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Bluthochdrucktherapie 2018:
Generika oder Originalsubstanzen — Quo vadis?

Exzerpt einer Pro-Contra-Diskussion beim gemeinsamen Kongress der
Osterreichischen Gesellschaften fur Hypertensiologie und Nephrologie,
4. bis 6. Oktober 2018, Dornbirn

Kurzfassung: Alle heute am Markt befindlichen
Antihypertensiva waren nach ihrer Marktein-
fiihrung ,Blockbuster”. Die Entwicklung wie
auch der ,market access” neuer Préparate ist
u.a. auch finanziell aufwendig. Wahrend des
Patentschutzes kann das investierte Geld ex-
klusiv in Gewinn umgesetzt werden. Nach dem
Patentablauf kénnen weitere pharmazeutische
Unternehmen in Herstellung und Vertrieb ein-
steigen; sofern die Arzneimittel auf Kosten der
Sozialversicherung erstattet werden, kommen
dann die im ASVG geregelten Preisabschldge
zur Anwendung.

Originatoren mussten in RCTs ihre Wirk-
samkeit beweisen. Generika miissen ihre Bio-
dquivalenz dazu mittels AUC nachweisen. Die
Wirksamkeit der Antihypertensiva besteht pri-
mar in ihrem blutdrucksenkenden Effekt. Meta-
analysen und RCTs wie CONVINCE und INVEST
konnten die Aquivalenz in Bezug auf Blutdruck-
senkung wie auch andere Endpunkte (Schlag-
anfall, Herzinsuffizienz, KHK) zeigen. Ebenso
versichern AGES, BM und HVB die Sicherheit
der Generika.

Ein haufiger Wechsel der Generika senkt
die Therapieadhédrenz. Davon zu trennen ist
die durch den Riickruf von unterschiedlichen
Valsartanen hervorgerufene Qualitatsdiskus-
sion von Generika. Trotz der korrekten Meldung
iber einen abgeédnderten Produktionsablauf
eines chinesischen Generikaherstellers vergin-
gen 6 Jahre, his bemerkt wurde, dass dadurch
potentiell kanzerogene Substanzen mitsynthe-
tisiert und mitverpackt wurden. Die Problematik
liegt also daran, dass aufgestellte Qualitatskri-
terien nicht ausreichend eingehalten werden.
Besonders in Schwellenldndern scheint das
Bewusstsein fiir ausreichende Qualitétskon-
trollen nicht ausreichend entwickelt zu sein.

Andererseits offnen die rezenten ESH &
ESC-Leitlinien Generikaherstellern {iber anti-
hypertensive Mehrfachkombinationen einen
neuen Markt, wie auch die iiblicherweise mo-
dernere Galenik und Preisvorteile auch aus Pa-
tientensicht Generika vorteilhaft machen. Um
deren weitere Verwendung gefahrlos sicher-
zustellen, muss das Qualitatshewul3tsein ent-
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sprechend hoch entwickelt sein. Hier zeigt sich
ein Ost-West-Geflle.

Wesentlich ist auch eine Preisdiskussion
zu fiihren. Rezent ist das giinstigste Valsartan-
generikum so wie der Originator in Irland her-
gestellt worden und gesundheitlich unbedenk-
lich, wéhrend das teuerste aus China kam: Das
Motiv ist offensichtlich die Gewinnmaximie-
rung. Auf der anderen Seite muss auch klar
festgehalten werden dass ein Preis zu niedrig
sein kann, um eben genau diesen Qualitats-
anforderungen zu entsprechen. Kostengiinstige
Verordnungen zu einem Zeitpunkt, an dem die
Entwicklung der innovativen Substanz schon
wieder hereingewirtschaftet wurde, verschaf-
fen dem Kostentrager Spielraum fiir andere In-
novationen —und hier gilt es in anderen Feldern
Medikamentenkosten von bis zu € 15.000,— pro
Woche und Patient zu finanzieren.

Schliisselworter: Qualitatskontrolle bei der
Medikamentenherstellung, Valsartanriickruf,
Kostenallokation

Abstract: Modern Antihypertensive therapy:
Generics or original substances. Quo vadis?
Excerpt of a pro-con discussion at the Annual
Meeting of the Austrian Society of Hyperten-
sion and the Austrian Society of Nephrology.
All present antihypertensive drugs are avail-
able as generic formulations, at much lower
prizes than their branded predecessors which
were blockbusters in their beginnings.

Generic drug manufacturers must demon-
strate that their product is bioequivalent to the
innovator drug product. Bioequivalency is dem-
onstrated by measuring the drug’s plasma con-
centration vs time curve (AUC) in 24-36 healthy
volunteers.

Metaanalysis and large RCT (CONVINCE,
INVEST) which evaluated both innovator and
generic formulations provide compelling evi-
dence that blood pressure lowering and car-
diovascular outcome are similar regardless of
drug status.

Patients” adherence to and persistence
with therapy may be negatively influenced by
switching generic drugs for cost containment
purposes.

The discussion about the quality and similar-
ity of generic antihypertensive drugs to brand
name drugs has to be differentiated from the
recent scandal involving the recall of valsar-
tan medications manufactured in China.The
recall was due to an impurity — N-nitrosodi-
methylamine (NDMA) — which is classified as
probable human carcinogen. In 2012 the chi-
nese manufacturer had notified the EMA about
a change in its manufacturing processes of
valsartan that are believed to have produced
NDMA as a side product. However it lasted six
years until the impurity was detected! In as-
sessing the situation of manufacturing pharma-
ceutical companies in Asia the problem is not a
lack of regulation but rather a lack of adequate
and rigorous control of quality.

The recent ESH/ESC guidelines on hyperten-
sion open a new market place for fixed com-
bination antihypertensive pills of generic phar-
macy industry. New galenic patterns and better
prizes are the advantages of these drugs. In ad-
dition to the economic perspective of cost con-
tainment with generic drugs produced in Asia
great attention has to be drawn by the regula-
tors to a rigorous quality control in the manu-
facturing process.

Furthermore the ongoing prize dumping of
generic antihypertensive drugs without setting
of a lower limit has to be critized. It has to be
questioned if this kind of lowest prize policy al-
lows an adequate quality in the production pro-
cess and a reliable patient’s safety of the for-
mulation. In Austria recently the lowest prized
valsartan was actually manufactured in Ireland
(free of NDMA) while the most expensive val-
sartan product came from China. This may one
lead to the assumption that for some drug com-
panies their principle priority is just to maximize
their profit. J Hyperton 2019; 23 (1): 4-7.

Keywords: quality control in drug production,
recall of valsartan, cost allocation
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1. Teil: Orginalsubstanzen in der
Hochdrucktherapie

M. Pichler

Vor dem Hintergrund des Valsartan-Skandals, den undurch-
schaubaren Problemen bei der Herstellung von Arzneimitteln
in Niedriglohn-Landern und der nachgewiesenen Verunreini-
gung mit potentiell kanzerogenen Substanzen tauchte neuer-
lich die Frage des Stellenwertes von Orginalsubstanzen versus
Generika auf [1-8].

In der Hypertensiologie sind alle Substanzgruppen, welche
in den Guidelines die Therapie der ersten oder zweiten Wahl
darstellen, ehemalige ,,Blockbuster (Diuretika, Beta-Blocker,
Kalzium-Antagonisten, ACE-Hemmmer und ARBs), die heute
nach Ablauf des Patentschutzes fiir Originalpréaparate (durch-
schnittlich zehn Jahre nach Erstzulassung in der EU) durch
Generika ersetzt wurden. Neue Antihypertensiva sind nicht in
der ,,Pipeline. Der Grund dafiir liegt u.a. darin, dass bei der
Hypertoniebehandlung in erster Linie die Blutdrucksenkung
per se unabhingig vom Arzneimittel das Hauptziel ist. Heute
boomt die Entwicklung neuer Substanzen und damit Biologika
in der Onkologie und bei entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen, wihrend Entwicklungen auf dem Herzkreislauf-Sek-
tor auf den 4. Platz zuriickgefallen sind.

Originalpraparate, Originatoren oder Referenzarzneimittel
sind innovative Arzneimittel, welche in einem langen Ent-
wicklungsprozess unter Einschluss von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) gepriift wurden. Der Zulas-
sungsprozess (EMA/FDA) ist aufwendig und ebenso wie das
Marketing kostspielig. Wirksamkeit/Effizienz und Sicherheit
sind gut untermauert und so werden diese Substanzen auch
als Referenzarzneimittel herangezogen. Wéahrend der Phase
des Patentschutzes (Monopolstellung) haben Originalprépa-
rate einen hohen Preis, der dann mit Einfithrung der Generika
reduziert bzw. gleichgeschaltet wird.

Generika gibt es seit 100 Jahren, so war 1917 der Patentablauf
von Aspirin der Firma Bayer Ausgangspunkt eines Streites. 1984
wurde in den USA mit dem ,Waxman-Hatch Act® der Biodqui-
valenznachweis (Generikum vs. Referenzarzneimittel) als ver-
pflichtend, aber ausreichend fiir die Zulassung eingefiihrt [9].

Mit Auslaufen der Patente der Blockbuster wurde die Herstel-
lung von Generika besonders aktuell und attraktiv, fithrte zu
zahlreichen neuen Firmengriindungen und ebenso griindeten
Pharmafirmen nunmehr eigene Generikaniederlassungen. Bei
den Generika féllt der gewaltige Entwicklungsaufwand im Ver-
gleich zum Originator weg, es sind keine RCTs notwendig, die
Herstellung ist giinstig und der Marketingaufwand ist gering.
Daraus resultiert eine deutliche Preisreduktion der Arzneimit-
tel in Generikaform (laut IMS Health Report > 50 %).

Das betrachtliche Einsparungspotential durch Generika wur-
de von staatlicher Seite und den Kostentragern erkannt, die in
weiterer Folge andauernden Druck auf die Firmen zum weite-
ren Preisnachlass in Form von Rabattvertragen bzw. Dumping
ausiibten und zudem versuchten, das Verschreibungsverhalten
der Arzteschaft mit Forcierung der Generika (sog. 6konomi-
sche Verschreibungsweise von Heilmitteln, R6V bzw. in ande-

ren Lander auch die sog. ,,aut idem-Regelung®) zu beeinflussen
[10-12]. Dieser Druck der Kostentréger trug wesentlich dazu
bei, dass die untereinander konkurrierenden Hersteller umso
mehr versuchen mussten, durch Auslagerung der Produktion
in Niedriglohnlédnder wie Indien oder China dem Kostendruck
entgegenzusteuern.

Anfangs herrschte nicht nur bei Laien, sondern auch bei Arz-
ten Skepsis und Angste, dass die Generika weniger wirksam,
von schlechterer Qualitit und weniger gut vertrdglich als
Originalarzneimittel seien. Diese Skepsis lief} sich in weiterer
Folge wissenschaftlich nicht objektivieren.

Eine wesentliche Frage ist, ob die Wirkung/Effizienz des Gene-
rikums gleich wie die des Referenzarzneimittels (Originator)
ist. Dazu ist hervorzuheben, dass der Wirkstoft derselbe ist,
wiahrend Hilfsstoffe (Fiillstoffe, Farbe, Emulgatoren) und auch
der Herstellungsprozess unterschiedlich sind. Fiir die Zulas-
sung eines Generikums ist es nétig, dass die Biodquivalenz des
Generikums im Vergleich zum Originator nachgewiesen wer-
den muss (AUC = Fliache unter der Plasma Konzentrations-
Zeitkurve) und damit aus Sicht der Arzneimittelbehorden
dem neu zugelassenen Generikum die gleiche Wirksamkeit
zugesprochen wird [13]. Eine gewisse Ausnahme stellen Arz-
neimittel mit einer schmalen therapeutischen Breite (,,Critical
dose medication®) dar, wie Cyclosporin und Tacrolimus bei
Transplantierten, Antiepileptika und bestimmte Psychophar-
maka oder Antiarrhythmika [14, 15].

In der Hochdruckbehandlung ist die Effizienz der Blutdruck-
senkung und auch der Outcome nach Originatoren bzw.
Generika vergleichbar und in Metaanalysen und zum Teil in
RCTs (CONVINCE, INVEST) untermauert [16-23]. Antihy-
pertensiva verringern signifikant und in vergleichbarer Weise
die Sterblichkeit bei Hochdruckpatienten, bei Schlaganfillen,
Herzinsuffizienz oder koronarer Herzerkrankung — unabhén-
gig davon, welcher antihypertensive Wirkstoft eingesetzt wur-
de und ob es sich um einen Erstanbieter (Originator) oder ein
Generikum handelt.

Beziiglich der Compliance/Adhidrenz zeigt sich, dass ein hau-
figer Wechsel von Generikum zu Generikum (,,nur das Preis-
glinstigste®), ebenso wie das veranderte Aussehen (Farbe) der
Tabletten zu einer Verunsicherung der Patienten und Ver-
schlechterung der Compliance fiihrt (bis zu 50 % Anstieg des
Risikos der Non-Compliance) [24-26].

In Broschiiren der AGES-Medizinmarktaufsicht, wie des
Hauptverbandes der SV und des BM fiir Gesundheit wird ver-
sichert, dass Generika sichere, wirksame und preisgiinstige
Alternativen zu seit langem im Handel befindlichen Arznei-
mitteln mit bekannten und ausfiihrlich erprobten Wirkstoffen
darstellen [11, 12]. Dem gegeniiber zeigen die beunruhigende
Entwicklung und Berichterstattung der letzten Monate, dass
die Arzneimittelsicherheit nicht durchgehend gewiéhrleistet
ist und eine Achillesferse darstellt. Die Verlagerung von Pro-
duktion und Herstellung der Wirkstoffe in Billiglohn-Lander
(Indien, China) macht den Herstellungsprozess schwer iiber-
schaubar und nur schwer kontrollierbar. Auch fiir Pharmafir-
men, welche den Wirkstoff aus jenen Landern beziehen, sind
nicht alle Schritte der Herstellung und Informationen per se
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einsehbar, die fiir das Zulassungsverfahren gefordert werden.
Auf den Arznei-Packungen ist nicht erkennbar, woher der
Wirkstoff kommt.

2018 Valsartan-Ruickruf

Die chinesische Firma Zhejiang-Huahai Pharmaceuticals
hatte 2012 (!) der Européischen Aufsichtsbehérde (EDQM)
gemafl den rechtlichen Bestimmungen gemeldet, den Wirk-
stoft Valsartan nach einem gednderten Verfahren zu produ-
zieren und dafiir ein giiltiges Zertifikat (CEP = Certificate
of Suitability) erhalten. Die Experten des EDQM hatten auf
Grund der Unterlagen keinen Verdacht geschopft, eine Ver-
unreinigung auf NDMA (Nitrosodimethylamin) wurde nicht
gepriift und erst 2018 entdeckt [1-3]. Chemiker zeigten auf,
dass ein wichtiger Schritt in der Valsartan-Synthese optimiert
wurde, bei dem es unter Verwendung eines Losungsmit-
tels (NN-Dimethylformamid-DMF) und Anwesenheit von
NaNO, zu einer NDMA-Bildung kommen kann. Fiir diesen
Syntheseweg hitte die Analytik angepasst werden miissen, da
die problematische Verunreinigung auf Grund der bekannten
Reaktivititen der verwendeten Reagenzien vorhersehbar ge-
wesen sei [27-31].

Der Valsartan-Riickruf ist besorgniserregend, weil er zeigt, wie
existierende MafSnahmen der Qualitdtskontrolle und Arznei-
mittelsicherheit mitunter nicht funktionieren. Wiinschenswert
wire eine Riickverlagerung der Produktion von Arzneimitteln
in die EU und damit ein besser iiberschaubarer und regulier-
ter Herstellungsprozess, sowie auf der Arznei-Packung eine
detaillierte Kennzeichnung zur Herkunft, sodass eine besser
fundierte individuelle Entscheidung bei der Wahl des Arznei-
mittels gewdhrleistet wird.

Zusammenfassung

Original-/Referenzsubstanzen haben einen langen und teuren
Entwicklungsweg. Thre Wirkung, das Nebenwirkungsprofil
und die Sicherheit ist tiber die Entwicklungsjahre und RCTs
etabliert und verlisslich.

Generika sind in der Hypertoniebehandlung in ihrer Wirkung
vergleichbar zu den Referenzsubstanzen, messbar an der Blut-
drucksenkung und nachgewiesen in Metaanalysen wie auch
teilweise RCTs.

Wirkstoffe und Zusatzstoffe, welche in Schwellenlandern her-
gestellt werden, stellen ein potentielles Qualitdts-/Sicherheits-
risiko dar. Hier miissen bessere Mafinahmen zur SchliefSung
von Liicken erfolgen, strenge Auflagen auch fiir Firmen im
Ausland erfolgen,welche rigoros kontrolliert werden miissen.
Letzendlich wire eine Riickverlagerung der Wirkstoftherstel-
lung in die EU wahrscheinlich teurer fiir die Hersteller und
Kostentrager, aber auch sicherer fiir die Patienten.

2.Teil: Generika in der Bluthochdruck-
therapie

P. Griiner

Kann man heute noch ohne Generika Bluthochdruck behan-
deln? Im Spannungsfeld der Rezeptgebithren und Riickerstat-
tungen — sowohl Generika als auch Originatoren befinden
sich z. T. schon weit unter der Rezeptgebiihr - ist der Patient
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Schiedsrichter und entscheidet oft fiir die kostengiinstigere
und teilbare Alternative. Die von der Sozialversicherung ge-
fithrte Argumentation - das Einsparungspotential wird fiir
den Einsatz innovativer, aber auch hochpreisiger Medikamente
benétigt — trifft fiir die Hypertonie nicht zu. In diesem Feld
ergeben sich wenig Hinweise fiir Neuigkeiten, sehr wohl aber
im Feld der Immunologie und Onkologie. Hier ist aber mit
Monatstherapiekosten pro Patient zwischen € 700 und € 7.000
zurechnen, bei der Enzymersatztherapie sogar bis € 15.000 pro
Woche!

Was eindeutig im Medikamenten-Portfolio des engagierten
Bluthochdrucktherapeuten fehlt, ist eine bunte Auswahl an
medikamentdsen Dreifachkombinationen, wie sie auch die ak-
tuellen ESH & ESC-Leitlinien empfehlen. Nach Mafigabe der
Patente sind hier der Kreativitdt findiger Produzenten kaum
Grenzen gesetzt, zuletzt wurde auch ein Analogon zur ,,Poly-
pill“ in die Erstattung aufgenommen.

Warum der transparente Zeitpunkt des Patentablaufs zu-
sammen mit dem Markteintritt der Generika regelméafiig als
Naturkatastrophe zelebriert wird, diirfte seine Begriindung
in der Marketingstrategie der Originatoren haben. Klar ist
jedoch eine dafiir eindeutige gesetzliche Regelung im ASVG,
die fiir alle giiltig ist, die weiterhin erstattet werden wollen.
Eine Abweichung davon hat den gleichen Stellenwert wie eine
Tempoiiberschreitung im Straflenverkehr: Nicht die, die sich
an Gesetze halten, sondern die, welche sie verletzen, sind die
Strolche! Hier gibt es auch keinen Platz fiir ,,Robin Hood".

Die gesetzlichen Rahmenbedingungen regeln auch die Qua-
litatskriterien. Im Zusammenhang mit dem rezenten Valsar-
tanskandal, der ja Anlass fiir diese Gegeniiberstellung ist, muss
festgehalten werden, dass diese sicherlich ausreichend sind,
wiirden sie auch auf deren Einhaltung hin kontrolliert werden.
Was fehlt, ist ein undurchléssiger Priifplan. Bei Betrachtung
der aktuellen Chargenriickrufe stellt man eine hohe Priasenz
westlicher Hersteller fest. Berichten der EMA aus 2016 & 2017
ist zu entnehmen, dass das rasche Wachstum des Arzneimittel-
sektors in China nicht von einer dhnlichen Entwicklung des
regulatorischen Rahmens begleitet war und offensichtliche
Verunreinigungen ignoriert oder Messausschlige des Spek-
trometers als ,Geisterspitzen® bewertet wurden. Fernostliche
Hersteller sind seltener bei Chargenriickrufen vertreten, was
ein Indikator fiir deren Qualitidtsdenken sein kann.

Die Frage, ob es einen zu hohen Preis fiir ein Medikament gibt,
ist aus der Public Health-Perspektive eindeutig mit ,,Ja“ zu be-
antworten. Wenn aber eine Schachtel Schmerztabletten gleich
teuer wie ein Liter Treibstoff, ein Liter Milch oder ein halbes
Kilo Nudeln ist - die MafSnahmen der Qualitétssicherung, der
Ausbildung des Produktions- und Vertriebspersonal verursa-
chen aber unterschiedliche Kosten -, so muss auch die Frage,
ob es einen zu niedrigen Preis fiir ein Medikament gibt, mit
einem warnenden ,,Ja“ beantwortet werden (Quersubventio-
nen verstarken dieses Zerrbild weiter).

Die Bewiltigung des Dieselabgasmessungs-Skandals oder
der Umgang mit dem Wissen um den Zustand der rezent
eingestiirzten Autobahnbriicke in Genua ldsst uns ignorant
dastehen; die Ablehnung von monatlichen statt jahrlichen
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Trinkwasserbrunneniiberpriifungen schiirt hingegen Vorbe-
halte gegen hiufigere Qualitdtskontrollen. Letztendlich soll
das Bewusstsein, Regeln aufzustellen, ohne diese zu priifen,
hinterfragt werden: Eine weitere Verlagerung der Wirkstoff-
produktion in Linder mit weniger entwickeltem Bewusstsein
fir Qualitatsproduktion und durchlissigen Priifpldnen ist
arztlich abzulehnen. Bei Betrachtung der mit potentiell kan-
zerogenen Substanzen verunreinigten Valsartangenerika fallt
aber auf, dass das preisgiinstigste Produkt nitrosaminfrei in
Irland hergestellt wurde, die aus China stammenden verun-
reinigten Produkte aber teilweise erheblich teurer waren (Er-
hebungstag 20.8.2018): Das potentielle Einsparungspotential
des Konsumenten wird durch das Bestreben des Herstellers zur
Gewinnmaximierung konterkariert.
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