Efektivna lieéba kardiovaskularnych ochoreni so
silou originalu




Vyvoj originalneho vs generického lieku

Dokumentacia potrebna na zaregistrovanie lieku

Originalny liek Genericky liek
1. faza — zdravy €lovek alebo zviera 3 1 Studia bioekvivalencie
(davka, farmakokinetické a farmakodynamické = == odvolanie sa na publikované klinické
vlastnosti) — data originalneho lieku
2. fdza — chory €lovek alebo zviera '
(terapeuticka ucinnost a bezpecénost)

3. faza — chory Elovek alebo zviera
(terapeuticka ucinnost’ a bezpecnost, spresnenie
rozsahu indikacii, kontraindikacii, interakcii,
davkovania a neZiaducich ucinkov)

4. faza — po reqistracii

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

Zakon €. 362/ 2011 o liekoch a zdravotnickych pomockach v zneni neskorSich predpisov




Parametre biologickej dostupnosti

Generika su definované ako ekvivalentné, ak su ich farmakokinetické vlastnosti
v 80-125% rozpétia originalneho produktu

[ ORIGINAL

. _ _ 1 Genericka alternativa

Genericka alternativa

aaaaaa

Plazmaticka koncentracia

AUC - plocha pod krivkou zavislosti sérovej koncentracie na ¢ase (mnozstvo absorbovanej latky)
T, — Cas do dosiahnutia maximélnej plazmatickej koncentracie
C,... - maximélna plazmaticka koncentracia po podani latky

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




Obmedzenia bioekvivalenénych studii

Zdravi dobrovolnici

Predpoklada sa, ze bioekvivalencia v populacii vyluéne normalnych a zdravych
dobrovolnikov sa bude rovnat bioekvivalencii, u€innosti a tolerabilite v populacii pacientov

Populécia v realnej

Populacia v bioekvivalen€énej studii: C L .
klinickej praxi:

18-24 zdravych dobrovolnikov, vek 18-55 rokov pacienti s ICHS, AP

bez inej medikacie polymedikacia
nefajciari, normalna telesna hmotnost  a vyska, kontrolovana rizikové faktory

diéta konkomitantné
ochorenia

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

StarSi pacienti

V populacii starSich pacientov mnozstvo faktorov vedie k rozdielom vo farmakokinetickych
vlastnostiach oproti normalnej a zdravej populacii

« fyziologické zmeny spojené s vekom
» polymedikacia (liekovée interakcie)
» komorbidity

Jednorazové podanie lieku

e vacsina liekov vyzaduje viacnasobneé podanie lieku na dosiahnutie ustaleného stavu

 plazmatické koncentracie dosiahnuté v takomto davkovacom rezime mozu byt vyssSie
ako po jednorazovom podani lieku

e ziadne Udaje o0 moznych nasledkoch nahromadenia aktivnych metabolitov

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




Obmedzenia bioekvivalenénych studii

DalSie otazky
e vnimanie rizika generického lieku pacientom

* rozdiely vo vzhlade a baleni produktu
* rozdiely v obsahu pomocnych latok

* neaktivne zlozky sa moézu odliSovat, ale musia sa vyskytovat
v rovnakom pomere k aktivnej latke ako v originalnom lieku

* nie su sledované v bioekvivalencnych Studiach
« mozu viest k rozdielnej klinickej ucCinnosti ovplyvnenim distribucie,
metabolizmu a absorbénych parametrov lieku

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




Nasledky chronickej hyperaktivity
SNS

Chronicka dysregulacia SNS vedie ku kaskade

metabolickych a organovych dysfunkcii
N

hyper-
koagulacia

HYPERTENZIA

tromboza

hypertrofia LK,

; . troficke
vaskularna hypertrofia

inzulinova
rezistencia

nahla smrt

ateroskleroza,
diabetes




Originalny a generické rilmenidiny

ORIGINALNY RILMENIDIN GENERICKE RILMENIDINY

<+ Potvrdena klinicka uc¢innost’ u 0 80— 125% G&innosti odovodenej

pacientov s HT!, DM?, K scie u&innei latk
insuficienciou4, SZ*, ICHS!, MS® pIazme(AL,JC, C.mé}x’,tma’()v
’ ’ ’ ’ protovnani s originalom?”?8

HLK®

% Obsahuje vo vode rozpustny o Obsant)ETreriane
nerozpustny krospovidontoi!

karboxymetylSkrob sodny?®

% Viac ako 20 000 pacientov v o Jedin& Studia bioekvivalencie’#

klinickych Stadiach?:3.6.14-22
o Jedno podanie lieku max. 36
zdravym dobrovolnikom?’2

yc
Republic 13. Macdonald G. FDA finds




Vyznam zavedenia Perindopril argininu

Jednym z dovodov je optimalna teplota skladovania
(shelf-life)

perindopril erbuminu v rozpati 20-25°C

| V iriiade nedodrzania tichto iodmienok dochadza k |

, Shelf life” lieku je obdobie, pocas ktorého farmakologicka aktivita

| nie su loxm!el. |

Remko M, Remkova A, Zdrav. noviny ¢. 30, 2011
T ———————wewwn o U L




Vyznam zavedenia
perindopril argininu

Perindopril erbumin 4 mg Perindopril arginin 5 mg
(blister) (plastova liekovka)
Degradovang produliy (%)
* 25°C, 60% vlhkost, 12 mesiacov 0: 72 0,31
* 30°C, 60% vihkost, 12 mesiacov 1,54 0,46
° 40°C, 75% vihkost, 6 mesiacov 8,74 0,82 03¢ e
Zostatok lizcivea (%) :»
10)()%
* 100°C, 2 dni, otvoreny obal < 1% 100 A
Vyshkyt neZiaducich Géinkoy 16, 7% _— 2 5, 6% XS

Telejko E, Curr Med Res Opin 2007; 23(5): 953 - 960




L-ARGININ

* telu vliastna latka
» sucast bielkovin vSetkych foriem zivota
* 2a stresovych situacii esencialna aminokyselina
* neurotransmisia a imunomodulacia
 detoxikacia
« syntéza NO: - vazodilataény efekt

- antiaterogénny efekt

cGMP

NO-haem GC

L-arginin : \ j




Preco lieky s riadenym uvolnovanim
(MR)?

1. Lieky s riadenym uvolfiovanim sa vyvijaju za uéelom
dosiahnutia specifickéeho terapeutického efektu (ciela),
ktory sa neda dosiahnut s konvencnymi liekmi s
okamzitym uvolnovanim (IR) a podavanymi rovhakym
sposobom.




Preco lieky s riadenym uvolnovanim
(MR)?

1. zmenit miesto uvolfiovania liediva (kontrola miesta pre
transport lieCiva v crevhom trakte)

2. zmenit rychlost uvolnovania lieCiva (znizenie fluktuacii
/vrcholy a brazdy/ v koncentracii lieCiva v plazme s
cieflom znizenia na koncentracii zavislych vedlajsich
ucinkov alebo zlepsenia ucinnosti)

3. znizit frekvenciu podavania lieku a zvysit kompliance
pacienta




Vyvoj originalneho trimetazidinu MR

Patentom chranena matrica do roku 2029 => riadené uvoliiovanie

hydrofilna matrica

ucinna latka trimetazidin

» 6 rokov vyvoja
MR hydrofilnej matrice

» viac ako 300 studii
= 3 500 000 pacientov

lieGenych denne
vo viac ako 90 krajinach sveta




' ORIGINALNY GLIKLAZID MR 60 mg ORIGINALNA PATENTOM

— ADVANCE, CHRANENA HYDROFILNA MATRICA
| = ,
> ORIGINALNY

B . GLIKLAZID MR 60mg

VLASTNOSTI MR FORMY
OSTANU ZACHOVANE AJ PO
ROZDELENI TABLETY




ADVANCE

Optl malna farmakokinetika prispésobena 24-

hod. glykemickému profilu diabetika?!
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ORIGINALNY GLIKLAZID MR 60 mg

GENERIKUM

Znaky spoloCné s originalom:

obsah ucinnej latky

3.

4.

Znaky rozdielne:
Neidentickd matrica

Vyrobca generickeho lieku ma k
dispozicii len ucinnu latku (vzorec), nie
vSak presnu technoldgiu vyroby
originalneho lieku

Jedind Studia bioekvivalencie

Staci iba 80% ucinnost odvodena z
koncentracie ucinnej latky v plazme v
porovnani s origindlom?

F 28 0maEs

























































Dakujem za pozornost'
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