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N DAZU WISSEN SOLLTE

Disclaimer

Die folgenden Ausfuhrungen reflektieren wenn nicht
ausdrucklich anders referenziert die personlichen
Ansichten des Referenten und kdnnen von den
offiziellen Positionen des Universitatsspitals Basel oder
denjenigen von Pharmafirmen abweichen
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Definition Generikum

Bioaquivalenz < therapeutische Aquivalenz
Unterschiede zu Originalpraparaten
Bioequivalenzkriterien fur Generika
Mogliche Sicherheitsprobleme von Generika
Verwechslungsgefahr

Kosten im Gesundheitswesen und Generika

Schlussfolgerungen

Universitatsspital

Basel



,Jmitation von bel Swissmedic registrierten
Originalpraparaten”

gleicher Wirkstoff

gleiche Darreichungsform

gleicher Applikationsweg

gleiche Dosierung

gleiche Indikationen

Austauschbar mit OP

(Bioequivalent)
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arate und Generika

« Originalpraparate enthalten neu entwickelte Wirkstoffe

 Die Synthese eines Wirkstoffes kann wahrend 20
Jahren geschiutzt werden

 Generika mussen mit dem Originalpraparat (OP)
austauschbar sein

« Patentfreie Arzneimittel

 Generika mussen billiger als das Originalpraparat
sein, um in die Spezialitaten- und somit in die
Generikaliste aufgenommen zu werden

_\l __| Universitatsspital
71 1Basel



uivalenz / Bioequivalenz

(nach BAG, SL 1.7.2004)

- Therapeutische Aquivalenz: identisches
Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil zweier
Praparate.

- Da Nachweis der therapeutischen Aquivalenz sehr
grossen, Aufwand in Form von klinischen Studien
darstellt, wird er in der Regel indirekt durch den
Nachweis der Bioaquivalenz gefuhrt

 Bioaquivalenz: deckungsgleich verlaufende
Plasmaspiegel-Kurven zweier Praparate

_\l __| Universitatsspital
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guivalenz / Bioequivalenz

THEORIE REALITAAT/ Dosis

Applikationsort

Serumkonzentrationsprofil i

,ldentisch” Serumkonzentration

@ Konzentration Wirkort(e)

Therapeutische l

Wirksamkeit Pharmakologischer Effekt

,ldentisch” l

Therapeutische Wirkung
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rschiede zu Originalpraparat

« Hilfsstoffe mussen nicht identisch sein
- Unerwinschte Wirkungen maoglich
- Interaktionen mit anderen Medikamenten madglich

» Kleine Unterschiede beim Wirkstoff toleriert
- Unterschiedliche Salze (ist aber umstritten)

- zB Amlodipin-besilat (Norvasc®) und Amlodipin-mesilat
(Amlodipin Mepha®)

 ,Nur® bel Gesunden auf Bioaquivalenz gepruft
- Mdgliche Unterschiede kdnnten sich bei Patienten
manifestieren

_\l_l Universitatsspital
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Verlangt:
Eine Studie

Vergleich bei Einmal-
dosierung

Gesunde Probanden

Verkaufsbatch der Test-
substanz

Mittelwerte und 90% CI der
Pharmacokinetischen
Parameter im Bereich 0.8 —
1.25

Universitatsspital

Basel

enz-Kriterien fur Generika

Normalerweise nicht verlangt:

Mehrfachdosierung, randomisiertes
crossover Studiendesign

Wirksamkeits-/Sicherheits-Studien
bei Patienten

Prifung unter reellen klinischen
Umstanden

Individuelle Resultate/Daten

formulierungsabhangige
Interaktion mit anderen
Arzneimitteln und/oder Nahrung



en fur Bioaquivalenz

Diclofenac-Konzentration (ng/ml)

AUC (=Flache unter Plasmakonzentrationskurve)
Cmax (Fhdchste Plasmakonzentration)

AUC,, test/ reference ratio [%]
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Bioequivalenz-Definition (FDA):

Universitatsspital

Quotient Nachahmer / Original (fur AUC / Cmax) :

90% CI muss im Intervall [0.80 — 1.25] liegen




rt und ClI reflektieren individuelle
iquivalenz-Daten nur bedingt

Il 2.9% Above1.25 2.9% Above 1.25

B8P o 8@

COO

38.2% Below 0.8

\l |Univer5itétsspita| Biodquivalenzdaten Cyclosporin Generikum vs Original
717 | Basel
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rheitsprobleme von
enerika

Einmaldosen reflektieren nicht multiple Dosen

Sind Daten in gesunden Probanden pradiktiv fur
Patienten?

Grenzen zu weit flr Arzneistoffe mit engem
therapeutischem Bereich (=, Critical dose drugs” )

Kinetik bel gesunden Probanden sagt nicht alles aus
Uber Kinetik bel Patienten/speziellen Populationen

Universitatsspital
Basel



hbarkeit von Generika

Bioverfigbarkeit mittlere Ratio zur | mittlere Ratio (90%
(%) Referenz (90% CI) | Cl):
Drug B / Drug A

Drug A 85 0.85 (0.8-1.2) -
Referenz 100 - -
Drug B 120 1.2 (1.15-1.25) 1.41 (1.36-1.46)

besonderes Risiko bei , Critical dose drugs”

Austauschbarkeit gilt nur gegen Originalpraparat, nicht aber
zwischen verschiedenen Generika'!

Beispiele: Immunsuppressiva, Antiepileptika, orale Antikoagulantien,
Aminoglykosid-Antibiotika usw.

_\l_l Universitatsspital
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ahrung auf Bioaquivalenz
Cyclosporin Generika

Sandimmun und die zwei
getesteten Generika werden
bei gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme besser,
Neoral weniger gut
aufgenommen

Studien mit
gesunden
Probanden

Sandimmun®

Neoral®

| { |
-30 -20 -10 0) 10 20 30

AUC nichtern / AUC mit Nahrung

_\l_l Universitatsspital ~ Adapted from Mueller et al. Pharm Res. 1994;11:301, Eon Manufacturing, Inc,
71 1Basel Laurelton, NY, and Abbott Laboratories, Abbott Park, IL.



eltsunterschiede zwischen
lpraparat und Generikum
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Nahrung auf Bioaquivalenz
Antiepileptikum Phenytoin

unter Nichternbedingungen:
Dilantin (OP) und Mylan (Generikum) bioaquivalent

Die Aufnahme des Phenytoin-Generikums Mylan sinkt, wenn es mit
fettreicher Nahrung eingenommen wird

Mylan = Dilantin
87%>20 mg/L

Infinity

Dilantin == Mylan B.

40
20%>20 mg/L

30 _
toxisch

20

10

 subther.

7%<10 mg/L 50%<10 mg/L
100% 115%
100% Maintenance Dose 87% Maintenance Dose

Plasma Phenytoin Cancentration (mg/L)

7%<10 mg/L

Plasma Phenytoin Concentration (mg/L)

N | Universitatsspital
’l |Base| Wilder et al, Neurology 57, 2001



che Aguivalenz von
en Antiepileptika

Complications attributable to a switch from a:

Brand-name to Generic AED to
a generic AED? another generic AED?
Breakthrough Increased Breakthrough Increased
N Seizures Side Effects Seizures Side Effects
Q 80 n=289 n=291 n=286 n=282
-G_ —
S 70 J68% 68% i
Q.
$ 60
E 50
@)
o 40 33%
30
£
o 20
© 10
Q
& u T T T
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Fig. 2. Complications arising from a switch to a generic AED.
_\l_ Universitatsspital
g

Basel Wilner, Epilepsy Behav 5: 995-998 (2004)
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In und Generika
eutische Qualitat

I } | ] |
0 5 10 15 20 hours 25

®= = =9 Serum concentrations

W@ Concentrations in the interstitial fluid (skin blister model)



und Generika
utische Qualitat

34 Generika mit Originalpraparat verglichen:

e Klarheit: 30/34 Generika ausserhalb GW
e Gehalt: 3/34 Generika ausserhalb GW
e Abbauprodukte: 33/34 Generika ausserhalb GW

e Bakterielle Kontamination: 4 Produkte mit zuviel Endotoxinen

Nur das Originalpraparat erftllte alle Punkte, alle Generika waren bei

>2 Punkten ausserhalb des GW

_\l _ | Universitatsspital
71 | Basel J Chemotherapy 2003:15:357-68



Handelsname

Dolo-Dismenol

Fortenac
Optifen
Athrofen
Diclo-basan
Diprolen
Irfen
Indo-Mepha
Vifenac
Panax
Xanax
Naprosyn
Apranax
Diclo-Cophar

Naproxen-
Mepha

Diclosifar

Isosifar

Generic-Name

Handelsname
Ibusifar
Spedifen
Voluven
Olfen
Dolocyl
Democyl
Inflamac
Ecoprofen
Deflamat
Artofen
Grefen
Elmetacin
Ibufen

Iprogel

Indophtal
[proben
Dolgit

Generic-Name

enerika auf CH Markt

Handelsname Generic-Name

Nurofen
Bonidon
Ecofenac
Primofenac
Artofen
Nycopren
Flector
Dismenol
Indocid
Dos-Spedifen
Aleve
Grofenac
Helvecin

Algifor

Agofenac
Rheufenac

Diclac



Handelsname

Generic-Name

Handelsname

Generic-Name

Handelsname Generic-Name

enerika auf CH Markt

.+ VERWECHSLUNGSGEFAHR !

Optiien
Athrofen
Diclo-basan
Diprolen
Irfen
Indo-Mepha

Vifenac

Panax

Xanax

Naprosyn
Apranax
Diclo-Cophar

Naproxen-

Mepha

Diclosifar

Isosifar

IupIuICe
Diclofenac
Diclofenac
Betamethason
Ibuprofen
Indometacin
Diclofenac
Ibuprofen
Alprazolam
Naproxen
Naproxen

Diclofenac

Naproxen
Diclofenac
ISDN

vuluvcell

Olfen

Dolocyl

Democyl

Inflamac

Ecoprofen

Deflamat

Artofen

Grefen

Elmetacin
Ibufen

Iprogel

Indophtal
Iproben
Dolgit

MyUIUXAYELITYISL.

Diclofenac

Ibuprofen

Paracetamol

Indometacin
Ibuprofen
Diclofenac
Ibuprofen
Ibuprofen
Indometacin
Ibuprofen

Ibuprofen

Indometacin
Ibuprofen

Ibuprofen

Cuuieiiag
Primofenac
Artofen
Nycopren
Flector
Dismenol
Indocid
Dos-Spedifen
Aleve
Grofenac
Helvecin

Algifor

Agofenac
Rheufenac

Diclac

iciviciias
Diclofenac
Diclofenac
Naproxen

Diclofenac

Ibuprofen

Indometacin

Ibuprofen
Naproxen

Diclofenac

Indometacin

Ibuprofen

Diclofenac
Diclofenac

Diclofenac



chweiz 1999 - 2005

Generikamarkt (in Mio. Fr., zu Fabrikabgabepreisen)

200

150

100

50

0

2000 2001 2002 2003 2004 2005

Zuwachsrate  +12.7% +27.4% +17.3% +49.8% +29.5% +39.6%

_\l_ Universitatsspital
71 |Basel IMS Health GmbH, Hergiswil



eitswesen CH 1995 - 2005

Index: 1995 £ 100

115 7.5

110 mﬂ.l‘

105 —— 108.2/107.6

95

90.9

90

1995 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05

— Spitdler — K ONSUM m— Arzte

== Zahnarzte == (Gesundheitspflege = Medikamente
_\l_ Universitatsspital Bundesamt fur Statistik, Neuchatel, August 2006
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-I Generika CH 2005

Einsparpotential bei vollstindiger Substitution der generikafidhigen Originale
250

B Mit ginstigstem Genearikum

O Mit teuerstem Generikum

200

199
162
150 A
128
104
100 ~

Einsparpotential maximal

in Mio. CHF

50— < 0.5% der gesamten Gesundheitskosten* —

. I .

FAP = Fabrikabgabepreis PP = Publikationspreisexkl. MwSt.
Quelle: santésuisse

Datenerhebung Oktober 2005
_\l_ Universitatsspital *(199/52930x100)
/1 1Basel



sfolgerungen |

 In den meisten Fallen sind Generika so sicher wie OP

- Unterschiede zwischen Generika und OP k6nnen
klinisch relevant werden

- Vorsicht bel Arzneistoffen mit engem
therapeutischem Bereich (z.B. Immunsuppressiva,
Antiepileptika, orale Antikoagulantien)

- Bioaquivalenz eines Generikums nur gegen OP
gepruft

- FUr den Wechsel zwischen Generika liegen meist
keine gepruften Daten vor, wird fur Wirkstoffe mit
enger therapeutischer Breite nicht empfohlen

_\l __| Universitatsspital
71 1Basel



olgerungen Il

« Generikamarkt ist in Expansion begriffen

« Zunehmende Akzeptanz bei Bevolkerung /Verschreibern

 Durch Generika kann Geld gespart werden
- In der Schweiz maximal ca. 200 Millionen p.a.

- Einsparpotential im Verhaltnis zu gesamten
Gesundheitskosten aber gering (<0.5%)

_\l __| Universitatsspital
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