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Vyvoj originalneho vs generického lieku

Dokumentacia potrebna na zaregistrovanie lieku

Originalny liek Genericky liek
1. faza-— élovek alebo zviera ===3

(davka, farmakokinetické a farmakodynamické
vlastnosti)

2. faza — chory €lovek alebo zviera
(terapeuticka ucéinnost’ a bezpeénost)

3. faza — chory €lovek alebo zviera
(terapeuticka ucinnost’ a bezpecnost, spresnenie
rozsahu indikacii, kontraindikacii, interakcii,
davkovania a neziaducich uéinkov)

4.faza — chory po registracii

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

odvolanie sa na publikované klinicke
data originalneho lieku

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




Parametre biologickej dostupnosti

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

3 —— Cmax

Plazmaticka koncentracia

AUC — plocha pod krivkou zavislosti
sérovej koncentracie na Case
(mnoZstvo absorbovanej latky)

T,ax — €as do dosiahnutia maximalnej
plazmatickej koncentracie

C.ax — maximalna plazmaticka
koncentracia po podani latky

cas

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

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
T ———————wewwn o U L




LIMITY bioekvivalenénych studii

StarsSi pacienti

Zmeny spojené s vekom - Znizena detoxika¢na a eliminaéna kapacita
(pecen, oblicky)

Komorbidity (DM,CHOCH,Artrézy,Depresie, Demencie,Poruchy zraku, Sluchu,
Polymedikacia , Polypragmazia, (liekové interakcie)

Jednorazoveée podanie lieku

- vdésina liekov vyZzaduje viacnasobné podanie na desiahnutie ustaleného
stavu

 plazmatické koncentracie dosiahnuté v takomto davkovacom rezime mézu byt vysSie
ako po jednorazovom podani lieku

- Ziadne Udaje 0 moZnych nasledkoch nahromadenia aktivhych 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
erizika generického lieku vaimané pacientom

« rozdiely vo vzhlade, velkosti, farbe, a baleni
* rozdiely v obsahu pomocnych latok

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

* nie su sledované v bioekvivalenénych studiach

 mobzu viest k rozdielnej klinickej ucinnosti ovplyvnenim distribucie,
metabolizmu a absorbénych parametrov lieku rozdielna
rozpustnost’

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




AKY VVYZNAM MA
ZAVEDENIE

PERINDOPRIL
ARGININU 2
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Jednym z dovodoyV. je optimalnateplota
skladovania (shelf:life)

perindopril erbuminu v.rozpati: 20-25°C

V pripade nedodrzania tychto podmienok
dochadza k degradacii perindoprilu vo forme
erbuminu na neucinnu latku




»ohelf life* lieku je obdobie, pocas ktorého
farmakologicka aktivita neklesne pod urcenu hranicu.
Liek je vhodny na pouzitie vtedy, ak degradacia

ucinnej latky je nizSia ako 5% a produkty degradacie
nie su toxické?!.

Generikum

staci iba 80 % ucinnost
odvodena z koncentracie
ucinnej latky v plazme
(AUC, Crrax trax )

vV porovnani s originalom!

koncentrace v krvi

1.Telejko E. Stability of tablets and efficiency and safety of drug use in various situations [in Polish]. Farmacja Polska 2006;62:381-88.
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Sea Swrface Temperature

25.-27. august 2005

ZIta az ¢ervena farba - Kriticka teplota mora > 27,8°C

Scientific Visual Studio of the NASA




Maximalna a minimalna dennateplota vzduchu v: Bratislave
od 1.5. do 30.9. 2006
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Domace skladovanie liekoyv.

vacsina bytov bez klimatizacie
oblubene skladovanie

v kuchynskom kredenci
vysoka teplota, vysoka vlhkost’




Vyznam zavedenia
perindopril argininu

Perindopril erbumin 4 mg Perindopril arginin 5 mg
(blister) (plastova liekovka)
Degradovane produkty (%)
e 25°C, 60% vlhkost, 12 mesiacov 0; /72 0,31
 30°C, 60% vlhkost, 12 mesiacov 1,54 0,46
* 40°C, 75% vlhkost, 6 mesiacov 8,74 0,82
Zostatok lieciva (%)
(1) _;'> (0)
e 100°C, 2 dni, otvoreny obal < 1A 1OOA
Doba exspirdcie 2 rOky _::> 3 rOk y

Vyskyt nezZiaducich ucinkov 1 6, 7% _:|> 5, 6% @




L -ARGININ

= telu vlastna latka
= sucast’ bielkovin vsetkych foriem zivota
= za stresovych situacii esencialna aminokyselina
= neurotransmisia a imunomodulacia
= detoxikacia
= syntéza NO:

Generatorova bunka

~

L-arginin

N

L-NMMA

O, L-citrulin

U
| -
>

Endotelialna NO syntetaza
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Cielova bunka
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Vyvoj Preductalu MR

Patentom chranena matrica do roku 2029 => riadené uvoliiovanie

hydrofilnd matrica

ucinna latka trimetazidin

= 6 rokov vyvoja
MR hydrofilnej matrice

» viac ako 300 studii

= 3 500 000 pacientov

lieéenych denne
vo viac ako 90 krajinéch sveta




Preductal MR:

lepSia 24-hodinova kardiovaskularna ochrana

PR , ™
.,-EQUCTAL Trfmetazfdfn IR 2p mg
-
K/ - ’ 2 - )
L 4 X menej zachvaty AP 4 xviac
P

. 4xmenej spotreba NTG" 4 x viac j

| 2tablety  davkovanie 3 tablety |

o sd compliance X )

1. Genissel et al, Eur J Metabol et Pharm 2004;1:61-68 2. Gupta R et al, Am J Cardiovasc Drugs 2005;5(5):325-329




Preductal MR:

lepSia 24-hodinova kardiovaskularna ochrana

Ustélena plazmaticka koncentracia 11 hod. vs 4 hod.

11 hodin

- =
: : : prekrytie rannych
EUE I : o rizikowch hodin = 100
2
p= 25 =
=
S
= 20 = .
= =
: 2
S 15 - =
3 B
3 E
£ 10 - %
5 — 20 S
=
£
B
0 ; I I I 0 =
. | rano pggbede vecer noc hod
Ccas od O in*_v
prebudenia 0 5 10 15 24 od prvého
= PREDUCTAL [\¥%fd === Trimetazidin IR, 3 x 20 mg denne uzitia lieku

Genissel et al, Eur J Metabol et Pharm 2004;1:61-68
T ———————wewwn o U L




Tenaxum — ochrana pred skodlivym ucinkom
nadmernej aktivity sympatika

TEN:?XUM'

l \o““s symp‘"[}o .

1 Data on file.

rychla a dlhodoba

antihypertenzna ucinnost

redukcia kardiovaskularneho
rizika

e zachovanie metabolickych funkcii

e zachovanie funkcie endotelv a dosticiek
e redukdia hypertrofie lavej komory

e redukcia mikroalbumindrie

jednoduchd kombinacia




>

1-2 tablety denne

Potvrdena klinicka ucinnost’ u
pacientov s HT!, DM?,
dyslipidémious, renalnou
insuficienciou?4, SZ1, ICHS!, MS?,
HLKS®

Obsahuje vo vode rozpustny

karboxymetylSkrob sodny?®

Viac ako 20 000 pacientov v

k||n|Ck>’/Ch §tudié0h1’3’6’14-22 S % Ol’ahliVOSt’

40 000 pacientov lie€enych
v SR kazdy den?'?

GENERIKUM

80 — 120% ucinnosti odovodenej
z koncentracie ucinnej latky v
plazme (AUC, C, . tmax) V
protovnani s originalom?:8

Obsahuje vo vode
nerozpustny krospovidontoi!

Jedina Studia bioekvivalencie’:8

Jedno podanie lieku max. 36
zdravym dobrovolnikom?’2




BN DIAPREL'MR 6(mg Diaprel MR 60 mg

= gliklazid

f
GIYKEMICKATKONTIROLLA
FlONS9,5%)

DIAPREL"MR60mg |
faledy s radenym uwollovanim

Giliklazid

1. The ADVANCE Collaborative Group. N Engl. J. Med..2008;358:2560-2572



.’Djif:fil'MRéomg Intenzivna kontrola glykémie

S -

Uéinne a bezpeéne dosiahnuta cielova glykémia

10.0{ == Standardna kontrola glykémie
951 = Intenzivnakontrola glykémie (Diaprel MR)
S 90 . )
S Priemerny
< 851
T A 0.67% (95% CI 0.64 - 0.70); P<0.0001 HbA, na
> 8.0 poslednej
c
5 75 fuen - kontrole
g \ secccccccccccccccccscscces 73%
= 7.0
o
6.5 6.5%
6.0 1
5.5 1
5.0 4 : : : : : : : : : :
0 1 2 3 4 5

sledovanie (roky)

Intenzivna kontrola glykémie postupnou titraciou Diaprelu MR

The ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.




Y DIAPREL'MR 6Qmg

JADVANCE
-

L

Zavery studie Advance

 21% redukcia renélnych prinod (P=0.006)

e 9% redukcia mikroalbuminudrie (P=0.018)
e 30% redukcia makroalbuminurie(P<0.001)




., DIAPREL'MR 6(0mg ORIGINALNA PATENTOM
& - CHRANENA HYDROFILNA MATRICA

Wsoho iskbzn

Iézwé
Nizko viskdzne
1 hypromelazové

- ez DIAPREL'MR

origindlna matrica

VLASTNOSTI MR FORMY
OSTANU ZACHOVANE AJ PO
ROZDELENI TABLETY

SEPARATNY RIADOK OD 1.10.2009 - ZAKAZ GENERICKEJ SUBSTITUCIE

[ | 2BOS TS
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Optl malna farmakokinetika prispésobena 24-

hod. glykemickému profilu diabetika!

ADVANCE
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(mcg/ml)
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glykémia mg/d|




.’ DIAPKEL MK bUnry Co%

ARVANGE, i

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



ORIGINAL vs GENERIKUM
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