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predstavlja 100%) te relativnu bioraspoloæivost kada us-
poreujemo pripravke primijenjene na drugi naËin/naËi-
ne izuzev intravenski (primjerice vs tablete, oralna solu-
cija vs tableta i sl.), πto bi u osnovi bile bioekvivalencij-
ske studije.
Pojam bioraspoloæivost uveden je 70-ih godina u znanstve-
nu literaturu. Kao jedan od temeljnih znanstvenih Ëlanaka
vezanih za ovo podruËje istiËe se rad Lindenbauma i sur.
iz 1971. Taj je Ëlanak sa znaËajnim znanstvenim utjeca-
jem imao za posljedicu promjene u regulatornom podruËju
te oblikovao razvoj farmaceutske industrije u godinama
koje su slijedile. Autori su zabiljeæili da 4 razliËite formula-
cije 0,25 mg digoksina aplicirane na 4 ispitanika u kri-
æanom pokusu vode razliËitim plazmatskim koncentracija-
ma u vremenu promatranja. Ta studija bioraspoloæivosti
ujedno je prva uopÊe objavljena bioekvivalencijska studija.
Rezultati upuÊuju na razlike u bioraspoloæivosti digoksina
izmeu razliËitih proizvoaËa, kao meu razliËitim proiz-
vodnim serijama istog proizvoaËa (slika 1).

Digoksin je potentan lijek s uskim terapijskim indeksom.
Slabo je topljiv u vodi. Na ameriËkome su træiπtu 1972.
godine bila 44 pripravka u prodaji. Pojavljivali su se slu-
Ëajevi intoksikacije i nedjelotvornosti. Ovaj i sliËni sluËaje-
vi potaknuli su AmeriËku upravu za hranu i lijekove (FDA,
Food and Drug Administration) da pokuπa unaprijediti i
standardizirati kvalitetu pripravaka. Tako je razvijena dis-
olucijska metoda s lopaticama. Pronaene su razlike

U Brisbainu, Australija zabiljeæeni su godine 1968. broj-
ni sluËajevi intoksikacije fenitoinom u pacijenata koji su
bolovali od epilepsije i bili tretirani tim lijekom.
Razlog je bila izmjena ekscipijensa (pomoÊne tvari) u te-
rapijskom pripravku. ProizvoaË je umjesto kalcijeva sul-
fata u pripravku poËeo rabiti laktozu. Rezultat te prom-
jene bio je porast bioraspoloæivosti fenitoina, πto se oËi-
tovalo poveÊanjem serumske koncentracije fenitoina od
80 do 100%. TipiËna kliniËka slika fenitoinske intoksi-
kacije koja ukljuËuje ataksije, dvostruki vid i povraÊanje
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 vraÊanja pri-
pravka s originalnom pomoÊnom tvari, kod svih je paci-
jenata nastupila kompletna remisija.
Navedeni sluËaj bio je jedan od prvih koji su prethodili,
najavili te pokrenuli razvoj koncepcije bioraspoloæivosti i
bioekvivalencije. 

Bioraspoloæivost
Bioraspoloæivost je brzina i stupanj apsorpcije ljekovite
tvari iz farmaceutskog oblika definirana krivuljom odnosa
koncentracije i vremena u sistemskoj cirkulaciji ili izlu-
Ëivanjem u urinu. Razlikujemo apsolutnu biorapoloæivost
kada odreeni terapijski pripravak usporeujemo u pos-
totku s njegovim intravenskim davanjem (intravenski

REGISTRACIJA LIJEKOVA

DRUGS REGISTRATION

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

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

Bioraspoloæivost je brzina i stupanj apsorpcije ljekovite tvari
iz farmaceutskog oblika definirana krivuljom odnosa koncen-
tracije i vremena u sistemskoj cirkulaciji ili izluËivanjem u uri-
nu.

Bioekvivalencija lijekova postoji u sluËajevima u kojima su
dva lijeka farmaceutski ekvivalentna i njihova bio-
raspoloæivost (stupanj i πirina apsorpcije) nakon primjene u
istom molarnom iznosu sliËna je do tog stupnja da Êe njihov
uËinak, uzimajuÊi u obzir djelotvornost i neπkodljivost biti
isti.

Farmaceutski ekvivalenti jesu gotovi lijekovi koji sadræavaju
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 znaËi nuæno bioekvivalenciju
buduÊi da razlike u pomoÊnim tvarima mogu voditi bræem ili
sporijem oslobaanju odnosno bræoj ili sporijoj apsorpciji
djelatnih tvari.

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

GeneriËki proizvod moæe biti stavljen u promet pod
nezaπtiÊenim imenom ili pod novim zaπtiÊenim imenom.

GeneriËki proizvod moæe katkad biti stavljen u promet i pod
drugim oblicima odnosno jaËinama razliËitim od prvog, origi-
nalnog lijeka.

Referentni lijek je gotov lijek prvog originalnog proizvoaËa
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 moæe 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-
æavaju istu ljekovitu tvar, ali u razliËitom kemijskom obliku
(npr. soli, ester itd., primjerice diklofenak natrij (Voltaren
forte® PLIVA) i diklofenak kalij (Voltaren Rapid® PLIVA)) ili su
iste ljekovite tvari u razliËitim oblicima ili dozama (primjerice
konvencionalni pripravci (Tegretol® PLIVA) i pripravci s pro-
duæenim otpuπtanjem (Tegretol CR® PLIVA).

Terapijski ekvivalenti jesu farmaceutski ekvivalenti ili alter-
native koji imaju istu djelotvornost i neπkodljivost.
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Na osnovi navedenih i sliËnih primjera FDA i druge agen-
cije zatraæile su da farmaceutske kompanije nanovo
formuliraju pripravke digoksina. PoËelo se viπe paænje
posveÊivati bioraspoloæivosti lijekova te su se pojavili i
specifiËni pravilnici, smjernice, a pojam bioraspolo-
æivosti poËeo je doæivljavati ekspanziju u znanstvenoj
literaturi. 

Definicije
Na tablici 1. navedene su definicije termina iz pravilnika
o bioraspoloæivosti i bioekvivalenciji lijekova koje su
vaæne za razumijevanje ove koncepcije.

Bioekvivalencija
Prema definiciji bioekvivalencija lijekova postoji u slu-
Ëajevima u kojima su dva lijeka farmaceutski ekvivalent-
na i njihova bioraspoloæivost (stupanj i πirina apsorpcije)
nakon primjene u istom molarnom iznosu sliËna je do
tog stupnja da Êe njihov uËinak, uzimajuÊi u obzir djelo-
tvornost i neπkodljivost biti isti.

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

Bioekvivalencijom se na temelju sliËnih koncentracija
lijeka - pojednostavnjeno opÊi dopuπteni omjer izmeu
testnog i referentnog (0,8-1,2) (viπe o tome u Ëlanku C.
Dohoczkog) posredno zakljuËuje o djelotvornosti i neπko-
dljivosti, buduÊi da se smatra da te razlike nisu kliniËki
znaËajne. Bioekvivalencija je ujedno i jedan od nado-
mjestaka provjere kvalitete pripravka. Nakon isteka pa-
tentne zaπtite, brojni proizvoaËi generiËkih lijekova na-
stoje napraviti svoje kopije i konkurirati proizvoaËima
originalnih etiËkih lijekova. Tako nije potrebno provoditi
brojna pretkliniËka i kliniËka ispitivanja koja u prosjeku
traju 10-12 godina i stoje prema nekim procjenama i do
milijardu dolara. ImajuÊi u vidu da je razvoj generika vre-
menski puno kraÊi i jeftiniji, cijena generika Ëesto je i
nekoliko puta jeftinija od originalnog lijeka. 

Svrha primjene koncepcije jest rezanje troπkova koji su
namijenjeni zdravstvenoj zaπtiti, jer potrebe nadmaπuju
sredstva koja se izdvajaju. Za razvoj ove koncepcije
vaæna je godina 1984. kada je donesen zakonski akt u
SAD-u tzv. Waxman-Hatch amandman kojim se
generiËkim kompanijama dopuπta da rade na razvoju
lijeka i prije isteka patenta.

U posljednje vrijeme raste interes u svijetu za propisi-
vanje generiËkih lijekova. To je posebno izraæeno na
nacionalnom nivou gdje su vlade zaduæene za zaπtitu
zdravlja i sredstva koja se odvajaju za tu namjenu. Tako
recimo od godine 1993. Europska je komisija donijela
nekoliko rezolucija kojim potiËe kompeticiju na farma-
ceutskom træiπtu s naznakom da se to naËini transpa-
rentno te da se dopusti generiËkim lijekovima natjeca-
nje u podruËju cijena.

u disolucijskim vrijednostima na 15, 30 i 60 minuta iz-
meu razliËitih pripravaka. Ustanovljeno je da postotak
otopljenog lijeka u prva 2 h dobro korelira s AUC (po-
vrπinom ispod krivulje) i cmax (vrπnom koncentracijom). 

SliËna je situacija bila i u drugim zemljama. Tako je tih
godina jedan lijeËnik u Izraelu zabiljeæio 15 sluËajeva
intoksikacije digoksinom u razdoblju od dva mjeseca.
Razlog je bila promjena pomoÊne tvari u pripravku od
strane lokalnog proizvoaËa. Koncentracije u serumu
bile su dvostruko viπe. 
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Procjena bioekvivalencije (metode)
Procjena bioekvivalencije moæe se raditi na viπe naËina
(tablica 2).

Tablica 2. Metode za procjenu bioekvivalencije 

• in vivo

• in vitro

• drugi tip studija

©to se tiËe in vivo metoda preferiraju se farmakoki-
netske studije, zatim farmakodinamske te komparativne
kliniËke studije.

Za ustanovljavanje bioekvivalencije izmeu dva produk-
ta, farmakodinamske studije mogu biti potrebne ako je
kvantitativna analiza lijeka u plazmi ili urinu nedovoljno
precizna i specifiËna. U takvim se sluËajevima iskori-
πtava farmakoloπki ili terapijski uËinak relevantan za
potvrivanje djelotvornosti i/ili neπkodljivosti. 

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

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

InaËe treba napomenuti da disolucijski testovi sluæe za
kontrolu kvalitete konzistentnosti proizvodnih serija u
proizvodnji lijekova, a mogu posluæiti u potvrivanju ne-
promijenjene farmaceutske kvalitete ako se radi o malim
promjenama u formulaciji ili proizvodnom procesu posli-
je dobivanja marketinπkog odobrenja. 

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

Tablica 3. Bioekvivalencija (regulativa)

• usporedba generiËke formulacije s inovativnim referentnim
produktom

• formulacija koja ide na træiπte razliËita od formulacije upo-
trebljene u kliniËkim pokusima

• kada su naËinjene promjene u proizvodnji formulacije koja je
na træiπtu.

Da bi se produkt proglasio bioekvivalentnim, potrebno je
zadovoljiti statistiËke zahtjeve za glavne parametre
(povrπina ispod krivulje, maksimalna koncentracija, vri-
jeme do postizanja maksimalne koncentracije) ako se
radi o farmakokinetskim studijama koje predstavljaju
veÊinu bioekvivalencijskih studija. 

Procjena bioekvivalencije 
(statistika)
Procjena bioekvivalencijskih parametara kao πto su po-
vrπina ispod krivulje (AUC), vrπna koncentracija (cmax) i vri-
jeme do postizanja maksimalne koncentracije (tmax) obiËno
se usporeuju poslije primjene testnog i referentnog lijeka
u kriæanom pokusu gdje ispitanici (uglavnom zdravi volon-
teri) u jednom periodu dobiju test ili referentni lijek, da bi
poslije perioda ispiranja u kojem se izluËi lijek, u slje-
deÊem periodu primijenili drugi lijek (testni ili referentni). 

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

Tablica 4. Procjena bioekvivalencije (statistika)

• (average) uobiËajena bioekvivalencija- (sadaπnji
kriteriji)

• populacijska bioekvivalencija

• individualna bioekvivalencija

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

Sadaπnji kriteriji su prikladni za veÊinu lijekova. Meutim
postoje i iznimke koje su potencijalni problemi za lije-
Ënike u praksi. 

Terapijski prozor i varijabilnost
Kada se promiπlja o potencijalnim opasnostima koje se
mogu pojaviti u praksi u svezi s bioekvivalentnim lijekovi-
ma, vaæno je istaknuti da vaænu ulogu ima veÊ spomenu-
ti terapijski prozor i varijabilnost (tablica 5). Lijekovi s
uskim terapijskim prozorom imaju manje od dvostruke
razlike izmeu medijana letalne i efektivne doze. Razlika
izmeu minimalne toksiËne i minimalne efektivne kon-
centracije u krvi takoer je manja od dvostruke. Neπkod-
ljivost i djelotvornost lijeka zahtijeva paæljivo doziranje i
motrenje pacijenta. 

Ako se radi o πirokom terapijskom prozoru, potencijalna
opasnost u praksi nije toliko znaËajna. Meutim, ako se
radi o lijekovima s uskim terapijskim prozorom, praksa je



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

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

• 10% smanjena bioraspoloæivost moæe imati kao rezul-
tat koncentracije ispod terapijskog limita u 14-44%
pacijenata,

• 10% poveÊanje bioraspoloæivosti moæe rezultirati
poviπenim koncentracijama (iznad gornjeg limita tera-
pijske koncentracije u 61-90% pacijenata). Za
konkretni lijek FDA je izdao posebne smjernice i kri-
terij procjene suzio.

Isto tako treba napomenuti moguÊi problem u praksi
kada su u pitanju pripravci s modificiranim otpuπtanjem
lijeka. U takve pripravke ugrauju se sustavi za oslo-
baanje lijekova koji su izrazito sofisticirani i doæivjeli su
ekspanziju u proteklih desetak godina. Slijede primjeri iz
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prakse koji upuÊuju na problem. 

Ispitivane su tri razliËite formulacije diltiazema. Upo-
trijebljena su tri razliËita sustava za otpuπtanje lijeka:
jednostruka mikropeleta, dvostruka mikropeleta i Geo-
matrix sustav. Jednostruka mikropeleta otpuπta dilti-
azem u jednoj fazi tijekom 24 h. Dvostruka mikropeleta
otpuπta oko 40% lijeka u prvih 12 sati, a ostatak u pre-
ostalih 12 h. S Geomatrixom, otpuπtanje diltiazema je
kontrolirano s razliËitim stupnjem ovlaæivanja (hidrataci-
je), gdje se unutraπnji sloj brzo ovlaæuje, a vanjski sporo.
U komparativnoj kinetskoj studiji sustav s jednostrukom
peletom omoguÊava oko 24% diltiazema viπe nego sus-
tav s dvostrukom peletom (slika 3) i 29% diltiazema viπe
nego Geomatrix sistem kada se lijek dâ normotenzivnim
pacijentima.

Farmakodinamske implikacije farmakokinetskih razlika
izmeu peleta s jednostrukim i dvostrukim sustavom
ispitivane su u 2 kriæane kliniËke 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 bioraspoloæivoπÊu. 

Obje formulacije diltiazema povezane su sa znaËajnim
sniæenjem sistoliËkog i dijastoliËkoga krvnog tlaka (kao
πto je vidljivo na slici 4). Nadalje znaËajno viπe plaz-
matske koncentracije diltiazema odgovaraju niæim sis-
toliËkim i dijastoliËkim vrijednostima krvnog tlaka. Primi-
jeÊeno je da se znaËajne razlike u krvnom tlaku mogu
vidjeti ako se plazmatske koncentracije razlikuju za naj-
manje 100 ng/ml. U periodima kad sustav s dvostrukom
peletom postiæe viπe plazmatske koncentracije (pros-
jeËno 21.6 ng/ml) nisu zabiljeæene znaËajne razlike u vri-
jednostima krvnog tlaka.

Novi pristupi
U svrhu rjeπavanja problema u praksi koji su naznaËeni
navedenim primjerima, pojavljuju se dva nova pristupa
procjene bioekvivalencije, a to su populacijska i indivi-
dualna (tablica 4). »injenica je da prema uobiËajenoj
bioekvivalenciji sliËnost referentne i testne formulacije
ne znaËi da Êe bioekvivalencijski parametri biti sliËni u
svih ili Ëak veÊine pojedinaca. Populacijska bioekviva-
lencija uzima u obzir usporedbu ukupne varijabilnosti,
kao i usporedbu prosjeka u promatranju kriterija bioras-
poloæivosti. Populacijska bioekvivalencija se dakle foku-
sira na procjenu parametara izmeu jedinki populacija.
Za razliku od populacijske individualna bioekvivalencija
se fokusira na usporedbu metrike bioraspoloæivosti
intraindividualno. Dakle ona odgovara na pitanja razlika
u samom individuumu na ponovnu primjenu istog lijeka
te istraæuje interakciju formulacije i pojedinca.

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

Kod propisivanja lijeka (prescribability) lijeËnik se nalazi
pred izborom izmeu dva ili viπe produkata za novog
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Slika 2. Rezultati bioekvivalencijskih studija za lijek s uskim
terapijskim prozorom (primjer fenitoina): prikazane su
srednje vrijednosti i error barovi koji predstavljaju 90%
interval povjerenja za dva razliËita pripravka fenitoina u
odnosu na referentni; pune linije oznaËuju opÊi dopuπteni
omjer; isprekidana linija predstavlja prikladniji
dopuπteni omjer 

Tablica 5. Terapijski prozor i varijabilnost

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

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

• πiroki terapijski prozor/mala varijabilnost (veÊina
lijekova)

• πiroki terapijski prozor/visoka varijabilnost (to-
piËki kortikosteroidi, farmakodinamski odgovor)



Tablica 7. PodruËja farmaceutskog poslovanja

• etiËki lijekovi
• generici
• OTC

pacijenta koji su bioekvivalentni u odnosu na referentni
lijek. LijeËnik u tom sluËaju nema informacije o klini-
Ëkom odgovoru pojedinog pripravka za individualnog
pacijenta.

Kod prevoenja na jednaki lijek (switchability) - kada se
pacijent koji uzima jednu formulaciju lijeka prevodi na
drugu, lijeËnik treba informaciju o sliËnoj djelotvornosti i
neπkodljivosti nove formulacije. Problem se javlja jer
lijekovi koji su bioekvivalentni s referentim ne moraju
biti bioekvivalentni meusobno. Zanimljivo je da FDA u
svojoj godiπnjoj publikaciji popularno zvanoj „Orange
Book“, za svaki lijek gdje ima viπe pripravaka, navodi
oznake za referentni lijek, kao i koji pripravci pripadaju
pod kategoriju prevoenje na jednaki lijek (tablica 6).
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ZnaËenje koncepcije bioekvivalencije
Na tablici 7. vidimo prodaju lijekova u svijetu podijeljenu
na podruËja. GeneriËki business iznosi oko 10% proda-
je, dok je po broju propisanih recepata taj postotak puno
veÊi zbog niæih cijena generiËkih lijekova. 
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Slika 3. Srednje plazmatske koncentracije dil-
tiazema (dinamiËka ravnoteæa)
nakon primjene jednostruke ili
dvostruke mikro pelete od 420 mg;

podruËje A vrijeme kada su plazmatske koncen-
tracije diltiazema veÊe nakon primjene
jednostruke pelete 

podruËje B vrijeme kada su plazmatske koncen-
tracije diltiazema veÊe nakon primjene
dvostruke pelete 

Tablica 6. “Orange book” - odobreni lijekovi s
evaluacijom terapijske ekvivalencije
od AmeriËke uprave za hranu i
lijekove (FDA)



Premda se bioekvivalencija veæe uglavnom 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 ruËnu prodaju) te je i za to podruËje vaæna konce-
pcija bioekvivalencije. Koncepcija je prisutna i u podru-
Ëju tzv. etiËkih lijekova (novih kemijskih entiteta). Na
tablici 3. je napomenuto da je bioekvivalencija potrebna
u sluËaju mijenjanja formulacije koja se rabila u
kliniËkim ispitivanjima u odnosu na formulaciju koja ide
na træiπte, πto nije rijedak sluËaj u praksi. Tako je prema
podacima Benet i Gojana izmeu 1981. i 1990. Ëak u
58,9% sluËajeva odobrenih novih kemijskih entiteta for-
mulacija iz kliniËkih pokusa promijenjena u odnosu na
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onu koja se naπla na træiπtu. Tu treba nadodati da far-
maceutske tvrtke koje proizvode nove kemijske entitete
Ëesto u razvoju novog lijeka kopiraju konkurentske
lijekove na podruËju za koje je lijek namijenjen, da bi
mogli zadovoljiti zahtjeve dvostruko slijepog ispitivanja u
III. fazi razvoja novog lijeka (ista boja, veliËina, oblik
tablete i sl.).

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

Sve navedeno upuÊuje na raπirenost i vaænost koncep-
cije bioraspoloæivosti i bioekvivalencije u praksi. 
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Slika 4. ProsjeËni profili krvnog tlaka prije prim-
jene i nakon primjene 420 mg diltiazema
(u obliku sustava za oslobaanje s jedno-
strukom ili dvostrukom peletom);

podruËje A vrijeme kada su plazmatske koncentracije
diltiazema veÊe nakon primjene jedno-
struke pelete 

podruËje B vrijeme kada su plazmatske koncentracije
diltiazema veÊe nakon primjene dvostruke
pelete 
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