'INSELSPITAL

UNIVERSITATSSPITAL BERN
HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BERNE

Generische Substitution von Antiepileptika — differenzierte
Bewertung anhand von Bioaquivalenzdaten

Dr. Sandro Waltersperger?!, Roswitha Halder-Tobler?', Clara Spirgi’, Dr. Simon Kleeb?, Dr. Jeannette Goette', Dr. Franzis Burwinkel’

Insel Gruppe AG, Inselspital, Institut fir Spitalpharmazie, Freiburgstrasse 4/6, 3010 Bern
sandro.waltersperger@insel.ch

Auswertung der Pharmakokinetikdaten der Zulassungsinhaberinnen

* Die 90% Vertrauensintervalle beider Parameter AUC und C, _, liegen mit
wenigen Ausnahmen im Akzeptanzintervall 90-111% (Abbildung 1)

* Heterogene Populationsgrossen (n = 16 - 50) zwischen den einzelnen
Zulassungsstudienl!. Beeinflusst die Breite der 90% Vertrauensintervalle.

* Die 90% Vertrauensintervalle der Referenzpraparate in den

Die generische Substitution von Antiepileptika wurde lange kritisch
beurteilt, vor allem basierend auf Erfahrungen mit alteren Wirkstoffen der
ersten Generation mit enger therapeutischer Breite und komplexer
Pharmakokinetikl!-2:3].

Antiepileptika der zweiten Generation unterscheiden sich jedoch deutlich:
Sie weisen meist eine lineare Pharmakokinetik, eine geringere

Interaktionsneigung und eine breitere therapeutische Breite auf. Zulassungsstudien sind ahnlich breit wie diejenigen der getesteten Generika.
Gleichzeitig haben sich Qualitat und Konsistenz moderner Generika =abapentin - 99% Vertrauensintervall Iur AUCo_tng fumh & Cmaxingimi
verbessert, sodass ihre pharmakokinetischen Profile dem Original Firma A-  —— =T T
weitgehend entsprechen34. - — o e
Motivation
Ziel dieser Arbeit war es, die in der Schweiz zugelassenen Antiepileptika 80 % 160 170 130
der zweiten Generation hinsichtlich einer moglichen generischen Pregabalin - 90% Vertrauensintervall fiir AUCo - ttng him) & Crnaxtngimi)
Substitution zu beurteilen. cima A -l
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* Einschluss: alle in der Schweiz zugelassenen Antiepileptika der zweiten | oo “ .
Generation mit mind. einem generischen Praparat (Tabelle 1 & 2). i — =
« Datenquellen: Swissmedic, EMA, Fachinformationen CH, PK-Daten der Firma £
Zulassungsinhaberinnen, Fachliteratur!>©! .
* Pharmakokinetische Parameter: AUC, C, .., Proteinbindung, BCS- 1 1 i - -
Klassifikation, Dosis-Linearitat (Tabelle 1)©.7] acosamid - 90% Vertrauensintervall fir AUCs - cee s & oo
« Bewertung: (i) Gemass allgemeinen pharmakologischen und physiko- e A Legende
chemischen Parametern (Tabelle 2), (ii) Biodquivalenz gemass 90 %- | e
Vertrauensintervall Cl 80-125 %; zusatzliche Beurteilung im NTI-Bereich fima®) =
(NTI: Narrow Therapeutic Index drug) 90-111 % (Abbildung 1)8-12] N | -
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Tabell_e 1:Auf|istung d.er untersuchten Wirkstoffe mit pharmakokinetischen Parametern zur Evaluation einer e
generischen Substitution. . _ _ QB'BESEP o1
Existieren Ausschlusskriterien fur eine generische Substitution? . o | o
Untersuchte Wirkstoffe - 80 90 1:)0 110 120
Enge therapeutische Kein Wirkstoff / N VertraUen:lsoi:er\i'lzlﬂr Alii;tmg-wm” e Legende
Breite Firma A- :|100.04 o559 ¥ — '
Bioverfugbarkeit (BV) Alle Wirkstoffe zeigen eine hohe bis sehr hohe BV (Ausnahme: Gabapentin) / N - miﬂ : 1079 12;2: lin?u( _lm%—li
BCS-Klasse 4 . . | . .
tiefe Lc'jslichke_i.t .l.Jnd tiefe  Alle Wirkstoffe gehtdren der BCS-Klassen 1 oder 3! / %0 zgoonisamid ooo Vertrauelnojnterva” o AUC. _110 . c w0
GIT-Permeabilitat . Lora BRI
F.>harmakol_<inetilf_ nic_ht Alle Wirks.toffe zeigen eine lineare Pharmakokinetik (Ausnahme: / Firma A1 [0z 95.4] 98'3101'3 iﬁ%: LO%_E
linear (dosisabhangig) Gabapentin) v o e - e
Hohe Proteinbindung Keiner der Wirkstoffe zeigt eine hohe Proteinbindung \/ Abbildung 1: Beurteilung der Biodquivalenz der einzelnen Generika mittels der Pharmakokinetikparameter AUC
Tabelle 2: Mogliche Ausschlusskriterien fur eine generische Substitution. Die Ausschlusskriterien treffen auf keinen Zige%;gi);&i:e?fg 868_’[18 ggeo/(zhseorxizndz(r)‘;{ar\fﬁ(\err;rr]aetjirenr;t?[ier;t;er]ri\{aelilrelg.r g)r?gr:r]]rtgieeraZ:eIi?izléﬂgr:eéer;ﬁgtguItige
der untersuchten Wirkstofte zu. Akzeptanzbereich 90-111% sind in unterschiedlichen Blautonen dargestellit.
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