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Seit einiger Zeit sind in Osterreich
und der EU mehrere Generika mit dem
Wirkstoff Clopidogrel zugelassen. Auf-
grund des Vorliegens unterschiedlicher
Wirkstoff-Salze und unterschiedlicher
Indikationen wurden Zweifel an der
Gleichwertigkeit dieser Priparate geiu-
Bert. Das Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen/AGES PharmMed
musste sich daher mit dieser Thematik
beschiiftigen. Es kann davon ausgegan-
gen werden, dass Clopidogrel-Generika
prinzipiell mit dem Originator hinsicht-
lich Sicherheit und Wirksamkeit ver-
gleichbar sind.

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Clo-
pidogrel haben in der Vorbeugung athe-
rothrombotischer Ereignisse einen
bedeutenden Stellenwert. Seit kurzer
Zeit sind nun in Ergédnzung zum Origi-
nalprodukt Plavix® auch in Osterreich
Generika mit diesem Wirkstoff erhalt-
lich. Einzelne Stellen, unter anderem die
Osterreichische Kardiologische Gesell-
schaft (OKG) haben die Wirksamkeit
und Sicherheit der neu auf den Markt
gekommenen Generika angezweifelt'.

Es handelt sich bei den generischen
Priaparaten um Produkte mit teilweise
unterschiedlichen Clopidogrel-Salzen.
Wihrend der Originator, aber auch
einige der Generika, Clopidogrelhydro-
gensulfat als Wirkstoff enthalten, sind
auch weitere Generika mit den Salzen
Clopidogrelhydrochlorid, Clopidogrel-
besilat sowie mit freier Clopidogrelbase
zugelassen. Aufgrund dieser unter-
schiedlichen Salze wurde mitunter die
Vermutung angestellt, dass verschie-
dene Clopidogrel-Salze unterschiedlich
an ihrem Zielrezeptor wirken.
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Unterschiedliche Salzformen von Clo-
pidogrel haben auf die pharmakodyna-
mische Wirkung jedoch keinen Einfluss.
Dies ist dadurch bedingt, dass die Salze
bereits im Magen-Darm-Trakt, also noch
vor der Resorption des Wirkstoffes in
den Blutkreislauf, dissoziieren. Grund-
sétzlich werden manche Wirkstoffe bei
ihrer Herstellung vor allem deswegen als
Salze gebildet, um ihre Loslichkeit in
wissrigen Losungen und somit im
Magen-Darm-Trakt zu erhohen. Die
unterschiedlichen Salze kénnen dadurch
zwar zu einer theoretischen Anderung
der Pharmakokinetik fiihren, da die
Wirkmolekiile nach Resorption jedoch
in identer Form vorliegen gibt es keinen
Unterschied hinsichtlich ihrer Pharma-
kodynamik. Um das Vorhandensein
relevanter pharmakokinetischer Ande-
rungen der unterschiedlichen Clopido-
grel-Salze auszuschliefen, wurden bei
allen Produkten entsprechende Biodqui-
valenzstudien durchgefiihrt. Hier wird
jeweils die AUC (Fliche unter der
Kurve, Area under the Curve) und Cmax
(maximale Plasmakonzentration) des im
Blut vorhandenen Wirkstoffmolekiils
gemessen, das — unabhingig aus welcher
Salzform es freigesetzt wurde — wohlge-
merkt natiirlich ein und dasselbe war.
Aus pharmakologischer Sicht besteht,
sofern eine vergleichbare Pharmakoki-
netik der einzelnen, unterschiedlichen
Clopidogrel-Salze durch adidquate Bioi-
quivalenzstudien nachgewiesen wurde,
eine idente Wirkung und Sicherheit die-
ser Salze.

Die im Zusammenhang mit der oben
erwdhnten Diskussion mancherorts
geforderten, zusétzlichen klinischen Stu-
dien als Beleg fiir die Wirksamkeit und
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Bedingung fiir eine Zulassung von Clo-
pidogrel-Generika machen somit wenig
Sinn und werden international in kei-
nem Land als Zulassungsbedingung
gefordert. Dennoch lassen sich auch
diese Studien, also Studien mit einem
pharmakodynamischen Ansatz zur
Untermauerung des Biodquivalenzkon-
zeptes finden?*. Die darin enthaltenen
Ergebnisse hinsichtlich der Vergleich-
barkeit der Thrombozytenhemmung
durch unterschiedliche Clopidogrel-
Salze zeigen ebenfalls, dass bei einer
vergleichbaren Pharmakokinetik von
unterschiedlichen Salzen eine vergleich-
bare Pharmakodynamik gegeben ist.

Die europiische Expertengruppe fiir
Pharmakokinetik (PK-expert group)
der Efficacy Working Party der européi-
schen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency, EMA) hat sich ihrer-
seits eingehend mit diesem Thema
befasst und dabei die Testbedingungen
fiir clopidogrelhaltige Generika mit
unterschiedlichen Salzen festgelegt.
Sind diese Bedingungen, wie in den vor-
liegenden Féllen, wo eine Zulassung
erteilt wurde, erfiillt, ist es auch aus Sicht
der EMA gerechtfertigt von gleicher
Wirksamkeit und Sicherheit der zuge-
lassenen Generika wie bei dem Origi-
nalprodukt auszugehen.

Geringe Abweichungen der Plasma-
spiegel von Clopidogrel, wie sie in Bioa-
quivalenzstudien gemessen und fiir eine
Zulassung akzeptiert werden, sind auch
im Falle von Clopidogrel akzeptabel und
vernachldssigbar, zumal man sich die
betrdchtliche = Plasmaspiegel-Schwan-
kungsbreite von Clopidogrel im Zusam-
menhang mit Nahrungsaufnahme ansieht.
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Clopidogrel das iiber eine recht komplexe
Pharmakokinetik und einen bemerkens-
werten Metabolismus verfiigt ist ein Pro-
Drug, das erst durch Metabolisierungs-
schritte im Korper zum eigentlich aktiven
Thiol-Metaboliten umgewandelt wird.
Bevor es dazu kommt, wird jedoch bereits
ein Grofteil des Pro-Drugs im Magen in
seinen inaktiven Carboxy-Metaboliten
umgewandelt. Dadurch steht nach Ma-
genpassage nur eine begrenzte Menge der
Parent-Substanz zur Bildung des aktiven
Metaboliten zur Verfiigung.

Wird jedoch durch gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme und dem verbundenen
Anstieg des PH-Wertes im Magen die
Freisetzung von Clopidogrel, das sich
vor allem im sauren Milieu 10st, verzo-
gert, wird dadurch im Magen nun weni-
ger des inaktiven Carboxy-Metabolit
gebildet und es kommt im Gegenzug zu
einer verstiarkten Bildung des aktiven
Thiol-Metaboliten. In diesbeziiglichen
Untersuchungen, die von der PK-Expert
Group der EMA ausgewertet wurden,
konnten dabei Schwankungen von 500
bis 600% der AUC der Parent-Substanz
nachgewiesen werden. Nachdem laut
Fachinformation die Einnahme von Clo-
pidogrel jedoch mit oder ohne Nah-
rungsaufnahme erfolgen darf, sind sol-
che Schwankungen im klinischen Alltag
Realitédt, trotzdem wurde in diesem
Zusammenhang noch iiber keine Pro-
bleme berichtet.

Auch ein weiterer Faktor fiir grof3e

Schwankungen ist bekannt, nimlich die
genetischen Unterschiede der Enzy-
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mausstattung von CYP2C19 die bei bis
zu 20% der Patienten zu starken
Schwankungen des aktiven Metaboliten
fihren konnen. Im Gegensatz dazu
miissen Abweichung der AUC von nur
einigen, wenigen Prozent, wie sie bei
Generika vorkommen koOnnen, als
untergeordnet und klinisch irrelevant
bezeichnet werden.

Auch im osterreichischen Arzneimit-
telgesetz §10 Abs. 1 ist festgehalten, dass
der Antragsteller nicht verpflichtet ist,
die Ergebnisse von nichtklinischen Ver-
suchen und klinischen Priifungen vorzu-
legen, wenn er belegen kann, dass es sich
bei dem Arzneimittel um ein Generi-
kum handelt und wenn die Biodquiva-
lenz erfolgreich nachgewiesen wurde*.
Weiters halt die europdische Richtlinie
2001/83/EG sowie die EU- Guideline
zur Untersuchung von Bioverfiigbarkeit
und Biodquivalenz fest, dass unter-
schiedliche Salze als ein und derselbe
Wirkstoff gelten*. Aus regulatorischer
Sicht betrachtet heif3t das, dass nur wenn
die Biodquivalenzuntersuchungen posi-
tiv abgeschlossen sind und dadurch ein
unterschiedliches pharmakokinetisches
Verhalten der einzelnen clopidogrelhal-
tigen Produkte bzw. deren Salze mit
Sicherheit ausgeschlossen wurde, eine
Zulassung im Hinblick auf gleiche Wirk-
samkeit und Sicherheit moglich ist’. Dies
war bei allen in Osterreich positiv zuge-
lassenen Clopidogrel-Generika der Fall.
Die mancherorts geduBerten Zweifel,
ob unterschiedliche Clopidogrel-Salze
eine unterschiedliche pharmakodyna-
mische Wirkung hétten, halten daher
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weder einer pharmakologischen, noch
einer regulatorischen Betrachtung
Stand.

Unterschiedliche Indikationen

Einen weiteren Diskussionspunkt gab
es mit Clopidogrel-Generika hinsichtlich
der teilweise unterschiedlichen Indika-
tionen zu kldren: Aus patentrechtlichen
Griinden ist in der EU die ungliickliche
Situation entstanden, dass es zwei offi-
zielle Varianten der Fachinformation
gibt. Es gibt eine Variante inklusive der
Indikation akutes Koronarsyndrom und
eine ohne. Aus Sicht des Bundesamtes
fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
kann ein Off-Label Use der Generika
natiirlich nicht empfohlen werden. Die
derzeit vorliegenden Textunterschiede
sind jedoch nicht durch unterschiedliche
Wirksamkeit oder Sicherheit bedingt®.

Unterschiede in den Indikationen
der Generika kdonnen auf
zweierlei Weise auftreten

Einerseits wie in der Mitteilung der
Europédischen Kommission C98/2016
erldutert, dadurch dass EU-Antrige auf
gegenseitige generische Zulassung in
Mitgliedstaaten durchgefiihrt werden, in
denen die Indikationen des Originalarz-
neimittels nicht ldnderiibergreifend har-
monisiert sind. In diesem Fall miissen
alle Indikationen des Generikums auch
in der Fachinformation des Originalpré-
parates des zustidndigen Referenzlandes
enthalten sein, wobei die Fachinforma-
tion des Originalprdparates zumindest
in einigen Mitgliedstaaten, also in Nicht-
Referenzldndern, auch weitere Indika-
tionen enthalten kann.

Andererseits miissen bzw. diirfen nach
§15 Abs. 5 AMG jene Indikationen des
Originators, die sich auf Anwendungsge-
biete beziehen die zum Zeitpunkt des
In-Verkehr-Bringens eines Generikums
noch unter den Patentschutz fallen bei
einem Generika nicht enthalten sein. Bei
Clopidogrel Generika ist letzteres der
Fall gewesen und erkldrt die unter-
schiedlichen Indikationen.

Dennoch kann im Umkehrschluss
nicht automatisch von fehlender bzw.
verminderter Sicherheit oder Wirksam-
keit dieser besagten Indikation ausge-
gangen werden. Im Vergleich sehen die
zwel Versionen der Fachinformation
hinsichtlich ihrer Indikationen folgen-
dermal3en aus:
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Variante 1 (alle Indikationen einge-
blendet):

Clopidogrel ist bei Erwachsenen indi-
ziert zur Pravention atherothromboti-
scher Ereignisse bei:

e Patienten mit Herzinfarkt (wenige
Tagen bis 35 Tage zuriickliegend), mit
ischdmischem Schlaganfall (7 Tage bis
6 Monate zuriickliegend) oder mit
nachgewiesener peripherer arterieller
Verschlusskrankheit.

e Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom:

— Akutes Koronarsyndrom ohne ST-
Strecken-Hebung (instabile Angina
pectoris oder

— Non-Qwave Myokardinfarkt), ein-
schlieBlich Patienten, denen bei einer
perkutanen Koronarintervention ein
Stent implantiert wurde, in Kombina-
tion mit Acetylsalicylsdure (ASS).

— Myokardinfarkt mit ST-Strecken-
Hebung, in Kombination mit ASS bei
medizinisch behandelten Patienten,
fur die eine thrombolytische Therapie
in Frage kommt.

Variante 2 (Indikationen aus Patent-
schutzgriinden teilweise ausgeblen-
det):

Clopidogrel ist bei Erwachsenen indi-
ziert zur Prévention atherothromboti-
scher Ereignisse bei:

e Patienten mit Herzinfarkt (wenige
Tage bis 35 Tage zuriickliegend), mit
ischdmischem

e Schlaganfall (7 Tage bis 6 Monate
zuriickliegend) oder mit nachgewiese-
ner peripherer arterieller

e Verschlusskrankheit
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Qualitat der Herstellung

Auch hinsichtlich der Qualitdat der
Herstellung von Clopidogrel Generika
gelten dieselben strengen Regeln z.B.
Gute Herstellungspraxis (Good Manu-
facturing Pratice, GMP) wie fir alle
anderen Arzneimittel. Dennoch kann es
bei jedem Arzneimittel, egal ob Origi-
nalprodukt oder Generikum, vereinzelt
zu Qualitdtsméngeln einzelner Chargen
kommen. Die Qualitdt aller am Markt
befindlichen Arzneimittel wird vom
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesund-
heitswesen streng tiberwacht, wodurch
sichergestellt ist, dass sich ausschlielich
hochwertige Arzneimittel im Handel
befinden.

Die oft zitierte ,Minderwertigkeit”
von Generika gehort dabei sowohl aus
Wirksamkeits- und Sicherheits- als auch
Qualitétssicht zumeist in das Reich der
nicht evidenz-basierten , Eminence
Based Medicine“, die vorwiegend auf
Einzelmeinungen und nicht iiberpriiften
Fallberichten beruht: Systematische
Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen
finden hingegen keine Evidenz, dass
Originatoren iiberlegen sind’. Auch die
einzuhaltenden Grenzwerte im Rahmen
der Biodquivalenzstudie fithren dazu,
dass Plasmaspiegel von Generika und
Originatoren um durchschnittlich ledig-
lich ca zwei bis vier Prozent abweichen,
was klinisch gesehen vernachldssigbar
istlﬂ.ll.

Das Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen/AGES PharmMed
hilt fest, dass Biodquivalenzstudien eine
weltweit anerkannte und von allen
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Arzneimittel-Zulassungsbehorden wis-
senschaftlich akzeptierte Untersu-
chungsmethode zum Nachweis der
Gleichwertigkeit zwischen Originatoren
und Generika sind. Die wissenschaft-
lich-pharmakologische Grundannahme,
dass im Wesentlichen gleichartige Ver-
laufe der Blutplasmaspiegel gleiche
Konzentrationen am Wirkort widerspie-
geln und einen im Wesentlich gleichen
Effekt von Wirksamkeit und Sicherheit
gewihrleisten, hat auch im Falle von
Clopidogrel Generika — auch bei unter-
schiedlichen Salzen — Giiltigkeit.
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