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Herrscht ein weiterer «Salzkrieg»?

Clopidogrelgenerika

Plavix® (Clopidogrel, Sanofi-Aventis) ist ein spezi-
fischer Thrombozytenaggregationshemmer, dessen
Wirkung durch die Hemmung von Adenonsindiphos-
phat zustande kommt. Er wird zur Prdvention throm-
botischer Ereignisse in Kombination mit oder als
Alternative zu Acetylsalicylsdure verwendet. Bis zum
1. April 2010 waren auf dem Schweizer Markt nur

zwei Generika erhdltlich: Clopidogrel-Mepha® und
Clopidogrel Sandoz®. Alle drei Spezialitdten enthalten
75 mg Clopidogrelbase in unterschiedlicher Salzform,
und diese beiden Generika decken nicht die gesamten
Indikationen des Originals ab (1). Seit dem 1. Juni
2010 gibt es als Co-Marketing-Prdparat auch ein Ge-
nerikum des Plavix®-Herstellers mit gegeniiber dem
Originalprdparat identischer Salzform. Dieser Beitrag
erldutert die regulatorischen und pharmazeutischen
Aspekte fiir eine sichere und effiziente Verwendung

von Clopidogrelgenerika.

JEROME BERGER, OLIVIER BUGNON

Seit dem 1. April 2010 waren vom Bundesamt fiir Gesundheit
(BAG) drei clopidogrelhaltige Spezialitdten in der Speziali-
tatenliste (SL) aufgefiihrt: Plavix®, Clopidogrel-Mepha® und
Clopidogrel Sandoz®. Diese drei Spezialitaten enthalten nicht
dieselben Clopidogrelsalze (Tabelle 1), und diese Generika
decken nicht die gesamten Indikationen des Originals ab (7Ta-
belle 2). Diese Unterschiede werfen folgende Frage auf: Kann
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ein Generikum mit einem anderen Salz und anderen Indika-
tionen als das Original ohne Gefahr fiir die Patientinnen und
Patienten zur Substitution verwendet werden? Diese Frage
steht im Zentrum des intensiven kommerziellen Wettbewerbs,
der unter den pharmazeutischen Unternehmen zurzeit
herrscht. Die Kontroversen wirken sich allerdings storend auf
die Arbeit von Arzten und Apothekern aus, und die Situation
gleicht dem «Salzkrieg», der bei der Einfiihrung der Amlo-
dipingenerika (Norvasc®) stattfand.

Zur Auffrischung:

Biodquivalenzstudien und Generika

Wenn die Biodquivalenz eines Generikums mit dem Original
belegt wurde, gilt, dass das Generikum ausgetauscht werden
kann (2). Fiir den Nachweis dieser Biodquivalenz werden Blut-
spiegelmessungen bei gesunden Freiwilligen (in der Regel 24
bis 48 Personen) zum Vergleich der Blutspiegel-Zeit-Kurven
(AUC), der maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax) und der
Absorptionsgeschwindigkeiten durchgefiihrt. Die beiden Pro-
bandengruppen (Original versus Generikum) werden an-
schliessend mithilfe statistischer Methoden verglichen. Um
Biodquivalenz nachzuweisen, muss das 90 %-Konfidenzinter-
vall vollstandig im Bereich von 80 bis 125% liegen (3).

........................................

m Laut vielen Studien sind in klinischer Hinsicht die Originalmedi-
kamente den Generika nicht iiberlegen.

m Sie sind somit austauschbar, sofern man zum Zeitpunkt der Sub-
stitution einige Vorsichtsmassnahmen sowie die gute Information
und die Akzeptanz des Patienten beriicksichtigt.

m Zurzeit sind vom Wirkstoff Clopidogrel Generika mit verschiedenen
Salzen zugelassen.

m Aus pharmakologischer und medizinischer Sicht kann der Praktiker
Generikum und Original austauschen, ohne den Salztyp zu beriick-
sichtigen, aber unter Beachtung der Vorsichtsmassnahmen.

................................................................



HERRSCHT EIN WEITERER «SALZKRIEG»?

Tabelle 1: Clopidogrelsalze in den Spezialitdten,

die in der Schweiz erhdltlich sind
(Stand: 1. Juni 2010)

Spezialitat Salz
Plavix® Clopidogrelhydrogensulfat

Clopidogrel Winthrop® Clopidogrelhydrogensulfat

Zahlreiche Studien, besonders das kardiovaskuldre System be-
treffend, haben gezeigt, dass in klinischer Hinsicht die Origi-
nalmedikamente den Generika nicht {iberlegen sind (4). Sie
sind somit austauschbar, sofern man zum Zeitpunkt der Sub-
stitution einige Vorsichtsmassnahmen beachtet wie grosse Vor-
sicht bei Medikamenten mit enger therapeutischer Breite (z.B.
Antiepileptika oder Immunsuppressiva), gute Information und
Akzeptanz des Patienten oder allfdllige Allergien auf Hilfsstoffe
beriicksichtigt (diese unterscheiden sich oft von Spezialitdt zu
Spezialitdt) (2). Diese Vorsichtsmassnahmen gelten beim
Wechsel vom Original zu einem Generikum ebenso wie beim
Wechsel von einem Generikum zum Original!

Ein anderes Salz - ist es trotzdem ein Generikum?

Swissmedic prazisiert: «Unterschiedliche Salze (...) werden als
dieselbe aktive Substanz, das heisst, der gleiche Wirkstoff an-
gesehen, sofern die Gesuchstellerin belegen kann, dass weder
Sicherheit noch Wirksamkeit durch den Austausch beeinflusst
werden.» Beim Gesuch um Zulassung eines Generikums mit
einem Salz, das sich von demjenigen des Originals unter-
scheidet, sind deshalb zusatzliche pradklinische Daten (z.B.

Pharmakodynamik, Pharmakokinetik oder Toxikologie) ein-
zureichen (5). Gleich wie bei jedem Generikum {iiberzeugen
sich im vorliegenden Fall die Behorden (in der Schweiz: Swiss-
medic) von der Biodquivalenz zwischen Generikum und
Original. Dies ist keine schweizerische Besonderheit; auch die
EU-Behorden und andere gehen gleichermassen vor (6).
Bekanntlich entspricht die Wirkstoffabsorption im Gastro-
intestinaltrakt einem passiven Transfer, bestimmt durch die
Ionisierung und Lipidloslichkeit des Molekiils (7). Der Salztyp
kann also eine Rolle bei der Ionisierung, der Absorptionsge-
schwindigkeit und damit der Pharmakokinetik des Molekiils
spielen. Besteht auf pharmakokinetischer Ebene Biodquiva-
lenz, wie dies bei Generika der Fall ist, spielt der Salztyp bei der
Wirkung des Medikaments keine Rolle.

Aus pharmakologischer und medizinischer Sicht kann der
Praktiker somit Generikum und Original austauschen, ohne
den Salztyp zu beriicksichtigen, aber unter Beachtung der
vorstehend erwdhnten Vorsichtsmassnahmen. Die Aufnahme
eines Generikums in die SL durch das BAG gibt sodann dem
Apotheker oder der Apothekerin das Recht zur Substitution
gemadss KVG.

Wieso hat ein Generikum nicht immer dieselben
Indikationen wie das Original?

Nicht selten decken Generika weniger Indikationen als ein Ori-
ginal ab. Nach Erhalt der Marktzulassung kann der Hersteller
eines Medikaments namlich die Zulassung fiir neue Indikatio-
nen erlangen, die auf zusatzlichen klinischen Studien basie-
ren. In Fdllen, in denen durch diese Indikationen eine «bedeu-
tende therapeutische Verbesserung» erzielt wird, wird eine
Verlangerung der Schutzdauer fiir diese Indikation auf fiinf
Jahre gewdhrt (8). Ein Generikahersteller darf diese Indikation
deshalb nicht sofort beanspruchen. Ein langer Prozess, bei
dem es auch um Fragen des geistigen Eigentums und regula-

Tabelle 2: Indikationen der clopidogrelhaltigen SL-Spezialitaten (Stand: 1. Juni 2010)

Indikation

Pravention atherothrombotischer Ereignisse wie Herzinfarkt, Schlaganfall, vaskuldr
bedingter Tod bei Patienten mit kiirzlich zuriickliegendem Schlaganfall (7 Tage bis etwa
6 Monate), kiirzlich zurickliegendem Herzinfarkt (wenige Tage bis 5 Wochen) oder

manifester peripherer arterieller Verschlusskrankheit.

In Kombination mit ASS bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung

(instabile Angina pectoris oder Non-Q-wave-Infarkt)

Clopidogrel wird in Kombination mit ASS zur Prdvention thrombotischer Ereignisse nach

Koronarstentimplantation verwendet.

Plavix®
Clopidogrel
Winthrop®

Clopidogrel-Mepha® Clopidogrel Sandoz®

Hinweis: Der akute Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung ist ein akutes Koronarsymptom, dem man in der ambulanten Praxis nicht begegnet!
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torische Belange geht, kommt in Gang, um zu versuchen,
moglichst schnell die gleichen Indikationen wie das Original
zu erhalten; dies zeigt sich anhand der derzeitigen Unter-
schiede zwischen den beiden Generika (Tabelle 2).

Streng juristisch gesehen, ist die Substitution eines Original-
medikaments durch ein Generikum, das die Indikation, fiir die
es eingesetzt wird, nicht abdeckt, gleichbedeutend mit einem
Off-Label-Gebrauch des Generikums. Dieser Gebrauch ist zu-
ldssig, sofern die «anerkannten Regeln der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaften beachtet werden» (9). Vom
Moment an, da ein unterschiedliches Salz von den Behorden
als biodquivalent anerkannt wurde, darf man davon ausgehen,
dass diese Regeln eingehalten wurden, und ein Generikum mit
unterschiedlichem Salz verabreichen, wobei man sich auf
die klinischen Daten des Originals stiitzt.

Welcher Schluss ldsst sich daraus ziehen?

2008 betrug der weltweite Umsatz von Plavix® 2616 Millionen
Euro (10). Es ist deshalb legitim, dass Sanofi-Aventis erkldrt,
«alle verfligbaren administrativen und rechtlichen Verfahren,
um den angemessenen Schutz der Rechte in dieser Angelegen-
heit zu gewdhrleisten», in Anspruch nehmen zu wollen. Ge-
mass ihrem Standpunkt sollte es nicht moglich sein, dass sich
Zulassungsgesuche fiir Generika auf die Daten eines Originals
mit einem anderen Salz abstiitzen (11).

Wie erwdhnt, ist es aus medizinischer, pharmazeutischer und
juristischer Sicht mdoglich, ein Original durch ein Generikum
zu ersetzen, das ein anderes Wirkstoffsalz enthdlt. Swissmedic
und das BAG haben den in der SL aufgefiihrten Clopidogrel-
generika alle nétigen Bewilligungen erteilt. Der Aufruhr infolge

des laufenden, lebhaften, kommerziellen Wettbewerbs ist kein
hinreichendes Argument, um die Behorden anzuzweifeln, dem
Gesundheitssystem Massnahmen zur Kostenkontrolle zu ent-
ziehen sowie Arzte und Apotheker in ihrer vom KVG auferleg-
ten Aufgabe der Effizienzverbesserung einzuschranken. [ ]
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