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Fit fiir die Zukunft! Phytopharmaka miissen attraktiver werden
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ZUSAMMENFASSUNG

Phytopharmaka sind fester Bestandteil der Gesundheitsver-
sorgung. Sie spielen insbesondere bei der Selbstmedikation
eine groBe Rolle. Durch fehlende Anreize fiir Innovationen

regulatorische Anforderungen und die Konkurrenz durch an-
dere Produktgruppen wird ihr Erhalt mehr und mehr gefahr-
det. Im Folgenden werden Losungen vorgestellt, mit denen
Phytopharmaka fiir Hersteller wieder attraktiver werden -
was auch in Zukunft die Therapievielfalt sicherstellen wiirde.

und  Weiterentwicklungen sowie stetig wachsende

Einflihrung

Phytopharmaka besitzen in der Selbstmedikation einen
hohen Stellenwert und sind fester Bestandteil der Ge-
sundheitsversorgung. Insbesondere bei Erkdltungskrank-
heiten, mentalem Stress, Stimmungsschwankungen,
Harnwegserkrankungen oder Magen-Darm-Beschwerden
werden sie hdufig erfolgreich angewendet [1].

Gerade weil pflanzliche Arzneimittel oft besser vertrag-
lich sind und das Risiko fiir Nebenwirkungen gering ist,
sehen viele Patientinnen und Patienten in ihnen eine Al-
ternative zu Arzneimitteln mit chemisch-synthetischen
Wirkstoffen [2].

Solchen Befunden zum Trotz sind Phytopharmaka in Ge-
fahr. Ihre Produktion ist stetig wachsenden regulatori-
schen Anforderungen unterworfen. Wie sieht die
Zukunft pflanzlicher Arzneimittel aus der Perspektive der
Hersteller aus? Darum geht es in diesem Beitrag.

Der Markt fiir Phytopharmaka

Neben Frankreich und Polen ist Deutschland der wich-
tigste Markt fiir Phytopharmaka in Europa. Mit Phyto-
pharmaka wurden in Deutschland im Jahr 2020 circa 1,4
Milliarden Euro umgesetzt, davon wurden 92 % fiir den
Kauf pflanzlicher Arzneimittel in der Selbstmedikation
aufgebracht.

Der deutsche Markt fiir Phytopharmaka blieb in den letzten
Jahren konstant. Im Jahr 2020 nahm die Zahl der in der
Apotheke ausgegebenen Packungseinheiten im Vergleich
zum Vorjahr, sicher auch coronabedingt, um circa 12% ab
(»Abb. 1). Die weitere Entwicklung bleibt abzuwarten.

Anzahl der Phytopharmaka sinkt

Trotz der groBen Beliebtheit pflanzlicher Arzneimittel in
der Bevolkerung kann bei naherer Betrachtung festge-
stellt werden, dass es keinen Grund zur Euphorie gibt.
Wie erwdhnt war der Markt in den Jahren vor 2020 zwar
stabil, aber wenig dynamisch. Innovationen auf Basis
neuer pflanzlicher Wirkstoffe sind selten, wie der Blick
auf die BfArM-Statistik zu verkehrsfahigen zugelassenen
und registrierten Phytopharmaka zeigt. Belief sich deren
Anzahl Anfang 2016 auf insgesamt 1719, so war sie 5
Jahre spater bereits auf 1356 gesunken, was einer Ab-
nahme von circa 21 % entspricht.

Auch das vermeintlich vereinfachte Verfahren der tradi-
tionellen Registrierung (TUR) verlor an Attraktivitat. Dies
zeigen die Zahlen des Komitees fiir pflanzliche Arznei-
mittel (HMPC) der Europdischen Arzneimittelagentur
(»Abb. 2). Nach Inkrafttreten der Richtlinie 2004/ 24/ EG
zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarz-
neimittel hinsichtlich traditioneller pflanzlicher Arzneimittel
im Jahr 2004, nahm die Anzahl der jahrlichen Registrie-
rungen zundchst stetig zu, bis 2011 ein Peak erreicht
war, danach sank sie deutlich. Ein Grund dafiir konnte
das Votum fir die erste Liste genehmigter gesundheits-
bezogener Angaben (Health Claims) und die Aussicht der
Nutzung der sogenannten on hold-Claims fiir gesund-
heitsbezogene Aussagen fiir pflanzliche Stoffe in Lebens-
mitteln sein. Zudem endete 2011 die Ubergangsfrist fiir
die Registrierung traditioneller pflanzlicher Arzneimittel
(THMP), die bereits vor der Einfiihrung der Richtlinie auf
dem Markt erhéltlich waren. Der ebenso auffillige Riick-
gang ab 2014 mag mit der Bestdtigung der on hold-
Claims in Zusammenhang stehen. Leider fiihrt das HMPC
die Statistik seit 2017 nicht weiter.
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»Abb. 1 Absatzentwicklung im Apothekenmarkt 2016 bis 2020 (in Mil-
lionen Packungseinheiten [PE]). Quelle: Darstellung des BPI, basierend
auf Daten von IQVIA™, IMS® OTC | GMS und IMS® Pharmascope National
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»Abb. 2 Anzahl Registrierungen traditioneller pflanzlicher Arzneimittel
(TUR) in der EU, gruppiert nach Jahr der Registrierung von Mono- und
Kombinationspraparaten (2004 bis Dezember 2016) [1].

Was sind die Griinde?

Stolpersteine fiir Innovationen

Aus Erhebungen des Bundesverbandes der Pharmazeuti-
schen Industrie geht hervor, dass nur noch wenige Her-
steller in die Forschung und Entwicklung neuer
Phytopharmaka oder in die Erweiterung von Indikationen
oder Anwendungsgebieten bekannter Stoffe investieren
[3]. In den letzten Jahren gab es daher nur wenige Inno-
vationen bei bewdhrten pflanzlichen Arzneimitteln und
kaum neue pflanzliche Arzneimittel mit neuen Wirkstof-
fen. Als Griinde hierfiir sind der lange Zeitraum fir die
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Entwicklung neuer Arzneimittel, die erheblichen regula-
torischen Hirden und die damit verbundenen hohen
Kosten anzuftihren.

Im Vergleich zu chemisch definierten Wirkstoffen gelten
bei Phytopharmaka neue Extrakte (auch) aus bekannten
Pflanzen als neue Wirkstoffe. Damit unterliegen sie auto-
matisch der Verschreibungspflicht und der Nutzenbe-
wertungspflicht beim Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA). Dies ist nach Meinung vieler eine nutzlose Rege-
lung, die sowohl Kapazitdten bindet und die Zeit bis zur
Markteinfiihrung erheblich verldngert als auch die Aus-
gaben der Hersteller nach oben treibt. Sie gilt, obwohl
die Arzneimittel nach kurzer Dauer regelmdRig wieder
aus der Verschreibungspflicht entlassen werden und
keine Belastung fiir die gesetzliche Krankenversicherung
(GKV) bedeuten.

Auch Weiterentwicklungen bereits bekannter Wirkstoffe
sind schwierig und wenig attraktiv, weil z. B. bei einer In-
dikationserweiterung, fiir die in aufwendigen Studien
klinische Daten erhoben werden miissen, kein ausrei-
chender Unterlagenschutz gewahrt wird. Aktuell gibt es
keine Anreize fiir die Generierung neuer wissenschaftli-
cher Daten.

Regulatorische Hiirden

Ebenfalls keinen Raum flr Innovationen ldsst der immer
hohere Aufwand fir die Aufrechterhaltung bereits vor-
handener Registrierungen und Zulassungen. So verla-
gerte sich der Anteil der Ressourcenbindung in den
Zulassungsabteilungen der Unternehmen stetig in Rich-
tung der Pflege bestehender Zulassungen und Registrie-
rungen. Insbesondere ist die aktuelle Variation Guideline
eine wachsende Herausforderung. Die Anforderungen an
das Anderungsmanagement sind fiir Phytopharmaka
teilweise sogar noch hoher als fiir chemisch-synthetische
Arzneimittel und fir die Besonderheiten der Phytophar-
maka in vielen Aspekten nicht sachgerecht. Zum Beispiel
wird die Anderung der geografischen Quelle der Drogen-
herkunft als Variation Type Il eingestuft, obwohl sich an
den Spezifikationen keine Anderungen ergeben und die
gleiche Qualitat stets zu gewdahrleisten ist.

Vor dem Hintergrund immer extremerer Klimaphano-
mene ist davon auszugehen, dass Ernteausfille oder Ver-
knappungen in einzelnen Regionen noch ofter
vorkommen. Mit dem starren System und der Einstufung
als zustimmungspflichtige Anderung sind hiufigere Lie-
ferengpdsse, wie es sie in den vergangenen Jahren ver-
einzelt gab, vorprogrammiert.

Die politisch und klimatisch bedingten Ausfallrisiken be-
diirfen einer groReren Flexibilitat und schnellerer Verfah-
ren. Aber auch technische Anderungen und
Weiterentwicklungen oder die Entwicklung alternativer
Darreichungsformen  erfordern  einen  immensen
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Aufwand fiir das Anderungsmanagement, dem sich ein
Unternehmen risikoabwagend stellen muss.

Eine Ungleichbehandlung zu chemisch-synthetischen
Arzneimitteln erfahren Phytopharmaka durch die Erstel-
lung der Monografien durch das HMPC. Diese sollen der
Harmonisierung in Europa dienen, sind aber leider oft
Stolpersteine. Zwar sind solche Monografien und Bewer-
tungsmaRstdbe mit allen Gesundheitsbeh6rden abge-
stimmt, jedoch besitzen sie keine zwingende
Verbindlichkeit fiir die zustindigen Behorden. Die mit
der Richtlinie 2004 | 24 | EG angestrebte Harmonisierung
ist gescheitert, was eine Evaluierung der Europdischen
Kommission bestdtigt [4].

Hinzu kommt, dass in den Monografien des HMPC zu-
nehmend Aussagen zur Unbedenklichkeit und Anwen-
dung, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen,
eingeschrankt oder Indikationen sogar im Ganzen gestri-
chen werden. Auch ist die Akzeptanz klinischer Daten fiir
eine ,anerkannte medizinische Verwendung*“ (well-estab-
lished use) zwischen den Mitgliedstaaten nicht immer
einheitlich.

Konkurrenz anderer Produktkategorien

Gleichzeitig stehen Phytopharmaka in Konkurrenz mit
anderen pflanzlichen Gesundheitsprodukten, in denen
Pflanzen und pflanzliche Zubereitungen eingesetzt wer-
den. Zu ihnen zdhlen Kosmetika, Medizinprodukte und
insbesondere Lebens- bzw. Nahrungserganzungsmittel
(NEM). Fir diese Produktkategorien gibt es deutlich we-
niger regulatorische Anforderungen als im Arzneimittel-
bereich, sodass neue innovative NEM-Produkte innerhalb
kurzer Zeit zur Marktreife gelangen konnen. Firmen
empfinden diesen Weg zur Produkteinfiihrung inzwi-
schen als attraktiv, da er viel weniger Risiken birgt sowie
planbarer und kostengtinstiger ist. Unterstiitzt wird dies
durch die Aussetzung der sogenannten Health-Claims-
Verordnung (VO (EG) 1924 /2006), die die Bewertung
von Health Claims zu pflanzlichen Stoffen in Lebensmit-
teln zum Ziel hat. Aufgrund von Ubergangsregelungen
konnen Produkte mit noch nicht bewerteten Health
Claims auf dem Markt verbleiben. Die Abgrenzung zwi-
schen den Produktkategorien ist damit schwierig und
deren Merkmale hinsichtlich ihrer Wirksamkeit, Qualitat
und Sicherheit fir Verbraucher und Verbraucherinnen
schwer erkennbar.

Immer mehr Hersteller pflanzlicher Arzneimittel interes-
sieren sich zunehmend fiir einen alternativen Marktzu-
gang fir ihre Produkte. SchlieRlich gibt es kaum noch
Abgrenzungsmerkmale zu den NEM, die insbesondere
bei THMP einen Vorteil fiir die Vermarktung bedeuten.
Bereits jetzt ist der Trend erkennbar, dass viele pflanzli-
che Arzneimittel aus wirtschaftlichen Griinden vom
Markt genommen werden oder sich in weniger stark

regulierten Produktkategorien wie NEM oder Kosmetika
wiederfinden.

Wissen liber Phytopharmaka geht verloren

In medizinischen Fachkreisen ist der Kenntnisstand zur
Phytotherapie beklagenswert gering. In den Aus-, Fort-
und Weiterbildungen fiir arztliches Personal hat die Phy-
totherapie einen zu niedrigen Stellenwert. Selbst im Me-
dizinstudium ist sie schwach verankert: Nur an
13 medizinischen Fakultdten ist Phytotherapie Teil der
Lehre, 12 hielten kein Lehrangebot bereit, bei den (ibri-
gen Fakultdten war das Angebot nicht online verfiigbar
[5]- Auch wenn ein Lehrangebot vorhanden war, erfolgte
meist nur die Vermittlung von Basiskenntnissen. Daher
ist davon auszugehen, dass die iberwiegende Zahl der
heute Medizinstudierenden am Ende ihres Studiums
keine oder allenfalls Basiskenntnisse zur Phytotherapie
haben werden. Das Angebot reicht nicht aus, damit sich
kiinftige Generationen von Arztinnen und Arzten mit der
Phytotherapie differenziert befassen kénnen. Dies wird
der Bedeutung der Phytotherapie nicht gerecht!

Zu einem ahnlichen Resultat kommt eine Studie, bei der
neben dem Lehrangebot medizinischer Fakultiten die
Phytotherapie im Pharmaziestudium untersucht wurde,
wo die Situation besser zu sein scheint: Die Vermittlung
fachlichen Wissens tber Phytopharmaka wird mit ,recht
umfassend” beurteilt [6]. Allerdings weist der Verfasser
darauf hin, dass es in der Pharmazeutischen Biologie teil-
weise zu einer Konkurrenz zwischen der Pharmakognosie
und molekularbiologischen Themen kommt. Letztere ge-
winnen an Bedeutung, da sie insbesondere in der For-
schung einen hohen Stellenwert haben.

Losungswege

Es ginge auch anders

Wadhrend andere Regionen ihre traditionellen Thera-
pien und Arzneimittel fordern und weiterentwickeln,
scheint der Westen traditionelles Wissen und Erfah-
rungen mit der Phytotherapie und pflanzlichen Arz-
neimitteln zunehmend gering zu schitzen. Dass es
anders gehen kann, zeigt China, wo die Traditionelle
Chinesische Medizin (TCM) modernisiert und fir die
westliche Welt attraktiv gemacht werden soll [7].
Schon 2009 beschloss man dort, die TCM nach mo-
dernen Standards weiterzuentwickeln [8]. Dies betrifft
z.B. pflanzliche Arzneimittel, die in der Vergangenheit
von Patientinnen und Patienten als Teezubereitungen
in einem mehrstufigen Verfahren zubereitet wurden.
Die recht umstdndliche und wegen der individuellen
Zubereitung zu Hause wenig standardisierte Praxis
weicht immer 6fter Teegranulaten, die den modernen
Anforderungen an die Herstellung pflanzlicher Arznei-
mittel in nichts nachstehen.
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Europa hingegen scheint die Modernisierung traditionel-
ler Arzneimittel, aber auch die Forschung an neuen Phy-
topharmaka und deren Entwicklung schwerzufallen: In
einem (berregulierten System erfahren Forschung, Ent-
wicklung und Modernisierung wenig Unterstiitzung.

Wie kénnen Losungen aussehen?

Zundchst sind regulatorische Vereinfachungen wichtig.
Hierzu gehort die Schaffung von Anreizen fiir die Gene-
rierung neuer wissenschaftlicher Daten, z.B. in Form
eines verbesserten Unterlagenschutzes. Bei der automa-
tischen Verschreibungspflicht, aber auch fiir die Nutzen-
bewertungspflicht bei neuen pflanzlichen Extrakten
bedarf es einer Ausnahme bei der Erstattungs- und Dos-
sierpflicht (Opt-out-Regelung). Hierauf muss das Sozial-
gesetzbuch V (SGB V) angepasst werden.

Die Anerkennung neuen Wissens auch (iber Indikations-
erweiterungen oder Ausweitungen der Altersgruppen
muss moglich sein, ohne dass Hersteller von well-estab-
lished use-Praparaten oder THMP regulatorisch zu einer
Neuzulassung gezwungen werden - gleiche Dosierung
und eine vergleichbare Darreichungsform vorausgesetzt.

Ferner muss die von den Zulassungsbehorden geforderte
Detailtiefe bei der Qualitditsdokumentation im Rahmen
von Zulassungs- und Registrierungsverfahren fiir diese Pro-
duktgruppe angemessen bleiben. Mit Anderungsanzeigen,
die in den letzten Jahren deutlich zugenommen haben,
muss der Gesetzgeber pragmatisch und mit AugenmafR
umgehen, damit sie den Besonderheiten pflanzlicher Arz-
neimittel gerecht werden kénnen. Nolte et al. befassten
sich umfassend mit einer Verschlankung der Zulassungsdo-
kumentation, insbesondere fiir das Qualitdtsmodul. Sie er-
arbeiteten eine Reihe von Vorschlagen [9].

Die Attraktivitat pflanzlicher Arzneimittel wiirde durch
die automatisch gegenseitige Anerkennung von Zulas-
sungen und Registrierungen der EU-Mitgliedstaaten
deutlich gestdrkt. Zwar nehmen pharmazeutische

© BillionPhotos.com/stock.adobe.com

@ Thieme

Unternehmer MRP- und DCP-Verfahren immer haufiger
in Anspruch, jedoch sind die Verfahren so aufwendig und
zeit- und kostenintensiv, dass bei Zulassungen und Re-
gistrierungen noch immer nationale Verfahren die
groRte Rolle spielen. Eine solche gegenseitige Anerken-
nung ware ein wichtiger Beitrag zur Entlastung der Un-
ternehmen und bedeutete eine deutliche Steigerung der
Attraktivitit der Herstellung von Phytopharmaka
(»Abb. 3).

Der wachsenden Konkurrenz durch andere Produktkatego-
rien sollte durch eine klare Abgrenzung entgegengewirkt
werden. Eine Mdglichkeit wdre es z.B., stdrkere Indika-
tionsformulierungen in HVMIPC-Monografien im Vergleich
zu Health Claims fir Nahrungserganzungsmittel zu veran-
kern; sie ermdglichten zudem Verbraucherinnen und Ver-
brauchern die bessere Unterscheidbarkeit von anderen
Produktgruppen. Auch die vollstindige Umsetzung der
Health-Claims-Verordnung und die Weiterbewertung der
Health Claims fir pflanzliche Stoffe in Lebensmitteln trii-
gen dazu bei. Oberstes Ziel ist die Starkung der Phytophar-
maka und deren klare Abgrenzung von Lebensmitteln.

Die in Deutschland etablierte Phytotherapie ist eine wich-
tige Sdule unseres Gesundheitssystems. Wissen, das in den
letzten Jahrzehnten systematisch gewachsen ist, aber auch
gewonnene Erkenntnisse miissen in der medizinischen und
pharmazeutischen Ausbildung starker verankert werden.
Deshalb ist die Einrichtung staatlich finanzierter Lehrstiihle
und akademischer Forschungsinstitute an deutschen Uni-
versitdten und die stdrkere Unterstiitzung universitarer
Forschungsaktivititen auf dem Gebiet der Phytopharmaka
und -therapie notwendig. In Zukunft missen bei der Fest-
legung der Inhalte in Forschung und Lehre der Pharmazeu-
tischen Biologie klassische phytotherapeutische Themen
angemessen berticksichtigt werden.

Fazit

Wir brauchen Phytopharmaka - es sind hochwertige, si-
chere und wirksame Arzneimittel. Sie sind ein bedeuten-
der Teil der Pharmakotherapie, insbesondere im Bereich
der Selbstmedikation, und fiir Patienten und Patientin-
nen eine wichtige Sdule der Therapievielfalt. Daher miis-
sen fur zukiinftige Herausforderungen Losungen
gefunden werden - ganz pragmatisch und vor allem
jetzt. Nur so wird die Herstellung pflanzlicher Arzneimit-
tel wieder attraktiver. Ihr Fortbestehen und auch ihre
Weiterentwicklungen wdren somit in unserem Gesund-
heitssystem gesichert.

ABSTRACT

Fit for the future! How to get herbal medicines more
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»Abb. 3 Eine leichtere gegenseitige Anerkennung von Zulassungen und attractive
Registrierungen in der EU ware ein Gewinn fiir die Anwendung pflanzli- Herbal medicines are an integral part of health care and
cher Arzneimittel. © BillionPhotos.com | stock.adobe.com play a particularly important role in self-medication.
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However, due to lack of incentives for innovations and
further developments as well as steadily increasing requ-
latory requirements, their future is increasingly jeopardi-
zed. Here, possible solutions are presented how the
attractiveness to manufacture herbal medicinal products
can be increased and thus the variety of therapies for pa-
tients can continue to be secured.
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