FORTBILDUNG

Generika in der Epilepsiebehandlung

Umstellung kann nur zusammen mit dem Patienten gelingen

In der medikamentdsen Epilepsiebehandlung ist
Kontinuitdt von grosster Wichtigkeit. Bei Therapie-
umstellungen - etwa bei einem Wechsel von einem
Markenprdparat auf ein Generikum oder von einem
Generikum zu einem anderen - ist dem Behandlungs-

ziel Anfallsfreiheit Prioritat einzurdumen.

BMC NEUROLOGY

Der steigende Kostendruck im Gesundheitswesen hat in den
letzten Jahren zu einem Siegeszug der Generika gefiihrt. Ob-
wohl die Preisdifferenzen nicht mehr so gross sind, kann der
Wechsel bei gewissen Patienten mit chronischen Krankheiten
und daher hohen Medikamentenkosten wie Hypertonie oder
Hyperlipiddmie zu Einsparungen fiihren. Dies ohne Weiteres
auf Epilepsiepatienten, die ebenfalls langfristig Medikamente
schlucken miissen, zu {ibertragen, ist jedoch nicht statthaft,
wie der US-amerikanische Epileptologe Kore Liow in «BMC
Neurology» schreibt. Dies liegt daran, dass Epilepsien typi-
scherweise in einer Alles-oder-nichts-Form auf die Therapie
ansprechen. Viele Epileptikerinnen und Epileptiker konnen
gut auf Generika eingestellt werden, bei anderen kann der
Wechsel verheerende Folgen haben, da ein einziger Durch-
bruchanfall den Betroffenen einem direkten Verletzungsrisiko
oder der Gefahr aussetzt, seine Arbeit oder die Fahrerlaubnis
zu verlieren. In solchen Fallen miissen den eingesparten Medi-
kamentenkosten die Auslagen fiir Notfalluntersuchungen,
Hospitalisationen und die direkten Kosten fiir den Patienten
gegentibergestellt werden.

Inzwischen haben etliche Antiepileptika der neueren Genera-
tion ihren Patentschutz verloren und Generikakonkurrenz er-
halten, weitere werden folgen (Beispiele aus der Schweiz in der
Tabelle). Im Zuge dieser Entwicklung ist auch eine Flut von
anekdotischen Berichten, retrospektiven Analysen und Uber-
sichten erschienen, die alle Fragezeichen hinter die Auswech-
selbarkeit von Markenpraparaten und Generika setzen und
trotz wenig iiberzeugender methodologischer Stringenz
manche Neurologen und Epileptologen verunsichern, von den
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Patienten ganz zu schweigen, denen man die zuverldssige
Befolgung der Therapie zwecks Anfallfreiheit eingehdammert
hat. «Die Diskussion wird auch weiter anhalten, bis gut kon-
trollierte Studien die kausale Beziehung zwischen Generika-
substitution und einem erhohten Risiko fiir die Patienten, sei
es wegen Durchbruchanfallen, sei es wegen erhohter Toxizitat,
klaren», so Kore Liow.

Biodquivalenz und therapeutische Aquivalenz

Mit gewissen Unterschieden im Detail fordern die USA ebenso
wie die Europdische Union (oder die Schweiz) bei der Zulas-
sung eines Generikums eine Erfassung der Biodquivalenz im
Rahmen kleiner Studien an Freiwilligen, in denen ein Vergleich
der Absorptionsrate des Wirkstoffs (Spitzenplasmakonzentra-
tion und zeitlicher Plasmakonzentrationsverlauf als «area
under the curve» [AUC]) zwischen urspriinglichem Marken-
prdparat und Generikum erfolgt. Fiir die Biodquivalenz wird
ein Streubereich bei den pharmakokinetischen Parametern ak-
zeptiert, der beispielsweise 80 bis 125 Prozent betragen kann.
Kritiker sind schnell zur Stelle, die bemdngeln, dass solche
Biodquivalenzstudien typischerweise mit Einzeldosen bei
einer kleinen Anzahl gesunder junger Freiwilliger erfolgen,
was keineswegs der typischen Population von Epileptikern
entspricht, von denen ein gewichtiger Anteil padiatrische und
alte Patienten sind, und dass so der Einfluss von Kome-
dikationen oder Komorbiditdten nicht erfasst werden kann.

........................................

m Selbst ein einzelner Durchbruchanfall kann die Lebensqualitdt
gravierend beeinflussen; die wichtigen Fragen um die Generika-
substitution gehdren daher auch in die Patientenschulung.

m In jedem Fall muss die Kontinuitdt der Therapie gewahrt bleiben,
die bisher die Anfdlle unter Kontrolle hielt.

m Ein Wechsel von einem Markenantiepileptikum zu einem Generikum
oder von einem Generikum zu einem anderen darf nur im Einver-
standnis und mit Wissen von Arzt und Patient erfolgen, damit Zei-
chen von {ber- oder Untertherapie rasch erfasst und korrigiert
werden konnen.

................................................................
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KOMMENTAR
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Die Bedeutung von Galenik und Compliance
in der Pharmakotherapie der Epilepsien

Auch wenn es zu den Auswirkungen eines Wechsels der Galenik
eines Antiepileptikums keine wissenschaftliche Evidenz aus grossen
randomisierten Vergleichsstudien gibt, weisen kasuistische Veroffent-
lichungen und die Ergebnisse von Befragungen von Neurologen und
Epileptologen aus den USA (1) und dem deutschsprachigen Raum (2)
darauf hin, dass es im Gefolge eines solchen Wechsels zum Wiederauf-
treten beziehungsweise vermehrten Auftreten von Anféllen und Ne-
benwirkungen kommt. Dies fiihrt zu vermehrten Telefonkontakten,
zusatzlichen Praxisbesuchen, Notarzt- oder Notaufnahmekontakten
und Krankenhausaufnahmen, wobei die epidemiologische Bedeutung
dieser Probleme aus derartigen Befragungen natiirlich nicht erschlos-
sen werden kann. Unabhdngig von der uns nicht bekannten Haufigkeit
von Komplikationen bei einer solchen Umstellung ist aber plausibel,
dass ein einzelner im Zusammenhang eines Galenikwechsels nach
langjdhriger Anfallsfreiheit auftretender Anfall erhebliche negative so-
ziale Folgen haben und zum Beispiel zum Verlust eines Arbeitsplatzes
flihren kann.

Als Grund fiir die Schwierigkeiten beim Wechsel der Galenik wird
angefiihrt, dass die in vielen Landern giiltigen Vorschriften beziiglich
der Biodquivalenz (das heisst, dass der Gruppenmittelwert bestimmter
pharmakokinetischer Parameter bei einem Generikum 80 bis 125 Pro-
zent des entsprechenden Werts des Originalprdparats betragen muss)
nicht ausreichend sind, um im Fall einer Epilepsie das Auftreten von
Anfdllen nach langjahriger Anfallsfreiheit oder auch das pl6tzliche Auf-
treten von Nebenwirkungen zu verhindern. Der Autor der hier vorge-

Ausserdem kann ein Wechsel unter Generika, von denen das
eine am unteren, das andere am oberen Rand des Akzeptanz-
bereichs zugelassen wurde, zu Problemen fithren. Um dem
Rechnung zu tragen, wurde der Akzeptanzbereich fiir die Bio-
dquivalenz bei Generikasubstitution enger gefasst (z.B. in
Dédnemark auf 90 bis 111 %). Fallberichte - mit allen Unwag-
barkeiten einer retrospektiven Optik — deuten immer wieder
darauf hin, dass trotz Biodquivalenz die therapeutische Aqui-
valenz beim individuellen Patienten nicht gegeben sein kann,
was flir diesen ernsthafte Konsequenzen, zum Beispiel einen
erneuten Krampfanfall nach langer Anfallsfreiheit, haben
kann.

Im Umgang mit der Problematik hat die American Academy of
Neurology (AAN) klar Stellung bezogen und sich gegen die Ge-
nerikasubsitution ohne Zustimmung des behandelnden Arztes

stellten Verdffentlichung erwdhnt aber auch, dass der Wechsel eines
Praparats eine besondere Herausforderung fiir die Adhdrenz des
Patienten und damit auch fiir das Arzt-Patienten-Verhdltnis darstellt.
Ohnehin sollte bei der Betreuung von Patienten mit Epilepsie auf diesen
Aspekt Wert gelegt werden, zeigte doch eine Studie, dass nach Anféllen
bestimmte Antiepileptika-Serumkonzentrationen in rund 40 Prozent
der so erfassten Situationen um mehr als 50 Prozent niedriger als die
routinemdssig gewonnenen Werte sind (3).

Weiterhin ist festzuhalten, dass die angegebenen Probleme bei
jedem Wechsel der Galenik eines bestimmten Wirkstoffes auftreten
konnen, unabhdngig davon, ob ein Wechsel vom Originalprdparat zum
Generikum oder umgekehrt oder auch von Generikum zu Generikum er-
folgt. Schliesslich ist auch darauf hinzuweisen, dass manche Generika
eine vorteilhaftere Galenik besitzen beziehungsweise «patienten-
freundlichery sind als die entsprechenden Originalprdparate (2).

Bei anfallsfreien Patienten soll also ein Wechsel der Galenik ver-
mieden werden. Wenn bei (nicht anfallsfreien) Patienten eine Umstel-
lung auf ein anderes Prdparat erfolgt, sind sie sorgfaltig iiber die neuen
Tabletten zu informieren und zu instruieren. Ferner ist der Wechsel
durch die Bestimmung eines Medikamentenspiegels vor der Umstel-
lung und dessen Vergleich mit den bei allfélligen Anfdllen oder Neben-
wirkungen im Verlauf beziehungsweise nach der Umstellung bestimm-
ten Serumkonzentrationen zu begleiten, um die Ursachen, auch allfal-
lige Adhdrenzmangel, besser zu erfassen und daraus dann die richtigen
Konsequenzen zu ziehen. Selbstverstdndlich spricht nichts gegen
die Verordnung eines Generikums, wenn ein neuer Wirkstoff - sei es
zur Erstbehandlung, sei es im Verlauf einer Behandlung - zum Einsatz
kommen soll.
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and Behaviour 2004; 5: 995-998.

2. Kraemer G, Steinhoff BJ, Feucht M, Pfafflin M, May TW. Erfahrungen mit Generika bei Epilepsie-
patienten. Ergebnisse einer Internet-basierten Befragung in Deutschland, Osterreich. Epilepto-
logie 2006; 23: 152-161.

3. Specht U, Elsner H, May TW, Schimichowski B, Thorbecke R. Postictal serum levels of antiepileptic
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gewandt und zudem gefordert, dass der Einsatz neuerer Anti-
epileptika nicht durch finanzielle Hiirden eingeschrankt wer-
den diirfe. Damit will diese Instanz, ebenso wie viele andere,
nicht etwa den Generikaeinsatz bei Epilepsie an sich verhin-
dern, denn das kostensparende Potenzial bei Erstverschrei-
bungen oder auch beim sorgfiltig liberwachten Wechsel im
Rahmen einer Therapieumstellung wird durchaus anerkannt.

Insuffiziente Datenlage

Zwar erschienen erste Berichte iiber Durchbruchanfille beim
Wechsel zu generischen Antiepileptika schon in den Achziger-
jahren, die Datenlage bleibt jedoch ausgesprochen diirftig, da
rigorose gut kontrollierte Studien fehlen. Auch eine Medline-
Suche der Publikationen der letzten fiinf Jahre ergab wenig
Erhellendes. Zwar traten die meisten Publikationen fiir eine Ein-
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Tabelle: Gebrduchliche Antiepileptika

Originalpraparate und Generika

Wirkstoff Generikum

Acetazolamid Diamox® -

Carsol® CR, Neurotop® retard,
Timonil®/-retard

Originalpraparat

Gabantin®, Gabapentin-
Mepha®, Gabapentin Sandoz®,
Gabitril® .
Lamotr|g|nDe5|t|n® .............
Lamotrigin Helvepharm,
Lamotrigin Sandoz®,

Lamotrin-Mepha®

Phenobarbital Luminal® Aphenylbarbit 15 mg/50 mg/
...................................................... 10019 o
Pregabalin _ _Lyrica® T
Primidon . MSOIne®
Rufinamid Inovelon® -
Sulfiam 0SBl
Topiramat . TOpaMaN e
Valproat Depakine?®, Valproat Chrono Desitin®,
Depakine® Chrono  Valproat Sandoz® 300/500,

e renseeseesees OO0
Vigabatrin Sabril® - '
G ZBh’éijfé'riE@'W"m"m: ......................................

Kasten: Fiir Patienten: Wege zu besseren

Erfahrungen mit Generika bei Epilepsie

W Besprechen Sie mit lhrem Arzt, ob Sie ein geeigneter Kandidat
fiir Generika sind oder ob bei lhnen ein Risiko fiir erneute
Anfdlle besteht.

m Lernen Sie die typischen Zeichen fiir eine Uber- oder Unter-
behandlung mit Ihrem Antiepileptikum oder dem entspre-
chenden Generikum kennen:

- Uberbehandlung: Benommenheit, Schléfrigkeit, Hautausschlag

- Unterbehandlung: Anfdlle, Aura.

W «Ehrlich wéhrt am ldngsteny: Berichten Sie genau, wie Sie
Ihre Medikamente - auch vergessene! - eingenommen haben
und ob Sie Nebenwirkungen oder Durchbruchanfdlle hatten.
Hierbei hilft ein genaues Anfalls- und Nebenwirkungstage-
buch.

M Gehen Sie wenn mdglich immer zur gleichen Apotheke, da man
Sie dort kennt und freundlich behandelt.

| «Kenne deine Pilleny: Ob Markenprdparat oder Generikum -
merken Sie sich Grosse und Farbe. Schauen Sie genau an, was
man lhnen in der Apotheke aushandigt, stellen Sie wenn nétig
Fragen.

B «Meine Rechte als Patienty: Sie haben ein Recht darauf, das zu
erhalten, was Sie zu erhalten erwarten. Gibt man Ihnen etwas
anderes (z.B. ein Generikum), dem Sie nicht trauen, wenden
Sie sich an lhren Arzt.

grenzung der Generikasubstitution bei Epilepsie ein, aber es
handelte sich iiberwiegend um unkontrollierte Beobachtungen.
Kore Liow hebt bloss zwei iiberzeugendere Studien jiingsten
Datums hervor, die anhand der Auswertung von Verschrei-
bungsdaten zeigten, dass bei Antiepileptika im Vergleich zu an-
deren Wirkstoffklassen ein Wechsel zuriick zum urspriinglichen
Markenpréparat hdufiger vorkam und dass bei denjenigen Pa-
tienten, die nicht wieder zuriickwechselten, ein statistisch si-
gnifikanter Anstieg der Antiepileptikadosis zu beobachten war.
In der verfligbaren wissenschaftlichen Literatur finden die seit
Langem gehegten Bedenken von Arzten und Patienten hin-
sichtlich Generikasubstitution und Durchbruchanféllen durch-
aus ihre Stiitze, hdlt der Autor fest, und die erfolgreiche
Anfallskontrolle diirfe nicht auf dem Altar kurzfristiger Kos-
teneinsparungen geopfert werden. Dies entspricht der Ver-
pflichtung, die der Arzt gegentiber seinen Patienten hat.

Tipps zur Arzt-Patienten-Kommunikation

Da sich das Umfeld der Therapie aber - zum Beispiel wegen
finanzieller Zwédnge im Gesundheitswesen - dndern kann,
muss die Arzt-Patienten-Kommunikation Schritt halten. Hier-
zu gibt der Autor einige Ratschldge (Kasten).
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Da heute eine Vielzahl neuerer und alterer Antiepiletika als
Primar- und Sekundartherapie zum Einsatz kommit, ist die Be-
handlung fiir die Patienten oft verwirrend und muss (immer
wieder) hinsichtlich erwiinschter Wirkung und moglicher Ne-
benwirkungen moglichst genau erkldart werden. Dem Arzt fdllt
auch die Rolle zu, auf die Wichtigkeit der Patientencompliance
und Therapieadhdrenz hinzuweisen. [ |

Kore Liow (Via Christi Comprehensive Epilepsy Center, University of Kansas School of Medicine,
Wichita/USA): Understanding patients’ perspective in the use of generic antiepileptic drugs: com-
pelling lessons for physicians to improve physician/patient communication. BMC Neurology 2009;
9:11. DOI: 10.1186/1471-2377/9/11.

Interessenkonflikte: Der Originalautor deklariert finanzielle Zuwendungen fir Forschung und Bera-
tertdtigkeit der wichtigen Pharmafirmen mit Interessen auf dem Gebiet der Epilepsiebehandlung.
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