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Neu eingefiihrte Arzneimittel 2005

Im Arzneiverordnungs-Report 2006 (1) sind 21 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen aufgefiihrt (Tab. 1),
von denen allerdings nur 11 wirklich innovativ sind, d.h. ein neuartiges Wirkprinzip mit klinischer
Relevanz haben (Bewertung A nach Fricke). Wenn man diejenigen Arzneimittel noch hinzuzéhlt, die
zwar nicht innovativ, aber verbessert sind beziiglich Pharmakodynamik und/oder Pharmakokinetik
(Bewertung B nach Fricke), so sind 14 (67%) der neuen Arzneimittel ,fortschrittlich”. Im Vorjahr waren
es nur 55%. Aber ist der so definierte Fortschritt wirklich ein Fortschritt der Pharmakotherapie, der
sich auch praktisch auswirkt? Ist die hier gewahlte Definition von Fortschritt nicht zu theoretisch-
pharmakologisch? Muss ein als ,fortschrittlich” bezeichnetes Medikament nicht verglichen worden
sein mit den Medikamenten, die schon im Handel sind und zwar nach Wirkung, unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) und Tagestherapiekosten? Wenn man sich daraufhin die Arzneimittel
der Bewertungsgruppen A und B ansieht, ist bei vielen kein fiir die Praxis bedeutsamer Fortschritt zu
erkennen, obwohl es sich um ,innovative Strukturen” handelt. Die neuen Substanzen sind beziiglich
ihrer Wirkung und UAW fast nie mit schon vorhandenen Medikamenten direkt verglichen worden. Bei
indirektem Vergleich sind aber gleich wirksame Dosierungen der neuen Praparate meist viel teurer als

die alteren Vergleichspraparate (z.B. Anagrelid, Palonosetron; s. Tab. 1). Das ist kein Fortschritt.

In einigen Fallen ist zuséatzlich das UAW-Profil der innovativen Substanzen bedenklich oder nicht
ausreichend untersucht. So haben wir uns mehrfach sehr zurilickhaltend zur Pharmakotherapie des
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndroms mit Ritalin geduRert (7). Nun ist zusatzlich fir die
selbe Indikation Atomoxetin (Strattera®) zugelassen worden, das zwar ein geringeres

Missbrauchspotenzial haben soll, aber zu bedrohlichen Suizidideen fiihren kann. Zudem wird es in
Abhangigkeit von der CYP2D6-Aktivitat von einigen Patienten deutlich verlangsamt abgebaut.
Dadurch kénnen gefahrlich hohe Plasmaspiegel resultieren. Obwohl es also beziiglich der UAW
unibersichtlicher und auch noch teurer ist (s. Tab. 1) als das umstrittene Ritalin, ist Atomoxetin die
sinnovative Struktur”, die am h&ufigsten von allen neuen Medikamenten (131900 Rezepte) und mit

dem hochsten Umsatz (11,9 Mio. EUR) verordnet worden ist.

Ebenso verwundert die Verordnungshaufigkeit von Anagrelid (Xagrid®; 2) zur Behandlung der
essentiellen Thrombozythamie. Trotz des fehlenden Zusatznutzens im Vergleich zu Hydroxyurea
(Litalir®) plus ASS und des vergleichsweise hohen Preises (DDD: 22,16 EUR; DDD Litalir : 5,89 EUR, s.
Tab. 1), hat auch Anagrelid einen erstaunlich guten Start gehabt: Es wurde bereits im Jahr der
Zulassung 18800 mal verordnet mit einem Umsatz von 10,4 Mio. EUR (Litalir® 65000 Verordnungen, 9,9
Mio. EUR Umsatz). Auf dem Pharmamarkt wirken sich also hohe Preise nicht immer ungiinstig auf den
Umsatz aus. Die Methoden der Werbung sind offenbar wirksamer als die rationale Analyse des Preis-
Leistungs-Verhaltnisses. Erwarten die Firmen von hohen Preisen einer Substanz sogar einen
Werbeeffekt (vgl. 10)?
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Ausnahmen bestadtigen die Regel. Nicht immer werden neue Medikamente mit verbesserten
Eigenschaften teurer verkauft. Ciclesonid (Alvesco®) ist ein neues inhalatives Glukokortikoid mit
langerer Halbwertszeit. Es gehort also wegen giinstigerer Pharmakokinetik in die Gruppe B und kostet
nicht mehr (DDD: 0,62 EUR) als die vergleichbaren Glukokortikoide Beclometason (DDD: 0,73 EUR)
oder Fluticason (DDD: 1,46 EUR). Etwas billiger ist nur Budesonid (DDD: 0,57 EUR). Auch Ciclesonid
hatte mit 110000 Verordnungen und einem Umsatz von 6,0 Mio. EUR im Jahr der Einfiihrung einen

guten Start.

Innovative Strukturen sind auch Bevacizumab und Omalizumab. Bevacizumab ist ein rekombinanter,
humanisierter Antikorper gegen den Vascular Endothelial Growth Factor und damit ein interessantes
neues Prinzip der Krebstherapie, das auch zur Behandlung der feuchten Makuladegeneration
eingesetzt werden kann (8). Die Ergebnisse in der Praxis sind allerdings noch nicht liberzeugend. Wir
haben uns bei der Einfiihrung zuriickhaltend und kritisch zum Stellenwert in der Onkologie geduRert
(3). Auch Omalizumab ist ein monoklonaler humanisierter Antikorper. Er ist gegen IgE gerichtet, das in
der Pathogenese des allergischen Asthma bronchiale eine zentrale Rolle spielt. Es ware eine sehr
zielgenaue Therapie, wenn es gelange, IgE zu inaktivieren und so den Krankheitsprozess des
allergischen Asthmas zu unterbrechen. Leider sind auch hier die Ergebnisse noch nicht iiberzeugend.

Dariiber hinaus ist Omalizumab fiir die breite Anwendung viel zu teuer.

Fir seltene Indikationen (Nitisinon gegen angeborene Tyrosindmie bzw. Natriumoxybat gegen
Kataplexie bei Narkolepsie), gibt es spezielle Innovationen, die nicht oft gebraucht und keinen groRRen
Umsatz machen werden. Aber fiir die Betroffenen sind diese Stoffe eine existentielle und innovative
Hilfe. Sie wurden von der EMEA als Orphan Drugs (Waisenkinder-Medikamente, fiir die sich keiner

interessiert) fuir alle Mitgliedslander zentral zugelassen.

Sieben Wirkstoffe wurden in die Gruppe C eingegliedert (keine oder nur geringe Unterschiede im
Vergleich zu bereits eingefiihrten Praparaten). Ein Beispiel ist Darifenacin, ein Anticholinergikum zur
Behandlung der Dranginkontinenz ohne erkennbaren zusatzlichen Nutzen. Anders als die meisten
Analoga ist es allerdings nicht teurer als viele Vergleichspraparate (DDD: 1,58 EUR). Auch Darifenacin
hatte mit 65100 Verordnungen und einem Umsatz von 7,2 Mio. EUR im Jahr der Zulassung eine gute
Resonanz. In Tab. 1 finden sich aber drei Beispiele fiir Analogpréparate, die deutlich teurer sind als die
Vergleichssubstanzen, ohne dass sie einen zusatzlichen Nutzen erkennen lassen: Paricalcitrol,

Palonosetron und Rasagilin.

Die unbegriindet haufige Verordnung teurer Analogpraparate haben wir bereits im Dezember 2006
dargestellt an Hand der Verordnungszahlen zu Lasten der Barmer Ersatzkasse in Berlin und der Zahlen
des Arzneiverordnungs-Reports 2006 (9). Wenn teure Analogpraparate bei der Verordnung vermieden
wiirden, konnten 1,6 Milliarden EUR/Jahr gespart werden. Die Industrie verdient gut an den
Analogpraparaten und nutzt ihren Einfluss auf allen Ebenen. Der Arzneiverordnungs-Report nennt

eine ganze Reihe von Moglichkeiten, den Einfluss der Industrie zu minimieren: z.B.:
- Unabhangige Information ohne Werbung

-Verbot von Umsatzbeteiligungen fiir Arzte
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- Keine Arztemuster

- Positivliste

- Einheitliche Preisgestaltung fiir Apotheken in Krankenhaus und Ambulanz

- Einflihrung einer prozentualen Zuzahlung fiir Patienten mit Obergrenze, aber ohne Mindestbetrag
- Informationen der Verbraucher iber Arzneimittelleistungen und -preise.

Fazit: 14 neue Arzneimittel des Jahres 2005 haben entweder eine innovative Struktur mit klinischer
Relevanz oder sind verbessert beziiglich Pharmakokinetik oder -dynamik. Sieben neue Medikamente
sind Analogpraparate. Bei allen drei Gruppen sind die Preissteigerungen gegeniber
Vergleichspraparaten erheblich, ohne dass in der Regel ein klinisch bedeutsamer Zusatznutzen der
Innovationen erwartet werden kann. Medizinischer Fortschritt ist nur in einigen Fallen zu erkennen.

Die Ausgaben fiir Arzneimittel diirften also nicht steigen.
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zunachst mal nach dem Preise. Und bei genauerer Betrachtung, steigt mit dem Preise auch die

Achtung.
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Tabelle 1

Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2005 (nach 1)

Wirkstoff, Bewertung/
* Indikation Bemerkun,
Handelsname poD* 9
Alitralirain . . Selen ndizied, 2B rur Rachbehandiung nach Chema-
iPanretin Hautisiorzn bei Karposi-Sarkom #5314 lharapie. Mur bai emern Drdlel der Patienten vwirlksam
Aragrekd " - Hydroxyurea plus A5S niedrig dosiet bleit Thempie-
(Magrid' ) Essentielle Thrambozyitamie A2 16 standard fwgl. 2). OOD Hydraxyurea (Litalr - 580
Argatroban Haparm-indueiets Thromboeytopenis AMES 14 Klinische Warteile gegeniber Canapamnid und Lepirudin
[Angatra’ | Typ il ! sind in diresten Vergleichen richt belegt
Alamaxetn Aufmerksamkeilsdeizil-Hyperakin- ADVTES Sehr badenkliches Rimikoprafil, Hohe Therapiekostien im
iSraltera ) latssyndom (ADHE) ’ Wergleich zu Rifalin (D0 1,35)
Bevacizua ) Maraklaraler Anlikdeper gegen den Vascular Endolbelaml
(B antin®) Iblastasiertes kolorekiales Karzinam | AMD02.54 Gravilh Faclar I'v'_EE-Fl. K_clnc Wirksarmkeil i der Mono-
therapie, badenidiches Riskopeofl (3]

Ciclesonid . . Gleich ntensiv, aber Enger wirksam als andere inhalatie
Alvascn™) Irralatisretherapie Asthma bronohisie | BI0,73 Krikowde ured richl viel teuner (D00 Budesanid: 0,57}
Darifznacin Dirangin kortinenz Ci.47 Wie andene Anticholnergika kaum wirksamer ale Plazebo
(Emmalax )
Erlatirib Metastasiertes, mcht-kleinzeliges A~100.00 Mach Wersagen der Primartherapie Lebensverlangerung
iTarceva'y Bronshialkarzinom wrn 2-4 Mo nale {4).
Gadmelﬂlur\e Leberspeziisches MRT-Konbasimiltel | <208 10 Preis-Lemtungs-\'erhalinis noch nichi klar,
{Primowisl |
Lanrectid Akrsrmegali 7100 | Gleich wirk Eill Detracdid
Eomatuling™ megalie 1 eich wirksam und etwas billiger ale Ocirect
Lodeprednoel § Lokal anzuwendendes Slukckadikoid. Gleich wirksam iz
(Lodamax Fostoperative Augenentzindungen <04 urd tawrer als Predrisclon-Praparate oder Katorslac.
Malriumoxybat | Kataplexie bei Erwachsensn mi A5 00 Eurcpanseit als  Crphan drug® iur die seliene indiation
[Hyprem' ) Harkalepsis ' zugelagsen Betiubungsmillel. Sehr teuer.
Himsinan P - Europaweit als *Crphan drug” zur Bebandlung des selie-
iCirfadinn | Argesorene Tyrosnimis Typ 1 A0 68 ren Sloffvechssidefekis rugelassen
Omalizumab . - Teurer AngilgE-Artkarper mit sehr unglnstigem Preis-
Polir ) Schwerss Asthma bronchiale =52 00 Lisieturg s-Viertilirie

" Prophylaxe der Mukosilis nach Radio- . | . "
P:Ifcn'nln (Chematherarie bei Kiochenmarks A-1000,00 ;@mmﬁ: E‘a‘ach;lu‘n&hklu Wur bei einem Criltel der
(Kepraance | Trarsplantation ienban wirksam {5}
Palorosairon Prophylaze und Therapie des BER0S Teurer, i.v. applizierbarer S-HT phntagonist mit langer
Akaxi |} Zytostatika-induzierten Efbrechens Wirksamkeit. DDO Odanselron (Zodran’ ) 33,74,
Paricalcibol Prophylaxe und Theragie des Hyparpa- 17457 Sehr teures Vigamin-D-Aralogon ohne Varteil im Ver-
iZemplar |} ralhyreaidismus bei Miereninsuffiziens e gleich zu Calsknod (O0O0: 345 EUR)
Posaconazal " Reserve-Anlimykotkum Elwa 15mal teurer als Flucara-
P ——— Irreasive Myko=an BM15E 59 20l ¢OCD: 10,70}
Rasagiin . . tewer Monoaminoayd sse- B:Hemmes. Direkter Vemleich
iAzilset ) Marbue Parkirean Cia 46 mil anderen fashil. Achimal teurer sl Selegiin ().
Trraravir . Mewartiger, niché-peptidischer Probeaseinhibitor zur
A plivug ) Hil-Indktion AI3553 Behandiung mullineseterter Viren. Lebafoizildt!
Zonzamid Zusaiziberape pateler eplepbschaer /10,83 Taumr als andens neoe Saliepileplika (2.B. ODODD Gaba-
(Zonegran |} Anfille pentin: 3.50) Wirkungsvergleiche liegen nicht war.

* = Beweriung nach Fricke (Arzneiverordnungs-Report 2006, 1 A = irmevalive Strustur mil therapeutischer Relevang, B » Verbesse-
rung pharmakodyramischer oder pharmakoknetscher Eigenschafen; © = Aralogpriparat mit kenen ader nur geringen Urierschie-
den; O » nicht ausreichend gesichertes Wikpringip ader unkbarer therapeutiecher Stellerwert. ODD = Tagestherapiskosten in EUR.
Die Daosierung, aul die sich der Preis begiehl warde verbindlich von der WHID festgelegt
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