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Giver generika af lamotrigin anledning til større 
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Resume
Introduktion: Den 1. juni 2005 blev det muligt at markedsføre 
generisk epilepsimedicin med lamotrigin, da patentet for det 
originale produkt Lamictal udløb. Vi ønskede derfor at undersøge, 
om generika af lamotrigin giver anledning til større svingninger i 
plasmakoncentrationen.
Materiale og metoder: Vejle Amts borgere i behandling med lamo-
trigin blev identificeret og klassificeret i tre grupper, inddelt efter 
hvilken medicin patienterne havde brugt efter patentets udløb: 
kun generika, kun original eller både generika og original i perio-
den. Den definerede døgndosis (DDD) af lamotrigin blev opgjort 
for hver patient i hver af de tre grupper. Herefter blev der foretaget 
et udtræk af data fra Klinisk Biokemisk Afdeling, Vejle Sygehus, 
for at finde de samme patienters plasmakoncentrationsmålinger 
for lamotrigin (µmol/l).
Resultater: Medianen for plasmakoncentrationsmålinger af lamo-
trigin før og efter patentudløb for patienter, der kun blev behand-
let med originalpræparatet, var hhv. 21,0 µmol/l før og 22,0 
µmol/l efter. For patienter, der skiftede fra original til generika, var 
medianerne hhv. 15,5 µmol/l før og 20,5 µmol/l efter. For patien-
ter, der skiftede fra originalpræparatet til en blanding af original-
præparat og generika, var de tilsvarende medianer hhv. 17,0 
µmol/l før og 19,5 µmol/l efter. Lamotriginforbruget (DDD, me-
dian) før/efter patentudløbet for patienterne nævnt i samme ræk-
kefølge var hhv. 167,5 DDD før og 141 DDD efter (original efter), 
156 DDD før og 161 DDD efter (generika efter) og 147,5 DDD før 
og 160,5 DDD efter (generika/original efter). 
Konklusion: Generiske lamotriginpræparater giver ikke anledning 
til ændrede plasmakoncentrationer og ej heller større svingninger i 
plasmakoncentrationen end original lamotrigin. Der er således 
ikke belæg for at hævde, at der er forskel i effekt for original og 
generika af lamotrigin. Yderligere dokumentation kan kun fås ved 
løbende at registrere antallet af anfald og bivirkninger i en under-
søgelse, hvor man sammenligner generisk og original lamotrigin.

Den 1. juni 2005 blev det muligt at markedsføre generika af 
epilepsimedicin indeholdende lamotrigin, da patentet for det 
originale produkt Lamictal udløb. I den anledning skærpede 
Lægemiddelstyrelsen kravene til godkendelse af substitution 
af lamotriginholdige lægemidler [1]. De skærpede krav skulle 
sikre, at også epilepsipatienterne trygt kunne skifte mellem 
forskellige generika af lamotrigin. Lægemiddelstyrelsens erfa-
ring er (på baggrund af anmeldte bivirkninger og ansøgninger 

om forhøjet tilskud), at de hidtidigt markedsførte generika af 
andre typer epilepsimedicin yderst sjældent har givet anled-
ning til terapeutiske problemer ved skift mellem forskellige 
kopier [1].

Når patentbeskyttelsessiden er udløbet, kan producenter af 
generika indsende en forkortet ansøgning, hvori der henvises 
til den kendte dokumentation for effekt såvel som for sikker-
hed. Ansøgeren må dog indsende fuld dokumentation for 
lægemidlets kvalitet, der skal opfylde samme krav som et-
hvert andet lægemiddel. Hvad angår den kliniske effekt, anses 
denne for at være fuldt dokumenteret (for de indikationer, 
efter hvilke det originale lægemiddel i den pågældende for-
mulering allerede er blevet godkendt). Generikaproducenten 
må dog kunne dokumentere, at det generiske lægemiddel i en 
given lægemiddelform er bioækvivalent med det originale 
lægemiddel i samme lægemiddelform. Ved bioækvivalens 
forstås, at de to lægemidler optages i samme mængde (AUC), 
med samme hastighed(tmaks.) og opnår samme maksimale 
plasmakoncentration(Cmaks.) [2]. 

I perioden op til og efter patentudløbet var der debat om 
generisk substitution af antiepileptika. Lægemiddelstyrelsen 
argumenterede på den ene side for, at generiske lægemidler 
var lige så gode som originalmedicin, fordi det generiske 
lægemiddel indeholdt det samme aktive stof som original-
medicinen. Patienter og specialister argumenterede på den 
anden side for, at de generiske lægemidler gav flere bivirknin-
ger og flere anfald [3]. 

Plasmakoncentrationsmålinger af lamotrigin benyttes ofte 
i forbindelse med kontrol af behandlingen af epilepsipatien-
ter. En forudsætning for rationel anvendelse af disse målinger 
er, at der er en sammenhæng imellem plasmakoncentration 
og klinisk respons. Dette er ikke entydigt vist, idet der både er 
dokumentation for sammenhæng mellem patientens plasma-
koncentration og klinisk respons [4] og dokumentation for 
tvivlende sammenhæng [5-8].

På nuværende tidspunkt findes der ikke studier, hvori det 
dokumenteres, om der er forskel på original og generisk lamo-
trigin, men der findes studier med andre antiepileptika, og her 
kan der ikke påvises forskel imellem original og generika [9, 10].

I Vejle Amt ville man derfor gerne lave en undersøgelse 
af, om der var forskelle i patienternes plasmakoncentrations-
målinger og udsving for lamotrigin før og efter 1. juni 2005 
(efter patentudløbet). 

Materiale og metoder 
I Vejle Amt udførte man et medicinudtræk på alle de af amtets 
borgere, der var i behandling med lamotrigin. Ved udtrækket 
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fandt man de patienter, der havde fået lamotrigin i perioden 
fra september 2004 til februar 2005. Derefter blev der lavet 
endnu et udtræk for perioden fra september 2005 til februar 
2006 på de samme patienter. Patienterne blev i anden periode 
placeret i en af tre grupper. Gruppe 1 var dem, som kun havde 
fået originalpræparat i perioden, gruppe 2 var dem, som kun 
havde fået generika i perioden, og personerne i gruppe 3 
havde fået både generika og original i perioden. Medianen af 
lamotrigin (defineret døgndosis (DDD), 1 DDD lamotrigin = 
300 mg) og spændvidde blev også opgjort for hver af grup-
perne. Herefter blev der foretaget et udtræk fra laboratorie-
databasen på Klinisk Biokemisk Afdeling, Vejle Sygehus, for 
at finde de samme patienters plasmakoncentrationsmålinger 
for lamotrigin (P- lamotrigin). For nogle patienter var der kun 
målinger for den ene periode. Disse patienter blev eksklude-
ret. P- lamotrigin blev målt ved hjælp af revers fase-højtryks-
væskekromatografi med UV-detektion (RP-HPLC-UV) med 
en analyseusikkerhed på ca. 6%.

Statistisk test  
Til vurdering af om der var forskel i variansen på differen-
cerne (P- lamotrigin efter patentudløb minus P- lamotrigin før 
patentudløb) mellem gruppen, der kun fik original, og grup-
pen, der skiftede til generika, anvendtes Brown-Forsythes test 
for varianshomogenitet. Til sammenligning af medianerne for 
de tre grupper før og efter patentudløbet blev der anvendt 
Kruskal-Wallis test.

Resultater 
Medianen for plasmakoncentrationsmålinger af lamotrigin 
før og efter patentudløb for patienter, der kun blev behandlet 
med originalpræparatet, var hhv. 21,0 µmol/l før og 22,0 
µmol/l efter. For patienter, der skiftede fra original til gene-
rika, var medianerne hhv. 15,5 µmol/l før og 20,5 µmol/l 
efter. For patienter, der skiftede fra originalpræparatet til en 
blanding af originalpræparatet og generika, var de tilsvarende 
medianer hhv. 17,0 µmol/l før og 19,5 µmol/l efter. Lamotri-
ginforbruget (DDD, median) før og efter patentudløbet for 
patienterne nævnt i samme rækkefølge var hhv. 167,5 DDD 
før og 141 DDD efter (original efter), 156 DDD før og 161 
DDD efter (generika efter) og 147,5 DDD før og 160,5 DDD 
efter (generika/original efter) (Tabel 1).

Figur 1 viser differensen mellem den sidst registrerede må-
ling i perioden efter patentudløbet og den sidst registrerede 
måling før patentudløbet for den enkelte patient. Gruppen, 
der kun fik original efter patentudløbet, er sammenlignet med 
gruppen, der kun fik generika efter patentudløbet. Som det 
fremgår, er udsvingene i plasmakoncentrationer ens for de to 
grupper, og varianserne er ikke signifikant forskellige (Brown-
Forsythes test for varianshomogenitet).

Diskussion 
Forbruget af lamotrigin (DDD) og plasmakoncentrationerne 
af lamotrigin er steget efter patentudløbet. Årsagen til dette er 
formentlig den ændring i det vejledende terapeutiske område 
fra 4-25 µmol/l til 10-40 µmol/l, som er sket i perioden. Der 
er ikke signifikante forskelle i plasmakoncentrationsmålin-
gerne grupperne imellem, idet der ses samme stigning i medi-

Tabel 1. Forbrug (definerede døgndosis (DDD)) 
og plasmakoncentrationsmålinger af lamotrigin 
før og efter patentudløbet fordelt på, om pa-
tienten efter patentudløbet fik originalpræpara-
tet, generika eller begge typer af lamotrigin.

Præparat før/efter patentudløb

original/ original/ original/generika
original generika og original

Antal patienter (n) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  16 76 52
DDD, median (før) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  167,5 156 147,5
DDD, median (efter). . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  141 161 160,5
DDD, spændvidde (før). . . . . . . . . . . . . . . . . .  19-411 19-451 17-485
DDD, spændvidde (efter)  . . . . . . . . . . . . . . . .  47-663 24-546 5-807
P-lamotrigin, median, µmol/l (før) . . . . . . . . . .  21,0 15,5 17,0
P-lamotrigin, median, µmol/l (efter). . . . . . . . .  22,0 20,5 19,5
P-lamotrigin, spændvidde, µmol/l (før) . . . . . . .  3-56 0-70 0-129
P-lamotrigin, spændvidde, µmol/l (efter)  . . . . .  11-49 3-95 0-78
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Figur 1. Differensplot for P-lamotrigin, der for den enkelte patient viser differen-
sen mellem den sidst registrerede måling i perioden efter patentudløbet og den 
sidst registrerede måling før patentudløbet.
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anerne, når man inden for de tre grupper sammenligner resul-
taterne efter patentudløb (Kruskal-Wallis test). Ligeledes er 
der ikke signifikant forskel i variansen på differencerne mel-
lem P- lamotrigin efter og før patentudløbet, når man sam-
menligner gruppen, der kun fik originalproduktet, med grup-
pen, der skiftede til generika (Brown-Forsythes test). Dette 
tyder altså ikke på, at skift til generika medfører større æn-
dringer i plasmakoncentrationerne.

Af differensplottet ses, at mange patienter har oplevet store 
udsving – men dette gælder både for generika og originalpræ-
paratet. Samlet set giver analysen altså ikke anledning til be-
kymring.

En begrænsning i vores undersøgelse er, at vi ikke har det 
kliniske aspekt med, idet vi har fokuseret på P- lamotrigin og 
den mængde af medicin, som patienten har indløst. Vi har in-
gen opgørelser over antallet af anfald i grupperne og kan der-
for ikke udtale os om, hvorvidt der er forskel i antallet af an-
fald i grupperne. Der synes ikke at være dokumentation for et 
øget antal anfald under behandling med generika, men det 
burde være en selvfølge, at dette løbende registreres i den be-
handlende læges journal som den væsentligste behandlings-
effekt indikator.

P- lamotrigin er ikke kun afhængigt af mængden af lamo-
trigin, som patienten har indtaget, idet også andre stoffer kan 
have stor betydning for P- lamotrigin. Studier tyder på, at 
plasmakoncentrationen af lamotrigin falder ved samtidig 
fødeindtagelse [11] og/eller brug af p-piller [12-15]. Interak-
tionen med p-piller kan betyde en reduktion på 50-60% i P-
lamotrigin. Enkelte patienters opfattelse af flere anfald under 
behandling med et generisk præparat kan skyldes sådanne 
individuelle forhold.

I et langtidsstudie har man påvist, at efter et år med be-
handling med original lamotrigin er 40-60% af patienterne 
forsat i behandling, mens resten er faldet fra pga. bivirkninger 
og manglende effekt [16]. Antallet af patienter i behandling 
falder yderligere de efterfølgende år, dog noget mindre end 
efter de første år [16]. Selv om patienterne får originalpro-
duktet, vil der altså alligevel være nogle, som oplever bivirk-
ninger og behandlingssvigt.

Vi kan hermed opsummere, at generiske lamotriginpræ-
parater ikke giver anledning til ændrede plasmakoncentratio-
ner og ej heller større svingninger i plasmakoncentrationen i 
forhold til original lamotrigin. Der er således ikke belæg for 
at hævde, at der er forskel i effekt af original og generika af 
lamotrigin. Yderligere dokumentation kan kun fås ved lø-
bende at registrere antallet af anfald og bivirkninger i en 
undersøgelse, hvori man sammenligner generisk og original 
lamotrigin.
SummaryThomas Croft Buck, Anne Schmedes & Ivan Brandslund:Does generic lamotrigine lead to larger variations in plasma concentrations?:Ugeskr Læger 2007;169:xxxx-xxxx.Introduction: As of 1st June 2005 it is possible to market generic epilepsy drugs with the active substance lamotrigine because the patent on the original product Lamictal® had expired. We wanted to investigate if generic lamotrigine leads to larger variations in plasma concentrations of lamotrigine. Materials and Methods: The citizens of the county of Vejle treated with lamotrigine were identified and classified in three groups according to the medication used after patent expiry: original brand only, generic brand only, or both generic and original brand. The defined daily dose (DDD) of lamotrigine was calculated for each patient and the data collected for each class. Thereafter a data search was carried out in the database from the department of Clinical Biochemistry in order to find corresponding patient levels of lamotrigine in plasma.Results: The median plasma concentrations of lamotrigine before and after patent expiry for patients treated with the original brand only were 21.0 µmol/L before and 22.0 µmol/L after. For patients who changed their treatment from the original to the generic brand the concentrations were 15.5 µmol/L before and 20.5 µmol/L after. For patients who changed their treatment from the original to a mixture of original and generic brand the concentrations were 17.0 µmol/L before and 19.5 µmol/L after. The median of drug use of lamotrigine before/after patent expiry for patients mentioned in the same order was 167.5 DDD before and 141 DDD after (original after); 156 DDD before and 161 DDD after (generic only) and 147.5 DDD before and 160.5 DDD after (generic/original after). Conclusion: Generic lamotrigine does not lead to changes in plasma concentrations or larger variation in plasma concentrations. Consequently, there is no evidence to support that the effect is different when comparing the original brand and generic brands of lamotrigine. Further documenta-tion can only be obtained by registering the numbers of seizures and side effects in a study comparing generic lamotrigine and the original brand.
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