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Nach Ablauf der Patentlaufzeit fiir
Arzneimittel kénnen wirkstoffgleiche
Nachahmerpraparate als sogenannte
Generika in den Markt eingefiihrt
werden. In der Praxis stellt sich
haufig die Frage, ob die Austausch-
barkeit zwischen einem Originalpra-
parat und einem entsprechenden
Generikum in jedem Fall gegeben ist.
Die Zulassungsgrundlage fiir Generi-
ka sind Bioverfiigbarkeitsstudien, iib-
licherweise an gesunden Probanden
durchgefiihrt, die die Biodquivalenz
mit einer Schwankungsbreite von

80 bis 125 % gegeniiber dem Ori-
ginalpraparat nachweisen miissen.
Der Nachweis der therapeutischen
Aquivalenz mittels klinischer Studien
mit Patienten ist nicht erforderlich.
Daher sind Unterschiede der Generi-
ka hinsichtlich Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit nicht auszuschlieBen. Die
Relevanz dieser Problematik ist fiir
verschiedene Arzneimittelgruppen
und Patientenpopulationen unter-
schiedlich. Laut Leitlinien der Deut-
schen Pharmazeutischen Gesellschaft
(DPhG) kann die Generikasubstituti-
on unter anderem fiir Patienten mit
psychischen Erkrankungen Risiken
aufweisen. Das belegen auch Fallbei-
spiele aus der Praxis. Die Tragweite
dieses Problems lasst sich mangels
groBerer klinischer Studien nicht ab-
schatzen. Bei der Substitution sollte
dariiber hinaus auch die Compliance
des Patienten beriicksichtigt werden.
Insbesondere bei Patienten mit psy-
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chischen Erkrankungen kénnte auch
durch irrationale Befiirchtungen ein
Austausch zu einer Verschlechterung
der Compliance und Riickfallen fiih-
ren. Eine Generikasubstitution sollte
daher bei der Behandlung psych-
iatrischer Patienten mit Psychophar-
maka individuell kritisch liberpriift
werden.

Schliisselwérter: Generika, Substitu-
tion, Biodquivalenz, Risiken, thera-
peutische Aquivalenz

Psychopharmakotherapie
2009;16:198-202.

Generika spielen als kostengiinstige
Variante eines Originalprédparats eine
wichtige Rolle in unserem Gesund-
heitssystem. In der Regel werden Ori-
ginalpriparate, sobald kostengiinstigere
Generika auf den Markt kommen, in
breitem Umfang durch die deutlich kos-
tenglinstigeren Generika innerhalb der
kassendrztlichen Versorgungspraxis er-
setzt.

Wenig bekannt ist den meisten Anwen-
dern, dass Generika und Originalpri-
parate keineswegs gleich sind, sondern
dass zum Teil durchaus Abweichungen
des Generikums vom Originalpréparat
existieren, die die sichere und effek-
tive Anwendung des Arzneimittels be-
einflussen konnen. Im Folgenden sollen
die wichtigsten Punkte hierzu darge-
stellt werden.

Definitionen

Um die Zulassung fiir ein Generikum
in Deutschland oder in Europa zu erhal-
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ten, muss der Hersteller den Nachweis
der Biodquivalenz zum Originalpréparat
erbringen [2]. Die Biodquivalenz setzt
sich aus der pharmazeutischen Aquiva-
lenz und der Bioverfiigbarkeit zusam-
men.

Pharmazeutische Aquivalenz bedeutet,
dass zwei Medikamente denselben Arz-
neistoff in derselben molaren Menge
(Dosis) und der gleichen Darreichungs-
form enthalten und gleiche Standards in
Bezug auf die Qualitit haben, wobei es
Unterschiede in bestimmten Charakteris-
tika (z. B.Form, Farbe und Geschmack,
Hilfsstoffe) geben kann [1].

Die Bioverfiigharkeit ist eine pharma-
kologische Messgrofle fiir den Anteil
eines Stoffs, der unverdndert im syste-
mischen Kreislauf zur Verfiigung steht.
Das heilit, sie gibt an, wie schnell und
in welchem Umfang der Stoff resorbiert
wird und am Wirkort zur Verfligung
steht. Eine orale Bioverfiigbarkeit von
100 % bedeutet beispielsweise, dass die
gesamte oral absorbierte Menge tatsich-
lich im Blutkreislauf erscheint.
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Abb. 1. Darstellung der wichtigsten
pharmakokinetischen Parameter

Die dunkelrote Linie reprasentiert den Verlauf
der Plasmakonzentration Uber die Zeit; C,,,
ist die maximale Plasmakonzentration, t,,,, ist
der Zeitpunkt, zu dem die maximale Plasma-
konzentration erreicht wird. Die AUC ist die
Flache unter der Plasmaspiegel-Zeit-Kurve als
MaB fur die Wirkstoffgesamtmenge, die der
Korper aufgenommen hat.

Gemél der Note for Guidance der Euro-
pean Medical Agency (EMEA), die die
regulatorische Grundlage fiir die Zulas-
sung von Generika bildet, kommt den
folgenden Parametern entscheidende

Bedeutung zu (siche Abb. 1):

e ,Area under the Curve“ (AUC),
entsprechend der Wirkstoffgesamt-
menge, die der Korper aufgenom-
men hat

e Plasmaspitzenkonzentration (C,,,),
entsprechend der maximalen Kon-
zentration, die im Verlauf im Plasma
erhoben wird

e Zeit bis zum Erreichen der Plasma-
spitzenkonzentration (t,,,)

Dieses so definierte Konstrukt (ohne die

t..0) dient als Basis der Messung von

Biodquivalenz.

(Die letzten beiden Parameter sind ins-

besondere bei Retard-Priaparaten von

Bedeutung, siche weiter unten.)

Im Gegensatz zur Biodquivalenz als not-

wendige Voraussetzung fiir die Zulas-

sung von Generika bedeutet therapeu-
tische Aquivalenz die Gleichwertigkeit
zweier Praparate mit gleichem Wirkstoff
und Wirkstoffprinzip in der klinischen

Anwendung beziiglich Wirksamkeit und

Unbedenklichkeit beziehungsweise To-

lerabilitit [16]. Die Biodquivalenz stellt

pharmakokinetische Parameter in den

Mittelpunkt, die therapeutische Aqui-

valenz die klassischen klinischen Para-

meter wie Wirksamkeit, Vertrdglichkeit
und Sicherheit eines Arzneimittels. Die
therapeutische Aquivalenz muss bei der

Zulassung eines Generikums nicht nach-

gewiesen werden [2]. Somit werden zur
Zulassung eines Generikums keine kli-
nischen Studien, sondern nur pharmako-
kinetische Studien verlangt (wie diese
aufgebaut sein miissen, wird weiter un-
ten dargelegt). Dies ist aus pharmakolo-
gischer Sicht auch berechtigt, unter an-
derem, da die Wirkung eines Wirkstoffs
von seinem pharmakokinetischen Ver-
halten determiniert wird.

Zulassungsvoraussetzungen

In der Richtlinie 2001/83/EG des Eu-
ropdischen Parlaments und des Ra-
tes vom 6. November 2001 (Art. 10,
Abs. 2b) wird ausgefiihrt, welchen An-
forderungen ein Generikum standhalten
muss, um in der EU zugelassen zu wer-
den: Das Generikum muss im Vergleich
zum Originalpréparat
e die gleiche qualitative und quanti-
tative Zusammensetzung aus Wirk-
stoffen,
e die gleiche Darreichungsform sowie
e Biodquivalenz zum Originalpréparat
(demonstriert in einer Biodquivalenz-
studie)
aufweisen [2].
Der Nachweis der Biodquivalenz gilt da-
bei als Surrogatparameter fiir therapeu-
tische Aquivalenz, da die Durchfiihrung
grofer Studien zum Nachweis der the-
rapeutischen Aquivalenz aufgrund des
erheblich hoheren Aufwands nur in we-
nigen Ausnahmefillen stattfindet. Wie
bereits dargelegt, sind die Zielparameter
einer Biodquivalenzstudie aber pharma-
kokinetische, nicht etwa klinische Ma-
Be. Aus pharmakologischer Sicht wird
— wie bereits erwihnt — die Wirkung ei-
ner Substanz von ihrem pharmakokine-
tischen Verhalten bestimmt.
Biodquivalenzpriifungen werden in der
Regel mit gesunden, meist ménnlichen
Probanden im Alter zwischen 18 und
55 Jahren durchgefiihrt [2]. Empfohlen
werden zudem Normalgewicht sowie
Nichtraucher-Status. Vorgeschrieben ist
ein Minimum von zwolf Probanden. Die
Hauptziele einer solchen Studie sind
wie folgt: Das 90%-Konfidenzintervall
der relativen mittleren AUC (Area under
the Curve) des Generikums in Relation
zum Originalpréparat soll zwischen 80
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Statistische Vorhersage: Bei Messwiederholung

miissen 9 von 10 Mittelwerten innerhalb dieser
Vertrauensschranken liegen, falls das Konfidenz-
intervall 90 % betragt.

Abb. 2. Bedeutung der relativen AUC, die
bei Biodquivalenzstudien zwischen 0,8
und 1,25 bei einem Konfidenzintervall
von 90 % schwanken darf
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Abb. 3. Darstellung der durch die EMEA-
Note for Guidance zugelassenen Schwan-
kungsmaoglichkeiten in der AUC zwischen
Originalpraparat (die dunkelrote Linie
reprasentiert die Plasma-Konzentration
liber die Zeit, die schrag schraffierte Fla-
che die AUC) und einem Generikum, das
sich in der AUC zwischen der unteren
durchgezogenen Linie (AUC 80 % als
unteres Limit) und der oberen durchgezo-
genen Linie (AUC 125 % als oberes Limit)
befinden muss

und 125 % liegen (zur Illustration dieses
statistischen Malfles siche Abb. 2). Die
relative mittlere C . des Generikums
zum Originalpréparat soll zwischen 80
und 125 9% betragen.

In der Abbildung 3 ist die in Biodquiva-
lenzstudien zugelassene Schwankungs-
moglichkeit fiir die AUC basierend auf
der Darstellung der Abbildung 1 illus-
triert. Relativierend ist hier anzufiigen,
dass es auch bei verschiedenen Char-
gen eines Originalpriparats zu Schwan-
kungen der Bioverfiigbarkeit kommt,
wobei diese Schwankungen in der Re-
gel aber wesentlich geringer ausgeprégt
sind als die hier definierte maximal
mogliche Schwankungsbreite.

Problemfelder

Aus diesen Vorschriften resultieren fol-
gende Fragen in Bezug auf den Einsatz
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eines Generikums anstatt des Original-

préparats:

e Was sind die Auswirkungen dieser
gesetzlich erlaubten Schwankungen?

e Wie wirken sich unterschiedliche
Hilfsstoffe aus?

e Sind die Ergebnisse der Biodquiva-
lenzpriifungen statistisch sicher?

e Welche Rolle spielt eine interindivi-
duelle und intraindividuelle Variabi-
litét?

e Sind die Ergebnisse von Studien mit
jungen, gesunden Probanden auf al-
le Patientinnen und Patienten iiber-
tragbar?

(Unbenommen ist allerdings auch der

Punkt, dass Ergebnisse aus Phase-II-

oder -III-Studien auch nur eingeschrankt

auf die Routineversorgung iibertragen
werden konnen.)

Zu diesen Fragen in Bezug auf die Me-

thodik der Sicherung der ,,Aquivalenz*

eines Generikums und der Ubertragbar-
keit der so gewonnen Ergebnisse auf un-
terschiedliche Patienten ergibt sich auch
noch die Frage, welche Auswirkungen

Unterschiede in der Verpackung, dem

Aussehen, dem Geschmack oder dem

Namen auf die Compliance, speziell bei

vulnerablen Patientengruppen, haben.

Die Deutsche Pharmazeutische Gesell-

schaft hat zu diesem Thema eine Leit-

linie ver6ffentlicht [1] und geht folgen-
dermaBen auf die Problematik ein: ,,Bei
der Anwendung von Generika — und
analog auch beim Einsatz von Re- und

Parallelimporten — sind verschiedene

Szenarien von praktischer Relevanz, die

mit Blick auf die Sicherstellung des ge-

wiinschten therapeutischen Erfolgs un-
terschiedlich kritisch zu bewerten sind.*

Besondere Vorsicht ist bei kritischen

Medikamenten geboten, beispielsweise

mit enger therapeutischer Breite, kom-

plexem Therapieregime, bedeutenden

Wechselwirkungen oder individueller

Dosisanpassung. Arzneimittelgruppen,

bei denen eine Substitution als schwie-

rig angesehen wird, sind unter anderem
hédufig verwendete Psychopharmaka
wie Antidepressiva oder Neurolepti-
ka (Tab. 1) [1]. Hierbei handelt es sich
um Medikamente, die bei schweren und
potenziell lebensbedrohlichen Erkran-
kungen eingesetzt werden, wobei eine
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zuverldssige und stabile Einstellung fiir
einen langfristigen Therapieerfolg von
entscheidender Bedeutung ist.

Die besondere Nennung von bestimmten
Psychopharmaka in diesem Kontext
hangt unseres Erachtens nicht mit Fak-
toren wie einer besonders geringen the-
rapeutischen Breite von Antidepressiva
oder Neuroleptika zusammen (diese ist
— im Gegenteil — bei modernen Vertre-
tern dieser Substanzgruppen sogar re-
lativ groB), als vielmehr mit der Fra-
ge, welcher individuelle Plasmaspiegel
fiir den individuellen Patienten den ge-
eigneten Kompromiss zwischen ausrei-
chender Wirksamkeit und tolerierbaren
Nebenwirkungen darstellt.

Vor allem bei Arzneimitteln mit enger
therapeutischer Breite und/oder hoher
Toxizitdt — beispielsweise Lithiumsal-
zen, Immunsuppressiva oder einigen
Antiepileptika, die eine individuelle
Anpassung bei jedem Patienten be-
ndtigen — koénnen schon kleine Unter-
schiede in der Verfiigbarkeit des Wirk-
stoffs im K&rper zu Konsequenzen, wie
vermehrten Nebenwirkungen oder einer
geringeren Wirkung, fiihren. Bei Medi-
kamenten mit geringer therapeutischer
Breite kann also nicht unbedingt mit
identischer Wirksamkeit gerechnet wer-
den.

Die Therapie bei Patienten mit psy-
chischen Erkrankungen erfolgt meist
durch eine langerfristige Medikamen-
teneinnahme. Wechsel zwischen Origi-
nalprdparat und Generika oder zwischen
verschiedenen Generika konnen dabei
zu deutlichen Plasmaspiegelschwan-
kungen fiithren. Die Plasmakonzentrati-
onen konnen bei einem Generikum bis
zu 25 % hoher oder 20 % niedriger sein
als bei dem entsprechenden Original-
préparat, das als Referenz diente. Beim
Vergleich einzelner Generika unterein-
ander konnen die Abweichungen so-
gar so grof} sein, dass keine Biodquiva-
lenz mehr vorliegt, beispielsweise wenn
eines der Priparate einen Plasmaspie-
gel von 80% im Vergleich zum Origi-
nal hat und ein anderes 120 %. Bei der
chronischen Medikamentengabe kon-
nen diese Abweichungen in Abhingig-
keit von den pharmakologischen Ei-
genschaften von Bedeutung sein und
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Tab. 1. Arzneimittelgruppen, bei denen
eine Substitution besonders kritisch sein
kann [1]

Antiarrhythmika
Antiasthmatika
Antidementiva
Antidepressiva
Antidiabetika
Antiepileptika
Antikoagulanzien
Antiparkinsonmittel
Herzwirksame Glykoside
Hormonale Kontrazeptiva
Immunsuppressiva
Interferone

Neuroleptika
Opioid-Analgetika
Thrombozytenfunktionshemmer

Zytostatika

die Wirksamkeit beeinflussen. Hinzu
kommt die intraindividuelle Variabili-
tit, die den Unsicherheitsfaktor zusitz-
lich erhoht. Da in der tdglichen Praxis
hiufige Medikamentenwechsel durch-
aus die Regel sind, kann dies negative
Auswirkungen auf den Therapieerfolg
haben.

Abgesehen von objektiven Gesichts-
punkten sollte zudem in bestimmten Si-
tuationen auf eine Substitution verzich-
tet werden, selbst wenn fachlich aus
Apothekersicht ein Austausch verant-
wortbar scheint: Bei dngstlichen oder
agitierten Patienten kann die Substitu-
tion zur Einnahmeverweigerung oder
zu einer gravierenden Verschlechterung
der Compliance fiihren. ,,Die Substi-
tution konnte beim Patienten Befiirch-
tungen auslosen, dass sich sein Krank-
heitsbild verschlechtern kdnnte. Dabei
ist es unerheblich, ob die Angste ratio-
nal begriindet sind oder nicht™ [1].

Galenik

Ein weiterer wichtiger Aspekt eines
Arzneimittels ist die galenische Zube-
reitung wie beispielsweise Retardfor-
mulierungen. Unter Galenik wird die
Wissenschaft von der Zubereitung von
Arzneimitteln aus Arznei- und Hilfs-
stoffen verstanden. In der bereits er-
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wiahnten Leitlinie ,,Gute Substitutions-
praxis“ zdhlen Retardpriparate zu den
Darreichungsformen, bei denen eine
Substitution kritisch sein kann. So heift
es in dieser Leitlinie: ,,Bei Praparationen
mit modifizierter Wirkstofffreisetzung
wird beispielsweise die Resorption aus
dem Magen-Darm-Trakt ganz entschei-
dend durch die Eigenschaften des Pro-
duktes determiniert. Der Hauptgrund
hierfiir ist, dass Retardpriparate durch
die verzdgerte und verlangerte, mog-
lichst gleichmdBige Wirkstofffreiset-
zung Fluktuationen der Wirkstoffkon-
zentration im Plasma vermindern, die
,,Taler (troughs) und ,,Spitzen (peaks)
geringer ausgeprégt sind. Dies ist nur
mit einer sehr speziellen Galenik mog-
lich. Die Zulassungsvoraussetzungen
fiir Generika fordern zwar eine gleiche
Darreichungsform, erlauben jedoch un-
terschiedliche Techniken, um Retard-
formulierungen herzustellen. Beispiels-
weise wird fiir die Retardformulierung
eines in Kanada zugelassenen Generi-
kums von Venlafaxin (Novo-Venlafa-
xin; Hersteller TEVA) eine sogenannte
Single-Unit-Technologie (z. B. liberzo-
gene Tablette oder Kapsel) verwendet,
wihrend fiir das Original vom Herstel-
ler eine Mikrosphérentechnologie (Mi-
krokapseln in einer Kapsel) verwendet
wird [11].

Zur Evaluierung der Biodquivalenz der
beiden Formulierungen Novo-Venlafa-
xin und Trevilor® retard wurde eine
verblindete, randomisierte Cross-over-
Studie mit 24 maénnlichen, gesunden
Probanden im Alter zwischen 18 und 55
Jahren unter Niichternbedingungen und
nach Nahrungsaufnahme durchgefiihrt.
Nach der Einmaleinnahme von 150 mg
unter Niichternbedingungen ergaben
die erhobenen Biodquivalenzparameter
fiir Novo-Venlafaxin eine Wirkstoffge-
samtdosis (AUC) von 113,5% und eine
Spitzenplasmakonzentration (C,,,,) von
124,5 % gegeniiber dem Originalprépa-
rat und lagen somit im erlaubten Inter-
vall von 80 bis 125% [11]. Auffallend
war, dass unter Novo-Venlafaxin eine
2-fach hohere Rate an gastrointestinalen
Nebenwirkungen beobachtet wurde.
In-vitro-Daten zeigen eine schnellere
Wirkstofffreisetzung von Novo-Ven-

lafaxin mit hdheren Spitzenkonzen-
trationen vor allem in den ersten 2 bis
4 Stunden (Data on file). Diese Beob-
achtungen im Kontext der unterschied-
lichen Biodquivalenzparameter konnen
die erhohte Rate an gastrointestinalen
Nebenwirkungen von Novo-Venlafaxin
erkldren.

Der klinische Alltag

Die Frage ist, ob die Befiirchtungen ei-
niger Experten fiir den klinischen All-
tag von Relevanz sind. In der Litera-
tur finden sich tatsdchlich verschiedene
Beispiele dafiir, dass der Wechsel von
einem Originalpréparat auf ein Gene-
rikum nicht immer so reibungslos von-
statten geht, wie man das bei Aqui-
valenz (=Gleichwertigkeit) erwarten
sollte. Es gibt Angaben, dass etwa 10 %
der Patienten Probleme nach dem Wech-
sel von einem Originalpriparat auf ein
Generikum zeigen [12, 15]. Dies kann
sowohl einen Wirksamkeitsverlust als
auch verstirkte Nebenwirkungen bein-
halten, wobei der sogenannte Nozebo-
Effekt (der Patient reagiert subjektiv auf
den Wechsel, obwohl objektiv Gleich-
wertigkeit besteht) nicht immer auszu-
schliefen ist.

Beispiel Epilepsie

Eine Arzneimittelgruppe, bei der ein un-
kontrollierter Wechsel sehr kritisch ge-
sehen wird, sind die Antiepileptika. In
den 90er Jahren kam es international
vermehrt zu Fallberichten iiber zuneh-
mende/neu aufgetretene epileptische
Anfille im Anschluss an einen Pripa-
ratewechsel [3, 5, 7, 13, 14, 18].
Darauthin veréffentlichte 2002 eine
Ad-hoc-Kommission der Deutschen
Gesellschaft fiir Epileptologie den Vor-
schlag, klassische Antiepileptika nicht
in die Aut-idem-Regelung aufzuneh-
men, da Umstellungen von anfalls-
freien Patienten generell unterbleiben
sollten [9]. Zeitgleich wurden die An-
tiepileptika von der Deutschen Phar-
mazeutischen Gesellschaft in der Leit-
linie ,,Gute Substitutionspraxis“ in die
Gruppe der fiir eine Substitution kri-
tischen Medikamente aufgenommen
[1]. In der Folge wurden Antiepileptika
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nicht in die modifizierte Aut-idem-Re-
gulation von 2003 mit einbezogen. Am
1. April 2008 énderte sich jedoch die Si-
tuation durch den Rahmenvertrag zwi-
schen den Spitzenverbdnden der GKV
und dem Deutschen Apothekerverband:
Bei fehlendem Aut-idem-Kreuz wurde
auch bei Antiepileptika die Substitution
vorgeschrieben, wobei die Préparate-
wahl dem Apotheker iiberlassen wurde.
Dies fiihrte im April 2008 zu einer er-
neuten Stellungnahme der Deutschen
Gesellschaft fiir Epileptologie: Der un-
kontrollierte Wechsel sei nicht zu ver-
antworten, und deshalb erfolgte ein
Aufruf an die Verordner, ,,aut-idem‘ an-
zukreuzen [8].

Beispiel Antithrombotika (Warfarin)
Aus Israel liegt eine Sekundérdaten-
analyse von 975 Patienten vor, die zu-
nichst das Originalpréparat fiir sechs
Monate einnahmen und dann fiir sechs
Monate auf ein in den Hilfsstoffen mo-
difiziertes Préparat wechselten. Dabei
zeigte sich in der zweiten Periode, dass
die mittlere Dosis des Medikaments um
26,5 % hoher und der INR (International
Normalized Ratio) um 14,7 % niedriger
(p<0,001) lagen. Bei 94 Patienten ohne
Dosisanpassung fiel der INR auf subthe-
rapeutisches Niveau [4].

Beispiel Schizophrenie (Clozapin)

Aus dem Bereich Schizophrenie gibt es
ein Praxisbeispiel von sieben vor Um-
stellung stabilen Schizophrenie-Patien-
ten einer Pflegeeinrichtung, die ohne
Wissen der Patienten, des Arztes oder
der Pflegekréfte vom Originalpripa-
rat auf generisches Clozapin umgestellt
wurden.

Nach dem Wechsel kam es bei allen
sieben Patienten zu einem raschen und
schweren Riickfall, der in fiinf Fal-
len sogar eine Hospitalisation notwen-
dig machte. Nach dem Riickwechsel
auf das Originalpriparat bildeten sich
die Symptome zuriick [10]. Auch an-
dere Beobachtungen bestétigen die Be-
schreibungen dieser Fallserie [6]. Die
abschlieende Bewertung dieser Fall-
serie ist aber — da keine Plasmaspiegel-
bestimmungen vorliegen — nur schwer
moglich.
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Beispiel Angstzustande (Citalopram)

Aus dem Bereich der Neurologie/
Psychiatrie gibt es das Beispiel von
20 Angstpatienten, die stabil auf ein
Originalpriparat eingestellt waren. Bei
diesen Patienten kam es unerwartet zu
einer unerklérlichen Verschlimmerung
der Symptome und teilweise auch zur
Zunahme der Nebenwirkungen. Fol-
gende Erklarung ergab sich: Der Apo-
theker hatte die Patienten ohne ihr Wis-
sen und ohne Wissen des Arztes auf ein
Generikum umgestellt. Die Symptome
begannen vier Tage nach Umstellung,
die Erholung nach der Riickumstellung
auf das Original hingegen dauerte iiber
drei Wochen [17]. Auch bei dieser Un-
tersuchung lagen keine Plasmaspiegel-
bestimmungen vor, so dass die Inter-
pretierbarkeit eingeschrankt ist. Zudem
handelt es sich, wie auch bei den Clo-
zapin-Untersuchungen (sieche oben) um
Untersuchungen im Rahmen von Ver-
sorgungsstudien, bei denen keine struk-
turierten Messinstrumente angewendet,
sondern die Wirkungen und Nebenwir-
kungen im Rahmen der routineméfigen
klinischen Evaluation erhoben wurden.

Fazit

Generika haben ohne Zweifel ihren

Platz im deutschen Gesundheitssystem.

Ein Préaparatewechsel sollte jedoch im-

mer mit Bedacht erfolgen. Dies gilt ins-

besondere fiir Substanzen mit

e enger therapeutischer Breite,

e bestimmter Kinetik/Galenik (z. B.
bei schwer herzustellenden Retard-
formulierungen),

e erforderlicher individueller Dosisein-
stellung (v. a. bei erschwertem Moni-
toring) und

e schweren Konsequenzen im Falle des
Therapieversagens sowie fiir Hoch-
risikogruppen mit leicht gefahrdeter
Compliance.
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Diese Gesichtspunkte sollten bei der
individuellen Abschétzung, ob ei-
ne Substitution sinnvoll ist, unbedingt
beriicksichtigt werden. Falls Umstel-
lungen erfolgen, sollte der Patient darti-
ber aufgeklért werden, dass es sich um
wirkstoffgleiche Medikamente handelt,
auch wenn die Packung und meist auch
die Tablette selbst unterschiedlich aus-
sehen.

Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt
ist, ob bei der Einfiihrung von Generi-
ka strengere Maf3stibe angelegt werden
sollten, um einen Teil der geschilderten
Probleme zu vermeiden. So kdnnten bei-
spielsweise engere Grenzen fiir die Fest-
stellung der Biodquivalenz (z. B. <10 %)
festgelegt werden. Aus klinischer Sicht
— wenngleich wahrscheinlich wirk-
lichkeitsfremd — wéren klinische Stu-
dien, sogenannte ,,non inferiority-tri-
als“, mit Patienten wiinschenswert, um
die tatsichliche ,,therapeutische Aqui-
valenz® im Vergleich zum Originalpri-
parat zu belegen. Zudem konnten pro-
spektiv geplante Datenbank-gestiitzte
systematische Erhebungen beziehungs-
weise Vergleiche zwischen Generika
und Original zur Feststellung vor allem
von Vertriglichkeitsunterschieden ge-
nutzt werden. Insgesamt konnten der-
artige MafBlnahmen dazu beitragen, die
Risiken bei einem Wechsel von einem
Originalpraparat auf ein Generikum
oder bei einem Wechsel innerhalb der
Generika zu minimieren und somit den
Therapieerfolg sicherzustellen.
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