Originalni a genericka léCiva —
rub a lic jedné mince



LécCivo = |éCiva latka = |éCivy pripravek = |ék

Technologicky zpracovana léciva a pomocna latka

Lékova forma - konecna
odoba lécivého pfipravku

[ Léciva latka | Lécivy pripravek } Lék




Original a generika, synteticka a biologicka |é€iva

< Délka patentové ochrany trva 20 let

 Lécivo s patentovou ochranou je originalni |éCivy pFipravek (original).

* Po vyprseni doby patentové ochrany jiz danou molekulu |é¢iva mohou
vyrabeét i jini vyrobci.

* Léciva, ktera obsahuji stejnou ucinnou lécivou latku jako original a
jsou vyrobena jinymi vyrobci, oznacujeme jako naslednicka léciva
nebo genericka lécCiva (generika).



Generika - naslednicka |éCiva syntetickych LP

(¢ 2w . N\
Léciva rozdélujeme na:
o synteticka — léCiva klasicka

° biologicka — |éCiva nové generace -

Biosimilars - naslednicka IécCiva biologickych LP




LécCivy pripravek charakterizuje:

Uvolneni

Liberace

Rozpad Rozpusténi Vstrebani
[> Dezintegrace [> Disoluce [> Absorpce
O L . , N
Modifikace rychlosti a mista uvolnovani LL Ize dosahnout:
* slozenim
e obalem
* technologii vyroby
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Pomocné latky
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* Dle funkce v LF se deli na: Protimikrobialni konzervacni latky:
* konstituitivni (nosné) * fenolické slouceniny
» stabilizujici * organické kyseliny a jejich soli
L, Ové vnimani » estery kyseliny 4-hydroxybenzoové
upravujici smyslové vnimani . alkoholy
* ridici biologickou dostupnost LL « organické slouéeniny rtuti
* technické e kvartérni dusikaté slouceniny
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Pomocné latky: vehikula a pojiva

/°Anorganické prachy :

* mastek- talcum
e bentonit - bentonitum

e oxid zineCnaty - zinci oxidum

 uhlicitan vapenaty — calcii
carbonas

» tézky kaolin- kaolinum

\ ponderosum

* oxid horecnaty - magnesii oxidum

N

mzi sucha pojiva pati: \

* mikrokrystalicka celulosa a jeji derivaty
* fosforeCnan vapenaty
e chlorid sodny

e upravena lactosa
Nevodné roztoky pouzivana jako vlhka pojiva:
e povidon
e Skrobovy sirup
Jako vlhké pojivo se pouzivaji vodné roztoky:
e glukozy
e sacharozy
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* kyseliny alginové

\ * polysacharidové kyseliny /




Pomocné latky:

e

Casto pouzivana rozvolfiovadla:
e Skroby
* mikrokrystalicka celulosa
* galaktomanany
e formaldehyd-kasein

Méneé casto pouzivana rozvolnovadla:

 Jily

* bentonit

e (iSténa celulosa
e kyselina alginova

e

Nejcastéji pouzivana mazadla:
* stearany 0,25-2 %
e kyselina stearova 0,25 -2 %
* mastek 1-3 %
e vosky 1-5 %
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Barviva povolena pri vyrobé |éku

Amarant 123 fialova
Azorubin 122 cervena
I Modr patentni 131 modra
Erythrosin 127 svetle Cervenofialova
Zlut SY 110 oranzova
Indigotin 132 modra
Cerfi BN 151 erna
Ponceau 4R (koSenilova Cerven) 124 cervenad
Ponceau 6R cervenofialova
Tartrazin 102 zluta




LP a farmakokinetické parametry

ADME

Vybrané farmakokinetické parametry Etapy farmakokinetiky:

* Biologicka dostupnost * Absorpce — vstiebavani a prostup
* Distribuéni objem |éCiva do organizmu z mista podani
* Vazba na bilkoviny * Distribuce — rozptyleni leCiva mezi

» Ustaleny stav jednotlivymi oddily organizmu

* Biologicky polocas eliminace

* Plocha pod krivkou koncentrace e Eliminace — vylucovani z organizmu
|é¢iva v krvi (AUC) Y g

 Metabolizmus — biotransformace,
zmena aktivity a ucinnosti lIéCiva



Plocha pod krfivkou plazmatickych koncentraci
(AUC) = mnozstvi léCiva v organizmu

Vypocet AUC lichobéinikovym pravidlem
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Biologicka dostupnost: vyjadruje mnozstvi |éCiva,
které se dostane do systémoveho krevniho reciste

F=0-100 %
| F=0-1 |
4
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Srovnavani originalnich a generickych LP

Bioekvivalence Terapeuticka ekvivalence
e chemicky ekvivalentni ucinna latka  Stejna ucinnost a bezpecCnost

* odpovidajici farmakokinetickeé
vlastnosti

Farmaceuticka ekvivalence:

e kvalitativni a kvantitativni shoda lécivé latky

* shodu ve zpusobu podani, disoluénim profilu, rozpadavosti, acidorezistenci,
rizeném uvolneéni lécCivé latky.

 Rozdily ve kvalitativnim a kvantitativnim slozeni pomocnych latek.



Bioekvivalentni studie se vyuziva pred registraci
generickych pripravkd. Jedna se o ovéreni, ze generické
lécivo ma podobné farmakokinetické viastnosti jako jiz
registrovany original.



Relativni biologicka dostupnost se udava pri
srovhavani dvou IéCivych pripravku

* Je-li relativni biologicka dostupnost |éciva 1 nebo 100 %, znamena to,
Ze testovana i referencni lékova forma jsou bioekvivalentni.

* Toleruje se odchylka + 20 %.

* Pri stejném davkovacim schématu a zpusobu aplikace IéCiva maji
pfiblizné stejnou biologickou dostupnost a koncentraci v télesnych
tekutinach.
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Bioekvivalence hodnoti:

* maximalni vrcholovou koncentraci léciva C__,
* Cas nutny k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace t, .,
 plochu pod krivkou plazmatické koncentrace AUC

* U bioekvivalentnich pripravku akceptujeme rozdily v AUCa ¢,
mezi 90-125 %.

e U léCiv s uzkym terapeutickym indexem mezi 90-111,1 %.



Dané |éCivy pripravek je bioekvivalentni

* Pokud ma chemicky ekvivalentni uc¢innou latku s odpovidajicimi
farmakokinetickymi vlastnostmi.

* Pfi stejném davkovacim schématu a zpusobu aplikace |éCiva maji
priblizné stejnou biologickou dostupnost a koncentraci v télesnych
tekutinach.



Rozdily ve slozeni podle SPC (bod 6.1):

Ibalgin 400 Brufen

* kukufiény gkrob * mikrokrystalicka celulosa
* sodna sul karboxymethylSkrobu (typ C) * sodna sul kroskarmelosy
* kyselina stearova * monohydrat laktosy,

* mastek

* koloidni bezvody oxid kremicity

* koloidni bezvody oxid kfemicity : ,
* natrium-lauryl-sulfat

* hypromeloza 18

« makrogol 6000 * magnesium-stearat
e oxid titanicity (E171) * hypromelosa
* sodna sll erythrosinu (E127) * mastek

oxid titanicity (E171)

* simetikonova emulze SE 4
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Originalni a genericka |éCiva

* Genericka léCiva jsou nastupnicka léciva originalnich LP po vyprseni
patentni ochrany.

* Maji stejnou chemickou ucinnou latku.
* Musi splnovat kritéria bioekvivalence.
* Bioekvivalentni jsou LP s podobnymi farmakokinetickymi vlastnostmi.

* Terapeuticka ekvivalence znamena odpovidajici bezpecnost a ucinnost
LP.

* Kazdy LP podany pacientovi je originalni, ktery by mél zajistit stejny
|éCebny ucinek, ale pritomné pomocné latky mohou vyvolat
individualni reakci.



