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Bioekvivalens ar en forutsattning for lakemedelsutbyte

Lakemedelspreparat som kan bytas ut sinsemellan maste vara bioekvivalenta, det vill sidga biologiskt likvardiga. Bioekvivalensen
pavisas i en klinisk studie dar upptagningen av synonympreparatet och originalpreparatet jamfors. | praktiken ar skillnaderna sma
och paverkar inte synonympreparatets effekt.

Vid lakemedelsutbyte kan lakemedlet som lakaren ordinerat bytas pa apoteket till ett annat preparat som innehaller samma verksamma
amne. Preparat som klassificeras som sinsemellan utbytbara innehaller samma mangd av samma verksamma amne. Dessutom frigor
preparaten lakemedelssubstansen pa liknande satt. Preparaten ska ocksa vara bioekvivalenta, alltsa biologiskt likvardiga. Pa det sattet
garanteras att preparaten ar lika effektiva och trygga.

Utbytbarheten pavisas genom en klinisk studie

Bioekvivalensen pavisas genom en klinisk studie, dar generikans, alltsa synonympreparatets, upptagningsegenskaper jamférs med
originalpreparatets (referens) upptagningsegenskaper. Vid pavisandet av bioekvivalens maste man félja Europeiska
lakemedelsmyndighetens instruktioner (Guideline on the investigation of bioequivalence).

Bioekvivalensstudierna gors vanligen pa friska frivilliga férsokspersoner. Preparaten ges oftast som engangsdos efter fasta. Vanligen har
man tva studiefaser, dar forsdkspersonen under den ena far originalpreparatet och under den andra det generiska preparatet. Studiefaserna
ar randomiserade.

Efter intagandet av lakemedIet tas tata prover pa forsokspersonen vid bestdmda tidpunkter. Lakemedelskoncentrationen mats vanligen ur
plasman.

Studieférhallandena ska vara standardiserade bland annat i fraga om mat, dryck och anstrangning, sa att man kan eliminera andra faktorers
paverkan nar man bedémer hur lakemedelssubstansen upptas fran preparatet. Darfor &r ocksa anvandningen av andra lakemedel
begransad under studien.

For preparat som snabbt frigor det verksamma @mnet, sasom filmdragerade tabletter och kapslar, racker vanligen en bioekvivalensstudie
under fasteférhallanden. Men for entero- och depotpreparat maste bioekvivalensen oftast undersékas med en engangsdos bade efter fasta
och tillsammans med féda. For depotpreparat krdvs dessutom en studie med flera doser (Note for guidance on modified release oral and
transdermal dosage forms).

Ocksa bioekvivalensstudierna for Iakemedel som doseras pa huden i plaster féljer noggranna direktiv. For orala I6sningar krévs vanligen inte
bioekvivalensstudier, om inte nagotdera preparatet innehaller hjalpamnen som kan tdnkas paverka upptagningen av det verksamma amnet
(t.ex. sorbitol).

Lakemedelspreparatens skillnader syns i upptagningen av ladkemedelssubstansen

| bioekvivalensstudien jamfors tva olika Iakemedelspreparats upptagningsegenskaper med varandra. Parametrar som beskriver
lakemedelssubstansens upptagning fran preparatet ar AUC, det vill sdga arean under tid/koncentrationskurvan, samt Cmax, alltsd maximala
koncentrationen. AUC beskriver hur mycket av Iakemedelssubstansen som upptas ur preparatet och Cmax hur snabbt upptagningen sker.

Bioekvivalensen baserar sig pa upptagningen av modersubstansen

Pavisandet av bioekvivalens ska basera sig pd modersubstansen (parent compound), &ven om modersubstansen i sin grundform ar inaktiv.
Avsikten med studien ar att utreda om preparaten har skillnader och undersoka frigérandet och upptagningen av lakemedelssubstansen ur
de olika preparaten. Skillnaderna i Iakemedelspreparat framkommer just i upptagningen av modersubstansen och syns pa AUC och Cmax.

Eventuella skillnader i Iakemedelspreparaten ar svara att konstatera utifran koncentrationen av lakemedlets nedbrytningsprodukter
(metaboliter), eftersom nedbrytningen paverkas av manga faktorer, bland annat enzymer och tarmens bakterieflora. Standardisering av
dessa faktorer i undersékningsférhallanden &r svart. Aven om metaboliten &r aktiv kan inte bioekvivalensen fastslas pa basen av den, annat
an i undantagsfall. Sddana ar bland annat om modersubstansen har valdigt kort halveringstid eller bioanalytiken ar svar.

Kriterier for pavisande av bioekvivalens

Synonympreparatens bioekvivalens pavisas genom statistiska metoder. | variansanalysen (ANOVA-test) forandras AUC- och Cmax-vardena
logaritmiskt och preparatens likvardighet granskas genom att analysera férhallandet mellan preparatens parametrars geometriska
medelvarden.

Synonympreparatet ar likvardigt med originalpreparatet om de 90-procentiga konfidensintervallen fér den upptagna lakemedelssubstansens
helhetsmangd (AUC) och maximala koncentration (Cmax) ligger inom acceptansgranserna 80,00 % och 125,00 % (figur 1). Da betraktas
preparaten som kliniskt likvardiga. Metoden motsvarar tva envagstest pa 5 % signifikansniva. Eftersom koncentrationens och responsens
férhallande inte ar lineart, betyder 20 % skillnad i koncentrationen inte 20 % skillnad i responsen, vilket en del ibland felaktigt trott.

Om det finns flera olika styrkor av preparatet kan man godkanna att bioekvivalensstudien gors pa bara en styrka. Den genomférda studiens
resultat kan da generaliseras pa de andra styrkorna, forutsatt att kriterierna i EMA:s anvisningar om befrielse fran bioekvivalensstudie

uppfylls.

Figur 1. Pavisande av bioekvi\

n tor AUC:s och Cmax geometriska medelvarden maste
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Utbytbara preparat
Listan 6ver sinsemellan utbytbara lakemedelspreparat gérs upp och uppratthalls av Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea. Listan publiceras fyra ganger per ar pa Fimeas webbsidor.

Pa grund av farmakologiska och kliniska orsaker har vissa lakemedel inte tagits med i Iakemedelsutbytet, bland annat hjartglykosider, de
flesta I1akemedel mot rytmrubbningar samt varfarin. Preparat som ar avsedda endast for sjukhusbruk omfattas inte heller av
lakemedelsutbytet.

Lakemedelsutbytet borjade i vart land for nastan tio ar sedan och det har dampat 6kningen av lakemedelsutgifterna och 6kat
priskonkurrensen. Generika har visat sig lika hogklassiga och trygga som originalldkemedlen. Det ar sallan motiverat att forbjuda
lakemedelsutbyte av vetenskapliga (medicinska) skal.

Saila Antila
Provisor, FaD
Specialforskare, Fimea

Takaisin

LITTERATUR

Guideline on the investigation of bioequivalence (CHMP/QWP/EWP/1401/98 Rev 1). www.ema.europa.eu.

Note for guidance on modified release oral and transdermal dosage forms: Section Il (Pharmacokinetic and Clinical evaluation) (CHMP/EWP/280/96 Corr*). www.ema.europa.eu.

http://sic.fimea.fi/1 2013/biologinen samanarvoisuus on edellytys laakevaihdolle?sv... 14.9.2015



