Interanedical report

Sind Isotretinoin-Generika tatsachlich bioaquivalent?

Neue wissenschaftliche Daten zu
einem altbewahrten Aknemittel

BASEL - Vor genau 20 Jahren wurde in der Schweiz das orale
Retinoid Isotretinoin zur Behandlung der schweren Akne ein-
gefiihrt. Es entwickelte sich zum Standardmedikament fiir
diese Indikation. ,Wir dachten, bei diesem Wirkstoff seien die
Biicher geschlossen, es sei nichts Neues zu erwarten”, so der
Genfer Dermatologe Professor Dr. J. H. Saurat. Er musste sich
eines Besseren belehren lassen: Inzwischen liegen neue Daten
vor, was gerade jetzt, da erste Generika auf den Markt
kommen, von Bedeutung sein kénnte. Sie eré6ffnen neue
Perspektiven, stellen aber auch in Frage, ob Original- und
Generikapraparate tatsachlich austauschbar sind.

Bislang bescheinigte man dem
Isotretinoin (Roaccutan®) eine ein-
zigartige Wirkung bei schwerer
Akne. Neue In-vitro- und In-vivo-
Daten lassen jedoch Zweifel auf-
kommen, ob tatsichlich das Isotre-
tinoin der aktive Wirkstoff ist,
erlduterte Prof. Saurat bei einer Ver-
anstaltung des  Unternehmens
Roche in Basel. Es scheint, dass Iso-
tretinoin nur eine Vorstufe ist und
die eigentliche Wirkung wird durch
Metabolite vermittelt.

Beim Isotretinoin handelt es sich
um das natiirliche Retinoid 13-cis-
Retinsdure. Auch nach einem Vita-
min-A- oder Provitamin- A-reichen
Mahl (z.B. Leber oder Spinat) zirku-
lieren 13-cis-Retinsdure und seine
Metabolite im Blut — allerdings wer-
den dabei Wirkspiegel erreicht, die
deutlich unter derjenigen einer ora-
len Isotretinoin-Therapie liegen.
Isotretinoin ist das einzige Retinoid,
fiir das eine sebosuppressive Wir-
kung nach oraler Gabe nachgewie-
sen werden konnte. Wirksam ist es
auch nur oral, nicht jedoch bei topi-
scher Applikation. Warum dies so
ist? ,,Wir wissen es nicht®, sagt Prof.
Saurat, ,vielleicht liegt es an der
Rezeptorbindung — oder am Meta-
bolismus*

Eine therapeutisch
relevante Mischung
aus Metaboliten
und Isomeren

Neue Daten lassen den Schluss
zu, dass dem Metabolismus von 13-
cis-Retinsidure die entscheidende
Bedeutung bei der Vermittlung
der antiseborrhoischen Wirkung
zukommt. Zusitzlich zur 13-cis-
Retinsdure gibt es im Plasma noch
andere Isomere, etwa die All-trans-
und 9-cis-Retinsiure. Alle drei kon-
nen durch  Cytochrom-P450-
Enzyme metabolisiert und in ihre

4-Oxo-Form tiberfiihrt werden.
Was schliesslich in die Gewebe und
in die Hautzellen gelangt, ,,ist eine
komplexe Mischung aus Isomeren
und Metaboliten® so Prof. Saurat.

»Bislang dachten wir, alle diese
4-Oxo-Metaboliten seien inaktiv,
was die Talgproduktion betrifft®
erklirte der Genfer Wissenschaftler.
Doch nach 20 Jahren Erfahrung mit
der Substanz sei nun deutlich
geworden:,,Dies entspricht nur zum
Teil der Wahrheit®

Die Hypothese lautet: Isotreti-
noin (ISO) wirkt nicht allein, son-
dern auch iiber seine Metabolite
sebostatisch. In einer ,fantasti-
schen“ Studie am Menschen ist
diese Hypothese gepriift worden. An
der Universitit Toronto wurden 74
Probanden randomisiert drei Grup-
pen zugeteilt: Jeweils 25 erhielten

Isotretinoin oder Plazebo, weitere
24 bekamen 4-Oxo-Isotretionin.

Auch der Metabolit
unterdriickt die
Talgproduktion

Erwartungsgemadss ging die Talg-
absonderung unter der Isotreti-
noin-Therapie zuriick, wihrend sie
unter Plazebo unbeeinflusst blieb.
Doch auch unter Oxo-Isotretinoin
kam es zur ausgeprigten Sebosup-
pression. Betrachtete man die Plas-
maspiegel der verschiedenen Wirk-
stoffe, so wies die ISO-Gruppe nach
sechs Wochen zusitzlich zum 1SO
auch hohe Konzentrationen des
Metaboliten Oxo-ISO auf, dagegen
war es in der Oxo-ISO-Gruppe zu
keiner Umwandlung zuriick zur
Muttersubstanz ISO gekommen.

Diese Studie stellt laut Prof. Sau-
rat einen Paradigmenwechsel fiir
0x0-ISO ,,vom inaktiven Neben-
produkt zum pharmakologisch
aktiven Metaboliten, der massgeb-
lich zur Antiaknewirkung von Iso-
tretinoin beitrigt“ dar.

Aus diesen Erkenntnissen, die
bislang nicht publiziert sind, den
Zulassungsbehorden jedoch bereits
vorgelegt wurden, ergibt sich fur
Isotretinoin-Generika eine vollig
neue Situation: Sie alle sollten ihre

Biodquivalenz nicht nur beztglich
des Isotretinoins bewiesen, sondern
auch beziiglich der Metabolite. Wie
das Unternehmen Roche jedoch in
eigenen Tests herausfand, konnen
bei zwei verschiedenen Formulie-
rungen nach oraler Applikation
einer Testdosis trotz gleicher Ver-
liufe der ISO-Konzentration, die
Konzentrationen der Metabolite —
gezeigt fir Oxo-Retinsdure — sehr

unterschiedlich sein. In wie weit die
Metaboliten aber ausser zur
erwiinschten Antiaknewirkung
auch zu den Nebenwirkungen, etwa
auch der Teratogenitit, beitragen, ist
noch nicht bis ins Detail geklart.
Daher lautet Prof. Saurats Forde-
rung: Alle Isotretinoin-Préparate auf
dem Markt miissen sowohl in ihrer
Biodquivalenz Dbeztglich Isotreti-
noin, als auch beziiglich ihrer Meta-
bolite verglichen werden. Bei den
Generika sollte zumindest das Kon-
zentrationszeit-Profil der Mutter-
substanz und der drei Hauptmetabo-
liten charakterisiert sein. Hat ein
Wirkstoff aktive Metabolite, so for-
dert tbrigens auch die europiische
Zulassungsbehorde EMEA, dass fiir
die Bestimmung der Biodquivalenz
diese mitzuberticksichtigen sind.

Vier Bedingungen fiir die Verordnung

eines Generikums

BASEL — Heutzutage sind in der Arztpraxis auch 6konomische Aspekte von
Bedeutung. Mit der Verordnung von Generika sind Einsparungen moglich.
Nach Ansicht von Professor Dr. J. H. Saurat spricht grundsatzlich nichts
dagegen, auch ein Isotretinoin-Generikum zu verordnen. Doch einige Bedin-
gungen miissten zunachst erfiillt sein, meint der anerkannte Retinoidexperte:

o Die Biodquivalenz muss nicht nur bezlglich der Muttersubstanz, sondern auch
hinsichtlich der an der Wirkung beteiligten Metaboliten nachgewiesen sein.

e Es muss die Sicherheit in puncto Teratogenitat gewéhrleistet sein: Reicht der
Sicherheitsabstand von 30 Tagen zwischen Therapieende und Eintritt einer
Schwangerschaft auch beim Generikum? Bieten die Unternehmen Schwanger-
schaftsverhiitungsprogramme an, dhnlich denjenigen von Roche?

o Datenbanken zur Sicherheit des Arzneimittels gibt es fiir Roaccutan® seit 20 Jah-
ren. Solche Datenbanken sind laut Prof. Saurat auch fiir die Generika zu fordern.

o Und schliesslich: Roche hat diese Therapie bewusst auf Hautarztpraxen beschréankt
und auf Musterabgabe verzichtet. Doch die Generika werden nun bemustert, und auch
praktische Arzte und Allgemeinmediziner sollen sie verordnen. Ein Umstand, der nach
Ansicht von Prof. Saurat nicht unbedingt die bei einem derart sensiblen Arzneimittel
notwendige Sicherheit und Einhaltung von Kontraindikationen gewahrleistet.

Fragen niedergelassener Kollegen, Antworten von Experten

»Die Erfahrungsebene nicht einfach
In die Praxis verlegen”

BASEL - Nach der Prasentation
der neuen wissenschaftlichen
Daten zum Isotretinoin hatten
Kollegen aus der Praxis Gele-
genheit, den Referenten, Prof.
Dr. J.H. Saurat, Genf, sowie
filhrende Roche-Mitarbeiter zu
befragen. Was interessierte,
war vor allem die Konsequenz
der dargestellten Daten fiir
die Praxis.

Wie lasst sich erklaren, dass

s zwar die Muttersubstanz Iso-
tretinoin bei Generikum und
Originalpraparat die gleiche

Konzentrationszeitkurve hat, die

daraus entstehenden Metabolite

aber nicht?
Dr. Daniel Kenny, International
Medical Manager, Roche: Ganz
genau kennen wir die Griinde bis-
lang auch noch nicht. Wir vermu-
ten, dass sich bereits vor der syste-
mischen Absorption im Darm die
Isomerisierung des Wirkstoffes aus
den beiden Formulierungen unter-
scheidet. Zu beachten ist dabei, dass
ein Generikum niemals mit dem
Original identisch ist. Es beinhaltet
nur den gleichen Wirkstoff, unter-
scheidet sich aber in Hilfsstoffen
und Herstellungsverfahren.

In wie weit sind die Metaboliten
s auch an den Nebenwirkungen
beteiligt? Liessen sich uner-
wiinschte Effekte eventuell mini-
mieren, wenn man gleich nur die
Metaboliten geben wiirde?
Prof. Dr. J. H. Saurat: Das ist ein
interessanter Aspekt, der zur Zeit
wissenschaftlich erforscht wird. Bis-
lang haben wir nur erste Daten, aber
es tut sich hier ein ganz neues Feld
auf, das eines Tages vielleicht zu
neuen  Medikamenten  fithren
konnte, die besser vertriglich sind.

Was uns Niedergelassene vor
= allem interessiert, ist doch, in

Indikationen: Schwere Formen von Akne, insbesondere nodulozystische Akne sowie Akneformen mit Neigung zu Narbenbildung. Dosierung: Die Therapie soll mit 0,5 mg/kg KG/Tag begonnen und nach etwa 4 Wochen dem Einzelfall angepasst werden (bis max. 2,0mg/kg
KG/Tag bei schwerer Akne oder Akne am Rumpf). Bei einer kumulierten Dosis von 120mg/kg KG ist die Remissionsrate erhoht und Rezidivrate gering. Wenn trotzdem Rezidive auftreten, kann nach friihestens 8 Wochen eine erneute Behandlung verordnet werden. Die Kapseln
werden einmal pro Tag mit einer Mahlzeit eingenommen. Kontraindikationen: Roaccutan ist teratogen. Die Anwendung ist deshalb bei Schwangeren und bei Frauen, die wéhrend der Behandlung schwanger werden kénnten, kontraindiziert. Der Arzt kann Roaccutan ver-
ordnen, wenn sich die Patientin einer wirksamen und ununterbrochenen Kontrazeption einen Monat vor, wahrend und einen Monat nach der Therapie mit Roaccutan unterzieht. Roaccutan ist kontraindiziert bei stillenden Frauen. Wéhrend einer Behandlung mit Roaccutan
und wahrend eines Monats nach Therapieende darf kein Blut gespendet werden. Weitere Kontraindikationen: Leberinsuffizienz, vorbestehende Hypervitaminose A, stark iiberhdhte Blutlipidwerte, Uberempfindlichkeit gegen das Produkt, Kombination mit Tetracyclinen.
Vorsichtsmassnahmen: Kontrollen der Leberfunktion und der Serumlipide, Kontrolle des Blutzuckers bei Diabetikern. Bei Risikopatienten (Diabetes, Ubergewicht, Alkoholismus, Lipidstoffwechselstérungen) haufigere Kontrollen. Interaktion mit Vitamin A. In Einzelféllen
verringertes Nachtsehen. Auf Symptome von depressiven Zustanden und Depressionen ist zu achten und die mdgliche Suizid-Geféhrdung ist ernst zu nehmen. Nebenwirkungen: Symptome der Hypervitaminose A, insbesondere Trockenheit der Haut und Schleimhaute,
Trockenheit der Augen, vereinzelt Sehstérungen und Dunkeladaptationsstorungen, reversibler Haarausfall, selten erhhte Empfindlichkeit fiir Sonnenbrand. In seltenen Féllen Muskel- und Gelenkschmerzen. Roaccutanbehandlung mit hohen Dosen (ber ldngere Zeit wegen
anderen Indikationen kann zu Hyperostosen fiihren. Vereinzelt benigne intrakranielle Druckerhéhung. Uber depressive Zusténde, intestinale Reizzusténde, reversible Erhhungen der Transaminasen, Verénderung der Serumlipide (bei Triglyceridspiegel >800 m/dl Gefahr einer
Pankreatitis), vereinzelt Bronchospasmus, Vaskulitis wurde berichtet. Kapseln zu 10 mg: 30* und 100*, Kapseln zu 20 mg: 30* und 100* [A]. Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

wie weit die Unterschiede zwi-
schen Originalpraparat und
Generikum tatsachlich klinisch
relevant sind.
Prof. Dr. J. H. Saurat: Das konnen
wir derzeit nicht sagen — wir wissen
nicht wirklich, was die Unterschiede
sind. Es ist nicht auszuschliessen,
dass ein Generikum, das nach einer
gewissen Art und Weise hergestellt
wurde, sich zufilligerweise sogar als
wirksamer als Roaccutan® erweist,
und ein anderes Generikum, nach
anderer Art und Weise hergestellt,
weniger wirksam ist. Um dies her-
auszufinden, miissten Vergleichs-
studien durchgefithrt werden. Fiir
nicht vertretbar halte ich es aber,
diese Erfahrungsebene einfach in
die Praxis zu verlegen, das wire
unseren  Patienten  gegentiber
ethisch nicht vertretbar. Dies ist eine
Aufgabe, die die Generikafirmen
erfiillen miissten, bevor sie mit dem
Produkt Geld verdienen wollen.
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