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Beim Einsatz von Generika in der Epileptologie bestehen Bedenken beziiglich eines Herstellerwech-

sels bei stabil eingestellten Menschen mit Epilepsie. Die neueren Studien zu diesem Thema sind

nicht geeignet, diese Bedenken grundsatzlich zu entkraften. Die Neuverordnung einer Substanz

kann mit dem fiir den jeweiligen Kostentrager giinstigsten Praparat erfolgen. Dies sollte mit Ad-

harenz-férdernden Interventionen einhergehen. Nach erfolgreicher Eindosierung eines Praparats

sollte wegen des im Einzelfall schwer zu beziffernden Risikos eines Anfallrezidivs oder einer Uber-

dosierung kein Herstellerwechsel mehr erfolgen.
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Die aus theoretischen Uberlegungen,
Fallserien, Feldstudien, Datenbankana-
lysen und Umfragen unter Arzten und
Patienten resultierenden Bedenken be-
ziiglich des Einsatzes von Generika in
der Epileptologie wurden zuletzt 2010
deutschsprachig zusammenfassend dar-
gestellt [44]. Inzwischen erschien ei-
ne umfangreiche Literatur zu Substan-
zen, die damals noch nicht oder erst
kurz als Generika verfligbar waren.
Zudem wurden einige Arbeiten publi-
ziert, die den Einsatz von Generika in
der Epileptologie weniger problema-
tisch erscheinen liefen, als frither an-
genommen. Aufgrund zweier dieser
Studien [40, 48] zu Lamotrigin dnder-
te die American Epilepsy Society un-
langst ihre Empfehlung zum Generika-
Einsatz in der Epileptologie allgemein
[51]. Von einem Wechsel auf ein Ge-
nerikum oder einem Wechsel zwischen
Generika wird nun nicht mehr abgera-
ten. Vermieden werden solle lediglich
der Wechsel zwischen unretardierten
und retardierten Formulierungen. Die
Patienten sollen ordentlich iiber den ge-
planten Wechsel unter Verweis auf die
gegebene Biodquivalenz  informiert
werden. Dabei soll vermieden werden,
die Generika als billiger oder minder-
wertiger darzustellen. Bereits 2013 wa-

ren von der britischen Arzneimittelbe-
horde [32] die Antikonvulsiva in drei
Risikogruppen beziiglich der Substi-
tuierbarkeit eingeteilt worden. Dabei
wurden die klassischen Enzyminduk-
toren als Hochrisikopridparate einge-
stuft, von deren Substitution abgeraten
wurde. Lamotrigin wurde zusammen
mit einigen anderen Substanzen in die
mittlere Kategorie eingestuft, bei der
eine Substitution sorgfiltig abgewogen
werden sollte. Ganz oder tiberwiegend
renal ausgeschiedene Substanzen, wie
insbesondere Levetiracetam, Gabapen-
tin und Pregabalin, sollten nach diesen
Empfehlungen bedenkenlos substituiert
werden konnen. Die folgende Arbeit
soll die seit Ende 2009 zum Generika-
Einsatz in der Epileptologie erschiene-
ne Literatur zusammenfassen und vor
dem Hintergrund der alteren Arbeiten
diskutieren. Diese werden nur dann er-
neut explizit aufgefiihrt, wenn es fiir
den direkten Vergleich unbedingt erfor-
derlich ist. Es wird sich auf die Darstel-
lung klinischer Studien, Fallserien und
Datenbankanalysen beschriankt. Die
Identifikation der relevanten Arbeiten
erfolgte iiber eine Pubmed-Recherche
mit den Suchwdrtern ,,generic antiepi-
leptic drugs®, ,,generic levetiracetam®,
»generic oxcarbazepine®, ,.generic zo-
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nisamide®, ,,generic pregabaline” (no
results), ,,generic lamotrigine®, ,,gene-
ric topiramate® und ,,generic valproate®
zuletzt am 1. Mai 2017.

Allgemeine Studien

In diesem Absatz werden Studien re-
feriert, die allgemein den Einsatz von
Generika in der Epileptologie untersu-
chen, ohne dass die besondere Auswir-
kung eines Generika-Einsatzes oder
-Wechsels in Bezug auf einen bestimm-
ten Wirkstoff erkennbar wird. So un-
tersuchte eine Arbeitsgruppe beziiglich
der Krankheitskosten bei Generika-Ver-
ordnungen Daten aus den USA [20].
Untersucht wurde der Generika-Ein-
satz bei Carbamazepin, Gabapentin,
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Phenytoin, Primidon und Zonisamid.
Natiirlich kosteten die eingesetzten ge-
nerischen Priaparate weniger. Diese Er-
sparnis wurde aber in den dargelegten
Daten bereits durch vermehrte Kos-
ten anderer Medikationen aufgehoben.
Dabei handelte es sich um nicht néher
spezifizierte nichtantikonvulsive Pra-
parate. Durch vermehrte stationédre und
ambulante Versorgungskosten waren
die in dieser Studie untersuchten Pati-
enten mit Generikagebrauch erheblich
teurer als diejenigen mit Originalpra-
paraten. Man muss diese Querschnitts-
daten sicher sehr vorsichtig interpretie-
ren. Es wird hier nahegelegt, dass nicht
nur der Wechsel, sondern bereits der
Generika-Einsatz an sich zu vermehr-
ten Kosten fiihre. Das ist zunéchst ein-
mal kaum plausibel, da ja die Bedenken
gegen den Generika-Einsatz in der Epi-
leptologie aus der mdglicherweise im
Einzelfall nicht gegebenen Biodquiva-
lenz bei einem Wechsel resultieren und
nicht aus der Annahme einer grundsétz-
lich schlechteren Wirksamkeit. Man
muss sich daher fragen, welche konfun-
dierenden Faktoren bei dieser Art der
Datenanalyse wohl unberiicksichtigt
blieben. Soweit zu erkennen, wechsel-
ten weniger als 20% der Patienten der
Gesamtgruppe zwischen Originalpra-
parat und Generikum. Allerdings wur-
den knapp 20% der insgesamt mit ei-
nem Generikum behandelten Patienten
innerhalb der Generika mindestens ein-
mal umgestellt. Wichtigster Punkt ist
vermutlich, dass etwa die Halfte der
33625 untersuchten Patienten Phenyto-
in einnahm, das aufgrund seiner beson-
deren Pharmakokinetik besonders sen-
sibel mit Blutspiegelverdnderungen auf
geringe Unterschiede in der Bioverfiig-
barkeit reagiert.

Bemerkenswert ist, dass im gleichen
Jahr eine andere Arbeitsgruppe [25] mit
einem &dhnlichen Design zu einem &hn-
lichen Ergebnis kam. Auch hier war
knapp die Hilfte der Patienten auf Phe-
nytoin eingestellt, etwa ein weiteres
Drittel auf Carbamazepin. 14,5% der
Gesamtgruppe wechselten von einem
Originalpréparat auf ein Generikum.
Die ,,Switch-back“-Rate, worunter
man den Anteil der Riickumstellungen
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auf das Ausgangspréparat versteht, lag
fiir die drei Enzyminduktoren Primi-
don, Carbamazepin und Phenytoin mit
27,6 % bis 32,3 % etwa dreimal so hoch
wie bei Gabapentin und Zonisamid
(10,4% bzw.11,5%). 38% der Patien-
ten waren durchgingig auf ein Generi-
kum eingestellt. Etwa 10 % aller Patien-
ten wechselten mindestens einmal das
Generikum. Auch diese Studie kommt
zu dem Ergebnis, dass wihrend Gene-
rika-Einnahme der allgemeine Medi-
kamentenverbrauch hoéher und Kran-
kenhausaufnahmen  sowie  andere
Inanspruchnahmen von Gesundheits-
diensten haufiger sind als bei Einnahme
eines Originalpréparats.

Die umgekehrte Botschaft versucht ei-
ne von einem Generika-Hersteller ge-
sponserte Studie [13] zu vermitteln, de-
ren vordergriindige Aussage ist, dass bei
der Initiierung einer Therapie mit einem
Antikonvulsivum der Beginn mit einem
Generikum zu einer besseren Adhérenz
und weniger anfallsbedingten Notauf-
nahmevorstellungen fiihrt als der Be-
ginn mit einem Originalprdparat. Nun
hatten 85 % der Patienten mit Original-
praparat und sogar 99 % derjenigen mit
Generikum gar keine Epilepsie. 84 %
der Patienten waren auf Gabapentin ein-
gestellt. Beschrankte man die Auswer-
tung auf Menschen mit Epilepsie, die
vergleichbaren Personen in der jeweils
anderen Gruppe entsprachen, blieben
in den beiden Gruppen 70 bzw. 68 Pa-
tienten zur Auswertung iibrig und die
Ergebnisse verloren ihre Signifikanz.
Beziiglich Switch-back-Raten kommen
die eindriicklichsten Daten aus Frank-
reich [33]. Hier verglich man unter die-
sem Aspekt 1947 Patienten, bei denen
ein Antikonvulsivum von einen Origi-
nalprédparat auf ein Generikum umge-
setzt worden war, mit 2398 Patienten,
bei denen dies mit einem Neurolep-
tikum geschehen war, und weiteren
2382 Patienten, bei denen ein entspre-
chender Wechsel bei einem Betablocker
erfolgte. Die Switch-back-Rate war bei
den Antikonvulsiva mit 61,8 % deutlich
hoher als bei den Betablockern (42,4 %)
oder den Neuroleptika (44,9%). Die
Unterschiede waren bei den Patienten
unter 75 Jahre deutlicher ausgeprigt
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als bei den Hochbetagten. Aufgrund an-
derer gesundheitspolitischer Rahmen-
bedingungen lagen die Switch-back-
Raten erheblich hoher als bei dlteren
Arbeiten aus Kanada (z.B. [28]), sie
zeigen aber ebenso eindeutig, dass ei-
ne Generika-Substitution bei Menschen
mit Epilepsie offensichtlich problemati-
scher ist als bei anderen Patienten.

In einer Reihe von Studien wurde ana-
lysiert, ob Patienten nach einem Gene-
rika-Wechsel in Notaufnahmen {iiber-
reprasentiert sind. Die ilteste dieser
Arbeiten [52] wurde bereits in der
Ubersicht 2010 [44] referiert und deu-
tete auf ein 1,81-fach erhohtes Risiko
fiir eine Notfallvorstellung oder Kran-
kenhausbehandlung innerhalb  von
sechs Monaten nach einem Switch auf
ein Generikum. Eine genauere Analyse
des zeitlichen Zusammenhangs zeigte,
dass sich das Risiko bereits im fiinften
Monat wieder dem der Kontrollgruppe
anglich. Die Daten wurden wenig spé-
ter von einer anderen Arbeitsgruppe im
Wesentlichen repliziert (1,84-fach er-
hohtes Risiko; am groften innerhalb der
ersten drei Monate nach Switch) [41].
In der Folge erschienen dann Studien
mit weniger eindeutigen bis gegensétz-
lichen Ergebnissen. Die néchste Arbeit
[18] fand zunichst einen dhnlichen Zu-
sammenhang (1,78-fach erhohtes Risi-
ko). Dabei gab es einen Trend zu einem
besonders erhohten Risiko, wenn der
Wechsel zwischen zwei Generika er-
folgte, im Vergleich zum Wechsel vom
Originalpréparat auf ein Generikum.
Da das Risiko, einen Generika-Wech-
sel zu erleiden, sicher erh6ht ist, wenn
man mehrere Antikonvulsiva verordnet
bekommt, versuchten die Autoren dann
aber, fiir die Anzahl der Antikonvulsi-
va-Verschreibungen zu kontrollieren,
und fanden so nur noch ein 1,57-fach
erhohtes Risiko fiir eine anfallsbezo-
gene Notfallbehandlung nach Switch.
Dieses Ergebnis war zwar weiterhin
statistisch signifikant, aber nun konnte
man sich die Frage stellen, ob die einfa-
chen Datenanalysen nicht durch unkon-
trollierte Einflussfaktoren zu falschen
Ergebnissen fiihrten.

Diesen Weg gingen Devine und Mitar-
beiter [9], die mit 2949 Patienten und
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8847 Kontrollen die bis dahin umfang-
reichste entsprechende Datenbankana-
lyse vorlegten. Sie fanden nach der her-
kommlichen Methode ein 1,51-fach
erhohtes Risiko fiir eine anfallsbezo-
gene Notfallbehandlung nach Switch
innerhalb von lediglich 90 Tagen nach
Switch. Nach Kontrolle fiir verschiede-
ne Einflussfaktoren wie antikonvulsive
Polytherapie, Anzahl weiterer interagie-
render Medikamente, Komorbiditdten
und Neueinfithrung von Antikonvulsi-
va in die Therapie und Diagnoseunsi-
cherheit lie sich statistisch kein erhoh-
tes Risiko mehr nachweisen (1,08-fach
erhoht, Konfidenzintervall [KI] 0,91—
1,29). Bei Ausdehnung des Beobach-
tungszeitraums auf 180 Tage wurde die
Signifikanz allerdings nur knapp ver-
fehlt (1,14-fach erhoht, KI 0,99-1,31).
Die Autoren folgerten nun, dass es zu-
mindest fiir die untersuchten Antikon-
vulsiva keine Evidenz fiir ein erhohtes
Risiko fiir erneute Anfille nach Wech-
sel auf ein Generikum gibt.

Gagne und Mitarbeiter [12] gingen die
Frage der unkontrollierten Einflussfak-
toren mit einem iiberraschenden neuen
Ansatz an. Die Idee war hier, dass Vo-
raussetzung fiir einen Wechsel auf ein
Generikum ein neues Rezept sein muss.
Was aber ist der Einfluss eines neuen
Rezepts auf die Wahrscheinlichkeit ei-
nes Anfallsrezidivs? Dazu wurde ein
eindrucksvolles Ausgangskollektiv von
1762 Patienten mit anfallsbezogener
Notfallbehandlung aus einer Datenbank
untersucht. Das statistische Vorgehen
war hier nun ein anderes als in den bis-
her referierten Studien. Betrachtet wur-
de namlich lediglich ein Intervall von
21 Tagen vor dem Indexereignis. Ein
weiteres Intervall von 21 Tagen dien-
te dann als Kontrollbedingung. Unter
diesen Bedingungen fand sich tatsich-
lich ein deutlich erhdhtes Risiko fiir
ein Anfallsrezidiv nach erneutem Aus-
stellen eines Rezepts fiir ein Antikon-
vulsivum ohne Wechsel der Hersteller-
firma (2,31-fach erhdhtes Risiko)! Bei
Ausfiillen eines Rezepts mit Generika-
Wechsel lag der Mittelwert des Odds-
Ratios fiir ein Rezidiv noch etwas ho-
her (2,75-fach erhoht; KI 0,88-8,64),
aber aufgrund des ausgedehnten Kon-

fidenzintervalls war das nicht statis-
tisch signifikant. Rechnete man dann
noch das Risiko aufgrund der Rezep-
tausstellung an sich mit ein, geht jeg-
liche Signifikanz verloren (1,19-fach
erhohtes Risiko fiir Notaufnahmevor-
stellungen; KI 0,35-1,99). Dabei ist
zu bedenken, dass fiir das Cross-over-
Design der Auswertung so viele Pati-
enten aus der Analyse ausgeschlossen
werden mussten, dass nur 116 Fille fiir
die Analyse des Rezepteinflusses iib-
rig blieben und nur 15 fiir die Analyse
des Generika-Wechsels. Fiir den Nach-
weis der Problemlosigkeit eines Gene-
rika-Wechsels ist die Studie damit sta-
tistisch vollig underpowered. Zudem
erscheint das Beobachtungsintervall zu
kurz, wenn man bedenkt, dass die be-
reits referierten Studien ein erhdhtes
Risiko von Notaufnahmevorstellungen
iiber einen Zeitraum von mindestens
bis zu vier Monaten nach Switch nahe-
legten. Die gleiche Arbeitsgruppe [22]
replizierte allerdings das Ergebnis im
Rahmen einer sehr umfangreichen Da-
tenbankanalyse, bei der noch 5200 Pa-
tienten mit Generika-Wechsel zur Aus-
wertung iibrig blieben. Nach Kontrolle
fiir die Ausstellung eines neuen Rezepts
kam es auch hier nicht zu vermehrten
Epilepsie-bedingten Krankenhausauf-
nahmen oder Notaufnahmevorstellun-
gen innerhalb von 35 Tagen nach dem
Switch. Die Kiirze des Beobachtungs-
intervalls wurde damit begriindet, dass
nach diesem Zeitpunkt im untersuchten
Patientenkollektiv die nédchste Rezep-
terstellung notwendig gewesen sei.
Eine weitere Studie untersuchte, ob Pa-
tienten mit einer ersten Epilepsie-be-
dingten Krankenhausaufnahme nach
mehr als einem Jahr, die unter kontinu-
ierlicher Therapie mit demselben anti-
konvulsiven Wirkstoff standen, in den
drei Monaten vor der Krankenhausauf-
nahme haufiger einen Wechsel von ei-
nem Originalpriparat auf ein Generi-
kum erfahren hatten als in den vier bis
sechs Monaten vor dem Indexereignis
[39]. Mit dieser Methode (Auswertung
von Krankenhausaufnahmen) zeigte
sich kein signifikanter negativer Ein-
fluss des Wechsels vom Originalprapa-
rat auf ein Generikum.
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AbschlieBend fiir diesen Absatz sei
noch das Ergebnis einer Patientenbe-
fragung mittels Fragebogen referiert
[2]. Dabei gaben 25,7 % der Patienten
eine Zunahme der Anfallsfrequenz und
20,6 % eine Zunahme von Nebenwir-
kungen nach dem Switch auf ein Ge-
nerikum an. Die Verschlechterung der
Anfallslage war mit einer vorbestehen-
den hohen Anfallsfrequenz und einer
negativen Einstellung Medikamenten
gegeniiber assoziiert. Die Angabe ver-
mehrter Nebenwirkungen war mit der
Zugehorigkeit zur afroamerikanischen
Population und einer negativen Ein-
stellung Medikamenten gegeniiber as-
soziiert. Damit scheinen insbesondere
die Einstellung Medikamenten gegen-
iiber und die vorbestehende Anfalls-
frequenz wesentliche Einflussfaktoren
auf die Folgen eines Wechsels auf ein
Generikum zu sein. Zu weiteren Ein-
fliissen der Patienteneinstellungen sie-
he unten.

Fallberichte und Studien zu
einzelnen Substanzen

Phenytoin

In einer groflen retrospektiven Feldstu-
die [10] wurden 745 Patienten, bei de-
nen eine Umstellung auf ein Phenyto-
in-Generikum erfolgt war, beziiglich
der Haufigkeit von Medikamentenum-
stellungen und Notaufhahmevorstel-
lungen oder Krankenhausauthahmen
mit Epilepsie als Erst- oder Zweitdia-
gnose in den ersten 90 Tagen danach
mit einer gleichgroen Patientengrup-
pe unter fortlaufender Therapie mit
dem Originalpriparat verglichen. Wéh-
rend sich beide Patientengruppen be-
ziiglich Notaufnahmevorstellungen und
Krankenhausaufnahmen nicht wesent-
lich unterschieden, kam es bei den auf
ein Generikum umgestellten Patienten
fast doppelt so hiufig zu weiteren Me-
dikamentenumstellungen in der Folge
wie in der Vergleichsgruppe (RR 1,85;
95%-KI 1,50-2,29).

Als 2007 in Colorado die Herstellerfir-
ma des Originalpriparats ankiindigte,
die Galenik ihres Préparats zu dndern,
entschied sich die Arzneimittelkommis-
sion von Kaiser Permanente Colorado,
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vergleichbar mit einer Krankenversi-
cherung, dafiir, zu einer Umstellung auf
ein generisches Préparat zu raten und
die Auswirkungen der Umstellung sys-
tematisch zu untersuchen; genehmigt
wurde diese Studie von einer Ethik-
kommission der Organisation [24]. In
der Folge wurde bei 222 Patienten, de-
nen Phenytoin wegen Epilepsie ver-
schrieben war, ein Zeitraum von sechs
Monaten vor der Umsetzung mit einem
identischen Zeitraum nach der Umset-
zung verglichen, und zwar in Bezug auf
die Héufigkeit von Notaufnahmevor-
stellungen oder Krankenhausaufnah-
men wegen epileptischer Anfille und
Inanspruchnahme anderer medizini-
scher Konsultationen wegen Anfillen,
Intoxikationserscheinungen oder sup-
ra- bzw. subtherapeutischen Phenytoin-
Serumkonzentrationen. Beziliglich die-
ser Outcome-Parameter ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Beobachtungsperioden. Ein ge-
nauerer Blick auf die Daten legt jedoch
nahe, dass die Entwicklung der Serum-
konzentrationen offensichtlich im Ein-
zelfall unvorhersehbar war. Wahrend in
der Gesamtgruppe die Serumkonzent-
ration tendenziell leicht zunahm (me-
dianer Anstieg 12,5 %, p>0,05), kam es
signifikant héaufiger zu subtherapeuti-
schen Serumkonzentrationen nach dem
Wechsel als zuvor (43,2% vs. 22,5%,
p<0,001). Dies fiihrte jedoch sowohl
vor wie nach dem Wechsel zu jeweils
sechs Anfallen, sodass daraus kein Ein-
fluss auf die primidren Outcome-Para-
meter resultierte. Fiir die Autoren war
damit kein negativer Einfluss des Wech-
sels auf die Outcome-Parameter zu er-
kennen. Es gab auch in beiden Beobach-
tungsperioden keinen Zusammenhang
zwischen unerwiinschten Ereignissen
und der Einlésung eines neuen Rezepts.
Nun wurde in der eben beschriebenen
Arbeit die Umstellung von einem Ori-
ginalprdparat auf eine bestimmte, be-
sonders ausgesuchte generische For-
mulierung untersucht. Ganz anders
waren die Erfahrungen in Korea bei ei-
nem Wechsel zwischen zwei verschie-
denen Phenytoin-Generika [46]. Als
hier ein Hersteller sein Phenytoin-Pro-
dukt vom Markt nahm, wurden alle Pa-
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tienten eines Epilepsiezentrums, die
auf dieses Préparat eingestellt waren,
auf das gleiche Phenytoin-Generikum
umgestellt. Von 80 Patienten lag inner-
halb von jeweils sechs Monaten vor
und nach der Umstellung ein Serum-
spiegel vor. Hier zeigte sich ein hoch-
signifikanter Spiegelabfall nach der
Umstellung von durchschnittlich et-
wa 50% (12,79 pg/ml — 6,36 ug/ml;
p<0,0001). 41,3 % der Patienten erfuh-
ren einen Rezidivanfall bzw. eine Zu-
nahme ihrer Anfallsfrequenz. Beson-
ders ausgeprigt war der Effekt bei den
nach aktueller ILAE-Definition phar-
makorefraktdren Patienten (n=19, Zu-
nahme der Anfallsfrequenz bei 89 %).
Bei 19 Patienten (=23,75% der Ge-
samtgruppe) erfolgte darauthin eine
Dosiserhohung, acht Patienten (=10 %)
wurden auf ein anderes Antikonvul-
sivum umgestellt. Trotz dieser ausge-
pragten klinischen Effekte war der An-
stieg der Notaufnahmevorstellungen
nicht signifikant.

Ahnliche Erfahrungen werden aus
Frankreich berichtet [27]. Hier fiihr-
te der Ersatz von Phenytoin durch
ein Phenytoin-Salz, wodurch in der
100-mg-Tablette 8 mg weniger Rein-
substanz enthalten waren, in einer
Gruppe von 44 Patienten zu einem
deutlichen Spiegelabfall (17,12 mg/l
— 12,17 mg/l; p<0,000008). Wihrend
vor dem Switch lediglich drei Patien-
ten einen subtherapeutischen Phenyto-
in-Spiegel hatten, waren es nach der
Substitution 14. Der darunter beobach-
tete Anstieg der Anfallsfrequenz in der
Gesamtgruppe (581 in den drei Mo-
naten vor bzw. 673 in den drei Mona-
ten nach dem Switch) war jedoch sta-
tistisch nicht signifikant (p=0,09). Es
handelte sich um ein therapierefrakta-
res Patientenkollektiv, in dem alle Pati-
enten unter einer Polytherapie standen
und 25% einen Vagusnerv-Stimulator
hatten. Bei 23% der Patienten fanden
in der Nachbeobachtungsphase weite-
re Therapiemodifikationen statt, die ei-
nen moglichen Effekt des Switches auf
die Anfallsfrequenz verschleiert ha-
ben konnten. Aufgrund der kleinen Pa-
tientengruppe ist bereits der referierte
Trend bemerkenswert.
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Carbamazepin

Seit 2009 erschien nur eine Studie zu
Carbamazepin, die keine klinischen
Daten zum Generika-Einsatz lieferte,
sondern lediglich anhand grundlagen-
wissenschaftlicher pharmakologischer
Daten nahelegte, dass die iblichen
wdingle-Dose“-Studien zur Bioédqui-
valenz nicht in der Lage sind, die Bio-
dquivalenz im Steady-State einer en-
zyminduzierenden Medikation wie
Carbamazepin nachzuweisen [49].

Lamotrigin

Besonders kontrovers sind die Daten
zu Lamotrigin. In einem zweigleisigen
Verfahren wurden die Auswirkungen
von Wechseln auf ein Generikum von
Lamotrigin in Ontario 2003 und 2004
[30] untersucht. Zum einen wurde von
Apothekern die Zusendung der ,,letters
of medical necessity* bzw. ,,adverse-re-
action forms* erbeten, mit welchen Arz-
te die Riickumstellung ihrer Patienten
auf das Lamotrigin-Originalpréparat be-
griindet hatten. 71 Apotheker antworte-
ten und sandten insgesamt 14 entspre-
chende Meldungen zuriick. In elf Féllen,
also 79%, war der Verlust der Anfalls-
kontrolle der Grund fiir die Riickumstel-
lung. Ein Patient hatte zusitzlich nach
der Umstellung auf das Generikum vor-
her nicht bekannte Angstzustinde, Stim-
mungsschwankungen und ungerichte-
ten Schwindel verspiirt. Dann wurden
544 Arzte angeschrieben, von denen
jedoch nur etwa jeder Vierte bis Fiinf-
te tiberhaupt antwortete. Von diesen
Teilnehmern berichteten sechs, also et-
wa 5%, von Patienten mit einem uner-
wiinschten Ereignis bei der Generika-
Substitution von Lamotrigin. In 89 %
der Fille kam es zu einem Verlust der
Anfallskontrolle, bei einem Patienten zu
einer psychotropen Nebenwirkung, die
zum Switch-back zwang. Da in dieser
Arbeit nichts liber die Anzahl der von
Apothekern und Arzten vorgenomme-
nen Umstellungen auf ein Lamotrigin-
Generikum gesagt wird, bleibt auch die
Pravalenz der unerwiinschten Ereignis-
se im Dunklen.

Einen Eindruck vom moglichen Aus-
mal} des Problems konnte eine Fallse-
rie aus Freiburg geben [4]. Hier bekam
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fast die Hélfte der umgestellten Patien-
ten ein Anfallsrezidiv und ein knappes
weiteres Viertel erfuhr unerwiinschte
Nebenwirkungen; damit verlief der Ge-
nerika-Wechsel bei weniger als einem
Drittel der Patienten unproblematisch.
Bemerkenswert an dieser Fallserie ist,
dass die wenigen Patienten (13 von
285 Patienten unter Lamotrigin), die
wihrend der Anbindung an eine univer-
sitire Epilepsieambulanz auf ein Gene-
rikum umgestellt wurden, alle nur ein-
geschriankte Deutschkenntnisse hatten.
Offensichtlich betraf der Generika-Ein-
satz hier eine besondere Randgruppe.
Dagegen suggeriert eine sehr klei-
ne Fallserie aus Serbien einen unpro-
blematischen Switch bei Lamotrigin
[26]. Da hier lediglich sieben Patien-
ten nach Umstellung auf ein Generi-
kum mit neun nicht umgestellten Pa-
tienten verglichen wurden, liegt der
Stichprobenumfang der umgestellten
Patienten unter dem von der European
Medicines Agency (EMA) geforderten
von 12 Probanden fiir den Nachweis
der Biodquivalenz (referiert in [44]).
Zudem scheint es sich um eine beson-
ders leicht betroffene Patientengruppe
gehandelt zu haben. Fiinf der neun auf
dem Originalpréparat verbliebenen Pa-
tienten waren dauerhaft anfallsfrei trotz
anhaltend subtherapeutischer Lamotri-
gin-Serumkonzentrationen.

In der Feldstudie, die wir bereits wegen
ihrer Ergebnisse zu Phenytoin zitiert ha-
ben [10], ergab sich allerdings ein dhnli-
ches Ergebnis. Hier wurden 995 Patien-
ten, bei denen eine Umstellung auf ein
Lamotrigin-Generikum erfolgt war, be-
zliglich der Haufigkeit von Medikamen-
tenumstellungen und Notaufhahmevor-
stellungen oder Krankenhausaufnahmen
mit Epilepsie als Erst- oder Zweitdia-
gnose in den ersten 90 Tagen danach mit
einer gleichgrofen Patientengruppe un-
ter fortlaufender Therapie mit dem Ori-
ginalpréparat verglichen, ohne dass sich
ein Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen fand.

Eine Arbeitsgruppe aus Brasilien [14]
ging speziell der Fragestellung nach,
ob der Wechsel zwischen zwei generi-
schen Formulierungen, die auch beziig-
lich ihrer Zusatzstoffe identisch sind,

moglicherweise unproblematisch ist.
Da letztlich nur neun Patienten, die im
Abstand von jeweils 42 Tagen zwischen
den beiden generischen Formulierun-
gen und dem Originalpréparat wechsel-
ten, ausgewertet werden konnten, erga-
ben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede, obwohl bei zwei Pati-
enten aufgrund einer Anfallszunahme
der Wechsel auf eine der beiden gene-
rischen Formulierungen vor Ablauf der
Beobachtungszeit von 42 Tagen riick-
géngig gemacht werden musste.
Dramatisch ist dagegen eine Mittei-
lung aus Australien [38]. Hier wurden
18 Patienten unter einer hochdosierten
Lamotrigin-Therapie  (Durchschnitts-
dosis 493 mg, Bereich 150-800 mg)
beschrieben, deren Lamotrigin-Serum-
konzentration sich trotz Weiterverord-
nung des Originalpriparats plotzlich
nahezu verdoppelte (Ausgangswerte
Januar bis Juli 2010: 50,3+9,1 umol/l;
August 2010 bis Februar 2011:
91,8+ 17,7 umol/l). Bei sechs Patienten
wurde aufgrund zentralnervoser Neben-
wirkungen wie Fatigue, Ataxie oder ko-
gnitiven Stérungen die Dosis reduziert,
bei drei weiteren allein aufgrund der
mutmaBlich toxischen Serumkonzen-
tration. Ursache des Anstiegs der Se-
rumkonzentration war nach Angabe der
Autoren, dass die das Originalpréparat
vermarktende Firma die Bezugsquelle
gewechselt hatte.

Dagegen fand eine andere Arbeitsgrup-
pe keine wesentliche negative Auswir-
kung eines Wechsels auf ein Lamo-
trigin-Generikum in einer Gruppe von
616 Patienten, von denen jedoch nur
41% den Wirkstoff aus epileptologi-
scher Indikation erhielten [19] und die
Beobachtungszeit lediglich 60 Tage be-
trug.

Ahnlich unproblematisch sollen Wech-
sel auf ein Lamotrigin-Generikum in
Neuseeland verlaufen sein [29]. Hier
konnten 361 Patienten, die vom Origi-
nalpriparat auf ein Generikum wech-
selten, mit 1298 Patienten verglichen
werden, die weiter das Originalpripa-
rat einnahmen. Unter den Switchern
waren Eingeborene (Maori und Paci-
fica) iberreprasentiert, moglicherwei-
se in Hinsicht auf die soziale Situation
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der Switcher eine Parallele zu der refe-
rierten Fallserie aus Freiburg [4]. Von
denjenigen Patienten, die auf ein Ge-
nerikum gewechselt hatten, wechselten
30% noch ein weiteres Mal zu einem
anderen Generikum und 10% wech-
selten sogar mehrfach die Hersteller-
firma. Die Switch-back-Raten auf das
Originalpréparat betrugen 3% inner-
halb von 30 Tagen, 8% innerhalb von
60 Tagen und etwa 25% insgesamt. Es
gab jedoch nur vier offizielle Meldun-
gen iiber unerwiinschte Ereignisse im
Sinne von Rezidivanfillen oder neu
aufgetretenen Nebenwirkungen nach
dem Switch. Vorstellungen in Notauf-
nahmen, Hospitalisationen und allge-
meine Gesundheitskosten stiegen nicht
an. Die Gesamt-Switch-back-Rate die-
ser Studie liegt nur wenig unter derje-
nigen einer dlteren Studie aus Kanada
[28] (27,5%). Die damals beobachtete
Zunahme von Inanspruchnahmen von
Gesundheitsleistungen wurde jedoch
nicht repliziert. In Kombination mit der
geringen Switch-back-Rate von 3 % in-
nerhalb von 30 Tagen interpretierten die
Autoren im Gegensatz zu den Erfahrun-
gen aus Kanada als Hinweis fiir einen
unproblematischen Wechsel auf Gene-
rika bei Lamotrigin.

In einem vo6llig neuen Studiendesign
verglichen Ting und Mitarbeiter [48]
die Bioverfiigbarkeit des Lamotrigin-
Originalpdparats mit derjenigen des in
Maryland am héufigsten verordneten
Generikums bei 34 Patienten, die auf-
grund ihrer Vorgeschichte (bereits Pro-
bleme bei Generika-Wechsel gehabt,
Neigung zu Uberdosierungserscheinun-
gen, therapierefraktirer Verlauf) als be-
sonders sensibel fiir Schwierigkeiten
bei einem Wechsel auf ein Generikum
eingeschétzt wurden. Die Patienten er-
hielten zweimal hintereinander fiir je-
weils zwei Wochen das Originalpréapa-
rat und das Generikum im Wechsel. Am
Ende jedes Behandlungsabschnitts wur-
de die Bioverfiigbarkeit der jeweiligen
Formulierung analog zu den iiblichen
Single-Dose-Studien bei gesunden Pro-
banden bestimmt. Die beiden Formu-
lierungen erfiillten auch in diesem Set-
ting die von der Food and Drug Agency
(FDA) geforderten Kriterien von Bio-
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dquivalenz. Etwaige intraindividuelle
Unterschiede waren nicht mit dem Auf-
treten unerwiinschter Ereignisse asso-
ziiert. Die Autoren gaben zu, dass die
Beobachtungszeitraume zu kurz waren,
um eventuelle Anderungen der Anfalls-
frequenz sicher zu erfassen.

Ein dhnliches Design verwendeten Pri-
vitera und Mitarbeiter [40]. Sie un-
tersuchten jedoch den zweimaligen
Wechsel nach jeweils 14 Tagen zwi-
schen den beiden generischen Lamo-
trigin-Formulierungen, die sich nach
préaklinischen Daten unter den in den
USA zugelassenen Priparaten am meis-
ten voneinander unterschieden. Wéh-
rend der Studie wurde die regelméifBige
Medikamenteneinnahme  elektronisch
iberwacht (Medication Event Moni-
toring System; MEMS) [36]. Damit
wurde sichergestellt, dass die zur Aus-
wertung zugelassenen Teilnehmer in ei-
nem 14-Tage-Abschnitt nicht mehr als
eine Tabletteneinnahme vergessen hat-
ten. Unter diesem Prozedere kam es in
den einzelnen Abschnitten nicht zu ei-
ner signifikanten Zunahme der Anfalls-
frequenz oder unerwiinschter Ereignis-
se bei den 33 ausgewerteten Patienten.
Ebenso wurden am Ende jedes Ab-
schnitts die pharmakologischen Krite-
rien der Biodquivalenz erfiillt. Neben
dem zur Beobachtung klinischer Ereig-
nisse relativ kurzen Beobachtungszeit-
raum und geringen Stichprobenumfang
ist zu bemerken, dass durch die Sicher-
stellung einer mindestens 96%igen
Medikamenteneinnahme im  Beob-
achtungszeitraum eine klinisch unge-
wohnliche Situation hergestellt wurde.
In einer &lteren Arbeit zur Medikamen-
ten-Adhirenz bei Menschen mit Epi-
lepsie, bei welcher das gleiche Uber-
wachungssystem [3] eingesetzt wurde,
ohne die Patienten iiber dessen Bedeu-
tung zu informieren, zeigte sich, dass
die Gruppe der 21 untersuchten Patien-
ten beziiglich ihres Einnahmeverhaltens
in zwei deutlich voneinander getrennte
Subgruppen zerfiel. EIf Patienten hiel-
ten sich an mindestens 80% der Tage
genau an das Verordnungsregime, zehn
Patienten taten dies hochstens an ei-
nem Drittel der Tage. Bei Letzteren ka-
men neben dem nahezu regelmifBigen
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Vergessen einer Dosis im Tagesverlauf
auch haufige, vereinzelt sogar regel-
mifBige Mehreinnahmen vor. Nun mag
auch diese Patientengruppe nicht repra-
sentativ gewesen sein, aber eine durch-
gingig 96%ige Medikamenteneinnah-
me ohne elektronische Uberwachung
ist sicher selten. In einer weiteren Stu-
die mit elektronischer Einnahmeiiber-
wachung [8] wurde bei einmal taglicher
Einnahme eine 87%ige Medikamen-
teneinnahme und bei zweimal taglicher
Einnahme eine 81%ige Medikamenten-
einnahme beobachtet.

Levetiracetam

Eine kleine Fallserie [1] beschrieb vier
Patienten im Alter von 30 bis 52 Jahren
mit iberwiegend malignen Hirntumo-
ren, die nach einem Wechsel vom Ori-
ginalprdparat auf generisches Leveti-
racetam erneut Anfille bekamen, ohne
Zeichen eines Tumorprogresses zu ha-
ben. Drei dieser Patienten wurden nach
Switch-back problemlos wieder anfalls-
frei, der vierte benétigte eine erhdhte
Dosis des Originalpréparats.

Eine weitere kleine Fallserie [11] be-
schrieb vier Patienten, bei denen es
ebenfalls nach Umstellung auf ein Le-
vetiracetam-Generikum zu einer Zu-
nahme der Anfallsfrequenz gekommen
war. Nach Switch-back auf das Origi-
nalprédparat konnte bei allen vieren die
urspriingliche Anfallsfrequenz wieder
erzielt werden.

Eine retrospektive Feldstudie aus Te-
xas [5] beschrieb 260 Patienten, die ab
November 2008 gesundheitspolitisch
bedingt zwangsweise auf generisches
Levetiracetam umgestellt worden wa-
ren. Die Switch-back-Rate lag hier bei
42,9%. Ursédchlich war nur bei knapp
der Hilfte der Patienten, also 19,6 %,
ein Anstieg der Anfallsfrequenz und
bei weiteren 3,3 % das Auftreten uner-
wiinschter Nebenwirkungen. Weshalb
bei den anderen knapp 20% der Pati-
enten zuriickgewechselt wurde, bleibt
unklar. Es handelt sich aber um ei-
ne sauber dokumentierte Fallserie von
260 Patienten ohne Verlust im Follow-
up, die bei immerhin 22,9% der um-
gestellten Patienten eine Zunahme der
Anfallsfrequenz oder unerwiinschter
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Nebenwirkungen beschreibt. Eine Zu-
nahme der Anfallsfrequenz trat insbe-
sondere auf, wenn es sich um schwer
einstellbare Patienten unter einer Poly-
therapie handelte. Nebenwirkungen tra-
ten insbesondere dann auf, wenn auch
unter dem Markenpréparat die Ein-
stellung diesbeziiglich nicht unprob-
lematisch war. Unabhingig von doku-
mentierten unerwiinschten Ereignissen
fithrte ein hoheres Lebensalter zu hdu-
figeren Switch-backs auf das Original-
préparat.

Dagegen beschrieb eine italienische Ar-
beitsgruppe [50] bei 59 Patienten einen
unproblematischen Wechsel vom Origi-
nalpréparat auf ein Generikum, welches
bei allen Patienten das gleiche war (Le-
vetiracetam Matever, Ecupharma). Le-
diglich zwei Patienten (3,4 %), die bei-
de eine Polytherapie hatten, wechselten
nach drei Monaten wegen Zunahme der
Anfallsfrequenz zuriick auf das Origi-
nalpréparat. Bereits zuvor war bei ihnen
eine vermehrte Reizbarkeit aufgefal-
len. In der Gesamtgruppe liel3 sich nach
sechs Monaten keine Zunahme der An-
fallsfrequenz oder der Nebenwirkungen
feststellen. Daraus schlossen die Auto-
ren, dass der Wechsel vom Markenpro-
dukt auf zumindest dieses Generikum
unproblematisch sei (trotz Zunahme der
Anfallsfrequenz bei 3,4% der Patien-
ten).

Analog zu den Biodquivalenzstudien
zu Lamotrigin [40, 48] wurde auch ei-
ne Studie zu Levetiracetam mit einer
Beobachtungszeit von vier Wochen bei
12 Patienten publiziert [31]. Der Stich-
probenumfang der umgestellten Patien-
ten erfiillt damit gerade die Minimalbe-
dingung der von der EMA geforderten
12 Probanden fiir den Nachweis der
Biodquivalenz (referiert in [44]). Das
Levetiracetam-Originalprdparat ~ wur-
de durch das in Griechenland am héu-
figsten verordnete Generikum (Le-
vetiracetam Pharmaten) ersetzt. Die
Flache unter der Plasmakonzentration-
Zeit-Kurve (AUC) war nach den pub-
lizierten Daten unter dem Generikum
hoher als unter dem Originalpréparat
(t-Test, paarige Stichproben; p=0,041).
Da ein grundsitzlich nebenwirkungs-
frei vertragenes Levetiracetam wenig
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dosis- bzw. spiegelabhidngige Neben-
wirkungen hat, ist verstdndlich, dass
ein Switch auf dieses Generikum nicht
zu vermehrten Anfallsrezidiven oder
dosisabhédngigen Nebenwirkungen ge-
fihrt hat. Trotz des Spiegelanstiegs
standen zwei Verldufen mit verbesserter
Anfallsfrequenz drei mit Verschlechte-
rung derselben gegeniiber.

Oxcarbazepin

Beziiglich des Wechsels auf ein Oxcar-
bazepin-Generikum erschien eine ein-
drucksvolle Fallbeschreibung [17]. Der
hier beschriebene Patient war etwas
zwanghaft und hatte sich unter einer
von ihm gewiinschten Monotherapie
mit Oxcarbazepin mit einer Anfallshéu-
figkeit von ein bis zwei fokalen Anfal-
len am Tag arrangiert, die er sauber in
seinem Anfallskalender dokumentier-
te. Als er auf ein Oxcarbazepin-Gene-
rikum umgestellt wurde, verdoppelte
sich seine Anfallsfrequenz. Da er noch
Reste seines Originalprdparats fand,
konnte er selbst einen Switch-back vor-
nehmen und einen Riickgang der An-
fallsfrequenz auf das Ausgangsniveau
dokumentieren. Als ihm das Original-
praparat dann endgiiltig ausging, nahm
er erneut das Generikum ein mit dem-
selben Effekt. Vermutlich selten ist die
mangelhafte Biodquivalenz eines Gene-
rikums unter klinischen Gesichtspunk-
ten sorgfiltiger dokumentiert worden
als von diesem Patienten.

Topiramat

Bei der Untersuchung der Ursachen fiir
ein Anfallsrezidiv nach mehr als einjéh-
riger Anfallsfreiheit lag in einer russi-
schen Studie [45] bei 60,4 % ein Wech-
sel von einem Originalpréiparat auf ein
Generikum vor. Bei 28,2 % betraf dies
Topiramat. Die Autoren verglichen dar-
aufhin 160 Patienten, die vom Original-
préaparat auf ein Generikum umgestellt
worden waren, mit 52 Patienten unter
fortlaufender Therapie mit dem Origi-
nalpréparat. 82 Patienten, die auf ein
Generikum umgestellt wurden, waren
vorher mindestens ein Jahr anfallsfrei.
Von dieser Subgruppe erlitten 75,6 %
einen Rezidivanfall, 2,4% sogar ei-
nen Status epilepticus. Von den 52 Pa-

tienten unter fortlaufender Therapie mit
dem Originalpréparat erlitten lediglich
15,5% einen Rezidivanfall und keiner
einen Status epilepticus. Durch Switch-
back, Dosiserhohung und Add-on an-
derer Substanzen konnte lediglich bei
38% der Patienten die vorherige An-
fallskontrolle wiedererreicht werden.

Valproinsaure

In der bereits beziiglich ihrer Ergeb-
nisse zu Phenytoin und Lamotrigin zi-
tierten Feldstudie [10] ergab sich bei
399 Patienten, bei denen eine Umstel-
lung auf ein Valproinséure-Generikum
erfolgt war, beziiglich der Haufigkeit
von Medikamentenumstellungen und
Notaufnahmevorstellungen oder Kran-
kenhausaufnahmen mit Epilepsie als
Erst- oder Zweitdiagnose in den ersten
90 Tagen danach kein Unterschied im
Vergleich zu einer gleichgroBen Patien-
tengruppe unter fortlaufender Therapie
mit dem Originalpriparat.

In der russischen Datenbank fiir uner-
wiinschte Arzneimittelnebenwirkungen
betrafen 29 % der Meldungen beziiglich
Valproinsdure eine Substitution [37]. In
der ganz iiberwiegenden Mehrzahl der
Félle handelte es sich um ernste Ereig-
nisse nach Ersatz eines Originalpripa-
rats durch ein Generikum. Da nichts
liber die Gesamtzahl der im Beobach-
tungszeitraum erfolgten Substitutionen
bekannt ist, kann aus dieser Studie die
Hohe des Risikos fiir unerwiinschte Ef-
fekte einer Generika-Substitution nicht
abgeschétzt werden.

Studien zur Patientenwahr-
nehmung und Adhéarenz

Eine wesentliche Frage ist, ob sich der
Einsatz von Generika beispielsweise
iiber ein vermindertes Vertrauen in die
Therapie negativ auf die Adhdrenz aus-
wirkt. Gerade die Patientenbefragungen
der letzten Jahre zu diesem Thema lei-
den an einer niedrigen Antwortquote.
Von 700 in Australien angeschriebenen
Patienten antworteten 47 (=6,7 %) [35].
Damit stammen die folgenden Angaben
vermutlich von besonders Betroffenen
bzw. Besorgten und sind daher zu rela-
tivieren. Jedenfalls dulerten 87 %, dass
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ein Wechsel auf ein Generikum nur mit
ithrem Einverstdndnis erfolgen soll-
te, 67 % dass dies nur im Einverstdnd-
nis mit ihrem Arzt erfolgen sollte und
70 % waren sich unsicher beziiglich der
Wirksamkeit der generischen Antikon-
vulsiva. 42% glaubten, dass es durch
einen Wechsel auf ein Generikum zu
einem Rezidivanfall kommen konnte.
Einem Einsatz von Generika bei ande-
ren Erkrankungen standen die Patienten
deutlich weniger reserviert gegeniiber.

In einer dénischen Studie antworteten
immerhin 768 von 1703 kontaktierten
Patienten, die innerhalb von 120 Tagen
mindestens zweimal den gleichen anti-
konvulsiven Wirkstoff bezogen hatten
(=45,1%) [43]. Ahnlich hoch war auch
die Antwortquote bei gleichzeitig ange-
schriebenen Patienten mit im gleichen
Zeitraum bezogenen antidepressiven
Wirkstoffen oder anderen substituier-
baren Arzneimitteln. Von den antwor-
tenden Patienten hatten lediglich 26 %
der antikonvulsiv Behandelten eine
Generika-Substitution erfahren, wéih-
rend es bei den anderen beiden Patien-
tengruppen 35,3 % bzw. 32,6 % waren.
Da zum Zeitpunkt der Studie in Dane-
mark Patienten bei Bezug des Origi-
nalpréparats zur Zuzahlung gezwun-
gen waren, auch wenn ihr behandelnder
Arzt der Substitution widersprochen
hatte, und unter dieser Bedingung auch
auf eigenen Wunsch das Originalpra-
parat weiter beziehen konnten, wurden
in dieser Studie weniger die Folgen als
die Voraussetzungen einer generischen
Substitution untersucht. Dabei zeigte
sich, dass insbesondere mit einem Anti-
konvulsivum behandelte Patienten héu-
figer eine Substitution in Kauf nahmen,
wenn sie bereits eine Erfahrung mit der
generischen Substitution eines Antikon-
vulsivums gemacht hatten. Die gleiche
Patientengruppe wurde zusammen mit
einer etwa gleich groflen Gruppe von
Patienten unter Antidepressiva-The-
rapie beziiglich eines Behandlungsab-
bruchs mit der verordneten Substanz
untersucht [42]. Ein Behandlungsab-
bruch wurde angenommen, wenn un-
ter der Annahme einer einmal tdglichen
Tabletteneinnahme nicht innerhalb von
90 Tagen nach Verbrauch der zuletzt er-
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worbenen Tablettenmenge ein Folge-
rezept eingelost wurde. Dies war bei
35,7% der Patienten nach einem ersten
Wechsel auf ein Generikum der Fall,
wihrend lediglich 15 %, die bereits ei-
nen Generika-Wechsel erfahren hatten,
nach einem weiteren die Behandlung
abbrachen. Das Hazard-Ratio fiir einen
Therapieabbruch im Vergleich zu Pati-
enten ohne Generika-Wechsel lag nach
einer ersten generischen Substitution
eines Antikonvulsivums mit 2,89 iiber
demjenigen nach einer ersten generi-
schen Substitution eines Antidepressi-
vums (2,19; keine Angaben zur Signifi-
kanz des Unterschieds).

Eine teilweise internetbasierte Umfrage
in deutschsprachigen Léandern zeigte,
dass eine unproblematisch verlaufen-
de Generika-Substitution bei Menschen
mit Epilepsie die Akzeptanz fiir diesen
Schritt erhoht [21]. Es waren 2000 Fra-
gebogen als Beilage einer Patienten-
zeitschrift versandt worden, von denen
6,3% beantwortet wurden. Zusitzlich
beantworteten 125 Patienten den Fra-
gebogen auf der Internetseite einer Pa-
tientenorganisation. Ahnlich wie in der
Studie von Ngo et al. 2013 [35] waren
die Patienten deutlich weniger besorgt
beziiglich eines Generika-Einsatzes bei
akuten Erkrankungen als bei Epilepsie.
Sie waren jedoch durchgingig der Auf-
fassung, dass Kosten bei der Einstel-
lung ihrer Epilepsie keine Rolle spielen
sollten. 32% der Patienten mit Erfah-
rung eines Generika-Wechsels gaben in
der Folge Probleme an, 23% in Form
von Rezidivanfillen. Dennoch standen
Patienten mit der Erfahrung eines Ge-
nerika-Wechsels diesem weniger reser-
viert gegeniiber als Patienten ohne diese
Erfahrung. Dies war vermutlich auf die
Subgruppe der Patienten ohne negative
Erfahrungen in diesem Zusammenhang
(etwa 68 %) zuriickzufiihren. Es gab ei-
ne Korrelation zwischen den Antworten
auf Fragen zur Compliance mit denje-
nigen auf Fragen nach negativen Erfah-
rungen mit einem Generika-Wechsel.
Die Richtung des Zusammenhangs lie3
sich aus den Daten nicht bestimmen. Es
konnte sowohl ein Rezidivanfall das
Vertrauen in die Therapie und in der
Folge die Einnahmesicherheit reduziert
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haben, als auch umgekehrt durch eine
verminderte Adhédrenz der Rezidivan-
fall provoziert worden sein. Nun haben
fiir das Erleben der Patienten mogli-
cherweise weniger abstrakte pharmako-
logische Daten, sondern vielmehr Far-
be und Form der Tabletten Relevanz.
Entsprechend wurde im Rahmen einer
Datenbankanalyse untersucht, ob ein
Wechsel in Farbe oder Form eines An-
tikonvulsivums zu einer verminderten
Adhirenz fithre, die aufgrund einer um
mindestens fiinf Tage verzogerten Ein-
16sung eines Folgerezepts unterstellt
wurde [23]. Es wurde gegeniiber einer
Kontrollgruppe ohne Farb- oder Form-
wechsel der Medikation ein 1,27-fach
(Farbe) bzw. 1,47-fach (Form) erhdhtes
Risiko fiir eine verzogerte Rezepteinlo-
sung gefunden. Leider wurde nicht ge-
zielt kontrolliert fiir Herstellerwechsel
ohne Anderung der AuBeren Gestalt der
Tabletten. Bei einer Folgestudie [22],
bei der Patienten mit verzdgerter Re-
zepteinlosung ausgeschlossen wurden,
wurde kein Effekt des Farb- oder Form-
wechsels bei einem Generika-Wechsel
auf die Haufigkeit von Notaufnahme-
vorstellungen in der Folge von Anfillen
gefunden.

Eine brasilianische Studie [14] unter-
suchte die Compliance wahrend meh-
rerer Generika-Wechsel mittels der Mo-
risky-Scale [34], deren Beantwortung
bei Hypertonikern tatsdchlich mit der
Blutdruckeinstellung korreliert. Da in
der brasilianischen Studie letztlich nur
neun Patienten untersucht wurden, sind
die Ergebnisse nicht verwertbar. Pri-
vitera und Mitarbeiter [40] iiberwach-
ten die Adhédrenz ihrer Patienten wéh-
rend des Generika-Wechsels mit einem
elektronischen ~ Uberwachungssystem
[36]. Da Patienten mit nicht mindes-
tens 96%iger Medikamenteneinnahme
ausgeschlossen wurden, ldsst die Studie
keine Aussagen iiber die Auswirkungen
auf die Adhérenz zu. Eine andere Me-
thode der Adhérenziiberpriifung bil-
den regelméBige Serumspiegelkontrol-
len. Dabei wurde in der Vergangenheit
ein Variationskoeffizient von 20% bei
wiederholten Phenytoin-Spiegelbestim-
mungen und ein Variationskoeffizient
von 25% bei wiederholten Carbama-
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zepin-Spiegelbestimmungen als noch
mit einer ausreichenden Adhérenz ver-
einbar angesehen [16]. Eine italienische
Arbeitsgruppe beschrieb nun Differen-
zen von mehr als 20 % unter fortlaufen-
der Einnahme des Originalpréparats [7]
zwischen zwei Serumspiegelbestim-
mungen bei 33 % von 200 Patienten un-
ter Lamotrigin, bei 38 % von 120 Pati-
enten unter Levetiracetam und bei 41 %
von 80 Patienten unter Topiramat. Lag
zwischen den beiden Messungen ein
Wechsel auf ein Generikum, betrugen
die entsprechenden Werte 22% von
50 Patienten unter Lamotrigin, 44 %
von 27 Patienten unter Levetiracetam
und 6% von 16 Patienten unter Topi-
ramat. Bedenkt man, dass der von den
Autoren gewihlte Cut-off einem Va-
riationskoeffizienten von 12,8% ent-
spricht, iiberrascht eigentlich nur der
geringe Wert bei den 16 Patienten unter
Topiramat. In den Gesamtgruppen kam
es nicht zu wesentlichen Anderungen
der Mittelwerte der Serumspiegel zwi-
schen den Messungen. Da Patienten mit
Dosisénderungen zwischen den beiden
Messungen ausgeschlossen wurden,
kann aus den Daten letztlich nicht viel
mehr geschlossen werden, als dass sich
aus den Spiegelschwankungen keine
Hinweise auf vermehrte Adhdrenzpro-
bleme nach dem Wechsel auf ein Gene-
rikum ergeben.

Zu einem gegenteiligen Ergebnis kam
unlédngst eine Datenbankanalyse in
Deutschland [15]. Als Ma8 fiir die Ad-
hirenz wurde hier die Medication Pos-
session Ratio (MPR) gewihlt, die die
Menge der vom Patienten aus der Apo-
theke bezogenen Tabletten in Bezug
auf die verordnete Menge im Beobach-
tungszeitraum beschreibt. Wurden we-
nigstens 80% der verordneten Tablet-
ten aus der Apotheke bezogen (=MPR
80 %), wird ausreichende Adhdrenz an-
genommen. Dies war in der Gesamt-
gruppe von 31317 Patienten bei ledig-
lich 64,7% der Patienten der Fall. Bei
den 29688 Patienten, die ein Generi-
kum einnahmen, lag die MPR bei le-
diglich 64,3 % im gewiinschten Bereich
im Vergleich zu 70,3 % bei 4240 Pati-
enten mit Einnahme eines Originalpra-
parats.
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Diskussion

Auf den ersten Blick sind in den ver-
gangenen Jahren vermehrt Studien er-
schienen, die den Einsatz von Generi-
ka auch zur Behandlung von Epilepsien
als relativ unproblematisch erscheinen
lassen. Dem gegeniiber stehen weiter-
hin Fallserien, Kohortenstudien und
Datenbankanalysen, die iiber vermehr-
te Rezidivanfille, Uberdosierungser-
scheinungen, Dosisdnderungen und
Switch-back-Raten nach einem Herstel-
lerwechsel berichten. Wesentliche zu
diskutierende Fragen bei der Beurtei-
lung vieler der referierten Studien sind
diejenigen nach der Angemessenheit
der Stichprobengrofe, der Outcome-
Kriterien und des Beobachtungszeit-
raums. Damit eine Komplikationsrate
von 10% in einer Fall-Kontroll-Studie
mit 95%iger Sicherheit ausgeschlossen
werden kann, ist beispielsweise im Chi-
Quadrat-Test unter Annahme eines vol-
lig komplikationslosen Spontanverlaufs
ein Stichprobenumfang von 70 Patien-
ten in beiden Gruppen erforderlich. Da-
her sind einige der Studien, die keine
erhohte Komplikationsrate nach Switch
nachweisen, zum Ausschluss dersel-
ben underpowered [12, 14, 26, 31, 40,
48, 50]. Die bereits mehrfach erwahnte
Studie [10], die die Folgen eines Swit-
ches bei Phenytoin, Valproinsidure und
Lamotrigin untersuchte, fand lediglich
beim Switch von Phenytoin auf ein Ge-
nerikum vermehrt (weitere oder Riick-)
Umstellungen der antikonvulsiven The-
rapie nach dem Switch. Unterschiede
bei den Parametern Vorstellungen in
Notaufnahmen und Krankenhausauf-
enthalte ergaben sich bei keiner der drei
Substanzen. Es wurde daher diskutiert,
ob diese Parameter moglicherweise
nicht differenziert genug unerwiinsch-
te Folgen eines Wechsels auf ein Ge-
nerikum erfassen wiirden. Tatsdchlich
fiihren ja Rezidivanfille und Uberdo-
sierungserscheinungen nicht zwingend
zu Vorstellungen in einer Notaufnah-
me oder einem Krankenhausaufenthalt.
Dies zeigte eindrucksvoll die koreani-
sche Studie zu Phenytoin [46].

Beziiglich des Beobachtungszeitraums
ist zu bemerken, dass ein Rezidivanfall

innerhalb einer festgelegten Beobach-
tungszeit selbst bei eindeutig geringe-
rer Bioverfiigbarkeit des neu eingesetz-
ten Préparats nur zu erwarten ist, wenn
unter der nun erniedrigten Serumkon-
zentration eine entsprechend erhohte
Anfallsfrequenz besteht. Wenn éltere
Datenbankanalysen darauf hindeuten,
dass nach einem Herstellerwechsel die
Vorstellungen in einer Notaufnahme
bis zu vier Monate spiter haufiger er-
folgten als bei unverdndert fortgefiihr-
ter Therapie [52], erscheinen Beob-
achtungsintervalle von 14 Tagen, wie
in den beiden Lamotrigin-Studien [40,
48], die die American Epilepsy Society
zur Neubewertung der Generika-Frage
bewegten, einfach zu kurz. Diese bei-
den Studien konnen lediglich als Be-
weis dafiir gelten, dass bei einer nicht
enzyminduzierenden Substanz wie La-
motrigin auch nach einer zweiwdchi-
gen Einnahme die Ergebnisse von Bio-
dquivalenzpriifungen nicht wesentlich
von denjenigen mit zweimaliger Ein-
nahme bei gesunden Probanden abwei-
chen. Fiir den Ausschluss klinischer un-
erwiinschter Ereignisse trotz Erfiillung
der geforderten Bio#dquivalenzkriteri-
en sind sie nicht geeignet. Dies zeigen
zwei bereits 2010 referierte Studien [6,
47] in denen es bei jeweils 20 mit fiinf
unterschiedlichen Phenytoin-Prépara-
ten im Wechsel von zwei bzw. drei Wo-
chen behandelten Patienten trotz deutli-
cher Unterschiede in der Biodquivalenz
wahrend dieser Wochen nicht zu klini-
schen Komplikationen kam.

Aus pharmazeutischer Sicht miisste eine
Substitution mit einem Praparat, das be-
zliglich Inhaltsstoffen und Herstellungs-
prozess identisch mit dem substituierten
Préparat ist, unproblematisch sein. Die
einzige Studie, die diesen Sonderfall
iiberhaupt in Betracht zog, ist die sehr
kleine Fallserie aus Brasilien [14] ohne
signifikantes Ergebnis. Um die Identi-
tat der Préparate zu tiberpriifen, miisste
in Deutschland bei den entsprechenden
Herstellerfirmen die Dossier-Nummer
in Erfahrung gebracht werden, aufgrund
derer die Zulassung erfolgte. Bei iden-
tischen Dossier-Nummern kann von ei-
nem identischen Herstellungsverfahren
ausgegangen werden.
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Schlussfolgerungen fiir die
Praxis

Die neueren Studien sind nicht geeignet,
die Bedenken gegen eine Generika-Sub-
stitution bei der pharmakologischen Be-
handlung eines Menschen mit Epilep-
sie grundsdtzlich zu entkraften. Selbst
bei Levetiracetam scheint eine Substitu-
tion nicht so unproblematisch, wie von
der britischen Arzneimittelbehorde [32]
angenommen. Die Neuverordnung ei-
ner Substanz kann mit dem fiir den je-
weiligen Kostentrager giinstigsten Pra-
parat erfolgen. Dabei sollte, wie bei der
Epilepsie-Behandlung grundsétzlich zu
empfehlen, die Adhédrenz des Patienten
mit dem Verweis auf die Niitzlichkeit
von Wochenschachteln, Anwendung
der Handy-Weckfunktion und Koppe-
lung der Einnahme an feste Tagesabldu-
fe unterstiitzt werden. Hat ein neu ein-
dosiertes Préparat zu einer mindestens
50%igen Reduktion der Anfallsfrequenz
bei guter Vertrdglichkeit gefiihrt, sollte
wegen des im Einzelfall schwer zu be-
ziffernden Risikos eines Anfallsrezidivs
oder einer Uberdosierung keine Substi-
tution mehr erfolgen. Sollte eine Sub-
stitution zwingend erforderlich sein,
sollte ein Priparat mit identischer Dos-
sier-Nummer gewahlt werden.
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The use of generic drugs in the treatment
of epilepsy - an update

There is some reservation concerning the switch
of generic antiepileptic drugs in the treatment
of people with epilepsy, especially when they
reached seizure freedom. This narrative review
concerning studies from 2009 onwards shows that
the newer studies concerning this theme are not
appropriate to resolve this reservation complete-
ly. At the first prescription of an antiepileptic drug
the company may be chosen, which sells the sub-
stance at the best price. The patient should be in-
structed in techniques to improve his adherence.
If an antiepileptic drug has been administered
successfully, there should be no switch to another
generic preparation.

Key words: Seizure relapse, switch, overdose, ad-
herence
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