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Editores Medicorum Helveticorum

Das Schweizer Gesundheitswesen findet internatio-
nal viel Anerkennung. Dies hat aber seinen Preis: Die
Schweiz nimmt weltweit den dritten Platz bei den
hochsten Gesundheitsausgaben ein [1].

Seit vielen Jahren versucht die Gesundheitspoli-
tik, die Kosten der Gesundheitsversorgung zu senken.
Die Erfolge dieser Bemithungen sind jedoch bisher
eher bescheiden; allenfalls liess sich punktuell der
Kostenanstieg bremsen. Die Griinde, die fiir die stdn-
dig weitersteigenden Kosten genannt werden, sind
z.B. der demografische Wandel oder der medizintech-
nologische Fortschritt.

Zumindest in der medialen Aufmerksamkeit
kommt der Senkung der Medikamentenkosten hohe
Prioritdt zu. Es besteht ein besonderes Misstrauen ge-
gentiber der pharmazeutischen Industrie, deren zen-
traler Erfolgsparameter der finanzielle Ertrag aus ihrer
wirtschaftlichen Tatigkeit ist.

Ein Ansatz zur Kostensenkung liegt in der Ver-
schreibung (kostengiinstigerer) Generika anstelle von
Originalpridparaten. Gemdss dem Schweizerischen
Heilmittelinstitut Swissmedic [2] sind Generika «Arz-
neimittel, welche sich als Nachahmer an ein beim
Institut zugelassenes Originalprdparat anlehnen. Sie
zeichnen sich durch gleichen Wirkstoff (...), gleiche
Darreichungsform, gleichen Applikationsweg und
gleiche Indikationen aus. Sie sind mit dem Original-
prdparat austauschbar.» Dabei spielt die sogenannte
«therapeutische Aquivalenz» eine zentrale Rolle:
«Unter therapeutischer Aquivalenz versteht man in-
nerhalb gewisser Grenzen (iiblicherweise +/- 20%, je
nach therapeutischer Breite und Risiko von Neben-

Le patient au centre des préoccu-
pations — I'argent aux avant-postes

La prise en charge médicale en Suisse est d'un
excellent niveau mais elle a aussi un coat. Depuis des
années, la politique de la santé tente de limiter la
hausse des colts du systeme de santé. Une des
mesures pour réduire les frais consiste a prescrire des
génériques. Cependant, cette pratique peut présenter

des inconvénients considérables pour les patients.

dingungen konnen auch die Darreichungsformen
abweichen.

Anreize zur Kostensenkung
Vor diesem Hintergrund kénnen Generika in der Re-
gel billiger angeboten werden als Originalprdparate.
Die pharmazeutische Industrie sieht sich ihrerseits ge-
zwungen, die Preise nach Ablauf des Patentschutzes
ihres Prdparates zu senken. So konnen gesamtwirt-
schaftlich betrdchtliche Einsparungen erzielt werden.
Um die Akteure im Gesundheitswesen zur Um-
stellung von Originalprdparaten auf ein Generikum
zu motivieren, werden finanzielle Anreize geschaffen.
So kann sich fiir den Patienten je nach Medikament
der Selbstbehalt dndern. Die Apotheker, die ein Gene-
rikum anstelle eines Originalprdparates verkaufen,

«Generika bediirfen lediglich des Nachweises der Bioaquivalenz mit

einer Abweichung von +/-20%.»

wirkungen, jedoch auch weiter und enger) iden-
tisches Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil
zweier Arzneimittel (...) Nachdem der Nachweis der
therapeutischen Aquivalenz einen sehr grossen, hau-
fig unzumutbaren Aufwand in Form von klinischen
Studien darstellt, wird er in der Regel indirekt durch
den Nachweis der Biodquivalenz gefiihrt.»

Dies bedeutet in der Markteinfiihrung von
Generika, dass fur Generika kein erneuter Wirk-
samkeitsnachweis benotigt wird. Generika bedtirfen
lediglich des Nachweises der Biodquivalenz mit
einer Abweichung von +/-20%. Unter gewissen Be-
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erhalten eine Beratungspauschale. Arzte ihrerseits ste-
hen unter einem negativen finanziellen Anreiz iiber
den Kostenindex.

Wihrend andere Lander erfolgreich die Verschrei-
bung von Generika gefordert haben [3], ist der Anteil
der Generikaverschreibungen in der Schweiz mit
14 % in 2010 allerdings noch gering [4].

Profitiert der Patient von

der Einfiihrung eines Generikums?

Fiir den Patienten selbst ist der persdnliche Nutzen
der Preissenkung bzw. der niedrigere Preis des Gene-
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Der Medikamentenherstellung geht bei Originalpraparaten ein langer Forschungs- und
Entwicklungsprozess voraus. Er entféllt bei Generika.
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rikums zundchst gering, weil — insbesondere bei chro-
nischen Erkrankungen - seine Franchise unabhingig
vom Preis des Prdparates schnell aufgebraucht sein
wird. Die Solidargemeinschaft der Versicherten, die
dem Patienten unabhéngig von seiner finanziellen
Leistungsfdhigkeit im Krankheitsfall immer eine
wirksame Behandlung garantiert, appelliert an den
Patienten, seiner Verpflichtung des sparsamen Um-
gangs mit finanziellen Ressourcen nachzukommen.
Kann sich aber der Patient sicher sein, dass ihm dar-
aus keine Nachteile erwachsen?

Wie erwihnt, erlaubt die therapeutische Aquiva-
lenz zwischen einem Originalpraparat und einem Ge-
nerikum eine Varianz von +/-20%. Dies bedeutet,
dass ein Patient bei zwei Verordnungen eines Ori-
ginalprdparats zwei unterschiedliche Generika mit
einer Spannbreite von 40 % erhalten kann.

Die Bioverftigbarkeit wird ermittelt als «Area un-
der the Curve» (AUC), die die Fliche unter einer Ver-
teilung beschreibt. Parameter sind die Resorptionsge-
schwindigkeit und die resorbierte Menge. Impliziert
werden gleiche Metabolisierungsraten, weil der In-
haltsstoff in Originalprdparat und Generikum iden-
tisch ist. Abweichend kann die Freisetzung des Wirk-
stoffs aus der Arzneiform sein, die im Wesentlichen
von der galenischen Formulierung bestimmt wird.
Der Patient kann also bei einer Umstellung betrdcht-
lichen Schwankungen in der Wirkstoffkonzentration
unterworfen sein. «Zu viel» oder «zu wenig» eines
Medikamentes kann die klinische Wirksamkeit er-
heblich beeintrdchtigen.

Hinzu kommt, dass von einem Generikum nicht
zwangsldufig alle Darreichungsformen vorhanden
sein miissen. Der Patient ist dann unter Umstédnden
gezwungen, Tabletten zu teilen, was die urspriing-
lich verschriebene Dosierung zu einem Gliicksspiel
macht, vor allem, wenn der Patient unter kognitiven

und/oder sensorischen Beeintrachtigungen leiden
sollte.

Ein weitgehend unterschitzter Effekt ist auch die
psychologische Haltung eines Patienten gegeniiber
einem neuen oder anderen Medikament. Die Umstel-
lung einer Dauermedikation eines Originalprdparates
auf ein Generikum kann in einer nicht geringen An-
zahl von Fillen zu Unvertrdglichkeiten fiihren. Dies
kommt sogar dann vor, wenn das Generikum nicht
nur im Wirkstoff identisch ist, sondern auch in Begleit-
stoffen und Darreichungsform. Nur die Verpackung
und der Name unterscheiden sich vom Original. Das
wird landlaufig als Placebo-Effekt bezeichnet [5].

Zuletzt soll erwdhnt werden, dass Arzte in der
Regel die von ihnen verordneten Medikamente in
ihrem Wirkungs- wie Nebenwirkungsprofil bestens
kennen und vor diesem Hintergrund ihre Patienten
iiber Wirkungseintritt, Art der Wirkung wie der Neben-
wirkungen mit der notwendigen Sicherheit fundiert
beraten konnen. Diese Sicherheit geht verloren,
wenn der Patient ein dem Arzt in der Wirksubstanz
zwar bekanntes, aber in vielen anderen Parametern
unbekanntes Medikament erhilt.

Konsequenzen fiir die

Pharmazeutische Industrie?

In der Diskussion um Generika geht hiufig ein wesent-
licher Aspekt vergessen: Nur weil es Patentschutz fiir
Originalpréaparate gibt, konnen billigere Nachahmer-
produkte nach Ablauf der Patentzeit entwickelt wer-
den. Denn ein Patent bedingt die vollstandige Offen-
legung. Gidbe es diese nicht — wie bei Coca Cola, das
nie patentiert wurde — stiinden heute einige der breit
verwendeten Arzneimittel nicht als kostengiinstige
Variante zur Verfligung. Ein ausreichender Patent-
schutz und als dessen Konsequenz ein teures Origi-
nalprdparat dient also der Pharmazeutischen Indus-
trie und den Patienten. Erstere kann lohnend in kom-
plexe Arzneimittelentwicklung investieren, letztere
erhalten ein nach neuesten Erkenntnissen hergestell-
tes Therapeutikum, das nach 20 Jahren frei verfiigbar
fiir ein Nachahmer-Praparat wird. Dieses System wird
immer starker in Frage gestellt und auch durch juris-
tische Strategien, wie «Erganzende Schutzzertifikate»
aufseiten der Erfinder und «Versuchsprivilegien» fiir
die Generikahersteller unterlaufen.

Als Konsequenz beobachtet man bei der pharma-
zeutischen Grossindustrie eine zunehmende Verlage-
rung der Entwicklungsrisiken auf Partnerschaften mit
externen Entwicklungsfirmen oder die Risikoverlage-
rung auf akademisch-klinische Zentren.

Andererseits ist eine Tendenz zur Abkehr von der
Entwicklung breit anwendbarer Arzneimittel und
eine Hinwendung zu hochpreisigen Spezialsegmen-
ten im Bereich von Tumor-, neurodegenerativen und/
oder seltenen, genetisch bedingten Erkrankungen
festzustellen. Neben okonomischen Uberlegungen
zeigt sich hier die Auswirkung einer molekular defi-
nierten Spitzenmedizin. Je préziser der Blick auf die
Kausalitdt einer Erkrankung und das daraus entwi-
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ckelte Medikament, umso mehr schrumpft die Popu-
lation an Patienten, die exakt der gleichen Therapie
bediirfen. Am Ende der Entwicklung steht das «mass-
geschneiderte Medikament», das fiir einen einzelnen
Menschen entwickelte Arzneimittel.

Gleichermassen kompliziert ist die Lage bei den
Biosimilars. Hier handelt es sich um Nachahmer-
produkte von proteinbasierten Arzneimitteln, wie bei-
spielsweise kanzerostatisch wirksame Antikorper, die zu
den teuersten Medikamenten iiberhaupt zéhlen. Im
Gegensatz zu herkdmmlichen synthetischen Arznei-
stoffen enthalten Biosimilars eine Reihe von biotechno-
logischen Produktionsprozessen. Je nach verwendetem

tung fiir jede in der Gesundheitsversorgung tatige
Person. Allerdings darf Sparsamkeit nicht zu schwer
kalkulierbaren Risiken fiir die Patienten fiihren. Die
Idee, wo immer moglich Originalprdparate durch Ge-
nerika (oder Generika durch noch billigere Generika)
zu ersetzen, wird weder den Patienten noch den
gegenwartigen Trends in der Medikamentenentwick-
lung gerecht.

Es scheint verniinftig, auch beziiglich der behord-
lichen Anspriiche an Arzneimittel, einen anderen
Weg einzuschlagen als den der maximalen Sicherheit
bei maximaler Wirkung, ein Denken, das sich aus der
Contergan-Affare ableitet.

«Der Patient kann also bei einer Umstellung betrachtlichen

Schwankungen in der Wirkstoffkonzentration unterworfen sein.»

Stamm eines moglicherweise global vorkommenden
Mikroorganismus und je nach Standardisierungs-
prozess konnen sognannte post-translationale Modifi-
kationen die «Zuckerhiille» der Eiweisse so verdndern,
dass es zu erheblichen pharmakokinetischen Parame-
terdnderungen oder zu unerwiinschten Immunreak-
tionen kommt. Eine Okonomisch begriindete ein-
fachere Zulassungspraxis scheint bei den hochkomple-
xen Wirkungsweisen dieser Arzneimittel fraglich.

Mit der Strategie der «Medikamenten-Repositio-
nierung» hat die Pharmaindustrie in der letzten De-
kade einen neuen Weg eingeschlagen, um nicht mehr
ertragsreiche Medikamentenlinien zu stdrken. Ver-
kiirzt geht es darum, die bekannten und im Interesse
der Hauptwirkung tolerierten Nebenwirkungen in
eine neue therapeutische Anwendungsmoglichkeit
umzumiinzen. Zweifellos ist dies auch einem erhéh-
ten Kostendruck durch Generika geschuldet. So wur-
den in den letzten Jahren beispielsweise eine Reihe
von Antidepressiva, meist vom Typ SSRI, neu profi-
liert. In den klinischen Studien sind diese SSRIs nun
als Mittel zur Raucherentwdhnung, zur Behandlung
von Fibromyalgie, der pramenstruellen Dysphorie
oder von stressbedingter Harninkontinenz in Ent-
wicklung [6]. Neue Indikationen sind oft in bisher kli-
nisch «vernachlassigten» Gebieten zu finden, bedin-
gen deswegen die Formulierung neuer Endpunkte in
den Studien fiir denselben Wirkstoff. Dann aber kon-
nen solche Repositionierungen wie z.B. bei Aspirin®
ausserst erfolgreich sein. Aspirin® erlebt als kardiopro-
tektives Therapeutikum eine Renaissance als Origi-
nalpraparat, von dem es inzwischen wiederum eine
Reihe von Generika gibt.

Auf dem Weg zu einem rationaleren
Gesundheitswesen

Der sparsame Umgang mit finanziellen Ressourcen
des Gesundheitswesens ist eine ethische Verpflich-

Das Beispiel der «Medikamenten-Repositionie-
rung» zeigt, dass pharmakokinetische Optimierung,
abweichende Dosierungsschemata, gednderte Appli-
kationsformen und neue molekulare Mechanismen
wesentliche Teile der Repositionierungsstrategie sind.
Hier sollte die Rolle der Generika und «Me-too-Prédpa-
rate» tiberdacht werden. Bestiinden geniigend 6kono-
mische Anreize und weniger administrative Barrie-
ren, sich um die weitere Erforschung und Profilierung
existierender Wirkstoffe in neuen Anwendungsgebie-
ten zu kiitmmern, konnte das von grosserem medizi-
nischem und gesellschaftlichem Nutzen sein als ein
breites Angebot moglichst billiger Nachahmerpro-
dukte. Und zuletzt werden neue gesundheitspoliti-
sche Strategien erforderlich, um den neueren Ent-
wicklungen wie Biosimilars und massgeschneiderten
Medikamenten fiir den einzelnen Patienten gerecht
zu werden.
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