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— termin k porovnan1"b|olog|cke dostupnostl dvou Iéc"nvych

-‘-““—"prlp‘ravku—('rrapr ruznych vyrobcu)

— dva pripravky Jsou bioekvivalentni, pokud z hlediska
farmaceuticke ekvivalence maji srovnatelnou biologickou
dostupnost pri stejnych experimentalnich podminkach —

T —

- —

ot

= Biologicka dostupnost ‘

{kovy podll (frakce) Iecwe latky, ktera se_dostava por

‘iroralm > kreme tm
- > ) \ \ -

— biologicka dostupnost je ovlivhena enzymatickou aktivitou
streva a jater, pH v zaludku a ve streve, motilitou streva




Zakladni definice pouzitych terminu

Biowaiver
eIV regIstracnim - procest; - POKUURIERZadostESEhvales
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' —'73kilade1meho<prukazu pioekvivalence nez jakym je in vivo test
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= Biofarmaceuticky klasifikacni systém

— klasifikace leCivych latek zalozena na jejich rozpustnosti ve vode,
strevni absorpci (permeabilite) a na disoluci IeCiveho pripravku: z«
nich vytvoreneho (faktory, ktere urcCuji rozsah absorpce lecive
latky)
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— zaregistrovany na zaklade zadosti obsahu1|0| uplna chemicka;
biologicka, farmaceuticka a farmakologicko — toxikologicka data

— referencni produkt je obvykle originalni pripravek.



Zakladni definice pouzitych terminu

e vy"'ra’Ben PO ukoncem patentove ochrany orlglnéﬂnlho p ’pu -

= Zamenitelnost lécivych pripravku (interchangeability)
— podminka terapeuticke ekvivalentnosti s originalnim pripravkem

= Farmaceuticke alternativy
— pripravky obsahujici stejné molarni mnozstvi stejnych lecivych,

ﬁu@ﬁfv rizne lekove forme (tablety, tobolky atd.) ner chemick@

= Farmaceuticka ekvivalence
— pripravky obsahujici stejné molarni mnozstvi stejnych lecivych
latek ve stejné |ékové formé a aplikuji se stejnym zplsobem




Zakladni definice pouzitych terminu

“'—‘ek’vwalenty—' j@]iéﬁ'ﬁfekl"s ohledem na bezpecos a Ucinnos J"‘
;,,_éh_dny po. podani stejné molarni davky pacientovi stejnym
zpusobem a pri stejnych podminkach, jaké jsou uvedeny na obalu

— terapeuticka ekvivalence se demonstruje bioekvivalencnimi
studiemi

E

= Zasadni podobnost (essential similarity)
— ste'né kvalitativni a kvantitativni sIoZenl’ ucinnych latek (soli“'

ethery a Jine derlvaty d chemickeér latkys jsou;
rghOJf“ stejné |ékove formy

bioekvivalence
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stejné nebo rizné lékové (tablety, tobolky, atd) nebo
w——=themickéform& (napf. sll, ester atd.) a jejich biodostupnost

po podani stejné molarni davky léCiva a pfi stejnych

podminkach je shodna natolik, ze vysledny terapeuticky efekt

|ze povazovat za totozny -

+ Bioekvivalencni studie jsou ve farmaceutickém prumyslu velmi

Zitou Casti vyvoje leciveho pripravku 4
ﬁ T —
wkokinetickych a

armakodynamickych parametrt po podani testovanych

pripravku
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~ + U generickych. pripravkli tvori velmi vyznamnou' cast
- registracni dokumentace predkladane regulacnim autoritam

+ Registrace generickych pripravku totiz nevyzaduje na rozdil od
pripravku originalnich naro¢né a nakladné klinické zkouseni

+ Porovnani originalniho pripravku a pripravku generického
pomoci bioekvivalencnich studii je povazovano za dostatecné




K cemu slouzi bioekvivalencni studie?

v U originzlnicr r)’l’r)r:JkaJ ivorl  Uzjigcrie  gorovrzrnl  rreZ
SIOZETITIVECASTIERANPOZANISezi ™ ;ghmgfa LESTU QJJAamrrJr‘
~ Klinickyc C a"‘ KU UG

[

+ \ysledky techto studii se take obvykle vyzaduji u originalnich i
generickych pripravku, pokud dojde po zaregistrovani
pripravku k vyrazne zmene ve slozeni, v postupu.vyroby, atd.

-

+ Podkladem pro pravidla provadeni bioekvivalencnich studii:
‘mezinérodm’ ICH predpisy (Internatlonal Confe ence
— Harmoenisatien=idanmenized lrpartiiexsl ellnes)

+ predpisy EMEA (European Agency for Evaluation of medicinal
products) pro Evropu

+ mezinarodne platné predpisy Svetove zdravotnické organizace
+ smernice Statniho ustavu pro kontrolu IéCiv




-+ Farmakokinetické studie

=
+ Farmakodynamicke studie

+ Srovnavaci klinicke testy -

+ |n vitro studie (disolucni testy)




Farmakokinetické studie

[pStlGlE:

- -——b1eieg|ckych tekutlnach (napr \Y
- farmakokineticka studie

+ Nekdy mereni koncentrace aktivniho nebo inaktivniho

metabolitu  (koncentrace vychozi ucinné latky priliS nizka -
problemy v analyticke metode, léCivo je v telnich tekutinach
nestabilni, priliS kratky poloCas, coz dava vznik vysoke variabilite)

+ ZjiStovany jsou nasledujici parametry:

: AUC — plocha pod krlvkou plazmatickych koncenirac:.,,__
. nulativs ce, matcke"koncentrace)

iR cav — maximalni, minimalni a prumeérna plazmaticka
koncentrace fluktuace = (cmax — cmin) / cav

— tmax — cas, ktery ubeéhne mezi podanim lecivého pripravku a
okamzikem, kdy je pozorovana cmax ,t’2 - biologicky poloCas
eliminace




Farmakokinetické studie
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~ —.existuje.vztah s bezpecnosti, ucinnosti a koncentraci lecive
latky ' nebo aktivhiho metabolitu v systemoveé cirkulaci

— vetsinou zkrizene usporadani
— u lécCive latky s velmi dlouhym biologickym polocasem -
ralelni usporadani il

— cytostatika - na pacientech a v tzv. ustalenem stavu (pri
opakovanem podani po 4 — 5 biologickych polocasech
plazmaticka koncentrace nenarusta, predchozi davka je
eliminovana)



Farmakokinetické studie

1ozl olloini siudie riz rralerrn gociy jedincd
S prEdNEdNOURLIOERVIVAIENCHIFSIUAI

-—valiaei—anélyﬁgk-gch - metod, stanoveni  varial ;.
frekvence odbéru vzorkt a poskytnuti dalSich informaci

— podminka odliseni vlivu formulace I€kové formy od ostatnich vlivu

= Studie muze byt:
n a)

— doporucovana, je obecne citlivejsi pri stanoveni uvolnovani ucinne latky
z léCivého pripravku do systémoveé cirkulace

—~
v‘m
mmpnosﬁ u jednotlivych

— pokud koncentrace ucinne latky nebo aktivniho metabolitu v krvi je po
jedné davce priliS nizka k jejimu presnému zmereni analytickymi
metodami

— pokud se jedna o léekovou formu s fizenym uvoliovanim



Armakoedyvnamicke studie
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- *wvetsi vaniabilita:v- merenich nez u studii farmakokinetickych

+ uplatnuje se take casto vyrazny placebo efekt, ktery zvysuje
variabilitu a komplikuje vytvoreni vhodneho usporadani studie

+ Do studie je obvykle nutné zaradit velké mnozstvi pacientu,
aby vysledky byly relevantni.
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'_; ﬂéﬁl’r‘ie neexsm]e:una_moznost mohou se spravne vedené
- Klinicke testy na lidech pouzit jako podpurné prostredky k
prokazani: biodostupnosti a bioekvivalence

+ Tento pristup se vsak obecne nedoporucuje, protoze se
povazuje za malo citlivy

R

+ pro toplcke pripravky k aplikaci na kuzi-nebo sliznici, peroralni
Ve formy,,. ktere se nevstrebavaji do systemoveho obehu.‘

uhli_atd.) a b 'atmmm
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volovanim a s légivou £l ou: ; e —
e * Vysoce rozpustnou '

4+ Se znamou absorpci

+ nemajici uzky terapeuticky index

Emea: Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010 -

+ Porovnavaci disolucni testy jsou za urcCitych podminek vhodne
Jako nahrada bioekvivalencni studie a to jak v obdobi vyvoje

o) lecivay tak pri registraci vice sil stejneého leCiva a pris

ch. zmenac 0__schvaleni

+ Dale se disolucni testy pouzivaji ke stanoveni a zajisteni kvality
jednotlivych Sarzi pripravku v prubéhu jeho vyroby i po celou
dobu pouzitelnosti.



V. nektenych prpadechiaiinekieny onanych
verl forerrn neni nuing orovacdsat ojoexvivalericri

= Sibfells |
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-*“Ié‘éTV‘é“‘pnp‘ravky—ve forme toplckych inhalacnich, intravenoznich,
peroralnich, o€nich, nosnich a usnich roztoku

+ |écCive pripravky ve formé prasku pro rekonstituci nebo plynu,

i

+ obsahuji stejne molarni mnozstvi. stejnych leciv. ve stejne lekove,

: — - e

I ° ' Weni pripravek

ré 11890 Zzisgeielgisy gelele)e)p i aceutlcke POMOCHE Iatky
rencni pripravek.

+ Nékteré pomocné latky se mohou liSit, pokud je potvrzeno, Ze tato
zmena neovlivni bezpecnost a/nebo ucinnost pripravku




. oprc SnilnViveianmakekineticke
' ‘ dooorucuje nasledujici

nostup:— -
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— Bioekvivalenéni studie se obvykle provadi na zdravych
dobrovolnicich (minimalné na dvanacti, pocet subjektu je
urcen predpokladanou velikosti rozptylu zjiStovanych

parametru)

+ dodrzovani etickych principu

ol e

Sinou. sewoli zkrizena studie - kazdemu subjektu se poda -d

EGIVY. pripravek ahrnuty ve deﬂm
i . SrevaanifseNak proved m subjektu zvlast:

e
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= Podavat by se méla jedna davka nejvyssi sily zamyslene pro trh.
Pokud je to nutne, podava se vice davek nejvyssi sily.

= Jednotliva podani leCivého pripravku by se mela opakovat az po.
casovem Intervalu, ktery odpovida dobe nutne k vylouceni'lecive
latky z tela (vetSinou 1 tyden).

ah lecivaitestovaneho produkiu by se nemel od referenénihos
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mdou fam-sﬂ;——_aiggzse.melo testovanym Jedlncum

-='-"l"p‘0die—p1‘ém—podat voda, krome obdobi 1 hodinu pred a 1
hodinu po podani leCiva

— podat standardizovaneé jidlo ne drive nez 4 hodiny po podani
leCiva —

T

— nesmi podat alkohol 24 hodin pred kazdou fazi studie a
dokud neni odebran posledni vzorek k analyze




- ‘aﬂ'ﬁéﬁ‘zarku —— =iy e
o ="12 - 18 vzorkt—

— po dobu nejmeneé 3 a vice biologickych polocasu leCive latky

— nejméné 3 — 4 vzorky je nutno odebrat béhem zavérecneé ,log-line” faze

K presnému stanoveni A.., (konstanta terminalni eliminace) z linearnis
regrese

: testovanl jedinci (vetsmou)

— normalni hodnoty BMI (20 — 25)
— bez problemu se zneuzivanim alkoholu ¢i omamnych latek
— nekurak (lehky kurak - mene nez 10 cigaret za den)
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= studie viivu potravy—— : e

o =fyziolegické~zmeny v GIT (zpozdéni vyprazdnéni zaludku, stimulace
vyluCovani zluci, zmena pH GITu, zvySeni prutoku krve vnitfnimi organy,
zménu metabolismu ucinné latky ve strevech, fyzikalni nebo chemicka
interakce s lIekovou formou nebo |eéCivem)

R

— u vSech novych, originalnich léCivych pfipravku a u lékovych forem
S rizenym uvolnovanim lecCiva

-

|
dlem nebo Zo aoTaT

— behem studii jidla s vysokou kalorickou hodnotou (asi 800 — 1000 cal
v jedné porci) a obsahem tuku (pfiblizné 50 % z celkove kalorické
hodnoty jidla)
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= studie vlivu potravy— e .
« =0 celoneénim-lacneni (nejmene 10 hodin) podani standardizovane
porce jidla 30 minut pred aplikaci

— |léCivy pripravek presne 30 minut po zahajeni jidla (jidlo se do této dohy.
musi snist)

— generika s okamzitym uvolinovanim - podle referencniho pripravku -

c se referencnl prlpravek podava nalacno. nebo ug%
terapeuticky : ] VU potravy nutn

— pro genericke pripravky plati, ze pokud se bioekvivalencni studie viivu
potravy provedla na nejvyssi sile, je mozné stanoveni bioekvivalence u
nizsich sil vynechat na zakladé srovnani disolucnich profilt
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e C (e, dekia . Spravedinost, respekt k lidskym bytostem,
maximalizovat vyhody a minimalizovat mozna poskozeni, neuskodit

- CO Se pozaduje, jaké procedury se provedou,.
vlastnosti podavaného pripravku, riziko moznych vedlejSich ucinkd,
nahodnost procedur, moznost kdykoliv odstoupit od ucasti na studii bez
jakekoliv  penalizace, anonymita, jmena  osob, ktere Ize kdykoliv.

ﬂaktovat s\dotazy. ohledné studie — et
T —

— schvaluje plan studie



Pozadayky.na 'oe lvalencni studie v lekovyeh
forern s rizenyn Uvolriovarniss)
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“se vztahuje 2

a —prqpr-avek——nevycalewzadost o reglstraCI
__reglstrovanemu pripravku™=s= ekamzitym: uvolnovanim: s obsahem
dane ucinne latky

— rychlost, rozsah absorpce a fluktuace po jednorazovem | opakovanem
podani — potvrzeny charakteristiky uvolinovani ucinne latky, podobna
nebo nizsi fluktuace a srovnatelna celkova systemoya.expozice; vzdy*
v porovnani s lekovou formou s okamzitym uvelnovanim (biodostupnost
muze byt rozdilna)

— variabilita farmakokinetiky vychazejici z lekove formy (srovnanit

ﬂﬁdividuéﬂﬁl’ variability) | — —— —
j2iKoVva forrny mﬂM musi byt nizsi nez u

zitym uvolnovanim .

— proporcionalita davky

— faktory ovlivnujici funkci Iekove formy (ovlivneni potravou, funkce GIT,
denni rytmus)

— necekaneé rychlé uvolnéni leciva (tzv. dose dumping)



Pozadavky na bioekvivalencni studie u lekovych
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'J_aiEoﬁp__rav_ek genericky usilujici’ o prokazani zasadni podobnosti

'S originalnim:pripravkem s rizenym prodlouzenym uveliovanim
— bioekvivalence po jednodavkovem I opakovanem podani

— stejna charakteristika uvolnovani jako pripravek referencni

— necekane rychlé uvolnéni leCiva

— Vvliv potravy na funkcnost in vivo u obou formulaci

[GERVIVAlENCE PO Jednodavkovem: | opakevanem podani' (na stejnem
miste tela)
— pozadavky urceni lokalni iritace, fototoxicity, senzibilizace atd.



