


Genericki lijek - jest lijek koji ima isti kvalitativni i kvantitativni
sastav djelatnih tvari i isti farmaceutski oblik kao i referentni lijek te
Cija je bioekvivalencija s referentnim lijekom dokazana odgovarajuc¢im
ispitivanjima bioloske aktivnosti (Zakon o lijekovima, NN br.71/07)

Originalan lijek — patent 20 godina od podnosenja prijave

Patent:

a tvar nekoristena do tada u humanoj medicini

ari vec koristenih, ali svaka za sebe




Tablica 1.1. Primjeri naziva lijekova

Kemijski naziv Genericki naziv (INN) Zaticena imena
acetiisaliciina kiselina acetilsaliciina kiselina Aspirin, Andol
dimeti ester 1,4-dihidro nifedipin Adalat, Cordipin, Nifadil, Nifecard
-2 6-dimetil-4-(2-nitrofenil)
-3-5-piridindikarboksilne kiseline
4-(2-hidroksi-3-{(1-metilet) atenolol Atenolol, Ormidol, Tenormin

amino(propoksiffenil(acetamid)))
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Ekspanzija generickih lijekova

Cine veliki udio u ukupnoj potrosnji lijekova (prije 10 godina)
> 0%




Glavna predrasuda - jeftinije = manje kvalitetno

HOLELOWERING MEDICATION

BRAND

Zocor 20 mg
Cost at retail $138/month

GENERIC

Simvastatin 20 mg
Cost at retail $S32/month

THES 15 AN EXAMELE OF POTENTIAL COGT DEFERENCES. ACTUAL COBTS MAY YARY
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Genericki lijek mora zadovoljifi :

Farmacevutsku ekvivalenciju

Kvalitativho i kvantitativno istu djelatnu tvar

e tvari — ne nuzno u istoj kolicinil!l




In vitro i in vivo pokusi bioekvivalencije

oralni pripravak):




Sluze za odredivanje brzine i potpunosti degranulacije i

deagregacije tablete na sitnije Cestice

ootrebno da se tableta
Nim uvijetima




Disolucija - nastajanje
homogene smjese aktivhe
tvari i otapala u

nom vemenu pod

A



Zavrsna faza in vitro pokusa bioekvivalencije

Poseban problem predstavlja izrada umjetnih membranskih
ispitivanje apsorpcije

nembranama i




vitro pokusi su preduvjet za provodenje in vivo pokusa

ode i sofisticiranost uredaja
je testiranog



Cilj je odredivanje koliCine i brzine apsorpcije aktivhe
tvari s mjesta primjene u sistemsku cirkulaciju

arosna i etnicka struktura




engl. Area Under Curve, AU 10-30 zdravih ispitanika

t1/2; vremenski period mjeren u razdoblju nakon uzimaju jednu dozu
.Sto je posve zavrSena resorpcija lijeka u kojem 057 e 1
koncentracija padne na polovicu od trenutka promatranja generic kog ili ori gin aln og
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Nedostatci pokusa bioekvivalencije
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Testiranje samo jedne doza lijeka

O doziranje i testiranje u stanju dinamicke




Agencije za lijekove dozvoljavaju odredena
odstupanja generickog lijeka:

I I bioloskoj raspolozivosti moze odstupati u




U USA oko 20% generickih lijekova ne zadovoljava kriterije
biokevivalencije




Visoko varijabilni lijekovi (highly variable drugs)

- lijekova cija se farmakokinetika mijenja od
doze do doze kod istog bolesnika

im oslobadanjem

vV V Ve
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IPP-i su acidolabilni, slabo topljivi u vodi

In vitro poluzivot razgradnje se smanjuje sa
smanjenjem pH




kojima je a
bioekvivalentni zbog razlika
ovojnice

* Primije¢ene razlike u apsorpciji bile su izrazenije
nakon primjene nekoliko doza lijeka /

* sugerira potrebu promjene modela ispitivanja bioekvivalencije
kod lijekova sa acidorezistentnom ovojnicom.




' 2eludac crjeva >
n g (pH = 1.2 (= 6.8
TEST DISOLUCUE
Q (sradnja vrijednost %)
onginotiy JENerhs
L tes =¥
E PHTR s g pH 6.8 96 21
— .
! PH pH6a 96 8,7
l * pH4 e pH6,8 96 0.8
ilotenost raziilitimpH  ———s= premjeitojupH 68 = anolize postotka oslobodenog
tjekom 2 soto leka unutar 30 minuta

Elkoshi et al. Multiple-Dose Studies Can Be a More Sensitive Assessment for Bioequivalence Than Single-Dose Studies; Clin Drug Invest 22(9):585-592,2002
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Kontrola kvalitete lijekova
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