Gesundheitspolitisches Kolloquium SS 2010

Gesunde Geschafte mit Bitteren Pillen?
Neue Konzepte der Ausgabensteuerung in der
Arzneimittelversorgung

Prof. Dr. Gerd Glaeske
Universitat Bremen, Zentrum fur Sozialpolitik (ZeS)

Kein Interessenskonflikt im Sinne der Uniform Requirements for Manuscripts submitted to
Biomedical Journals der ICMJE

L@) Universitdt Bremen y TR T
Sozialpolitik



Arzneimittelversorgung in Fakten, Probleme und Losungen

Die Arzneimitteltherapie ist die am haufigsten angewendete
therapeutische Intervention, sie gehort, wenn effektive Mittel
richtig angewendet werden, auch zu den effizientesten

Das Arzneimittelspektrum hat sich in den vergangenen Jahren
verandert, weniger chemisch synthetisierte (allerdings mit me-
toos), mehr gentechnologisch hergestellte Mittel oder
Biologicals

Die Ausgaben flr Arzneimittel steigen in den letzten Jahren
dramatisch an, insbesondere durch teure Spezialpraparate

Mit dem demografischen Wandel und der Verlagerung der
medizinischen Versorgung mehr und mehr in den ambulanten
Sektor wird er Umfang der Arzneimitteltherapie weiter ansteigen
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65- bis unter 80-]Jdhrige sowie 80-Jdhrige und Altere
Ab 2006 Ergebnisse der 11. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung
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Altenquotient ,,65“
(65-Jahrige und Altere je 100 Personen im Alter von 20 bis unter 65 Jahren)
Ergebnisse der 11. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung

(ab 2010)
T »relativ junge” ~Mittlere* Jrelativ alte®
Bevolkerung Bevolkerung Bevolkerung
Variante 3-W2 Un.tergrenze Opergrenze Variante 6-W1
Variante 1-W1 : Variante 1-W2
2005 31,7 3,7 | 3L7 31,7
2010 33,5 33,6 33,5 33,7
2020 38,0 38,7 38,0 39,5
2030 50,2 52,2 50,3 54,2
2040 57,2 61,4 58,0 65,3
2050 58,0 64,3 60,1 70,9
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Altenguotient ,65" in den Bundeslandern (Variante 1 — W1)

2005 2015 2025 2040 2050
Baden-Wirttemberg 30,09 33,41 41,33 60,15 63,38
Bayern 30,37 33,66 41,06 58,99 62,00
Berlin 26,30 32,45 39,41 54,27 63,87
Brandenburg 31,57 38,60 55,90 82,43 90,60
Bremen 33,27 35,27 39,15 48,25 50,92
Hamburg 28,52 29,93 33,14 49,12 57,50
Hessen 30,76 34,85 42,75 62,08 65,46
Mecklenburg-Vorpommern |31,44 38,23 55,63 70,36 74,51
Niedersachsen 32,85 36,61 44,67 63,40 63,73
Nordrhein-Westfalen 32,22 34,40 41,58 58,39 59,94
Rheinland-Pfalz 33,04 34,82 44,26 62,34 62,95
Saarland 35,19 37,07 47,38 61,90 59,89
Sachsen 36,41 43,73 56,57 68,95 77,25
Sachsen-Anhalt 35,08 42,76 58,10 73,73 78,53
Schleswig-Holstein 33,26 38,33 44,97 65,06 66,65
Thiringen 33,19 40,70 56,94 73,83 80,73
Deutschland 31,69 35,47 43,91 61,35 64,35

65-Jahrige und Altere je 100 Personen im Alter von 20 bis unter 65 Jahren
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Pro-Kopf-Verordnungen und Ausgaben pro DDD der GEK
nach Alter und Geschlecht im Jahr 2009
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Arzneimittelversorgung in Fakten, Probleme und Losungen

Die Arzneimitteltherapie ist die am haufigsten angewendete
therapeutische Intervention, sie gehort, wenn effektive Mittel
richtig angewendet werden, auch zu den effizientesten

Das Arzneimittelspektrum hat sich in den vergangenen Jahren
verandert, weniger chemisch synthetisierte (allerdings mit me-
toos), mehr gentechnologisch hergestellte Mittel oder
Biologicals

Die Ausgaben flr Arzneimittel steigen in den letzten Jahren
dramatisch an, insbesondere durch teure Spezialpraparate

Mit dem demografischen Wandel und der Verlagerung der
medizinischen Versorgung mehr und mehr in den ambulanten
Sektor wird er Umfang der Arzneimitteltherapie weiter ansteigen
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Alle Arzneimittel werden zugelassen (Wirksamkeit, Unbedenklichkeit, pharm. Qualitat)

Vom Reagenzglas in die Apotheke
Von tausenden Wirkstoffkandidaten bleiben nach Abschluss
der Foerschungs-, Erprobungs- und Zulassungsphasen ubrig:

5 000 bis
10 000 Wirksteffe
. Forschungsphase

g .« Durchschnitiliche Entwieklungszeit
j eines innevativen Arzneimittels
bis zur Marktrelfe 10 bis 12 Jahre

Praklinische Phase sseas

- . -9 g ven mehreren tausend
Tests auf W;rksg&mke?t coee a Wirksteffen wird nur einer
Und Unbeejenkh(;hk8|t; & o w8 zuge]assen

mit den Ubrig gebliebenen
10 bis 20 Substanzen

’ : Entwicklungs- und
auch im Tierversueh '

Zulassungskesten:
Klinische Phasen | bis 111 bis 800 Mie. US-Dellar

®\Vertraglichkeitsprufung
bei gesunden Menschen
®®Erprobung an Zulassungsphase
wenigen Patienten
BE®Erprobung an meist

‘ Unterlagenprufung
durch die Zulassungs-

Quelle: Verband Forschender Arzneimittethersteller
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Das Problem fur die GKV

» In der Zulassung wird der Nachweis von Wirksamkeit, Unbedenk-
lichkeit und pharmazeutische Qualitat verlangt

» Studien werden typischerweise an selektiven Patientinnen
durchgeflhrt, mittleres Alter, deutlich weniger Frauen als Manner,
maoglichst keine Begleitkrankungen und keine anderen Arzneimittel —
~Kunstpatienten®

> Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die typische Behandlungs-
population (mehr Altere, mehr Frauen mit Multimorbiditat und
Polypharmazie) ist fraglich

» Zulassungsstudien sind daher keine Nutzenstudien, nur selten
Vergleich mit dem Standard, meist nur gegen Placebo

» Kaum Endpunktstudien zum Patientennutzen: Verringerte Morbiditat ¢
und Mortalitat, hGhere Lebensqualitat, verringerte Systemkontakte
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Effektivitatsverluste beeinflussen die Wirtschaftlichkeit

Effektivitatsverluste medizinischer Hilfspotenziale durch Transfer,
Implementierung und Umsetzung — Klinische Studie vs. real life’

Transfer- und Transfer- und
Maximale Implementierungs- Implementierungs
Effektivitat Verliste -Verluste
Reduzierte Umsetzungs-
’ Effektivitat _» Verluste
Rest-
Effektivitat
10
Quelle: SVR
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Das Problem flr die GKV

» Das Problem: Vom ersten Tag der Zulassung eines Arzneimittels ist
dessen Verordnungs- und Erstattungsfahigkeit innerhalb der GKV
gesichert (Ausnahmen z.B. Lifestyle-Indikationen)

» Marketing und Vertrieb machen etwa 30 — 32 % des Umsatzes
forschender Firmen aus, Forschung 13 — 15 %, 16.000 Pharma-
referenten mit 25 Mio. Besuche p.a.

» Bisher alle Positivlisten (Qualitat) gescheitert, Preisvergleichslisten
(Wirtschaftlichkeit) nicht weitergeftihrt.

» Ein Vergleich des Nutzens neuer Arzneimittel gegentiber den bereits
verfligbaren und bewdhrten unterblieb, das IQWIG begann ab 2004
mit der Nutzenbewertung

» Kosten-Nutzen-Bewertungen werden hinausgezogert! 11
» Spezialpraparate: 2,5% der Verordnungen, 26% der Ausgaben
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Industrieumsatze der fihrenden 20 Arzneimittel in Deutschland (20009;
ohne Diabetes-Teststreifen) — Gesamt 25,2 Mrd. €

Rang Arzneimittel (Hersteller) (Wirkstoff)

Industrieumsatz in Mio. €
+/- in % gegenliber 2008

Anwendungsgebiet

1 Humira (Abbott) (Adalimumab)
2 Enbrel (Wyeth) (Etanercept)
3 Glivec (Novartis) (Imatinib)
— 4 Symbicort (AstraZeneca) ([3-2 + Corticoid)

5 Spiriva (Boehr.-1.) (Tiotropium)

6 Rebif (Merck) (Interferon beta-1a)
7 Copaxone (Sanofi-Aventis) (Glatiramer)
— 8 Viani (GlaxoSmithKline) (3-2 + Corticoid)

—) 9 Lyrica (Pfizer) (Pregabalin)

——l Seroquel (AstraZeneca) (Quetiapin)

310 Mio. (rp) + 33,3
265 Mio. (rp) + 29,7
208 Mio. (rp) + 7

203 Mio.

)

)

)

p) + 6,8

)

193 Mio. (rp) + 8,0
)

(
(
(
(
201 Mio. (rp) + 15,7
(
(
(

169 Mio. (rp) + 20,1
168 Mio. (rp.) +1,3

158 Mio. (rp) + 24,4

157 Mio. (rp) + 8,9

u.a. Rheumatoide Arthritis
u.a. Rheumatoide Arthritis
Krebs

Asthma / COPD

COPD

Multiple Sklerose

Multiple Sklerose

Asthma / COPD

Epilepsie; Neuropathischer
Schmerz

u.a. Schizophrenie
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Fortsetzung

11 Avonex (Biogen Idec) (Interferon beta-1a) 150 Mio. (rp) + 10,9 Multiple Sklerose
el 12 Inegy (MSD) (Simvastatin + Ezetimib) 149 Mio. (rp) - 0,9 Zu hoher Cholesterinspiegel

13 Betaferon (Bayer) (Interferon beta-1b) 144 Mio. (rp) - 10,7 Multiple Sklerose

- 14 Lantus (Sanofi-Aventis) (Analoginsulin) 127 Mio. (rp) + 3,1 Diabetes
15 Sifrol (Boehr.-1.) (Pramipexol) 117 Mio. (rp) + 1,6 Parkinson
16 Omep (Hexal) (Omeprazol) 117 Mio. (rp.) + 0,2 z.B. Magen-Darm-Ulzera

17 Clexane (Sanofi-Aventis) (Enoxaparin) 116 Mio. (rp.) + 14,6 Thromboseprophylaxe

18 Plavix (Sanofi- Aventis) (Clopidogrel) 107 Mio (rp) +3,1 u.a. Infarktprophylaxe
19 Zyprexa (Lilly) (Olanzapin) 102 Mio. (rp) + 165,9 u.a. Schizophrenie
ey 20 Tebonin (Schwabe) (Ginkgo) 100 Mio. (OTC) + 0,9 u.a. Gedachtnisstorungen

1N

25.165,3 Mio. Euro (+ 4,2%)

Gesamtumsatz Pharmaindustrie 2009 1,6 Mrd. Packungen
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Neu eingeflhrte Arzneimittel der Jahre 1994 bis 2009
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Markteinflhrung innovativer Arzneistoffe mit der Anzahi
Innovativer und verbesserter Wirkstoffe

Gesamt- Innovative Klass_e .A Klass_e .B

Jahr 2ahl Wirkstoffe (Anteil (;n Verbesserung (Antellom
0) %)

1994 21 7 (33,33%) 10 (47,62%)
1995 32 12 (37,50%) 9 (28,13%)
1996 40 11 (27,50%) 13 (32,50%)
1997 41 8 (19,51%) 9 (21,95%)
1998 35 12 (34,29%) 5 (14,29%) :
1999 29 11 (37,93%) 2 (6,90%) {/r\ll?r(l.)(\;?(tjlf\;:
2000 31 13 (41,94%) 9 (29,03%) Klasse A
2001 33 15 (45,45%) 7 (21,21%)
2002 28 10 (35,71%) 5 (17,86%)
2003 17 7 (41,18%) 3 (17,65%)
2004 33 15 (45,45%) 3 (9,09%)
2005 21 10 (47,62%) 2 (9,52%)
2006 27 17 (62,96%) 8 (29,63%)
2007 31 17 (54,84%) 4 (12,90%)
2008 29 12 (41,38%) 7 (24,14%)
Gesamt 448 177 | (39,51%) 96 (21,43%) l 5
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Arzneimittelversorgung in der GKV

Verordnungen

—8—Umsaiz

236 23,7

24,8

26,7

1 10

1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Verordnungen und Umsatz im GKV-Fertigarzneimittelmarkt 1991-2008
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GKV 2009: Gesamtausgaben 170,8 Mrd. € - flir Leistungen 160,6 Mrd. € (+6,2%)

(ohne Zuzahlungen der Versicherten 4,8 Mrd. €)
Ausgaben fiir einzelne Leistungsbereiche der GKV 2009 in Mrd. Euro

Arztliche Behandlung Arzneimittel
2178 Mrd.€ 30,74 Mrd. €
Sonstiges
583 Mrd. €
Hausliche Krankenpflege
2,90 Mrd. €

: TIPS, - Hiltsmittel
Vorsorge- und Rehabilitationsleistungen
2,45 Mrd.€ %22 Mrd. €

Heilmittel

Schwangerschaft/Mutterschaft 4,30 Mrd. €

3,29 Mrd. € Zahnarztliche E-ehandlun%

Fahrkoste {ohne Zahnersatz
Zahnersatz)

Krankengeld 303 Mrd.€

724 Mrd. €

Krankenhausbehandlung

56,10 Mrd. €

Qualle: Amtliche Statistik KV45; Stand: 10. Marz 2010

Darstellung: GKV-5pitzenverband M
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Flhrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahre 2009 (Top 20) nach

Ausgaben Priparate-Kurzname Auzgaben in € Anderung zum Vorjzhr in % Hﬂ?ﬂ (2008)
Humira 62 827 776,77 +29.96 1 (1)
Enbrel 54 5592 106,57 +19,71 2 (2)
Febif 44 023.324 86 +13.73 3 (3)
Copaxone 38.253.492 09 +23.73 4 (8)
Avonex 36997 742 06 +12.00 5 (B)
Symbicort 36.084.889,70 +13.56 b (T)
Betaferon 34143966 45 253 7 (5)
Glivec 33.909.550,28 +16.83 a8 (9)
Seroquel 33.025 264 97 +22 23 9 (11)
Omep 32.100.554 36 -12.21 10 (4)
Zyprexa 31153814 34 +25209 11 (47)
Viani 30.297 316,80 =707 12 (10)
Lyrica 29300 460 &b +24 35 13 (16)
Spiriva 29.052.679,25 +19.57 14 (14)
Arimidex 25461968 44 <968 15 (17)
Sifrol 25048289 33 +15,18 16 (19
Clexane 24 986 641 63 +14 55 17 (18)
Inegy 23.580.854 49 045 18 (19) 18
Femicade 22.789.613,09 +28 52 19 (22)
Keppra 21.297 228 28 +3249 20 (27} "
05
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Zusammenfassung der Ausgabensteigerungen und
Ausgabensenkungen der GEK

Gewnner Verlierer

ATC-Gruppe Mio .6  ATC-Gruppe Mo ng

L4 Immunsuppressiva 418  +2857 JOT Impfstoffe 21 -92 06

C09 Mittel mit Wirkung auf das C04 Periphers

Fenin-Angotensin-System 3.6 +13.72 Vasodilatatoren 0.8 -15.18

. : . P03 Mittel gegen

R03 Mitiel bei chstruktiven ==

Atemwegserkrankungen 320  +19M E;qupcﬁiﬂz?, ikl 02 -24 11
MO2 Topische Mittel

LO3 Immunstimulanzien 3348 +1547 gegen Gelenk- und 02 -10 .85
Muszkelschmerzen
G071 Gynakologische

N5 Peycholeptika 199 2577 Antinfektiva und 05 419
Antiseptika

e C06 Andere Herz- und

A10 Antidiabetika 307 +1511 Kreislaufmittel 0.1 -23 46
D4 Antipruriginosa,

MN02 Analgetika 296 +18,70 ink. Antthistaminika, 0.1 -13,04
Anasthethika

L01 Antineoplastische Mitel 196 +21,11 D02 Emollientia und 02 705

JU5 Antivirale Mittel zur . :

systemischen Anwendung 163 2203 G02 Andere Gyndkologka 04 -113 19

N3 Antiepileptika 136 +28, 16  C05 Vasoprotektoren 06 0,73

Gesamt Top 10 2699 <2041 Gesamt Top 10 5,2 -1360 és
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Abweichung vom Bundesdurchschnitt in Prozent nach
KV-Regionen bel den alters- und geschlechtsstandardisierten
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Ausgabenbelastungen der GKV und Auffalligkeiten

» Humira, Enbrel und Remicade (Rheumatoide Arthritis) GKV-Ausgaben 2008 764
Mio. Euro, nach US-amerikanischen Preisen Einsparungen 306 Mio. Euro

» HPV-Impfung: In D 477 Euro fir die Grundimmunisierung, in den USA 247 Euro
(360 $), in der Schweiz 314 Euro (477 CHF) nach Verhandlungen (zunéchst 546
Euro (831 CHF)

Glivec HAP in D etwa 2.700 Euro, in GB 1.800 Euro

Analogpraparate (z.B. Pantozol, Nexium, Lyrica) 5,1 Mrd. Euro, Einsparpotenzial
1,7 Mrd. Euro ohne Qualitatsverlust

» Inegy (Cholesterinsenker) — aktueller Preis 204,66 Euro fir 100 Tabl.), 13-mal
teurer als das vergleichbar wirksame Simvastatin-Generikum
(100 Tabl. 20 mg 15,46 Euro)

» Nach Angaben der Pharmaindustrie kostet die Entwicklung neuer Arzneimittel
800 Mio. bis 1 Mrd. €, der SVR hat gute Quellen ftir 300 bis 400 Mio. € gefunden

» Nach wie vor hohe Gewinne bei den pharmazeutischen Herstellern

IilJ” Universitat Bremen Zentrpm for
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Preisvergleiche von Glivec® und Herceptin® in europaischen Staaten

Land Praparat PZN Pg Dar. HAP[€] AEK[E] AVP[E
D Glivec 400mg 1735203 30f FTA 268005 275203 354363
PT 30 FTA 23775 - 251021
ES 30 FTA 23775 - 251021
GB* 30 FTA 179367 - 1.793 67
AT 30 FTA — 257601 -

BE 30 FTA 241883 - 2 660 08
IT  nicht erhaltich

GR 30 FTA 230481 248346 3BB1TV
HU * 30 FTA 199885 209879 220675
FR 30 FTA 230345 - 2.530 84
NL 30 FTA 23135 - 2424 76
D Herceptin 150mg 1289787 1 T3S — 637,52 815,57
PT KH - - - - -

ES KH 1 TSS 296,52 - 668,13
GB* KH 1 TSS 43555 - 455,55
AT 1 TSS - 120,52 -

BE KH - - — - -

Im KH 1 T35 - - 1.004,08
GR 1 TSS - 695,20 1.022.99
HU * 1 TS5 22050 54652 376 87
FR  KH - - - - -

NL TSS — - 673,06

@ Universitat Bremen
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Ausgabenbelastungen der GKV und Umsatzrenditen der
Pharmahersteller
... 2um Geldscheffeln

Umsatzrendite der griften Pharma-
hersteller 2009

Nettogewinnvom Pfizer 17,3 % .
Konzernumsatz Ush

Glaxosmithkiine 19,4%
) GroBbritannien h,,_

~ Roche 1?4'& .

Schweiz

. Sanofi-Aventis 18,0 % -'
Frankreich/Deutschland

#
| strazeneca 22,8+ IS
GroBbritannen S~

Das Rezept ...

Arzneimittelausgaben der gesetzlichen
Krankenkassen in Milliarden Euro

\ Novartis 19,0 % )

. Schweir
\
h E’ Merck & Co. 471%
2 S

E\_E i ii I lnﬁnmllnhnsﬁg: 19{5 - 23

Ouelle: Eesur:lurl:.rnuﬂlﬂi-n

il o SRR, EIILiII]rl'B,T!i.

1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 WA
Quelle: Der Spiegel 2010
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Aspekt: Neu, Innovativ, Fortschrittlich?

Einfacher?
Besser?
Vertraglicher?

Preiswerter?

24
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Ezetimib & Statin: ein gutes Team?

& Snw (ezetimib)

BETTER TOGETHER!
Entscheidend stikere LDL-C Senkung curch ke Hemung
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e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 3, 2008 VOL. 358 NO. 14

Simvastatin with or without Ezetimibe
in Familial Hypercholesterolemia

John J.P. Kastelein, M.D., Ph.D., Fatima Akdim, M.D., Erik S.G. Stroes, M.D., Ph.D., Aeilko H. Zwinderman, Ph.D.,
Michiel L. Bots, M.D., Ph.D., Anton F.H. Stalenhoef, M.D., Ph.D., F.R.C.P,, Frank L.J. Visseren, M.D., Ph.D.,
Eric ).G. Sijbrands, M.D., Ph.D., Mieke D. Trip, M.D., Ph.D., Evan A. Stein, M.D., Ph.D., Daniel Gaudet, M.D., Ph.D.,
Raphael Duivenvoorden, M.D., Enrico P. Veltri, M.D., A. David Marais, M.D., Ph.D., and Eric de Groot, M.D., Ph.D.,
for the ENHANCE Investigators*

ABSTRACT

CONCLUSIONS
In patients with familial hypercholesterolemia, combined therapy with ezetimibe and
simvastatin did not result in a significant difference in changes in intima—media thick-
ness, as compared with simvastatin alone, despite decreases in levels of LDL choles-
terol and C-reactive protein. (ClinicalTrials.gov number, NCT00552097.)

Kastelein et al.; NEJM, 358 (14): 1431-1443 (2008) leb
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Thema: Inegy

Nichts als

nutzlos

Die Aktien der US-Pharmakon-
zerne Merck und Schering-
Plough sind an der Borse in New
York abgestiirzt, nachdem sich
US-Arzte gegen die Verordnung
eines oft verkauften Cholesterin-
senkers fiir Diabetes-Kranke
ausgesprochen hatten (Foto:
Bloomberg). Merck verlor nach
Handelserdffnung am Montag
15 Prozent seines Wertes, Sche-
ring-Plough 25 Prozent. Inner-
halb von wenigen Minuten wa-
ren beide Firmen Milliarden we-
niger Wert. Die Marktkapitali-
sierung von Schering sank um
mehr als acht Milliarden Dollar,
die von Merck um mehr als 15
Milliarden Dollar. Am Sonntag
war im Fachmagazin New Eng-
land Journal of Medicine eine
Studie veroffentlicht worden, in
der Facharzte empfahlen, die
Medikamente Vytorin und Zetia
wegen unbewiesener Wirkung
nicht weiter zu verwenden. Vyto-
rin ist eine Kombination des pa-
tentfreien Statins Zocor von
Merck und dem neuartigen Mit-
tel Zetia von Schering-Plough.
In Deutschland wird das Kom-
bi-Préparat seit 2004 unter dem
Namen_Jpegy vertrieben. Allein
in den Vereinigten Staaten wird
es knapp 400 000-mal pro Wo-
che verschrieben, in Deutsch-
land wurden 2007 etwa 800 000
Packungen verordnet. (Seite24)

Zentrp flr
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" Arzte raten von Mercks
Cholesterinsenker.ab

Von Kristina Lasker

Miinchen - Die Fachirzte schauen schon
langer kritisch auf einen Markt, der wohl
mehr den Firmen als den Patienten hilft:
Mehr als vier Milliarden Dollar Umsatz
haben olesterinpraparate Zetla
(erkstoff Ezetimib) und Vytorin (Zetia
Kombiniert mit dem Statln Zocor) den
Pharmaflrme er -'

Plough an der Borse in New York abstur-
zen. Zuvor hatten sich Arzte gegen die
Verordnung der Mittel ausgesprochen
hatten. Am Sonntag war im Fachmaga—
zin New England Journal of Medicine ei-
ne Studie veroffentlicht worden, in der
Fachirzte empfahlen, Vytorin und Zetia
nicht weiter zu verwenden.

- Vytorin wird in Deutschland se1t 2004

unter dem Namen Inegy vertrieben. Die
deutsche MercE—'TocEfer Merck Sharp &

Dome (MSD) wollte nicht mitteilen, wie
oft das Mittel schon in Deutschland ver-
schrieben wurde. Das Medikament ist

@ Universitat Bremen

SZ; 1. April 2008, S.24

umstritten, weil die Konzerne bisher den
Nutzen der Kombination der beiden

Wirkstoffe nicht eindeutig haben nach-

weisen konnen —und entsprechende nega-
tive Studiendaten lange verheimlicht hat-
ten. Einige deutsche Gesundheitsexper-
ten lehnen die Einnahme daher strikt ab:

., Es handelt sich hierbei um ein schon lan-

zger umstrittenes Therapie-Prinzip“, sagt
- Wolfgang Becker-Biiser, Herausgeber

des Arznei-Telegramms. Aufgrund der
wissenschaftlichen Datenlage bestehe

‘keine Notwendigkeit, irgendeinen Pa-

tienten mit der teuren Kombination aus
Ezetimib und Simvastatin zu behandeln,
sagt auch Peter Sawicki, Leiter des Insti-
tuts fiir Qualitat und ertschafthchkelt
im Gesundheitswesen. Die Therapie mit

- Inegy sei ,,dreimal so teuer” wie die klas-

sische Behandlung, so Sawicki. Pillen,
die den Cholesterinspiegel senken, smd
ein lukratives Geschaft. Sie bescherten
der Pharmamdustrle 2007 weltweit ei-

nen Umsatz von 18 M1111arden Euro, Ten-r

denz steigend.
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TOP 10 Arzneimittel ,Hausarzte" (BKK)

nach €-Brutto  nach VO nach DDD
Symbicort L-Thyroxin Hen. Ramipril Hexal
Viani Diclofenac-ratio SimvaHEXAL
Enbrel Thyranojod L-Thyroxin Hen
Humira MetoHEXAL Thyranojod
Glivec Diclac Ramipril ratio
Plavix L-Thyrox Hexal Simvastatin rat
Inegy == \/oltaren/Migrane MetoHEXAL
Nexium Novaminsulfon rat. L-Thyrox HEXAL
Pantozol Omep Marcumar 29
Spiriva Euthyrox Simvabeta

@J) Universitat Bremen
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Editorial Zum
Beifrag:

+Eine Befragung
niedergelassensr
Facharzte zum
Umgang mit
Pharmaverfretern”
von Klaus Lisb
und Simone
Brandtonies

auf den folgenden
Seiten

Zitierweise: Disch Arztebl Int 201 0; 107(22): 390-1

EDITORIAL

DOI: 10.3238 /arztebl.2010.0390

Kleine Geschenke erhalten

den Absatz

Jurgen Bausch

dhrliche Steigerungen von fiinf Prozent bei den

Arzneimittelausgaben (1) fiir gesetzlich Kranken-
versicherte sind fiir Pharmahersteller eine Erfolgsge-
schichte, aus Kostentrigersicht eine Katastrophe Die
Ausgaben (2) iiberschreiten seit emigen Jahren die Bei-
tragsemnahmen erheblich. Ein Geflecht von mehr als
25 unterschiedlichen gesetzlichen Regelungen (3) 1m
Sozialgesetzbuch V und alle Bemiithungen des Gemein-
samen Bundesausschusses, des Instituts fir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, der Kran-
kenkassen und der Kassendrztlichen Vereinigungen
samt Priifinstanzen haben micht bewirkt, dass Emnnah-

@ Universitat Bremen

dienst sie _selten™ oder _nie” beemnflussen wollte. Die
iberwiegende Mehrheit 1st sich dessen bewusst, dass
die AuBlendienstmatarbetter auf 1thr Verordnungsver-
halten emnwirken wollen (und dass das auch deren Auf-
gabe 1st).

Die pharmazeutischen Unternehmen wiirden dieses
teure Instrument nicht nutzen, brichte es keinen Erfolg.
Denn 39 Prozent der Befragten berichteten, sie wiirden
gern neue Medikamente (5) verschreiben, damat die
Patienten schnell von neuen Entwicklungen profitieren.
Allerdings gaben 56 Prozent an, lieber weiterhun bei
Priparaten zu bleiben, die sich gut bewahrt hitten. Auf

&S
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Forderinitiative
Versorgungs-

farschung der
Bundesarztekammaor

By rneimitte lkommis-
gion der deutschen
Arzteschaft, Berlin:
Dr.med. Schott,
Dipl.-Bial. Pachl,
Prof. Dr. med.
Gundert-Remy,

Prof. Dr. med. Ludwia

Klinik fir Hématologie,
Onkologie und
Tumorimmunologie,
HELIOS Klirikum
Berlin-Buch:

Prof. Dr. med. Ludwia
Klimik fir Psychiatrie
und Paychaotherapie,

Zitierweise: Disch Arztebl int 2010; 107(16): 279-85

ORIGINALARBEIT

DOk 10.3238/arztebl.2010.0279

Finanzierung von Arzneimittelstudien
durch pharmazeutische Unternehmen

und die Folgen

Teill 1: Qualitative systematische LiteraturUbersicht zum Einfluss auf

Studienergebnisse, -protokoll und -qualitat

Gisela Schott, Henry Pachl, Ulrich Limbach, Ursula Gundert-Remy,

Wolf-Dieter Ludwig®*, Klaus Lieb*

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Verschiedene Untersuchungen der letzten
Jahre haben gezeigt, dass von pharmazeufischen Unter-
nehmen finanzierte klinische Studien zu Arzneimitteln im
Vergleich zu unabhéngig von den Firmen durchgefiihrten
Untersuchungen hdufiger ein Ergebnis haben, das fiir den
Wirkstoff des Pharmaunternehmens ginstig ausfli. Au-
Berdem wurden unterschiedliche Formen der Einflussnah-
me auf Arzneimittelstudien durch pharmazeutische Unter-
nehmen festgestellt. Eine Ubersicht iiber aktuelle syste-
matische Untersuchungen zum Thema soll die derzeitige
Datenlage darstellen.

@ Universitat Bremen

on pharmazeutischen Unternehmen finanzierte

klinische Studien zu Arzneimitteln haben mm Ver-
gleich zu Studien, die unabhingig von Pharmafirmen
durchgefiihrt wurden, hiufiger emn giinstiges Ergebmis
fiir den Wirkstoff des pharmazeutischen Sponsors.
Diesen Zusammenhang haben verschiedene Untersu-
chungen der letzten Jahre gezeigt (1—4). Gleichzeitig
wurden unterschiedliche Formen der Einflussnahme
beschrieben, durch die pharmazeutische Unternehmen
auf das Protokoll und die Durchfiihrung sowie die In-
terpretation und Publikation der Ergabe:
neimittelstudien emnwirken (1, 3, 5, 6]

Zentrp flr
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Zitierweise: Disch Arztebl Int 2010; 107(22): 392-8

DOk 10.3238 farztebl.201 0.0392

Eine Befragung niedergelassener Facharzte
zum Umgang mit Pharmavertretern

Klaus Lieb, Si

Il@)l Universit

mone Brandtonies

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Arzteschaft und pharmazeutische Unterneh-
men stehen durch Vertreterbesuche in regelméBigem Kon-
takt. Ziel der Untersuchung war es, die Art der Kontakte
und die Bewertung ihrer Qualitit durch eine Befragung
niedergelassener Fachidrzte systematisch zu erfassen so-
wie zu ermitteln, ob Alternativen zur gegenwértigen Praxis
gesehen werden.

Methoden: Je 100 Fachérzte fiir Neurologie/Psychiatrie,
Allgemeinmedizin und Kardiclogie erhielten einen Bogen
mit 37 Fragen, von denen 69,3 % (n = 208) anonym aus-
gefiillt zuriickgesandt wurden.

Ergebnisse: 77 % (n = 160) der Arzte werden mindestens
einmal wichentlich, 19 % (n = 39) téglich von Vertretern
der Pharmaindustrie besucht. Arzneimittelmuster, Schreib -
waren und Essenseinladungen zdhlen zu den am haufigs-
ten angenommenen Geschenken. 49 % (n = 102) der Arzte
fiihlen sich nur gelegentlich, selten oder nie adaquat infor-
miert, und 76 % (n = 158) gehen davon aus, dass die Phar-
mavertreter sie immer oder hiufig beeinflussen wollten.
Nur 6 % (n = 13) der Arzte halten sich selbst fiir hiufig
oder immer beeinflusst, wohingegen 21 % (n = 44) glau-
ben, dass dies bei ihren Kollegen der Fall sei. Vertreterbe-

at Bremen

harmazeutische Unternehmen (PU) stehen

durch Besuche von Aufendienstmitarbeitern
mit der Arzteschaft in regelmiligem Kontakt (1).
Mlan schitzt, dass jghrlich circa 15 000 Pharmaver-
treter etwa 20 Millionen MMal deutsche Praxen und
Krankenhiuser besuchen (2). Die Vertreter der PUJ
informieren iiber die Produkte ithrer Unternehmen
und neue Publikationen. Dabei verwenden sie eine
Wielzahl von Werbestrategien, um die Verkaufszah-
len ihrer Produkte zu erhéhen. Dazu zihlen zum Bei-
spiel:

® eine persdnliche Beziehung zum Arzt aufzubau-

en

® Geschenke, Emladungen und Arzneimittelmus-

ter zu libergeben

® Verschreibungsgewohnheiten und persidnliche

Eimnstellungen des Arztes auszukundschafien

® Off-label Use zu propagieren (3—5).

In den USA betrugen im Jahr 2006 die geschitzten
Gesamtausgaben fiir Marketing etwa 7 Milliarden TI5-
Dollar beziehungsweise pro Jahr und Arzt 15 000 T7S-
Dollar (fiir Deutschland liegen keine zuw #F ss.
ten vor, Schitzungen gehen won circa
Euro pro Jahr aus [2]). Der weitaus gri-©

Zemrum_EUr
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Beeinflussung des Verordnungsverhaltens

Beeinflussung des Verordnungsverhaltens -

Angaben der ant- 76 % (n= 158) der Arzte glaubten, dass die Vertreter

wortenden Arzte
(N = 208) daruber,
wie oft sie sich
adaquat und
korrekt von
Pharmaveriretern
infarmiert fuhlen

gelegentlich
4%

immer '
6% keine nie4% 11%
Angaben
29

@ Universitat Bremen

der PU sie haufig oder immer 1 threm Verordnungs-

verhalten beeinflussen wollten (Tabelle 7). Beim Ver-

gleich der Zahl der Arzte, die sich selbst beemflusst
fiihlen, mut der Zahl derer, die thre Kollegen als be-
einflusst emstufen, ergaben sich statistisch signifi-
kante Unterschiede (p < 0,001): Nur 6 % (n=12) der
Arzte htelten sich selbst fiir hiufig oder immer be-
emnflusst, wohingegen 21 % (n = 44) glaubten, dass
dies bet thren Kollegen der Fall set (Tabelle 2). Dar-
iiber hinaus gingen 9 % (0= 19) der Arzte davon aus,
dass sie nie beewnflusst werden, wohingegen sie
glaubten, dass das nur bet 2 % (n = 4) der Kollegen
der Fall se1. Am deuthchsten zeigfe sich dieser EF-

33
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Die Anfalligkeit unseres Systems....

 Alle Ausgaben im Gesundheitswesen fir die medizinische Versorgung
sind Einnahmen flr Anbieter

* Umverteilungskampfe zwischen den Anbietern sind bei grundsatzlich
begrenzten Mitteln ,an der Tagesordnung"

 Zielist es, einen moglichst grof3en Teil des Beitragsautkommens flr
sich zu gewinnen

 Freie Festsetzung der Herstellerabgabepreise im Mittelpunkt der
Interventionen, Senkung der Mehrwertsteuer entscharft dieses Privileg
Uberhaupt nicht

 Wirtschaftlichkeitsreserven konsequent durch Generika nutzen,
Rabattvertrage mit patentfreien Originalen sind die ,erfolgreiche
Verfihrung“ naiver Kassen — Konterkarierung des Generika-
Wettbewerbs 34

Insgesamt Einsparpotenziale von 3 — 5 Mrd. Euro denkbar! ks

I l Universitat Bremen Zentrum fur
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Ethische D|sku33|onen uber eine angemessene Behandlung
sind Uberfallig.... [

 THERAPIE
ZUM TOD

' Teure Medikamente verlangern 35
das Leben von Krebspatienten.
Eine notwendige Geldverschwendung?

. R SP Steiermark Islam Sven Gachter M
Universitat Bremen Skandalose Finanztricks  DubioserKampf  Schyarz-Blau feier
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Wie konnen wir auch kunftig die onkologische Therapie
sicherstellen?

Krebsbehandiung

Zeit ist Geld

Ubersicht iiber Wirksamkeit und Kosten verschiedener neuer Krebsmedikamente
bei Patienten mit metastasierendem Tumor.

Produktname Arzneistoff Indikation/Erkrankung Durchschnittliche Kosten pro

O ENNTEURCIOUTAE  Behandlung in Euro
+24Tage RSN

Bauchspeicheldriisenkrebs |
+35Tage  EEENE

Darmkrebs

‘Tarceva® Tahl.  Erlotinib |
Vectibix® Panitumumab |

Erbitux®  Cetuximab Darmkrebs o +1,2 Monate____ 50.000 _

Alimta® Pemetrexed  Lungenkrebs ~ [ESWAIVEUNNNN 47.000
Tarceva® Tabl.  Erlotinib _,W.v._________.___L““Ee"krem __."T.___?_’Q__.M“_!‘.?I?-___ j 30.000

Avastin® Bevacizumab Lungenkrebs + 2,0 Monate [V RVV

Erbitux® Cetuximah ~ Krebs im Kopf-/Ha!s Bereuch i _+__2,7 JOIEICH 45.000
Nexavar®  Sorafenib __Leberzellkarzinom ARG 58.000
Nexavar® Tabl. __Sorafenib  Nierenzellkarzinom  JERCEJINIEICHEES 58.000
Avastin® W,W”Bevamzumab N MDarmkrehs B + 4,4 Monate }76”0!;)707
Herceptin®  Trastuzumab  Brustkrebs +4,8Monate  [IEPXVIINNNNCIS

Brustkrebs

Avastin® Bevacizumab
Quelle: Claudia Wild, Brlgltte Piso (Hg.):, Zahlensplelem der Medizin“

+6,6 Monate _BUJEULES

Zentreenn fOr
Soziatpoktik
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Okonomie-Hilfe fiir ethisch basierte medizinische
Entscheidunaen

Tab.1 Jahrestherapiekosten von Tyrosinkinasehemmem

Name Tagestherapiekosten [Euro] Jahrestherapie- Dosierung/Tag
kosten [Euro]

Imatinib Glivec® 103,80 37.887 00 400 mg
100,88 28.575,20 200 mg
Basis 90 Tabl./400 mg zu
934212 Euro

Sorafenib Nexavar® 160,12 57.644 22 800 mq
Basis 112 Tabl/200 mg zu
4483 44 Euro

Sunitinib Sutent® 218,98 59.122,20 500 mg
Basis 30 Kps./50 mg zu
6569,59 Euro /14 Tage (Thera-
pigpause nach jeweils 4 Wochen
Therapie bericksichtigt)

Dasatinib Sprycel® 183,24 65.966,00 140 mg

Basis 56 Tabl/70 mgzu
5131,20 Euro
@ Universitat Bremen Zenrunn fir
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Focu=s 10.11.Z2Z008

* SRS T ]
100 e i diBasn

€
;- ZA HL
Eehand lung 5kn5tE \_ﬁ

Knochenmark-

transplantation 97.000 €
Huftgelenkersatz 15.008 €
Schlaganfallbehandlung 23.00@ €
Versorgung eines

Friahaeborenen 115.000 €

qpltzenlnedlzln [ur 'ﬂle.

g t heghe wiels Erp el
S . ey e

Herzschrittmacher-

Implantation 15.006 € 38
Langzeitbeatmung 175.008 €
@ Universitat Bremen S
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o B Szenario
“‘iﬁ‘ metastasiertes Nierenzellkarzinom (NLZK)

Ay bF

= NZK-Inzidenz -Mortalitdt: 30000 bzw. 15.000/Jahr in Europa

# Kosten der antitumordsen Therapie

bis 2005: 4.000 €/Jahr (5-Jahresiiberleben < 10%)

&> durchschnittliche Kosten aktuell zugelassener Wirkstoffe:
4.000 - 6.000 € Monat

# Anstieg der medikamentisen Therapiekosten in D
2001 bis 2008 = 1100 % (1)

»  durchschnittlicher Uherlebensvorteil bei Einsatz
neusr Wirkstoffe: 0-3 Monate*

* Cochrane Database Syst Rev. 2008 dpr 16,¢2)-CDO0G0I7

Prof. Dr. Ludwig, AKdA Ze,S

@ Universitat Bremen Zentrum fur
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WOLUME 26 - NUMEBER 33 - NOVEMEBER 20 2008

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Evolution of the Randomized Controlled Trial in Oncology
Over Three Decades

Christapher M. Booth, Diavid W. Cescon, Liza Wang, lan E. Tannock, and Mowika K. Krzyzanowska

Conclusion
RCTs in oncology have became larger and are more likely to be sponsored by industry. Authors of

modern KUTs are more [ikely 10 strongly eéndorse novel therapies. FO-profit sponsorship and
statistically significant results are independently associated with endorsement of the experimen-

fal arm. 40
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Leitlinienkonformitat Forderschwerpunkt des BMBF
»Anwendungsorientierte Brustkrebsforschung”

verbessert Uberleben! Projekt-Titel:

BRENDA

Ein Modellprojekt in Baden-Wiirttemberg “Quality of breast cancer care under evidence-
P based guidelines”

*
% !j Prof. Dr. med. R. Kreienberg, Universitatsfravenklinik LUim
-:h‘i‘l:rmr::‘:"'I

Antragzkennzeichen: 01ZP0301/8

Zusammenfassung

# [eitlinienkonforme Therapie fiihrt zu den besten Ergebnissen
(RFS, OAS)

= Abweichungen von der Leitlinienempfehlung addieren sich und

konnen zu ErgebniseinbuBen bis zu 40% fiihren

# Die Griinde fiir eine nicht-leitlinienkonforme Therapie (Arzt,
Patientin, NW, Komorbiditdat) missen erfasst werden, um
festzustellen ob sich die Behandlungsergebnisse durch 41

Interaktionen (z.B. Aufklarung) verbessern lassen

ilJl Universitat Bremen Zentrum fur
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Ausblick auf die zukunftigen Diskussionen

= Was dringend erforderlich ist: Wissenschaftsinitiierte, arztinduzierte,
herstellerunabhéngige, versorgungsrelevante Studien nach der
Zulassung (Beispiele wie in der USA (NIH), Italien, Spanien, GB
(NHS))

= Nach der Zulassung muss die vorliegende ,Zulassungsevidenz"
herstellerunabhéngig verbessert werden: AMG und SGB V sind
unterschiedlich in der Anforderungen: Hier Wirksamkett,
Unbedenklichkeit, pharmaz. Qualitat (Efficacy), dort therapeutische
Wirksamkeit/Nutzen (effectiveness)

= Kombinieren mit neuen Honorierungs- und Organisationsformen (P4P,
§ 73 d SGB V, Center of Excellence)

= Offentliche Gelder/GKV-Beitrage fir industrieunabhéngige Studien
einsetzen - § 35 ¢ SGB V: 0,5% der Ausgaben firr Arzneimittel (wéaren 2
150 Mio. €), entspricht 0,015 Beitragssatzpunkte

lilJ” Universitat Bremen Zentrum tur
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Ausblick auf die zukunftigen Diskussionen

= Anstieg der Kosten fir onkologische Arzneimittel entwickelt sich
,schneller” als Nutzennachweise vorliegen

= Unlbersehbar: Wachstumsmarkt Onkologie

= Defizite in Zulassungsstudien bekannt: Design, fragliche Endpunkte,
vorzeitiger Abbruch, Beobachtungsdauer, Risiken, ,publication bias*

= Statistische Signifikanz nicht gleichbedeutend mit klinischer Relevanz,
neue Wirkstoffe nicht gleichbedeutend mit therapeutischer Innovation

= Vergleich mit Standard h&ufig unzureichend

= Externe Validitat oftmals fraglich (Selektionsbias, nicht-reprasentative

Populationen) %

IilJ” Universitat Bremen Zentrum fur

SOZiatpokEtik



Wir brauchen neue Konzepte...

« Kein Arzneimittel darf ohne Intervention im Bereich der GKV
verordnungs- und erstattungsfahig werden

 Denkbare Interventionen:

- 4, Hirde (Einschluss oder Ausschluss aus dem GKV-
System), auch mit Kassen spezifischen Listen

- Verhandlungen auf der Basis von Kosten-Nutzen-Bewertungen,
die obligatorisch flir neue Arzneimittel nach der Zulassung auf der
Basis von Studien durchgeflhrt werden miissen — neue Preisfest-
setzung und Verhandlungen der Bewertung (HOochstbetrag!)

- Erste Festsetzung des (vorlaufigen) Hochstbetrags nach der
Zulassung im Rahmen einer ,Schnellbewertung® (Horizon
Scanning System)

IilJ” Universitat Bremen Zentrum tur
SOZiatpokEtik
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Wir brauchen neue Konzepte...

 Freier Marktzugang muss von Beginn an mit zentralen
Preisverhandlungen gekoppelt werden

 Preisverhandlungen mit Kassen kénnen nur auf einer (vorlaufigen)
ersten Hochstbetragsdiskussion aufsetzen

« Versorgungsforschung muss obligatorisch zur Bestimmung der
therapeutischen Wirksamkeit unter ,Echtbedingungen® durchgefiihrt
werden, nach 3 — 5 Jahren erneute Kosten-Nutzen-Bewertung

 Erganzung durch Preis-Volumen-Abkommen (degressiver Preis bei
steigendem Absatz)

 Es sind konsequente und faire Regelungen notwendig — ,Money for
Value, Value for Money*, keine ,Mondpreise* bel marginalem 45
Zusatznutzen!

IilJ” Universitat Bremen Zentrum fur
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 Rabattvertrage konnen und ddrfen dieses iterative Vorgehen
nicht ,wegkaufen®

 Preise in dieser ersten ,,Zeit der Unsicherheit” vom Hersteller
festgelegt oder Festlegung eines Hochstbetrages, ,Abrechnung
nach Abschluss der Einflhrungsphase: Neue Preisfestlegung,
auch Uber Verhandlungen

 Preisbestatigung, Preisabsenkung, u.U. mit Rlckzahlungsver-
pflichtung (evtl. Poolldsung), Preiserhéhung bei erkennbarem
Zusatznutzen und Substitution von teureren Leistungen (z.B.
stationare Knochenmarktransplantation)

« Wenn QALYSs nicht eingeftihrt werden, sind andere Indikatoren
zur Kosten-Nutzen-Bewertung auszuarbeiten oder 46
bezugnehmende Entscheidungen zu nutzen (z.B. NICE)

IilJ” Universitat Bremen Zentrum fur
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Zusammenfassung und Fazit

Generika-Quote vereinbaren (85 oder besser 90%), inshesondere
auch flr me-too-Praparate berticksichtigen (Inegy, Lyrica oder
Seroquel als Beispiele)

Ausgabenschub durch patentgeschiitzte Arzneimittel aul3erhalb der
Solisten vermeiden — Einsparpotenzial 1,5 bis 2 Mrd. Euro

Die KVen missen starker in der Pflicht genommen werden, auf die
Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung zu achten -
bewertende Arzneimittelaufstellungen und Preisvergleichslisten sind
unverzichtbar

Sparen mit und an Arzneimitteln eine Strategie der Zukunft: ,Head-
room for Innovations®: Wo notwendig teure Praparate mit
therapeutischem Fortschritt, wo moglich bewéhrte preisgiinstige 47
Alternativen!
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Zusammenfassung und Fazit

Der wichtigste Regelungsbedarf besteht bei den Spezialpraparaten
* Onkologika, MS, Rheumatoide Arthritis

* Das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) bietet flir
diese Arzneimittelgruppe (ca. 2,5% der VO, aber 26% der
Ausgaben) keine Uberzeugende Losungen an

* Rabattvertrage kdnnen eine notwendige Kosten-Nutzen-Bewertung
auf der Basis industrieunabhangiger Bewertungen ,wegkaufen®

* Notwendig: Prozeduralisierte Konzepte zur kontrollierten Einfiihrung
neuer teurer ,Solisten*

...und genau an dieser Stelle versagt der BMG-Vorschlag... 48
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Keine Sorge, die Politik kennt die richtige Richtung — wenn
da nur nicht die bosen Lobbyisten waren.....

@ Universitat Bremen

Vielen Dank fiir Inre Aufmerksamkeit
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