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Generikum

* generisch (lat.):
= gleichsames erzeugend/bewirkend
« Gegentell von spezifisch
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Generikum

* Mehrzahl: Generika
 Nachahmerpraparat (Arznei)

» wirkstoffgleiche Kopie eines bereits unter
einem Markennamen auf dem Markt
befindlichen Medikaments
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Generikum

« Unterschied zum Originalpraparat
— Hilfsstoffe und Herstellungstechnik

 Name: internationalen Freiname (INN)
des Wirkstoffes mit dem Zusatz des
Herstellernamens angeboten

—z.B. Timo-Hexal
— z.B. Latanoprost-ratiopharm
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Generikum

* Vorgabe:

— dem Originalprodukt in dessen beanspruchten
Indikationen gleichwertig

— therapeutische Aquivalenz*
— gleiche Wirksamkeit
— gleiche Sicherheit

— Bundesinstitut fur Arzneimittel und # kel
Medizinprodukte (BfArM) p



LJ( b universitats
klinikumbonn

Generikum

» therapeutische Aquivalenz

 statistischer Vertrauensbereich der
Bioverfugbarkeit eines Generikums
Innerhalb von 80 % bis 125 % der
Bioverfugbarkeit des Originalpraparats
liegt (Bioaquivalenz)
— 20% weniger wirksam
— 25% mehr wirksam
— Meist 5% Unterschied
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Kostenfaktor

Generika kosten weniger als
Originalpraparate

Hersteller mussen weniger forschen und
entwickeln

Patentschutz von 20 Jahren

US-Studie: Medikament-Entwicklung:
— Im Durchschnitt 13,5 Jahre
— kostet zwischen 1,1 und 1,6 Milliarden Dollar
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Patentschutz

* Originalpraparate 20 Jahre
— Prostaglandinanalogon (Latanoprost)

* Weliterentwicklungen 20 Jahre
— Prostamid (Bimatoprost)

@ ALLERGAN

%LUMIGAN =
(Simatoprost
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Beispiel Prostaglandinanalogon

Latanoprost
1996 Zulassung durch FDA (USA)

- D

Patent bis 2011

Quelle:
Originalpraparat versus Generika — Latanoprost
Leitritz & al., Ophthalmologe 2015

Originalien

Ophthaimologe 2015 - 112:127-139
DO1 101007/500347-014-3097x

Onlne publiiert: 25, Dezember 2014

© Springer-Verlag Berin Heidelberg 2014

Hintergrund und Fragestellung

In den letzten Jahren ist der Austausch
von wirkstoffgleichen Arzncimitcln
(Aut-idem-Substitation) auf der Basis des
$129 des Finften Buchs im Sozialgesetz-
buch (SGB V) und § 130 Abs. 8 (Rabatt
vertrige) von den Kostentrigern erheb-
lich vorangetricben worden. Das phar
mazcatische Unternchmen muss in dic
sem Zusammenhang fir dic Zulassung
cines generischen den

MA Leitritz! - K. Lipp? - 8. Voykov' - . Ziemssen'

 Apothts dos Universtatsitrvkurms Tubingen

Originalpraparat versus
Generika - Latanoprost

Wie gleich ist unterschiedlich?

10, 24, 27, 28, 41]. Dabe sind es vor al
lem temperaturabhingige Stabilitatskrite
rien der inkorporicrien Wirk- und Hilfs
stoffc, prozentuale Anteile nachweisbarer
subvisucller Partikel mit cinem Ducch
messer >1 um, physikalisch-chemische

B. Tropfengrife, Visko-

laubt sind [32]. Bei lokal am Auge anzu.
wenderden Praparaten sind in der Regel
keine pharmakokinctischen Arbeiten vor-
zulegen [32]

Latanoprost (Xalatan®; Pfizer Phar
ma GmbH, Berlin) wurde im Juni 1996
als enstes 1 durch

sitat) und Angaben zur lokalen Vertrig
ket dic immer wieder auffilig war
den [21.27,7,42],

Beharden bisher nur Unterlagen zur Zu
sammensetzung im Vergleich zum Refe-
renzarmcimiticl vorlegen. Somit wird dic
Frage der Austauschbarkeit vorwicgend
durch die Deklaration der Inhaltsstof
fe nach Art und Menge maSgeblich ent
schieden 1, 2]

Generika
und Fragesteliung

Generika sollen dem

die FDA zugelassen und stellte auch
kurz darauf in Deutschland cine wert
volle Erweiterung der Glakomthera
pic dar [34]. Der Patentschutz ist inzwi-
schen seit dem Jahr 2011 abgdlaufen, so
dass Generika anderer Hersteller auf dem
Markt angeboten werden durfien. Im

h Unter

hinsichtlich ihrer Klinischen Wirksam

keit und Sicherheit maglichst nahekom

‘men. Allerdings werden yon den nations:

len Zulassungsbehrden baw. der Euro
edicines A 7 5

]
Die Substitution von C

raten durch in der Regel kostengi
gere Generika wird zwar in Deutschland
von cinem groBen Teil von praktisch titi-
gen Arzten akzeptiert und macht inzwi
schen weit Gber die Hilfe aller hausirzt
lichen Verordnungen aus, jedoch hiufen
sich grundsitzliche Bedenken zur ident
schen Wirksamkeit und Sicherheit, wenn
‘man persanliche Mitteilungen und Erhe
bungen emst nimemt {33, 35 Auch wenn
die Zusamensetzung cines generischen
Fertigarzneimittels nach Art und Men
ge. Packungsgrofie, Darrcichungsform
und Wirkstofffreigabe auf den ersten
Blick keine Unterschicde zum Referenz
produkt erwarten lasst, zeigen mehrere
Untersuchungen inzwischen, dass sehr
wohl relevante Abweichungen rum Ori
ginalprodukt festgestellt werden kannen

heine Phase-111-Stud
mehr cingefordert, sodass ausschliclich
analytische bzw. klinisch pharmakokine
tische Bioaquivalenzuntersuchungen vor
zulegen sind, wobe definierte Streuberes
che gegeniber dem Referenzprodubt er

suchung war von Interesse, inwicweit cs
mit den am Markt erhiltlichen Generi-
ka qualitative Unterschiede zum Origi
nalpriparat Xalatan® gibt. Daritber hin
aus sollten auch Reimporte untersucht
werden, dic eigentlich vom Originalher
stcller fir den deutschen Markt herge
stellt, dann aber in den EU-Raum expor
tiert werden. um sie dann dber einen Re
import wicdet nach Deutschland ruriick-
rufithren. Der Schwerpunkt der Unter

Der Ophehaimologe 2 2015 | 127
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Beispiel Prostaglandinanalogon

« Latanoprost (INN)

« Juta Pharma (Flensburg)
— Latano-Q® (Generikum) = 29 EUR

« Pfizer:
— Xalatan® (Originalpraparat) = 74 EUR



SCHMERZEN/FIEBER @
Aspirin

Hersteller: Bayer

Wirkstoff: Acetylsalicylsdure
Darreichungsform: Tablette
Stérke: 500 mg, Menge: 100 Stiick
Preis: 16,95 €, Eigenanteil:

ASS Sandoz

Hersteller: Sandoz Pharmaceut
Wirkstoff: Acetylsalicylsdure
Darreichungsform: Tablette
Stdrke: 500 mg, Menge: 100 Stiick
Preis: 5,13 €, Eigenanteil:

0,00 ¢

0,00 ¢

BLUTHOCHDRUCK @
Beloc Zok

Hersteller: AstraZeneca

Wirkstoff: Metoprolol

Darreichungsform: Tablette

Stdrke: 95 mg, Menge: 100 Stiick
Preis: 30,10 €, Eigenanteil:

Metoprolol Succinat-ct

Hersteller: CT - Arzneimittel
Wirkstoff: Metoprolol
Darreichungsform: Tablette
Starke: 95 mg, Menge: 100 Sttick
Preis: 17,14 €, Eigenanteil:

17,96 ¢

5,00 ¢

SCHNUPFEN @
Nasic

Hersteller: Cassella

Wirkstoff: Xylometazolinhydrochlorid
Darreichungsform: Nasenspray

Menge: 10 ml

Preis: 6,15 €, Eigenanteil: 0,00 €

Nasenspray Ratiopharm

Hersteller: Ratiopharm

Wirkstoff: Xylometazolinhydrochlorid
Darreichungsform: Nasenspray

Menge: 10 ml

Preis: 3,55 €, Eigenanteil: 0,00 3
AUGENDRUCK @
Xalatan

Hersteller: Pfizer

Wirkstoff: Latanoprost

Darreichungsform: Augentropfen

Starke: 2,5 ml, Menge: 3 Stiick
Preis: 73,51 €, Eigenanteil:

Hersteller: Juta Pharma
Wirkstoff: Latanoprost
Darreichungsform: Augentropfen
Starke: 2,5 ml, Menge: 3 Stiick
Preis: 29,39 €, Eigenanteil:

1,35 ¢

5,00 ¢
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Quelle: DIE WelT
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Verbande

 Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V.

— ,Meilensteine”

— Transparenz
: Die forschend
_ Wissenschaft VIQ Sefoschonser

 Deutscher Generikaverband e.V.
— ,Versorger®

— ,Bezahlbarmacher” Y
_ ,Gesund fiir ein paar Cent*  Progenerika



Generika decken 77% U<D i
des GKV-Arzneimittel-Bedarfs

Verbrauch inMrd. DDD [defined daily dose)

55,0
50,0
45,0
40,0
35,0
30,0
250 B patentgeschiitzte
' Arzneimittel
20,0 77 % patentfreie Erstan-
bieterprodukt [ohne
15,0 Generikakonkurren:
10,0 B patentfreie Erstan-
bieterprodukt [mit
5,0 Generikakonkurren:
B Generika/
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2045 Biosimilars

Quelle: IGES -Berechnung
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Ausgaben der GKV

Umsatz in Mrd. Euro (Herstellerabgabepreis)

25
20,5
19,5
20 18,5 18,0 18,5
15
10
5 B Arzneimittelausgaben
insgesamt
B Generika-
EH B Bl B "
2011 2012 2013 2014 2015

* Quelle: IGES -Berechnung
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Antiglaukomatosa

Trabekelmaschenwerk

Miotika
Prostaglandine

Prostaglandine

Betablocker
Carboanhydrasehemmer



Antiglaukomatosa

« Betablocker:

— Wirkmechanismus: Blockade der Beta-
Rezeptoren

— Nebenwirkungen: gute lokale Vertraglichkeit

— KI: Asthma bronchiale, schwere

Herzinsuffizienz, AV-Block 2. & 3. Grades
« Timolol (Timophthal, Timohexal, Timo-COMOD)

« Betaxolol (Betoptima), Carteolol (Arteoptic), Levobunolol

(Vistagan-Liquifilm), Metipranolol (Betamann), Pindolol (Glauco-
Stulln)
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Antiglaukomatosa

« Sympathomimetika:
— Wirkmechanismus: Alpha2-Agonisten

— Nebenwirkungen: kbnnen bei hheren
Konzentrationen den Blutdruck senken

« Clonidin (Clonid-Ophthal)

« Brimonidin (Alphagan)

« Dipivalylepinephrin (Dipivefrin), Apraclonidin
(lopidine)



| UKD s,
Antiglaukomatosa

 Carboanhydrasehemmer:

— Wirkmechanismus: Hemmung der
Carboanhydrase

— Nebenwirkungen bel systemischer
Applikation: Hypokaliamie, Azidose,
Parasthesien, Geschmacksstorungen

* Dorzolamid (Dorzo-Vision)
« Brinzolamid (Azopt)

« Systemisch: Azetazolamid (Diamox Tbl., Diamox 1.v.,
Glaupax)



Antiglaukomatosa

* Miotika:
— Wirkmechanismus: Verbesserung des

He

— Ne
Se
Ak

Kammerwasserabbflusses durch

rausziehen der Iris aus dem

Kammerwinkel

penwirkungen: Miosis (schlechteres
nen in der Dunkelheit),

Komodationsspasmus mit Schmerzen

und Myopisierung bei jungeren Patienten
* Pilocarpin (Pilomann, Pilopos)
« Carbachol (Carbamann)
* Neostigmin (nur im Ausland erhaltlich)
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Antiglaukomatosa

* Prostaglandinderivate:
— starkste Augendrucksenkung

— Wirkmechanismus: Prostaglandinrezeptor-
Agonisten

— Nebenwirkungen: Braunfarbung der Iris,
verstarktes Wimpernwachstum

— Relative Kontraindikation: weniger bel

entzlndlichem Sekundarglaukom

« Latanoprost (Xalatan)
 Travoprost (Travatan)
 Bimatoprost (Lumigan)
« Tafluprost (Taflotan)




Antiglaukomatosa

« Kombinationspraparate:
—"Cosopt "= Timolol + Dorzolamid
—"Xalacom" = Timolol + Lantanoprost
— "Duotrav" = Timolol + Travoprost
— "Ganfort" = Timolol + Bimatoprost
— “Simbrinza” = Brimonidin + Brinzolamid
— “Combigan” = Alphagan + Timolol
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Unvertraglichkeiten
« Konservierungsmittel.:
— Benzalkoniumchlorid
— Phosphate
— Allergene
* Wirkspektren und Gegenanzeigen
— (z.B. Beta-Blocker)

* Reizungen und Nebenwirkungen
— (a-Agonisten, Prostaglandinanaloga)
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Stichwort Adharenz

* Mehr als Compliance

« altere Patienten
— zahlreiche Arzneimittel nebeneinander
— wechselnde Praparatenamen und -designs
— Verwechslungen und Fehimedikationen
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Nocebo-Effekt

Negativer Placebo-Effekt
Erwartungshaltung
Selbsterfullende Prophezeiung

Vertrauen
Gute Erfahrung
Hilfsstoffe allergen?
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aut idem?

,oder ein gleiches”
Kreuz ist durchstreichen!

X' AQK Rheinland-Pfalz IR
1 Muslermann wly.
Eria 1208 1084 | ——— | -
| Hapdestrales 17 =
| S114T Kl ot | |
" . 10641 53500 A1Z2345E6TEA 1000 1 | |
B s B e - by LTl ) L3Iy
o | 271111100 E54321181 10T 2012 . | |
R, [Bitie Lessiims durchseichs WETTIGRA i R
. 0T
MAntisiressn Impésioff &mp. 10 x 0.5 mi Prphokp oy (OmerasaiEs s
—  Muster Pharma GmbH

DOr. med. Markus Musirrmamn
Dr. rer. naf. Erik Mustesmann
Dz tusichastra B 1

G065 Kiln
ot 21 LB AT 66 43
i Gy
bbb phm rtesen e e
Bed drbeiisunfal i DT Ay e 1 (7 K
L el mnd

c/LLiLLOO0%




l.J( b universitats
klinikumbonn

» Korrekte Anwendung

.y
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Fazit

Generika nicht gleich
Adharenz an Medikation

Prifung von bevorzugten Praparaten
KI, NW, BAK-Allergie
Anamnese

Zielsetzung:

Verschreibung von Generika ermoglichen

- Befundbrief Wirkstoffgruppe Konservierung
(unkonservierte) Dorzolamid/Timolol-Kombination 2x/d
Prostaglandinanalogon 1x z.N.

Einzelfalle/Ausnahmen: Aut-idem-Behandlung



