erkannte Risiken zeitnah und transparent kommunizieren,
langfristig als seriose und verantwortliche Anbieter anerkannt
werden, wihrend Firmen, die Informationen blockieren, eher
Misstrauen hervorrufen. Auch die Fachkreise sollten zur Ver-
besserung der Arzneimittelsicherheit beitragen und erkannte
bzw. vermutete unerwiinschte Wirkungen von Arzneimitteln
melden, beispielsweise den Behorden, der Arzneimittelkom-
mission — oder auch dem a-t* (online oder offline?).

1 Rote Liste 1971, Editio Cantor, Aulendorf
2 von HEYDEN, Wissenschaftliche Broschiire von LOPIRIN (Captopril), Stand
Mirz 1984

3 BfArM: Schreiben vom 23. Okt. 2000
4 Bayer: Schreiben vom 4. Okt. 2000

*  Alle NETZWERK-Berichte mit Verdacht auf schwere oder todliche Ereignisse
in Verbindung mit Arzneimitteln oder solche, die Arzneimittel betreffen, die
unter besonderer Beobachtung stehen ('), melden wir routinemiflig anony-
misiert an das BFArM bzw. an das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) weiter, —Red.
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BfArM: Schreiben vom 27. Febr. 2001

BfArM: Schreiben vom 25. Apr. 2001

BArM: Schreiben vom 31. Mai 2001

NETZWERK DER GEGENSEITIGEN INFORMATION; fiir Abonnenten
Berichtsbogen tiber: http://www.a-turl.de/?k=rebu
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DIE PREISFRAGE -
WAS DARF EIN ARZNEIMITTEL KOSTEN?

Die Pharmaindustrie ist einer der profitabelsten Industrie-
zweige. Da verwundert es nicht, dass Arzneimittelpreise seit
Jahrzehnten ein Dauerthema sind — auch im a-t. Die Rede ist
von ,Kostenexplosion®, ,Mondpreisen“ oder gar von ,,0bsz-
nen Preisen. Kostentreiber sind vor allem die patentgeschiitz-
ten Originalprdparate: Nur 6,4% aller verordneten Arznei-
mittelpackungen verschlingen inzwischen fast die Hilfte des
GKV-Gesamtumsatzes fiir Arzneimittel.! ,Die Zeitbombe
tickt, die schnell beitragssatzrelevant werden kann®, kommen-
tiert Jirgen KLAUBER vom Wissenschaftlichen Institut der
Ortskrankenkassen (WIdO) die Situation.?

UNGEBREMSTE HOCHPREISE: Deutschland ist ein
Hochpreisland: Wie eh und je konnen Pharmafirmen neue
Arzneimittel im ersten Jahr nach Markteinfiihrung ohne jegli-
che Begrenzung zu beliebigen Fantasiepreisen in den Handel
bringen. So kénnen sie ausloten, was der Markt hergibt. Fur
Gentherapeutika in Nischenindikationen werden inzwischen
mehrere Hunderttausend Euro verlangt: So etwa fiir das bei
hamatologischen Malignomen zugelassene V¥ Tisagenlecleucel
(KYMRIAH; ea-t 12/2018b) pro Dosis — entsprechend einer
Therapie — mehr als 300.000 €. Fiir das zur Therapie des Seh-
verlustes aufgrund erblicher Netzhautdystrophie bei nachge-
wiesenen bi-allelischen RPE65-Mutationen zugelassene V¥ Vo-
retigen neparvovec (LUXTURNA) hat der G-BA soeben Jah-
restherapiekosten fiir beide Augen von 821.100 € beschlossen.?
Mit V¥ Onasemnogen abeparvovec, das im Mai 2019 in den
USA als ZOLGENSMA fiir die Behandlung der seltenen infan-
tilen spinalen Muskelatrophie zugelassen wurde, eréffnet No-
vartis mit rund 2 Mio. Dollar die bislang grofite Kostendimen-
sion. Die FDA ermittelt derzeit — also nach der Zulassung —
wegen manipulierter Daten in Zulassungsunterlagen.*

Aber nicht nur extrem teure Mittel gegen seltene Krank-
heiten (Orphan Drugs) verschirfen die Finanzierungsproble-
me im Gesundheitswesen, sondern auch Biologika, die zuneh-
mend fiir Massenindikationen in den Handel gebracht wer-
den. So verursachen die neuen Antikorper, die nicht etwa als
Reservemittel zur Migraneprophylaxe, sondern pauschal bei
Erwachsenen zugelassen sind, Jahreskosten von knapp 9.000 €.
Dabei fehlen Belege fiir einen relevanten Wirkvorteil ge-
geniiber etablierten Therapieoptionen (a-t 2019; 50: 50-2). Bei
2,4 Millionen potenziellen Patienten konnten die neuen Anti-
korper die GKV theoretisch pro Jahr mehr als 20 Milliarden
Euro kosten. Dies entspriche der Hilfte der derzeitigen Jah-
resausgaben fiir Arzneimittel (2018).! Ahnlichen Kosten-
sprengstoff bergen auch die gewiss gut wirksamen Biologika
zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis, fiir
die pro Patient und Jahr zwischen 15.000 € und 28.000 € auf-
gewendet werden miissen (a-t 2019; 50: 33-6).

Zu den Kostentreibern gehoren auch die gigantischen
Summen, die Pharmaunternehmen fiir den Kauf von Start-
ups ausgeben, die vielversprechende Arzneimittelentwicklun-
gen in der Pipeline haben. Der Kaufpreis dieser Firmen wird
so ziigig wie moglich auf die Arzneimittelpreise umgelegt.
Gilead hat, um Konkurrenten auszustechen, die Firma Phar-
masset fiir 11 Milliarden Dollar gekauft, obwohl diese bis da-
hin weniger als 300 Millionen Dollar in den Polymerasehem-
mer Sofosbuvir investiert hatte, an dem Gilead interessiert
war. Mit dem anschlieffend als ,,1.000-Dollar-Pille“ auch bei
Laien bekannt gewordenen Hepatitis-C-Mittel ¥ SOVALDI
gelang es Gilead, den teuren Firmenkauf auf Kosten von Pa-
tienten und Krankenkassen in eine gigantische Gewinnmarge
umzumiinzen, die 2015 bei 55% lag (a-t 2016; 47: 79-80).
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Auch Novartis investierte mit 8,7 Mrd. Dollar® viel Geld fiir
den Kauf der kleinen US-amerikanischen Firma AveXis, die
nur ein Produkt entwickelt hat, das bereits erwidhnte extrem
teure Gentherapeutikum Onasemnogen abeparvovec.

Zur Begriindung der Hochpreise fiir neue Arzneimittel
wird die Pharmaindustrie nicht miide zu betonen, wie auf-
windig und kostspielig Forschung und Entwicklung sind.
2009 ging der Verband Forschender Arzneimittelhersteller
e.V. (VfA) pro Priparat mit neuem Wirkstoff von ,durch-
schnittlich 802 Millionen Dollar Entwicklungskosten aus. Be-
rechnungen von unabhingiger Seite kamen jedoch nur auf
durchschnittlich weniger als 50 Millionen Dollar (a-t 2011; 42:
41-3). 2016 sollten laut VfA bereits 2,6 Milliarden Dollar pro
Neuentwicklung erforderlich sein. Die Hochrechnungen
stammen aus dem von der Industrie gesponserten Tufts Cen-
ter (Boston, USA) und entstehen auf Basis vertraulicher Anga-
ben nicht genannter Hersteller ohne konkrete Benennung der
ausgewerteten Arzneimittel — ein nicht tiberpriifbares ,,Black-
Box“-Modell. Die Kostenhochrechnung enthilt zudem einen
erstaunlich hohen Aufschlag fiir Kapital- bzw. Opportunitits-
kosten, also z.B. fiir Kapitalgewinne, die wegen der For-
schungsaufwendungen nicht realisiert werden koénnen. Es
iiberrascht wenig, dass unabhingige Autoren, die die einbezo-
genen Produkte und zugehorigen Hersteller transparent ma-
chen und fehlgeschlagene Entwicklungen ebenfalls einbezie-
hen, nur auf etwa ein Drittel der Kosten kommen (im Median
757 Millionen Dollar, im Durchschnitt 906 Millionen Dollar;
a-t2017; 48: 87-8).

Die vom VfA verbreiteten Hochrechnungen interpretieren
wir daher als durchsichtige Argumentationshilfe fiir Pharma-
firmen, die wegen hoher Preisforderungen in der Kritik ste-
hen. Da zudem — ebenfalls nach Daten aus den USA — zumin-
dest vor einem Jahrzehnt fiir Marketing doppelt so viel ausge-
geben wurde wie fir Forschung (a-t 2008; 39: 23), sind Zweifel
angebracht, ob sich die Entwicklungskosten tiberhaupt rele-
vant auf die Verkaufspreise von Arzneimitteln auswirken.

Innovationen dienen seit Jahrzehnten als Motor der Teu-
erung. Allerdings verstehen Firmen unter Innovation ibli-
cherweise jegliche mit einem neuen Wirkstoff in den Handel
gebrachte Arzneimittel und nicht nur Medikamente, die fiir
Patienten einen relevanten Fortschritt bedeuten. So wurde in
den 1980er Jahren fast jedes neu eingefiihrte nichtsteroidale
Antirheumatikum (NSAR) als Innovation vermarktet und
war meist teurer als die schon erhiiltlichen (a-t 1981; Nr. 2: 17-
8), aber ebenso schlecht vertriglich wie dltere NSAR (a-t 1996;
Nr. 8: 77-8; s. auch Seite 108).

Bisweilen werden Arzneimittel aus kommerziellen Griin-
den sogar aus dem Handel gezogen, wie etwa der zunichst ge-
gen chronisch lymphatische Leukdmie verwendete Antikorper
Alemtuzumab (MABCAMPATH), um sie anschlieflend teurer
wieder auf den Markt zu bringen. So vermarktete die Sanofi-
Tochter Genzyme den Antikorper ein Jahr spiter als extrem
teures Multiple-Sklerose (MS)-Mittel LEMTRADA (a-t 2013;
44: 98-100). Und selbst eine Altsubstanz wie perorales Dime-
thylfumarat, ein kleines Molekiil mit schlichter chemischer
Struktur, kostet als MS-Mittel TECFIDERA bezogen auf glei-
che Dosierungen dreimal mehr als Dimethylfumarat, das als
SKILARENCE gegen Psoriasis zugelassen ist (a-t 2014; 45: 28-
9). So werden hohe Preise etabliert — oft in Indikationsberei-
chen, in denen eine Langzeittherapie die Regel ist.

Durch ,Neunmal teurer als Gold“*® — Titel eines der ersten
Biicher fiir Laien, das sich kritisch mit der Pharmaindustrie
und der so genannten Kostenexplosion beschiftigte — wurde
Mitte der 1970er Jahre das Sulfonylharnstoff-Antidiabetikum
Glibenclamid (EUGLUCON; als Original seit 2017 aufer
Handel) zum Synonym fiir teure Arzneimittel schlechthin.
Das 1969 in den Handel gebrachte Antidiabetikum war bereits

*  EUGLUCON kostete Mitte der 1970er Jahre pro Kilogramm Wirkstoff je nach
Packungsgrofle zwischen 97.000 DM und 127.000 DM und damit rund
siebenmal mehr als, Barrengold (Preis pro Kilogramm lediglich 10.125 DM).6
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nach wenigen Jahren das mit Abstand umsatzstirkste Arznei-
mittel in Westdeutschland (s. Tab. la Seite 98). Aus heutiger
Sicht kénnte man sich jedoch fast fiir die EUGLUCON-Preis-
dra erwidrmen: 2013 errechneten wir fiir das zum MS-Mittel
mutierte Alemtuzumab bezogen auf gleiche Gewichtsbasis das
29.000-Fache des Goldpreises (blitz-a-t vom 7. Okt. 2013).

WENN DER PATENTSCHUTZ ENDET: Sobald der Pa-
tentschutz* ausliuft, sinken die Umsatz- und Gewinnerwar-
tungen durch zunehmende Konkurrenz durch preiswerte Ge-
nerika oft drastisch. Originalanbieter versuchen daher, die
Dauer des Patentschutzes mithilfe weiterer Patente zu verldn-
gern. Die Zahl ergianzender Patentmeldungen steigt gegen En-
de des Primirpatentes steil an, sodass bisweilen ein ,,Patentdi-
ckicht® die Folge ist (a-t 2009; 40: 75). Dieses kann so verwo-
ben sein, dass Generikaanbieter zu Fehleinschitzungen kom-
men und bereits eingefiihrte Nachfolgepriparate wegen Pa-
tentverletzung wieder aus dem Handel nehmen miissen, was
zum Beispiel bei Nebivolol und Tamsulosin (a-t 2006; 37: 31)
sowie bei Olanzapin (a-t 2009; 40: 15) der Fall war.**

Vor allem bei kommerziell besonders erfolgreichen Arznei-
mitteln versuchen Originalanbieter zudem, den nachdringen-
den Wettbewerb zu behindern, indem sie kurz vor oder zur
Zeit des Patentablaufs des Originals eine neue, linger patent-
geschiitzte Variante des alten Originals in den Handel bringen,
um drztliche Verordnungen auf diese umzuleiten, bevor die
Generika-Konkurrenz die Verkaufszahlen des Originals ein-
brechen ldsst. Dabei kann es sich um eine Variation der gale-
nischen Zubereitung handeln, wie 1982 vor Ablauf des Gli-
benclamid-Patentes beim Ersatz von konventionellem Wirk-
stoff durch mikronisiertes Glibenclamid in geringerer Dosis
pro Tablette (a-t 1982; Nr. 5: 45-6) oder wie beim Wechsel
von konventionellem Omeprazol (ANTRA) auf ANTRA
MUPS (Multiple Unit Pellet System), ein Pridparat mit verdn-
derter Wirksstofffreisetzung aus Pellets. Die Pseudoinnovation
MUPS hat das a-t alternativ aus Firmenperspektive mit ,,Mit
Unserem Patent-Schutz“ iibersetzt (a-t 1999; Nr. 5: 49-50).
Als Flop erwies sich die teure galenische Indometazin-Variante
als GITS-Kapsel (gastro-intestinales therapeutisches System),
bei der geloster Wirkstoff mittels osmotischen Drucks durch
ein mit Laser in die Kapsel gebohrtes Loch austrat. Das Frei-
setzungsprinzip klang zwar innovativ, hatte aber Lotlampen-
ahnliche Locher im Magen-Darm-Trakt zur Folge (z.B. OS-
MOGIT; aufler Handel; a-t 1983; Nr. 9: 82-3).

Mitarbeiter der Firma Ciba-Geigy (vor Jahren in Novartis
aufgegangen; ea-t 6/2011) waren in den 1980er Jahren so von
ihrer Gewinnmaximierungsidee begeistert, dass sie diese als
Cartoon auf der Titelseite einer internen Marketingbroschiire”
darstellten: Durch neue Tech-
nologien fiir Altwirkstoffe
lasst sich der Markt ausquet-
schen wie eine Zitrone (a-t
1983; Nr.7: 61 und 1993;
Nr. 2: 21-2). Die neue — und
natiirlich teure — Pflasterzube-
reitung mit dem bereits seit
1879 angewendeten Angina-
pectoris-Mittel Glyzeroltrini-
trat (Nitroglyzerin; NITRO-
DERM TTS) sei ,ein klassi-

Achieving growth
with existing products

Villars,
CIBA-GEIGY

*  Patentschutz gilt fiir 20 Jahre ab dem Tag der Anmeldung. Da ein Zulas-
sungsverfahren oft lange dauert, bleibt tatsichlich nur eine kiirzere Schutz-
dauer. Kann das Patent erst nach aufwindigen klinischen Studien wirtschaft-
lich genutzt werden, ist eine Verlingerung des Zeitraums um maximal 5 Jahre
moglich, durch zusitzlich bei Kindern durchgefiihrte Studien um 6 Monate.

** Auch bei Originalpriparaten gibt es bisweilen Patentschutz-Auseinanderset-
zungen, die zu Marktriicknahmen fithren kénnen. So hat das Landgericht
Diisseldorf kiirzlich Sanofi und Regeneron untersagt, den PCSK9-Hemmer
Alirocumab (PRALUENT, hierzulande auSer Handel) in Deutschland zu fer-
tigen und zu vermarkten, da es den deutschen Teil eines Patents von Amgen —
Anbieter von V¥ Evolocumab (REPATHA) —verletzt, das auf Antikérper gegen
PCSK9 gerichtet ist. In anderen Lindern ist Alirocumab weiterhin im Han-
del.8
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HOCHPREISE IN DER SELBSTMEDIKATION

Das Prinzip, den Markt ,,auszuquetschen wie eine Zitro-
ne®, hat durchaus auch im Bereich der Selbstmedikation
Erfolg, etwa wenn heute schlichte Azetylsalizyldsure (9 Cent
pro 500 mg als Generikum) durch Zugabe von Vitamin C
und als Brausetablette mit entsprechender Werbung bei-
spielsweise als ASPIRIN PLUS C (56 Cent pro 500 mg ASS)
yveredelt® wird (Faktor 6). Auch rezeptfreie Arzneimittel,
fiir die es Festbetrige gibt, werden oft deutlich teurer ange-
boten, teils zum Vielfachen des Festbetrages (s. Tab. 1).
Hier entscheiden die Kédufer allerdings selbst, welche Arz-
neimittel sie verwenden (und bezahlen). Da fiir solche re-
zeptfreien Pridparate massiv geworben wird, werden sie
trotz der hohen Preise oft verkauft.

sches Beispiel dafiir, welches Potenzial aus einem alten Wirk-
stoff herausgeholt werden kann®, schreibt die Marketingabtei-
lung in nur selten zuginglicher Deutlichkeit. Hier zeichnet
sich bereits die Strategie des so genannten Evergreenings ab —
das Konzept, Marktanteile alterer Produkte langfristig zu er-
halten oder auszuweiten.

Meister des Evergreenings sind die Insulin-Oligopolisten
Lilly, Novo Nordisk und Sanofi. Weltweit kontrollieren sie
96% des Insulinmarktes (2015). Werbung wie ,humaner
geht’s nicht“ hat dazu beigetragen, die teureren Humaninsuli-
ne gegen tierisches Insulin durchzusetzen. Es folgten molekiil-
verdnderte Analoginsuline mit noch héheren Kosten. Mit Ab-
lauf des Patents fiir das erste lang wirkende Insulinanalog
Glargin (LANTUS) schiittelte Sanofi die U300-Variante
VTOUJEO aus dem Armel, die nicht nur Nachahmer aus-
bremsen sollte, sondern auch noch teurer angeboten wird als
LANTUS selbst (a-t 2015; 46: 57). Sogar das erste Biosimilar
eines Analoginsulins (WABASAGLAR) von Lilly wird teurer
gelistet als Humaninsulin (a-t 2016; 47: 69-70). Die ,,goldene
Zitrone“ gebiihrt jedoch der Firma Novo Nordisk fiir das In-
sulin-aspart-Praparat VW FIASP, das sie in gleicher Stirke wie
das patentfrei gewordene NOVORAPID auf den Markt ge-
bracht hat. Es unterscheidet sich von diesem lediglich durch
den Hilfsstoff Nikotinamid und eine Zunahme (!) von Hypo-
glykdmien ein bis zwei Stunden postprandial — wahrhaftig eine
»bizarre Bliite des Evergreeenings“ (a-t 2017; 48: 44).

Unter diesen Rahmenbedingungen gibt es bis heute kein
einziges preiswertes generisches Insulin — knapp hundert Jahre
nach seiner Entdeckung. Dabei hatten die Entdecker damals
zum Nutzen der Allgemeinheit bewusst auf Patentschutz ver-
zichtet. Die Erkenntnis ist gewiss nicht neu, aber am Beispiel
der Insuline wird sie besonders deutlich: Fiir Pharmaanbieter
stehen Erhalt und Maximierung des Umsatzes im Vor-
dergrund (a-t 2016; 47: 69-70).

Der Versuch, den Umsatz bei Patentablauf auf weiterhin
patentgeschiitzte und somit teure Wirkstoffvarianten umzu-

Abb. 1: Preisentwicklung nach Ablauf des Patentes (bezogen
auf die Kosten der grof3ten handelsiiblichen Packung des Origi-
nalpriparates bei Patentablauf [= 100%])

% 100 100 100 100 100

0 1983
Glibenclamid Tamoxifen Omeprazol

[l Originalpraparat [ Generikum

2019 1996* 2019 1999 2019 2003 2019 2011 2019

Simvastatin Olanzapin
* = Jahr des Patentablaufs
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leiten, ist verbreitet, etwa vom Antiallergikum Loratadin (LI-
SINO; als Original aufler Handel) auf dessen aktiven Haupt-
metaboliten Desloratadin (AERIUS) oder vom Razemat Ceti-
rizin (ZYRTEC) auf das aktive Enantiomer Levocetirizin
(XUSAL; a-t 2001; 32: 30). Analog wollte Lundbeck noch vor
Ablauf des Patentes des selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmers (SSRI) Citalopram (CIPRAMIL) — das damals
immerhin zwei Drittel des Firmenumsatzes tiber Apotheken
brachte — Escitalopram (CIPRALEX) in den Handel bringen,
das pharmakologisch wirksame Enantiomer des Razemats Ci-
talopram. Das lief jedoch nicht nach Plan, weil sich die Zulas-
sung der Variante verzogerte. Bei Markteinfithrung waren da-
her bereits zahlreiche Patienten auf preiswerte Citalopram-Ge-
nerika umgestellt (a-t 2003; 34: 83-4).

Abbildung 1 gibt Beispiele, wie sich die generische Kon-
kurrenz auch auf die Preise von Originalen auswirkt: So gibt
es Olanzapin-Generika im Jahr acht nach Patentablauf bereits
ab 7% des Preises von ZYPREXA, als dieses noch patentge-
schiitzt war. Preise von Originalen bleiben zwar hiufig trotz
der Konkurrenz noch lange hoch, ZYPREXA kostet derzeit
immerhin noch zehnmal mehr als das preiswerteste Generi-
kum und bis zum 5,7-Fachen des Festbetrages. Insbesondere
wegen der erheblichen Zuzahlungen fur Festbetragsarzneimit-
tel, die Patienten nicht bezahlen wollen oder kénnen, kann ei-
ne solche Hochpreisstrategie nach Patentablauf aber letztlich
zur Bedeutungslosigkeit des Originals fithren, sodass es
schlieflich vom Markt verschwindet (s. auch *-Text Seite 98).
Fir das Glibenclamid-Erstpraparat EUGLUCON fehlt daher
in der Abbildung 1 eine aktuelle Preisangabe. Andere fiir die
Originalanbieter nicht mehr lukrative Erstpridparate werden an
andere Firmen abgegeben, beispielsweise ANAFRANIL (Clo-
mipramin) und ISMO (Isosorbidmononitrat) von Novartis
bzw. Roche an Riemser, das mit solchen Zukiufen das Portfo-
lio aufpoliert.

Noch grofler als bei ZYPREXA ist die Differenz zwischen
Listenpreis und Festbetrag bei den Medikamenten, die wir in
Tab. 1 nennen, unter anderem beim CSE-Hemmer CRESTOR
(Rosuvastatin; bis 12,8-fach) oder dem Protonenpumpenhem-
mer NEXIUM MUPS (Esomeprazol; bis 9,4-fach).

Tab. 1: Arzneimittel, die zu mehr als dem Achtfachen des Fest-
betrages angeboten werden (Stand Sept. 2019)

Handelsname Rp. Wirkstoff Anbieter % vom
Festbetr.*
CALCITONIN ROTEXM. Rp. Calcitonin v. Lachs Rotexmedica 1.687
CRESTOR Rp. Rosuvastatin AstraZeneca 1.284
INVEGA RETARD Rp. Paliperidon Janssen-Cilag  1.247
SUPERPEP - Dimenhydrinat Hermes 964
GRIPPOSTAD HeilRgetr. — Parazetamol Stada 941
NEXIUM MUPS Rp. Esomeprazol AstraZeneca 939
PLAVIX Rp. Clopidogrel Sanofi 885
SORTIS Rp. Atorvastatin Pfizer 877
FEMARA Rp. Letrozol Novartis 827
CIPRALEX Rp. Escitalopram Novartis 818

*  Die Angabe bezieht sich auf die prozentual teuerste Zubereitung und Pa-

ckungsgrofle, die unter dem genannten Handelsnamen angeboten wird.

AUSBLICK: Die bisherigen Strategien, Extrempreise in
den Griff zu bekommen, sind gescheitert. ,,Keine Mondpreise
mehr zahlen®, versprach das Bundesministerium fiir Gesund-
heit (BMG) 2010 fiir das 2011 in Kraft getretene Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetz (AMNOG; a-t 2010; 41: 101-3).
Das Versprechen wurde nicht eingeldst. Die so genannte frithe
Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA; Seite 101) hat oft nur einen enttiuschend geringen
Einfluss auf den Erstattungsbetrag, den die Krankenkassen ab
dem zweiten Jahr nach Markteinfithrung und Verhandlung
zwischen GKV-Spitzenverband und dem jeweiligen Anbieter
fir ein neues Mittel bezahlen miissen. So konnte der extrem
hohe Preis des iiberteuerten, aber gut wirksamen Hepatitis-C-
Mittels ¥ Sofosbuvir (s. Seite 105) lediglich um 11% gesenkt
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werden (a-t 2015; 46: 17-8). Und selbst bei Priparaten, deren
Zusatznutzen nicht belegt oder gering ist, liegen die Mehrkos-
ten meist iiber den Kosten der laut G-BA zweckmifligen Ver-
gleichstherapie, bei vielen zum Teil erheblich. ,Der Preis eines
Mittels ohne Mehrwert darf nicht hoher sein als der fiir jenes -
bestehende Medikament, das nach wissenschaftlichen Krite-
rien als offizielles Vergleichsmittel festgelegt wurde®, betonte
der GKV-Spitzenverband 2013. Die Realitit sieht leider anders
aus (a-t 2013; 44: 53-4).

Da es sich bei der Anwendung von Arzneimitteln tiberwie-
gend nicht um private Entscheidungen fir den Eigenbedarf
handelt, sondern um érztliche Verordnungen, die von der So-
lidargemeinschaft der Krankenversicherten bezahlt werden —
2018 im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung im-
merhin 41 Milliarden Euro! —, besteht ein besonderes 6ffentli-
ches Interesse an transparent begriindeter und nachvollziehba-
rer Preisbildung.

Vollig unklar bleibt jedoch bislang, welche Anteile Auf-
wendungen fiur Forschung und Entwicklung, Marketing und
sonstige Ausgaben sowie Gewinnmargen an den geforderten
Preisen haben, aber auch, welchen Beitrag offentliche Gelder
fiir Grundlagenforschung oder direkte oder indirekte Subven-
tionen an neuentwickelten Medikamenten leisten. All dies
sollte transparent gemacht werden. Strategien wie ,Pay for
Performance® (a-t 2011; 42: 83-4) lenken von der grundlegen-
den Problematik der Hochpreise ab und sind kein tragfihiger
Losungsansatz.

Theoretisch kénnten preiswerte Generika finanzielle Frei-
rdume fur die Verordnung teurer Originale schaffen. Je extre-
mere Preise jedoch fiir Innovationen verlangt werden, desto
weniger realistisch ist diese Erwartung — und desto eher stofit
die Finanzierbarkeit des Gesundheitswesens an ihre Grenzen.
Angesichts der absehbaren Finanzierungsprobleme ist eine
Nachschirfung des AMNOG dringend erforderlich.

1 SCHWABE, U., LUDWIG, W.D. in SCHWABE, U. et al. (Hrsg.): ,Arzneiver-
ordnungs-Report 20197, Springer-Verlag Berlin, Seite 4 und Seite 15
2 WIdO Newsletter, 9. Okt. 2019

3 G-BA: Nutzenbewertung Vortigen Neparvovec; Beschluss vom 17. Okt. 2019;
http://www.a-turl.de/?k=engl

4 FDA: Pressemitteilung vom 6. Aug. 2019; http://www.a-turl.de/?k=apit

5  GROGAN, K.: Scrip 2018; Nr. 3900: 1 und 6

6  FRIEDRICH, V. et al.: Neunmal teurer als Gold, rororo aktuell Nr. 4067, 1977

7  Tagungsbericht ,International PM-Meeting 83, Villars, 13.-18. Mirz 1983,
Ciba-Geigy, Firmenschrift PM 83

8  Sanofi-Aventis: Internetseite, ohne Titel, undatiert;

http://www.a-turl.de/¢2k=ugau

VERHARMLOSENDE UND IRREFUHRENDE
WERBUNG - EINE PERMANENTE GEFAHR

Pharmaunternehmen haben nach einer US-amerikani-
schen Erhebung vor einem Jahrzehnt fast doppelt soviel Geld
fiir Marketing wie fiir Forschung ausgegeben (a-t 2008; 39:
23). Werbestrategien beeinflussen massiv die Auswahl und
Verordnungshidufigkeit von Arzneimitteln und sind daher seit
Anbeginn ein wichtiges Thema des a-t:

»Die Reklameflut, die tiglich iiber die Arzte niedergeht
..., erregt Besorgnis bei jenen, die den grundlegenden
Widerspruch zwischen Pharmawerbung und wissen-
schaftlicher Information erkannt haben“ (a-t 1970;
Nr. 1: 1).

Das Geld fiir Anzeigen in Fachzeitschriften* scheint fiir die
Anbieter gut angelegt zu sein: Jeder investierte Dollar soll — je
nach beworbenem Produkt — zwischen 2,30 Dollar und
12,20 Dollar Einnahme zurtickspiilen. Dies geht aus Untersu-
chungen hervor, die 2008 vom Verband der Medizinverleger

*  Werbung in Fachzeitschriften hat den Nebeneffekt, dass auch in redaktionel-
len Beitragen tendenziell positiv iiber Arzneimittel berichtet wird (s. Seite 96),
auch um ein positives Umfeld fiir die Werbung zu schaffen und um Anzeigen-
kunden nicht zu verprellen, die eine wesentliche Basis der Finanzierung dieser
Medien sind.

arznei-telegramm® 2019; Jg. 50, Nr. 11

(AMP) gesponsert wurden und moglicherweise tibertrieben
hohe Zahlen nennen. Wenn aber Werbung tatsichlich — wie
bisweilen behauptet — auch der Information der Fachkreise
dienen soll, muss sie zuverlassige, iberpriifbare Angaben ent-
halten. Die wenigen zu dieser Fragestellung durchgefiihrten
Untersuchungen bestitigen dies international jedoch nicht
(a-t 2008; 39: 71-2).

Bezogen auf Werbematerialien der Pharmaindustrie, die
in deutschen Arztpraxen abgegeben werden, stimmt nach der
ersten deutschen Untersuchung zu dieser Frage ein Drittel der
Aussagen darin nicht mit den zitierten Quellen tiberein (KAI-
SER, T. et al.: a-t 2004; 35: 21-3).

Werbung ist ein kreativer Bereich, in dem auch schon mal
Sachverhalte auf den Kopf gestellt werden. Legendir ist bei-
spielsweise die Werbung ,Nicht Scheinlésung fiir Probleme,
sondern Losung fiir Scheinprobleme®, mit der in den 1960er
Jahren das Benzodiazepin Chlordiazepoxid (LIBRIUM) von
der Roche AG propagiert und die von den Betroffenen erleb-
ten Probleme als wenig relevant diskreditiert wurden. Solche
plakativen Spriiche diirften zur Uberverordnung von Tranqui-
lizern beigetragen haben. Der Bundesverband der Pharmazeu-
tischen Industrie (BPI) sah Psychopharmaka dennoch vor al-
lem positiv: 1972 sei durch diese Stoffgruppe ein volkswirt-
schaftlicher Nutzen von 1,8 Milliarden Mark entstanden, da
durch diese auf ,finanziell aufwendigere Behandlungsmetho-
den® hitte verzichtet werden konnen.! Nachvollziehbare Bele-
ge lieferten die Lobbyisten hierfiir jedoch nicht.

GESUNDHEITSGEFAHRDENDES MARKETING: Wer-
bung fiir Arzneimittel kann die Gesundheit von Patienten ge-
fahrden, wenn filschlich Harmlosigkeit suggeriert wird. So be-
hauptete die Leiterin der Sparte Medizin der Firma Bayer Vital
in einem YouTube-Video im Mirz 2018, dass ein Hinweis auf
Leberschiden in Verbindung mit der Schollkraut-haltigen
Kriutertinktur IBEROGAST im Beipackzettel ,nicht im
Interesse der Patienten“?* sei. Das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) hatte jedoch bereits ein
Jahrzehnt zuvor Risikohinweise fiir die Produktinformationen
angeordnet, da lebensbedrohliche Leberschidden beschrieben
sind (a-t 2008; 39: 95-7). Sobald Risikohinweise die Umsatz-
erwartungen beeintrichtigen konnen, entsteht in pharma-
zeutischen Firmen ein Zielkonflikt zwischen kaufminnischem
Interesse und vorbeugendem Verbraucherschutz, bei dem sich
bisweilen die Kaufleute durchzusetzen scheinen.

Geradezu katastrophal waren in den 1980er und 1990er
Jahren die Vermarktungsstrategien fiir Analgetika und nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) — einem Teilmarkt, auf
dem viele Anbieter um Marktanteile kimpften. Nahezu jede
Neueinfithrung aus dieser allgemein als nebenwirkungsreich
erachteten Wirkstoffgruppe sollte der Werbung zufolge beson-
ders gut vertréglich sein. Dabei tappten Firmen iiber die Jahr-
zehnte wiederholt — und absehbar — in die gleiche Falle: So
versprach Cilag 1981, dass Zomepirac (ZOMAX) ,nur den
Schmerz und nicht den Patienten®? treffe, Syntex/Sanofi be-
warb ein Jahrzehnt spiter (1992) das chemisch nah verwandte
Ketorolac (TORATEX) fast gleichlautend ,trifft den Schmerz
und nicht den Menschen4 und Novartis gut ein weiteres Jahr-
zehnt danach (2007) Lumiracoxib (PREXIGE) etwas abge-
wandelt mit ,Trifft den Schmerz® — ,zielgenau>. Alle drei
Priparate mussten innerhalb eines Jahres nach Markteinfiih-
rung wegen schwerer unerwiinschter Wirkungen aus dem
Handel gezogen werden (a-t 1983; Nr. 3: 17-8, 1993; Nr. 8: 84
und 2007; 38: 117).

Ahnlich sah es fast im gesamten Bereich der NSAR aus: ,,Wer-
bung auf dem Niveau von Waschmittelreklame® bescheinigte
das a-t 2004 18 Neueinfithrungen, von denen bereits damals
10 wegen ihrer Schadwirkungen vom Markt genommen wor-
den waren, darunter Tolmetin (TOLECTIN) — ,hochstmogli-
che Nebenwirkungsfreiheit sowie Indoprofen (FLOSIN) und

*  Das Video ist im Internet nicht mehr einzusehen.
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Pyrazinobutazon (RANOROC) — ,,iberlegene Vertraglichkeit“
(a-t 2004; 35: 126-30). Der Informationsgehalt solcher Werbe-
botschaften ist gleich null, das Desinformations- und Gefihr-
dungspotenzial hingegen hoch. Selbst wenn dies — wie biswei-
len eingewendet wird — offensichtlich ist, erfiillt solche Wer-
bung dennoch ihren verkaufsfordernden Zweck, denn plakati-
ve Spriiche bleiben im Gedichtnis hangen.

MISSTRAUEN ANGEBRACHT: Fiir Arzneimittel, die
keinen oder allenfalls einen geringen therapeutischen Zuge-
winn bringen, wird das meiste Werbegeld ausgegeben, folgert
ein kanadischer Autor, der die Arzneimittel ausgewertet hat,
die 2013 bis 2015 in Kanada mit dem hochsten Kostenauf-
wand beworben wurden (ea-t 12/2017a).

Misstrauen ist auch angebracht, wenn Pharmaanbieter
ethische Prinzipien ihres Handelns hervorheben. Nach
Marktriicknahme des Cox-2-Hemmers Rofecoxib (VIOXX)
wegen Kardiotoxizitit (a-t 2004; 35: 116) warb MSD: ,,Wir le-
ben Verantwortung“ — ,MSD hat Behorden, Arzte und Apo-
theker im Interesse des Patientenwohls stets umgehend infor-
miert. Ligen haben aber kurze Beine: Bereits eine Woche
nach dieser Werbeoffensive zitiert das Wall Street Journal in-
terne E-Mails, nach denen MSD schon Jahre zuvor Hinweise
auf Kardiotoxizitit des Cox-2-Hemmers hatte und seit 1996
intern diskutierte, wie Studien angelegt sein miissen, damit
das kardiovaskuldre Schidigungspotenzial moglichst verbor-
gen bleibt (a-t 2004; 35: 117-8). Bereits drei Jahre zuvor hatte
die US-amerikanische Arzneimittelbeh6rde FDA dem Kon-
zern irrefilhrende Werbung fir Rofecoxib untersagt, wegen
»falscher, unausgewogener oder irrefithrender Behauptungen
und Herunterspielen potenzieller Risiken (a-t 2001; 32: 102-
3). Dass Behorden auch hierzulande Firmen wegen irrefithren-
der Werbung abmahnen, um zumindest die eklatantesten Ver-
stofle einzuddmmen, scheint an mangelnder Personaldecke,
mangelnder Initiative bzw. Inkompetenz zu scheitern (vgl. z.B.

a-t 2001; 32:116-7; 2004; 35: 91-2; 2011; 42: 38-9; 2014; 45:

43).

UNTERWANDERTE FORTBILDUNG: Werbung findet
viele Wege, um die Fachkreise zu erreichen und zu beeinflus-
sen. Pharmafirmen stehen gerne hilfreich zur Seite, wenn es
um ,Informationen® tiber Arzneimittel und Therapien geht.
Dies gilt besonders fiir die Fortbildung, zu deren Nachweis
(CME-Punkte) Arzte und Apotheker nach dem GKV-Moder-
nisierungsgesetz seit 2004 verpflichtet sind. Nach §8 der
(Muster-)Fortbildungsordnung diirfen Fortbildungsmafinah-
men nur anerkannt werden, wenn sie ,frei von wirtschaftli-
chen Interessen® sind und Interessenkonflikte offengelegt wer-
den. Die Realitit sieht aber auch hier anders aus: Trotz anhal-
tender Kritik nutzen Anbieter von pharmazeutischen und me-
dizinischen Produkten nach wie vor von den Arztekammern
zertifizierte Fortbildungsveranstaltungen fiir ihr Marketing.
Dazu ein Beispiel von vielen: 34 CME-Punkte gab es — zertifi-
ziert von der Landesirztekammer Hessen — fiir mehrtigige
Fortbildungen zu Orthomolekularer Therapie und Mikro-
nihrstoffen, die von einem Veranstalter durchgefiihrt wurden,
der auf seinen Internetseiten ,,Beratung und Verkauf von Nah-
rungserganzungsmitteln® propagiert (a-t 2016; 47: 75). Weite-
re Beispiele gaben wir in a-t 2008; 39: 81-2.

Offensichtlich ist es sogar vorgekommen, dass Fortbil-
dungsanbieter — in diesem Fall die Medical Tribune GmbH —
der Arztekammer wiederholt firmenneutrale Unterlagen zur
Zertifizierung eingereicht haben, wahrend die durchgefiihrten
Veranstaltungen firmenbezogen waren (a-t 2013; 44: 95).

Der Anteil von Fortbildungsangeboten im Onlinebe-
reich, die in der Hand der Industrie liegen, wurde vor zehn
Jahren auf 90% geschitzt (a-t 2008; 39: 81-2). Wir haben kei-
nen Anhalt dafiir, dass sich dies bis heute relevant gedndert
hat.

Ein gingiges Argument fiir firmennahe Fortbildungen
ist, dass die erforderliche Zahl von Veranstaltungen ohne die
Referenten der Pharmaindustrie oder solche mit entsprechen-
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den relevanten Interessenkonflikten nicht erreicht wiirde. Hier
erscheint es angebracht, Quantitit durch Qualitit zu ersetzen
und ggf. die erforderliche Punktzahl zu reduzieren. Die Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) rich-
tet im Ubrigen seit Jahren Fortbildungsveranstaltungen aus,
deren Referenten — soweit wir dies sehen — keine relevanten
Interessenkonflikte haben.

Auch das arznei-telegramm® hat Konsequenzen aus der
misslichen Situation gezogen und ermdéglicht seit 2006, Fort-
bildungspunkte zu erlangen, die garantiert nicht auf Fragen
zu Inhalten beruhen, die von der Pharmaindustrie beeinflusst
sind (a-t 2006; 37: 53).

DIREKTE UND SUBTILE BEEINFLUSSUNG: Wie stark
die vor Jahrzehnten noch als Arztebesucher, Firmenvertreter
oder wegen der groflziigig verteilten Arzneimittelmuster
»Musterminner* genannten Pharmareferenten die Verschrei-
bungsgewohnheiten von Arzten beeinflussen, wird oft unter-
schitzt. Wiren sie nicht erfolgreich, gibe es den Berufsstand
wahrscheinlich nicht mehr. Das Ergebnis von Uberpriifungen
der Qualitit von knapp 1.700 Pharmareferent-Arzt-Gespri-
chen in Frankreich, Kanada und den USA fillt erniichternd
aus: In durchschnittlich 59% der Gespriche haben die Arzte-
besucher tiberhaupt keine Informationen zu Risiken gegeben,
in 8% stellen sie unbelegte Behauptungen zur Sicherheit auf
und in 13% erwihnen sie nicht zugelassene Indikationen (a-t
2013; 44: 63). Eine Untersuchung 20 Jahre zuvor kam zu dhn-
lich deprimierenden Ergebnissen (a-t 1996; Nr. 6: 56).

Seit Jahren sind Pharmareferenten in manchen Arztpraxen
unerwiinscht (a-t 1994; Nr. 6: 56 und 2002; 33: 40). Das be-
wahrt die Kolleginnen und Kollegen gleichzeitig auch vor ei-
ner geldufigen Fehleinschitzung: Noch immer gehen nidmlich
viele Arzte davon aus, dass sie selbst immun gegen Marke-
tingeinfliisse sind. Und dies sogar ,dosisabhingig“: Je mehr
Zuwendungen sie von der Pharmaindustrie erhalten, desto
hiufiger geben sie an, dass Pharmareferenten keinen Einfluss
auf ihr Verordnungsverhalten nehmen. Patienten sehen das
allerdings anders. Einer Umfrage auf der Internetseite des Bri-
tish Medical Journals zufolge, sprachen sich bereits 2003 79%
von 1.479 Personen dafiir aus, dass Arzte keine Pharmarefe-
renten empfangen und sich stattdessen iiber eher unabhingige
Quellen informieren sollen (a-t 2003; 34: 89-90).

Tatsdchlich haben in den vergangenen Jahren kritische Po-
sitionen zugenommen: Erstmals hat nun eine Firma die Besu-
che ihrer Pharmareferenten bei Allgemeinmedizinern einge-
stellt — GSK in den Niederlanden (a-t 2019; 50: 47). Und die
Zahl der Pharmareferenten — hierzulande ehemals rund 15.000
— scheint drastisch gesunken zu sein. Wie viele derzeit noch
Arzte besuchen, wissen nach eigenem Bekunden aber weder
der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V
(BPI)® noch der Verband Forschender Arzneimittelhersteller
e.V. (VfA).” Und der Berufsverband der Pharmaberater e.V.
(BdP), der es eigentlich wissen miisste, hiillt sich trotz mehr-
maliger Anfragen lieber in Schweigen.

Bezeichnungen wie ,,Pharmareferent” oder ,,Pharmabera-
ter klingen neutral, man weif§ aber immerhin, dass sie eine
Firma vertreten, auch wenn sie nicht mehr Firmenvertreter ge-
nannt werden wollen. Bei wissenschaftlichen Artikeln, insbe-
sondere in renommierten Journalen, geht man hingegen ibli-
cherweise davon aus, dass es sich um seriése Informationen
handelt. Aber auch hier hat sich die Pharmaindustrie einge-
schlichen. Besser steuerbar als Wissenschaftler, die durch
grofiziigige Honorare an eine Firma und deren Produkte ge-
bunden werden sollen, sind Ghostwriter oder Auftragsschrei-
ber. Mit deren Hilfe konnen Firmen direkt auf Themen und
Inhalte Einfluss nehmen: Vom Marketing gewiinschte Schliis-
selbotschaften werden in Texten untergebracht und unter den
Namen anscheinend firmenunabhingiger Autoren verdffent-
licht. Dadurch werden Abhingigkeiten und Interessenkonflik-
te verschleiert (a-t 2010; 41: 123-4). Wie hoch der Anteil von
Artikeln in Fachzeitschriften ist, die heutzutage von Ghost-
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writern oder Auftragsschreibern verfasst werden oder unter
ihrer Beteiligung entstehen, bleibt im Dunkeln. Das Ausmafl
sollte jedoch nicht unterschitzt werden, da sie fiir Firmen im-
mense strategische Bedeutung haben und gezielt Desinforma-
tion verbreiten konnen:

Wyeth liefl beispielsweise einen Zusammenhang zwischen
Hormontherapie und Brustkrebs anzweifeln bzw. filschlich
unterstellen, dass Brustkrebs in Verbindung mit Hormonein-
nahme weniger aggressiv sei (a-t 2010; 41: 123-4).

Pfizer fiel bei der Vermarktung des Antiepileptikums
Gabapentin (NEURONTIN, Generika) fir nicht zugelassene
Indikationen unter anderem dadurch auf, dass negative Ergeb-
nisse mithilfe eines Ghostwriters zu vermeintlich positiven
verdreht wurden (a-t 2008; 39: 121).

Risikoverharmlosend hat sich auch das Ghostwriting-
programm von GlaxoSmithKline fiir das inzwischen wegen
kardiovaskuldrer Risiken vom Markt gezogene Antidiabeti-
kum Rosiglitazon (AVANDIA u.a.; a-t 2010; 41: 85-90) aus-
gewirkt, beispielsweise durch eine Arbeit, nach der sich die
Verringerung bestimmter Biomarker positiv auf die Herzkreis-
laufgefahrdung auswirken soll.

Den von Medtronic vertriebenen Knochenwachstumsfak-
tor Dibotermin alfa (INDUCTOS) erachten wir als klassisches
Beispiel fiir ein Produkt, mit dem der Anbieter durch Sponso-
ring, Ghostwriting und Datenmanipulation — die durch eine
Untersuchung des U.S. Senate Committee on Finance ans
Licht gekommen sind — Umsatzerlose von bis zu einer Milliar-
de Dollar pro Jahr erzielt hat, ohne dass sich fiir das Priparat
ein Vorteil in der Fusionschirurgie nachweisen lasst (a-t 2013;
44: 62-3).

Pharmawerbung ist also mehr als nur Anzeigen in den Me-
dien. Sie kommt auch in Form redaktioneller Beitrige in Zeit-
schriften daher, zum Teil gekoppelt mit ,echter Werbung im
gleichen Heft, als Advertorial, der perfiden Verquickung von
Editorial und Werbung, als angeblich wissenschaftlicher Arti-
kel, der in Wirklichkeit von Ghostwritern (mit)verfasst ist, als
Sonderdruck von manipulationsanfilligen industriegesponser-
ten Studien, die den Verlagen bis zu einer Million Dollar fiir
Nachdrucke einer einzigen Studie bringen konnen (a-t 2011;
42: 25-6), als ,,Arzteberater” in die Arztpraxis, als Fortbildung
getarnt in Veranstaltungen, die von Arztekammern zertifiziert
werden, als Wissenschaftler, der von Firmen als ,,Experte® mit
Vortrigen auf Tournee geschickt wird, ja sogar als firmen-
affines Sprachrohr der einen oder anderen Fachgesellschaft
oder als Geschenk, mit dem Studierende bereits an den Uni-
versititen ,angefixt“ werden, und unter weiteren oft schwer
erkennbaren Tarnungen. Das alles kostet die Anbieter von
Arzneimitteln und Medizinprodukten viel Geld. So erscheint
die eingangs zitierte Ausgabenverteilung — doppelt so viel fiir
Werbung wie fiir Forschung — auch heute nicht unrealistisch.

1 BPIe.V.:pharma daten 75, 5. erw. Aufl., Aug. 19975: Seite 20
http://www.a-turl.de/?k=orno
2 IBEROGAST: Bayer verteidigt Schollkraut. Apotheke adhoc 7. Mirz 2018;
http://www.a-turl.de/?k=elzo
3 HIRTZEL, E.J. (Marketingdirektoy, Cilag), zit. nach Spiegel Nr. 46, 1981
4 Syntex: Werbung fiir TORATEX, Arzte Ztg. vom 2. Dez. 1992
5 Novartis: Werbung fiir PREXIGE, Arzte Ztg. vom 15. Jan. 2007
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ARZNEIMITTELQUALITAT — WEITERHIN
POSITIV, ODER GEHT ES DOCH BERGAB?

Als in den 1970er und 1980er Jahren immer mehr Generi-
ka in den Handel kamen, waren Vorbehalte gegen diese Art
»Billigmedikamente® verbreitet: Die Qualitit der Nachfolge-
praparate sei schlechter als die der Originale. So gewannen Ge-
nerika nur allmihlich Marktanteile. 1984 konnten Hoechst
und Boehringer Mannheim fiir das Glibenclamid-Original
EUGLUCON (s. auch Seite 98) noch einen Marktanteil von
75% halten, obwohl es bereits eine breite Konkurrenz durch
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Generika des Antidiabetikums gab, die alle in einer verglei-
chenden Reihenuntersuchung des Zentrallaboratoriums Deut-
scher Apotheker (ZL) die Anforderungen des Arzneibuches
erfiillten und bis zu 75% weniger kosteten (a-t 1984; Nr. 5: 40-
1).

VERGLEICHEND UBERPRUFT: Ob und wie sich die
Qualitit von Originalprodukten und Generika iiber die Jahr-
zehnte veridndert hat, lidsst sich an zahlreichen Reihenuntersu-
chungen des ZL ablesen. Die Uberpriifungen der pharmazeu-
tischen Qualitidt von haufig verwendeten Praparaten wie Aze-
tylsalizylsaure (ASS; ASPIRIN, Generika), die bereits seit Ende
des 19.Jahrhunderts im Handel ist, ergaben zunichst ein

Waren-
zeichen in
Osterreich
und der
Schweiz

Azetylsali-
zylsdure:
ASPIRIN
(A, CH)

Dibotermin
alfa:
INDUCTOS
(A, CH)

Gabapentin:

wechselhaftes Bild: 1979 wurden ASPIRIN und Generika auf NEURON-

Verunreinigungen durch Salizylsiure gepriift: 2 von 9 Generi-
ka zu 500 mg enthielten am wenigsten Salizylatverunreinigun-
gen. Ein Generikum lag iiber dem vom Arzneibuch vorgegebe-
nen Grenzwert, die Originale ASPIRIN und COLFARIT im
oberen, aber noch zulidssigen Bereich (a-t 1979; Nr. 10: 81).
1982 fielen bei Uberpriifung der In-vitro-Freisetzung des
Wirkstoffes von 12 ASS-Priparaten 2 Generika durch zu ge-
ringe Werte auf, eines davon zudem durch mangelnde Char-
genkonformitit (a-t 1982; Nr. 8: 69-70). 1989 wurde auch das
Original ASPIRIN wegen unzureichender Chargenkonformi-
tit (bei 4 von 13 uberpriiften Chargen) beanstandet. Bei
4 Nachfolgepraparaten fanden sich Unzuldnglichkeiten in Be-
zug auf die Einheitlichkeit der Wirkstofffreisetzung, weitere 4
blieben unbeanstandet (a-t 1989; Nr. 7: 67). 2003 erfiillten
schliefflich alle 13 tberpriiften ASS-Priparate zu 100 mg die
Anforderungen des Arzneibuches (a-t 2003; 34: 31).

Spitestens ab 2000 erwies sich die pharmazeutische Quali-
tat tberprifter Arzneimittel, bezogen auf Wirkstoffgehalt,
Wirkstoftfreisetzung und Reinheit als sehr gut und stabil. In
12 der in den Jahren 2000 bis 2010 veroffentlichten Reihenun-
tersuchungen zur pharmazeutischen Qualitit mit insgesamt
254 getesteten Arzneimitteln sind lediglich 2 Ibuprofenpripa-
rate durch unzureichende Qualitit aufgefallen.* Untersucht
wurden 30 Préiparate zu 600 mg (a-t 2002; 33: 63). Nach 2010
nahm die Zahl veroffentlichter Reihenuntersuchungen unab-
hingiger Institute deutlich ab, moglicherweise weil es kaum
noch Beanstandungen gab und der Aufwand fiir solche Test-
reihen betréchtlich ist.

WER IST DER TATSACHLICHE HERSTELLER? Spi-
testens seit Beginn der 2000er Jahre gilt, dass die Qualitat
deutscher Arzneimittel keine Frage des Preises oder des Status
als Originalpriparat oder Generikum ist. Ohnehin lassen sich
viele Priparate, ob Original oder Generikum, nur noch
schlecht voneinander abgrenzen. Viele Konzerne haben Gene-
rikafirmen gekauft oder gegriindet. So gehoren beispielsweise
1A Pharma und Hexal zu Novartis, AbZ Pharma und Ratio-
pharm zu Teva und Aliud zu Stada (ea-t 6/2011). Schon aus
Kostengriinden diirften Original und Generika eines Konzerns
hiufig, wenngleich nicht zwangsldufig, aus demselben Dra-
gierkessel oder derselben Tablettenpresse kommen. Hier wiir-
de wesentlich zur Transparenz des Arzneimittelangebots bei-
tragen, wenn die tatsichlichen Hersteller (Lohnhersteller) we-
sentlicher Bestandteile (Wirkstoffe) oder Verarbeiter wesentli-
cher Herstellungsschritte (z.B. Tablettierung) — wie vom a-t
schon lange gefordert (z.B. a-t 1997; Nr. 9: 93-4 und 2018; 49:
73-5) — auf der Packung bzw. in den Produktinformationen
deklariert werden miissten — und nicht lediglich der endfrei-
gebende Hersteller (Anbieter).

*  Gepriift wurden weiterhin mit ausschliefSlich positiven Ergebnissen verschie-
dene Amitriptylin-Dosisstirken (n = 13; a-t 2007; 38: 60), die bereits erwdhn-
te Azetylsalizylsiaure (n = 13, 100 mg; a-t 2003; 34: 31), Captopril (n = 43,
25 mg; a-t 2004; 35: 103, sowie zuvor n = 32; a-t 1996; Nr. 8: 77), Ciprofloxa-
cin (n = 18, 500 mg; a-t 2003; 34: 103), Citalopram (n = 28, 20 mg; a-t 2009;
40: 76), Clindamycin (n = 22, 300 mg; a-t 2009; 40: 100), Doxepin (n = 6,
50 mg; a-t 2006; 37: 15), Hydrochlorothiazid (n = 13, 25 mg; a-t 2003; 34:
84), Lorazepam (n= 12, 2,5mg; a-t 2007; 38: 95), Parazetamol (n= 21,
500 mg; a-t 2003; 34: 84-5) sowie Simvastatin (n = 35, 20 mg; a-t 2006; 37:
84).
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Bisweilen produziert ein Originalanbieter auch fiir Generi-
kafirmen. Das fiel auf, als Hoechst in den 1990er Jahren fiir
Ratiopharm in Parazetamoltabletten versehentlich das Korti-
koid Methylprednisolon (URBASON) untergemischt hatte
(a-t 1992; Nr. 2: 18). Heutzutage werden allerdings wesentli-
che Produktionsbereiche in Billiglohnlinder wie Indien und
China ausgelagert. Unter anderem wird dies mit betrichtli-
chem Kostendruck durch die 2007 etablierten Rabattvertrige
begriindet, ein Argument, das Krankenkassen angesichts der
international auftretenden Lieferausfille nicht gelten lassen
wollen.! Unbestritten erscheint es uns allerdings, dass Rabatt-
vertrage einen betrichtlichen Kostendruck auslosen, wie auch
die Niedrigpreis-orientierten Arzneimitteleinkdufe von Klini-
ken. Zudem driangen Anteilseigner von Firmen auf moglichst
hohe Renditen. In Lindern wie Indien oder China kann wegen
niedrigerer Investitionskosten, bescheidener Lohne, geringer
Umweltauflagen und unzureichender behordlicher Vorschrif-
ten und Kontrollen billig produziert werden (a-t 2018; 49: 73-
5). Kaum vorstellbar ist jedoch, dass unter solchen Rahmenbe-
dingungen die hohe Arzneimittelqualitit gewéhrleistet werden
kann, die hierzulande Standard ist — oder war?

Globalisierung von Produktionsschritten erschwert zudem
eine zuverldssige Kontrolle der Warenstrome. So entpuppten
sich in China produzierte Bestandteile eines Erkaltungsmittels,
die tiber Barcelona nach Panama gelangten, erst dort nach
Vermarktung der Fertigprodukte als toxisches Diethylenglykol
(a-t2008; 39: 42-3).

ZUNEHMENDE QUALITATSPROBLEME: Ein Weckruf
hinsichtlich der negativen Folgen der zunehmenden Zentrali-
sierung der Produktion in Billiglohnlandern fiir Industriena-
tionen wie Deutschland hitten eigentlich 2008 die schweren
allergischen Reaktionen auf gestrecktes Heparin sein miissen,
das von der chinesischen Firma Changzhou SPL stammte. Die
Ware war mit billigem tibersulfatierten Chondroitinsulfat ge-
panscht, das heparindhnliche gerinnungshemmende Eigen-
schaften besitzt und mit den bis dahin tblichen Testverfahren
nicht entdeckt werden konnte. In den USA starben mindes-
tens 81 Menschen und mehr als 800 entwickelten iiberwiegend
schwerwiegende allergische Reaktionen. Auch in Deutschland
und vielen anderen Lindern mussten Heparinpriparate aus
dem Handel gezogen werden (a-t 2008; 39: 61-2). Weder die
chinesischen Behorden noch die US-amerikanische FDA, die
routinemaflig ausldndische Hersteller zumindest stichproben-
artig tiberpriift, hatten die chinesische Firma kontrolliert.

Ein Jahrzehnt spiter sind Verunreinigungen durch kanze-
rogene Nitrosamine in Produkten aus Billiglohnlindern zu
einem international dringenden Problem geworden. 2018
musste weltweit die Mehrzahl der Valsartan-Priparate — mit
Wirkstoff aus chinesischer Produktion — wegen produktions-
bedingter Verunreinigungen durch Nitrosamine aus dem
Handel zuriickgerufen werden (a-t 2018; 49: 65-6 und 2018;
49: 104). Abhdngig vom Syntheseweg sind insbesondere Sarta-
ne mit Tetrazolring betroffen, neben Valsartan vor allem Irbe-
sartan und Losartan, ferner Candesartan und Olmesartan*, fur
die jedoch keine Uberschreitung der inzwischen etablierten
Grenzwerte der Nitrosaminmengen berichtet wurden (a-t
2019; 50: 32). Auch recycelte Losungsmittel, die bei Wirkstoff-
synthesen verwendet werden und die mit Nitrosaminen kon-
taminiert sind, kommen als Verunreinigungsquelle infrage.
Nitrosamin ist anschlieffend auch in dem Tetrazolring-freien
Antidiabetikum Pioglitazon entdeckt worden — in Mengen,
die unterhalb der fur Sartane geltenden Grenzwerte liegen (a-t
2019; 50: 46-7).

Dass dies keine Einzelfille sind, wird 2019 deutlich, als der
H2-Rezeptorenblocker Ranitidin aus indischer Produktion
ebenfalls durch Verunreinigungen mit Nitrosaminen auffiel.
Offensichtlich kann auch von anderen Herstellern produzier
tes Ranitidin betroffen sein. Wiederum miissen weltweit Pri-

*  Wegen des Risikos einer Sprue-dhnlichen Enteropathie raten wir von Olme-
sartan ab (a-t 2015; 46: 77-8 und 2016; 47: 39), —Red.
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parate vom Markt genommen werden (a-t 2019; 50: 78 und
87-8). Als Verunreinigungsquelle kommen auch hier unter an-
derem Wirkstoffsynthese und kontaminierte recycelte Lo-
sungsmittel infrage.

Der von den Behorden eingegangene Kompromiss, fiir
zwei Jahre ,,voriibergehende Grenzwerte fiir Nitrosamine zu
etablieren, lduft dem berechtigtem Anspruch von Patienten
auf kanzerogenfreie Arzneimittel zuwider, zumal diese zum
Teil langzeitig oder sogar lebenslang eingenommen werden
und die Kontamination durch geeignete Produktionsbedin-
gungen vermeidbar ist. Auch die europdische und die US-
amerikanische Arzneimittelbehérde (EMA und FDA) beto-
nen, dass Nitrosamine in Arzneimitteln ,nicht akzeptabel®
sind. Erst ab April 2021 durfen Sartane nicht mehr als
0,03 ppm* Nitrosamine enthalten. Die derzeit pro maximaler
Tagesdosis akzeptierten Hochstwerte liegen bis zu 27-fach ho-
her. Welche der aktuell erhiltlichen Sartan-Priparate tatsich-
lich Nitrosamin-frei sind, welche Nitrosamine innerhalb der
Grenzwerte enthalten und in welchem Ausmafl sie belastet
sind, bleibt ein Geheimnis der deutschen und europiischen
Behorden. Eine informierte Auswahl ist somit mangels Trans-
parenz nicht moglich (a-t 2019; 50: 46-7). Solange solche kon-
kreten Informationen zu den Verunreinigungen fehlen, halten
wir es fiir ratsam, Priparate mit Wirkstoffen, in denen Nitros-
amine gefunden wurden, nach Moglichkeit zu meiden.

Inzwischen werden weltweit Arzneimittel und deren Pro-
duktionsverfahren intensiv auf mogliche Kontamination mit
Nitrosaminen untersucht. Die EMA hat im September 2019
die Arzneimittelhersteller aufgefordert, innerhalb von sechs
Monaten fiir alle chemisch synthetisierten Wirkstoffe die
Moglichkeit einer Verunreinigung durch Nitrosamine zu
iiberpriifen und anschlieffend die erforderlichen Mafinahmen
mit der Behorde abzustimmen — bei einer Zeitvorgabe von
insgesamt drei Jahren. Aufgrund der systematischen Uberprii-
fungen, aber auch aufgrund verbesserter Analysemethoden,
erscheint es wahrscheinlich, dass weitere Qualitdtsmangel ent-
deckt werden (a-t 2019; 50: 87-8).

Der auf den Reihenuntersuchungen beruhende Eindruck
der guten pharmazeutischen Qualitit von Arzneimitteln hier-
zulande ist durch die entdeckten Nitrosamine erheblich ge-
tribt.

BEDENKLICHE LIEFERDEFIZITE: Solange viele Arz-
neimittelfirmen regional oder national in Deutschland produ-
zierten, fithrten Produktionspannen oder Qualititsmangel al-
lenfalls zu begrenzten Riickrufen oder Lieferausfillen, die
meist relativ leicht durch andere Anbieter aufgefangen werden
konnten. Werden jedoch hiufig verwendete Arzneistoffe welt-
weit nur noch von wenigen Firmen produziert, wird die Kon-
tinuitdt der Versorgung anfilliger. Fallt dann nur eine von we-
nigen Produktionsanlagen aus, wie 2018 durch technischen
Defekt monatelang ein BASF-Werk in Texas (USA) fir Ibu-
profen, einem der weltweit am hiufigsten verwendeten Wirk-
stoffe, folgten international Lieferschwierigkeiten. Diese halten
im Fall von Ibuprofen immer noch an, da die Produktionsan-
lagen der iibrigen Ibuprofen-Hersteller wegen des weltweit
steigenden Bedarfs ohnehin ausgelastet sind.

Seit gut einem Jahrzehnt haben Lieferdefizite in einem in
den 50 Jahren zuvor nicht gekannten Ausmafl zugenommen.
Betroffen sind auch in Kliniken dringend benétigte Praparate
wie Antibiotika, weitere wichtige Arzneimittel wie Onkologika
und Impfstoffe, zahlreiche Priparate, die wegen Qualitits-
mingeln zuriickgerufen werden mussten, und auch Medika-
mente zur Selbstmedikation. Verschiedene Faktoren, die sich
letztlich negativ auf die Verfiigbarkeit von Arzneimitteln im
ambulanten und stationidren Bereich auswirken, kommen zu-
sammen. Der gemeinsame Nenner ist der oben erwihnte
Drang, Kosten einzusparen, koste es, was es wolle. Folgen von
Lieferabrissen sind Mehrarbeit in Apotheken sowie verschobe-
ne Therapien und Impfungen, potenziell aber auch Dosie-

*  ppm = Parts per million, entspricht 0,0001%
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dazu beitragen, die Auswirkungen von Lieferengpassen abzu- Waren-

QUALITAT VON NAHRUNGSERGANZUNGSMITTELN mildern. Riickverlagerungen der Produktion versorgungsrele- s <"
Nahrungserginzungsmittel kommen ohne behéordliche vanter Arzneimittel nach Europa diirften das Risiko qualitits- und der

Zulassung in den Handel. Sie miissen hierzulande lediglich | bedingter sowie durch lange und komplexe Lieferwege be- Schweir

dem Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittel- dingte Lieferdefizite verringern und, wie andere MafSnahmen, Sildenafil,

sicherheit (BVL) angezeigt werden. Wenig bekannt ist, dass mit Mehrkosten verbunden sein. Arzneimittel, die unter nach- beierektiler

der Gehalt der Inhaltsstoffe von Nahrungserginzungsmit- | haltigen Bedingungen und mit zuverlissig hoher Qualitit pro- Dysfunition:

teln bis zu 50% von der Mengenangabe auf der Verpackung duziert werdeq, sipd zum Preis von Produkten aus Billiglohn- ,

abweichen darf (ea-t 1/2018b). Bei Vitamin- und Mineral- lindern ohnehin eine Illusion.

stoffprdparaten fehlt nach wie vor eine klare rechtsverbind- | HERMANN, C., zit. nach Arzte Ztg. vom 4. Okt. 2019

liche Héchstmengenregelung. Selbst Vitaminmengen, die 2 FDA: Drug Shortages: Root Causes and Potential Solutions 2019 (122 Seiten);

im Arzneimittelbereich verschreibungspflichtig sind (Vita- http://www.a-turl.de/?k=rach

3 Pharm. Ztg. 2019; 164: 3161

min D beispielsweise ab einer Tagesdosis von mehr als
1.000 IE), werden in Nahrungserginzungen tberschritten
und sind frei verkduflich. Von Flussigpraparaten mit
5.000 IE Vitamin D pro Tropfen geht zudem die Gefahr
von Dosierungsfehlern und Uberdosierungen aus (a-t 2017;
48: 55).

Die Qualitit von Nahrungserganzungsmitteln unterliegt
keiner systematischen Uberpriifung. Ein besonderes Pro-
blem sind gepanschte Nahrungserginzungsmittel, die
zwar als rein pflanzlich oder natiirlich deklariert sind, aber
stark wirkende Stoffe wie den Erektionsforderer Sildenafil
(VIAGRA, Generika) oder den wegen Kardiotoxizitit als
Arzneimittel lingst verbotenen Appetithemmer Sibutramin
(frither REDUCTIL; a-t 2010; 41: 24) enthalten und unge-
hindert iiber Landesgrenzen hinweg verkauft werden (a-t
2014; 45: 121 und ea-t 11/2018).

Die vom arznei-telegramm® mitgegriindete Verbrau-
cherzeitschrift ,,Gute Pillen — Schlechte Pillen“ nennt in der
Datenbank ,,Gepanschtes“ inzwischen mehr als 2.100 iiber-
wiegend international vermarktete gepanschte Nahrungser-
ganzungsmittel (http://www.a-turl.de/¢k=anka), die tiber-
wiegend durch Stichproben von Behorden in den USA, Ka-
nada und Singapur aufgefallen oder vom Zoll in Deutsch-
land beschlagnahmt und tberpriift worden sind. Deutsche
Behorden informieren jedoch nur duf8erst sparlich iiber ge-
panschte Produkte.

rungsfehler im Zuge von Umstellung auf ein anderes Praparat
u.a. Die Qualitit der Versorgung mit Arzneimitteln nimmt
durch die Lieferdefizite ab (a_t 2011; 42: 93-5 und 2015; 46: Im Jahr 2000 bezog die a-t-Redaktion das ,Grofraumbiiro“ in dem von Hans
81‘2)- Heinrich MULLER erbauten und 1919 fertiggestellten denkmalgeschitzten Was-
Es besteht dringender Handlungsbedarf, damit sich die Si- serturm auf dem Friedhof BergstraRRe in Berlin-Steglitz. Weitere Bilder finden Sie
tuation nicht verschlechtert. Angesichts der grundsitzlichen M unserer Fotogalerie unter http:/vww.a-turl.de/?k=rzha
Fehlentwicklungen ist eine einfache und rasche Besserung
nicht zu erwarten, zumal das Grundproblem in 6konomischen

arznei-telegramm® (Institut fiir Arzneimittelinformation),

Faktoren liegt. Billigpreise werden belohnt, nicht aber Liefersi- Bergstr. 38 A, Wasserturm, D-12169 Berlin, Telefax: (0 30) 79 49 02 20,

cherheit und Qualitit. Hierzulande fehlt zudem immer noch E-Mail: kontakt@arznei-telegramm.de und vertrieb@arznei-telegramm.de
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