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Das Schweizerische Gesundheitswesen sieht sich
grossen soziodemographischen, medizinischen
sowie vor allem auch 6konomischen Herausforde-
rungen gegeniiber. Die heutigen diagnostischen
und therapeutischen Moglichkeiten der Medizin in
der Schweiz haben bei ihrem hohen Standard ihren
Preis und drohen, nicht mehr bezahlbar zu werden.
Einsparmassnahmen sind angesagt. Medikamente
verursachen einen bedeutenden Teil der Gesamtge-
sundheitskosten: 2010 machten sie in der Schweiz
10,1% der Gesamtkosten aus, was 6,18 Milliarden
Franken entspricht. Die Schweizer gaben durch-
schnittlich pro Kopf 794 Franken fiir Medikamente
aus. Wiahrend der gesamte Medikamentenmarkt
gegeniiber 2009 um 1,3% schrumpfte, nahm der
Generikamarkt um 4,3 % zu und erreichte ein Volu-
men von 468 Millionen Franken; der Anteil am ge-
samten generikafdhigen Markt stieg von 27,5 % auf
31,2% an, d.h. knapp ein Drittel aller Medika-
mente, bei denen eine Generika-Substitution tiber-
haupt moglich ist, wird auch wirklich mit diesen
substituiert [1]*.

Als Mittel zur Senkung von Arzneimittelkosten
wird der Einsatz von Generika propagiert, der einer-
seits marktwirtschaftlich durch tiefere Preise als beim
Originalpréaparat gefordert, andererseits auch durch
staatliche Massnahmen verordnet werden kann.
Waihrend der Generika-Einsatz, insbesondere die Sub-
stitution von einem schon verordneten Pradparat, bei
vielen Krankheitsbildern medizinisch unbedenklich
erfolgen kann, kann dies bei gewissen Erkrankungen
zu ernstzunehmenden Konsequenzen fithren, so
auch bei der Epilepsie, wo dies selbst bei einer nur
kurzfristigen, einmaligen Symptomverschlimmerung
der Fall sein kann. Daher bezieht die Schweizerische
Liga gegen Epilepsie (SLgE) nachfolgend Stellung zum
Problemkreis «Antiepileptika-Generika-Gebrauch in
der Epilepsietherapie».

Generika und Epilepsie - Allgemeines

Generika

Arzneimittel enthalten einen Wirkstoff und Trager-
stoffe (Bindemittel, Aromata, Stabilisatoren, Anti-
oxidantien, Farbstoffe usw.). Der Wirkstoff ist bei
einem Originalprdparat und Generikum immer
derselbe, hingegen konnen die Tridgerstoffe ver-
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schieden sein, was sowohl Auswirkungen auf die
Galenik als auch hinsichtlich Tridgerstoff-assoziier-
ter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (u.a.
Allergien) haben kann.

Vom Gesetz her muss die Wirkung (sog. Bio-Aqui-
valenz) des Generikums nicht 100 %ig derjenigen des
Originilprdparates entsprechen, sondern darf sich
innerhalb einer relativ weiten Spanne von 80-125%
bewegen.

Epilepsie
Die Krankheit Epilepsie ist eine Funktionsstdérung
des Gehirns, charakterisiert durch eine anhaltende
Veranlagung, epileptische Anfille zu erzeugen,
sowie durch deren neurobiologische, kognitive,
psychologische und soziale Folgen [2]. Der epilep-
tische Anfall ist dabei das zentrale Symptom der
Krankheit Epilepsie. Die Behandlung der Epilepsie
besteht vor allem in einer prophylaktischen An-
fallsvorbeugung mit Antiepileptika. Viele dieser
Substanzen haben pharmakologisch relevante Ne-
ben- oder Stérwirkungen, die oft stdrker als bei
Nicht-Antiepileptika ausgepragt sind, ferner beste-
hen nicht selten pharmakokinetische oder phar-
makodynamische Interaktionen mit anderen An-
tiepileptika oder sonstigen Wirkstoffen sowie eine
geringe therapeutische Breite. Aus diesem Grund
miissen die meisten Epilepsie-Patientinnen und
-Patienten sorgfiltig eingestellt werden, indem die
optimale Wirkung durch eine ausreichende Serum-
konzentration des Wirkstoffs bei minimalen Stor-
wirkungen angestrebt wird. Die Epilepsiebehand-
lung weist somit oft einen sehr engen therapeuti-
schen Bereich auf, innerhalb dessen die Patienten
wirksam und nebenwirkungsarm behandelt wer-
den kdénnen. Dennoch sind zwischen 60 und 70 %
der Patienten unter medikamentdser Therapie an-
fallsfrei. Das Verfehlen dieses Ziels kann zu erneu-
ten epileptischen Anfillen mit erheblichen bio-
psycho-sozialen Folgen fiihren:

— Eventuell bleibende Unfallfolgen bei Verlet-
zungen im Rahmen eines Anfalls;

— Verlust der Fahreignung und damit verbunden
teilweise bis vollstindige Arbeitsunfahigkeit
mit eventuell Stellenverlust und entsprechen-
den Folgen auch fiir Familie, Partnerschaft und
Beziehungsnetz;
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- Epileptische Anfille konnen sehr unangenehm
sein (schmerzhaft, angstauslosend usw.);
— Soziale Isolation.

Das Wiederauftreten von epileptischen Anféllen
sollte deshalb unbedingt vermieden werden.

Generika zur Neueinstellung bisher unbehan-
delter Epilepsie oder bisher nicht erfolgreich
eingestellter Epilepsie

Die medikamentdse Neueinstellung einer bisher un-
behandelten Epilepsie mit Generika ist unproblema-
tisch und keiner Einschrankung unterworfen, ausser
wenn beim Patienten bereits eine Unvertraglichkeit
auf einen der Trigerstoffe des Generikums bekannt
ist. Auch bei einer bisher noch nicht erfolgreich be-
handelten Epilepsie (persistierende Anfélle) konnen
Generika eingesetzt oder substituiert werden.

Einsatz von Antiepileptika-Generika bei
bereits erfolgreich behandelter Epilepsie

Im Zusammenhang mit der Diskussion um den Ge-
nerikaeinsatz auch bei Epilepsien wird sofort Klar,
dass die relative grosse Biodquivalenzspanne von
80-125% bei Patienten mit einer bereits guteinge-
stellten Epilepsie sehr problematisch werden kann.
Dabei spielt es keine grosse Rolle, ob von Original
zu Generikum, Generikum zum Original oder zwi-
schen verschiedenen Generika gewechselt wird. Al-
lerdings ist zu beachten, dass es bei einem Wechsel
von Original zu Generikum bzw. Generikum zu
Original (und der Vorbedingung, dass das Original
den Biodquivalenz-Referenzwert von 100% dar-
stellt) zu maximalen Spiegelverdinderungen von
20-25 % kommen kann; hingegen ist es theoretisch
moglich, dass bei einem Wechsel unter zwei Gene-
rika sogar eine Abnahme von bis zu 36 % bzw. eine
Zunahme von bis zu 56 % der Area under the curve
(AUC) und der Spitzen-Konzentration Cmax auftre-

«Duo quum (cum) faciunt idem, saepe non est idem»
(Wenn zwei dasselbe tun, [so] ist es [doch] oft nicht
dasselbe). Auch bei Generika mag in Gbertragenem Sinn
gelten, was der romische Komodiendichter Terenz
(Publius Terentius Afer; geb. um ca. 190 v. Chr.,

gest. 159/158 v. Chr.) in seiner letzten Komdodie

(«Die Briider») als Sprichwort schrieb.

mit folgenden nachteiligen Konsequenzen einher-

gehen konnen [5, 6]:

- Gegeniiber nicht antiepileptischen Medika-
menten bis auf das 6- bis10-fach erhohte Rate
(20-40% der Patientinnen und Patienten!)
beim Zuriickwechseln zum urspriinglichen
(Original-)Praparat (sog. switch-back rate) [7-9];

Die Epilepsiebehandlung hat einen sehr engen therapeutischen

Bereich, in dem die Patienten wirksam und nebenwirkungsarm

behandelt werden kdnnen.

ten konnen [3, 4]|. Zudem ist zu beachten, dass in-
dividuelle, patientenspezifische Faktoren zusdtzlich
die jeweilige Biodquivalenz einer Substanz mass-
geblich beeinflussen konnen. Aufgrund der oft en-
gen Kklinischen therapeutischen Breite zwischen
Anfallsschwelle und Uberdosierung bzw. Auftreten
von Storwirkungen sind somit bei diesen Spiegel-
schwankungen Zwischenfille mit den oben be-
schriebenen Folgen vorhersehbar.

Verschiedene neuere Arbeiten konnten zeigen,
dass Prdparatewechsel in der Antiepileptikatherapie

— Vermehrte Zugabe weiterer Antiepileptika not-
wendig zur Anfallskontrolle [7, 8, 10];

— Hohere Rate von Konsultationen in Praxen
bzw. Notfallstationen wegen Stérwirkungen
oder Durchbruchsanfillen [8, 9, 11-13];

— Verlangerte Hospitalisationsdauer [8, 11, 12];

— Hoheres Risiko (HR 2,84) eines Schiddelhirn-
traumas oder einer Fraktur [14];

- Hohere gesamtdkonomische Kosten als bei
den mit Originalprdparaten behandelten Pa-
tienten [15].
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Aufgrund der moglichen schweren Folgen, die eine
Antiepileptika-Subsitution jeglicher Art (Original-
Generikum / Generikum-Original / Generikum-Ge-
nerikum) bei einer bereits guteingestellten Epilepsie
mit sich bringen kann, ist eine forcierte Substitution
in den meisten Landern gemadss den Fachgesellschaf-
ten, Epilepsieligen und Apothekerverbdnden medi-
zinisch-ethisch nicht sinnvoll bzw. statthaft.

Der gesamtokonomische Effekt einer rigiden
Generika-Substitutions-Pflicht bei Antiepileptika fiihrt
nicht zu niedrigeren, sondern zu steigenden Gesund-
heitskosten.

Dies ist auch die einmiitige Meinung der Schwei-
zerischen Liga gegen Epilepsie.

Das Problem des differenzierten Selbstbehalts
Seit 1. Juli 2011 gilt eine neue Selbstbehaltsrege-
lung (Anderung Artikel 38a der Krankenpflege-
leistungsverordnung, KLV; SR832.112.31) bei
Arzneimitteln, bei denen Generika erhaltlich sind.
Dadurch werden Patienten prdparateabhdngig zu
einem hoheren Selbstbehalt «genétigt», wenn die
entsprechenden Herstellerfirmen fiir ihr Praparat
einen 20% {iber dem Durchschnitt des kosten-
glnstigsten Drittels der Substanz-Anbieter liegen-
den Preis verlangen [16]. Auf die allgemein da-
durch hervorgerufene Problematik fiir Patienten
und Arzte wurde an dieser Stelle bereits nachdriick-
lich hingewiesen [17]. Aus epileptologischer Sicht
gilt es auch hier darauf hinzuweisen, dass der staat-
lich verordnete Druck, auf billigere Antiepileptika-
Generika umzusteigen, um einem hoéheren Selbst-
behalt entgehen zu kdnnen, aus den oben erwidhn-
ten Griinden fiir anfallsfreie Patienten medizinisch
falsch und gefihrlich ist und die Arztin oder 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
Patientinnen und Patienten und/oder deren behan-
delnde Arzte «zwingt», entweder einen nicht emp-
fohlenen Préparatewechsel durchzufiihren, oder aber
Patienten (die ja nichts fiir die Krankheit und die
Einstellung mit dem betroffenen Praparat konnen)
notigt, einen hoheren 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 aus-
getragen werden («Man schldgt den Sack und meint
den Esel ...»).

Zusammenfassung

Der Einsatz von Antiepileptika-Generika zur Sen-

kung der hohen Gesundheitskosten ist bei Patien-

tinnen und Patienten mit Epilepsie nicht ohne

Einschrdnkungen zu befiirworten.

Aufgrund der Biodquivalenzregelung (80-125 %)
konnen beim Wechsel von Original zu Generikum,
Generikum zu Original und von Generika unterein-
ander bis 36 %ig Abnahmen bzw. 56 %-ige Zunahmen
der AUC auftreten. Die therapeutische Breite bei der
medikamenttsen Epilepsie-Einstellung ist oft sehr
schmal. Ein Versagen der Therapie wegen solch signi-
fikanter Schwankungen mit dem damit verbundenen
Wiederauftreten epileptischer Anfédlle bzw. von
Storwirkungen kann vitale medizinische Folgen
(Traumata) und sozial existentielle Einschrankungen
(Verlust der Fahreignung, evtl. Arbeitsunfahigkeit
usw.) zeitigen. Es gibt zudem Hinweise, dass der Ge-
brauch von Antiepileptika-Generika mit 6konomisch
hoheren Kosten durch vermehrte (Notfall-)Hospitali-
sationen und Zusatzantiepileptika-Therapien verge-
sellschaftet ist, so dass der urspriinglich anvisierte
Nutzen hinfillig wird.

Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie hilt des-
halb fest:

— Die Neueinstellung einer bisher unbehandel-
ten Epilepsie mit Generika ist unproblematisch
und keiner Einschrankung unterworfen, ausser
wenn beim Patienten bereits eine Unvertrdg-
lichkeit auf einen der Trdgerstoffe des Generi-
kums bekannt ist. Auch bei einer bisher noch
nicht erfolgreich behandelten Epilepsie (persis-
tierende Anfille) konnen Generika eingesetzt
oder substituiert werden.

— Aufgrund der moglichen ausgepragten Folgen,
die eine Antiepileptika-Subsitution jeglicher Art
(Original-Generikum / Generikum-Original /
Generikum-Generikum) bei einer guteingestell-
ten Epilepsie mit sich bringen kann, ist eine
solche Substitution medizinisch abzulehnen.

Zudem verdichten sich Hinweise, dass der gesamt-
okonomische Effekt einer rigiden Generika-Substi-
tutions-Pflicht bei Antiepileptika nicht zu niedrige-
ren, sondern zu hoheren Gesundheitskosten fiihrt.
Die Anderung von Art. 38a der Krankenpflege-
Leistungsverordnung (KLV) vom 1.7.2011 kann bei
Epilepsiekranken aufgrund 6konomisch auferlegter
Massnahmen (= hoherer Selbstbehalt) Arzte und
Patienten unter Umstinden dazu zwingen, eine
medizinisch gefdhrliche Arzneimittel-Substitution
vorzunehmen. Dies ist ethisch bedenklich.
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