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Pravidla pro provadéni bioekvivalen¢nich studii majf sva
omezeni. Porovnani biodostupnosti se vétSinou zjistuje
na zdravych subjektech s urcitym BMI a po jednordzovém
podani pfipravku, které ¢asto nevede k dosaZeni terapeu-
tické koncentrace. Celosvétovy narUst rezistentnich a mul-
tirezistentnich kmen® mikroorganism@ vyvolava i diskusi
ohledné generické substituce antimikrobidlnich 1éciv. Publi-
kované studie zabyvaijici se porovnanim origindlnich a ge-
nerickych antimikrobialnich 1ékd popisuji v souladu s uve-
denymi omezenimi klinické rozdily zejména u pfipravkd
uréenych k terapii kriticky nemocnych pacientd v nemoc-
ni¢nich zafizenich.

Kli¢ova slova

genericka substituce, antimikrobidlni léky, antibiotika,
bioekvivalen¢ni studie

Summary

Vetchy D, Vetcha M. Generic substitution of
antimicrobial agents. Farmakoterapie 2016;12(5):631-634.

Rules for the implementation of bioequivalence studies
have limitations. Comparison of bioavailability is usually
determined in healthy subjects, with a certain BMI and
after single administration of the drug which often does
not achieve therapeutic concentrations. Global growth of
resistant and multidrug-resistant strains of microorganisms
raises also a discussion about generic substitution of
antimicrobials. In accordance with the specified restrictions,
published studies comparing the original and generic
antimicrobial drugs describe clinical differences particularly
for products intended for the treatment of critically ill
patients in hospitals.
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- enericky lék a bioekvival

Genericky lék musi mit v porovnani s originalnim pfi-
pravkem stejné kvalitativni a kvantitativni sloZeni Gcinnych
latek (soli, estery, étery a jiné derivaty dané chemické latky
jsou povazovany za shodnou lécivou latku, pokud se nelisi
s ohledem na bezpecnost a Ucinnost), musi byt zapracova-
ny ve stejné nebo obdobné lékové formé (za shodné Iékové
formy se povazuji rizné peroraini lékové formy s okamzi-
tym uvolfiovanim), musi mit stejnou cestu podani a byt
s origindlnim Iékem bioekvivalentni (mit srovnatelnou bio-
logickou dostupnost). Genericky Iék se mize lisit kvalitativ-
nim nebo kvantitativnim obsahem pomocnych latek.!?

Bioekvivalence se nejcastéji prokazuje farmakokinetic-
kou zkfizenou jednodavkovou klinickou studii na minimal-
né 12 zdravych dobrovolnicich starsich 18 let s indexem
télesné hmotnosti mezi 18,5 a 30 kg/m?. Bioekvivalence je
pak prokdzana, jestlize 90% interval spolehlivosti poméru
primérnych logaritmickych hodnot plochy pod kfivkou
plazmatické koncentrace Iéc¢iva v ¢ase (AUC) a maximalni
koncentrace léciva v plazmé (c,,,,) lezi v intervalu 0,80-1,25,
tedy Ze je z devadesati procent zaruceno, ze celkové vstre-
bané mnozstvi éciva z generického pfipravku a jeho maxi-
malni koncentrace dosahuji 80-120 % hodnot referen¢ni-
ho pripravku.? U pfipravku s nizkym terapeutickym indexem
je akceptacnf interval AUC snizen na 90-111,11 % (a v pfi-
padech, kdy je parametr c., dlleZity pro bezpecnost,
uc¢innost nebo monitorovani koncentraci 1éku, je rovnéz
pouzito rozmezi 90-111,11 %). Naopak v pfipadé vysoce
variabilnich 1écivych pfipravkd, tj. v pfipadé, Ze intrasubjek-
tivni variabilita parametr( je vice nez 30 %, provadégji se
gnem a akceptacni interval ¢, je v urcitych pfipadech
rozsiren.?3

Omezeni soucasnych

v s s

Bioekvivalen¢ni studie pouzivaji homogenni skupinu
zdravych jedincU, ktefi nemaji Zadnou soubéZnou medika-
ci, jsou nekuraci, maji normalni vysku a télesnou hmotnost
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a dostavaji dané mnozstvi a typ tekutin, popfipadé stravy.
Jednim z hlavnich cilG pouZiti vybrané ¢asti populace je, aby
se minimalizovala velikost interindividudIni variability. Testo-
vani na normalnich, zdravych jedincich tak snizuje pravdé-
podobnost, Ze se zjisti bioneekvivalence, kterd je zplsobe-
na uvedenou interindividuaIni variabilitou, a nikoliv rozdily
mezi formulacemi generického a origindlniho pfipravku.
Zjisténa farmakokinetika generického léku u zdravych je-
dincG ale nemusi presné predpovédét farmakokinetiku
u podskupin pacientd, zejména téch starsich. Ta mize byt
ovlivnéna fadou soubé&znych onemocnéni, rozdilem v me-
tabolismu, interakcemi se soucasnymi Iéky, se stravou
a gastrointestinalnimi faktory, jako jsou Zalude¢ni pH, prd-
tok krve a bakteridlni fléra.# V souladu s tim je tfeba opatr-
nosti pfi zvazovani generické substituce u léka, které vyka-
zuji vysokou interindividudIni variabilitu nebo odlisné
farmakokinetické vlastnosti v rtznych skupinach pacientt.”

Dalsim omezenim je to, Ze bioekvivalen¢nf studie jsou
vétSinou koncipované jako jednoddvkové, protoZe ty jsou
citlivéjsi na posouzeni uvolfiovani lécivé latky z pripravku
do systémového obéhu.® Viceddvkova studie se provadi jen
z dlvodU tykajicich se snasenlivosti nebo proveditelnosti,
pokud existuje vyrazna variabilita v biodostupnosti, jestlize
koncentrace ucinné latky nebo aktivniho metabolitu v krvi
po jedné davce je pfilis nizka k jejimu presnému zméreni
analytickymi metodami nebo jedna-li se o lékovou formu
s fizenym uvolnovanim Iéc¢iva.?> Vysledky jednodavkovych
studii se tak pouZivaji k predikci vysledkl po opakovaném
uziti 1éku, a z toho pak vyplyvaji nasledujici souvislosti. Za-
prvé, vétsina Iékd se nepodava jako jedna davka a pro do-
sazeni terapeutického Gcinku je tfeba dosahnout ustalené
plazmatické koncentrace. V mnoha pfipadech je tato kon-
centrace vyssi, nez jaka je ziskana po jediné davce u zdra-
vych dobrovolnik. Navic zdanlivé inertni pomocna latka
pouzitd v generické formulaci mtze mit vliv na distribuci
lécivé latky, jeji metabolismus nebo absorpci v ustdleném
stavu, aniz by se tyto rozdily zjistily po jedné davce. Napfi-
klad je-li v generickém pfipravku obsaZzena latka, ktera
postupné zhorsuje eliminaci lécivé latky, a tato pomocna
latka neni v origindlnim pfipravku zastoupena, miZze se
postupem c¢asu meénit vylucovani |éciva, i kdyZ absorpce
lécivé latky zlstane srovnatelnd.” Otdzkou také maze byt
napt. bezpecnost po dlouhodobém uzivani parenteralnich
generickych pfipravkd obsahuijicich vorikonazol zapracova-
ny kvali zvyseni jeho rozpustnosti s hydroxypropylbetade-
xem, u kterého byla potvrzena bezpec¢nost po 21denni
dobé podavéni, a nikoliv se sulfobutoxybetadexem, ktery
obsahuje originalni pfipravek a u néhoZ byla potvrzena
bezpe¢nost po dobu 6 mésica.® Zadruhé, jednodévkové
studie neposkytuji zddnou informaci o moznych ucincich
hromadéni aktivnich metabolitt, které mohou nastat pfi
kontinudlni lécbé.”

Soucasné pozadavky na provadéni bioekvivalen¢nich
studii také nemusi byt dostacujici pro 1écivé latky vykazuijici
vysokou variabilitu ve farmakokinetice. Napfiklad zvysena
variabilita farmakokinetiky léc¢ivych latek verapamilu nebo
nadololu komplikovala posouzeni bioekvivalence.?

Genericka substituce
antimikrobidlnich latek

V literature se Casto diskutuje otdzka generické substi-
tuce antimikrobidlnich éciv zejména v souvislosti s celosvé-
tovym nardstem rezistentnich mikrobialnich kmen(.'%-"?
Jeden z poslednich vydanych systematickych prehledd shr-
nuje vysledky pGvodnich praci tykajici se generickych anti-
biotickych pfipravk( publikované do roku 2013.7? Z 37 na-
lezenych pUvodnich védeckych ¢lankd se 15 tykalo
B-laktamovych antibiotik, 10 glykopeptid a 12 jinych anti-
bakteridlnich latek. VétSina praci (73,0 %) byla publikovdna
v obdobi 2008-2012 a 14 z 37 studii (37,8 %) naznacuje,
Ze nékteré generické pripravky mohou byt horsi v porovna-
ni s origindlnim pfipravkem, pokud jde o farmaceutickou
kvalitu, in vitro aktivitu, in vivo i¢innost na experimental-
nich modelech, klinickou uc¢innost, chut nebo pfijatelnost
u déti.

Problémy s farmaceutickou kvalitou byly uvedeny v pra-
cich hodnoticich klarithromycinové pfipravky'® a pripravky
obsahuijici ceftriaxon.™ V ramci studie hodnotici 65 gene-
rickych pfipravkd s klarithromycinem z 18 zemi se u 9 %
zjistilo, Ze odchylky od uvedeného obsahu antibiotika byly
vetsi neZ £5 % a u 19 % pfipravkd byla pfekrocena 3%
hranice pro celkové necistoty. Ve druhé praci byla nalezena
nevyhovujici farmaceuticka kvalita u 18 z 34 generickych
produktd obsahujicich ceftriaxon. Z nasledné vytvoreného
matematického modelu zaloZzeného na Monte Carlo simu-
lacich vyplynulo, Ze vétSina téchto generickych pfipravkd
nemusi dosdhnout pozadovanych farmakokinetickych
a farmakodynamickych parametrd.'

V prméru o 10 % nizsi aktivita in vitro hodnocend
stanovenim minimalni inhibi¢ni koncentrace se zjistila pfi
zkouseni 46 3arzi generickych pfipravkd obsahujicich pipe-
racilin-tazobaktam ze 17 zemi.’®' V jinych pracich byl za-
znamenan nizZsi Ucinek generickych pfipravkda obsahujicich
oxacilin a vankomycin vyjadieny v dekadickém logaritmu
celkového poctu jednotek tvoricich kolonie na gram v po-
rovnani s originalnim pfipravkem navzdory podobnym zjis-
ténym vysledk@m minimalnich inhibi¢nich a baktericidnich
koncentraci.’®" Navic vystaveni témto generickym pfiprav-
kiim s vankomycinem zvySovalo mnozstvi rezistentnich
subpopulaci kmene Staphylococcus aureus, na rozdil
od originalniho pfipravku, ktery pocet téchto rezistentnich
subpopulaci snizoval.?® Obdobné i u 10 z 20 generickych
pfipravkl s gentamicinem se zjistil nizsi ucinek vyjadreny
v dekadickém logaritmu celkového poctu jednotek tvofi-
cich kolonie na gram v porovnani s originalnim pfipravkem
navzdory podobnym zjisténym vysledkdm minimalnich in-
hibi¢nich a baktericidnich koncentraci pfi studiu na modelu
infekce Escherichia coli ve stehné u neutropenickych mysi.?!

Rovnéz dvé klinické publikace naznacuji, ze nékteré
generické pfipravky mohou byt horsi v porovnani s original-
nim pfipravkem. V prvni z nich se zjistila vyznamné vyssi
incidence infekci po kardiochirurgickych vykonech, kdyz
byla pacientim podévana profylaxe generickym pfiprav-
kem s obsahem cefuroximu v porovnani s pripravkem origi-
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nalnim.?2 Druha prace popisovala pfipad, kdy u pacienta
po transplantaci jater pretrvavala bakteriemie 10 dnu
po nitrozilnim podavani generického pfipravku s vankomy-
cinem, jeZ vymizela 24 hodin po prevedeni na originalni
pfipravek.” Konecné dvé dvojité zaslepené studie zjistily
horsi chut u generickych suspenzi s obsahem trimethoprim
sulfamethoxazolu v porovnani s originalnim pfipravkem?+2>
a jedna studie ukazala horsi pfijimani peroralnich generic-

Pravidla pro provadéni bioekvivalencnich studii maji sva
omezeni. V souladu s uvedenymi omezenimi byly popsany
mozné problémy zejména s generickymi pripravky, které se
pouZivaji v nemocni¢ni péci u kriticky nemocnych pacientd,
jako jsou napt. imunokompromitovani pacienti, pacienti

kych pfipravkd s obsahem amoxicilinu a kyseliny k
vé détmi.?® Jiné publikované prace popisuji snizeni plazma-
tické koncentrace 0 44 % a 66 % u pacientl po nahrazeni
origindlniho pfipravku obsahujiciho itrakonazol pfipravkem
generickym a obnoveni plvodni Urovné po prevedeni zpét
na origindlni 1ék?” nebo napf. klinické problémy s generic-
kymi pfipravky obsahujicimi vankomycin, rifampicin a dalsi

atky. 101"
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