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U Brisbainu, Australija zabiljezeni su godine 1968. broj-
ni sluCajevi intoksikacije fenitoinom u pacijenata koji su
bolovali od epilepsije i bili tretirani tim lijekom.
Razlog je bila izmjena ekscipijensa (pomocéne tvari) u te-
rapijskom pripravku. Proizvodac je umjesto kalcijeva sul-
fata u pripravku poceo rabiti laktozu. Rezultat te prom-
jene bio je porast bioraspolozivosti fenitoina, Sto se oci-
tovalo povecanjem serumske koncentracije fenitoina od
80 do 100%. Tipicna klinicka slika fenitoinske intoksi-
kacije koja ukljucuje ataksije, dvostruki vid i povracanje
javila se u 51 pacijenta. Kod 87% pacijenata serumske
koncentracije fenitoina bile su iznad 20 mg/L, tj. iznad
gornjega terapijskog limita. Nakon izmjene i vracanja pri-
pravka s originalnom pomoc¢nom tvari, kod svih je paci-
jenata nastupila kompletna remisija.

Navedeni slucaj bio je jedan od prvih koji su prethodili,
najavili te pokrenuli razvoj koncepcije bioraspoloZzivosti i
bioekvivalencije.

BioraspoloZivost

Bioraspolozivost je brzina i stupanj apsorpcije ljekovite
tvari iz farmaceutskog oblika definirana krivuljom odnosa
koncentracije i vremena u sistemskoj cirkulaciji ili izlu-
Givanjem u urinu. Razlikujemo apsolutnu biorapoloZzivost
kada odredeni terapijski pripravak usporedujemo u pos-
totku s njegovim intravenskim davanjem (intravenski
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predstavlja 100%) te relativnu bioraspoloZivost kada us-
poredujemo pripravke primijenjene na drugi nacin/naci-
ne izuzev intravenski (primjerice vs tablete, oralna solu-
cija vs tableta i sl.), Sto bi u osnovi bile bioekvivalencij-
ske studije.

Pojam bioraspolozivost uveden je 70-ih godina u znanstve-
nu literaturu. Kao jedan od temeljnih znanstvenih clanaka
vezanih za ovo podrucje istiCe se rad Lindenbauma i sur.
iz 1971. Taj je ¢lanak sa znaCajnim znanstvenim utjeca-
jem imao za posljedicu promjene u regulatornom podrucju
te oblikovao razvoj farmaceutske industrije u godinama
koje su slijedile. Autori su zabiljeZili da 4 razlicite formula-
cije 0,25 mg digoksina aplicirane na 4 ispitanika u kri-
Zanom pokusu vode razli¢itim plazmatskim koncentracija-
ma u vremenu promatranja. Ta studija bioraspolozivosti
ujedno je prva uopce objavljena bioekvivalencijska studija.
Rezultati upucuju na razlike u bioraspolozivosti digoksina
izmedu razli¢itih proizvodaca, kao medu razli¢itim proiz-
vodnim serijama istog proizvodaca (slika 1).

Digoksin je potentan lijek s uskim terapijskim indeksom.
Slabo je topljiv u vodi. Na americkome su trziStu 1972.
godine bila 44 pripravka u prodaji. Pojavljivali su se slu-
Cajevi intoksikacije i nedjelotvornosti. Ovaj i slicni sluCaje-
vi potaknuli su Americku upravu za hranu i lijekove (FDA,
Food and Drug Administration) da pokuSa unaprijediti i
standardizirati kvalitetu pripravaka. Tako je razvijena dis-
olucijska metoda s lopaticama. Pronadene su razlike

Slika 1. Srednje koncentvacije digoksina u serumu nakon
peroralnog oralnog uzimanja Cetiviju priprava-
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Tablica 1. Prijeko potrebna terminologija u svezi s koncepcijom bio-
raspoloZivosti/bioekvivalencije prema Pravilniku o bio-
raspoloZivosti i bioekvivalenciji Republike Hrvatske

BioraspolozZivost je brzina i stupanj apsorpcije ljekovite tvari
iz farmaceutskog oblika definirana krivuljom odnosa koncen-
tracije i vremena u sistemskoj cirkulaciji ili izlu€¢ivanjem u uri-
nu.

Bioekvivalencija lijekova postoji u slu¢ajevima u kojima su
dva lijeka farmaceutski ekvivalentna i njihova bio-
raspolozivost (stupanj i Sirina apsorpcije) nakon primjene u
istom molarnom iznosu sli¢na je do tog stupnja da ¢e njihov
ucinak, uzimajuci u obzir djelotvornost i neskodljivost biti
isti.

Farmaceutski ekvivalenti jesu gotovi lijekovi koji sadrzavaju
isti iznos iste djelatne tvari u istom farmaceutskom obliku
koji odgovaraju istim ili usporedivim standardima i namije-
njeni su za isti put primjene.

Farmaceutska ekvivalencija ne znaci nuzno bioekvivalenciju
buduci da razlike u pomoc¢nim tvarima mogu voditi brzem ili
sporijem oslobadanju odnosno brzoj ili sporijoj apsorpciji
djelatnih tvari.

Genericki je lijek farmaceutski proizvod u pravilu namijenjen
kao zamjenski proizvod umjesto prvog originalnog lijeka, koji
se obicno proizvodi bez dozvole proizvodaca prvog origi-
nalnog lijeka i stavlja se u promet nakon isteka patentnih
prava.

Genericki proizvod mozZe biti stavljen u promet pod
nezasti¢enim imenom ili pod novim zasti¢enim imenom.
Genericki proizvod moze katkad biti stavljen u promet i pod
drugim oblicima odnosno ja¢inama razli¢itim od prvog, origi-
nalnog lijeka.

Referentni lijek je gotov lijek prvog originalnog proizvodaca
u svijetu koji je registriran u Republici Hrvatskoj po cjelovi-
tom postupku ili u nekoj drugoj zemlji s istovjetnim zakono-
davstvom o lijekovima.

Referentni lijek moze biti i neki drugi gotov lijek tog sastava
djelatne tvari i istog farmaceutskog oblika registriran u
Republici Hrvatskoj.

Farmaceutske alternative jesu gotovi lijekovi koji sadr-
Zavaju istu ljekovitu tvar, ali u razlicitom kemijskom obliku
(npr. soli, ester itd., primjerice diklofenak natrij (Voltaren
forte® PLIVA) i diklofenak kalij (Voltaren Rapid® PLIVA)) ili su
iste ljekovite tvari u razli¢itim oblicima ili dozama (primjerice
konvencionalni pripravci (Tegretol® PLIVA) i pripravci s pro-
duzenim otpustanjem (Tegretol CR® PLIVA).

Terapijski ekvivalenti jesu farmaceutski ekvivalenti ili alter-
native koji imaju istu djelotvornost i nesSkodljivost.

u disolucijskim vrijednostima na 15, 30 i 60 minuta iz-
medu razlic¢itih pripravaka. Ustanovljeno je da postotak
otopljenog lijeka u prva 2 h dobro korelira s AUC (po-
vrsinom ispod krivulje) i ¢, (vrSnom koncentracijom).

Sli¢na je situacija bila i u drugim zemljama. Tako je tih
godina jedan lijeCnik u lzraelu zabiljezio 15 slucajeva
intoksikacije digoksinom u razdoblju od dva mjeseca.
Razlog je bila promjena pomocne tvari u pripravku od
strane lokalnog proizvodaca. Koncentracije u serumu
bile su dvostruko vise.

Na osnovi navedenih i sliénih primjera FDA i druge agen-
cije zatrazile su da farmaceutske kompanije nanovo
formuliraju pripravke digoksina. Pocelo se viSe paznje
posvecivati bioraspolozivosti lijekova te su se pojavili i
specifiCni pravilnici, smjernice, a pojam bioraspolo-
Zivosti poceo je dozivljavati ekspanziju u znanstvenoj
literaturi.

Definicize

Na tablici 1. navedene su definicije termina iz pravilnika
0 bioraspolozivosti i bioekvivalenciji lijekova koje su
vazne za razumijevanje ove koncepcije.

Bioekvivalencija

Prema definiciji bioekvivalencija lijekova postoji u slu-
Cajevima u kojima su dva lijeka farmaceutski ekvivalent-
na i njihova bioraspolozivost (stupanj i Sirina apsorpcije)
nakon primjene u istom molarnom iznosu slicna je do
tog stupnja da ¢e njihov ucinak, uzimajuci u obzir djelo-
tvornost i neskodljivost biti isti.

U postupku registracije lijeka potrebno je dokazati tri
vazne osobine lijeka: djelotvornost, neskodljivost i kva-
litetu.

Bioekvivalencijom se na temelju slicénih koncentracija
lijeka - pojednostavnjeno opci dopusSteni omjer izmedu
testnog i referentnog (0,8-1,2) (viSe o tome u ¢lanku C.
Dohoczkog) posredno zaklju€uje o djelotvornosti i neSko-
dljivosti, buduc¢i da se smatra da te razlike nisu klinicki
znacajne. Bioekvivalencija je ujedno i jedan od nado-
mjestaka provjere kvalitete pripravka. Nakon isteka pa-
tentne zastite, brojni proizvodaci generickih lijekova na-
stoje napraviti svoje kopije i konkurirati proizvodacima
originalnih etickih lijekova. Tako nije potrebno provoditi
brojna pretklinicka i klinicka ispitivanja koja u prosjeku
traju 10-12 godina i stoje prema nekim procjenama i do
milijardu dolara. Imajuci u vidu da je razvoj generika vre-
menski puno kradi i jeftiniji, cijena generika Cesto je i
nekoliko puta jeftinija od originalnog lijeka.

Svrha primjene koncepcije jest rezanje troSkova koji su
namijenjeni zdravstvenoj zastiti, jer potrebe nadmasuju
sredstva koja se izdvajaju. Za razvoj ove koncepcije
vazna je godina 1984. kada je donesen zakonski akt u
SAD-u tzv. Waxman-Hatch amandman kojim se
generiCkim kompanijama dopusta da rade na razvoju
lijeka i prije isteka patenta.

U posljednje vrijeme raste interes u svijetu za propisi-
vanje generickih lijekova. To je posebno izrazeno na
nacionalnom nivou gdje su vlade zaduZzene za zastitu
zdravlja i sredstva koja se odvajaju za tu namjenu. Tako
recimo od godine 1993. Europska je komisija donijela
nekoliko rezolucija kojim poti¢e kompeticiju na farma-
ceutskom trziStu s naznakom da se to nacini transpa-
rentno te da se dopusti generickim lijekovima natjeca-
nje u podrucju cijena.
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Procjena bioekvivalencije (metode)

Procjena bioekvivalencije moze se raditi na viSe nacina
(tablica 2).

Tablica 2. Metode za procjenu bioekvivalencije

® in vivo
® in vitro

e drugi tip studija

Sto se tice in vivo metoda preferiraju se farmakoki-
netske studije, zatim farmakodinamske te komparativne
klinicke studije.

Za ustanovljavanje bioekvivalencije izmedu dva produk-
ta, farmakodinamske studije mogu biti potrebne ako je
kvantitativnha analiza lijeka u plazmi ili urinu nedovoljno
precizna i specificna. U takvim se sluCajevima iskori-
Stava farmakoloski ili terapijski uCinak relevantan za
potvrdivanje djelotvornosti i/ili neSkodljivosti.

U nekim slucajevima profil plazmatskih koncentracija u
vremenu nije pogodan za procjenu ekvivalencije izmedu
dvije formulacije, kao ni farmakodinamske studije. Tada
se provode komparativne klinicke studije u svrhu dokazi-
vanja bioekvivalencije.

Testovi in vitro (disolucijski testovi) takoder mogu
posluziti kao metoda za procjenu bioekvivalencije. Pre-
ma biofarmaceutskoj klasifikaciji lijekova (BCS - Biophar-
maceutics Classification System) lijekovi iz kategorije |
(dobra topljivost, dobra permeabilnost) kandidati su za
dobivanje marketinskog odobrenja na temelju studije in
vitro prema FDA i Europskom pravilniku. Drugi tipovi
studija kao primjerice Zivotinjske studije navode se u
Hrvatskom pravilniku.

Inace treba napomenuti da disolucijski testovi sluze za
kontrolu kvalitete konzistentnosti proizvodnih serija u
proizvodnji lijekova, a mogu posluziti u potvrdivanju ne-
promijenjene farmaceutske kvalitete ako se radi o malim
promjenama u formulaciji ili proizvodnom procesu posli-
je dobivanja marketinskog odobrenja.

Prema regulatornim zahtjevima bioekvivalencija je
potrebna u situacijama koje su navedene na tablici 3.

Tablica 3. Biockvivalencija (regulativa)

e usporedba genericke formulacije s inovativnim referentnim
produktom

e formulacija koja ide na trziSte razlicita od formulacije upo-
trebljene u klinickim pokusima

¢ kada su nacinjene promjene u proizvodnji formulacije koja je
na trzistu.

Da bi se produkt proglasio bioekvivalentnim, potrebno je

zadovoljiti statisticke zahtjeve za glavne parametre

(povrSina ispod krivulje, maksimalna koncentracija, vri-

jeme do postizanja maksimalne koncentracije) ako se

radi o farmakokinetskim studijama koje predstavljaju

vecinu bioekvivalencijskih studija.

Procjena bioekvivalencize
(statistika)

Procjena bioekvivalencijskih parametara kao $to su po-
vrSina ispod krivulje (AUC), vréna koncentracija (c,_) i vri-
jeme do postizanja maksimalne koncentracije (t,__ ) obicno
se usporeduju poslije primjene testnog i referentnog lijeka
u krizanom pokusu gdje ispitanici (uglavnom zdravi volon-
teri) u jednom periodu dobiju test ili referentni lijek, da bi
poslije perioda ispiranja u kojem se izluci lijek, u slje-
decem periodu primijenili drugi lijek (testni ili referentni).

Procjene bioekvivalencije rade se na osnovi kriterija
uobicajene bioekvivalencije (average) (tablica 4). To su
sadasnji kriteriji na temelju kojih regulatorne agencije
donose prosudbu. Oko ovih kriterija povelo se pitanje
90-ih godina u Americi kada se dogodio generiCki skan-
dal. Tih su godina u SAD-u otkriveni mnogi slucajevi ob-
mana, nepostivanja procedura od farmaceutskih tvrtki.

Tablica 4. Procjena bioekvivalencije (statistika)

e (average) uobiCajena bioekvivalencija- (sadasnji
Kriteriji)
e populacijska bioekvivalencija

¢ individualna bioekvivalencija

Inspektori FDA krenuli su u akciju ponovne evaluacije
podataka u stotinama generickih registracijskih dosjea.
ViSe od 2 550 uzoraka je skupljeno i ispitano, dakle oko
30% svih generickih lijekova na trziStu. Inspektori su
posjetili 36 najvecih generickih tvrtki i 12 najamnih labo-
ratorija. U tom ispitivanju pronadeno je da samo 27 uzo-
raka nije u skladu s bioekvivalencijskim propisima. FDA
je takoder testirao 24 lijeka s uskim terapijskim pro-
zorom proizvedena od 73 farmaceutske tvrtke. Samo u
5 sluGajeva proizvodi nisu bili u skladu s procedurom
(aminofilin tablete).

Sadasnji kriteriji su prikladni za vecinu lijekova. Medutim
postoje i iznimke koje su potencijalni problemi za lije-
¢nike u praksi.

Terapijski prozor i varijabilnost

Kada se promisSlja o potencijalnim opasnostima koje se
mogu pojaviti u praksi u svezi s bioekvivalentnim lijekovi-
ma, vazno je istaknuti da vaznu ulogu ima ve¢ spomenu-
ti terapijski prozor i varijabilnost (tablica 5). Lijekovi s
uskim terapijskim prozorom imaju manje od dvostruke
razlike izmedu medijana letalne i efektivne doze. Razlika
izmedu minimalne toksi¢ne i minimalne efektivne kon-
centracije u krvi takoder je manja od dvostruke. NesSkod-
ljivost i djelotvornost lijeka zahtijeva pazljivo doziranje i
motrenje pacijenta.

Ako se radi o Sirokom terapijskom prozoru, potencijalna
opasnost u praksi nije toliko zna¢ajna. Medutim, ako se
radi o lijekovima s uskim terapijskim prozorom, praksa je
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Tablica 5. Terapijski prozor i varijabilnost

e uski terapijski prozor/visoka varijabilnost (npr.
ciklosporin)

e uski terapijski prozor/mala varijabilnost (npr.
teofilin, fenitoin)

e Siroki terapijski prozor/mala varijabilnost (veéina
lijekova)

e Siroki terapijski prozor/visoka varijabilnost (to-
picki kortikosteroidi, farmakodinamski odgovor)

pokazala da postoje realne opasnosti o kojima bi treba-
lo voditi racuna.

Na slici 2. vidimo dva pripravka fenitoina koji su prema
opc¢im valjanim kriterijima procjene bioekvivalentni.
Kako se radi o lijeku s uskim terapijskim prozorom,
potencijalna opasnost je vidljiva iz simulacije na bazi
farmakokinetskih parametara.

e 10% smanjena bioraspolozivost moze imati kao rezul-
tat koncentracije ispod terapijskog limita u 14-44%
pacijenata,

e 10% povecCanje bioraspolozivosti moze rezultirati
povisenim koncentracijama (iznad gornjeg limita tera-
pijske koncentracije u 61-90% pacijenata). Za
konkretni lijek FDA je izdao posebne smijernice i kri-
terij procjene suzio.

Isto tako treba napomenuti moguci problem u praksi
kada su u pitanju pripravci s modificiranim otpuStanjem
lijeka. U takve pripravke ugraduju se sustavi za oslo-
badanje lijekova koji su izrazito sofisticirani i dozivjeli su
ekspanziju u proteklih desetak godina. Slijede primjeri iz

130 T
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Slika 2. Rezultati bioekvivalencijskibh studija za lijek s uskim
terapijskim prozorom (primjer fenitoina): prikazane su
srednje vrijednosti i ervor barovi koji predstavljaju 90%
interval povjerenja za dva razlicita pripravka fenitoina n
odnosu na referentni; pune linije oznacuju opci dopusteni
omjer; isprekidana linija  predstavija  prikladniji
dopusteni omjer

prakse koji upucuju na problem.

Ispitivane su tri razli¢ite formulacije diltiazema. Upo-
trijebljena su tri razliita sustava za otpustanje lijeka:
jednostruka mikropeleta, dvostruka mikropeleta i Geo-
matrix sustav. Jednostruka mikropeleta otpusta dilti-
azem u jednoj fazi tijekom 24 h. Dvostruka mikropeleta
otpusta oko 40% lijeka u prvih 12 sati, a ostatak u pre-
ostalih 12 h. S Geomatrixom, otpuStanje diltiazema je
kontrolirano s razli¢itim stupnjem ovlazivanja (hidrataci-
je), gdje se unutrasnji sloj brzo ovlazuje, a vanjski sporo.
U komparativnoj kinetskoj studiji sustav s jednostrukom
peletom omogucava oko 24% diltiazema viSe nego sus-
tav s dvostrukom peletom (slika 3) i 29% diltiazema viSe
nego Geomatrix sistem kada se lijek da normotenzivnim
pacijentima.

Farmakodinamske implikacije farmakokinetskih razlika
izmedu peleta s jednostrukim i dvostrukim sustavom
ispitivane su u 2 krizane klinicke studije. U ovim studi-
jama hipertenzivni pacijenti primali su 240 ili 420 mg dil-
tiazema u jednostrukoj ili dvostrukoj peleti u periodu od
4 tjedna. U obje studije sustav s jednostrukom peletom
rezultirao je signifikantno boljom bioraspolozivoScu.

Obje formulacije diltiazema povezane su sa znacajnim
snizenjem sistoliCkog i dijastolickoga krvnog tlaka (kao
Sto je vidljivo na slici 4). Nadalje znaCajno viSe plaz-
matske koncentracije diltiazema odgovaraju nizim sis-
tolickim i dijastolickim vrijednostima krvnog tlaka. Primi-
jeceno je da se znacCajne razlike u krvnom tlaku mogu
vidjeti ako se plazmatske koncentracije razlikuju za naj-
manje 100 ng/ml. U periodima kad sustav s dvostrukom
peletom postize viSe plazmatske koncentracije (pros-
jetno 21.6 ng/ml) nisu zabiljezene znacajne razlike u vri-
jednostima krvnog tlaka.

Novz pristup:

U svrhu rjeSavanja problema u praksi koji su naznaceni
navedenim primjerima, pojavljuju se dva nova pristupa
procjene bioekvivalencije, a to su populacijska i indivi-
dualna (tablica 4). Cinjenica je da prema uobitajenoj
bioekvivalenciji slicnost referentne i testne formulacije
ne znaci da ¢e bioekvivalencijski parametri biti slicni u
svih ili ¢ak vecine pojedinaca. Populacijska bioekviva-
lencija uzima u obzir usporedbu ukupne varijabilnosti,
kao i usporedbu prosjeka u promatranju kriterija bioras-
polozivosti. Populacijska bioekvivalencija se dakle foku-
sira na procjenu parametara izmedu jedinki populacija.
Za razliku od populacijske individualna bioekvivalencija
se fokusira na usporedbu metrike bioraspolozivosti
intraindividualno. Dakle ona odgovara na pitanja razlika
u samom individuumu na ponovnu primjenu istog lijeka
te istrazuje interakciju formulacije i pojedinca.

Za lijecnike u praksi vazno je pitanje jednakih lijekova
(interchangeable products). Uz to pitanje vazno je spo-
menuti pojmove propisivanje lijeka (prescribability) i pre-
vodenje na jednak lijek (switchability).

Kod propisivanja lijeka (prescribability) lijeénik se nalazi
pred izborom izmedu dva ili viSe produkata za novog
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pacijenta koji su bioekvivalentni u odnosu na referentni
lijek. Lije€nik u tom slu¢aju nema informacije o klini-

sati (h)

Srednje plazmatske koncentracije dil-
tiazema (dinamitka ravnoteZa)
nakon  primjene  jednostruke il
dvostruke mikro pelete od 420 mg;

podrucje A vrijeme kada su plazmatske koncen-

tracije diltiazema vece nakon primjene
Jednostruke pelete

podrucje B vrijeme kada su plazmatske koncen-

tracife diltiazema vece nakon primjene
dvostruke pelete

Znacenje koncepcije bioekvivalencije

¢kom odgovoru pojedinog pripravka za individualnog

pacijenta.

Kod prevodenja na jednaki lijek (switchability) - kada se
pacijent koji uzima jednu formulaciju lijeka prevodi na

Na tablici 7. vidimo prodaju lijekova u svijetu podijeljenu

na podrucja. GeneriCki business iznosi oko 10% proda-
je, dok je po broju propisanih recepata taj postotak puno
vedi zbog nizih cijena generickih lijekova.

drugu, lijecnik treba informaciju o slicnoj djelotvornosti i
neskodljivosti nove formulacije. Problem se javlja jer
lijekovi koji su bioekvivalentni s referentim ne moraju

biti bioekvivalentni medusobno. Zanimljivo je da FDA u
svojoj godisnjoj publikaciji popularno zvanoj ,Orange
Book*, za svaki lijek gdje ima viSe pripravaka, navodi
oznake za referentni lijek, kao i koji pripravci pripadaju
pod kategoriju prevodenje na jednaki lijek (tablica 6).

Tablica 6.

“Orange book” - odobreni lijekovi s
evaluacijom terapifske ckvivalencije
od Americke uprave za hranu i
lijekove (FDA)

Tablica 7. Podruja farmaceutskog poslovanja

° eticki lijekovi
. generici
° oTC
0 8 =1
4 # X © - & & = ¢ = @& & v .pg
Bk = 7 Fetresh  liome il it il Kogert Boaller  Serighooe At Serachack' | Fuvaeiies

e T T

55 Mieroseft web SRes S3 1HER Wob Sites () Aok

! Active Ingradient Search Results from “"Rx” table for query on “dilfiarem.” H
i
| [p— .
| E TN
2| 074852 ABZ Mo [DILTIAZEM HYDROCHLORIDE  Capsule, Extended 120MG |DILTIAZEM  ANDRX
£| | | | Relgase; Oral eL |
074857 AB2  No DILTIAZEM HYDROCHLORIDE Capsule, Extended (TROMG [DILTIAZEM  ANDRX
2] | | | Release; Oral JHCL
£| wassz/aBz o [DILTIAZEW HYDROGILORIOE  Capaule, Extended 3 TR
= | Release; Oral JHCL |
o | 074752 ABZ Mo [DILTIAZEM WYDROCHLORIDE  Capsule, Extended 120MG [CARTIAXT ~ [ANDRX PHARMS |
ol | J=H) Rulease; Oral |
£ 074752 AB3  No DILTIAZEM HYDROCHL ORIDE Capsule, Extended TBIMEG [CARTIAXT  ANDRX PHARMS
£ | | Release; Oral
074752 AB3 No DILTIAZEM HYDROCHLORIDE  Capsule, Extended 240MG |CARTIAXT | ANDRX PHARMS |
= | | == Release; Oral | |
%| 074752 AB3 No |DILTIAZEM HYDROCHLORIDE  Capsule, Extended IOMG |CARTIAXT  ANDRX PHARMS
i | fes=] Release: Oral
3| §9T1AB1  Yes inl.nazm HYDROCHLORIDE  Capsule, Extended 120MG |CARDIZEM SR AVENTIS PHARMS |
Release; Oral
019471 AB1  Yes IBE.TIAIEII HYDROCHLORIDE  Capsule, Extended OMG |CARDIZEM SR AVENTIS PHARMS
| | Releass; Oral | |
019471 [AB1  Yes inu.thu HYDROCHLORIDE Mcqnu, Emlu-u-d MG |CARDIZEM SR AVENTIS PHARMS |
ease; Oal
20401 BC Yes inl.'TIAZE' M HYDROCHLORIDE  Capsule, I 120MG TIAZAC BIOVAIL
!ﬂm |AE3 No [DILTIAZEM INDROCHLORIDE  Capsuls, Dxtendad 120MG ii]lLTua:u" AZEM  BIOVAIL
| Release; Oral JHCL
074845 AB1 No |DILTIAZEM HYDROCHLORIDE  Capsule, Extended MG [DILTIAZEM  HIOVAIL
| Release; Oral |HCL -
D imternet e %

129

MEDICUS 2001. Vol. 10, No. 1, 125 - 130



130

Damir Erceg » Koncepcija bioraspoloZivosti i bioekvivalencije; znacenje u praksi

Slika 4. Prosjecni profili krvnog tlaka prije prim-
2 prije primjene jene i nakon primjene 420 mg diltiazema
ey podruéje A 0 jednostruka mikro peleta Y primjen 4 8 L.
J p .
® dvostruka mikro peleta (u obliku sustava za oslobadange s jedno-
170+ .
a, -, strukom ili dvostrukom peletom);
165 T 0 A
2 et podrucje B / podrucie A vrijeme kada su plazmatske koncentracije
§160- - a diltiazema vece nakon primjene jedno-
3 \ N\ / struke pelete
= 155 2
S Y \ e . .. ..
< 150+ 5 y——0—0=0 ,\ A / podrucie B vrijeme kada su plazmatske koncentracije
g ) // \ S / diltiazema vece nakon primjene dvostruke
S 145 N a,
g 145 g x 2 pelete
140 . /
oy
A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

sati (h)

Premda se bioekvivalencija veze uglavhom uz termin
generika, ona je vezana i uz ostale segmente u farma-
ceutskoj industriji. OTC lijekovi su generici koji mijenjaju
status (od lijekova propisanih na recept do lijekova koji
idu u ruénu prodaju) te je i za to podrucje vazna konce-
pcija bioekvivalencije. Koncepcija je prisutna i u podru-
Gju tzv. etickih lijekova (novih kemijskih entiteta). Na
tablici 3. je napomenuto da je bioekvivalencija potrebna
u slucaju mijenjanja formulacije koja se rabila u
klinickim ispitivanjima u odnosu na formulaciju koja ide
na trziste, Sto nije rijedak slucaj u praksi. Tako je prema
podacima Benet i Gojana izmedu 1981. i 1990. ¢ak u
58,9% slucajeva odobrenih novih kemijskih entiteta for-
mulacija iz klinickih pokusa promijenjena u odnosu na
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maceutske tvrtke koje proizvode nove kemijske entitete
Cesto u razvoju novog lijeka kopiraju konkurentske
lijekove na podrucju za koje je lijek namijenjen, da bi
mogli zadovoljiti zahtjeve dvostruko slijepog ispitivanja u
Ill. fazi razvoja novog lijeka (ista boja, veliCina, oblik
tablete i sl.).

Isto tako studije ispitivanja interakcija s hranom rade se
po obrascu bioekvivalencijskih studija.

Sve navedeno upucuje na rasirenost i vaznost koncep-
cije bioraspolozivosti i bioekvivalencije u praksi.

1. LINDENBAUM J, MELLOW MH. Blackstone MO. Butler VP
Jr. Variation in biologic availability of digoxin from four
preparations. N Engl J of Med 1971; 285(24): 1344-7.

2. http://gaps.cpb.uokhsc.edu/gaps/pkbio/Ch10/
Ch1003.html

3. GIBALDI M. Biopharmaceutics and Clinical Pharmacoki-
netics, 3rd ed., Lea & Febiger, 1984: 143-52.

4. http://www.fda.gov/fdac/special/new drug/generic.
html York J. FDA Ensures Equivalence of Generic Drugs.

5. Pravilnik o ispitivanju bioraspolozivosti i bioekvivalencijie
lijekova, Ministarstvo zdravstva RH, Zagreb: Narodne
novine, 1999, br. 124.

6. BENET LZ, GOJAN JE. Bioequivalence and “narow thera-
peutic index” drugs. Pharmacotherapy 1995; 15:433-
40.

7. FDA. Approved drug products with therapeutic equiva-
lence evaluations. 21st edition Cumulative Supplement
1 December 2001.

8. SMITH DH, NEUTEL JM, WEBER MA. Comparison of the
pharmacodynamic profiles of two different long-acting
diltiazem delivery systems. Presented at the American
Society of Hypertension, Fifteenth Scientific Meeting
Exposition; May 16-20, 2000; New York, NY.

MEDICUS 2001. Vol. 10, No. 1, 125 - 130



