Einsatz von Antiepileptika-Generika in der Epilepsietherapie — Stellungnahme der

Schweizerischen Liga gegen Epilepsie (SLgE)

Das Schweizerische Gesundheitswesen sieht sich
grossen soziodemographischen, medizinischen sowie
vor allem auch 6konomischen Herausforderungen ge-
genuber. Die heutigen diagnostischen und therapeu-
tischen Moglichkeiten der Medizin in der Schweiz ha-
ben bei ihrem hohen Standard ihren Preis und drohen,
nicht mehr bezahlbar zu werden. Einsparmassnahmen
sind angesagt. Medikamente verursachen einen be-
deutenden Teil der Gesamtgesundheitskosten: 2010
machten sie in der Schweiz 10,1% der Gesamtkosten
aus, was 6,18 Mrd. Fr. entspricht. Die Schweizer gaben
durchschnittlich pro Kopf 794 Fr. fir Medikamente aus.
Wahrend der gesamte Medikamentenmarkt gegentiber
2009 um 1,3 % schrumpfte, nahm der Generikamarkt
um 4,3 % zu und erreichte ein Volumen von 468 Mio.
Fr.; der Anteil am gesamten Generika-fahigen Markt
stieg von 27,5% auf 31,2% an, d.h. knapp ein Drittel
aller Medikamente, bei denen eine Generika-Substitu-
tion tiberhaupt moglich ist, wird auch wirklich mit die-
sen substituiert [1].

Als Mittel zur Senkung von Arzneimittelkosten wird
der Einsatz von Generika propagiert, welcher einer-
seits marktwirtschaftlich durch tiefere Preise als beim
Originalpraparat gefordert, andererseits auch durch
staatliche Massnahmen verordnet werden kann. Wah-
rend der Generika-Einsatz, insbesondere die Substitu-
tion von einem schon verordneten Praparat, bei vielen
Krankheitsbildern medizinisch unbedenklich erfolgen
kann, kann dies bei gewissen Erkrankungen zu ernst
zu nehmenden Konsequenzen fiihren, so auch bei der
Epilepsie, wo dies selbst bei einer nur kurzfristigen, ein-
maligen Symptomverschlimmerung der Fall sein kann.
Daher bezieht die Schweizerische Liga gegen Epilepsie
(SLgE) nachfolgend Stellung zum Problemkreis ,,Antie-
pileptika-Generika-Gebrauch in der Epilepsietherapie®.
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Generika und Epilepsie — Allgemeines

Generika

Arzneimittel enthalten einen Wirkstoff und Tra-
gerstoffe (Bindemittel, Aromata, Stabilisatoren, Anti-
oxidantien, Farbstoffe etc.). Der Wirkstoff ist bei einem
Originalpraparat und Generikum immer derselbe, hin-
gegen konnen die Tragerstoffe verschieden sein, was
sowohl Auswirkungen auf die Galenik als auch hin-
sichtlich Tragerstoff-assoziierter unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen (u.a. Allergien!) haben kann.

Vom Gesetz her muss die Wirkung (sog. Biodquiva-
lenz) des Generikums nicht 100 % derjenigen des Origi-
nalpraparates entsprechen, sondern darf sich innerhalb
einer relativ weiten Spanne von 80-125 % bewegen.

Epilepsie

Die Krankheit Epilepsie ist eine Funktionsstorung
des Gehirns, charakterisiert durch eine anhaltende
Veranlagung, epileptische Anfdlle zu erzeugen sowie
durch deren neurobiologische, kognitive, psycholo-
gische und soziale Folgen [2]. Der epileptische Anfall
ist dabei das zentrale Symptom der Krankheit Epilepsie.
Die Behandlung der Epilepsie besteht vor allem in einer
prophylaktischen Anfallsvorbeugung mit Antiepilep-
tika. Viele dieser Substanzen haben pharmakologisch
relevante Neben- oder Storwirkungen, die oft starker
als bei nicht-Antiepileptika ausgepragt sind, ferner
bestehen nicht selten pharmakokinetische oder phar-
makodynamische Interaktionen mit anderen Antiepi-
leptika oder sonstigen Wirkstoffen sowie eine geringe
therapeutische Breite. Aus diesem Grund missen die
meisten Epilepsie-Patienten* sorgfaltig eingestellt
werden, indem die optimale Wirkung durch eine aus-
reichende Serumkonzentration des Wirkstoffs bei mi-
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nimalen Storwirkungen angestrebt wird. Die Epilep-
siebehandlung weist somit oft einen sehr engen thera-
peutischen Bereich auf, innerhalb dessen die Patienten
wirksam und nebenwirkungsarm behandelt werden
konnen. Dennoch sind zwischen 60 und 70 % der Pati-
enten unter medikamentoser Therapie anfallsfrei. Das
Verfehlen dieses Ziels kann zu erneuten epileptischen
Anfdllen mit erheblichen bio-psycho-sozialen Folgen
fihren:

- eventuell bleibende Unfallfolgen bei Verletzungen
im Rahmen eines Anfalls

- Verlust der Fahreignung und damit verbunden teil-
weise bis vollstandige Arbeitsunfahigkeit mit even-
tuell Stellenverlust und entsprechenden Folgen
auch fiir Familie, Partnerschaft und Beziehungsnetz

- epileptische Anfdlle konnen sehr unangenehm sein
(schmerzhaft, angstausldsend, etc.)

- soziale Isolation

Das Wiederauftreten von epileptischen Anfillen
sollte deshalb unbedingt vermieden werden.

Antiepileptika-Generika zur Neueinstellung einer
bisher unbehandelten Epilepsie oder einer bisher
noch nicht erfolgreich eingestellten Epilepsie

Die medikamentose Neueinstellung einer bisher un-
behandelten Epilepsie mit Generika ist unproblematisch
und keiner Einschrdnkung unterworfen, ausser wenn
beim Pat. bereits eine Unvertrdglichkeit auf einen der
Trdgerstoffe des Generikums bekannt ist. Auch bei ei-
ner bisher noch nicht erfolgreich behandelten Epilepsie
(persistierende Anfille) kbnnen Generika eingesetzt oder
substituiert werden.

Einsatz von Antiepileptika-Generika bei einer be-
reits erfolgreich behandelten Epilepsie

Im Zusammenhang mit der Diskussion um den Ge-
nerikaeinsatz auch bei Epilepsien wird sofort klar, dass
die relative grosse Bioaquivalenzspanne von 80-125 %
bei Patienten mit einer bereits gut eingestellten Epi-
lepsie sehr problematisch werden kann. Dabei spielt es
keine grosse Rolle, ob von Original zu Generikum, Gene-
rikum zum Original oder unter verschiedenen Generika
gewechselt wird. Allerdings ist zu beachten, dass es bei
einem Wechsel von Original zu Generikum bzw. Gene-
rikum zu Original (und der Vorbedingung, dass das Ori-
ginal den Biodquivalenz-Referenzwert von 100 % dar-
stellt) zu maximalen Spiegelveranderungen von 20-25
% kommen kann; hingegen ist es theoretisch moglich,
dass bei einem Wechsel unter zwei Generika sogar eine
Abnahme von bis zu 36 % bzw. eine Zunahme von bis
zu 56 % der ,,Area under the curve“ (AUC) und der Spit-
zen-Konzentration C__ auftreten kénnen [3, 4]. Zudem
ist zu beachten, dass individuelle, patientenspezifische
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Faktoren zusatzlich die jeweilige Biodquivalenz einer
Substanz massgeblich beeinflussen kénnen. Aufgrund
der oft engen klinischen therapeutischen Breite zwi-
schen Anfallsschwelle und Uberdosierung bzw. Auftre-
ten von Storwirkungen sind somit bei diesen Spiegel-
schwankungen Zwischenfille mit den oben beschrie-
benen Folgen vorhersehbar.

Verschiedene neuere Arbeiten konnten zeigen, dass
Praparatewechsel in der Antiepileptikatherapie mit fol-
genden nachteiligen Konsequenzen einhergehen kon-
nen [5, 6]:

- gegenlber nicht antiepileptischen Medikamenten
bis auf das 6- bis 10-fach erhéhte Rate (20-40 % der
Patienten!), wieder zum urspriinglichen (Original-)
Praparat zurlickwechseln zu miissen (sog. ,,switch-
back rate”) [7-9]

- vermehrte Zugabe weiterer Antiepileptika notwen-
dig zur Anfallskontrolle [7, 8, 10]

- hohere Rate von Konsultationen in Praxen bzw.
Notfallstationen wegen Stérwirkungen oder Durch-
bruchsanfallen [8, 9, 11-13]

- verlangerte Hospitalisationsdauer [8, 11, 12]

- hoheres Risiko (HR 2, 84) eines Schadel-Hirntraumas
oder einer Fraktur [14]

- hohere gesamtokonomische Kosten als bei den mit
Originalpraparaten behandelten Patienten [15].

Aufgrund der méglichen schweren Folgen, die eine
Antiepileptika-Subsitution jeglicher Art (Original — Gene-
rikum/ Generikum — Original/ Generikum — Generikum)
bei einer bereits gut eingestellten Epilepsie mit sich brin-
gen kann, ist eine forcierte Substitution in den meisten
Ldndern gemdss den Fachgesellschaften, Epilepsieligen
und Apothekerverbinden  medizinisch-ethisch nicht
statthaft/ sinnvoll.

Der gesamtokonomische Effekt einer rigiden Generi-
ka-Substitutions-Pflicht bei Antiepileptika fiihrt nicht zu
niedrigeren, sondern zu steigenden Gesundheitskosten.

Dies ist auch die einmiitige Meinung der Schweize-
rischen Liga gegen Epilepsie.

Das Problem des differenzierten Selbstbehalts bei
Antiepileptika-Originalpraparaten und -Generika

Seit 1. Juli 2011 gilt eine neue Selbstbehaltregelung
(Anderung Artikel 38a der Krankenpflegeleistungs-
verordnung, KLV; SR832.112.31) bei Arzneimitteln, bei
denen Generika erhaltlich sind. Dadurch werden Pati-
enten Praparate-abhangig zu einem hoheren Selbstbe-
halt ,,gendtigt®, wenn die entsprechenden Herstellerfir-
men fiir ihr Praparat einen 20 % Uber dem Durchschnitt
des kostengiinstigsten Drittels der Substanz-Anbieter
liegenden Preis verlangen [16]. Auf die allgemein da-
durch hervorgerufene Problematik fiir Patienten und
Arzte wurde an anderer Stelle (Schweizerische Arzte-
zeitung) bereits nachdriicklich hingewiesen [17]. Aus
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epileptologischer Sicht gilt es auch hier darauf hinzu-
weisen, dass der staatlich verordnete Druck, auf billi-
gere Antiepileptika-Generika umzusteigen, um einem
hoheren Selbstbehalt entgehen zu konnen, aus den
oben erwahnten Griinden fiir anfallsfreie Patienten
medizinisch falsch und gefahrlich ist und der Arzt diese
Problematik mit den Patienten auch diskutieren sollte.

Indirekt begibt sich hier der Gesetzgeber (BAG) auf
ethisches Glatteis, da er mit dieser Verordnung Pati-
enten und/oder deren behandelnde Arzte ,zwingt,
entweder einen nicht empfohlenen Praparatewechsel
durchzufiihren, oder aber Patienten (die ja nichts fiir
die Krankheit und die Einstellung mit dem betroffenen
Praparat konnen), einen hdheren Preis zu zahlen, wenn
eine pharmazeutische Firma nicht gewillt ist, diesen zu
senken.

Hier werden Marktregulierungsmassnahmen er-
griffen, die eigentlich die Hersteller der Medikamente
betreffen, aber auf dem Riicken der Patienten ausge-
tragen werden (,Man schldgt den Sack und meint den
Esel...”).

Zusammenfassung

Der Einsatz von Antiepileptika-Generika zur Sen-
kung der hohen Gesundheitskosten ist bei Patienten
mit Epilepsie nicht ohne Einschrankungen zu befiirwor-
ten.

Aufgrund der Biodquivalenzregelung (80-125 %)
konnen beim Wechsel von Original zu Generikum, Ge-
nerikum zu Original und von Generika untereinander
bis 36 % Abnahmen bzw. 56 %-ige Zunahmen der AUC
auftreten. Die therapeutische Breite bei der medika-
mentdsen Epilepsie-Einstellung ist oft sehr schmal und
ein Versagen der Therapie wegen solcher signifikanter
Schwankungen mit dem damit verbundenen Wieder-
auftreten epileptischer Anfalle bzw. von Stérwirkungen
kann vitale medizinische Folgen (Traumata) und so-
zial existentielle Einschrankungen (Verlust der Fahr-
eignung, ev. Arbeitsunfahigkeit etc.) zeitigen. Es gibt
zudem Hinweise, dass der Gebrauch von Antiepilep-
tika-Generika mit 6konomisch héheren Kosten durch
vermehrte (Notfall-)Hospitalisationen und Zusatzan-
tiepileptika-Therapien vergesellschaftet ist, so dass der
urspriinglich anvisierte Nutzen hinfallig wird.

Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie halt des-
halb fest:

- Die Neueinstellung einer bisher unbehandelten Epi-
lepsie mit Generika ist unproblematisch und keiner
Einschrinkung unterworfen, ausser wenn beim Pa-
tienten bereits eine Unvertrdglichkeit auf einen der
Trdgerstoffe des Generikums bekannt ist. Auch bei
einer bisher noch nicht erfolgreich behandelten Epi-
lepsie (persistierende Anfille) konnen Generika einge-
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setzt oder substituiert werden.

- Aufgrund der moglichen ausgeprdgten Folgen, die
eine Antiepileptika-Substitution jeglicher Art (Origi-
nal — Generikum/ Generikum — Original/ Generikum
— Generikum) bei einer gut eingestellten Epilepsie mit
sich bringen kann, ist eine solche Substitution medizi-
nisch abzulehnen.

Zudem verdichten sich Hinweise, dass der gesamt-
okonomische Effekt einer rigiden Generika-Substitu-
tions-Pflicht bei Antiepileptika nicht zu niedrigeren, son-
dern zu hoheren Gesundheitskosten fiihrt.

Die Anderung von Art 38a der Krankenpflege-
Leistungsverordnung (KLV) vom 01.07.2011 kann bei Epi-
lepsiekranken aufgrund ékonomisch auferlegter Mass-
nahmen (= héherer Selbstbehalt) Arzte und Patienten
unter Umstdnden dazu zwingen, eine medizinisch ge-
féhrliche Arzneimittel-Substitution vorzunehmen. Dies
ist ethisch bedenklich.

* der einfacheren Lesbarkeit halber wird im Text die
mannliche Form verwendet, sie schliesst aber selbst-
verstandlich in einem allgemeinen Sinne die weibliche
ein.
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