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Kognitive Defizite bei der FDA

Mit einem raffinierten Schachzug und dank einer seltsamen Entscheidung der US-
Arzneimittelzulassungsbehorde FDA ist es den Pharmafirmen Eisai und Pfizer gelun-
gen, ihr Monopol auf den Kassenschlager ,, Aricept* fiir weitere Jahre zu retten. Den
Unternehmen beschert der Coup mit dem umstrittenen Alzheimer-Medikament
Milliardeneinnahmen - auf Kosten der Sicherheit und Gesundheit wehrloser Pa-
tienten. Uber die Hintergriinde des Falls berichten zwei Mediziner des Dartmouth
Institute for Health Policy and Clinical Practice im British Medical Journal. Mit dem
Artikel hat das BMJ kiirzlich eine neue Serie von ,,Not So Stories“ gestartet. Darin will
das Fachblatt in loser Folge Beispiele fiir Ubertreibungen, Irrefiihrungen und einsei-
tige Darstellungen von medizinischen Themen in Nachrichten, Werbekampagnen

und Fachartikeln aufzeigen.

Von Cornelia Stolze

Wer einen Goldesel hat, der gibt ihn
—verstandlicherweise — nicht so

leicht wieder her. Kein Wunder also, dass
der japanische Arzneimittelhersteller
Eisai guten Grund hatte, sich fiir sein
Prachtexemplar , Aricept” schon friihzei-
tig etwas einfallen zu lassen: Seit der er-
sten Zulassung des Cholinesterase-
Hemmers (Wirkstoff: Donepezil) 1996
hatte sich das Anti-Demenz-Medikament
zum weltweiten Blockbuster entwickelt.
Allein in den USA brachte der Verkauf von
Donepezil dem Hersteller und seinem Co-
Vermarkter Pfizer jahrlich zwei Milliarden
US-Dollar ein.

Zwar kamen 1998 mit Rivastigmin
(Handelsname: Exelon) und 2001 mit
Galantamin (Reminyl) zwei weitere
Cholinesterase-Hemmer als Konkurrenz
hinzu. Nach wie vor aber ist Aricept
Marktfuhrer im lukrativen Feld der
Alzheimer-Therapie. Mehr als die Halfte
aller Verordnungen fir Medikamente
aus dieser Gruppe entfillt auf das
Produkt von Eisai/Pfizer.

Auch in Deutschland, dem drittgrofSten
Pharmamarkt der Welt nach den USA

und Japan, bliiht das Geschaft. Allein

flr Aricept, das seit 2005 nicht nur in der
urspriinglichen Version mit 5 Milligramm
(mg) Donepezil, sondern auch in einer
1omg-Version verfiigbar ist, geben die
Krankenkassen hierzulande pro Jahr
rund 100 Millionen Euro aus.

Not macht erfinderisch

Doch eines stand von Anfang an fest:
Schon bald ware es mit dem Geldsegen
vorbei. Denn das Patent auf Donepezil
liefim November 2010 ab. Binnen kiirzes-
ter Zeit wiirde Aricept damit ,,liber die
Klippe gehen®, wie es in der Sprache der
Investoren heiRt. Sprich: Mit dem Wegfall
der exklusiven Verkaufsrechte wiirden
Eisai und Pfizer einen GroRteil ihres Ab-
satzes flr immer an die Hersteller deut-
lich billigerer Nachahmerprodukte (Ge-
nerika) verlieren. Es sei denn, die Marke-
ting-Strategen der Firmen wiirden sich
rechtzeitig etwas einfallen lassen. Und
Not, so weill man, macht erfinderisch.

Nach dem Motto ,viel hilft viel“ ent-
schieden Eisai und Pfizer daher direkt
nach der Zulassung der 10 mg-Version

von Donepezil, eine noch hohere Dosis
von Aricept zu entwickeln. Die Idee
dahinter sei gewesen, erklarte eine
Sprecherin von Eisai, dass Patienten

mit weiter fortgeschrittener Alzheimer-
Krankheit von einer hoheren Dosis
Aricept profitieren konnten.

Und siehe da, im Juli 2010 — vier Monate
bevor Eisai seinen Patentschutz auf
Aricept verloren hatte — erhielt das Un-
ternehmen von der FDA die Zulassung fiir
das hoher dosierte Donepezil. Der Name
des Mittels: , Aricept 23“. Anders als die
beiden bereits vorhandenen Praparate
mit 5 mg beziehungsweise 10 mg Done-
pezil, enthalt das ,,neue” Produkt nun

23 mg des Wirkstoffs.

Eine merkwdrdige Dosierung? Nur auf
den ersten Blick. Hinter der krummen
Zahl steckt vielmehr eine pfiffige Taktik
der Eisai-Manager, wie die Autoren des
BMJ-Papers, Lisa Schwartz und Steven
Woloshin, darlegen. Denn eine Dosierung
von 23 mg pro Tag bekommt man nun
einmal nicht durch die Kombination der
(nun ja als Generika verfiigbaren) smg-
und 10 mg-Praparate hin.

Wer als Arzt seinen Patienten die neu
propagierte, hohere Dosierung verabrei-
chen will, muss also zwangslaufig zum
neuen Aricept 23 greifen. Und das wurde
—dank der Zulassung der FDA - fiir weite-
re drei Jahre (bis 2013) patentrechtlich ge-
schutzt.

Mit Risiken und Neben-
wirkungen

So offensichtlich der Taschenspieler-Trick
von Eisai auch ist — mindestens ebenso
erstaunlich ist das Gebaren der FDA.
Denn zum einen ist der Nutzen von
Cholesterinesterase-Hemmern nach wie
vor stark umstritten. Fest steht namlich:
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Aufhalten oder zumindest verzogern
lasst sich das Leiden damit nicht.
Nebenwirkungen aber haben die Mittel
zweifelsfrei.

Zum anderen verstieR die FDA mit der
Zulassung von Aricept 23 gegen ihre eige-
nen Regeln, wie Schwartz und Woloshin
zeigen. Denn die Medikamentenstudie,
mit der Eisai belegen sollte, dass die star-
kere Dosis von 23 mg Donepezil der her-
kommlichen Menge von 10 mg liberlegen
sei, schlug fehl.

Vor Beginn der Untersuchung, an der
mehr als 1.400 Probanden mit mittel-
schwerer bis schwerer Demenz teilnah-
men, hatte die FDA gemeinsam mit Eisai
festgelegt: Die hohere Dosierung wiirde
nur dann eine Zulassung erhalten, wenn
sich dadurch sowohl die geistige Leistung
als auch der Gesamtzustand der
Probanden signifikant verbesserte.

Doch der Praxistext zeigte, dass sich die
geistige Leistung der Patienten mit
Aricept 23, wenn tiberhaupt, nur minimal
verbesserte. Fest steht jedoch: Den
Gesamtzustand der Patienten verbesser-
te die hohere Dosis definitiv nicht. Im
Gegenteil. Mit der Einnahme der starke-
ren Pillen nahm vor allem die Anzahl ge-
fahrlicher Nebenwirkungen deutlich zu.

Seit langem weif man, dass Cholineste-
rase-Hemmer keineswegs harmlos sind.
Schon in niedriger Dosierung rufen sie
zum Teil betrachtliche Nebenwirkungen
hervor, darunter Inkontinenz, verlang-
samter Pulsschlag, Mudigkeit, Erbrechen,
Durchfall und Appetitlosigkeit, Schwin-
del, Halluzinationen, Verwirrtheit,
Muskelkrampfe, Gewichtsverlust und
Kopfschmerzen.

Bei jenen Probanden, die 23 mg verab-
reicht bekamen, traten diese Effekte
noch deutlich haufiger und starker auf,
wie die Studie von Eisai ergab. Allein die
Anzahl der Falle, in denen sich Patienten
tibergeben mussten, war 3,5 Mal héher
als bei der Vergleichsgruppe mit 10 mg
Donepezil. Was fiir manch einen jungen
Menschen harmlos klingt ist gerade fiir
Demenzkranke mitunter lebensgefahr-
lich. Denn Erbrechen kann bei ihnen zu
Lungenentziindung, massiven Magen-
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Darm-Blutungen, zum Riss der Speise-
rohre und sogar zum Tod fuihren.

Fiir die Mediziner und Statistiker der FDA,
die mit der Zulassungspriifung betraut
waren, war die Sache damit klar: Keine
Zulassung fiir die hohere Dosis Donepezil.
Auch ihr Chef, der Direktor der Abteilung
fiir neurologische Produkte, Russel Katz,
konstatierte, dass die Verabreichung der
23 mg Dosis im Vergleich zur 10 mg Dosis
mit einem , klaren Anstieg in der Haufig-
keit von Arzneimittelschaden” verbunden
sei. Diese seien keine trivialen Ereignisse,
so Katz weiter. Vielmehr kénne das héher
dosierte Praparat bei diesen Patienten zu
»signifikanten Morbiditaten und sogar zu
erhohter Sterblichkeit” fiihren.

Aus ungeklarten Griinden widersprach
sich Katz jedoch spater selbst. Aus seiner
Sicht, so der FDA-Funktionar, gebe es
»starke Hinweise“ darauf, dass die 23 mg
Dosis sehr wahrscheinlich auch einen
Effekt auf den Gesamtzustand der
Patienten habe — auch wenn dies in der
Studie nicht direkt gezeigt worden sei.
Er ,glaube®, so Katz weiter, dass der
Sponsor gezeigt habe, dass die 23 mg
Dosierung von Aricept effektiv sei, und
entschied kurzum: ,,Ich werde diesem
Zulassungsantrag zustimmen®.

Schlag ins Gesicht

Fiir Verbraucherschiitzer wie Sidney
Wolfe von der US-Organisation Public
Citizen ist das Votum von Katz ,,ein
Schlag ins Gesicht“ all jener Personen, die
sehr viel mehr Zeit in die Priifung dieses
Medikaments gesteckt haben als ihr
Chef.

Und nicht nur das. Gemeinsam mit einem
renommierten Mediziner der Johns Hop-
kins University School of Medicine, dem
Geriater Thomas Finucane, forderte
Public Citizen die FDA auch in einer
Petition auf, Aricept 23 umgehend vom
Markt zu nehmen. Das Mittel bringe kei-
nerlei klinische Verbesserung gegeniiber
der 10-mg-Dosierung. Gleichzeitig aber
sei es deutlich toxischer.

Geéandert hat sich bisher nichts. Russell
Katz ist nach wie vor im Amt —und halt

seine schiitzende Hand liber Aricept.
Selten, so Sidney Wolfe, sehe man eine so
gefahrliche Diskrepanz zwischen dem,
was so gut wie jeder in der Neurologie-
Abteilung der FDA denke und dem, was
ihr Leiter denkt.

Tatsachlich ist die Rolle der FDA im Fall
Aricept 23 auch in anderer Hinsicht dubi-
os, wie Schwartz und Woloshin entdeck-
ten. Denn bei Aricept 23 hat die FDA of-
fenbar gleich mehrfach ,,ibersehen, wie
Eisai/Pfizer Betroffene und Arzte mit
Ubertriebenen Versprechen zum (ver-
meintlichen) Nutzen des Mittels in
Anzeigen und Beipackzettel tduscht.

Denn kurz nach der Zulassung von
Aricept 23 starteten Eisai und Pfizer eine
gro angelegte Werbekampagne und
setzten darin klar sichtbar falsche Infor-
mationen in die Welt. So verkiindeten die
Hersteller zum Beispiel im fett gedruck-
ten Teil einer Anzeige, die sich an Me-
diziner richtete, dass ,Patienten, die pro
Tag 23 mg Aricept erhielten, wichtige kli-
nische Verbesserungen in beiden Krite-
rien wahrnahmen (kognitive und
Gesamtfunktion)“.

Eine Aussage, die so offensichtlich irrig
ist, dass es einem die Sprache verschlagt,
konstatieren Schwartz und Woloshin.
Bezeichnenderweise, so die Autoren des
BMJ-Artikels, widersprechen sich die
Marketingleute von Eisai/Pfizer sogar in
ihrer eigenen Anzeige. Auf derselben
Seite findet sich namlich ein weiterer
Text mit kleinerer, unauffalliger Schrift,
aus dem hervorgeht, die Ergebnisse der
Studie in punkto Gesamtfunktion , keine
statistische Signifikanz gezeigt haben®.

Mit dem Segen der FDA

Paradoxerweise haben die Arzneimittel-
hersteller mit ihren liberzogenen Lob-
preisungen zu Aricept 23 nicht einmal ge-
gen geltendes Recht verstoBen. Zu ihrem
eigenen Entsetzen, berichten Schwartz
und Woloshin, fand sich die falsche
Aussage zur vermeintlich belegten
Wirksamkeit der neuen Dosierung nam-
lich auch im Beipackzettel —und hatte
damit den offiziellen Segen der FDA.
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US-Regularien sehen namlich vor, dass
die Arzneimittelbehorde jeden Beipack-
zettel Uiberprifen und genehmigen muss,
bevor der Hersteller sein Produkt auf den
Markt bringen darf. Ziel dieser MaR-
nahme ist es eigentlich, sicherzustellen,
dass Pharmafirmen in ihrer Werbung fiir
Arzneimittel bei der Wahrheit bleiben —
und Patienten und Konsumenten nicht in
die Irre flihren.

Der Haken daran ist nur: Der Text mit al-
len Verabreichungs- und Warnhinweisen
wird nicht, wie hdufig angenommen, von
der FDA verfasst, sondern vom Produ-
zenten des jeweiligen Praparats. Manch
ein Hersteller wird dadurch dazu ver-
fuhrt, manche Unsicherheiten und
Risiken ein wenig zu vertuschen, so
Woloshin.

Im Fall Aricept 23 hat der Trick offenbar
funktioniert. Erst durch einen Hinweis
von Woloshin und Schwartz wurde die
FDA auf den Fehler aufmerksam. Allzu
betriibt reagierte der zustandige
Funktiondr Russel Katz jedoch nicht. Sein
Team konne sich ,,nicht mehr erinnern®,
wie der entscheidende, fehlerhafte Satz
denn ,, durchgerutscht“ sei. Man habe den
Hersteller jedoch umgehend benachrich-
tigt und dieser habe sich gleich bereit er-
klart, ihn aus dem Beipackzettel zu ent-
fernen. ,,Wir sind immer daran interes-
siert, den Inhalt und die Klarheit unserer
Arzneimittelkennzeichnung zu verbes-
sern und sind dankbar fiir jeglichen
Hinweis auf irreflihrende oder ungenaue
Aussagen®, beteuerte Katz.

Die Folgen der irreflihrenden Versprechen
zu Aricept 23 sind schwer abzuschatzen.
Fest steht nur, dass der falsche Beipack-
zettel reichlich Zeit hatte, seine Wirkung
auf alle wichtigen Zielgruppen wie Arzte,
Betroffene, Krankenversicherungen und
Selbsthilfegruppen zu entfalten. Erst im
Marz 2012 — mehr als anderthalb Jahre
nach der Markteinfiihrung von Aricept 23
—wurde der korrigierte Beipackzettel von
der FDA freigegeben.

Das Management von Eisai ist sich keiner
Schuld bewusst, wie Schwartz und
Woloshin berichten. Als die beiden
Forscher das Unternehmen kontaktier-

ten, verwies man sie wiederholt auf die
Genehmigung des (falschen Textes)
durch die FDA.

Der Fall Aricept, restimieren Schwartz
und Woloshin, sei sowohl enttauschend
als auch deprimierend. Naturlich sei
Demenz ein schreckliches Leiden. ,Das ist
aber keine Entschuldigung dafiir, schutz-
lose Patienten, verzweifelte Familien-
angehérige und deren Arzte emotional so
zu manipulieren, dass sie ein Medikament
anwenden, das ihnen hochstwahrschein-
lich mehr schadet als niitzt.”

Der Geriater Thomas Finucane stellt den
Einsatz von Cholinesterase-Hemmer so-

gar generell in Frage. Die Mittel, so

der Experte von der Johns Hopkins
University School of Medicine, seien
weniger aufgrund ihres klinischen
Nutzens zu einem Multimilliarden-Erfolg
geworden, sondern vor allem aus zwei
anderen Griinden: ,die verstandliche
Verzweiflung jener Menschen, die fiir
Patienten mit der Alzheimer-Krankheit
sorgen —und eine unerbittliche Werbe-
kampagne durch Pharmafirmen®.

Verfasserin:
Cornelia Stolze
Freie Wissenschaftsjournalstin
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