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Generikaeinsatz in der Psychiatrie:
CAVE Praparatewechsel!

M. Anditsch

Eine 28-jihrige Frau, 165 cm, 40 Kilogramm, wird in stark
verwirrtem Zustand, aggressiv um sich schlagend, auf der
Notfallambulanz aufgenommen. Sie leidet seit 8 Jahren unter
Schizophrenie. In den vergangenen 3 Jahren ist sie stabil
unter 400 mg Leponex/Tag. Regelméfige Arztbesuche hat sie
wahrgenommen (letzter Clozapin-Plasmaspiegel 375 ng/ml),
Spitalsaufenthalte waren nicht notwendig.

Vor einer Woche hat sie ein Clozapin-Generikum verschrie-
ben bekommen. Bei der stationdren Aufnahme aufgrund einer
akuten Manie war der gemessene Serum-Clozapin-Spiegel
nicht im therapeutischen Bereich (290 ng/ml)!

Wihrend des stationdren Aufenthalts wird sie wieder auf
Leponex eingestellt, durch begleitende Psychotherapie konn-
te sie im stabilisierten Zustand nach Hause entlassen werden.
Geschitzte Kosten des Spitalsaufenthalts: € 5000,—. Unter-
schied in den Tagestherapiekosten zwischen Original und
Generikum: ein paar Cent!

Laut Arzneimittelgesetz § 1 (19) handelt es sich bei Generika
um Arzneimittel, die die gleiche quantitative sowie qualita-
tive Zusammensetzung wie das entsprechende Referenz-
arzneimittel haben. Dabei gelten verschiedene Salze, Ester,
Ether, Isomere und Mischungen von Komplexen eines Wirk-
stoffs als ein und derselbe Wirkstoff. Verschiedene orale
Darreichungsformen mit rascher Wirkstofffreigabe, wie Tab-
letten, Dragees, Kautabletten gelten als ein und dieselbe
Darreichungsform und sind daher austauschbar. Andere
Hilfsstoffe, wie z. B. Stidrke statt Laktose oder ein hoherer
Gehalt an Laktose, sind moglich. Unterschiedliche Herstel-
lungsverfahren werden akzeptiert. Es gilt: Arzneimittel, die
den gleichen Wirkstoff enthalten, wirken auch gleich.

Fiir die Zulassung eines Generikums werden von der EMEA
nur Biodquivalenzstudien als Surrogatparameter fiir therapeu-
tische Aquivalenz (gleiche Wirksamkeit, Sicherheit und Ver-
triaglichkeit) gefordert. Man spricht von einer so genannten
,bezugnehmenden Zulassung®. Die diesbeziiglichen Studien
werden iiblicherweise an einer kleinen Gruppe gesunder jun-
ger Probanden durchgefiihrt. Untersucht wird eine Einzel-
dosis unter standardisierten Bedingungen (Single-Cross-
Over-Design mit Einmalgabe), anders ausgedriickt: Alleinige
Zielparameter sind die maximale Plasmakonzentration (C ),
die Zeit bis zum Erreichen der Spitzenkonzentration (T, )
sowie die Fliache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(AUCQ). Liegen diese Parameter im Bereich von 80-125 % der
Vergleichswerte des Referenzpriparats, liegt definitions-
gemil Biodquivalenz vor. Bemerkenswert ist, dass der Ver-
gleich der Pharmakokinetik des Generikums und des Origi-
nals nur nach der jeweiligen Einnahme einer Tablette bei
einem gesunden jungen Erwachsenen gemessen wird. Ein sol-
cher Ansatz vernachléssigt die Aspekte einer Dauertherapie
ebenso wie mogliche biologische Veridnderungen beim Kran-

ken bzw. multimorbiden alten Menschen. Von diesen Ergeb-
nissen ausgehend wird ohne weitere grofie Effektivititsstu-
dien (Phase III), die vom Originalprodukt sehr wohl fiir die
Zulassung gefordert werden, auf eine gleiche Verfiigbarkeit
am Wirkort und auf eine gleiche therapeutische Wirkung
geschlossen. Eine Metaanalyse von 47 Studien zum Vergleich
von Original und Generika hinsichtlich ihrer Effektivitit er-
gab, dass diese Gleichwertigkeit zum Grofiteil ausschlieBlich
in Biodquivalenzstudien an gesunden jungen Probanden er-
fasst wurde und in > 50 % der Editorials zu den Studien der
Generikaswitch als problematisch und negativ beurteilt wurde

[1].

Bei der Verabreichung von Arzneistoffen mit geringer thera-
peutischer Breite (z. B. Digitalis, Theophyllin, Antikonvul-
siva, Analgetika, Immunsuppressiva) konnen schon kleine
Unterschiede in der Verfiigbarkeit des Wirkstoffs im Korper
zu mehr Nebenwirkungen oder geringerer Wirkung fiihren.
Jeder Switch zwischen Originalprodukt und Generikum, aber
auch zwischen 2 Generika, kommt einer Neueinstellung mit
neuerlicher sehr zeitaufwendiger individueller Titrierung
gleich.

In der Psychiatrie ist weniger die geringe therapeutische Brei-
te der Substanzen das Problem als vielmehr die Komplexitit
der medikamentosen Einstellung. Die Patienten sind auf
Form, Farbe und Verpackung ihrer Medikamente fixiert. Je-
der unndtige Wechsel der Medikation kann die Compliance
negativ beeintrichtigen. Das Problem dabei: Eine mangel-
hafte Compliance ist einer der wichtigsten Priddiktoren fiir
einen ungiinstigen Heilungsverlauf mit héufigeren Riick-
féllen, unvollstindigen Remissionen und schlechterer sozia-
ler Integration.

Wie grof3 ist die wirkliche Ersparnis durch den unreflektierten
Einsatz von Generika in der Psychiatrie unter Beriicksichti-
gung einer verminderten Compliance und erhohter Riickfalls-
raten und Spitalsaufnahmen?

In Osterreich muss das Originalprodukt (Erstanbieter) inner-
halb von 3 Monaten nach Erstattung des ersten Generikums
in den EKO seinen Preis um 30 % reduzieren. Der Preis des
zweiten Generikums liegt mindestens 15 % unter dem des ers-
ten Generikums und das dritte muss um weitere 10 % billiger
sein. Nach Einfiihrung des dritten Generikums miissen alle
wirkstoffgleichen Priparate (das Original und alle Generika)
ihren Preis auf den des billigsten Generikums senken, um die
Erstattungsfahigkeit zu behalten (Abb. 1). Dies bedeutet,
dass das Originalpriparat den Preis um bis zu 60 % vom Ur-
sprungspreis reduzieren muss. Dieser kurzfristigen Einspa-
rung im Bereich der Medikamentenkosten steht ein nicht zu
vernachlidssigbares Risiko der Zunahme der Therapiekosten
durch Verunsicherung, verminderte Compliance, Doppelein-
nahmen und damit verbundene Spitalsaufenthalte, Kranken-
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stinde und Riickfille gegeniiber [3, 4]. Diese so genannten
»intangiblen Kosten* werden aber kaum erhoben, wiren aber
essenziell, um einem realistischen okonomischen Gewinn
durch den stindigen Wechsel von Original und Generika
(auch untereinander) richtig evaluieren zu konnen. Beim
Wechsel sollte auch darauf geachtet werden, dass Generika
nicht immer fiir die gleichen Indikationen wie die Original-
préparate zugelassen sind (z. B. haben einige Antidepressiva-
Generika nur die Zulassung bei schwerer Depression).

Eine 2007 von Kriamer et al. [5] international (Deutschland,
Schweiz, Osterreich) durchgefiihrte internetbasierte Befra-
gung von Neurologen ergab, dass massive Probleme bei der
Umstellung von Epilepsiepatienten auf Generika auftraten
(kostenaufwendige Wirkspiegelbestimmungen, intensivere
Beratungsgespriche und Krankenhausaufnahmen nahmen
stark zu). Die Ergebnisse dieser Erhebung fiihrten zu einer
Empfehlung der Internationalen Liga gegen Epilepsie, dass
gut eingestellte Epilepsiepatienten nicht umgestellt werden
sollten [6].

2008 haben zahlreiche Psychiater, Pharmakologen und Juris-

ten Osterreichs unter der Patronanz der ,,Osterreichischen

Gesellschaft fiir Neuropsychopharmakologie und Biologi-

sche Psychiatrie” (OGPB) ein Konsensus-Statement zum Ein-

satz von ,,Generika und Originalpréparate in der Psychiatrie*

[2] erarbeitet, in dem ebenfalls darauf hingewiesen wird, dass

man bei gut eingestellten psychiatrischen Patienten nicht un-

kontrolliert zwischen Originalprodukt und Generikum bzw.
zwischen verschiedenen Generika wechseln sollte. Besondere

Vorsicht ist geboten bei:

e diffiziler (langwieriger) Einstellung und individueller
Dosierung,

¢ Einsatz von Substanzen mit geringer therapeutischer Breite,

e Substanzen mit steilen Dosis-Wirkungs- (Nebenwirkungs-)
Kurven,

e Priparaten mit spezieller Galenik (Retard-Priparate, ma-
gensaftresistente Medikamente, transdermale therapeuti-
sche Systeme),

e speziellen Patientengruppen wie z.B. Kindern und
Jugendlichen.

Zusammenfassung und Relevanz fir die
Praxis
Die medikamentdse Einstellung psychiatrischer Patienten ist

sehr oft ein langer schwieriger Prozess. Das Vertrauen in die
eingestellte Therapie ist ganz entscheidend fiir die Gewihr-
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leistung einer kontinuierlichen Einnahme und damit fiir den
Therapieerfolg. Bereits geringfiigige Anderungen im Ausse-
hen der Tabletten bzw. der Packungen fiihren zu massiver
Verunsicherung und wirken sich negativ auf die Compliance
aus. Riickfille mit Arbeitsausfillen und Spitalsaufenthalten
konnen zu hohen Folgekosten fiihren, die ein Vielfaches der
ersparten Medikamentenkosten ausmachen. Jeder Wechsel
von einem Produkt auf ein anderes, egal ob Original auf
Generikum bzw. Generikum auf ein anderes Generikum,
muss als Neueinstellung gesehen werden, mit einer intensiven
Aufkldarung des Patienten iiber mogliche Vor- und Nachteile,
insbesondere mogliche Risiken der verschiedenen Hilfs-

stoffe.
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