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Zusammenfassung

v

Aktuell werden viele neue langwirksame Bron-
chodilatatoren einzeln, als Fix-Kombinationspra-
parate oder in Kombination mit einem inhalati-
ven Kortikosteroid zur COPD-Behandlung in den
Markt eingefiihrt. Die meisten Neuzulassungen
sind zudem mit der Neueinfithrung von neuen
Inhalationssystemen verbunden. Es sind auch
Trippel-Fix-Kombinationen in der Entwicklung,
die alle drei Wirkprinzipien, d.h. drei Substanzen,
beinhalten. Die COPD-Therapie wird dadurch dif-
ferenzierter und auch komplizierter. Diese Uber-
sicht gibt einen aktuellen Einblick in den aktuel-
len Entwicklungsstand und wagt einen Blick in
die mittelbare Zukunft.

Abstract

v

Currently, numerous new compounds and inhaler
types are reaching the market for the treatment of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
They comprise new long-acting beta-2 agonists,
muscarinic antagonists and inhaled corticoste-
roids. Most of them are for combination treat-
ment in new fixed-dose inhalers. Even the combi-
nation of three components in one inhaler is
under development. Thus, management of COPD
are getting more differentiated but also much
more complex. This review gives an overview of
the state of art of pharmaceutical research in this
area and offers a glimpse into the proximate
future.

Einleitung

v

Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) ist eine Volkskrankheit und gehort welt-
weit zu den hdufigsten Erkrankungen und wird
nach Schdtzungen der Weltgesundheitsorganisa-
tion bis 2020 die dritthdufigste Todesursache
weltweit sein [1,2]. Wie Recherchen fiir das
WeifSbuch Lunge 2014 verdeutlichen, liegt die
Prdvalenz der Erkrankung weltweit zwischen
1,3% und 13,2%, wobei wir fiir Deutschland eine
von 7,7 % annehmen [3,4]. Die COPD ist eine chro-
nische Lungenerkrankung, die typischerweise
progredient verlduft und durch ein schlechtes
Therapieansprechen charakterisiert ist. Typische
erkrankungsspezifische Komplikationen sind das
Lungenemphysem und ein Cor pulmonale, die in
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien zu einer
respiratorischen Insuffizienz fithren. Die Therapie
umfasst nicht-pharmakologische (Tabakrauch-
entw6hnung, Patientenschulung, Rehabilitation,
in schweren Fillen eine Langzeitsauerstoff- und/
oder nicht-invasive Heimbeatmungstherapie)
und pharmakologische Therapiemaf$nahmen [5].
Fiir die medikamentdse Therapie stehen kurz-

und langwirksame bronchodilatative und anti-
inflammatorische Medikamente zur Verfligung.
Die Bronchodilatatoren kénnen einzeln oder in
Kombination gegeben werden, wéhrend die anti-
inflammatorischen Substanzen nur zusammen
mit einem Bronchodilatator anzuwenden sind.
Ziele der Pharmakotherapie sind:
» die Verbesserung der Lebensqualitat,
» Senkung der typischen Symptome (insbeson-
dere von Dyspnoe, Husten und Auswurf),
» Senkung der Exazerbationsrate und -schwere
sowie
» Verbesserung der Lungenfunktion.
Die Senkung der Letalitdt ist dagegen noch kei-
nem Medikament gelungen.
Nachdem es viele Jahre kaum Neuentwicklungen
gab, erleben wir derzeit, angefangen von neuen
Substanzen {iber neue Fix-Kombinationen und
neuen Inhalern bis zu aufregenden nicht-phar-
makologischen Behandlungsméglichkeiten des
Lungenemphysems, ein wahres Feuerwerk an
Neuentwicklungen. Vor allem die vielen neuen
Medikamente und die hdufig mit ihnen assoziier-
te Entwicklung neuer Inhaler werden wahr-
scheinlich mehr zu einer Verwirrung in der tag-
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Ubersicht

Tab.1 COPD-Medikamente, die 2014 die Marktzulassung erhalten haben oder aufgrund einer Zulassung in einem anderen Land (z. B. durch die FDA in den
USA) wahrscheinlich auch in Deutschland in Kiirze zugelassen werden. LABA=Langwirksames B2-Mimetikum, LAMA = Langwirksames Anticholinergikum (long
acting muscarinic antagonist), ICS=Inhalatives Kortikosteroid (inalative corticosteroid), GSK=GlaxoSmithKline.

Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination Arzneimittelname Inhalatorname Hersteller Bemerkung
Salmeterol/Fluticasonpropionat Airflusal® Forspiro® Hexal Hybridgenerikum zu Viani®/
(LABA/ICS) atmadisc®
Vilanterol/Umeclidiniumbromid Anoro®[Laventair® Ellipta® GSK Neuentwicklung
(LABA/LAMA)

Formoterol/Budesonid DuoResp®/BiResp® Spiromax® TEVA Hybridgenerikum zu Symbicort®
(LABA/ICS)

Formoterol/Beclomethasonpropionat Foster® Nexthaler® Chiesi Indikationserweiterung
(LABA/ICS)

Umeclidiniumbromid Incruse® Ellipta® GSK Neuentwicklung

(LAMA)

Vilanterol/Fluticasonfuroat Relvar® Ellipta® GSK Neuentwicklung
(24h-LABA/ICS)

Olodaterol Striverdi® Respimat® Boehringer Neuentwicklung

(LABA) Ingelheim

Indacaterol/Glycopyrroniumbromid Ultibro® Breezhaler® Novartis Neuentwicklung
(LABA/LAMA)

lichen Praxis fiithren, als dass sie eine real umsetzbare Bereiche-
rung und bessere Differenzierung in der Betreuung unserer Pa-
tienten ermdglichen werden. Sozusagen als Wegweiser, um sich
in diesem Dschungel ein wenig besser zurechtzufinden, werden
in dieser Ubersicht neue Medikamente zusammen mit ihren
Applikationsformen besprochen, die in den letzten 4 Jahren auf
den Markt kamen. © Tab.1 zeigt dariiber hinaus eine Ubersicht
von Prdparaten, die in einem anderen Land (z.B. einem anderen
europdischen Land oder in den USA) fiir die COPD zugelassen
wurden und die wahrscheinlich auch in Deutschland eingefiihrt
werden bzw. 2014 bei uns eingefiihrt wurden. Zudem wird ein
Ausblick auf diejenigen Substanzen gegeben, die derzeit in Phase
[lI-Studien evaluiert werden und daher in Kiirze Marktreife er-
langen kénnten.

Hemmung der Phosphodiesterase-4

v

Roflumilast ist das einzige in Deutschland in der Gruppe der
Phosphodiesterase-4 (PDE-4)-Hemmer zugelassene Medikament
und kam 2010 auf den Markt. Die antientziindliche Wirkung
wird {iber eine Erh6hung des zelluldren cAMP (Adenosinmono-
phosphat)-Spiegels erreicht. Die Wirkung setzt daher erst all-
mdhlich ein. Studien, mit symptomatischen Patienten mit schwe-
rer und sehr schwerer COPD, die an Husten und Auswurf litten,
belegen, dass die Hauptwirkung des Roflumilast (500 pg als Tab-
lette) in der Senkung einer vormals erh6hten Exazerbationsrate
sowie der Rate an moderaten bis schweren Exazerbationen und
in einer lediglich geringen, aber klinisch nicht relevanten Verbes-
serung der Lungenfunktion (FEV1) besteht. Roflumilast wirkt ad-
ditiv in der Co-Medikation mit Salmeterol oder Tiotropiumbro-
mid [6,7]. In allen Studien traten im Placebovergleich in den
Roflumilastgruppen vermehrt Ubelkeit, Bauchschmerzen, Ge-
wichtsverlust und Kopfschmerzen auf. Derzeit werden aber wei-
tere Roflumilaststudien durchgefiihrt (© Tab.2), neue PDE4-
Hemmer entwickelt, und es wurden auch schon erfolgreich topi-
sche Applikationen getestet, bei denen die o.g. Nebenwirkungen
nicht gehduft auftraten [8,9]. Vielleicht liegt die Zukunft auch in
der Schaffung von Hybridmolekiilen, wie z.B. dem GS-5759, das
sowohl eine B2-mimetische als auch eine PDE4-inhibitorische

Eigenschaft besitzt [10]. Somit sind fiir die mittelbare und nicht
mehr allzu ferne Zukunft Neuentwicklungen auch in dieser Me-
dikamentengruppe zu erwarten.

Neue langwirksame B2-Mimetika (LABA)

v

Indacaterol wurde 2009 zur COPD-Langzeittherapie zugelassen.
Es wird einmal tdglich in den Dosen 150 ug oder 300 g angewen-
det. Mehrere Placebo-kontrollierte Studien belegen die klinische
Effektivitdt, indem es im Placebovergleich die Symptomenkon-
trolle, den Dyspnoeindex und die Lebensqualitdt verbessert und
die Exazerbationsrate senkt. In der Dosis von 150ug/1x pro Tag
verbesserte es gegeniiber Salmeterol 2 x50ug/Tag die FEV1 zwi-
schen +60 und +70ml (p<0,001), die Lebensqualitdt und den
Dyspnoeindex und senkte die Verbrauchsmenge der Notfallme-
dikation. Auch gegeniiber Formoterol war Indacaterol iiberlegen,
wahrend es gegeniiber Tiotropium mehr oder weniger wirkungs-
dquivalent war [11,12]. Indacaterol wird mittels des Breezhaler®
inhaliert. Es ist allerdings fiir den Patienten wegen der hohen
Zuzahlung teuer.

Olodaterol ist ein anderer langwirksamer $2-Agonist zur einmal
taglichen Anwendung bei COPD-Patienten. In Phase II-Studien
wurde es auch beim Asthma untersucht. Es wurde als weiteres
24h-wirksames P2-Mimetikum zugelassen und 2014 in den
deutschen Markt zur COPD-Therapie (Schweregrade II-1V) einge-
fithrt. Der bronchodilatatorische Effekt beginnt innerhalb von
Minuten und hdlt 24 h an. Olodaterol wird einmal pro Tag iiber
dem Respimat®-Inhaler inhaliert [13].

Beim Vilanterol handelt es sich um ein Derivat des Salmeterols,
das allerdings nur einmal pro Tag inhaliert werden muss. Derzeit
steht es als Kombinationspartner mit Umeclidinium zur Verfii-
gung und ist zusammen mit Fluticasonfuorat als Fix-Kombina-
tionsprdparat zur Therapie der COPD und des Asthmas zugelas-
sen (s.u.). Von Carmoterol wurden noch keine grof3eren Studien
publiziert.
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I Ubersicht

Tab.2 Aktuelle Placebo-kontrollierte COPD-Pharmastudien mit neuen Substanzen oder Substanzkombinationen entsprechend Studienregister www.clini-
caltrials.gov, die aktuell rekrutieren. Ausgeschlossen wurden alle nicht-pharmakologischen Studien, wie z. B. Erndhrungs- oder Rehabilitationsstudien. Studien,

die sich inhaltlich Giberlappen, wurden zusammengezogen. Suche am 29.04.2014. Suchwérter: COPD, placebo-controlled, adults, industry, phase 2-3,

recruiting. k. A. =keine Angabe, Zst.n.=Zustand nach, Tb =Tuberkulose, DPI=Trockenpulverinhalator.

Substanz

QBMO076

RV568

MV130
Glycopyrronium/Indacaterol
vs. Placebo vs. Tiotropium
Stickstoffmonoxid

Indacaterol/Glycopyrronium
Glycopyrrolate

(PTOO1, PTO02, PTO03)
ASM-024

TD-4208
Fluticasonfuorat/Vilanterol
Indacaterol

CNTO6785

Tetomilast

JNJ 49095397

AQX-1125

Roflumilast
Beclomethason/Formoterol
im Nexthaler

CHF 6001
Fluticasonfuorate/Vilanterol
Tiotropium/Olodaterol
Nebivolol

Nadolol

Losmapimod

PEPO3

Alpha-1 MP

Levosimendan

Wirkungsweise

k.A.

Kinaseinhibition

multivalente Bakterienimpfung
Bronchodilatation

Vasodilatation
Bronchodilatation
Bronchodilatation

TNF-a Inhibition
Bronchodilatation
(Anticholinergikum)
Entziindungshemmung und
Bronchodilatation
Bronchodilatation

HuCAL Antikorper
Phosphodiesterase-4-Hemmer
Kinaseinhibition
SH2-containing inositol-5'-
phosphatase 1 (SHIP1) activator
Phosphodiesterase-4-Hemmer

inhalatives Kortikosteroid und
langwirksames B2-Mimetikum
Phosphodiesterase-4-Hemmer
inhalatives Kortikosteroid und
langwirksames B2-Mimetikum
inhalatives Parasympatolytikum
und langwirksames B2-Mimeti-
kum

B-Blocker

B-Blocker

Hemmer der p38 mitogen-
activated Proteinkinasen
5-Lipoxigenaseinhibitor via
Hemmung der Bildung von
Cysteinylleukotriene und LTB4
Alpha-1-Proteinaseinhibitor

Bindung von Kalzium an
myokardialkontraktiles Protein

Applikation Phase = COPD-Stadien ClinicalTrials.gov
eingereicht
oral 2 =111 24.10.2013
inhalativ 2 1+11 30.05.2013
sublingual 2+3 k.A. 22.04.2013
inhalativ 3 1-111 30.05.2012
inhalativ 2 COPD mit pulmonaler 13.11.2012
Hypertension
inhalativ 3 1+111 19.10.2012 und
28.09.2012
inhalativ 3 1-1v 13.05.2013
inhalativ 2 =111 10.05.2013
inhalativ 113} 16.01.2014
inhalativ 3 -1V 31.03.2011
inhalativ 3b I1=11l mit/ Zst.n. 25.01.2013
Tuberkulose
intravenos 2 =111 17.10.2013
oral 2 COPD +Lungenemphysem  31.03.2009
inhalativ 2 -1 30.05.2013
oral 2 =111 21.09.2013
oral 3 -1 21.12.2011 und
03.10.2012
inhalativ 2 =111 21.12.2013
inhalativ 2 11-11 23.08.2012
inhalativ 3 Il 03.02.2011 und
30.08.2012
inhalativ 2+3 1l 14.10.2013,
07.03.2014 und
22.10.2013
oral 2+3 -1 22.01.2013
oral Il (aktive Raucher) 02.04.2013
oral 2 -1V 20.02.2012
oral 2 -1V 20.09.2005
(Rekrutierungs-
status unklar)
intravenos 3 11-11l, Lungenemphysem, 28.10.2013
erniedrigter Serum-Alpha-
1-Antitrypsinspiegel
intravends 2+3 COPD mit kiinstlicher 21.09.2012

Beatmung

Neue langwirksame Anticholinergika (LAMA)

v

Aclidinium und Glycopyrronium sind zwei neuere inhalative An-
ticholinergika, die beide 2012 fiir die COPD-Therapie zugelassen
wurden, womit sich die Moglichkeiten, nach vielen Jahren der
Tiotropiumdominanz die Patienten mit einem anderen Anticho-
linergikum zu therapieren, erweitern. Die bronchodilatative
Wirkung wird durch eine Inhibition der M1- und M3-Rezeptoren
erreicht.

Glycopyrronium braucht nur einmal pro Tag inhalativ angewen-
det werden und wird mit dem Breezhaler® appliziert, der pro
Hub 44ng abgibt. Im GLOW-Studienprogramm wurde Glycopyr-

ronium bei moderat- bis schwerkranken COPD-Patienten gegen
Placebo und Tiotropium evaluiert. Primdre Endpunkte waren
entweder die Verbesserung der FEV1 oder der physischen Leis-
tung. Das Studienprogramm zeigt, dass Glycopyrronium die Lun-
genfunktion, die physische Leistungsfahigkeit und den allgemei-
nen Gesundheitsstatus zu verbessern vermag und den Dyspno-
eindex sowie das Exazerbationsrisiko senkt. Diese Effekte waren
in den durchgefiihrten Vergleichsstudien (non-inferiority De-
sign) mit Tiotropium dquivalent [14,17].

Bei leichter bis moderater COPD verbesserte auch Aclidinium
(200 g pro Anwendung), das inhalativ {iber den Genuair®-Inha-
ler 2x/Tag angewendet wird, gegeniiber Placebo die FEV1, die
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Lebensqualitdt und den Peak-Flow und verldngerte die Zeit bis
zur ersten Exazerbation. Die Nebenwirkungsrate lag dabei sogar
etwas unter der in der Placebogruppe. Im Vergleich zu Tiotropi-
um war die zweimal tdgliche Gabe von Aclidinium (400 pug/Hub)
in Bezug auf die FEV1 und den Symptomenscore vergleichbar
effektiv. In Studien errechnete sich bei Aclidinium ein Vorteil bei
den von Patienten angegebenen friih morgendlichen Sympto-
men, wie z.B. Husten, Auswurf oder Kurzatmigkeit [18 - 20].

LABA|LAMA-Fix-Kombination

v

Die Kombination eines LABAs mit einem LAMA wird in allen
COPD-Leitlinien zur Therapie der moderaten und schweren
COPD empfohlen [5,21]. Die Blockade der muskarinischen und
Aktivierung der B2-Rezeptoren fiihrt zu einer besseren FEV1-
Steigerung und einer groBeren Senkung der Exazerbationsrate
und -schwere als die alleinige Rezeptorblockade resp. -aktivie-
rung [22,23]. Im letzten Jahr ist das erste Fix-Kombinationspra-
parat fiir die einmal tdgliche Gabe auf den Markt gekommen,
das Indacaterol (110pug) und Glycopyrronium (50pg) enthalt
und mittels des neuen Trockenpulverinhalators Breezhaler® ap-
pliziert wird [24]. Die SPARK-Studie zeigte an 741 Patienten,
dass die Fix-Kombination die Exazerbationsrate (primarer Ergeb-
nisparameter) gegeniiber der Glycopyrronium- (p=0,0012) und
der Tiotropium- (0,0017) Monotherapie signifikant senken und
die FEV1 steigern (p<0,0001) konnte. Die Senkung der jdhrlichen
Exazerbationsrate zwischen der Kombination und Glycopyrroni-
um betrugen 12% und 10% gegeniiber Tiotropium. Das Risiko,
eine Exazerbation zu erleiden, betrug im Vergleich Kombination
vs. Glycopyrronium 0,85, vs. Tiotropium 0,86 und im Vergleich
der Monotherapien untereinander 1,01. Zudem verbesserte sich
die Lebensqualitdt [25,26]. Beziiglich der Nebenwirkungsrate
einschlieBlich der schweren unerwiinschten Ereignisse unter-
schieden sich alle drei Behandlungsgruppen nicht.

2014 wurde fiir die COPD-Therapie die Umeclidinium/Vilanterol
(62,5/25pg)-Fixkombination in Deutschland eingefiihrt. Sie wird
einmal pro Tag {iber den Trockenpulverinhalator Ellipta® appli-
ziert. Die Kombination ist ihren Einzelsubstanzen und auch der
Tiotropiummonotherapie (18 ug) in Bezug auf die FEV1-Verbes-
serung {iberlegen. Im Placebovergleich betrug die FEV1-Steige-
rung ca. 230ml [33-36].

Neue ICS|LABA-Fix-Kombinationen

v

Die Therapie mit einem inhalativen Kortikosteroid (ICS) zusdtz-
lich zu einem Bronchodilatator ist bei COPD-Patienten zur Re-
duktion einer erh6hten Exazerbationsrate indiziert. Dies betrifft
vor allem Patienten mit den Schweregraden III und IV [5]. Der
Grund fiir diese Empfehlung ist die durch ICS nachgewiesene
Senkung der Exazerbationsrate und des Exazerbationsrisikos,
nicht jedoch die primdre Lungenfunktionsverbesserung. Die
neueste Entwicklung betrifft die Fluticasonfuorat (92 ug)/Vilan-
terol (22pg)-Fix-Kombination im Ellipta®-Inhaler [24,27]. Das
Besondere an dieser Entwicklung ist die nur einmal am Tag noti-
ge Inhalationstherapie. Eine Verbesserung der Lungenfunktion
im Placebovergleich, je nach Studie, von 100ml bis etwas tiber
200ml FEV1 ist belegt. Zudem verbesserte sich der Symptomen-
score und der Dyspnoeindex, wdhrend die Exazerbationsrate und
-schwere sank [28-31]. Diese Fix-Kombination war auch ihren
Einzelkomponenten iiberlegen [31]. Die Einmalgabe von Flutica-

Ubersicht

sonfuorat/Vilanterol war dagegen in Bezug auf die FEV1-Verbes-
serung der Zweimalgabe der alten Fluticason/Salmeterol-Fix-
Kombination wirkungsdquivalent [29]. Bei dieser Kombination
gibt es einen Wermutstropfen, denn trotz des exazerbationssen-
kenden Effektes stieg die Inzidenz der Pneumonien und die Frak-
turhdufigkeit dosisabhdngig in der Fluticasonfuorat/Vilanterol-
Fix-Kombination an [30]. Deswegen sollte als Standarddosis die
o0.g. niedrige Dosis und nicht die fiir die Asthmatherapie zur Ver-
fiigung stehende hohere Dosis (184/22 ug) verordnet werden.
Zudem wurden neue ICS/LABA-Generikaprodukte fiir die COPD-
Therapie zugelassen, ndamlich das Fluticason/Salmeterol im El-
penhaler®, ein Formoterol/Beclomethason enthaltendes Dosier-
aerosol, und die Budesonid/Formoterol-Fix-Kombination im Spi-
romax®-Inhaler, deren jeweilige Original-Pendants sich schon
seit iiber 10 Jahren auf dem deutschen Markt zur Asthma- und
COPD-Therapie befinden.

Blick in die unmittelbare Zukunft

v

© Tab.2 gibt einen Uberblick iiber die derzeit durchgefiihrten
COPD-Medikamentenstudien der pharmazeutischen Industrie,
sofern bei der Federal Drug Administration (FDA) angemeldet
(Suchkriterien siehe im Legendentext). Die Forschung ist auf die
Bronchodilatation, die Entziindungshemmung und auf die Hem-
mung von Elastasen fokussiert. Zudem werden derzeit klinische
Priifungen mit weiteren Fix-Kombinationen und auch an Tripple-
Fix-Kombinationen, bestehend aus einem LABA, einem LAMA
und einem ICS, durchgefiihrt. Eine interessante Alternative zu
der LAMA/LABA-Kombination ist die Entwicklung von Substan-
zen, deren Molekiil sowohl die M-Rezeptoren zu blockieren, als
auch B2-Rezeptoren zu aktivieren vermag, sozusagen einem Mo-
lekiil mit doppelter Effektivitat. Diese s.g. bi-funktionalen Mole-
kiile werden fiir diverse Wirkungsweisen entwickelt und kénnen
eingeteilt werden in welche mit einer zweifachen (anticholiner-
gen/B2-stimulierenden) bronchodilatativen, einer bronchodila-
tativen/anti-inflammatorischen und einer zweifachen anti-in-
flammatorischen (PDE4-Hemmung/Steroidrezeptoraktivierung)
Wirkung [32].

Zu erwarten sind in naher und mittelbarer Zukunft die Markt-
zulassung der LABAs Olodaterol und Vilanterol, der LAMAs
Glycopyrrolate und Umeclidinium sowie der Fix-Kombinationen
Olodaterol/Tiotropium, Formoterol/Glycopyrrolate, Formoterol/
Aclidinium und Indacaterol/Mometason (© Tab.1). Olodaterol,
das fiir den Respimat®-Inhaler entwickelt wurde, ist fiir die
COPD-Therapie in Kanada und Russland zugelassen und zur
Marktzulassung u.a. auch in den USA (FDA) und in Europa (Euro-
pean Medicines Agency =EMA) eingereicht worden [13].

Fazit

v

Nach einer langen Zeit, in der sich in Bezug auf die COPD-Thera-
pie nicht viel getan hat und der Focus auf der Behandlung des
Asthmas lag, wird der Mark aktuell mit a) neuen Medikamenten,
b) neuen Medikamentenkombinationen und c) neuen Inhala-
tionssystemen férmlich iiberschwemmt. Diese Ubersicht gibt
einen Uberblick iiber die gegenwirtigen, iiberaus spannenden
Entwicklungen. In der Praxis wird diese Fiille an Neuentwicklun-
gen beim behandelnden Arzt zu einer Verunsicherung fiihren.
Die Griinde liegen nicht nur in der schieren Fiille der Markt-Neu-
einfiihrungen, sondern auch daran, dass es selbst fiir den Spezia-
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SRl Ubersicht

listen und nattirlich auch fiir die Hersteller schwierig sein wird,
die Vorteile und die Nachteile der einzelnen Produkte voneinan-
der abzugrenzen und dariiber hinaus zu entscheiden, fiir welche
Patienten welches Produkt am sinnvollsten ist. Hiufig sind nim-
lich ,nur* non-inferiority (nicht-Uberlegenheits)-Studien durch-
gefiihrt worden, die lediglich eine Wirkungsgleichheit belegen.
Dass zunehmend auch Generika auf den Markt drangen und dies
mit eigenen Inhalertypen, macht die Situation nicht einfacher. In
dieser Ubersicht wurde versucht, die Marktneulinge entspre-
chend ihres Wirkprinzips zu gruppieren, kurz zu bewerten und,
ohne einen Anspruch auf Vollstindigkeit zu erheben, einen klei-
nen Ausblick auf die mittelbare Zukunft zu geben.
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v
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