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Die Entwicklung innovativer Arzneistoffe ist
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Die ,,Entwicklung“ von Generika ist kurz,
preiswert und wenig risikoreich.

Your prescription Generic drugs offer the same
hoi 2 effectiveness at about one third of the
YOUI cnoice. price of brand-name drugs.

Any Questions?
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Wichtigster Motor fur den wachsenden Markt ist der gunstige
Preis der Generika. Dies gilt auch fur OTC-Praparate

Generic Drug Approvals (1995-2002)
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Was bedeutet ,,Entwicklung“ von Generika?

Lojela.ce
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Strenge Anforderungen bei der Entwicklung und
Herstellung sollen die Sicherheit der Generika-
Praparate garantieren.

‘ Konstante Beschriftung ‘

Einhaltung der
GMP-Richtlinien

gesicherte
Qualitat

hochreine
Rohstoffe

gleicher Arzneistoff,
gleiche Menge,
gleiche Formulierung

Nachweis der
Bio&quivalenz

lojda.de
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€he New 1otk Eumes

Generic drug manufacturers must show that a generic drug is bioequivalent
to the brand-name drug, which means the generic version delivers the same
amount of active ingredients into a patient's bloodstream in the same amount
of time as the brand-name drug.

(FDA Requirements for Generic Drugs)
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Die Bioverfugbarkeit
bezeichnet das

A
-
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= CYP3A4 o

Ausmafl und die
Geschwindigkeit

mit der eine Wirksubstanz
aus ihrer Zubereitungs-
form freigesetzt, absor-
biert und am Wirkort
verfugbar wird.

dhuch Elsevier
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D. Rosskopf, W. Siegmund, H. K. Kroemer, Therap
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Einflusse auf die orale Bioverfugbarkeit

Zerfallsgeschwindigkeit der Darreichungsform
(Tablette, Brausetablette, Uberzugtablette, Dragee, Kapsel etc. )

Freisetzung bzw. Auflésung des Arzneistoffs im GI-Trakt
(macht Arzneistoff verfugbar fur Resorption)

Resorptionsfenster
(Passagezeit, wahrend die Resorption stattfinden kann)

Ausmalf prasystemischer Elimination
(First-pass Effekt, Arzneistoff-abhangig)

Vereinfachend wird die Bioverfugbarkeit durch Messung
von Plasmaspiegeln bestimmt!

na/mi AUC =—> Ausmalf}
tmax: Cmax— Geschwindigkeit

Originalpraparat

t Zeit [h]
K G. Kojda, Fortbildungstelegramm Pharmazie 2008;2:19-29
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Orale Bioverfugbarkeit von ASS

Acetylsalicylséure G. Kojda, Phar e T i UNI-MED Verlag, 2. Auflage 2002
systemischer

Kreislauf

45-50%
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zyklooxygenase

Qoot
Absolute Bioverfugbarkeit “.

AUC nach oraler Gabe
AUC nach i.v. Gabe
(zeigt Ausmalf? der Bioverfligbarkeit bei EINER oralen Arzneiform)

Relative Bioverfugbarkeit @ D

AUC Testpraparat nach oraler Gabe ” l

AUC Referenzpraparat nach oraler Gabe
(zeigt Vergleich des Ausmafes der Bioverfugbarkeit bei ZWEI oralen Arzneiformen)
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Bioaquivalente Arzneimittel weisen eine
gleichartige Bioverfugbarkeit

auf, d.h. die Resorption der Wirkstoffe erfolgt nach
Applikation der Zubereitungen

mit identischem Ausmalf3 und
(relative Bioverfugbarkeit = 1)

mit gleicher Geschwindigkeit
(Cmax Und t,, identisch)

Lojela.ce
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Nicht bioaquivalente orale Dareichungsformen

Plasmakon: AUC relative Bioverfugbarkeit > 100%
[ng/mi] tmax schnellere Anflutung, kiirzere Dauer

Crmax héhere Plasmaspielgel (cave: Toxizitéat)

icht biodquivalentes Generikum

t t Zeit [h]
max x G. Kojda, Fortbildungstelegramm Pharmazie 2008;2:19-29
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Mogliche Folgen fehlender Bioaquivalenz

Plasmakon-

zmm}n Veranderte Wirkstarke

Veranderter Wirkungseintritt
nicht biodquivalentes Generikum

Veranderte Wirkdauer

Originalpraparat

Zeit [h]

""" G. Kojda, Fortbildungstelegramm Pharmazie 2008;2:19-29
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Fertigarzneimitteln ohne
Gefahrdung des Patienten

Der Nachweis der 9

c Biodquivalenz ist ein
vornehmen zu konnen

(Ausnahme ,,Biowaiver-).

wichtiges Kriterium um die \

Austauschbarkeit von ‘
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,. 1N vivo bioequivalence studies are needed when there is
a risk that possible differences in bioavailability may
result in therapeutic inequivalence.*
(EMEA-Richtlinien, 2001)

- Praparate, bei welchen Veranderungen der Bioverfugbarkeit
den Therapieerfolg und/oder die Vertraglichkeit vermindern
kénnen

- Arzneistoffe mit geringer therapeutischer Breite
- Kombinationspréaparate, wenn von einer pharmakokinetischen
Interaktion auszugehen ist, die zu einer Veranderung der

Bioverfugbarkeit fuhrten kann

- Praparate mit modifizierter Wirkstofffreisetzung
(z.B. Retardierung)

lojda.de
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Biopharmazeutisch problematische Arzneistoffe

(Auswahl)

Allopurinol Diltiazem Methylthiouracil Probenecid
Alprenolol Eisensalze Molsidomin Propranolol
Atenolol Furosemid Morphin Spironolacton
Betamethason Gallopamil Naproxen Sulfasalazin
Carbamazepin Imipramin Nifedipin Triamcinolon
Chloroquin Levodopa Phytomenadion Triamteren
Dexamethason Lithiumsalze Pirenzepin Verapamil
Digitalisglykoside Methyldopa Prednisolon

Dihydroergotamin Methylprednisolon Prednison
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Wichtige Anforderungen an die Prufung der
Bioadquivalenz

Sorgfaltige Planung der klinischen Studie
(gutes Prufprotokoll, Statistik, Probandenauswahl, Randomisierung etc. )

Einsatz von GCP-konformen Prufmustern
(gleichmaRige Verarbeitung, Hilfstoffe)

Ausreichend geeignete Messverfahren
(sensitive Analytik, Validierung des Verfahrens)

Geeignete Auswertung und Bewertung
der Daten
(statistischer Aquivalenztest bzgl. z.B. AUC)

Lojdascle
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Praxisbeispiel Plasmaspiegelkurven

_ Praparat:
i AUC: 251,0 ngZ/ml x h Isoptin® 80 mg
t Crnax: 52,3 ng/ml Filmtabletten
: 1,1h Knoll

Verapamilhydrochlorid

Design:

2-fach crossover-Studie
Single-dose peroral
——— 7 Tage washout

4 ] 2 16 1
2 1 2 Il
Blume H, Mutschler E: Bioaquivalenz. Govi-Verlag, 1996.
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Akzeptanzgrenzen bei
Biodquivalenzuntersuchungen

oy Schwankungen spiegeln die biologische
[ng/mi} Diversitat. Daher sind Akzeptanzgrenzen
sinnvoll und notwendig.
P

Generikum 1

Originalpriaparat

Generikum 2

t rax t, Zeit [h]

(-20%) (+25%)

lojda.de
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Sorgfaltige Planung der klinischen Studie
zur Uberprifung der Bioaquivalenz

(schnell freisetzende Arzneiform, einfache Kinetik, Mindestprobandenzahl)

Gesamtkohorte Referenz- Referenz-

(n=12) praparat praparat
(n=6) (n=6)

kein Abusus von ry

Nicotin,

Alkohol,

Medikamenten, —

Drogen Randomisierung! I »washout*

keine

Erkrankung

gleiches < relative

Geschlecht Test- Test-

18-55 Jahre praparat O Bioverfiigbarkeit? | praparat O

Normalgewicht (n=6) (n=6)

T
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Fallunterscheidungen fur die Bioaquivalenzentscheidung

Akzeptanzgrenzen

Mittelwert | / \‘ |
1 | |
\/ I ——@1— A: Bioaquivalenz nachgewiesen
| |
90%-Konfidenzintervall 1

.I——.—» B: BioaquivaI:anz moglich

aber nichtI nachgewiesen

1
.I 1

1 1

I C+D: keinge Bioaquivalen

—— 1

1 1

1 1

T T >
80 100 125

relative Bioverfugbarkeit [%6]
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Beispiel fur Bioaquivalenznachweis

Einzelprofile (Test) Einzelprofile (Referenz)

Verapamil-ratiopharm® " Isoptin® 80 mg

80 mg Filmtabletten X Filmtabletten

Knoll 7541k, Knoll
Verapamilhydrochlorid 3% Verapamilhydrochlorid

Blume H, Mutschler E: Biodqui . Quali tung wi icher Fertigarzneimittel. Govi-Verlag, 1996.




g

e
WMIVERSITAT
DO L1EOORS

Aut-ldem-Pflicht — Keine Bedenken?

AUC-Daten nach Gabe von Test und

Referenz bei Verapamil 80 mg Filmtablette
(AUC in ng/ml x h)

lojda.de

Proband Test | Referenz 750
1 138 86 =
2 219 333 X
— : 2 [J
ideal: r'=1
3 272 315 % 500
4 131 154 £
5 104 139 [©]
2
6 228 198 < 2504
—
7 599 469 a
8 312 422 =
9 189 339 o real: r’=0,6779, P<0.0001
10 164 129 ; : : : : .
11 265 279 0 100 200 300 400 500
12 230 319 Referenz AUC [ng/ml x h]
13 269 251
14 65 68 Relative Bioverfugbarkeit: 89 % (81-104)
15 208 262 Relative C,,,: 78-109 %
6 159 156 thax: 1,6 h (Test), 1,1 h (Referenz)
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Fallunterscheidungen fur die Bioaquivalenzentscheidung

Akzeptanzgrenzen

7~
I I

—@&1— A: Bioaquivalenz nachgewiesen
|

+4——@—— B: Bioaquivalenz moglich

1 aber nichynachgewiesen

—— I

1

1 C+D: keine Bioéquivaleni
—O—

1 1

Testergebnis AUC: §

Entscheidung:

1
Bioaquivalenz
89,0 % (81-104) —0— I nachgewiesen
1 |
T >
2

T
80 100 1
relative Bioverfugbarkeit [%0]
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()Q‘ Der Nachweis der e
O' Bioaquivalenz ist ein ™
% wichtiges Kriterium um die y

Austauschbarkeit von
Fertigarzneimitteln ohne
Gefahrdung des Patienten

vornehmen zu kénnen
(Ausnahme ,,Biowaiver).

Dennoch, Generika werden
nur gegenuber dem
Originalpraparat gepruft,
nicht gegeneinander.

(o4
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Die Prufung auf Bioaquivalenz fur Generika untereinander:
Alles ist moglich, nichts ist gepruft!

Akzeptanzgrenzen
Mittelwert | / \ |
1 | |
I ——@1— A: Bioaquivalenz nachgewiesen
NS I I
90%-Konfidenzintervall 1

. | .
B: Bioaquivalenz mdaglich

]
| aber nichtI nachgewiesen
ol |
| |
I C+D: keinge Bioaquivalen
—— |
| |
| |
T T >
80

100 125
relative Bioverflgbarkeit [%6]
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Beispiele fur Bioaquivalenznachweis bei

Verapamil 80 mg Filmtabletten Generika
(Referenz Isoptin® 80 mg)

Aut-ldem-Pflicht — Keine Bedenken?

Erlaubte Schwankungen bei
Biodquivalenzuntersuchungen
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Ein direkter Vergleich der relativen Bioverfugbarkeit

verschiedener Generika ist nicht statthaft
(unterschiedliche Probanden und Studienbedingungen)

Verschiebung der erlaubten Akzeptanzgrenzen um
Generikum 1 weist auf fehlende Bioaquivalenz von
Generikum 2 gegenuber Generikum 1 hin

1404 Echte
Akzeptanzgrenze
—————m === —==F -— - -
- 115 = e e - e - - —_——— =
c -
o I kalkulierte
o Akzeptanzgrenze
a 9041
65---------------------
L
L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L]
0123 456 7 8 910111213
Préaparat #
leldasde

AUC und 90%-Konfidenzintervall Praparat Hersteller Plasmakon- . .
— 1404 ) ) zentration Wenn Generika gegeneinander ausgetauscht
-3 Azupamil 80 Azuchemie [ng/mi] H ] H
D= i werden, kann dies zur Uberschreitung der
~x © Cardiagutt 80 Engelhard .
5 e = e o o e e e e e - ) Akzeptanzgrenzen fuhren!
ot 120+ Cardioprotect 80 Efeka o A
g’ g durasoptin 80 Durachemie (+25% Generikum 1
Ttz
g £ | 1004 I VeraHexal 80 Hexal iy
o é Veramex 80 Labaz P Originalpriparat
P> C,
a S Verapamil 80 mg Sanol sy
D H| gl - -—— - - - - - (-20%
; é J N Verapamil AL 80 Aliud & I
enertkum
% E T Verapamil OPT 80 Braun u.Herberg
x= 6 1 é é :1 é é ; é 5 1'0 1'1 1'2 1'3 Verapamil-ratiopharm 80  ratiopharm
Praparat # Verapamil-wolff 80 Wolf i R Zeit [h]
! Veroptinstada 80 STADApharm
Daten aus: Blume H, Mutschler E: Bioaquivalenz. Govi-Verlag, 1996. {_200-01 {425“.'11]
lojda.de Lojdade
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Ein Berechnung der relativen Bioverfugbarkeit

verschiedener Generika ist nicht statthaft
(unterschiedliche Probanden und Studienbedingungen)

Berechnung beruht darauf, dass Generikum 1 als
Referenzpraparat und Generikum 2 als Testpraparat definiert ist.

| |
| |
1 1
Testergebnis AUC: | I Entscheidung:
130,0 % (117-151) ! | °
| I
: I(eine Bioaquivalenz
| I
T T T >
80 100 125 150

relative Bioverfugbarkeit [%6]
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Frage:

Kann man sagen, dass der Austausch von Generika
gegen das Originalpraparat keinen Anlass zu Bedenken
gibt?

<
:.\'3
QC‘ Aus Grunden der

Arzneimittelsicherheit sollte
gefordert werden, dass ein
Generikum nur durch ein =Rl AR _
anderes Generikum o B ot el N By
ausgetauscht werden darf, b ot ]
wenn zwischen beiden
Praparaten die Bedingung
der Bioaquivalenz erfullt ist.
(Ausnahme ,,Biowaiver®).

bl

www.generika-apotheke.ch
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Antwort: Die ,,Alkohohl-Dose-Dumping* Problematik:
Ein Problem bei der Retardierung, welches dazu fuhrt, dass Alkohol

Grundsatzlich ja, aber....... die Retardierung zerstort und Arzneistoff zu schnell freigesetzt wird.

Plnmnk_un— Kojda, G. Fortbildungstelegramm Pharmazie 2008;2:19-29
zentration
[ng/mi]

@ Bei speziellen pharmazeutischen Zubereitungen, wie orale
Retard-Formulierungen oder transdermale therapeutische
Systeme koénnen bei Patienten nach dem Austausch Probleme
auftreten, die bei Probanden unentdeckt blieben.

N == Oxycodon Retard Generikum mit Alkohol
therapeutischer Beraich

@ Bei schwierig einzustellenden Therapien kann auch der
Austausch eines Originalpraparates durch ein Generikum mit
nachgewiesener Bioaquivalenz klinisch relevante
Beeintrachtigungen des Therapieerfolges nach sich ziehen.

Oxycodon Retard Generikum
ohne Alkohol

Zeit [h]

Wirkungs-
ende

Wirkungs- Wirkungs-
eintritt ende

Lojda.de lojdade
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Schwierig einzustellende Therapien

Therapie der Epilepsie
Therapie chronischer bzw. starker Schmerzen
Therapie von Herzrhythmusstérungen

Therapie vendser Thrombosen
(antikoagulatorische Therapie)

Therapie (systemisch) von Mykosen

Therapie der HIV-Infektion

Therapie von Tuberkulose und Malaria
Therapie chronisch entziindlicher Erkrankungen
Therapie der Schizophrenie

Therapie der Depression (auch ,,burn-out“-Syndrom)

lojda.de
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Fazit:

Am Beispiel der BTMs wird deutlich, dass ein konse-
quenter Austausch von Generika gegen das Original-
praparat bei sensiblen und nur mit gréRerem medizini-
schem Aufwand einstellbaren Pharmakotherapien zu
besonderen Belastungen bei Patienten fihren kann, u.a.
weil oft eine Neueinstellung erforderlich wird.

Es erscheint fur den behandelnden Arzt daher empfehlenswert
eine sensible schwer einzustellende Therapie zu belassen (kein-
Aut-ldem!) bzw. den Patienten komplett neu auf die
Pharmakotherapie mit den jeweils rabattbegunstigten Generika
einzustellen (kann theoretisch jedes Jahr passieren).

Auch Apotheker kdnnen den Austausch von z.B. Opioiden und
Antiepileptika gegen rabattbegunstigte Generika ablehnen,

wenn sich die daraus ergebende Behandlungsprobleme durch
Beratung nicht l6sen lassen (,,pharmazeutischen Bedenken*).

Bewertung klinischer Studien

1. Jahrgang, Jull/August 2007, 75-87

= = = Rubrik Fortbildungsartikel - - -

Fortbildungstelegramm
Pharmazie

FQRTE-PHARM

Das FORTBILDUNGSTELEGRAMM PHARMAZIE (FORTE-PHARM) ist das erste fiir die Fortbildung
zertifizierte Online-Fachmagazin rund um pharmazeutische Wissenschaften mit therapieorientiertem
Schwerpunkt fir die Apothekenpraxis.

Das FORTE-PHARM fiihlt sich zuallererst den Apothekerinnen verpflichtet, die durch ihre Arbeit in
offentlichen Apotheken einen wichtigen Beitrag zur Gesundheitsversorgung der Bevolkerung in
Deutschland leisten.

Zur Kontrolle der Unabhangigkeit, Qualitat und Praxisrelevanz dient dem FORTE-PHARM ein Lektorat,

welches aus unabhangigen Hochschul- bzw. Universitatsklinik-Experten sowie niedergelassenen
Kolleginnen und Kollegen besteht (peer-review).

Fortbildung verbessert die Versorgung von Patienten und damit letztlich von uns allen! Fortbildung darf
deshalb nicht von monetéren Interessen bestimmt werden. Deshalb verzichtet das FORTE-PHARM als
universitares und kostenloses Fortbildungsangebot auf Anzeigenkunden, Sponsoren und Autorenhonorare.
Wenn Sie aktiv mitmachen mdéchten, d.h. Artikel, Fallberichte etc. beitragen, wenden Sie sich bitte an:

kojda@uni-duesseldorf.de.
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