Ziel der Arzneimittel-Rabattvertrdge nach § 130a Abs. 8 des
Sozialgesetzbuches V (SGB V) ist es, den Austausch wirkstoff-
gleicher Arzneimittel gemald § 129 SGB V zu forcieren und so
die Arzneimittelkosten der gesetzlichen Krankenversicherungen
zu reduzieren. Durch die am 1. April 2007 erfolgte Scharfstel-
lung der Rabattvertrage durch das GKV-WSG ist das Thema
der Arzneimittel-Substitution zunehmend in den Mittelpunkt
des Interesses und der gesundheitspolitischen Diskussionen
geriickt. Doch nicht in jedem Fall ist der Austausch eines
Arzneimittels durch ein rabattiertes Produkt ohne Risiken. So
gibt es bestimmte Erkrankungen bzw. ,kritische Indikationen”,
bei denen eine Substitution aufgrund der zwischen Herstellern
von Arzneimitteln und gesetzlichen Krankenversicherungen
vereinbarten Rabattvertrage problematisch ist. Dies betrifft
insbesondere Patienten mit einer medikamentdsen Langzeitthe-
rapie, wie z. B. Epilepsie-Patienten bzw. so genannte ,Critical
dose drugs” (Wirkstoffe mit geringer therapeutischer Breite). So
kann ein Praparate-Austausch zumindest bei gut eingestellten
Patienten mit Epilepsie negative Auswirkungen auf den weiteren
Erkrankungsverlauf haben (Anfallsrezidive, Toxizitdt). Daher
warnt die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in ihren
Leitlinien vor einem unkontrollierten Austausch von Antiepi-
leptika bei stabil und gut eingestellten Patienten (DGN 2008).

>> Nach Inkrafttreten des modifizierten Rahmenvertrages zum
April 2008, in dem eine Klarstellung der Substitutionsverpflich-
tung bei Rabattvertrdgen in Bezug auf gleiche oder austauschbare
Darreichungsformen insofern erfolgte, dass nun auch gleiche Dar-

reichungsformen austauschbar wurden, fiir die der Gemeinsame #
Bundesausschuss bisher keine austauschbaren Gruppen definiert

hatte, kam es erwartungsgemiR auch zu einer Zunahme von gene- %
rischen Produktwechseln bei Epilepsie-Patienten. Dariiber hinaus
besteht die Vermutung, dass auch die Anzahl der Patienten mit 20
einem Switchback (Umstellung auf das bereits bekannte Ursprungs-
produkt nach bereits erfolgtem generischen Produktwechsel) im 15
Falle der Antiepileptika vergleichsweise hoch ist. Hinweise darauf

bot bereits eine 2007 publizierte Studie aus Kanada (Abb. 1). Eine
Arbeitsgruppe der McGill University in Montréal untersuchte bei E 10
Epilepsie-Patienten nach erfolgter generischer Substitution die &
Haufigkeit von Switchback-Raten zu dem bereits bekannten Ur- ; 5
sprungsprodukt und verglich diese mit den Switchback-Raten von 3
Patienten unter einer Behandlung mit einem Lipidsenker oder g o
einem Antidepressivum. Es zeigte sich, dass die Switchback-Raten o

in der mit den Antiepileptika behandelten Patienten-Gruppe so-

Zusammenfassung

Die generische Substitution von Arzneimitteln hat durch die Einfiihrung der
Rabattvertrage zwischen den pharmazeutischen Unternehmen und den gesetz-
lichen Krankenversicherungen sowie durch das Inkrafttreten des modifizierten
Rahmenvertrages im Jahr 2008 zunehmend an Bedeutung gewonnen. Der
Austausch eines Praparates bei kritischen Indikationen oder Medikamenten
mit geringer therapeutischer Breite (,Critical dose drugs”), wie z. B. Anti-
epileptika, kann sich jedoch negativ auf den Erkrankungsverlauf auswirken
und ist heftig umstritten. Ziel des Studienprojektes war es, basierend auf
anonymisierten GKV-Rezeptabrechnungsdaten der DAPI-Datenbank sowie am
Beispiel der Valproat (VPA)-Therapie, die Haufigkeit eines generischen Produkt-
wechsels sowie die Switchback-Raten von Epilepsie-Patienten vor und nach
Inkrafttreten der Rabattvertrage zu untersuchen. In den Behandlungsjahren
2006 bis 2009 konnten deutliche Auswirkungen der Rabattvertrage auf die
Produktwechselraten von Patienten unter VPA-Therapie und auf die Haufigkeit
von Switchbacks nachgewiesen werden. Eine Ausnahme stellte allerdings in
diesem Zusammenhang das Valproat-Produkt Orfril® long dar.

Schliisselworter

Generische Substitution, Rabattvertrage, Critical dose drugs, Switchback

waren als in den beiden Vergleichsgruppen (Andermann et al. 2007).

Hieraus lasst sich die Frage ableiten, wie sich die Situation hinsicht-
lich der generischen Substitution in der Epilepsie vor und nach Ein-
filhrung der Rabattvertrage und des modifizierten Rahmenvertrages in
Deutschland darstellt.

Mit dieser Fragestellung am Beispiel der Valproat-Therapie trat vor
kurzem das Hamburger Pharmaunternehmen Desitin Arzneimittel GmbH
an den Verein Deutsches Arzneipriifungsinstitut e. V. (DAPI) heran. Val-
proat/Valproinsdure-haltige Arzneimittel sind im Markt als Saft, Tropfen,
Injektionslosung und oral-feste Darreichungsform erhiltlich. Diese Fer-
tigarzeimittel gibt es als Natriumsalz (z.B. Ergenyl® oder Orfiril®), als
freie Sdure (z.B. Convulex®) oder auch als Mischung aus Valproinsaure und
dem korrrespondierendem Natrium-Salz (z.B. Ergenyl® chrono). Dem DAPI
steht eine umfassende Datenbasis zur Verfiigung, die aus anonymisierten
Verordnungsdaten von Arzneimitteln besteht, welche in 6ffentlichen Apo-
theken Deutschlands zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherungen
(GKV) abgegeben wurden (DAPI 2009). Da diese Fragestellung auch dem
DAPI interessant und untersuchungswert erschien, ging im Folgenden
ein gemeinsames Studien-Projekt an den Start, das zum einen die Frage
beantworten sollte, ob es vor und nach Inkrafttreten der ,Zwangsver-
pflichtung” zur Substitution durch die Rabattvertrdge und ihrer ,Scharf-
stellung” infolge der Rahmenvertragsanpassung zu einer Zunahme an

Switchback-Raten im Vergleich
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wohl bei Mono- als auch Kombinationstherapie signifikant hoher Abb. 1: Switchback-Raten im Vergleich zwischen AED und Nicht-AED.
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Produktwechseln und zu Unterschieden hinsichtlich der H&ufigkeiten
bzw. Inzidenzraten von Produktwechseln zwischen den einzelnen Val-
proat-Produktgruppen kam (Schiissel et al. 2010). Zum anderen sollte
der Frage nachgegangen werden, ob vor und nach Inkrafttreten der
Substitutions-Verpflichtung durch die Rabattvertrdage und ihrer ,Nach-
justierung” bei Patienten unter einer Valproat-Therapie eine Zunahme
der Switchback-Raten als Folge eines generischen Produktwechsels zu
verzeichnen war.

Basis des Studienprojektes der Firma Desitin und des DAPI war die
Annahme, dass es bei Epilepsie-Patienten nach Inkrafttreten des modi-
fizierten Rahmenvertrages zum April 2008 zu einer Zunahme von gene-
rischen Produktwechseln sowie von Switchback-Raten gekommen ist.
Zielsetzung war, basierend auf fallbezogene Daten, eine umfassende
Analyse der Auswirkungen der genannten gesundheitspolitischen Rege-
lungen auf die Versorgungslage von Epilepsie-Patienten am Beispiel der
Valproat-Therapie darzustellen.

In der ersten Phase des Studienprojektes sollten die Haufigkeit bzw.
die Inzidenzraten eines generischen Produktwechsels in der Epilepsie
am Beispiel einer Therapie mit Valproat untersucht werden. Ausgewer-
tet werden sollten dabei unter Beriicksichtigung des Inkrafttretens der
Rabattvertrdage und der Rahmenvertragsanderung ab April 2008 die Inzi-
denzraten von generischem Produktwechsel in den Jahren 2006, 2007,
2008 und 2009, wobei nach Behandlungsgruppen von Epilepsie-Pati-
enten zu unterscheiden war, die entweder nicht retardierte Valproat-
Produkte (NRET), retardierte Valproat-Produkte (RET) oder das ebenfalls
retardierte Antiepileptikum Orfril® long erhielten. Die Gruppe mit den
Orfril® long Produkten der Firma Desitin Arzneimittel GmbH wurde als
eigener Untersuchungsarm definiert, da es sich bei diesen Retardformu-
lierungen um so genannte ,multiple units of pellets” handelt. Diese
Mini-Tabletten haben einen Durchmesser von wenigen Millimetern und
konnen - im Gegensatz zu herkdmmlichen Retardtabletten - unabhéngig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Unter anderem sollte aber auch nach der Art der Antiepileptika-The-
rapie (Monotherapie oder Kombinationstherapie) sowie der Dauer der
Vorbehandlung mit Valproat stratifiziert werden.

In der zweiten Phase war es Ziel, die Haufigkeit bzw. Inzidenzra-
ten von Switchbacks bei Patienten unter Valproat-Therapie mit gene-
rischem Produktwechsel, d. h. einem Wechsel zu dem bereits bekannten
Ursprungsprodukt, zu untersuchen. Differenziert werden sollte dabei wie-
derum nach den Jahren 2006, 2007, 2008 und 2009 sowie den Produkt-
Gruppen NRET, RET und Orfril® long. Des Weiteren war u. a. von Interesse,
ob es hinsichtlich der Haufigkeit bzw. der Inzidenzraten von Switchbacks
bei Patienten unter einer Behandlung mit Valproat nach erfolgtem ge-
nerischem Produktwechsel Unterschiede zwischen den verschiedenen
Antiepileptika-Therapiearten (Mono- oder Kombinationstherapie) gibt.

In dem zur Verfligung stehenden Datenmaterial des DAPI wurde zu-
nachst der Anteil der mit Valproat behandelten Patienten ermittelt, bei
denen in den Jahren 2006 bis 2009 ein Produktwechsel stattgefunden
hat sowie die Inzidenzraten berechnet. Differenziert wurde dabei zwi-
schen Therapiegruppen, die ein nicht retardiertes oder ein retardiertes
Valproat-Produkt oder Orfril® long als Ursprungsmedikament erhielten.
Die Auswertung der Daten nach den Jahren 2006, 2007, 2008 und 2009
getrennt durchzufiihren, hatte zum Ziel, den Einfluss der Scharfstellung

der Rabattvertrdge zum April 2007 und der Rahmenvertragsanderungen
zum April 2008 besser darstellen zu konnen. Hierzu wurden zundchst
alle Valproat-Verordnungen als so genannte Indexverordnungen in den
Indexzeitrdumen der Jahre 2006 bis 2009 ermittelt. Eine Indexverord-
nung war dabei jeweils die letzte Valproat-Verordnung im ersten Quartal
eines Jahres. AnschlieRend wurden in Abhédngigkeit von der jeweiligen
Produktgruppe (NRET, RET, Orfril® long) die Patientenzahlen mit Val-
proat-Verordnungen in den Behandlungsjahren 2006 bis 2009 sowie die
Anzahl der Patienten, bei denen innerhalb von 120 Tagen ab der In-
dexverordnung mindestens eine weitere Folgeverordnung iiber Valproat-
haltige Prdparate erfolgte, identifiziert.

Um dann Daten Uber einen stattgefundenen Produktwechsel gewin-
nen zu kdnnen, erfolgte die Ermittlung der Subgruppe der Patienten
pro Behandlungsjahr, die als Folgeverordnung ein anderes Produkt als
das der Indexverordnung erhalten hatten. Dies wiederum wurde nach
folgenden Kriterien stratifiziert durchgefiihrt: Valproat-Produktgruppe
(NRET, RET, Orfril® long), die Antiepiletika-Therapieart (Mono- oder
Kombinationstherapie) sowie die Dauer der Valproat-Vorbehandlung.
Daraufhin wurden diejenigen Patienten mit Produktwechsel ermittelt,
bei denen innerhalb von 180 Tagen nach dem Wechsel ein Switchback
zum Ursprungsprodukt der Indexverordnung auftrat.

Im letzten Schritt schlieBlich wurde fiir jedes einzelne Behand-
lungsjahr (2006, 2007, 2008 und 2009), getrennt nach den jeweiligen
Produktgruppen (NRET, RET, Orfril® long) und unter Beriicksichtigung
der verschiedenen Antiepileptika-Therapiearten (Mono- oder Kombina-
tionstherapie), jeweils der Anteil der Patienten und die Inzidenzraten
mit Switchback sowie am Ende der 180 Tage die Kaplan-Meier-Schatzer
ermittelt. Mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schatzers kann die Wahrschein-
lichkeit abgeschétzt werden, dass bei einer zu untersuchenden Person
ein bestimmtes Ereignis innerhalb eines Zeitintervalls nicht eintritt - in
diesem Fall also kein Switchback erfolgte.

Die Patienten, die in dem Beobachtungszeitraum nach der Folge-
verordnung einen weiteren Produktwechsel hatten, wurden nicht mit
einbezogen. Auch wurden Patienten, die auf eine von der Indexverord-
nung bzw. der Folgeverordnung abweichende galenische Form wechsel-
ten, ausgeschlossen. Unter einem galenischen Wechsel versteht man
beispielsweise den Wechsel einer retardierten Arzneimittelform auf eine
unretardierte.

Das Studienkollektiv umfasste 575.531 Indexverordnungen in den
Jahren 2006 bis 2009. Die Patientenzahl lag hingegen bei 320.690 Per-
sonen. Dies ldsst sich dadurch erkldren, dass Patienten haufig viele Jah-
re lang behandelt werden und einige von ihnen in verschiedenen Jahren
mit Indexverordnungen enthalten sind. Anhand der insgesamt 575.531
Indexverordnungen in den Behandlungsjahren 2006 bis 2009 lieR sich
feststellen, dass im Zeitraum von 120 Tagen ab dem Indexdatum 368.824
Valproat-Folgeverordnungen erfolgten. Das finale Studienkollektiv hier
umfasste schlieBlich - wiederum nach Ausschluss bestimmter Folgever-
ordnungen, die das Studiendesign nicht erfiillten - 353.078 Folgever-
ordnungen bzw. 180.573 Patienten. Auf Basis dieses Studienkollektivs
erfolgte schlieRlich die Identifikation von 40.400 Medikationsprofilen
mit Produktwechseln in den vier verschiedenen Behandlungsjahren und
den einzelnen Produktgruppen.

Die Auswertung der Daten selbst zeigte, dass die Haufigkeit bzw. die
Inzidenzraten eines generischen Produktwechsels lediglich in der Orfril®
long-Behandlungsgruppe iiber die vier Behandlungsjahre 2006 bis 2009
hinweg durchgéngig niedrig waren und tendenziell sogar insgesamt
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Einfluss Rabattvertrige und Rahmenvertragsanpassung
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Abb. 2: Einfluss der Rabattvertrdge und der Rahmenvertragsanpassung in den
Behandlungsgruppen.

leicht abnahmen. Im Jahr 2008, nach Inkrafttreten des modifizierten
Rahmenvertrages, war dann in der NRET- und der RET-Gruppe - jedoch
nicht in der Orfril® long-Behandlungsgruppe - ein deutlicher Anstieg
der Rate an Produktwechseln zu verzeichnen. Im Jahr 2009 nahm im
Vergleich zum Vorjahr inshesondere in der NRET-Gruppe die Rate an Pro-
duktwechseln wieder deutlich ab (Abb. 2).

Die Inzidenzraten fiir einen Produktwechsel bei Patienten, die eine
Kombinationstherapie aus Valproat und weiteren Antiepileptika er-
hielten, waren nur in der RET- und der Orfril® long-Behandlungsgruppe
hdher als die Produktwechselraten bei Patienten unter Valproat-Mono-
therapie. Bei den Patienten, die mit anderen nicht retardierten Anti-
epileptika (NRET) behandelt wurden, konnten entsprechende Beobach-
tungen nicht gemacht werden. Es zeigte sich demnach, dass Patienten
mit der Indexverordnung Orfril® long oder retardiertes Valproatprodukt
(RET) im Falle einer Kombinationstherapie eine leicht hdhere Inzidenz-
rate an Produktwechseln aufwiesen als Patienten, die Valproat in Mono-
therapie erhielten.

Hinsichtlich des Kriteriums ,Dauer der Valproat-Vorbehandlung”
konnte festgestellt werden, dass bei Patienten ohne Valproat-Vorbe-
handlung im Jahr vor der Indexverordnung die Inzidenzraten fiir einen
Produktwechsel insgesamt niedriger waren als diejenigen von Personen,
die im 1. oder im 1. und 2. Jahr vor der Indexverordnung bereits Valpro-
insdure erhalten hatten. Hieraus konnte der Schluss gezogen werden,
dass Arzte bei Patienten ohne Valproat-Vorbehandlung in der Phase der
Neueinstellung und Dosisfindung einen Produktwechsel mdglicherweise
eher vermeiden wollen.

Die in der Patientenkohorte mit Produktwechsel mittels Kaplan-Meier-
Methodik ermittelten Switchback-Raten lagen in allen 3 Behandlungs-
gruppen {iber die Beobachtungsjahre 2006 bis 2009 vergleichsweise
hoch (zwischen 29,7 % und 48,2 %). Dariiber hinaus lieR sich erkennen,
dass die Switchback-Raten, die mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schatzers
erhoben wurden, im Jahr 2007 gegeniiber 2006 deutlich angestiegen
waren. In den Jahren 2008 und 2009 war dann in der Orfiril-long-Gruppe
eine weitere Zunahme der Switchbacks zu beobachten, wohingegen sie
in der RET-Gruppe geringfiigig wieder absanken. Die Inzidenzraten fiir
ein Switchback in der Gruppe der Patienten, die mit anderen nicht retar-
dierten Antiepileptika therapiert wurden, fielen in 2008 sogar deutlich
ab - und zwar bis unter das Niveau des Jahres 2006.

Die Inzidenzraten fiir Switchbacks bei Patienten, die innerhalb von
180 Tagen vor dem Indexdatum neben Valproat noch weitere Verord-
nungen mit anderen Antiepileptika erhalten hatten (Kombinationsthe-
rapie), waren in allen Behandlungsjahren groRer als bei Patienten mit
einer Valproat-Monotherapie. Dies kdnnte ein Anzeichen dafiir sein, dass
Patienten, bei denen eine breite medikamentose Therapie notwendig
war, nach einem Produktwechsel insgesamt haufiger zu ihrem bekannten
Ursprungsprodukt zuriickkehrten.

Der generische Austausch von Medikamenten in der Epilepsie hat
mit Inkrafttreten der Rabattvertrage und des modifizierten Rahmenver-
trages nach & 129 SGB V im Jahr 2008 an Bedeutung gewonnen. In
der vorliegenden Auswertung von Daten des Vereins Deutsches Arznei-
prifungsinstitut e. V. (DAPI) konnte am Beispiel der Valproat-Therapie
gezeigt werden, dass zwar in Deutschland eine generische Substitution
bei Epilepsie-Patienten bereits im Jahr 2006 schon hdufig vorkam, nach
der erfolgten ,Scharfstellung” der Rabattvertrdge jedoch signifikant zu-
nahm. Allerdings traf dies nicht auf alle Valproat-Behandlungsgruppen
gleichermaBen zu. Besonders ausgepragt waren Produktwechsel im Jahr
2008 bei Patienten, die mit anderen retardierten Antiepileptika (RET)
als Orfril® long oder mit nicht retardierten Produkten (NRET) behan-
delt wurden, wobei die Inzidenzraten fiir einen Produktwechsel in der
RET-Behandlungsgruppe tendenziell etwas hoher waren als in der NRET-
Gruppe. Eine Ausnahme stellte das von dem Hamburger ZNS-Spezialisten
Desitin vertriebene Antiepileptikum Orfril® long dar. Orfril® long zeigte
tiber die untersuchten Behandlungsjahre 2006 bis 2009 hinweg insge-
samt die geringsten generischen Wechselraten und wurde diesbeziig-
lich von der Scharfstellung der Rabattvertrdge und dem Inkrafttreten
des modifizierten Rahmenvertrages nahezu nicht beeinflusst. Dies ldsst
vermuten, dass Patienten, die einmal auf Orfril® long eingestellt sind,
eine vergleichsweise hohe Produktadhdrenz aufweisen. Ein mdglicher
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Grund hierfiir konnte u.a. die Darreichungsform (retardierte Minitablet-
ten) sein.

In der selektierten Gruppe von Patienten mit Produktwechsel traten
Switchbacks zum bereits bekannten Valproat-Ursprungsprodukt in den
Behandlungsjahren 2006 bis 2009 hdufig auf, nahmen im Jahr 2007
im Vergleich zum Vorjahr in allen Behandlungsgruppen (NRET, RET und
Orfril® long) deutlich zu, waren dann jedoch in den Folgejahren mit Aus-
nahme der Orfril® long-Behandlungsgruppe teilweise wieder riickldufig.

Die vorliegenden Ergebnisse des Studienprojektes iiber den Einfluss
und die Auswirkungen der Rabattvertrdge in der Epilepsie am Beispiel
der Valproat-Therapie sind mdglicherweise ein Hinweis darauf, dass Pro-
duktwechsel und Switchback-Raten bei Epilepsie-Patienten in Deutsch-
land vergleichsweise hoch sind.

Auch internationale Studien aus Kanada aus den Jahren 2007 und
2008 haben gezeigt, dass die Switchback-Raten fiir Antiepileptika im
Vergleich deutlich hoher waren als die von Statinen und SSRI (Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Hemmer) bzw. Statinen und Antihypertensiva (An-
dermann et al. 2007; LeLorier et al. 2008).

Bei der Interpretation der Studienergebnisse ist kritisch anzumer-
ken, dass die verschiedenen Rabattvertragsmodelle der Kostentrdager zu
unterschiedlichen Substitutionsquoten und damit verbundenen Produkt-
wechselraten fiihren konnen. Das regional inhomogene Aut-idem-Verhal-
ten der Arzte wurde ebenfalls nicht beriicksichtigt. Ein weiterer Parame-
ter, der moglicherweise Einfluss auf den Produktwechsel haben konnte,
ist die zum Teil uneinheitliche Umsetzung der rabattvertragsbedingten
Substitutionsverpflichtung in den Softwaresystemen der Apotheken.

Fiir Patienten mit Epilepsie ist die Aufrechterhaltung der Anfallsfrei-
heit von entscheidender Bedeutung sowohl in medizinischer als auch in
sozialer Hinsicht. Bei der Epilepsie kann schon das einmalige Wiederauf-
treten der Erkrankung in Form eines Anfalles weitreichende sozialme-
dizinische Folgen haben. Neben einem mdglichen Fiihrerscheinverlust,
sowie Schul- oder Arbeitsausfall respektive Arbeitsplatzverlust kdnnen
auch gerade die psychosozialen Aspekte von groRer Bedutung sein.

Die derzeitig hohe Brisanz der Substitutions-Problematik in der Epi-
lepsietherapie ldsst sich auch an aktuellen Stellungnahmen verschie-
dener Meinungsbildner der gesundheitspolitischen Landschaft und der
drztlichen Interessenvertreter erkennen. So griff z. B. vor kurzem die
Kassendrztliche Vereinigung (KV) Nordrhein, Diisseldorf, in ihrer Zeit-
schrift ,KVNO aktuell” das Problem einer generischen Substitution bei
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Generic Substitution in epilepsy -
influence and effects of rebate
contracts

Generic substitution of drugs has increasingly gained in importance since
the introduction of rebate contracts between the pharmaceutical companies
and statutory health insurance (SHI) and the becoming into effect of the
modified framework contract in 2008. The generic switching of a preparation
in the case of patients with critical indications or patients requiring critical
dose drugs, such as antiepileptic drugs, can however have a negative effect
on the course of illness and is very controversial. The objective of the study
project was to investigate, using anonymous SHI-prescription data from the
DAPI-Database and the example of the valproic acid (VPA) therapy, the inci-
dent rate of generic switching and switchback rates of patients before and
after the rebate contracts took effect. In the treatment years 2006 to 2009
clear effects from the rebate contracts could be demonstrated in the generic
switching rates and the incident rates of switchbacks in patients with VPA
treatment. An exception to this was the VPA product Orfiril® long.
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JCritical dose drugs”, wie z. B. Antiepileptika, auf und empfiehlt mit
JCritical dose drugs” stabil eingestellte Patienten nicht umzustellen
(KVNO aktuell 2011).

Auch der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)
bezieht in einem Positionspapier vom Mai 2011 Stellung zum Thema. Hier
wird ebenfalls darauf hingewiesen, dass bei ,kritischen Indikationen”,
wie Epilepsie, oder Medikamenten mit geringer therapeutischer Breite
(Critcal dose drugs), wie Antiepileptika, im Falle eines generischen Pro-
duktwechsels eine Verschlechterung der Anfallssituation droht. Da Pati-
enten rechtlich nicht gegen einen Austausch geschiitzt sind, schlagen
die Experten des BPI vor, eine ,Critical dose drugs list” anzulegen. Diese
soll Indikationen und Wirkstoffe beinhalten, bei denen der Austausch
in der Apotheke verboten ist sowie die Verordnung nicht auf ,Wirt-
schaftlichkeit” gepriift wird (BPI 2011). Die Ergebnisse des vorgestellten
Studienprojektes lassen, analog zu Meinungen der Fachwelt, erkennen,
dass hinsichtlich der bestehenden Substitutionsverpflichtungen bei der
kritischen Indikation Epilepsie dringender Handlungsbedarf besteht. <<
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