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Angaben zum Randomisierungsver-
fahren und zur Verblindung gemacht.
Nur bei zwei Studien waren diese
Angaben ausreichend.
Zudem gibt es fiir das eingeschlossene
Studienkollektiv eine ganze Reihe po-
tenzieller Storfaktoren, die die Generali-
sierbarkeit iiber die Gesamtheit der Stu-
dien in Frage stellen konnten: Patienten
mit Begleiterkrankungen, unterschied-
liche Anfangsdosen und Dosistitratio-
nen sowie mdgliche Begleitmedikation
beispielsweise mit Benzodiazepinen.
Positiv anzumerken ist, dass diese Ana-
lyse ohne Beteiligung einer Hersteller-
firma durchgefiihrt wurde und dass das

Venlafaxin

Protokoll der Studie und Daten der Aus-
wertung auf der Webseite der Universi-
tdt Verona, Fachbereich Medizin und
offentliche Gesundheit, Abteilung Psy-
chiatrie und klinische Psychologie der
Offentlichkeit zuginglich gemacht wur-
den.

Fazit

Aufgrund zahlreicher Unsicherheiten
kann mit dieser Metaanalyse sicher-
lich keine eindeutige Rangliste er-
stellt werden. Dennoch konnten fiir
die Praxis einige Hinweise daraus ab-
geleitet werden, welche Wirkstoffe
bevorzugt eingesetzt werden konnen.

Ist der Austausch von Venlafaxin-haltigen
Retardarzneimitteln kritisch?

Nach der Einfiihrung generischer Venlafaxin-Retardpraparate auf dem
deutschen Markt sind viele Arzte und Apotheker dariiber verunsichert, ob
ein Austausch der Praparate, auch im Hinblick auf bestehende Rabattvertage,

problematisch sein kann. Verschiedene Aspekte wie die biopharmazeutischen

Eigenschaften oder die Biodquivalenz von Venlafaxin-Retardpraparaten

wurden im Rahmen eines Expertentreffens am 9. Marz 2009 in Oberursel von

der Firma Socratec CSC in Zusammenarbeit mit medpharm forum, Stuttgart,

diskutiert.

Seit dem 8. Dezember 2008 sind ver-
schiedene Venlafaxin-Generika als Re-
tardpraparate auf dem deutschen Markt.
Derzeit ist das Venlafaxin-Retardpré-
parat des Originalanbieters Trevilor®
retard fiir fiinf verschiedene Indikatio-
nen zugelassen:

e Depressive Erkrankung einschlieB3-
lich Depressionen mit begleitenden
Angstzustinden

e Rezidivprophylaxe initialer depres-
siver Episoden oder neuer Episoden

e Behandlung von mittelschweren bis
schweren Angstzustdnden

e Soziale Phobie

e Behandlung der Panikstérung mit
oder ohne Agoraphobie

Die verschiedenen Venlafaxin-Re-

tardpréparate umfassen verschiedene

Darreichungsformen wie Multiple-

Unit-Systeme (z.B. Pellets) oder Unit-

Dose-Systeme (z. B. Matrixtabletten).
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Immer wieder stellt sich bei Arzten
und Apothekern die Frage, ob es kri-
tisch sein konnte, auch in Anbetracht
der bestehenden Rabattvertrage, solche
Préparate vom Erstanbieter zu einem
Generikum oder auch unter Generika
auszutauschen.

Bioaquivalenz

In der Leitlinie ,,Gute Substitutions-
praxis® (GSP) der Deutschen Pharma-
zeutischen Gesellschaft (DPhG) werden
Antidepressiva und auch Retardarznei-
mittel als Arzneimittelgruppen bzw.
Darreichungsformen eingestuft, bei de-
nen eine Substitution kritisch sein kann.
Die Depression ist eine Erkrankung, bei
der eine sorgfiltige Einstellung des Pa-
tienten sowie die Uberwachung fiir den
Behandlungserfolg als auch fiir die Ver-
meidung oder Verringerung von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen eine
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entscheidende Rolle spielen. Deshalb
darf eine Substitution nur dann erfolgen,
wenn zuverlidssige Biodquivalenzdaten
fiir das zu substituierende Arzneimittel
vorliegen.

Ein Generikum muss solchen Biodquiva-
lenz-Kriterien entsprechen. Das bedeu-
tet, dass das 90%ige Konfidenzintervall
fiir die AUC(Area under the curve)- als
auch fiir die ¢, -Werte in Europa in-
nerhalb von 80 bis 125 % der Werte des
Originalpréparats liegen muss.

Bei Wirkstoffen mit enger therapeu-
tischer Breite wird jedem Arzt und
Apotheker sofort klar sein, dass eine
Substitution bei einem gut eingestell-
ten Patienten aus biopharmazeutischer
Sicht kritisch sein kann.

Handelt es sich bei Venlafaxin unter
diesem Aspekt um einen Wirkstoff, der
nicht substituiert werden sollte? Aus
pharmakokinetischer Sicht ist Venlafa-
xin kein ,kritischer* Arzneistoff. Ven-
lafaxin ist sehr hydrophil und kann
unabhéngig von der Nahrung einge-
nommen werden. Die zugelassenen In-
dikationen stellen keine vitalen Indika-
tionen dar und auch die therapeutische
Breite ist nicht eng.

In einer kanadischen Studie mit 24
gesunden Minnern wurden die un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen
Ubelkeit und Erbrechen mit einem Ven-
lafaxin-Generikum jedoch hiufiger be-
obachtet als mit dem Originalpréparat.
Der c,,,-Wert des Generikums lag bei
124,5 % des Originalpraparats.
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In Kanada gelten jedoch andere Bestim-
mungen. Dort muss nicht, wie in Euro-
pa, das 90%ige Konfidenzintervall fiir
die AUC- und ¢, - Werte innerhalb von
80 bis 125% liegen, sondern lediglich
die Punktschitzer miissen innerhalb die-
ser Grenzen liegen. Das bedeutet, dass
ein solches Préiparat mit einem 90%igen
Konfidenzintervall von 115,62—134 %
nach den EU-Kriterien in Deutschland
keine Zulassung erlangt hétte.

Therapeutische Aquivalenz

Derzeit miissen Biodquivalenzdaten
in den Fachinformationen nicht ver6f-
fentlicht werden. Leider geben nur ei-
nige Firmen Informationen zur Biover-
fiigbarkeit an, was zu einer mangelnden
Transparenz zwischen den Unterschie-
den der verschiedenen Préparate fiihrt.
Weitere Studien, in denen nicht nur die
Biodquivalenz, sondern auch eine the-
rapeutische Aquivalenz zwischen dem
Originalpridparat und einem Generi-
kum verglichen wurde, sind nicht ver-

offentlicht. Durch die unterschiedlichen
Darreichungsformen kénnen die Wirk-
stoffkonzentrationen, wenn auch inner-
halb des zugelassenen Schwankungsbe-
reichs, variieren.

Derzeit treffen beispielsweise bei der
Arzneimittelkommission der Deutschen
Apotheker monatlich zwei bis drei Mel-
dungen iiber unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen wegen eines Priparateaus-
tauschs aufgrund eines Rabattvertrags
ein. Konsequente Meldungen konnen
eine aussagekriftige Analyse ermdgli-
chen. So miissen bei Biosimilars Neben-
wirkungen im Rahmen eines Risk-Ma-
nagement-Plans gemeldet werden. Eine
systematische Erfassung solcher Daten
auch bei Generika wire wiinschens-
wert.

Fazit
Aus biopharmazeutischer Sicht steht
einem Austausch von Venlafaxin-hal-
tigen Retardpréparaten nichts ent-
gegen. Grundsétzlich sollte bei der

Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer

Kurzwirksamer SSRI fiir die Bedarfstherapie der

Ejaculatio praecox

Flir Manner mit Ejaculatio praecox steht seit Anfang Juni erstmals ein offiziell

zugelassenes Medikament fiir die Bedarfstherapie zur Verfiigung. Der kurz

wirksame selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Dapoxetin

(Priligy®) verbessert alle drei Kernvariablen des vorzeitigen Samenergusses:

die Zeit bis zur Ejakulation, die subjektive Kontrolle der Ejakulation und den

Leidensdruck des Mannes und seiner Partnerin.

Im Gegensatz zur erektilen Dysfunktion
ist die Ejaculatio praecox (EP) bislang
nicht als ernst zu nehmendes Krank-
heitsbild akzeptiert. Dabei ist der vor-
zeitige Samenerguss mit einer weltweit
einheitlichen Privalenz von 25 % haufig
und beeintrdchtigt die Lebensqualitét
der betroffenen Ménner und ihrer Part-
nerinnen nachhaltig. Depressionen und
psychischer Stress sind haufig, Selbst-
wertgefiihl und Selbstachtung sinken,
ebenso wie die Orgasmusfahigkeit der
Frau. Dabei geht es, genau genommen,
nur um wenige Minuten. In einer Studie
mit 1587 Minnern, bei denen die Dau-

er des Geschlechtsverkehrs durch die
Partnerin per Stoppuhr gemessen wur-
de, lag die mittlere Zeit bei diagnosti-
zierter EP bei 1,8 Minuten, ohne EP bei
7,3 Minuten. Wichtiger als die reine
Zeit ist aber das Bewusstsein, die Dauer
des Geschlechtsverkehrs nicht steuern
zu konnen. Die fehlende Steuerbarkeit
der Sexualitit gehort zu den drei Kern-
variablen der EP, neben der Ejakula-
tionslatenz und dem Leidensdruck. Da-
bei ist die EP keineswegs ein Problem
junger, unerfahrener Manner. Sie ist im
Alter ebenso hdufig wie in jungen Jah-
ren und damit kein Problem, das sich
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Pharmakotherapie jedoch beachtet
werden, dass kein zu haufiger Wech-
sel stattfinden sollte, dass therapeu-
tisch gleichwertige Praparate verwen-
det werden und dass natiirlich auch
die Compliance des Patienten beriick-
sichtigt wird, insbesondere bei de-
pressiven Patienten, die einer Psy-
chopharmaka-Therapie per se kritisch
gegeniiber stehen.
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mit den Jahren 16st. Die iiberwiegende
Zahl der betroffenen Ménner leidet ein
Leben lang und unabhingig von der
Partnerin darunter. Nur selten ist die EP
situativ und voriibergehend.

SSRI Dapoxetin: ideale Pharmako-
kinetik fir die Bedarfstherapie

Mit Dapoxetin (Priligy®; Abb. 1) steht
nun seit 1. Juni 2009 das erste offizi-
ell zugelassene Medikament fiir die be-
darfsorientierte Therapie der Ejaculatio
praecox zur Verfligung. Der kurz wirk-
same selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer wird rasch absorbiert;
die maximale Dapoxetin-Plasmakonzen-
tration ist nach 1 bis 3 Stunden erreicht.
Nach 24 Stunden sind weniger als 5%
der maximalen Plasmakonzentrationen
messbar. Eine Akkumulation im Blut
findet auch nach mehrfacher Dosierung
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Abb. 1. Dapoxetin
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