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Sehr geehrte Damen und Herren!

Die fur diese Ausgabe gewdhlten Artikel weisen uns
auf Herausforderungen der Zukunft hin.

So werden Biologicals und Biosimilars ein groBes
Thema in den kommenden Jahren. Daher ist es
wichtig, sich mit den Hintergriinden der Zulassung
von Biosimilars auseinanderzusetzten, um sich die
mit deren Einflhrung verbundenen Vorteile fiir das
Gesundheitssystem bewusst zu machen.
Pharmaka im Alter stellen eine besondere Heraus-
forderung dar. Diese wird uns auch in Zukunft — vor
allem im Anbetracht der Problematik der Polyphar-
mazie und den prognostizierten demographischen
Entwicklungen — begleiten.

Ein Abriss von Pharmaka, die zu Kognitionsein-
schrénkungen im Alter flihren kdnnen, gibt uns
einen Uberblick, welche Wirkstoffe und Medika-
mentengruppen vermieden werden sollten. Ebenso
verhélt es sich mit der Verordnung von Antipsycho-
tika, vor allem bei Demenzpatientlnnen, die mit Vor-
sicht und nach strenger Nutzen/Risiko Abwagung
bei &dlteren Patienten eingesetzt werden sollten.
Dies verdeutlicht, wie wichtig es ist, einen beson-
deren Fokus auf die kritische Auseinandersetzung
mit Verschreibungen fiir diese Patientengruppe zu
legen.

AbschlieBend blicken wir Uber unsere Grenzen
nach Brasilien, wo 2004 die ,Farmacia popular®
eingefuihrt wurde. Der Artikel liefert uns interessante
Einblicke, wie die Basis- und Dauerversorgung mit
Medikamenten in Brasilien absichert wird.

Mit freundlichen GriiBen

Mag.? Eva Maria Berthold
Medizinische Behandlungsékonomie



Warum hat sich die zulassende Behérde in Eu-
ropa (die ,European Medicines Agency“, EMA)
relativ viel Zeit gelassen, eine angemessene
Vorgangsweise fiir die Nachfolgeprodukte nach
Auslaufen der Patente fiir die ersten Biotech-
Produkte zu entwickeln?

Der Prozess verlangte eine rigoros andere Vorge-
hensweise als bei den kleinen chemischen Sub-
stanzen, von denen die als ,,Generika“ bekannten
Kopien herstellbar sind: Diese k&nnen mit phy-
sikochemischen Methoden exakt charakterisiert
werden und dadurch kann sichergestellt werden,
dass es sich um eine 1:1 Kopie handelt. Bei den
Nachfolgepraparaten von biologischen Arzneimit-
teln verhélt es sich grundlegend anders: Aufgrund
gesicherter wissenschaftlicher Erkenntnisse han-
delt es sich ndmlich nicht um einfache Kopien der
Originalprodukte. Daher wurde auch der Begriff der
,Biosimilars“ kreiert. Dadurch soll die Ahnlichkeit
zwischen beiden Produkten ausgedrlickt werden
und sinngemé&B so viel Unterschied erkennen las-
sen, dass professionelle Anwender gewahr wer-
den, hier ein unterschiedliches Produkt, das aber
dem urspriinglich entwickelten Original sehr nahe
kommt und in seiner Aminosaurensequenz gleich
ist, in Handen zu halten. Der Unterschied kommt
lediglich durch die Herstellung in biologischem Zell-
material zustande (siehe Teil 1 dieser Artikelserie).
Daher wurde bewusst eine Abgrenzung von den
herkdmmlichen Arzneimittel vorgenommen und
nicht ein Begriff wie zum Beispiel Biogenerika ge-
wahlt (in den USA wird der Status des Nachfolge-
produktes sogar in der Klassenbezeichnung aus-
gedriickt: ,Follow-on biological“). Daher auch das
Erlassen von gezielten Richtlinien im Fruhjahr 2006
fur vier Hauptgruppen von ,Biosimilars®, namlich
fir Wachstumshormon, Insulin, Erythropoietine und
Granulozyten-Koloniestimulierende Faktoren' — ne-
ben einer Ubergeordneten Richtlinie, die sich mit
den allgemeinen Regeln beschéftigt. Wenn auch
nicht Uberaus stringent formuliert, offerieren die-
se Richtlinien doch zusammen ein regulatorisches
Rahmenwerk, das einen Standard fiir die Sicherheit
der Patienten im europdischen Raum setzen sollte:
So wird den pharmazeutischen Unternehmen vor-
geschrieben, pharmakokinetische sowie pharma-
kodynamische Untersuchungen durchzufihren, ein
Wirksamkeitsnachweis muss im Sinne der Bio&-
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quivalenz des Biosimilars mit der Originalsubstanz
durchgefiihrt werden und eine Erhebung von Ver-
traglichkeitsdaten Uber einen Einjahreszeitraum ist
obligatorisch. Genauso wie fur Originalsubstanzen
sind fUr Biosimilars Pharmakovigilanzpléne zu ent-
wickeln.

Mittlerweile sind auch seit ein paar Jahren die er-
sten Biosimilars zugelassen und manche auch be-
reits auf dem Markt, die ersten Erfahrungen werden
gesammelt: hierzu z&hlen Somatotropin, Erythro-
poietine und Granulozyten-Koloniestimulierende
Faktoren-Biosimilars.

Wenn man nun die Unterschiede zwischen Generi-
ka und Biosimilars heranzieht, so sieht man, dass
eben nur ein chemisch identes Produkt in jedem
Fall idente Effekte auszuldsen vermag:

Bei gleicher Pharmakokinetik muss der identische
Wirkstoff gleiche pharmakodynamische Effekte
erzeugen. Daher ist es einleuchtend, wenn ein Ge-
nerikum lediglich die pharmazeutischen Qualitats-
kriterien erflllen muss, um die sogenannte ,com-
parability exercise® zu bestehen. Die Zulassung von
Biosimilars beruht, wie schon weiter oben erwahnt,
auf einer genauen préklinischen Charakterisierung
und einem Programm von randomisierten klinischen
Studien — neben der Dokumentation der pharma-
zeutischen Qualitdt. Nachdem ein Biosimilar aber in
jedem Fall nur ahnlich dem Originalprodukt ist, ist
diese Vorgehensweise der genaueren Testung im
Vergleich zum Originalprodukt notwendig. Dadurch
wird gesichert, dass sich die Effekte, die beide Pro-
dukte ausldsen, in einem vorgefassten Rahmen be-
wegen. Wenn dieser durch das Biosimilar getroffen
wird, ist gewahrleistet, dass das neue Produkt fiir
die gleichen Indikationen zugelassen werden kann
wie das Original und essentiell gleiche Effekte aus-
zuldsen vermag-trotz Nicht -Identitat.

Nun kann man noch zwischen verschiedenen bi-
ologischen Spielarten unterscheiden, den Non-
Innovator-Biological, Biosimilar, Me-Too-Biological,
Second-Generation Biological und Bio-Better (sie-
he Tabelle 1). Allerdings sollte man es mit diesen
Spezialisierungsgraden nicht Ubertreiben, da es an-
fanglich fir die Patientinnen und Patienten schon
genugte, wenn sich die Gesundheitsprofessionisten
mit dem Thema ,Biologische Medikamente“ allge-
mein und vielleicht noch mit Biosimilars als Nach-
folgeprodukten auseinandersetzen.
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Tabelle 1 - vorgeschlagene Nomenklatur fiir Biologicals (modifiziert nach Weise et al., 2011)

Bezeichnung

Definition

Implikationen

Non-Innovator Biological

Biological, das im Rahmen
seines Entwicklungsprogramms
nicht rigoros mit einem
zugelassenen Referenzprodukt
verglichen worden ist und daher
in Europa keine Zulassung
erlangen kann.

Die Daten zur Vergleichbar-

keit gentigen den Kriterien der
Biosimilaritat nicht, daher ist eine
Extrapolation auf verschiedene
Indikationsgebiete nicht mdglich
und die Austauschbarkeit nicht
gewdbhrleistet.

Biosimilar

Kopie eines bereits zugelassenen
Biological, das dank vor-
geschriebener extesiver
praklinischer und klinischer
Vergleichsstudien die ent-spre-
chenden Kriterien der physiko-
chemischen und
pharmakologischen Ahnlichkeit
und der klinisch-therapeutischen
Ahnlichkeit erfiillt

Die Ahnlichkeit ist praklinisch
extensiv dokumentiert und an
der sensitivsten Population
klinisch geprift worden, daher
ist eine Extrapolation auf andere
Populationen von Patientinnen/-
en gerechtfertigt.

Me-Too - Biological

Biological, das im Rahmen eines
vollstédndigen Entwicklungs-
programms (“stand alone
application) charakterisiert
worden ist.

In der Regel liegt ein kompletter
zulassungsrelevanter Datensatz
fur die wesentlichen Indika-
tionsgebiete vor, der auch den
Vergleich mit einem Referenz-
praparat ermdéglicht, Extrapola-
tionen sind nicht notwendig.

Second Generation Biological

Biobetter

Biological mit einer gezielt
eingefiihrten Modifikation, die
zu verbesserten Eigenschaften
fuhren soll/kann.

Ergebnis eines vollstandigen
Entwicklungsprogramms (“stand
alone application”) mit ent-
sprechenden klinischen Daten
fir jede zugelassene Indikation;

setzt zusatzlich den Nachweis
eines substanziellen, klinisch-
relevanten Vorteils voraus.

Aber nicht nur auf dem Gebiet der Biosimilars zu
den in den initialen EMA-Richtlinien angespro-
chenen biologischen Arzneimitteln ist viel Bewe-
gung zu vermelden, auch bei den monoklonalen
Antikdrpern ist eine genaue Betrachtung durch den
Ablauf des Patentschutzes notwendig. Die Biosi-
milars von monoklonalen Antikérpern stellen natur-
geman eine groBe Herausforderung dar, da sie um
ungefdhr einen Faktor zehn groBer als die bislang
auf dem Markt befindlichen Biosimilars sind. Nicht

nur die Komplexitat dieser Gruppe steigt dadurch
sehr an, auch das Risiko einer allergischen Reak-
tion kann natirlich zunehmen. Daher wurde fir die
monoklonalen Antikdrper von der EMA eine eige-
ne Richtlinie verfasst® . Dabei wird im Gegensatz
zu den vorherigen Richtlinien ein Stufenprozess
der pharmakologischen Charakterisierung verfolgt,
in dem zun&chst in experimentellen Studien die
neuen Antikdrper in ihrer Affinitdt zur Zielstruktur
im Vergleich zum Referenz-Antikdrper verglichen
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Biosimilar = klinische
Studien + Referenzierung

werden sollen und gegenitber den humanen Iso-
formen der drei wichtigen Fcy Rezeptoren (FcyRl,
FcyRll, FcyRIll) sowie den fir die Pharmakokine-
tik relevanten neonatalen Fc Rezeptor (FcRn) und
zu Komplement (C1qg) bestimmt werden. Diese ,in
vitro'-Untersuchungen mussen unter Umstanden
auch noch durch ,in vivo‘-tierexperimentelle Stu-
dien unterstitzt werden, da es mdglich ist, dass
nicht alle Wirkqualitdten ausreichend erfasst wer-
den: Letztlich geht es dabei nur um das Erreichen
eines Zieles, ndmlich pharmakodynamische wie
auch pharmakokinetische Unterschiede zwischen
Original und Biosimilar aufzudecken. Und beson-
ders die Pharmakokinetik ist es auch, auf die spater
im klinischen Prifprogramm ausreichend Bedacht
genommen werden muss. Insbesondere bei bio-
similaren monoklonaren Antikérpern ist dies ein
besonders wichtiges Kriterium, da die Bindung an
FcRn, auch als ,Brambell-Rezeptor’ bekannt, wich-
tige pharmakokinetische Folgen hinsichtlich einer
erhdhten Ausscheidung zeigen kann. Daher wer-
den diese klinischen Studien auch an gesunden
Probanden und Probandinnen durchgefiihrt, da die
Variabilitat in einer Patientenkohorte groBer ist — un-
ter anderem auch aufgrund von Co-Medikation und
anderen Begleiterkrankungen. Und dies bedingt

weiters, dass auch bei der Testung in einer Kohorte
mit Erkrankung auf eine mdglichst homogene Zu-
sammensetzung geachtet werden muss. Nichts-
destotrotz verhalten sich die Biodquivalenzkriterien
fur die Pharmakokinetik gleich wie bei Generika; so
muss auch bei einmaliger Gabe der 90%-ige Ver-
trauensbereich von AUC - innerhalb von 80-125
% des Mittelwertes des Referenzproduktes liegen.
Zu guter Letzt ware es natirlich auch der Wunsch
der EMA, dass eine pharmakodynamische Stu-
die durchgefiihrt wiirde, wobei erméglicht werden
sollte, die Vergleichbarkeit von Original und Biosi-
milar anhand einer Dosiswirkungskurve abzuschét-
zen. Jedoch — und dies wurde auch in der 2012
vertffentlichten EMA-Richtlinie konzediert, ist dies
nicht in jedem Fall méglich.

Die Einfihrung von Biosimilars wurde allerdings in
den Kreisen der Generika-herstellenden pharma-
zeutischen Industrie mit Nachdruck verfolgt: Der
Markt fir traditionelle Arzneimittel stagniert, at-
traktive Wachstumsraten werden im Biotechnolo-
giesektor gesucht, und hier insbesondere auf dem
Gebiet der Biosimilars. Es kommt daher nicht von
ungeféhr, dass der Markt die EinflUhrung von mehr
und mehr Biosimilars erlebt und auch noch erwar-
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ten darf. In Frankreich wurde auf die Einfihrung der
Biosimilars sehr sensibel reagiert, mit Folgen fir
Gesamteuropa: In diesem Land ist die Austausch-
barkeit der herkdmmlichen Arzneimittel - im Sinne
der ,Aut idem“-Regelung als durch den Apothe-
ker durchzufiihrende Substitution von Originalpro-
dukten und Generika - flichendeckend eingefihrt:
Der Arzt verschreibt dem Patienten den Wirkstoff,
der bei der Erkrankung fiir Abhilfe sorgen soll - und
der Apotheker gibt das Medikament aus, das durch
den Marktpreis diktiert wird — es muss jedenfalls
das glinstigste Praparat sein. Eine solche ,Auto-
substitution” heizt die Preisschlacht und auch die
Gemiiter an, insbesondere wenn es um biologische
Arzneimittel geht, wo eine gefahrlose Substitution in
der Hand eines dafir qualifizierten Professionisten
liegen muss, wie auch von der europdischen Arz-
neimittelbehdérde empfohlen. Die franzdsische ne-
phrologische Gesellschaft hat sich mit einem Posi-
tionspapier klar deklariert und aufgrund mdglicher
Gefahren bei dem ,Switch® auf ein Biosimilar oder
ein anderes biologisches Arzneimittel der Autosub-
stitution im Biotechnologiesektor eine klare Absage
erteilt. Diesen Uberlegungen hat die franzdsische
Regierung insofern Rechnung getragen, dass sie
diese Richtlinie in den Gesetzesrang erhoben hat
und damit wesentlich zur Patientensicherheit bei-
getragen hat: der Arzt muss entscheiden, wann und
auf welches Produkt umgestellt wird.

Natdrlich wird diese Situation zu neuen Herausfor-
derungen fiUr die professionellen Anwender flhren.
Welches Pharmakon soll der Anwender auswéhlen,
das Originalprodukt oder das Biosimilar? Hilfestel-
lung zu dieser komplexen Frage sind gerade in
verschiedenen Mitgliedslandern der Europaischen
Union in Bearbeitung; es werden Entscheidungs-
richtlinien erstellt, um hier Unterstitzung zu gewéh-
ren: Checklisten zur vertieften Information Uber bi-
ologische Arzneimittel sind bereits vorhanden oder
noch in Entwicklung, damit die Anwender die Mdg-
lichkeit erhalten, sich Uber die Qualitat, Erfahrungen
und Mdglichkeiten der einzelnen biologischen Arz-
neimittel und den Biosimilars eine eigene Meinung
zu bilden.

Selbstverstandlich ist aber wichtig, dass als we-
sentliche Entscheidungsgrundlage das zentrale
Verfahren dienen kann und soll, das die EMA fir

die Zulassung von Biosimilars durchgefuhrt hat.
Dadurch wird gewéhrleistet, dass diese neuartige
Behandlungsform einem standardisierten Bewer-
tungsformat unterliegt und daher auch der breiten
Behandlung zugefiuhrt werden kann. Es ist aber
wichtig, dass durch den Verlust der Patenthoheit
die Innovationsschraube gedreht wird, wodurch die
Forschung geférdert wird und somit durch Neuent-
wicklungen die Behandlungsmd&glichkeiten weiter
verbessert werden.

Quelle

1 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
regulation/general/general_content_000408.
jsp&mid=WC0b01ac058002958¢c

2 Weise M, Bielsky MC, De Smet K, Ehmann F, Ekman N, Nara-
yanan G, Heim HK, Heinonen E, Ho K, Thorpe R, Vleminckx
C, Wadhwa M, Schneider CK: Biosimilars —why terminology
matters. Nat Biotechnol, 2011; 29(8):690-693

3  Similar biological medicinal products containing monoclo-
nal antibodies: non-clinical and clinical issues; http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_
guideline/2012/06/WC500128686.pdf, Zugriff am 5.12.2014

Harald H. Sitte

Medizinische Universitat Wien,
Pharmakologisches Institut,

Zentrum fur Physiologie und Pharmakologie,
Wihringerstr. 13a, A-1090 Wien, Osterreich
Tel.: +43-1-40160/31323

Email: harald.sitte@meduniwien.ac.at



Kognitionseinschrankungen sind im Alter
nicht immer die Folgen einer irreversiblen or-
ganischen Demenz. Sie kdnnen auch durch
zahlreiche andere v.a. funktionelle und daher
weitgehend reversible Beeintrachtigungen aus-
gelést werden - oder auch bereits bestehende
Defizite verstarken.

Die Dehydratation im Alter, sei es durch unzurei-
chende Flissigkeitszufuhr oder im Rahmen von
Durchfallserkrankungen mit dem Risiko von Elektro-
lytverschiebungen ist ein bekannter Ausléser derar-
tiger Einschrankungen, die sich bis zur Entwicklung
deliranter Zustandsbilder reichen kdénnen. Es sind
v.a. aber Arzneimittel, die beim geriatrischen Pati-
enten mit meist multimedizierten Komorbiditaten
reversible, kognitive Stérungen auslésen kénnen.
Die Beeintrachtigungen reichen von milden Kogniti-
onseinschrankungen (,drug induced dementia“) bis
hin zum Delir mit zusétzlichen Bewusstseins- und
Wahrnehmungsstérungen. Eine durch Arzneimittel
ausgeldste leichtere Symptomatik ist vor allem in
der niedergelassenen Betreuung &lterer Patienten
von Bedeutung. Ein medikationsinduziertes Delir
tritt vornehmlich unter stationdren Bedingungen
insbesondere postoperativ bei pradisponierenden
Faktoren wie Elektrolytentgleisungen, Infektionen,
febrilen Zustédnden oder Traumata auf.

Storungen der Blut-Hirnschranke, z.B. bei De-
menzen oder nach einem cerebralen Insultereignis
erleichtern das Eindringen von Medikamenten mit
kognitionsreduzierendem Potential. Die Acetylcho-
linreserve ist bei Demenz vermindert, dadurch sind
mdgliche anticholinerge Medikamenteneffekte (Ne-
benwirkungen) starker ausgepragt.

Veranderungen im ZNS

z.B. durch Demenz, durch cerebrales Insulter-
eignis

Polypharmazie

Veranderungen von Gesamtkorperwasser und
Muskelmasse

Funktionseinschréankungen von Leber und Niere
Das anticholinerge Potential von Arzneimitteln be-
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einflusst das Gleichgewicht zwischen muscariner-
gem System (muscarinerge Acetylcholinrezeptoren)
und anderen (z.B. dopaminergen) Neurotransmit-
tersystemen und damit Bewusstsein und Kognition.
Die anticholinerge kognitionseinschrdnkende und
gegebenenfalls delirogene Wirkung von Arzneimit-
teln setzt neben der anticholinergen Serumaktivitat
der Substanz in vitro auch die ZNS-Géangigkeit vo-
raus, wie das v.a. fir Psychopharmaka und andere
neuroaktive Pharmaka gilt, die die Uberwindung
der Blut-Hirnschranke als Wirkungsvoraussetzung
haben. Die Erstellung von vorhersehbaren Korrela-
tionen zwischen anticholinerger Serumaktivitat, Be-
einflussung anderer Neurotransmittersysteme und
zentralnervéser Potenz ist im Einzelfall allerdings
schwierig.

Zu kognitionseinschrdnkenden bzw. potentiell de-
lirogenen psychotropen ,,Hochrisikosubstanzen*
zdhlen neben Benzodiazepinen (insbesondere nach
nicht ausschleichendem Absetzen) auch Opioide
und typische Neuroleptika (wie z.B. Amitriptylin),
v.a. dann, wenn sie in Kombination verordnet sind.
Diese Substanzen sind daher — nicht verwunderlich
— haufig auf Negativlisten flir Arzneimittel zu finden
(z.B. PIM-Liste oder PRISCUS-Liste) und gelten im
hdheren Lebensalter als besonders ,unvertraglich“
bzw. sollten daher nicht oder nur nach sorgféltiger
Risikoabwagung verordnet werden.

Zu den kognitionseinschrédnkenden, potentiell deli-
rogenen Psychopharma mit anticholinergem Poten-
tial zdhlen — vor allem bei Kombinationen - neben
Benzodiazepinen und Opioiden Amitryptilin, Doxe-
pin, Clozapin mit hoher, Nortryptilin, Paroxetin,
Chlorpromazin und Olanzapin mit mittlerer Potenz.
Fir Citalopram, Fluoxetin, Mirtazepin und Quetiapin
wird das Potential als niedrig bewertet.

Aber auch nichtpsychotrope peripher wirksame
Substanzen koénnen Uber ihre anticholinergen Ef-
fekte oder andere Neurotransmittersysteme ko-
gnitive Defizite hervorrufen. Dazu zahlen mit un-
terschiedlicher Potenz Substanzen wie Tolterodin,
Oxybutynin, B-Lactamantibiotika, systemisch ver-
abreichte Corticosteroide in hoher Dosierung, His-
tamin 1- und 2-Antagonisten (z.B. Diphenhydramin
mit mittlerer, Ranitidin mit geringer Potenz), aber
auch Fluorchinolone und Theophyllin.
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Als Beispiel der Risikoreduktion flr Patienten in ho-
herem Alter ist die Verwendung von PPI statt His-
tamin 2-Antagonisten (oder noch besser: kritische
Indikationsstellung fur haufig nicht nachvollziehbare
»Magenschutztherapie“), der Ersatz trizyklischer
Antidepressiva durch ,neuere” selektive Serotonin-
wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder Ersatz von
typischen Neuroleptika wie Chlorpromazin oder
Clozapin durch Atypika wie Risperidon zu nennen.

Eine der starksten Risikofaktoren fiir Kogniti-
onseinschrankungen bis hin zum medikationsin-
duzierten Delir ist allerdings die Polypharmazie im
Alter an sich, wobei v.a. bei betagten Menschen
durch einen Mix aus psychotropen Substanzen (z.B.
Benzodiazepine, Opioide, trizyklische Antidepressi-

va, typische Neuroleptika evtl. in Kombination mit
peripher wirksamen Pharmaka) dieses Risiko um
ein Vielfaches erhéht wird. Polypharmazie mit psy-
chotropen Substanzen kann zu einer Verschlechte-
rung einer bereits bestehenden Demenzsymptoma-
tik unabhéngig vom nattirlichen Verlauf fihren, eine
psychotrope Medikation ist daher hier besonders
kritisch zu hinterfragen.

Gerade beim geriatrischen Patienten ist bei
geplanter Verordnung potentiell kognitionsein-
schrankender Psychopharmaka eine besonders
kritische Abschatzung zu treffen, wobei als zen-
trale Fragen der Patientennutzen und die Medi-
kationssicherheit im Vordergrund stehen.

Dr. Norbert MuB
Facharzt fir Innere Medizin (Kardiologie)

individueller Patientennutzen steht im Vordergrund
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Eine Analyse aus den Abrechnungs-
daten der osterreichischen Sozialversi-
cherungstrager

Verordnungsentwicklung 2000-2012
—Gesamt — -N NERVENSYSTEM - NO5A ANTIPSYCHOTIKA

220%
Bei der Analyse der Arzneimittelentwick- +95%
lung in Osterreich fallt auf, dass seit dem 200%
Jahr 2000 die Verordnungszahlen fir Me-
dikamente aus dem ATC Code N (Ner- 180%
vensystem) deutlich stérker ansteigen als
die Ubrigen Heilmittel. Innerhalb des ATC
Codes N weisen wiederum die Antipsy- 140%
chotika eine auffallend starke Steigerung +30%
auf (Abb. 1). 120%

+60%
160%

Diese Steigerung ist zum Teil durch die 100%
Erweiterung der Einsatzgebiete der An-
tipsychotika bedingt, weiters durch die 80%
Einflhrung neuer Substanzen und Darrei-
chungsformen, was schlieBlich eine bes- Abb. 1
sere bzw. differenziertere Behandlung von
Patienten mit schizophrenen Psychosen
und affektiven Stérungen ermdglicht. 250

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Verordnungen pro 1000 AB
Top 10 Antipsychotika

= Manner = Frauen
Da aus der Literatur bekannt ist, dass die
Verordnung von Antipsychotika im Rah-
men einer dementiellen Entwicklung zu
einer erhéhten medizinischen Komplikati- 150
onsrate fihrt, erscheint eine Detailanalyse

sinnvoll. 100

Die Verordnungsanalyse aus dem Jahr

2012 zeigt, dass ab einem Alter von 65

Jahren vorwiegend die atypischen An- 50 ‘

tipsychotika Risperidon (Generika/Ris P
& : & S

200

perdal®), Quetiapin (Generika/Seroquel®), Y

Olanzapin (Generika/Zyprexa®) und das R s‘ﬁ & & & 06‘ & & & ,,,w“"
4 i i & o & & & §F & &
altere, niederpotente Neuroleptikum Pro- o’ & Q{ﬁ o® & Q@\O (@ &8
thipendyl (Dominal®) verordnet werden <
(Tabelle 1 und Abb. 2). Abb. 2
VO pro 1000 AB, 2012, Top 10 ATC Bezeichnung Maénner | Frauen
(verordnungsstarkste), 65+ NO5ADO3 | Melperon 105 13.4
ATC Bezeichnung Maénner | Frauen NO5ADO1 | Haloperidol 9,3 15,2
NO5A ANTIPSYCHOTIKA | 371,2 | 549,3 NO5AHO2 | Clozapin 8,6 11,5
NO5AXO08 | Risperidon 56,5 87,0 NO5AX12 | Aripiprazol 6,0 10,2
NO5AHO03 | Olanzapin 33,4 57,6 Tabelle 1
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Untersucht man nun, wie
viele Patienten im Alter
Uber 60 Jahre im Zeit-
raum von 01.01.2011
bis 31.12.2012 gleich-
zeitig mit einem Anti-
psychotikum und einem
Antidementivum (Cho-
linesterase-Hemmer 6%
oder Memantin) be-
handelt wurden, stellt
man fest, dass von
den 72.548 Patienten,
die ein Antidementi-

10%

8%

4%

2%

Antipsychotika und Antidementiva
Anteil an der Altersgruppe nach Geschlecht

® Manner = Frauen

vum bekommen ha-
ben, 31.604 gleichzeitig 0% — —— =~
ein Antipsychotikum 60
erhielten (Tabelle 2).
Antidementiva davon auch Antipsychotika Uberlappend
Geschlecht Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anteil Basis
Frauen 47.954 66,1% 21.176 67,0% 44,2%
Manner 24.594 33,9% 10.428 33,0% 42,4%
Gesamt 72.548 100,0% 31.604 100,0% 43,6%
Tabelle 2
Antipsychotika und Antidementiva
Anzahl an Patienten nach Alter und Geschlecht
1.600
® Manner = Frauen
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Abb. 4

Aus der Tabelle 2 und der Abbildung 3 kénnte zu-
nachst der Schluss gezogen werden, dass Frauen
wesentlich haufiger die Kombination eines Antide-
mentivums mit einem Antipsychotikum bekommen.
Aus Abbildung 4 ist aber ersichtlich, dass prozen-
tual gesehen an der Anzahl der Versicherten gleich
viele Frauen und Manner einer Altersgruppe diese
Medikamentenkombination erhalten. Der zahlen-
maBige Unterschied ist durch die epidemiologische
Entwicklung (Kriegsgeneration, hohere Lebenser-
wartung der Frauen) zu erklaren.

Auffallend ist die fast lineare Zunahme der
Kombinationstherapie ab der 1. Hélfte des
8. Lebensjahrzehnts. Mit ca. 73 Jahren be-
kommen ca. 1% der Frauen und Ménner
ein Antipsychotikum und ein Antidementi-
vum gleichzeitig verordnet. Bei den Uber
90-Jdhrigen  betragt der Anteil bereits
10% (Abb. 4). Wenn man nun die Tages-
dosen vergleicht, stellt man fest, dass die
verfligbaren rezeptierten Tagesdosen fir
Antidementiva in etwa der empfohlenen
Dosierung entsprechen. Die durchschnitt-
liche Tagesdosis bei einer Behandlung mit
einem Antipsychotikum liegt aber deutlich
unter den Dosierungsempfehlungen fur
eine antipsychotische Behandlung. Dies
kénnte darauf hinweisen, dass Antipsy-
chotika im Alter h&ufig bei einer anderen

ab 100



als der zugelassenen Indikation eingesetzt werden,
eventuell zur Sedierung der Patienten.

Ein Blick in die Fachinformationen der jeweiligen
Hersteller zeigt, dass die Antipsychotika Olanzapin,
Quetiapin und Risperidon zur Behandlung der Schi-
zophrenie sowie zur Behandlung und Phasenpro-
phylaxe der bipolaren Stérung zugelassen sind.
Nur Risperidon besitzt auch eine Zulassung zur
Kurzzeitbehandlung von bis zu 6 Wochen bei an-
haltender Aggression bei Patienten mit méaBiger bis
schwerer Alzheimerdemenz, die auf nicht pharma-
kologische Methoden nicht ansprechen und wenn
ein Risiko fur Eigen- und Fremdgeféhrdung besteht.
Die Risiken der Therapie mit Antipsychotika bei De-
menzpatienten im Alter sind eindeutig belegt und
die Hersteller weisen in ihren Fachinformationen
auch darauf hin, dass bei Anwendung dieser Me-
dikamente bei demenzassoziierten Psychosen und
Verhaltensstérungen eine erhdhte Mortalitédt nach-
gewiesen ist, bzw. das Risiko fur unerwiinschte ce-
rebrovaskulare Ereignisse erhéht ist (je nach Pra-
parat unterschiedlich, s. Fachinformation).

Trotzdem werden diese Medikamente bei Demenz-
patienten groBziigig eingesetzt. Vor allem, wie aus
den Daten hervorgeht, der Wirkstoff Quetiapin, der
nicht einmal eine Zulassung zur Behandlung von
demenzassoziierten Psychosen und Verhaltenssto-
rungen hat, und der Hersteller explizit darauf und
auf die Risiken hinweist.

Im Sinne einer Verbesserung der Behandlungsqua-
litdét ware von den Erstverordnern ein kritischerer
Umgang mit dem Einsatz von Antipsychotika bei
dementen Patienten mit Verhaltensstérungen zu
fordern. Dabei gilt:

- Exakte Diagnostik, dabei Ausschluss physischer
Ursachen und Zusammenhang mit anderen Me-
dikamenten sowie strenge Indikationsstellung
(letztendlich entscheidet die Selbst- und Fremd-
gefahrdung Uber den Einsatz)

- Vor Beginn einer Antipsychotikatherapie mtssen
nicht-pharmakologische TherapiemaBnahmen
(Milieuverédnderung, Kommunikationsverbesse-
rung, Angehdrigenschulung, etc.) ausgeschopft
werden

- Ebenso Ausschépfen medikamentdser Alterna-
tiven wie Antidementiva, Selektive Serotonin-

Wiener Gebietskrankenkasse WGI(?

Wiederaufnahmehemmer, Antiepileptika wie
Valproinsaure, Gabapentin

Risperidon ist das Mittel der ersten Wahl; Olan-
zapin, Quetiapin, Aripiprazol und Clozapin sind
unter Berlicksichtigung spezifischer Nebenwir-
kungen und der Sicherheitskautelen nur im Ein-
zelfall als off-label Verschreibung zu erwégen

Jede Antipsychotikatherapie bei dementen Pati-
enten muss niedrig dosiert werden und engma-
schig kontrolliert werden, dabei soll auch regel-
maBig das Risikoprofil Uberprift werden.

Wenn mdglich Dosisreduktion und Absetzver-
such

11
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Brasiliens Gesundheitssystem umfasst eine
staatliche Grundversorgung der Krankenbe-
handlung seiner Gber 190 Millionen Einwohner,
der GroBteil aller Gesundheitsleistungen wird je-
doch von Privat-, Betriebs-, Kommunalversiche-
rungen, Stiftungen und als Eigenleistung der in
Anspruch Nehmenden finanziert. Brasilien wendet
an Gesundheitsausgaben ca. 9 % seines BIP (im
Vergleich Osterreich 11 %) auf, der staatliche Jah-
resaufwand an Gesundheitskosten betrégt pro Ein-
wohner 466.— US$ (in Osterreich 3783.— US$!) laut
statistischem Jahresbericht 2013 der WHO.

Um im extramuralen Bereich die medikamentése
Basis- und Dauerversorgung auch allen nicht
entsprechend Versicherten zu gewahrleisten, wur-
de 2004 von der brasilianischen Bundesregierung
das Konzept ,Farmacia popular® (auf Deutsch
»Volksapotheke®) erstellt und gesetzlich verordnet
nach dem Motto ,saide nao tem preco” (,Ge-
sundheit kostet nichts®).

Mit ,,Farmacia popular®“ Ubernimmt das staatliche
Gesundheitssystem 90-100 % der Kosten einer
ausgewadhlten Liste von Medikamenten und Be-
darfsmitteln (z.B. Inkontinenzversorgung, Préser-
vative), so dass dem Patienten kein oder nur ein
geringer Restbetrag verbleibt. Umgesetzt wird die-
ses Konzept von der Stiftung ,,Fundagcao Oswal-
do Cruz“ (FIOCRUZ), die bestimmte Apotheken,
Drogerien und andere Verkaufsstellen zur Ausgabe
dieser Medikamente erméchtigt. Um diese Begiin-
stigung zu erlangen,
missen sich Pati-
enten zentral regis-
trieren lassen und
eine arztliche Medika-
mentenverschreibung
in den genannten Ver-
tragsstellen  vorwei-
sen.

Die Medikamenten-
liste umfasst derzeit
112 Praparate und
wird laufend ergénzt
und aktualisiert. Die
Substanzen sind hau-
fig verordnete Arznei-

AQUI TEM

FARMACIA
POPULAR

mittel wie Analgetika, Antiinfektiva, Neurologika,
Psychopharmaka, Dermatologika, Gynakologika
und Kontrazeptiva, sowie dauerhaft verordnete Me-
dikamente gegen die ,brasilianischen Volkskrank-
heiten” Hypertonie (33 Millionen Kranke) und Diabe-
tes mellitus (7,5 Millionen Kranke), die zum GroBteil
sogar gratis abgegeben werden.

In der Liste sind lediglich Wirkstoffe mit Dosierung
und Verabreichungsform angefiihrt, etwaige Namen
von Herstellern und Vertreibern werden nicht verdf-
fentlicht.

Die vollstéandige Liste der ,Farmacia popular® ist
unter www.farmaciapopular.net (letzter Aufruf:
12.6.2014) abrufbar, die entsprechenden behord-
lichen Informationen unter www.saude.gov.br (letz-
ter Aufruf 12.6.2014 - beide nur Portugiesisch!).

Der VP (Verkaufspreis) bezieht sich auf die vom
Patienten zu leistende Zuzahlung (pro Tablette,
Flaschchen, Tube, Ampulle etc.).

Der Umrechnungskurs betrug am 12.6.2014
1 EUR = 3,01 Reais (R$)

Gratis werden folgende Praparate gegen Verord-

nung abgegeben:

- Atenolol, Captopril, Enalapril, Oseltamivir, Furo-
semid, Glibenclamid, Hydrochlorothiazid, Los-
artan, Metformin, Methyldopa, Nifedipin, Propa-
nolol, Verapamil.

SAUDE

REMEDIOS DE GRACA

PARA HIPERTENSAD E DIABETES
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Substanz Dosierung Darreichungsform VP (R$)
Aciclovir 200 mg Tablette 0,28
ASS 500 mg Tablette 0,035
ASS 100 mg Tablette 0,03
Albendazol 400 mg Kautablette 0,56
Alendronséure 70 mg Tablette 0,37
Allopurinol 100 mg Tablette 0,08
Amiodaron 200 mg Tablette 0,2
Amitriptylin 25 mg Tablette 0,22
Amoxicillin 500 mg Kapsel 0,19
Amoxicillin 250mg/5ml Tropfen Flaschchen 60ml 1,96
Azithromycin 500 mg Tablette 2,64
Benzyl-Penicillin 1,2 Mio IE Ampulle 1,5
Benzocain Brechampulle 1,5
Benzylbenzoat 200mg/ml Emulsion Flaschchen 100ml 1,4
Biperiden 2mg Tablette 0,073
Butylscopolamin 10 mg/mi Tropfen 3,9
Carbamazepin 200 mg Tablette 0,13
Carbidopa+Levodopa 25mg+250mg Tablette 0,48
Cefalexin 500 mg Kapsel 0,4
Cefalexin 250mg/5ml Susp. oral Flaschchen 60 mi 4,96
Ketoconazol 200 mg Tablette 0,23
Folsaure 5mg Tablette 0,054
Ciprofloxacin 500 mg Tablette 0,38
Clonazepam 2mg Tablette 0,06
KCI 60 mg/ml Flaschchen 100ml 1,88
NaCl 0,9% 9mg/ml Nasentropfen 0,95
Chlorpromazin 25mg Tablette 0,1
Dexamethason 0,1% Creme Tube 1
Dexchlorphenamin 0,4mg/ml Tropfen Flaschchen 120ml 2,07
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Substanz Dosierung Darreichungsform VP (R$)
Medroxyprogesteron 150mg/ml Ampulle 1,24
Diazepam 5 mg Tablette 0,04
Digoxin 0,25 mg Tablette 0,06
Doxycyclin 100 mg Tablette 0,38
Norethisteron+Estradiol 50mg+5mg 1 ml Ampulle 1,13
Erythromycin 500 mg Kapseln 0,54
Ethinylestradiol+Lev.gestrel 0,03mg+0,15mg Kapseln 0,42
Phenytoin 100 mg Tablette 0,1
Phenobarbital 100 mg Tablette 0,06
Fluconazol 100 mg Kapsel 0,95
Fluoxetin 20 mg Tablette 0,06
Haloperidol 1mg Tablette 0,08
Haloperidol 2 mg/ml Tropfen Flaschchen 20 ml 1,94
Ibuprofen 300 mg Tablette 0,16
Levonorgestrel 0,75 mg Tablette 3,47
Loratadin 10 mg Tablette 0,05
Mebendazol 100mg/5ml Tropfen Flaschchen 30 mi 1,1
Metoclopramid 4mg/ml Tropfen Flaschchen 10 ml 0,75
Metronidazol 250 mg Tablette 0,1
Metronidazol 5% Vaginalcreme 50g Tube 2,15
Miconazol 2% Losung Flaschchen 30ml 1,86
ISMN 20 mg Tablette 0,1
Neomycin+Bacitracin 5mg+250ug/ g Salbe 10g Tube 1,35
Nystatin 25.000 |E Vaginalcreme | 60g Tube 2,28
Norethisteron 0,35 mg Tablette 0,5
Omeprazol 20 mg Kapsel 0,23
Paracetamol 500 mg Tablette 0,09
Paracetamol 100mg/ml Tropfen Flaschchen 15ml 1
Prednisolon 20 mg Tablette 0,18
Prednisolon 5 mg Tablette 0,08
Ranitidin 150 mg Tablette 0,12
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Substanz Dosierung Darreichungsform VP (R$)
Salbutamol 2mg Lutschtablette 0,04
Salbutamol 2mg/5ml Inhal.lésung Flaschchen 125ml 1,2
Simvastatin 20 mg Tablette 0,38
Sulf.metoxazol+Trimetoprim 400mg+80mg Tablette 0,08
Sulfasalazin 500 mg Tablette 0,4
Fe(ll)-Sulfat 40 mg Tablette 0,04
Tiabendazol 5% Salbe 20g Tube 2,89
Valproinséure 50mg/ml Lésung Flaschchen 100ml 4,05

Wenngleich das System ,Farmacia popular® kei-
nerlei Relevanz fur unser Osterreichisches Gesund-
heitssystem hat, gibt es doch einen interessanten
Einblick, wie ein Schwellenland mit begrenzten
finanziellen Ressourcen die Basis- und Dauerver-
sorgung seiner Bevdlkerung mit Medikamenten
finanziell abzusichern sucht: durch eine (Minimal-)
Auswahl an rationell kostenglinstigen und erwie-
senermaBen effektiven Arzneimitteln. Aus diesem
Konzept ergeben sich durchaus Anregungen fir
gesundheitsbkonomische Projekte in finanziell be-
dirftigen Staaten.

Alle Begriffe sind geschlechtsneutral gehalten. Die
Ubersetzung der portugiesischen Originalquellen
erfolgte durch den Autor.

Dr. Hartwig Bailer, MBA
Facharzt fir Innere Medizin
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10 Jahre Erstattungskodex

Mit der 61. Novelle zum ASVG, die am 1. Janner
2005 in Kraft trat, fiel der Startschuss fiir den Er-
stattungskodex (EKO), der vom Hauptverband der
Osterreichischen Sozialversicherungstrager heraus-
gegeben wird. In den EKO werden zugelassene,
erstattungsfahige und gesichert lieferbare Arznei-
spezialitdten aufgenommen, die nach Erfahrungen
im In- und Ausland und nach dem aktuellen Stand
der Wissenschaft eine therapeutische Wirkung und
einen Nutzen flr Patientlnnen im Sinne der Kran-
kenbehandlung annehmen lassen. Festgestellt wird
dieser von der Heilmittel-Evaluierungs-Kommissi-

Entwicklung des EKO

In der ersten Ausgabe des EKO waren 5.266 Pa-
ckungen bzw. 3.839 Medikamente. Mit Janner 2015
sind es 6.923 Packungen, das entspricht rund 4.800
Medikamenten. In der Griinen Box stieg die Zahl
der Packungen in den letzten zehn Jahren um 26,4
% auf 5.692. Den prozentuell gréten Zuwachs er-
zielte der Gelbe Bereich. Dort stieg die Zahl der an-
gefiihrten Packungen innerhalb von 10 Jahren um
84,6 % von 606 auf 1.119.

Untenstehende Grafik zeigt die Entwicklung der An-
zahl der Packungen pro Box von 2005 bis 2015:

Entwicklung des Erstattungskodex
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on, der unabhangige Expertlnnen angehoren. Sie
priift die Antrdge der Pharmawirtschaft und gibt ei-
ne Empfehlung fur oder gegen die Aufnahme eines
Praparates in den EKO ab. Von 2005 bis Ende 2014
gab die Heilmittel-Evaluierungs-Kommission insge-
samt 4.737 Empfehlungen zur Aufnahme ab.

Am 1. Janner 2005 erschien der erste EKO als
Druckwerk mit dem Namen ,Heilmittelverzeichnis
neu“.

Das Druckwerk, als auch die lber das Internet im-
mer abrufbare aktuelle Version des EKO, ist nun um
eine weitere kundenfreundliche Variante reicher: die
App EKO2go, die neue Datenbank-App mit rund
4.800 Medikamenten fir Smartphones und Tablets.

Kostenentwicklung

Aktuell ist eine starke Dynamik bei hochpreisigen
Arzneimitteln zu beobachten. Obwohl die Gesamt-



zahl der Verordnungen stabil bleibt, kommt es
wegen einiger hochpreisiger Produkte insgesamt zu
betrachtlichen Heilmittelsteigerungen.

Kostentreiber waren die Ausgaben fir Heilmittel mit
einem Kassenverkaufspreis von Uber 700 €.- pro
Packung. Sie stiegen um rund 51,8 %.

Rund 12,1 % der Heilmittelaufwendungen fielen
2013 auf nicht im EKO angefiihrte Arzneimittel, fir
die oftmals seitens der Unternehmen kein Antrag
auf Aufnahme in den EKO gestellt wird.
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* Werte laut vorlaufigem Rechnungseinlauf

Die Grafik zeigt die Entwicklung der Heilmittelko-
sten der Jahre 2006 bis 2014 dsterreichweit. Stie-
gen die Kosten besonders stark in den Jahren 2006
bis 2008 (6,3-7,8 %), so zeigten sich in den darauf-
folgenden Jahren eher moderate Steigerungen. Im
Jahr 2014 kam es wieder zu einer deutlichen Stei-
gerung von Uber 5 %.

Die Saulen in der Grafik représentieren die jewei-
ligen absoluten Kostensteigerungen je ATC- Grup-
pe im Vergleich zum Vorjahr: Uber den gesamten
dargestellten Zeitraum ist die ATC Gruppe L (Anti-
neoplastische und immunmodulierende Mittel) am
auffélligsten, da diese Gruppe jedes Jahr starke

Wiener Gebietskrankenkasse WGI(?

Kostensteigerungen im zweistelligen Millionen-
bereich zeigt. Abgesehen von der ATC Gruppe L
waren in den ersten Jahren die Gruppen N (Ner-
vensystem) und C (Kardiovaskulares System) stark
steigend. Die Gruppe A (Alimentares System und
Stoffwechsel) zeigte bis 2008 starke Kostenstei-
gerungen, mit der Einfihrung der PPI-Generika ab
2009 gingen die Kosten hingegen stark zurtick. Die
Generika in der Gruppe C, besonders im Bereich
der Statine und AT-II-Antagonisten bewirkten in den
Jahren 2012 und 2013 eine Kostenreduktionen. Mit
Markteintritt der direkten oralen Antikoagulantien

2010 2011 2012 2013 2014*

(DOAK) stiegen die Kosten in der ATC Gruppe B
(Blut und blutbildende Organe) stark. Um mehr als
40 Millionen Euro erhdhten sich zuletzt die Kosten in
der ATC Gruppe J (Antiinfektiva zur systemischen
Anwendung) allein im Jahr 2014, was auf die neue
Hepatitis C-Therapie zuriickzufiihren ist.

In Zusammenhang mit ,Innovation“ am Medika-
mentensektor gilt es mehr denn je wirkliche medi-
zinische Fortschritte von Schein-Innovationen zu
trennen, damit wertvolle Praparate weiterhin ohne
das System sprengbare Konsequenzen leistbar
bleiben. Nur, weil etwas neu am Markt ist, ist dies

17
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kein Garant fir das Vorliegen einer Innovation im
Sinne eines echten neuen therapeutischen Kon-
zepts. Von einer wirklichen Innovation im Medika-
mentenbereich wird erwartet, dass sie auch einen
bedeutenden zusétzlichen therapeutischen Nutzen
aufweist. Die Erfahrung zeigt hingegen, dass neben
einzelnen herausragenden Entwicklungen oftmals
Medikamente mit vergleichbarem Nutzen oder mar-
ginalem Zusatznutzen zu sehr hohen Mehrkosten
angeboten werden.

Im Zeitraum 1.1.2010 bis 30.6.2014 gingen beim
Hauptverband (HV) Antrage fir die Aufnahme von
insgesamt 1.555 neuen Arzneispezialitdten in den
EKO ein. Darunter waren nach Selbsteinschatzung
der pharmazeutischen Industrie 165 Arzneimittel-
spezialitdten (10,6 %) mit einem neuen Wirkstoff.
Tatsachlich konnte die medizinisch- therapeutische
Evaluation, in der der Nutzen gegeniiber thera-
peutischen Alternativen gepriift wird, in diesem
Zeitraum nur 18 Spezialitdten einen wesentlichen
zusétzlichen Nutzen attestieren. Das entspricht ca.
1,2 % aller beantragen Arzneispezialitaten.

Zum Zweck der Transparenz wurden alle Arzneis-
pezialitdten, die auf Kosten der Krankenversiche-
rungen abgegeben werden kdnnen, nach einem
Boxensystem geordnet.

Als Grundregel gilt seither das Ampelprinzip:
Grun vor Gelb vor Rot

Monatlich werden ca. 200.000 Antrdge im Arz-
neimittel- Bewilligungs- Service (ABS) bearbeitet
(231.267 im Oktober 2014 mit einer durchschnitt-
lichen Bearbeitungszeit von 4,8 Minuten) und ca.
1.500 Vertragspartner werden pro Jahr nachfolgend
kontrolliert.

Die Implementierung des EKO im Osterreichischen
Gesundheitssystem vor zehn Jahren war ein Quan-
tensprung in Bezug auf Transparenz und Versor-
gungssicherheit und —qualitat. Zehn Jahre spéater
gilt es das Systems weiterzuentwickeln, um flr
neue Herausforderungen geristet zu sein.
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