Metody hodnoceni a formulacni
dokumentace lécivych pripravku

Bioekvivalencni studie leCivych
pripravku |

P Vzdélavani

fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost

N
* X %
* x
evropsky IR
socialni . :
=

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI




Zakladni definice pouzitych terminu

= Bioekvivalence
— termin k porovnani biologicke dostupnosti dvou lecCivych
pfipravku (napf. ruznych vyrobcu)
— dva pripravky jsou bioekvivalentni, pokud z hlediska

farmaceutické ekvivalence maji srovnatelnou biologickou
dostupnost pri stejnych experimentalnich podminkach

= Biologicka dostupnost
— celkovy podil (frakce) lecCivé latky, ktera se dostava po
peroralnim Ci jiném podani (krome intravenozniho) do

systémoveho obehu

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



Zakladni definice pouzitych terminu

= Bjiowaiver

— termin v registracnim procesu, pokud je zadost schvalena na
zakladé jiného prukazu bioekvivalence nez jakym je in vivo test

= Biofarmaceuticky klasifikacni systém

— klasifikace leéCivych latek zalozena na jejich rozpustnosti ve vode,
stfevni absorpci (permeabilité) a na disoluci 1éCivého pripravku z
nich vytvoreneho (faktory, které urcCuji rozsah absorpce IéCivé
latky)

— v USA

= Originalni pripravek
— zaregistrovany na zaklade Zzadosti obsahujici uplna chemicka,
biologicka, farmaceuticka a farmakologicko — toxikologicka data
— referencni produkt je obvykle originalni pripravek.



Zakladni definice pouzitych terminu

Genericky pripravek
— povazovan za zamenitelny s originalnim preparatem
— vyrabén po ukonceni patentove ochrany originalniho pfipravku

Zameénitelnost IéCivych pripravkl (interchangeability)
— podminka terapeutickeé ekvivalentnosti s originalnim pripravkem

Farmaceutické alternativy

— pripravky obsahujici stejné molarni mnozstvi stejnych lecCivych
latek v ruzné |ékové formé (tablety, tobolky atd.) nebo chemické
formé (napf. sul, ester atd.)

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



Zakladni definice pouzitych terminu

= Terapeuticka ekvivalence

— pripravky jsou farmaceuticky alternativni nebo farmaceutickymi
ekvivalenty + jejich efekt s ohledem na bezpecCnost a ucCinnost je
shodny po podani stejné molarni davky pacientovi stejnym
zpusobem a pfi stejnych podminkach, jaké jsou uvedeny na obalu

— terapeuticka ekvivalence se demonstruje bioekvivalenCnimi
studiemi

= Zasadni podobnost (essential similarity)

— stejne kvalitativni a kvantitativni slozeni ucCinnych latek (soli,
estery, ethery a jiné derivaty dane chemicke latky |jsou
povazovany za shodnou lécCivou latku) stejné lekové formy
(tobolka = tableta = roztok) + bioekvivalence



Co jsou bioekvivalencni studie?

+ Dva lécCivé pripravky se povazuji za bioekvivalentni, jestlize
obsahuji stejné molarni mnozstvi stejnych IéCivych latek ve
stejné nebo ruzné I|ékové (tablety, tobolky, atd.) nebo
chemické formé (napf. sul, ester atd.) a jejich biodostupnost
po podani stejné molarni davky leCiva a pri stejnych
podminkach je shodna natolik, ze vysledny terapeuticky efekt
|ze povazovat za totozny

+ Bioekvivalencni studie jsou ve farmaceutickém prumyslu velmi
dulezitou ¢asti vyvoje IéCivého pfipravku

+ Jejich podstatou je sledovani farmakokinetickych a
farmakodynamickych parametrt po podani testovanych
pripravku



K ¢cemu slouzi bioekvivalencni studie?

« U generickych pripravku tvofi velmi vyznamnou cast
registracni dokumentace predkladané regulacnim autoritam

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

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



K ¢emu slouzi bioekvivalencni studie?

+« U originalnich pfipravkl tvofi uZziteéné porovnani mezi
slozenim v €asné a pozdni fazi klinickych testu, slozenim pfi
Klinickych testech a slozenim konecneho pripravku urceneho
pro trh (pokud se meéni) a dalsi porovnani

+ Vysledky téchto studii se také obvykle vyzaduji u originalnich i
generickych pripravku, pokud dojde po zaregistrovani
pripravku k vyrazné zmene ve slozeni, v postupu vyroby, atd.

+ Podkladem pro pravidla provadeéni bioekvivalencnich studii:

+ mezinarodni ICH predpisy (International Conference on
Harmonisation — Harmonized Tripartite Guidelines)

+ predpisy FDA (Food and Drug Administration) platné pro USA

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

+ mezinarodné platné predpisy Svétové zdravotnické organizace
+ smeérnice Statniho ustavu pro kontrolu léCiv



Jake jsou typy bioekvivalencnich studii?

+ Farmakokinetické studie
+ Farmakodynamické studie
+ Srovnavaci klinickeé testy

+ |n vitro studie (disolucni testy)



Farmakokineticke studie
Nejpouzivanejsi bioekvivalencni studie

Pokud IéCivo vytvari méritelné koncentrace v urcitych
biologickych tekutinach (napr. v plazme), provadi se
farmakokineticka studie

Nekdy mérfeni koncentrace aktivniho nebo inaktivniho

metabolitu  (koncentrace vychozi ucéinné latky pfili§ nizka -
problémy v analytické metode, léCivo je v télnich tekutinach
nestabilni, prili§ kratky poloCas, coz dava vznik vysoké variabilité)

Zjistovany jsou nasledujici parametry:

— AUC - plocha pod krivkou plazmatickych koncentraci
(Ae - kumulativni renalni exkrece, plazmaticke koncentrace)

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

— tmax — Cas, ktery ubéhne mezi podanim léCivého pripravku a
okamzikem, kdy je pozorovana cmax ,t%% - biologicky poloCas
eliminace



Farmakokinetické studie

je zalozen na skutecCnosti:
mereni koncentrace lécCive latky v misté ucCinku obecné neni
mozné
existuje vztah s bezpecnosti, uCinnosti a koncentraci lecCive
latky nebo aktivniho metabolitu v systemové cirkulaci

vétSinou zkfizené usporadani

u lécdivé latky s velmi dlouhym biologickym poloCasem -
paralelni usporadani

pro vysoce variabilni IéCivé pripravky - opakovane usporadani
(zkfizené usporadani se dvakrat opakuje)

cytostatika - na pacientech a v tzv. ustaleném stavu (pfi
opakovaném podani po 4 — 5 biologickych poloCasech
plazmaticka koncentrace nenarusta, predchozi davka je
eliminovana)



Farmakokinetické studie

mozna pilotni studie ha malém poctu jedincu
— pred radnou bioekvivalencni studii

— k validaci analytickych metod, stanoveni variability, optimalizaci
frekvence odbéru vzorku a poskytnuti dalSich informaci

— podminka odliSeni vlivu formulace Iékové formy od ostatnich vlivi

Studie muze byt:

a)

— doporucovana, je obecne citlivejsi pfi stanoveni uvolfiovani ucinné latky
z léCiveho pripravku do systemové cirkulace

b)

— pokud existuje vyrazna variabilita v biodostupnosti u jednotlivych
subjektu

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

— pokud se jedna o lékovou formu s fizenym uvolfiovanim



Farmakodynamicke studie

vhodné pro topické a inhalacni lekoveé formy
vetsi variabilita v merenich nez u studii farmakokinetickych

uplathuje se také Casto vyrazny placebo efekt, ktery zvySuje
variabilitu a komplikuje vytvoreni vhodného usporadani studie

Do studie je obvykle nutné zaradit velké mnozstvi pacientu,
aby vysledky byly relevantni.



Srovnavaci klinické testy

+ Jestlize neexistuje jina moznost, mohou se spravne vedeneé
klinické testy na lidech pouzit jako podpurné prostfedky k
prokazani biodostupnosti a bioekvivalence

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

+ pro topické pripravky k aplikaci na kuzi nebo sliznici, peroralni
lékové formy, které se nevstrebavaji do systémového obehu
(antacida, aktivni uhli atd.) a bronchodilatancia podavana
inhalacné



In vitro studie (disolucni testy)

+ Biowalver - pro peroralni pevné lékove formy s okamzitym
uvolnovanim a s IécCivou latkou:

+ Vysoce rozpustnou
+ se znamou absorpci
+ nemajici uzky terapeuticky index

Emea: Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010

+ Porovnavaci disolucni testy jsou za urCitych podminek vhodné
jako nahrada bioekvivalencni studie a to jak v obdobi vyvoje
noveho lecCiva, tak pri registraci vice sil stejného IéCiva a pri

urcitych zmé&néach po schvaleni originalnich | generickych
pripravku.

+ Dale se disolucni testy pouzivaji ke stanoveni a zajisteni kvality

jednotlivych Sarzi pfipravku v prubéhu jeho vyroby i po celou
dobu pouzitelnosti.



» >

V nekterych pripadech a u nekterych vybranych
lekovych forem neni nutné provadet bioekvivalencni
studie

leCivé pripravky ve forme topickych, inhalacnich, intravendznich,
peroralnich, ocnich, nosnich a usnich roztoku

|éCivé pripravky ve formé prasku pro rekonstituci nebo plyna,
FA

obsahuji stejné molarni mnozstvi stejnych IéCiv ve stejne Iékove
forme,
aplikuji se stejnym zpusobem jako referencni pripravek

a maji stejné nebo zasadne podobneé farmaceuticke pomocné latky
jako referencni pripravek.

Nekteré pomocne latky se mohou lisit, pokud je potvrzeno, ze tato
zmena neovlivni bezpecnost a/nebo ucinnost pripravku



Pro provadeni in vivo farmakokineticke
bioekvivalencni studie se doporucuje nasledujici
obecny postup:

Bioekvivalencni studie se obvykle provadi na zdravych
dobrovolnicich (minimalné na dvanacti, poCet subjektu je
urCen predpokladanou velikosti rozptylu zjiStovanych
parametru)

dodrzovani etickych principu

vetsinou se voli zkrizena studie - kazdemu subjektu se poda
leCivy pripravek zahrnuty ve studii v_nahodnem poradi (po
tydnu). Srovnani se pak provede na kazdém subjektu zvlast.



Testovany a referencni pripravek by se mely podavat s 250 ml
vody vhodnému poctu jedincu pfi podminkach laénéni (pokud se
neprovadi studie vlivu potravy).

Podavat by se mela jedna davka nejvyssi sily zamyslenée pro trh.
Pokud je to nutne, podava se vice davek nejvyssi sily.

Jednotliva podani leCiveho pripravku by se mela opakovat az po
casovem intervalu, ktery odpovida dobé nutné k vylouceni lecCive
latky z téla (vétSinou 1 tyden).

Obsah IéCiva testovaného produktu by se nemél od referencniho
iSit o vice nez 5 %. Vzorky obou produktu se musi uchovat po
dobu 5 let.



= Pred kazdou fazi studie by se mélo testovanym jedincim:
— podle prani podat voda, kromé obdobi 1 hodinu pred a 1
hodinu po podani léCiva
— podat standardizovaneé jidlo ne drive nez 4 hodiny po podani
léCiva
— nesmi podat alkohol 24 hodin pred kazdou fazi studie a
dokud neni odebran posledni vzorek k analyze



