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SUKLO

Statne organy na poli humannej farmacie —
identifikacia v SR

MZ SR

Urad pre normalizaciu, metroldgiu a skusobnictvo SR

Statny Ustav pre kontrolu liediv

VyssSie uzemné celky a ich zdravotne odbory

Jan Mazag



S U K L O Pésobnost’ SUKL
podla zakona Z.z.0 liekoch a

zdravotnickych poméckach
v zneni neskorsich predpisov:

SUKL JJ’:‘;
e Je organom Statnej spravy na useku humannej farmacie o
a drogovych prekurzorov

 zabezpecCuje Statny dozor a vykonava inSpekciu vSetkych
farmaceutickych Cinnosti na useku:

e spravnej vyrobnej praxe

» spravnej velkodistribuCnej praxe

* spravnej laboratornej praxe

« spravnej klinickej praxe

« spravnej lekarnickej praxe na uzemi SR

SUKL vykonava dozor nad kvalitou, bezpe&nostou a udinnostou
lieCiv a zdravotnickych pomocok.

SUKL vydava rozhodnutia o registracii humannych liekov, registruje
zdravotnicke pomdocky a vydava odborneé posudky a rozhodnutia.
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SUKLO

- Registracné a certifikacné aktivity v oblasti liekov a zdravotnickych pomécok (ZP)

HLAVNE AKTIVITY

- Pred- a po-registracna kontrola kvality

- InSpekéné aktivity (GMP, GLP, GCP, GPP)

- Povolenie klinického skusania liekov

- Monitorovanie neziaducich ucinkov systémom evidencie a vyhodnocovania

z hlaseni od zdravotnickych pracovnikov na Slovensku a participaciou na
informacnom zbere hlaseni v ramci EU

- Prehodnocovanie rizika bezpecnosti liekov

- Laboratorna kontrola

- Rapid alert — vystrazny systém informacii v pripade potreby

- Informacny systém — databazy liekov a ZP, internetova stranka
- Dozor nad reklamou liekov

- Podnety pre legislativu v oblasti liekovej politiky

- Participacia s MZ SR na liekovej politike

Jan Mazag 5



SUKLO

Riaditel
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Implementacia legislati
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* jednotky (osobny urad a manazment radenia kvality, odborna implementacia legislativy)
 ,podporné“ sekcie a. sekcia vnutorna
(sekretariat, referat kontroly, oddelenie pravne, IT)

b. sekcia ekonomicka a prevadzkova

,odborneé“ sekcie (5)
a. sekcia registracie (medicinskych produktov)

b. sekcia ZP
c. sekcia inSpekcie + regionalne kontrolné laboratoéria
d. sekcia bezpeénosti liekov a klinického skusSania

e. sekcia posudzovania kvality liekov

* poradné organy (5)
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S U KL ODB’QRNE KOMISIE PRE ZABEZPECENIE POSUDENIA
UCINNOSTI, BEZPECNOSTI A KVALITY LIEKOV

KOMISIA PRE LIEKY

(Odborné stanoviska a odporucania pre registraciu liekov a povolovanie klinickych skusok)

» Subkomisia pre generické lieky — Odborné stanoviska pre vybrané lieky

hodnotenie bioekvivalenénych studii, odporucania pre registraciu tychto liekov

KOMISIA PRE BEZPECNOST LIEKOV

(Odborné stanoviska a odporucania pre bezpecnost’ liekov a na prehodnocovanie a
posudenie vedlajsich ucinkov liekov)

LIEKOPISNA KOMISIA

(Odborné stanoviska pre monografie v liekopise)

ZBOR PRE KVALITU LIECIV
(Odborné stanoviska a odporu€ania v oblasti zabezpecenia kvality liekov )
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SUKLO

Jan Mazag
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Products/Task

Responsibilty

food / nutraceuticals

Comment

medical devices

Institute of Public Health

Registry, maintenance of databases,
Notified bodies under Ins for Normalisation and Metrology

Medicines Allopatic,
homeopathic,biologicals,
biotechnologicals, herbals

Pre-registration, assessments, opinions

scientific advice

veterinary

BE studies, PK, actually prepared to provide consultations

|
|
|

,Market surveilance'

Veterinary Institute in Nitra

Responsibilty

Comment

adverse events 4| monitoring, evaluation, assessments
pharmacovigilance / RM 4| assessment, opinions

clinical trials 4| approval

compassionate use ?

in cooperation with other relevant bodies, MoH

1 800 retail pharmacies, 50 Hospital pharmacies, other health care

pharmacies providers
cca 15 local manufacturers, sterile products, tablets, ophtalmology, up to
manufacturers 20 BR subjects

manufacturing licences

quality control

Only opinion for GMP, licensing under MoH responsibilty

laboratory testings, approving GLP

counterfeit (network)

illegal sales

private imports

Counter-terorism

distribution inspection, market surveilance in Inspection, Medical devices
and marketing activities monitoring

pricing / price list

Only limited activities — support to other bodies

not directly, but providing service to MoH

reimbursement

rational use of medicines

not directly, but providing service to MoH

medicine consumption

only information on consumption of pharmaceuticals

advertisements

utilisation information from wholesalers and insurance companies

= ~ 0IEIEIEIEIIEI =

control and suppervision, advice for vaccinatiom campaigns




SUKLO OTC lieky: dotazy z RLeK Bratislava v roku
2008, niektoreé priklady ziadosti

« Uverejnenie zoznamu volnopredajnych liekov

« Beclomet Nasal Aqua 50 ug, aer nau 50 ug/1 davka —
status vydaja:

* Diclofenac natrium — status vydaja lieku s obsahom 50 mg
p.o.:

 Clotrimazol — status vydaja vaginalnych tabliet

 Disophrol Repetabs balenie 8 tabliet — pseudoefedrinova
zlozka

« Ziadost o zmenu sildenafil 50 mg na OTC nepovolené
« Oirlistat (Alli) a OTC stav najnizsej koncentracie
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SUKLO

Analyza a zavery

Beclomet Nasal Aqua 50 ug, aer nau 50 ug/1 davka — status vydaja:
— lieCivo: beclometasonum,;
— pocet liekov s lieCivom: 3;
— ztoho Rx: 2, OTC: 1 (Beclomet Nasal Aqua 9 ml 50 ug/1 davka);
Diclofenac natrium — status vydaja lieku s obsahom 50 mg p.o.:
— pocet liekov s lieCivom: 9;
— ztoho Rx: 8, OTC: 1 (Dicloreum tbl 30 x 50 mg);
Clotrimazol — status vydaja vaginalnych tabliet:
— pocet liekov s lieCivom: 6;
— ztoho Rx: 4, OTC: 2 (Canesten tbl vag 1 alebo 6 a Canesten Gyn
Kombi tbl vag 1 + crm 20 g);

Disophrol Repetabs 8 tbl — status vydaja zmeneny od 01/2009
vzhladom na obsah pseudoefedrinu vysSi ako 720 mg v 1 baleni

v v

SPC a lokalnom mechanizme ucinku — vydaj len v lekarni
Jan Mazag 18



SUKLO

OTC Beclomet Nasal Aqua 50 ug

 liek Beclomet Nasal Aqgua 50 ug obsahuje

a.

v v

najmensej velkosti balenia

lieCivo posobi iba lokalne, nie systémovo v indikacii
profylaxia a lieCba celoroCnej a sezonnej alergickej
rinitidy, vratane sennej nadchy a vazomotoricka rinitida.

Na ziadost drzitela rozhodnutia o registracii a na
zaklade podnetu odbornej verejnosti bol po
odsuhlaseni Clenmi Komisie pre bezpecnost lieCiv
schvaleny vydaj lieku bez lekarskeho predpisu.

Jan Mazag 14



SU KLO Natrium Diclofenac — status vydaja

lieku s obsahom 50 mg p.o.

a. rozdiel v indikaciach oproti Rx liekom: liek nema v
iIndikaciach stavy ako napr. ankylozujuca
spondylitida, akutny zachvat dny;

b. rozdiel v davkovani medzi OTC a Rx liekmi:
odporucené nizsie davkovanie;

prva registracia p.o. lieku s obsahom lieCiva diclofenac natrium bola
vydana v r. 1980. Prvykrat bol pre peroralny liek (Dicloreum tbl 30 x
50 mg) s obsahom diklofenaku pri jeho registracii prideleny status
OTC v r. 1998 na zaklade zvazenia rizika pre pacienta pri danych
(zuzenych) indikaciach, pricom bola zohladnena moznost
samolieCby pri dodrzani schvalenych indikacii a odporucaneho
davkovania.
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SU KL O Clotrimazol — status vydaja
vaginalnych tabliet

— prva registracia lieku s obsahom klotrimazolu vo vaginalnych
tabletach (Canesten tbl vag) bola v r. 1972 s vydajom na lekarsky
predpis;

— Ziadost o zmenu sp6sobu vydaja bola podana a schvalena v r.
2007;

— Clenovia Komisie pre bezpe&nost liediv a ¢lenovia Komisie pre lieky
stanovili podmienku upravy textov Suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) a Pisomnej informacie pre pouzivatelov (PIL)
pre tento konkretny liek tak, aby sa umoznilo vydaj v lekarni bez
lekarskeho predpisu v zmysle schvalenych indikacii - Obmedzena
diZka doby pouzivania lieku v tomto pripade. Dal§im dévodom na
schvalenie statusu OTC bol fakt, ze tieto lieky su po zmenach v
textoch SPC a PIL dostupné bez lekarskeho predpisu aj v inych
krajinach EU. Prebieha zjednotenie ostatnych liekov (candibene,
clotrimazol)
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SUKLO Bezpeéna dispenzacia OTC liekov
lekarnikmi

ZASADA: Bezpeéna a vhodna dostupnost’ liekov v zaujme pacienta

— UrcCenie statusu OTC pri registracii u liekov podla odbornych zasad a
prehodnocovanie po registracii lieku na zaklade podnetu

— Odborné zhodnotenie bezpecnostnych kriterii liekov pre vydaj OTC

— Uplatnenie znizovania rizika odbornou dispenzaciou lekarnikom
(nevyhnutny predpoklad)

— Maximalizacia uzitku pre pouzivanie OTC liekov

Jan Mazag 1%



SUKLO

Hlavné dovody pre zhodnotenie POM —
OTC ziadosti o registraciu liekov

Odborné kritéria pre POM

 Priame alebo nepriame ohrozenie na zdravie Cloveka existujuce pri
pouziti bez lekarskej kontroly, hoci sa liek pouziva podla odporucani;
alebo

« Je zrejmé a zjavné nespravne pouzitie lieku, Co mdze viest k priamemu
alebo nepriamemu ohrozeniu zdravia Cloveka; alebo

 Vyzaduje sa dalSie sledovanie pre potvrdenie ucCinku a/alebo vedlajSich
ucinkov lieku: alebo

 Liek sa predpisuje pre parenteralne podanie

Hlavné témy:
- Nepriame ohrozenie (chybné diagndzy, oneskorenie urCenia diagnozy)
- Nespravne pouzitie (zlé davkovanie, nevhodna dlzka lieCby, lahkée
zneuzitie)

Jan Mazag 18



SUKL O Hlavné poziadavky pre drzitela registracie
pre zhodnotenie POM — OTC ziadosti o
registraciu liekov

Povinnosti ziadatel'ov o registraciu

* Preukazanie bezpecnostneho profilu lieku —
epidemiologickée studie

« Kumulativne data o bezpecnosti pred urcenim POM
statusu lieku

e Studie o aktualnom pouziti lieku (ak je pouzivany) —
alebo o0 zamyslanom pouziti

 Prieskum o spravani pacientov v suvislosti s ochorenim
a moznou (samo)lieCbou

* Obsah pribalovej informacie/oznacovania lieku
» Prakticka dispenzarizacia pri expedicii lieku — kluCova
oblast pre vysledok posudzovania
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SUKL Uloha lekarnikov - farmaceutov

Directive 85/432/EEC, v aktualnom zneni, Slovenska legislativa
Rozdiely medzi clenskymi statmi EU
— Priprava/vyroba liekov

— Testovanie, zabezpecenie kvality liekov

— Dispenzacia liekov a upozornenie na rizika pri
pouzivani
— Poskytovanie informacii/odporucani pre Rx

— Sledovanie a poznanie lieCebnych postupov u
pacientov

— Klinicka orientacia vo vybranych liecebnych postupoch
« EU legislativne pravidla pre farmaceutov
» Slovenské profesneé odborne standardy
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Odborné konzultacie vo
verejnych lekarnach

>

Jan Mazag
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SUKLO

Konzultame u tary

Jan Mazag
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KL O
SUK{?‘)’/ber liekov pacientom?

 V lekarni
 ALEBO

« Supermarketoch,
Internet




Doctors spend their lives putting drugs about which they know
nothing into bodies about which they know even less.

Perhaps he would have supported OTC switching...?!

Voltaire (1694-1778)

Jan Mazag 24



SUKLO

POM a OTC status pre rovnaku ucinnu

latku v EU

Rozdiely v PIL u a prezentaciach u MA pre
rovnake sily ucinnej latky

@ Indication

m C/I
safAMVarn/Prec

LI New warnings

[1Pack size
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SUKLC  Hodnotenie generickych
Zladosti

« Genericky liek, je liek, ktory ma rovnake kvalitativne
a kvantitativne zlozenie lieCiv a rovnaku liekovu formu
ako referencny liek a ktoreho biologicka rovnocennost
s referencnym (originalnym) liekom bola dokazana
primeranymi skuskami biologickej dostupnosti ...

 Rozdiel medzi generickym liekom a ,originalnym® liekom
(ktory ma za sebou cely predklinicky aj klinicky vyskum —
teda potvrdenu ucinnost aj bezpecnost) je mozny de
facto ,iba“ v pomocnych latkach a spésobe vyroby
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SUKLC  Hodnotenie generickych
Zladosti

* Rovnake lieCivo u originalu aj generika zarucuje rovnaky
ucinok v organizme — farmakodynamlka lieCiva je teda

hodnoverne potvrdena udajmi ,originalu® (napr. Géinok
sertralinu na depresivne epizddy interakciou s receptormi v CNS)

opakovane potvrdenie teda nie je potrebne, bolo by to aj
neeticke

» Nove pomocne latky (liekove formy, soli, estery, atd) a
Iny sposob vyroby vsak moézu pozmenit osud
generickeho lieku a nasledne lieCiva v organizme —
farmakokinetiku. Ako zarucit, ze tieto zmeny nemaju
vplyv na jeho ucinok...? (napr. ina rozpadavost, rozpustnost,
schopnost absorpcie v GIT a koncentraciu v krvi)

Jan Mazag 2



SUKLO

Hodnotenie generickych ziadosti

* Vo vacsine pripadov prave BEQ Studia poskytne
dostatok udajov na uvedene otazky.

* \/ zjednodusenom modeli mozno povedat, ze
preukazanie bioekvivalencie je najvhodnejSou metodou
opodstatnenia terapeutickej ekvivalencie (t.]. rovnakej
ucinnosti) medzi referencnym a generickym liekom.

Jan Mazag
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SUKLO

Hodnotenie generickych ziadosti

Dva lieky su bioekvivalentné:

ak ich biodostupnost po podani je podobna — v BEQ studii
porovnavaju zakladne farmakokinetické parametre
(Cmax, AUC, tmax) originalneho — referencného lieku
oproti generickému — testovanemu lieku— pouzivaju sa
teda farmakokinetické cielové parametre(endpoints)

alternativne ku klasickym studiam biodostupnosti s
farmakokinetickymi ciefovymi parametrami moze byt
pouzity aj iny dizajn:

» studie so sledovanim klinickych alebo
farmakodynamickych ciefovych parametrov (ak nie je
mozne stanovit’ hlavne kinetické parametre — napr.
lieCiva, ktore nevstupuju do systemovej cirkulacie
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Hodnotenie generickych ziadosti na SUKL Bratislava

SUKL zodpovedal za odborné hodnotenie pre generické
zladosti o registraciu vo viacerych krajinach EU:

Obsahom ucinnej latky:
- sertralin (antidepresivum, Selektivne inhibitory spatného vychytavania
serotoninu -SSRI, ATC kod: NOGABOG)

- ambroxol (secretolyticum, ambroxol, ucinna latka MUCOSOLVANU vedie k zlepeniu pohybu

a transportu hlienu (mukociliarnej klirens). ZlepSenie mukociliarnej klirens bolo preukazane
v klinickych farmakologickych Studiach.

= Ziprasidon (liecba schizophrénie, ziprasidon je antagonistom na serotoninovych receptoroch
typu 2, (5HT,,), ako aj dopaminovych receptoroch typu 2 (D,).

= rivastig min (EU,Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, skupina anticholinesterazy,
ATC kod: NO6DAO3

- sildenafil (EU, lie¢ba erektilnej disfunkcie - nie plicna arterialna hypertenzia -inhibitor PDE5)

= |atan0pr08t (glaukom, o¢na hypertenzia, agonista prostaglandinového FP receptora,)
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SUKLO

Priklad — vysledky BEQ stadie

LieCebny rezim AUCO-t AUCO-« Cmax tmax t1/2

ng/ml/h ng/ml/h ng/ml h h
Generikum 961.53+247.43 1035.16+260.50 41.19+7.39 5.00 (3.00-6.00) 31.3749.75
SERTRALIN
Original 956.44+242.46 1028.88+238.23 41.3348.01 5.00 (3.00-7.00) 31.00+£11.53
ZOLOFT
*Ratio (90% IS) 100.6% 100.3% 99.9%

96.9-104.4% 96.3-104.4% 97.9-102.0%

- PK parametre testovaného lieku SERTRALIN oproti referenCnemu
ZOLOFT su v predefinovanom povolenom rozsahu

- pomer neziaducich ucinkov po podani generika oproti originalu je
podobny

ZAVER - registracia odporucena
Jan Mazag 31



JKLO
G Linky

EMEA:
 http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/qwp/140198enfin.pdf

 http://www.emea.europa.eu/pdis/human/ewp/028096en.pdf

 hittp://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/4032606en.pdf

 hittp://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/61860408en.pdf

SUKL:
o http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databazy/vyhladavanie-v-

databaze-reqgistrovanych-liekov

Jan Mazag
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