





Pocet studii potrebnych k registracii lieku

Original VS Generikurm

faza — Clovek alebo zviera

(davka, farmakokinetické a
farmakodynamické vlastnosti

Generikum

faza — ChOI’)'/ Clovek alebo zviera
(terapeuticka ucinnost’ a bezpecnost)

faza — CNOIY &lovek alebo zviera

(terapeuticka ucinnost' a bezpecnost, ——

spresnenie rozsahu indikcii, —_e odvolanie sa na publikované klinické
kontraindikacii, interakcii, davkovania a —\ data originalneho lieku

neZiaducich uginkov) T=—=

faza — ChOI’)'/ PO reqistracii

(nové poznatky o lie€ebnych ucinkoch,
neziaducich uc€inkov, kontraindikacie,
interakcie)

Zakon €. 140/ 1998 o liekoch a zdravotnickych poméckach v zneni neskorsich predpisov




Obmedzeniabioekvivalencnych =

Zdravi dobrovolnici

Predpokladd sa, Ze bioekvivalencia v populdcii normalnych a zdravych sa bude
rovnat bioekvivalencii, vD O pUIéCii paCientOV

Populacia v realnej
Klinickej praxi:

Populacia v stadi:

. vek rokov pacienti s ICHS, AP
polymedikéacia

nefajéiari, normalna telesna hmotnost a vyska, rizikove faktory
konkomitantné
ochorenia

Meredith: Bioequivalence and Other Unresolved Issues in Generic Drug Substitution. Clinical Therapeutics, 2003; 25 (11): 2875-2890



~__— Parametre Bioekvivélentnosti

—

Generika su EKvivalentneé ak je ich farmakokinetika v rozpati

80- 125% originalu t.j. 45% interval spolahlivosti

|

Plazmaticka koncentrém

Cmax

AUC - plocha pod krivkou zavislosti

serovej koncentracie na Case
(mnozstvo absorbovanej latky)

Tnax — €@$S do dosiahnutia maximalnej
plazmatickej koncentracie

C nax - Maximélna plazmaticka
koncentracia po podani latky

cas

Meredith: Bioequivalence and Other Unresolved Issues in Generic Drug Substitution. Clinical Therapeutics, 2003; 25 (11): 2875-2890



- LIMITY bioekvivalenénych studii

Pacienti su Stari a Starsi Mladi a zdravi Lieky neuZivajt

STARSI maju Znizenl detoxikéaciu a eliminaciu (pecen, oblicky)

KomorbidityDM,CHOCH,Artrézy,Depresie,Demencie,Poruchy zraku, Sluchu,
Polymedikéacia , Liekoveé interakcie

Jednorazove podanie lieku

ABSOLUTNA vadsina liekov vyZaduje viacnasobné podanie (DM,SZ,TK)

Plazmatické koncentracie lieku pri Standardnom aplikovani byvaji
vyznamne odliSné od jednorazového podania lieku

Uplne chybaju Gdaje 0 moZnych nasledkoch nahromadenia
aktivhych metabolitov

Meredith: Bioequivalence and Other Unresolved Issues in Generic Drug Substitution. Clinical Therapeutics, 2003; 25 (11): 2875-2890



Rozdiely - Or pLiek Vs ¢l
- vnimané hlavne pac|entom

LEKAR - LIEK - PACIENT

Cena, tvar, velkost a farba tabliet, balenie

Rozdiely v obsahu pomocnych latok

Neaktivne zloZky mali by byt v rovnakom pomere k aktivnej latke ako
v originalnom lieku

Nie su sledované v bioekvivalenénych 3tidiach

M&Zu viest’ k rozdielnej uc¢innosti rozdielnou
rozpustnost’ou, absorbciou a distribuciou

NIHIL NOCERE

Meredith: Bioequivalence and Other Unresolved Issues in Generic Drug Substitution. Clinical Therapeutics, 2003; 25 (11): 2875-2890
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ZIta az Cervena farba - Kriticka teplota mora > 27,8°C

Scientific Visual Studio of the NASA




Maximalna a minimalna denna teplota vzduchu v Bratislave 2006
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Domace skladovanie liekov

SK roku 2012 teplotne : BALKAN
Vacsina bytov bez klimatizacie

Najobltubenejsie miesto : kuchynsky kredenc -
Potencovanie vysokej teploty a vlhkosti
V aute, pocas statia modze teplota dosiahnut 60-70°C




Rozdiely —

/

NeZiaduce ucinky

_Perindopril Erbumin  Arginin
Perindopril erbumin 4 g | Perindopril arginin 5 mg

(blister) (plastova liekovka)

Degradované produkty (%)

25°C, 60% vihkost, 12 mesiacov 0,72 0,31

30°C, 60% vihkost, 12 mesiacov 1,54 0,46

40°C, 75% vihkost, 6 8,74 0,82

mesiacov 5 [0) SMENE

Zostatok lieciva (%)

100°C, 2 dni, otvoreny obal <1% —p 100%

Doba exspirdcie 2roky —=» 3roky
16,7% — 5,6% <) SIMETE




ORIGINALNY LIEK
VS
Vyzivovy dopinok

\Aeagaprclon]iife < Nie je LIEK
Nepodlieha Zikonom o lieku
Nepodlieha Kontrolam SUKL

obdobnym

(doba , kontamindcia

Zabezpecuje :

, tazkymi kovmi)



Detralex Venotonikum , Vyskumny institut farmakol. spol. Servier

1 tableta obsahuje: 450 Mg Diosminu a 50 mg Hesperidinu

Diosmin a Hesperidin sa prirodzené flavonoidy
z citrusu Ruta aurantiae

Purifikaciou sazvwsuje sa afinita k lipofilngm membranam
Mikronizaciou sa zlepsuje a urychluje absorbcia




Mikronizacia — rychlejSmnastup ucinku

zvacsenie plochy kontaktu s ¢revnou slizniciou

lepSia klinicka ucinnost+

’ f ‘,.‘,’5- .
& ﬂ ‘ﬁ‘ »¢*detralex
&? o y a0 m:#’mmzmmny
iné '
nemikronizované '
venofarmaka

. 1.7um

stena
tenkého
éreva

1. Cospite M: INT Angiol 1989; 8 (Suppl 4):61 - 65
2. Garner RC. J Pharm Sci. 2002;91:32-40.



Mechanizmus ucinku

~inhibicia enzymov: xantinesteraza, cholinesteraza -
flavonoidy, cyklooxygenaza - hesperidin




> Diosmin a hesperidim vo
forme lieku

Medzinarodné Studie:

24 440 chvo

479 HO

Slovenské vedecké
programy:

12 800 CHVO

Uginnost’ potvrdena v terapii
v terapii hemoroidov,

akutneho hemoroidalneho ataku
epistaxe, hypermenorey

vyzivovy doplnok

> Generikum

1 Stadia
bioekvivalencie

Randomozované

Studie :

EBM :

Bioekvivalencia .



V medzinarodnych
a
slovenskych
odporucaniach
ako

na liecbu
CHVO a HO

vyzivovy doplnok




Hodnotenie:

Kvality
UcCinnosti
Biologicke] dostupnosti

Bezpecnosti
vo vybranych indikaciach

Garancia obsahu a pomeru ucinnych

F10e] ¢

Vyzivovy Doplnok

Posudenie zdravotnej bezpecnosti a
nezavadnosti

Nevyzaduje ziadne potvrdenie
ucinnosti
ani garanciu
stabilného pomeru zloziek v kazdej
sarzi.

sa NEHLASIA




pp_—— Kon

extrakt z Pagastanu konskeho

Poskodenie funkcie Peé¢ene a Oblic¢iek

Tromboembolicka choroba?

Opuchy iného ako traumatického povodu

Tehotnost a dojcienie!.

1. J. Sykora, A. Jancovi¢ova; Fytofarmaka a latky rastlinného pévodu pouZivané na lie¢bu poruch periférneho a cerebralneho prekrvenia. Ambulantnd terapia, 2008, 10¢.6(1):42-47
2. SPC AESCIN (tbl obd 100x20 mg)




Vyzivovy doplnok

% Pri CHVO a HO 2 tbl denne

1 tbl denne

% Akutny
intenzifikovana lieCba

6 tbl denne 4 dni
4 tbl denne 3 dni




- Sucasné probléemy pri vybere a preskripcil
venofarmak

» Uprednostnenie vyzivovych doplnkov
pred ucinnymi liekmi overenymi
klinickymi Studiami (EBM)

Riziko neziaducich ucinkov (NU) pri uzivani
vyzivovych doplnkov moGze prevysit ich
benefit. NU vyzivovych doplinkov nie su
hlasené!




VYZIVOVE
DOPLNKY
NEDOKAZU
NAHRADIT
ORIGINAL
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