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Vedr. psykofarmakologiske og skonomiske problemstillinger i
behandling af bern og unge med medicinske kopipreeparater

Kere Niels Jorgen Boesen,

Tak for din henvendelse, som er oversendt fra Sundhedsstyrelsen.

1din henvendelse peger du pd en rakke problemstillinger vedrgrende
godkendelse og kvaliteten af generika samt de afledte ekonomiske
problemstillinger heraf. Langt hovedparten af disse problemstillinger er
behandlet | Manedsbladet Rationel Farmakoterapi i marts 2005 (vedlagt).

1det det aktive lasgemiddelstof skal veere fuldstendigt identisk i sivel det
originale legemiddel som generika er der ingen holdepunkter for at dette
skulle passere og/eller pavirke blod-hjerne barrieren eller mere centrale

CNS strukturer forskelligt. Yderligere skal tabletternes hjezlpestoffer vere

uden farmakologisk effekt i sivel generika som originalpresparat, hvorfor
mindre forskelle i de anvendte hjzlpestoffer heller ikke kan forventes at
pévirke passagen af det aktive lzzgemiddel over blod-hjerne barrieren.

Haber ovenstiende er ct fyldestgarende svar pé din henyendelse.
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Godkendelse af generika

Blandt leger sivel som patienter
eksisterer en lang raekke udokumen-

" terede moyter om generika. I den

forbindelse er betegnelsen »kopi-
medicine« uheldig, da den af nogle
bruges sorm synonym med forfal-
sket medicin. Her gennemgas proce-
duren for godkendelse af generika,
der sikrer, at kvaliteten af generika
er pé hgjde med alle andre leege-
midjer. Generika vil veere et tera-
peutisk ligeveerdigt alternativ til
langt de fleste patienter — oftest til
en lavere pris. Skuile kegemidlet ~
shvel originalt som generikum —
udvise uhensigtsmeessige virknin-
ger (inkl. terapisvigt ved skift af be-
handlingen), er dette en bivirkning,
som bpr indberettes. Hvis det kan
godtpares, at forskelle i bivirkninger
eller effekt med overvejende sand-
synlighed skyldes forskelle mellem
to substituerbare kegemidler, kan
der spges om forhgjet tilskud (se
ngste artikel om reglerne for for-
hajet tilskud).

Leegemiddelgodkendelse er har-
moniseret inden for EU. Hjgrneste-
nen i godkendeisesprocessen er
dokumentation af kvalitet, sikker-
hed og effekt. Med kvalitet menes
den kemiske og farmaceutiske kva-
litet af savel det aktive stof som
selve det feerdige leegemiddel, Sik-
kerhed refererer til den dyreekspe-
rimentelle sikkerhed samt ugnskede
effekter cbserveret i underspgelser
p mennesker. Effekt henviser til
den prskede kliniske effekt i men-
nesker.

Betingelsen for at opna markeds-
foringstilladelse er, at de geeldende
retningslinjer for ovennavnte tre

punkter er tilfredsstiliende doku-
menteret af anspgeren, samt at
forholdet mellem potentielle risici
opvejes af den forventede effekt.
Vurdering af leegemidlets pris ind-
gir aldrigi godkendelsesprocessen.

Dokumentationskrav til generika
Nye originale kegemidler m4 til-
vejebringe fuld dokumentation for
sivel kvalitet, sikkerhed og effekt.
Sadanne lmgemidler er belagt med
en databeskyttelsestid (8 &r), hvor
producenten har rettighederne til
a} dokumentation. Nér databeskyt-
telsestiden er udlpbet, kan produ-
center af generika indsende en
forkortet ansggning, hvori der hen-
vises til den kendte dokumentation
for effekt sivel som for sikkerhed.
Ansggeren mi dog indsende fuld
dokumentation for leegemidlets
kvalitet og her opfylde samme krav
som ethvert andet lzegermiddel.
Hvad angir den kliniske effekt, an-
ses denne for fuldt dokumenteret
{for de indikationer, som det origi-
nale lzgemidde! i den pagzidende
formulering ailerede har faet god-
kendt). Generikapreducenten mé
dog kunne dokumentere, at det
generiske isegemiddel i en given
lmgemiddelform er biosekvivalent
med det originale legemiddel i
samme leegemiddelform. Ved bio-
ekvivalens forstas, at de to lmge-
midler optages 1 samme mangde
og med samme hastighed samt
opnar samme maksimale plasma-
koncentration.

For lzzgernidler, hvor der eren
darlig korrelation mellem den ab-
sorberede mangde og effekten
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{fx topikale leegemider), eller hvor
plasmakoncentrationen vanskeligt
lader sig ngjagtigt bestemrne, kan
pavisning af bioskvivalens ikke
anvendes, | sadanne tilfzlde er an-
sggeren henvist til at levere doku-
mentation for terapeutisk aekviva-
lens. Dette opnis ofte i mindre
sammenlignende forsgg i relevante
patientpopulationer med bestem-
melse af veletablerede farmakody-
namiske parametre for den pageel-
dende sygdom. Disse parametre

_er ofte fastlagt i regulatoriske EU
guidelines for den pageeldende syg-
dom eller efter r3dgivning fra en
eller flere legemiddelmyndigheder
PEG.

Bioaxkvivalens
Biomkvivalensunderspgelser fore-
tages typisk som enkeltdosis-over-
krydsningsforsgg i et mindre antal
forsegsperscner. Afheengigt af lsege-
midiets farmakokinetik vil under-
spgelsen biive suppleret med do-
kumentation for interaktion med
fode samt eventuelt underspgelser
efter gentagen dosering {fx depot-
preeparater eller leegemidier med
dosisafhenglg kinetik). De primare
farmakokinetiske parametre, som
bestemmes og sammenlignes, er:

« srealet under plasmakoncentra-
tions tidskurven {AUC),

» maksimal plasmakoncentration
{Cmax} 08

« tiden tii maksimal plasmakon-
centration {(tmad).

For hver af disse farmakokinetiske
parametre beregnes ratio for test’
versus reference med tilhgrende

90 % konfidensintervaller. Efter geel-
dende EU guideline anses de to Je-
gemidier for biomkvivalente, hvis
90 % konfidensintervallet for disse
ratios ligger mellem 0,8 og 1,25, En
udvidelse af acceptgreenserne sker

kun efter en case-by-case vurde-
ring, og safremt det kan dokumen-
teres, at den pigzldende farma-
kokinetiske parameter ikke har
korzelation til legemidlets effekt
eller sikkerhed. Omvendt har Leege-
middelstyrelsen opsat indsneey-
rede graenser (90% CI: 0,9-1,11} for
godkendelse af eksempelvis gene-
riske immunsuppressiva,

Biomkvivalensunderspgelser af
generika foretages altid med det
originale legemiddel som reference.
Herved sikres, at det store flertal af
patienter vil opna en plasmakon-
centration, som er sammenlignelig
med den, der opnas efter det origi-
nale kegemiddel. Ligesom det ori-
ginale legemiddel ikke virker i alle
patienter, vil generika heller ikke
kunne forventes at virke i alle pa-
tienter. Da der endvidere tillades
mindre forskelle i sammenszetnin-
gen og anvendte hjalpestoffer, vil
enkelte patienter kunne opleve, at
de ikke kan téle alle versioner af
det samme legemiddel. Ti sadanns
patienter kan leegen som anfgrt i
indledningen spge om ferhgjet til-
skud.

Maerkning med henblik pa
substitution

Lzgemiddelstyrelsen afger, hvilke
leegernidler der er omiattet af ge-
nerisk substitution. En vigtig forud-
satning for, at en gruppe le=gemid-
ler med samrne aktive indholdsstof
mzerkes med henblik pa substitu-
tion, er, at disse er indbyrdes bio-
skvivalente eller terapeutisk sekvi-
valente, En anden forudsztning er,
at legemiddelformermne er terapeu-
tisk udskiftelige. Eksempelvis kan
suppositorier ikke substitueres med
sugetabletter — uanset om disse
mitte veere biozkvivalente eller
terapeutisk skvivalente. Indbyrdes
substitution af tabletter og kapsier

tillades. Tabletter, som enten kan
oplpses, anvendes som smeltetab-
letter eller tygges, kan sjzldent frit
terapeutisk udskiftes med almin-
delige tabletter og er dexfor som
hovedregel ikke substituerbare. For
hold som tablettens form, farve el-

" ler tilstedeveerelse af delekmerv ind-

gar sjeeldent § vurderingen.

Por en rzzkke leegemidler med
sneevert terapeutisk bredde {fx an-
tiepileptika) har Leegemiddelstyrel-
sen besluttet kun at mzrke med
henblik pd substitution, safremt
der er pavist biomkvivalens inden
for snavre acceptgreenser (90% CI:
0,9-1,11),

Originaler kan godt viere generika
Icke kun producenter af generika
indsender anspgninger baseret pd
dokumentation af biomkvivalens.
Ogsd original producenter anven-
der denne procedure, I forbindelse
med wndringer i den farmaceuti-
ske formulering af et originalt lz-
gemiddel anvendes om muligt pa-
visning af bioceekvivalens som et
surrogat for terapeutisk sekviva-
lens. Sdledes vil skift fra almindelig
tablet til eksempelvis smeltetablet
olte viere baseret pd pavisning af
biozkvivalens. Den indsendte do-
kumentation for disse »nye« origi-
nale lzegemidler adskiller sig séle-
des ikke fra, hvad der krasves for et
generikum. Hvis der er tale om en
anden legemiddelform end hidtil
anvendt, kan disse sjsldent meet-
kes med henblik pa generisk sub-
stitution jf. ovenstiende.

Leegen ber derfor ngje overveje,
om den eventuelle terapeutiske ge-
vinst ved den @ndrede formaulering
star mdl med prisen, eller om pa-
tienten kan cpné samme behand-

" lingsmél med et ofte billigere ge-

nerikum. I sidstn=vnte tilfeelde ma
leepen skrive det generiske leege-




middel pa recepten, da apoteketi
disse tilfslde ikke kan foretage au-
tomatisk substitution.

Steffen Thirstrup
Legemiddelgodkendelse
Leegemiddelstyrelsen
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Forhgjet tilskud

Forhgjet tilskud er en dispensation
fra reglerne om, at sygesikringstil-
skud kun gives til tilskudspriser.
Tiiskudsprisen er prisen pd det bil-
ligste legemiddel i en gruppe af
synonyme kegemidler, dvs. lmge-
midler med samme aktive ind-
holdsstof, Bevilling af forhgjet til-
skud vil for patienten betyde, at
tilskuddet beregnes af legemidlets
faktiske pris, og det er ogsa den
faktiske pris, der tzelier medipa-
tientens saldo over forbrug i Leage-
middelstyrelsens Centrale tilskuds-
register, GTR.

Hvorfor er det sveert at opna
forhgjet tilskud?

Pordi det er dokumenteret, at nar
to legemidler er substituerbare,
vil der for langt de fleste patienter
tkke veere behandlingsmanssig for-
skel mellem de to produkter. { an-
segninger om forhgjet tilskud skal
det derfor veere godtgjort, at for-
skelle i bivickninger og effekt med
overvejende sandsynlighed kan til-
skitves forskelle mellem de to pro-
dukter,

Langt de fleste af de bivirknin-
ger, som vi ser beskrevet i anseg-
ninger om forhgjet tilskud, kan en-
ten tilskrives rene tilfeeldigheder
(fx sammenfald med infektioner
eller periodiske svingninger i syg-
domsmenstret) eller patientens
nervgsitet ved at skulle forsgge et
alternativ til det, han eller hun
ellers bruger uden problemer.

Den sidstnavnte situation ber
den behandlende lzge vg spoteket
efter vores opfattelse forspge at
imgdegd ved at indgyde patienten
tillid til de generiske produkter,
hvis ledighed og effekt pd ingen
made kan betvivles pd sagligt

grundlag, Af samme Arsag er det
ogsa hensigtsmeessigt at tillade
substitution ved behandlingsstart,
saledes at patienten ikke fra be-
gyndelsen opndr en ubegrundet
preeference for et dyrt originalpro-
dukt. Hvis en patient, der er ind-
stillet pa et bestemt billigt generi-
kum, feler sig utryg ved at skifte til
andre billige substituerbare gene-
rika, ken patienten naturligvis til
enhver tid forlange at fa ekspede-
ret det samme som sidst og betale
en eventuel prisforskel, der som of-
test er ubetydelig mellern generika,

Hvordan ansgges der omn

forhgjet tilskud?

Der findes et szrligt skema til
ansggning om forhgjet tilskud til
Iegemidler. Skemaet er netop ble-
vet revideret, og det er nu lettere
at udfylde, sa alle relevante oplys-
ninger kommer med. Ans¢ggnings-
skemaet kan rekvireres telefonisk
hos Leegemiddelstyrelsens Til-
skudssektion, eller det kan findes
pa www.laeger.dk -» Lmgefagligt -»
Leegemidier - Tilskud til leegemid-
ler.

Anspgninger o forhgjet tilskud
vurderes individuelt, hvorfor der
ikke kan opstilles vejledende krite-
rier for at 1 forhgjet tilskud.

Hvad skal fremgi af ansggningen?

« Hvilke billigere synonyme leege-
midler, der har veeret forsggt
behandling med. Hvis lsegen er
i tvivl om, hvilke lgemidier
apoteket har substitueret til, kan
han eller hun sia op 1 Medicin-
profiten p& www.sundhed.dk.
Her er det muligt at se oplysnin-
ger om alle patientens keb af
legemidler pa recept og dermed
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praecis, hvilket synonymt lage-
~ middel patienten har féet udle-
veret ved en given ekspedition.

» Varigheden af de forskellige be-
handlingsforspg med synonyme
leapemidler. Det er yderst relevant
for vurderingen af ansggningen,
om patienten har afbrudt be-
handlingen efter fgrste tablet,
eller om behandlingen har veeret
forspgt over flere uger eiler ma-
neder,

» Bivirkninger eller mindre effekt
ved de forsggte synonyme lage-
midler. Disse oplysninger skal
vaere specifikke, »Ubehage er fx
en ajt for uspecifik angivelse af
en bivirkning, og mindre effekt
af fx blodtryksregulerende loege-
midler bgr dokumenteres med
blodtryksmalinger under be-
handling med de forskellige al-
ternativer.

» Om generne er forsvundet ved
tilbagevenden til det anseggte
lmgemiddel. Dette skal oplyses,
fordi det, der umiddelbart vur-
deres som en mindre effekt af
det synonyme lzgemiddel, kan

Magasinpost B

Returneres ved varig adressezndring

veere udtryk for en forveerring af
sygdomimen,

» Plasmakoncentrationsmalinger
ved ansegning pa epilepsimidler.
Disse malinger kan ud over at
helyse anspgningen i gvrigt tjene
til at overbevise patienten om,
at der ingen forskel er pd at
blive behandlet med original og
kopi.

Hvor mange forsgg skal veere gjort?
Antallet af behandlingsforsgg af-
beenger af bivirkningens alvor.

Hvis der er konstateret en aller-
gisk reaktion ved brug af kopipro-
duktet, er der risiko for anafylaktisk
shock ved genoptagelse af behand-
lingen, hvorfor dette naturligvis
ikke krazves. Andre potentielt livs-
truende bivirkninger vil naturligvis
heller ikke krzeve reeksponering for
preeparatet.

1 evrige tilfelde er ét behand-
lingsforspg med én kopi ikke nok,
hvis der er flere muligheder, Der er
alt for stor sandsynlighed for, at bi-
virkningen skyldes andre omstaen-
digheder end preeparatskiftet.

Studicanmeldelser. -

ACE-hcemmér__e_ og,
Stor metaanalyse
hemmere og A

Nyere antidepr
En oversigt’
er der stor
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Hvor lange skal behandlings-
forsggene med synonyme
lmgemidler veere?

Som udgangspunkt bgr behand-
lingsforsggene ikke afsluttes efter
f4 dage, medmindre tilstanden er
farlig eller meget ubehagelig for
patienten. Hvis der fx konstateres
diarré, bpr behandlingen genopta-
ges pd et senere tidspunkt for at
afkrefte, at der var tale om en -
feeldig rnaveinfektion.

Swmilige tilfzelde

Hvis en patient har laktoseintole-
rans elier har en dokumenteret
allergi over for andre navngivne
hjmlpestoffer, som optreeder i kopi-
produkterne, skal patienten nabur-
ligvis ikke eksponersas for disse.

I ensggningen skal det oplyses,
hvordan aliergien er udredt, og
hvilke specifikke stoffer i kopierne
patienten ikke kan tale.

Der findes endvidere patienter,
som har helt sarlige behov af tek-
nisk karakter. Det kan fx vare,
hvis legemidiet skal gives gennem
sonde eller skal kunne deles. Det
er i sddanne tilfzelde relevant at
spge tilskud med begrundelsen an-
givet,

Ved sveer psykisk sygdom eller
mangiende psykisk kapacitet hos
patienter kan der i szerlige tilfmlde
opstd complianceproblemer ved
substitution. I disse tilfeelde bar le-
gen dog overveje alternative mulig-
heder som fx dostsdispensering,
fer der sppes om forhgjet tilskud,

Arna Behrens Bek,
Leegemiddelstyrelsen

Mogens Laue Friis
Formand fer Medicintilskudsngevnet




