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Pravidla pro provadéni bioekvivalen&nich studii v CR

= odbér vzorku
— 12 — 18 vzorkU
— po dobu nejméné 3 a vice biologickych polocasu I€Civé latky
— nejméné 3 — 4 vzorky je nutno odebrat béhem zavérecné ,log-line” faze

K presnému stanoveni A,,, (konstanta terminalni eliminace) z linearni
regrese

= testovani jedinci (vétSinou)
— minimalni variabilita
— oboji pohlavi
— vek 18 — 55 let
— normalni hodnoty BMI (20 — 25)
— bez problému se zneuzivanim alkoholu ¢i omamnych latek
— nekurak (lehky kurak - méne nez 10 cigaret za den)



Pravidla pro provadéni bioekvivalen&nich studii v CR

= studie vlivu potravy

— fyziologické zmény v GIT (zpozdéni vyprazdneni Zaludku, stimulace
vyluCovani zluci, zména pH GITu, zvySeni prutoku krve vnitfnimi organy,
zménu metabolismu ucinné latky ve strevech, fyzikalni nebo chemicka
interakce s Iékovou formou nebo |éCivem)

— u v8ech novych, originalnich lé€ivych pfipravkd a u Iékovych forem
S fizenym uvolnovanim |éCiva

— léCivy pripravek se uziva nalacno, spolecne s jidlem nebo ze jidlo nema
vliv na terapeuticky ucinek

— béhem studii jidla s vysokou kalorickou hodnotou (asi 800 — 1000 cal
v jedné porci) a obsahem tuku (pfiblizné 50 % z celkové kalorické
hodnoty jidla)



Pravidla pro provadéni bioekvivalen&nich studii v CR

= studie vlivu potravy

— po celonoénim lacneni (nejméné 10 hodin) podani standardizované
porce jidla 30 minut pred aplikaci

— léCivy pfipravek presné 30 minut po zahajeni jidla (jidlo se do této doby
musi snist)

— generika s okamzitym uvolnovanim - podle referencniho pripravku -
pokud se referencCni pripravek podava nalacnho nebo jidlo neovlivhuje
jeho terapeuticky ucinek, neni provedeni studie vlivu potravy nutné

— pro genericke pripravky plati, ze pokud se bioekvivalencni studie vlivu
potravy provedla na nejvyssi sile, je mozné stanoveni bioekvivalence u
nizSich sil vynechat na zakladé srovnani disolucnich profilt



Pravidla pro provadéni bioekvivalen&nich studii v CR

= eticke principy testovani
Spravedinost, respekt k lidskym bytostem,
maximalizovat vyhody a minimalizovat mozna poskozeni, neuskodit

- CO Sse pozaduje, jaké procedury se provedou,
vlastnosti podavaného pfipravku, riziko moznych vedlejSich ucinkd,
nahodnost procedur, moznost kdykoliv odstoupit od ucCasti na studii bez
jakékoliv penalizace, anonymita, jména osob, kterée Ize kdykoliv

kontaktovat s dotazy ohledne studie —

— schvaluje plan studie



Pozadavky na bioekvivalencni studie u lekovych

forem s rizenym uvolnovanim

pripravek novy, ale zadost o registraci se vztahuje k jiz
registrovanemu pripravku s okamzitym uvolnovanim s obsahem
dané ucinné latky

rychlost, rozsah absorpce a fluktuace po jednorazovém | opakovanéem
podani — potvrzeny charakteristiky uvoliovani ucinné latky, podobna
nebo nizsi fluktuace a srovnatelna celkova systemova expozice; vzdy
v porovnani s Iékovou formou s okamzitym uvolnovanim (biodostupnost
muze byt rozdilna)

variabilita farmakokinetiky vychazejici z Ilékove formy (srovnani
interindividualni variability)

variabilita u leékove formy s fizenym uvolnovanim - musi byt nizSi nez u
lékove formy s okamzitym uvolhovanim

proporcionalita davky

faktory ovlivnujici funkci Iékové formy (ovlivnéni potravou, funkce GIT,
denni rytmus)

necekané rychlé uvolnéni léciva (tzv. dose dumpinqg)



b)

Pozadavky na bioekvivalencni studie u lekovych
forem s fizenym uvolnovanim a transdermalnich
pripravku

pripravek genericky usilujici o prokazani zasadni podobnosti
s originalnim pripravkem s rizenym prodlouzenym uvolnovanim

— bioekvivalence po jednodavkovém i opakovaném podani

— stejna charakteristika uvolnovani jako pripravek referencni

— necCekane rychlé uvolnéni leCiva

— vliv potravy na funkCnost in vivo u obou formulaci

transdermalni pripravky

— bioekvivalence po jednodavkovem i opakovaném podani (na stejném
miste tela)

— pozadavky urCeni lokalni iritace, fototoxicity, senzibilizace atd.



Doporuceny format protokolu bioekvivalencni studie

Nazev studie

Jmeéno zadavatele

Nazev a adresa klinické laboratore

Nazev a adresa analytické laboratore

Data klinicke studie (zaCatek, konec)

Podpisy s datem — hlavniho a klinickeho zadavatele
Seznam o0sob ucastnicich se studie (pracovnici)
Plan studie:

uvod

cil studie

usporadani podani lIe€ivych pripravku

pouzité metody

informace o referencnim a testovanem produktu

testovany produkt: nazev, Cislo Sarze, velikost Sarze, slozeni, uCinna
latka, mnozstvi, koncentrace ucinné latky a datum jeji exspirace



Doporuceny format protokolu bioekvivalencni studie

Klinické informace a zpravy o bezpecnosti
Metody a validace — popis metod a validacni procesy

Farmakokineticke parametry a testy — definice, vypocty, grafy a
tabulky

Statisticka analyza

Vysledky a diskuze

Zaver

Dodatky — napr. schvaleni regulacni autoritou a etickou komisi atd.



Bioekvivalentni léCivé pripravky

+ Biodostupnost pri stejnych podminkach shodna natolik,
ze vysledny terapeuticky efekt Ize povazovat za totozny

+ Prukaz bioekvivalence: 90% -ni interval spolehlivosti
poméru prumérnych hodnot sledovanych parametr
v testované a referencni populaci lezi v intervalu 0,80 —

1,25.



Kdy neni genericka substituce vhodna:
(80 — 125 % ucinne latky)

Hledisko typu leCivé latky
— LécCivé latky s uzkym terapeutickym rozpetim (warfarin),
nizkou rozpustnosti, s nelinearni kinetikou, ....

Hledisko typu lekove formy

— roztoky nebo prasky pro davkovaci inhalatory, topicke formy
S vysoce ucinnymi lécCivy, prlpravky S fizenym uvolnovanim
vcetné transdermalnich systému ..

Hledisko stavu pacienta

— alergici, astmatici, staré osoby a polymorbidni pacienti,
epileptici, pacienti se sepsi, po transplantaci a v jinych
kritickych stavech, ...

Farmakoterapeutické informace, 2/2008

Vetchy, D. Klinické a ekonomickeé dopady generickeé substituce. Practicus.
2008;10:27-30.



6-mesicni studie — nezadouci ucinky:
(80 -125%c,,,)

= 193 (70.7%) pacientu ve skupiné placeba a
192 (69.1%) pacientu ve skupiné levocetirizinu
melo alespon jednu nezadouci prihodu

bol. hlavy 23.2% 24.5%
Pharyngitis 20.5% 19.8%
chripkove 13.9% 14.0%
unava 7.0% 8.6%
ospalost 1.8% 6.8%
Gastroenteritis 5.1% 2.9%

Bachert C et al. Levocetirizine improves quality of life and reduces costs in long-term
management of persistent allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol 2004; 114:838-844.



rozdilna koncentracni krivka léciva — vliv na
iImunomodulacni aktivitu léciva

= Rihova, B. et al. Induction of systemic antitumour
resistance with targeted polymers. Scand J Immunol. 2005
Jul;62 Suppl 1:100-5.

= Rihova, B. et al. Drug-HPMA-Hulg conjugates effective
against human solid cancer. Adv Exp Med Biol.
2003;519:125-43.Links



Biofarmaceuticky klasifikacni system (BCS)

= klasifikace lecCive latky na zakladé tri vlastnosti, které urcuji
rozsah absorpce leCive latky z pevne peroralné aplikovane
lekové formy s okamzitym uvolnovanim:

= Jednim z hlavnich cild BCS je vytvorit poZadavky na vlastnosti
léCiva, pfi jehoz testovani se muze vynechat in vivo
bioekvivalencni studie ( )



Biofarmaceuticky klasifikacni system (BCS)
- cile

= rozSifit platnost BCS a doporuCit metody pro klasifikaci
léCivych latek

= zlepsit efektivnost vyvoje léCiv, doporucit vhodny postup pro
urceni postradatelnosti bioekvivalencni studie a nahradit ji in
vitro metodami (disolucnim testem)

= doporucit tridu pevné peroralné aplikovane Iékové formy
s okamzitym uvolfiovanim, pro kterou muze byt bioekvivalence
zalozena na in vitro disolucnim testu



Tridy BCS a jejich vymezeni

= Podle pravidel BCS se |ecCivé latky fadi do Ctyr trid:

— Trida | : Vysoka rozpustnost — vysoka permeabilita
— Trida Il : Nizka rozpustnost — vysoka permeabilita
— Trida lll : Vysoka rozpustnost - nizka permeabilita
— Trida IV : Nizka rozpustnost — nizka permeabilita

= Pevné peroralne aplikované lecive pripravky nebo |lékove
formy s okamzitym uvoliovanim se kategorizuji podle
disolu€niho testu jako latky s rychlou nebo pomalou disoluci.




Tridy BCS a jejich vymezeni —
In vitro disolucni testy a stanoveni bioekvivalence

test rozpadavosti neni dostateCcné citlivy a presny na stanoveni
chovani lécCivé latky in vivo — disolucni test

disoluéni metody - citlivé k faktorum slozeni, které ovliviauji disoluci
leCive latky

Casto dva pripravky, které vykazuji rozdily v disoluci in vitro maji
stejné farmakokinetické vlastnosti in vivo a naopak

nalézt vztah mezi in vitro charakteristikou leékové formy a jejim in
vivo chovanim

|éCiva latka s okamzitym uvolfiovanim z LP se povaZzuje za rychle se
uvolnujici, pokud se 85 % nebo vice vyznaCeného mnozstvi uvolni do
30 minut pri pouziti lekopisné metody



Tridy BCS a jejich vymezeni -
Rozpustnost

= zalozeno na nejvyssi sile pripravku s okamzitym uvolfnovanim,
ktery je predmetem zadosti o vynechani bioekvivalencni studie

= |éCiva latka se v IleCivem pripravku povazuje za vysoce
rozpustnou, jestlize se mnozstvi IéCive latky obsazeneé v nejvyssi
sile pripravku rozpusti v 250 ml nebo méné vodného média pri pH
1-75

= rozpustnost by se mela stanovit minimalneé ze 3 meéreni pfi pH =
pKa, pH=pKa+ 1, pH=pKa-lapH=1a7/7,5



Tridy BCS a jejich vymezeni -
Permeabillita

= zalozeno na rozsahu absorpce lécCivé latky in vivo a na primem
mereni mnozstvi latky prenesene pres strevni membranu
— alternativné na nehumannim systému schopném predikce rozsahu

absorpce u Clovéka (napf. epitelialni bunécna kultura jako in vitro
testovaci metoda)

= KdyZz se nepotvrdi nestabilita v travicim traktu, muze se latka
povazovat za vysoce permeabilni, pokud se rozsah absorpce
podane davky u cCloveka stanovi na 90 % a vice v porovnani
s referencni intravendzni davkou.



Metody stanoveni tridy permeabillity

= na lidskych objektech pomoci tzv. mass balance studii, studii
absolutni biodostupnosti nebo zpusobem intestinalni perfuze

= doporucenymi metodami nezahrnujicimi lidské objekty jsou in vivo
nebo In situ intestinalni perfuze na vhodném zvirecim modelu
(napr. potkani) a/nebo metody s pouzitim tkanovych bunek

= absolutni biodostupnost 90 % a vice nebo pokud 90 % a vice
podané latky je detekovatelné v moéi — jedna metoda (jinak dvé)



Metody stanoveni tridy permeability
- Farmakokineticke studie na lidech

= mass balance studie (,rovnovaha hmoty")
— vyuziti izotopu nebo ucinné latky radioaktivné znaCené — méreni
celkové radioaktivity v moci
— metoda muze poskytnout velmi rozdilné zavéry

= studie absolutni biodostupnost
— intravenozni podani jako reference

— pokud absolutni biodostupnost 90 % a vice, dalSi data k dokumentaci
stability dané substance v gastrointestinalni tekutiné nejsou nutné




Metody stanoveni tridy permeability
- Metody urcujici intestinalni permeabilitu
In vivo studie intestinalni perfuze na lidech

In vivo nebo In situ studie intestinalni perfuze na vhodnem
zvirecim modelu

In vitro studie permeability s pouzitim vhodnych lidskych Ci
zvirecich tkani

In vitro studie permeability na jednoduchych vrstvach
kultivovanych epitelialnich bunek



Metody stanoveni tridy permeability
- Metody urcujici intestinalni permeabilitu

In vivo nebo in situ testy na zvifecich modelech a in vitro metody
jsou vhodné pro latky s pasivnim transportem

In vivo metody na lidech - 6 modelovych substanci jako standard

In vivo a In situ metody na zvirecich modelech a tkanovych
kulturach 20 modelovych substanci jako standard

modelové substance by mély zastupovat ruzné typy rozsahu
absorpce - nizkou (< 50 %), mirnou (50-89 %) a vysokou ( > 90 %)



Stanoveni disolucni charakteristiky léCivého
pripravku
metoda michadlova, koSickova, prutokova, s vratnymi valci

béhem vyvoje |éCiveho pripravku - k identifikaci formulacnich
faktoru, které mohou mit zasadni vliv na biodostupnost

ke kontrole jakosti Sarzi, zajiSteni jejich stejnorodosti

podpurny prostfedek ke stanoveni biodostupnosti nového IéCivého
pfipravku a bioekvivalence zasadné podobnych produkti

Porovnani disolucnich profilu faktorem podobnosti f,



Dalsi pozadavky pro moznost vynechani
bioekvivalencni studie na zaklade BCS

= Pomocne latky
— mohou v urcitych pfipadech ovlivnit rozsah absorpce |éCivé latky

— obecné pouziti lekopisné schvalenych pomocnych latek neovliviuje
rozsah absorpce u vysoce rozpustnych a vysoce permeabilnich latek,
které jsou zpracované do rychle se rozpoustéjiciho produktu

— pokud se pouziji nové pomocné latky nebo neobvykle velké mnozstvi
(zvlasté problematickeé je pouziti velkého mnozstvi manitolu, sorbitolu
nebo polysorbatu), je nutné dodat dalSi informace o jejich vlivu na
biodostupnost, napr. studii relativni biodostupnosti s pouzitim
vodného roztoku jako referencniho produktu

= ProléCiva
— pokud pfeména po pruniku stfevni membranou — nutné stanoveni
permeability prolécCiva



Dalsi pozadavky pro moznost vynechani
bioekvivalencni studie na zaklade BCS

= \lynechani biostudii na zakladé BCS neni mozné v techto
pripadech:

— lecCivé latky s (napf. digoxin,
lithium, phenytoin, warfarin)

— lecCivé latky s (napf. bukalni ¢i sublingualni tablety)



Podminky uplatneni BCS

= Moznost vynechani biostudii na zakladé BCS muze Zadatel podat
pri splnéni nasledujicich podminek:

= [ eciva latka musi:
— mit rychlou a srovnatelnou disoluci
— mit vysokou rozpustnost
— mit vysokou permeabilitu
— Siroke terapeuticke rozmezi
— pouzité pomocné latky schvalené pro pouziti pro pevné Iékové formy
S okamzitym uvolnovanim



Uplatneni BCS

= QOriginalni pfipravky
— moznost vynechani dalsich bioekvivalencnich studii zahrnujici zmeny
ve slozeni nebo metode vyroby

— U vyraznych zmén po schvaleni pripravku

= (Genericke pripravky
— moznost vynechani bioekvivalencni studie na zaklade BCS pokud:
= ma referencni I€Civy pripravek také rychlou disoluci

= testovany pripravek vykazuje srovnatelny disolucni profil jako
produkt referencni

= farmaceutické ekvivalenty
— U vyraznych zmén po schvaleni pripravku



In Vivo — In Vitro korelace

jedna z nejobtiznéjsich otazek v této oblasti

neexistuje formulace univerzalniho vztahu mezi chovanim lécCivé
latky In vitro a in vivo

omezeni In vitro metodami

stanoveni in vivo — in vitro korelace mezi in vitro disoluci a in vivo

biodostupnosti zvlasté u vyvoje lékovych forem s modifikovanym
uvolnovanim

jen malo korelaci a u beznych peroralnich Iékovych forem



Zaver

+ Pravidla pro provadéni bioekvivalenCnich studii se
neustale aktualizuji, aby se optimalizovaly a pacientovi
se tak zarucil kvalitni, bezpeCny a ucinny jak originalni,
tak | genericky leCivy prlpravek

+ Bioekvivalencni studie v ramci uvedenych mezi zarucuji
podobnost a terapeutickou zamenitelnost dvou lecCivych
pripravku,



