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Uvod

Starnuti populace pfindsi vyssi kon-
zumaci farmakoterapie v pfislusnych
vékovych skupindch, a tim rostou na-
roky na vydaje ze zdravotniho pojis-
téni. Lékova politika stoji pred tko-
lem zajistit ovéfend a kvalitni 1é¢iva
pro co nejsirsi skupinu indikovanych
pacientd a zdroven najit prostfedky
na ndkladné inovativni farmakotera-
peutické postupy (napf. biotechno-
logicka farmaka). Spolecné s timto
procesem sledujeme nartist ndklada
na vyvoj originalnich 1é¢iv a opako-
vané stazeni financné rozhodujicich
léc¢ivych latek (napf. mibefradil, ceri-
vastatin, rofecoxib). Tyto procesy
pracuji zakonité proti sobé.

Je nepochybné, zZe generika pfina-
Seji znacné tspory ndkladt na léky
a ve vsech vyspélych zemich roste
tlak na rozsifeni jejich pouzivani. Na
druhou stranu je zadouci, aby origi-
nélni vyrobce byl po dobu patentové
ochrany schopen ziskat nazpét pro-
stiedky na nakladny a riskantni vy-
voj novych molekul. Jednd se o ja-
kousi rovnovdhu, jejiz vychyleni ve
prospéch origindlnich vyrobcti vede
k enormnimu ¢erpani nakladt na Ié-
ky a pfilisny vykyv na stranu generik
muize prinést kratkodobé tspory, ale
v dlouhodobém horizontu vede
k ochuzeni palety pouzivanych 1éciv.

Po fadném vyprseni patentové
ochrany pfichdzi genericky ekviva-
lent, ktery musi pfinést jasné snizeni
ceny, potazmo zvySeni dostupnosti
lécby vétsimu poctu pacientil snize-
nim ndkladt na lé¢bu a téz dsporu

statnich vydaja snizenim thrady ze
zdravotniho pojisténi. Predepisujici 1é-
kaf musi mit jistotu, ze dostava do ru-
ky kvalitni produke, ktery je plné ekvi-
valentni s origindlnim pfipravkem.

Princip bioekvivalence

Generické pripravky jsou povazova-
ny za piipravky v zdsadé podobné,
maji-li stejné chemické slozeni, ob-
sah acinné latky, stejnou lékovou
formu a jsou poddny stejnou apli-
kaéni cestou stejné cilové populaci.
V ramci klinického zkouseni je vyza-
dovan jeden typ klinické, tzv. bio-
ekvivalenc¢ni studie, kterd ma za cil
prokazat absenci vyznamného rozdi-
lu v kinetice a mnozstvi t¢inné lacky
v misté Gc¢inku. Mistem Gcéinku se
v této souvislosti rozumi tzv. central-
ni farmakokineticky kompartment,
tedy krevni obéh.

Dosazenim stejného mnozstvi G¢in-
né latky v centralnim kompartmen-
tu v daném case se vytvari podminky
pro ekvivalentni farmakodynamické
ptisobeni na cilové struktufe (recep-
tor, enzym) v cilové tkdni. Tim, ze je
prokazana ekvivalence v absorpéni
fazi, se pfi stejné chemické strukture
(a tim také zaménitelnych chemic-
ko-fyzikélnich vlastnostech) ptedpo-
klada stejné chovani léciva pfi distri-
buci a eliminaci (graf 1).

Zjednodusené feceno, plazmatic-
ka koncentrace ti¢inné latky determi-
nuje pocet interakci na cilovych re-
ceptorech, a tim také farmakody-
namicky a potazmo terapeuticky
ucinek.

Pri splnéni vyse uvedenych podmi-
nek jsou potom generické pripravky
pouzivany ve stejnych indikacich a se
stejnymi preskripénimi pravidly (sou-
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Graf 1.
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Graf 2.
Tab. 1.
parametr Agen 10 mg Norvasc 10 mg Agen/Norvasc
AUCG, .. (pg.h/1) 213 198 107,4 %
(146; 309) (134; 293) 98,3-117,3 %
Crmax (ng/ml) 37 3,6 103,1 %
(2,7;4,9) (2,6;4,9) 95,3-111,6 %
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Graf 3. Pribéh plazmatické koncentrace amlodipinu v pfipravku
Agen (plné body) a Norvasc (prazdné body).

hrn Gdajt o pfipravku - SPC, pfiba-
lovy letdk) jako origindlni pfipravky.

Design bioekvivalentni studie

Bioekvivalenéni studie, jako neprima
metoda sledovani expozice, sleduje
farmakokineticky profil testovaného
(generického) proti referenénimu
(originalnimu) pfipravku. Jde v zdsa-
dé o méreni plazmatické koncentra-
ce v rtiznych ¢asovych bodech a kon-
strukce koncentraéni kiivky (graf 2).
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Testovanou populaci jsou zdravi
dobrovolnici, jejichz pocet je veétsi-
nou podle oc¢ekdvané variability me-
zi 18 a 36. Léciva jsou aplikovana na-
la¢no, bez konkomitantni medikace.
Podani spole¢né s potravou je poza-
dovano u lékovych forem s fizenym
uvolfiovanim a u 1é¢iv, kde je zndmo
vyrazné ovlivnéni vstiebavani potra-
vou. Udastnici jsou randomizovani
do dvou skupin, které jsou ve druhé
fazi studie prekfizeny (tzv. cross-over

Tento text vznikl za podpory spoletnosti Zentiva

design). Tim je eliminovana interin-
dividualni variabilita a je mozné po-
uzit mensi pocet castnika studie.
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Mezi jednotlivymi ¢4stmi studie je
tzv. wash-out perioda, ktera je stano-
vena na 5-10 biologickych polocast
testovaného léciva, aby nedoslo k pre-
kryvani i¢inku (tzv. carry-over effect).
Kineticky profil vznikd na zakladé
10-15 odbéra.

V soucasnosti jsou za primarni far-
makokinetické parametry prokazuji-
ci bioekvivalenci povazovany hodno-
ta AUC (tzv. area under the curve;
plocha pod kfivkou plazmatické kon-
centrace), protoze tento parametr vy-
stihuje celkovou expozici organizmu
lé¢ivu. Druhym zisadnim paramet-
rem je hodnota c,,, tedy hodnota
maximalni plazmatické koncentrace,
kterd urcuje rychlost vstiebavani v ¢a-
se. Statistickd analyza (dle EU legisla-
tivy) musi prokazat, ze hodnoty pro
genericky pripravek se pohybuji s 90%
spolehlivosti v rozmezi 80-125 %
hodnot pro originalni pripravek, coz
jinymi slovy znamena, Ze se oba pii-
pravky s pravdépodobnosti vétsi nez
95% nelisi o vice jak 20%.

Priklady

Na prikladech novych antihyperten-
ziv (amlodipin, ramipril, betaxolol),
jejichz generické ekvivalenty byly do
klinické praxe uvedeny v nedavné do-
bé, mtizeme demonstrovat usporada-
ni, parametry a vysledky bioekviva-
len¢nich klinickych studii.

Vsechny uvedené molekuly jsou po-
uzivany v rychle rozpustnych (tedy
neretardovanych) lékovych formach
a maji pomérné Siroké terapeutické
rozmezi, jsou na né proto aplikovina
standardni pravidla bioekvivalence.

Amlodipin

Amlodipin je jednim z nejpouzivanéj-
sich antihypertenziv viibec a dnes re-

Vniti Lék 2005; 51 (1) m————




—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

ferencni latkou ze skupiny dihydro-
pyridinovych blokatorti kalciového
kanalu. Jeho farmakokinetika se vy-
znacuje pozvolnym ndstupem antihy-
pertenzniho Gc¢inku (maximélni plaz-
matickd koncentrace c,,, nastupuje
mezi 6.-9. hodinou) a dlouhym biolo-
gickym polocasem (mezi 35 a 50 ho-
dinami). Vstfebavani neni ovlivnéno
pfijmem potravy, proto bylo dosta-
te¢né provést jednu bioekvivalenéni
studii nala¢no.

Bioekvivalenéni studie s generic-
kym amlodipinem 10 mg (Agen firmy
Zentiva) byla provedena ve srovnini
s origindlnim produktem Norvasc
firmy Pfizer. Studie se Gcastnilo 26
zdravych dobrovolnika, keefi dostali
jednorizovou davku lé¢iv nala¢no.

V nasledujici tabulce je uvedeno
srovnani rozhodujicich farmakoki-
netickych parametrti pro amlodipin
(tab. 1, graf 3).

Ramipril
Ramipril jako zastupce inhibitort
angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACE) je pfi prvnim priichodu jatry
konvertovan na aktivni metabolit ra-
miprilat. Maximalni plazmatické kon-
centrace ramiprilatu, jako hlavniho
nositele farmakologického tcinku, je
dosazeno za 2-4 hodiny. Soucasny
prijem potravy neovliviiuje vyznam-
né vstiebavani ramiprilu. Biologicky
polocas eliminace ramiprilatu je
v rozmezi 9-18 hodin.
Bioekvivalen¢ni studie s generic-
kym ramiprilem (Ramil firmy Zenti-
va) byla provedena ve srovnani s ori-
gindlnim produktem Delix firmy
Hoechst (v zemich vychodni Evropy
dostupny téz pod ndzvem Tritace).
Byly provedeny dvé bioekvivalencni
studie pro davky 2,5 a 5 mg. Studie
se Gcastnilo 36 zdravych dobrovolni-
ka, keefi dostali jednordzovou davku
lé¢iv nala¢no.

V nasledujici tabulce je uvedeno
srovnani rozhodujicich farmakoki-
netickych parametrii pro ramiprilat
(tab. 2, graf 4).
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Tab. 2.
parametr Ramil 5 mg Delix 5 mg Ramil/Delix
AUC, . (ng.h/1) 241 245 98,2 %
(116,22; 507,02)  (139,89; 683,83) 91,5-105,4 %
Crmax (Rg/ml) 4,73 4,77 99,2 %
(0,72; 11,3) (1,18; 14,59) 92,8-106 %
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Graf 4. Pribéh plazmatické koncentrace ramiprilatu v pfipravku
Ramil (pIné body) a Delix (prazdné body).

Tab. 3.
parametr Betaxa 20 mg Kerlone 20 mg Betaxa/Kerlone
AUG, . (ng.h/I) 995 994 100,4 %
(855,15; 1135,61)  (835,92; 1152,28) 97,5-103,5 %
Conax (ng/ml) 4526 46,34 96,9 %
(35,20; 55,32) (38,06; 54,62) 91,7-102,4 %
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Graf 5. Pribéh plazmatické koncentrace betaxololu v pfipravku
Betaxa (plné body) a Kerlone (prazdné body).

Betaxolol

Betaxolol je velmi rozsifenym kardio-
selektivnim beta-blokatorem. Je vel-
mi dobfe vstfebavan, bez vlivu po-
travy. Maximalni plazmatické kon-
centrace dosahuje za 2-4 hodiny.

Tento text vznikl za podpory spoletnosti Zentiva

Betaxolol je pomalu metabolizovan,
a proto md dlouhy biologicky polo-
¢as (13-24 hodin).

Bioekvivalenéni studie s generickym
betaxololem 20 mg (Betaxa firmy
Zentiva) byla provedena ve srovnani
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s origindlnim produktem Kerlone
firmy Synthelabo (v zemich vychod-
ni Evropy dostupny téz pod nazvem
Lokren). Studie se tcastnilo 26 zdra-
vych dobrovolniki, ktefi dostali jed-
norazovou davku lé¢iv nalacno.

V nasledujici tabulce je uvedeno
srovnani rozhodujicich farmakoki-
netickych parametrti pro betaxolol

(tab. 3, graf'5).

Zaver

Vyse uvedené bioekvivalen¢ni studie
spliuji soucasné pozadavky pro ge-
nerické piipravky na priikaz zasadni
podobnosti, tedy zakladni farma-
kokinetické parametry (AUC, c,.,)
uvniti intervalu 80-125 % referenc-
niho produktu.

Uvedend pravidla pro testovini
bioekvivalence jsou pro zjednoduse-
ni uréend pro peroralni rychle roz-
pustné lékové formy 1é¢iv, kterd nema-
ji tzkou terapeutickou $ifi. V opac-
ném pripadé je tfeba uplatnovat
prisnéjsi pravidla testovani. Specidl-
ni pristup vyzaduji peroralni lékové
formy s fizenym uvolfiovanim (tzv.
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retardované piipravky) a non-pero-
ralni 1ékové formy (napf. inhalac¢ni,
transdermadlni, subkutdnni nebo
intramuskularni). Zcela novou ob-
lasti jsou tzv. biogenerika, tedy gene-
rika biotechnologickych produkta
(napf. inzuliny, interferony, rtistové

faktory).
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