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stellt werden musste. Was sind schon 260.000 Packungen
HYPNOREX im Fabrikabgabewert von 2,8 Millionen € bei
einem Jahresumsatz von Sanofi Aventis in Deutschland von
fast 1.300 Millionen € allein Uber offentliche Apotheken?
»Die herstellungsbedingte Lieferunfahigkeit” sei ,,in der Zwi-
schenzeit behoben”, teilt die Firma nach mehrfachen Anfra-
gen mit und offenbart gleichzeitig das Desinteresse an HYP-
NOREX: Durch die ,,zwischenzeitliche” Belieferung sei es
moglich, die ,,Patienten kontrolliert auf QUILONUM RE-
TARD umzustellen, da eine kontinuierliche Versorgung mit
HYPNOREX RETARD langfristig nicht garantiert werden
kann”.5> Die Produktion wird also eingestellt. Aber warum
sagt man dies nicht deutlich?

Arzte und Apotheker erfahren von Liefereinstellungen oft
nur zuféllig: Firmen informieren ,,in den seltensten Fallen
prophylaktisch”, dass eine Bestellung nicht ausgefiihrt werden
kann.* Wie bei HYPNOREX RETARD wird haufig erst all-
mahlich deutlich, dass eine ausbleibende Lieferung Zeichen
einer Produktionseinstellung ist.

Versorgungsengpasse bei bewdhrten Arzneimitteln er-
scheinen nicht selten als Versuch, teurere Alternativpraparate
durchzusetzen. Mit neueren, erst seit kurzem zur Pravention
depressiver Phasen bei bipolarer Stérung angebotenen Anti-
epileptika wie Lamotrigin (ELMENDOS;[a-t 2004; 35: 2-4)
oder der schon langer Off-label verwendeten Valproinsdure,
die Sanofi Aventis jetzt zeitgleich mit der Produktionseinstel-
lung von HYPNOREX auch zur Prophylaxe bipolarer St6-
rungen in den Handel bringt (ERGENYL CHRONOSPHE-
RE), lassen sich héhere Umsatze erzielen als mit Lithium.
Dieses ist jedoch nach wie vor Standardtherapeutikum.

Als konventionelles Amphotericin B (AMPHOTERICIN
B) nicht lieferbar war, stand das hochpreisige liposomale Pro-
dukt AMBISOME als Ersatz zur Verfiigung.* Sanofi Aventis
empfahl, als Ersatz fiir nicht lieferbare ARTERENOL (Nor-
adrenalin)-Flaschen zu 25 ml voriibergehend auf die teuren
und fir die Verwendung im Perfusor unpraktikablen 1-ml-
Ampullen auszuweichen.

Der mit Lieferversagen einhergehende Mehraufwand und
die Mehrkosten gehen zu Lasten der Anwender oder Kosten-
trager. Arztliche Bemiihungen um Compliance bleiben — wie
bei HYPNOREX - auf der Strecke.

Noch vor kurzem wollten sich Grof3banken von Kleinkun-
den trennen, da diese nicht profitabel seien. Langst haben die
Banken ihre Fehleinschdtzung erkannt und buhlen wieder um
die ,kleinen Leute”. So gesehen haben Grof3konzerne wie Sa-
nofi noch einen Lernprozess vor sich. Wahrscheinlich muss
aber der Erhalt essenzieller Arzneimittel mit geringem Um-
satz durch supranationale politische Regelungen sichergestellt
werden.

Sanofi Aventis: Schreiben vom 9. Juni 2005
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WELCHEN NUTZEN HABEN NEURAMINIDASE-
HEMMER BEI EINER GRIPPE-PANDEMIE?

Ende Juni haben in Deutschland die Gesundheitsminister
der Bundeslander beschlossen, bis zu 200 Mio. € fur die Ein-
lagerung der Neuraminidasehemmer v Oseltamivir (TAMI-
FLU) und Zanamivir (RELENZA) aufzuwenden, um fir ei-
ne maogliche, seit Jahren erwartete Grippe-Pandemie gerustet
zu sein. Sie folgen damit den Empfehlungen eines vom Ro-
bert Koch-Institut vorgelegten nationalen Influenzapande-
mieplans.t Dieser sieht unter anderem die Bevorratung mit
Neuraminidasehemmern vor, vorzugsweise dem oral anwend-
baren Oseltamivir, um die Zeit bis zur Verflgbarkeit eines
Impfstoffes zu Uberbriicken. Die Neuraminidasehemmer sol-
len dabei vorrangig zur Behandlung von Patienten mit hohem
Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf, erkranktem me-
dizinischen sowie Sicherheits- und Ordnungspersonal (z.B.
Polizei) eingesetzt werden. Zusétzlich wird Uber eine Lang-
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zeitprophylaxe besonders gefahrdeter und exponierter Berufs-
gruppen sowie eine Postexpositionsprophylaxe bei Kontakt-
personen nachgedacht. Im Pandemieplan wird dabei davon
ausgegangen, dass sich bei einer Therapie aller Erkrankten mit
antiviralen Arzneimitteln die Halfte der Todesfélle verhindern
lasst. Eine zusatzliche Prophylaxe fiir die priorisierten Berufs-
gruppen wirde die Zahl der Todesféalle demnach um weitere
10% senken.! Ob Oseltamivir und Zanamivir diese Erwartun-
gen erfullen kénnen, ist aber ungewiss.

Tatséchlich wird in den Untersuchungen zur Therapie
der Virusgrippe mit Oseltamivir primér die Verkurzung der
Krankheitsdauer geprift {a-t 2002; 33: 98-100]). Zweimal
taglich 75 mg uber einen Zeitraum von funf Tagen reduzie-
ren die mediane Erkrankungsdauer bei gesunden Erwachsenen
und Jugendlichen ab 13 Jahren um einen Tag, bei ansonsten
gesunden Kindern um 1,5 Tage.?* Fir Risikopatienten (Per-
sonen ab 65 Jahren und Patienten mit chronischen kardialen
und/oder respiratorischen Erkrankungen) lasst sich dieser Ef-
fekt nicht sichern, ebensowenig fir Kinder mit Asthma.?35
Auch eine Verringerung von Komplikationen ist bislang nur fir
gesunde Kinder, Jugendliche und Erwachsene belegt: Bei
Kindern werden antibiotisch behandelte Sekundérerkrankun-
gen, vor allem Mittelohrentziindungen, von 28% auf 17% ge-
senkt.* Fur gesunde Jugendliche und Erwachsene ergibt eine
gepoolte Analyse von zehn plazebokontrollierten Studien eine
Verminderung antibakteriell behandelter Infekte der unteren
Atemwege (5,3% versus 1,7%), in erster Linie Bronchitiden.®
Diagnose und Entscheidung Uber den Einsatz von Antibioti-
ka oblag in den Untersuchungen dem klinischen Urteil der
behandelnden Arzte. Eine radiologische oder mikrobiologi-
sche Diagnostik war dafuir nicht erforderlich. Ein Einfluss auf
Lungenentziindungen lasst sich — vermutlich wegen des selte-
nen Auftretens (1,4% versus 0,2%) — statistisch nicht bele-
gen.® Bei Risikopatienten deutet sich ebenfalls eine Verringe-
rung Antibiotika-,,pflichtiger” Infektionen der unteren Atem-
wege an (18,5% versus 12,2%, p = 0,02; iber 80% Bronchi-
tiden).® Laut Fachinformation betrifft dies nur altere Perso-
nen ohne zusétzliche Risikofaktoren, wahrend sich fur Patien-
ten mit chronischen kardialen und/oder respiratorischen VVor-
erkrankungen kein Nutzen sichern lasst.? Eine Verminderung
von Krankenhausaufnahmen ist ebenfalls nicht hinreichend
belegt.6 Gestorben ist geman dieser Analyse keiner der einge-
schlossenen 2.413 Patienten mit bestétigter Influenzaerkran-
kung.® Derzeit gibt es weder aus randomisierten noch aus epi-
demiologischen Studien Daten zur Senkung der Mortalitét
unter Oseltamivir.”

Die frihzeitige siebentdgige Einnahme von Oseltamivir
(75 mg/Tag) nach engem Kontakt mit einem Klinisch an
Grippe Erkrankten (Postexpositionsprophylaxe) senkt die
Zahl von Influenzaerkrankungen signifikant von 7,4% auf
0,8%. Die Prophylaxe muss hierzu spatestens 48 Stunden
nach Auftreten erster Symptome in der hduslichen Gemein-
schaft beginnen. Auswertungen zum Nutzen bei besonders
gefahrdeten Personen sowie zu Komplikationsraten fehlen.®

Daten zur saisonalen Prophylaxe mit Oseltamivir
(75 mg/Tag) liegen bislang nur fir einen Zeitraum von sechs
Wochen vor: Bei gesunden ungeimpften Erwachsenen sinkt
die Erkrankungsrate von 4,8% unter Plazebo auf 1,2%. Ein
Einfluss auf Komplikationen ist nicht gepruft.® Bei alteren
Bewohnern von Pflegeheimen, fiir die eine Langzeitprophyla-
xe laut Pandemieplan bislang nicht vorgesehen ist, ist eine
Verringerung laborbestétigter symptomatischer Influenzaer-
krankungen von 4,4% auf 0,4% belegt. Grippekomplikatio-
nen wie Bronchitis, Sinusitis und Pneumonie scheinen eben-
falls abzunehmen (2,6% versus 0,4%, p = 0,037, sekundéarer
Endpunkt).l® Diese Daten lassen sich aber schon deshalb
nicht auf eine Pandemiesituation Ubertragen, da mehr als
80% der Teilnehmer zusatzlich gegen Influenza geimpft wa-
ren.

Unter Oseltamivir kommt es haufig zu Ubelkeit, Erbre-
chen (je 8%) und Bauchschmerzen. In Studien zur Prophyla-
xe klagen 20,1% (ber Kopfschmerzen (Plazebo 17,5%).
Schwere Hautreaktionen wie STEVENS-JOHNSON-Syn-
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