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SUKLO Bioekvivalencia

* dva lieky obsahujuce rovnaké lieCivo su bioekvivalentne ak su
farmaceuticky ekvivalentné a ich biologicka dostupnost po
podani v rovnhakej davke je v ramci preddefinoovanych limitov
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¢ biologicka d?é‘tupnost’ — Cast peroralne podaného lieCiva v urcitej
davke, ktoré sa dostane v nezmenenej forme do systémovej
cirkulacie
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- rychlost’ a miera absorpcie lieCiva do krvi




SUKLO Bioekvivalencia

** CPMP/EWP/QWP/1401/98/Rev.1/Corr**
- Specifikuje poziadavky na dizajn, prevedenie, hodnotenie BEQ studii pre lieky s
okamzitym uvolnovanim a systemovym ucinkom

s CPMP/EWP/280/96

- liekoveé formy — predlZzené uvolnovanie, transdermalne liekové formy

s EMA/618604/2008

- BEQ konkrétnych lieCiv (losartan, takrolimus, mofetil mykofenolat...),
gastrorezistentné liekové formy

Pouzitie BEQ studii:

s* generickeé lieky

% zmeny

+* fixné kombinacie

*¢* rozsirenia radu

** hybridné Ziadosti 4




SUKL O Bioekvivalencia najéastejsie —

Genericky liek vs. referenény liek
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* rovnaku liekovu formu
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genericky liek

* rovnaké kvalitativne a kvantitativhe zlozenie lieCiv
» rovnaku biologicku dostupnost

* rozlicné soli, estery, étery, izoméry, zmesi izomérov, komplexy

alebo derivaty lieCiva sa povazuju za rovnaké lieCivo, ak sa ich
vlastnosti vyrazne nelisia z hladiska bezpecnosti alebo ucinnosti od

referencného lieku

** rozlicné peroralne liekové formy s okamzitym uvolnovanim sa

povazuju za rovnaku liekovu formu.
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SUKLO
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SUKLO

A. Predklinické hodnotenie

4

L)

* hodnotenie predklinického prehladu a suhrnu (2.4 & 2.6)

*

o

*

vsetky dostupné informacie o lieCive — predklinika

e

*

dostatocné mnozstvo zdrojov

e

*

ziadne nové predklinické data — suhrn (2.6) sa
nepredklada

¢ v Specifickych pripadoch — nové predklinické data
(nova sol lieCiva, nové pomocné latky, necistoty,
dostupnost novych informacii)
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» zhoda predklinickych casti SmPC s referencnym liekom
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* hodnotenie enviromentalneho rizika 8
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SUKLO

. Klinické hodnotenie
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hodnotenie klinického prehladu a suhrnu (2.5 & 2.7)
vsetky dostupné informacie o lieCive — klinické
dostatocné mnozstvo zdrojov

vzdy sa predklada aj suhrn (2.7) — lebo BEQ studia je

klinicka studia notice to Applicants: Non-clinical and Clinical Summaries can be

provided, but they are only mandatory if new additional studies have been provided within the
documentation.

» zhoda klinickych casti SmPC s referencnym liekom
— diskrepancie

farmakokinetické studie — BEQ,

farmakodynamické studie

biowaiver

dodatocné data
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SUKLO

1. perioda
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BEQ studia

2. perioda
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Analyzavzoriekplazmya
farmakokinetickych parametrov
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SUKLO BEQ itudia

¢ pocet a dizajn — zavisi od lieciva a liekovej formy

+*» dizajn Studie — vplyv liekovej formy musi byt rozliSitelny od inych
vplyvov
‘-_-.-""" -
s zakladny dizajn — randomizovana prekrizena sStudia s dvoma
periodami a dvoma sekvenciami, jednodavkova

1. perioda 2. peridda
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wash-out peridda




SUKLO BEQ tudia
+¢ alternativny dizajn: referencnyliek lll

— pa ralelm'/ genericky liek 1‘1

e Odber krvi a porovnanie

R 1 11R ... i1 11
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— viacdavkové podanie lieku A




S U K L O Standardizacia studie:

s podmienky Studie musia byt Standardizované — minimalizacia
variability inych faktorov ako je formulacia lieku

+* Standardizacia prijmu potravy:
- nalacno — post minimalne 8 hod pred podanim tablety
- po jedle — prijem potravy ako v SmPC (30 min pred
podanim tablety, vysoky obsah kalorii)

s Standardizacia prijmu tekutin — vplyv na prechod tablety
traviacim traktom (min 150 ml)

13




S U K L O Standardizacia Studie:

¢ Standardizacia polohy tela a fyzickej aktivity — vplyv na GIT pasaz
a prekrvenie

¢ prijem potravin a ndpojov, ktoré ovplyvnuju funkciu ciev, GITu,
obliciek a pecene

% prijem inych liekov /prijem liekov lie¢iacich NU skusaného lieku

14




SUKLO

Zber vzoriek krvi

s* odobraté musi byt dostatocné mnozstvo vzoriek krvi na
spolahlivy opis zmeny koncentracie lieCiva v plazme v zavislosti

od Casu
LR | | | |

Podanie lieku

% pre lieky s okamzitym
uvolfiovanim'postacuje
zber krvi pocas 72 hod

Concentration (ug/ml)

A
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S U KL O Referencny a testovany liek

¢ referencny liek — full dossier

- sila, vyrobca, Cislo Sarze, expiracia, krajina povodu, realny

obsah lieCiva v liekovej forme

¢ testovany liek

- sila, vyrobca, Cislo sarze, expiracia, realny obsah lieCiva v
liekovej forme, velkost Sarze (min 100 000 alebo 1/10

vyrobnej sarze)

¢ kazdy podany liek musi byt identifikovatelny

16




SUKLO

Vyber sily lieku, ktora ma byt pouzita v BEQ studii
¢ v pripade registracie viacerych sil — BEQ iba s 1 alebo 2 silami

¢ zavisi od linearity farmakokinetiky lie¢iva, proporcionality lieciva
a pomocnych latok, atd.

¢ ak sa dokaze bioekvivalencia so silou, ktord je najcitlivejSia na
preukazanie potencialnych rozdielov vo formulacii v. porovnani s
referencnym liekom, ostatné sily nemusia byt pouzité v in vivo
BEQ studii
~BIOWAIVER

17




SUKLO

Vseobecné kritéria na biowaiver

¢ jednotlivé sily su vyrobené rovnakym vyrobnym procesom

¢ kvalitativne zlozenie jednotlivych sil je rovnaké

*» zloZenie jednotlivychssil'je kvantitativne priamo umerné
Vynimky:
- mnozstvo lieCiva je menej ako 5% z hmotnosti tablety
- mnozstvo pomocnych latok je rovnaké, meni sa len
mnozstvo lieCiva
- meni sa len mnozstvo lieCiva a plniva (v zavislosti od
lieCiva)

¢ disolucné profily jednotlivych sil su porovnatelné

¢ ak su podmienky splnené, vyber sily pre BEQ Studiu zavisi od

linearity farmakokinetiky lieCiva
18




S U KL O Vyber sily lieku, ktora ma byt pouzita v BEQ studii

¢ linearna farmakokinetika:
- BEQ studia len s 1 silou
- vo vSeobecnosti najvyssia sila
- ak je lieCivo vysoko rezpustné — akceptuje sa aj nizsia sila
- tolerabilita/bezpecnost lieCiva — akceptuje sa aj nizsia sila

** nelinedrna farmakokinetika (AUC a davka sa nezvysuju priamo
umerne):
- ak AUC sa zvysuje viac ako davka — najvyssia sila

eV Ve

sila

¢ bracketting — ak nie su splnené podmienky pre biowaiver
— BEQ studie s 2 najviac sa odlisujucimi silami
19




SU KL O Ucastnici studie

¢ pocet — priloZzeny vypocet a zdévodnenie — pre BEQ Studiu
minimalne 12

¢ zdravi dobrovolnici — vynimka v pripade ohrozenia bezpecnosti
ucastnikov — moznost pouzit pacientov

¢ inkldzne kritéria — vek (nad 18), BMI (18,5 — 30 kg/m?),
anamnéza, laboratorne vysetrenia, zdravotna prehliadka,
vylucenie tehotenstva, (ne)fajCiari, vyluCenie zavislosti na
alkohole, drogach, fenotypizacia, genotypizacia

¢ pocet ucastnikov, ktori ukondili Studiu, pocet drop-outov/
ucastnikov vylucenych zo studie — dovody, monitorovanie

20




S U KL O Vyber zluceniny, ktora sa analyticky stanovi

¢ vo vSeobecnosti — stanovenie koncentracie materskej zluceniny /
povodného lieCiva v krvi

(Cmax materskej zld€eniny je citlivejSia na zachytenie
rozdielovn medzi roznymi formulaciami ako Cmax

metabolitu)
¢ lieky s obsahom inaktivnych pro-drug lie¢iv — odporuca sa

stanovenie materskej zluceniny (vynimka ak ma pro-drug nizku
koncentraciu v plazme)

¢ lieCiva enantioméry

¢ koncentracia lieciva v moci — ak nie je mozné urcit v krvi
21




S U K L O Bioanalytické stanovenie

¢ Bioanalytical method validation —- EMEA/CHMP/EWP/192217/09
- platny od 01.02.2012
- validacia metodiky a analyza vzoriek

¢ podla zdsad GLP

¢ zdkladné charakteristiky metodiky

¢ vhodné zaobchadzanie a skladovanie vzoriek

¢ podmienky na reanalyzu vzoriek musia byt preddefinované v
protokole — reanalyza z farmakokinetickych dovodov je

neakceptovatelna

¢ analyza musi byt zaslepena 22




S U KL O Zahrnutie ucastnikov do analyzy

% vSetci Ucastnici, ktori ukoncili studiu musia byt zahrnuti do
analyzy (ti, ktori maju vyhodnotitelné data z oboch peridéd)

+** ndhradni Ucastnici — neakceptuje sa

¢ rozhodnutie vylucit Ucastnika zo studie musi byt urobené este
pred analyzou vzoriek

¢ dovod na vylucenie zo studie musi byt dopredu Specifikovany v
protokole (napr. vracanie, hnacka, uzivanie inych liekov)

“* vylicenie ucastnika zo Studie nemoéie byt zaloZené na
farmakokinetickych dévodoch

23




S U K L O Farmakokinetické parametre
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S U K L O Statisticka analyza

* ANOVA - vplyv periédy, sekvencie, subjektu v sekvencii,
formuldcie — ak signifikantny rozdiel, je nutné zdévodnit

** 90% interval spolahlivosti'80,00 — 125,00%

Sy

25




S U K L O 90% interval spolahlivosti 80,00 — 125,00%

: " ¢
Artesunate | PY % . i % pomer
ALCH 52 69 i 94 i AUCtest/AUCref
Artesunate @ Cmax test/Cmax ref
Cma 51 62 76 '
Dihydroartemisinin b g @ { i
AUCust 71 84 99 i
Dihydroartemisinin } E & 4 i 7 e
AU Cin s 3 86 100 i U 90 % populacie
Dihydroartemisinin : 2 2 g | i bUde pomer
Com 59 75 | 95 i farmakokinetickych
Mefloquine P e parametrov
AUClast ' 93 103 113 ! . .
: ! testovaného lieku a

floqui | i v 1
A . A referenénéholieku v
e ; ; rozmedzi 80 — 125%

efloquine . & .
Conax E 97 107 118

40 60 80 100 120 140

26
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SUKLO

LiecCiva s nizkym terapeutickym indexom

¢ Terapeuticky index = LD50/ED50

** Nizky terapeuticky index — menej ako 2

s Antiepileptika, warfarin, imunosupresiva

** 90% interval spolahlivosti pri AUC 90-111,11%

Lieciva s vysokou intra- a inter-individualnou variabilitou

** Variabilita viac ako 30% — ,,replicate” dizajn

* Rozdiely v biologickej dostupnosti nesp6sobuje formulacia,
ale charakter lieCiva samotny

» Klopidogrel, rosuvastatin, ibandronat

* 90% interval spolahlivosti pre Cmax az do 69,84-143,19% —
dopredu uvedené v protokole

o0

<

L)

L)

<

L)

* o

L)

L)
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O O Koncentracné krivky 2 liekov, ktoré su bioekvivalentné

% -Referencny (originalny) liek
c
g 300 ¢ -=-Genericky liek
®
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-g lm e
Z
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Cas (h)

Ak su PK parametre gen. lieku porovnatelné s PK parametrami ref. lieku —
dva lieky su bioekvivalentné

Koncentracné krivky 2 liekov, ktoré nie su bioekvivalentné
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SU KL O Vysledky

¢ vyhodnotenie 90% ClI
¢ porovnanie ostatnych PK parametrov
¢ zhodnotenie dizajnu Studie vzhladom na vysledky
- Cmax nesmie byt v ¢ase prvého odberu po podani lieku

- v krvi odobratej pred podanim lieku mé byt nulovd
koncentracia liecCiva

- namerané koncentracie maju byt v intervale, na aky bola
metodika validovana

- extrapolovanych ma byt max. 20% AUCO-inf
+»» dostupnéwsetky individudlne PK data pre konkrétneho ucastnika

% porovnanie NUL, vyhodnotenie bezpeénosti novej formuldcie

29




S U KL O Pocet a dizajn farmakokinetickych studii
¢ z4avisi od liekovej formy
¢ lieky s okamzitym uvolfiovanim — 1 jednodavkova studia
% lieky s predizenym uvolfiovanim (MR vs. MR)
— jednodavkova a viacdavkova studia
—vplyv jedla
— jednodavkova nalacno pre kazdu silu
¢ gastrorezistentné tablety — jednodavkova nalacno a po jedle

¢ parenterdlne roztoky — BEQ Studia nie je potrebna

*»* lokdlne posobiace lieky, kde nedochadza k prechodu do krvi
— farmakodynamicka studia

30




In vitro disolucné testy
¢ z dvoch dovodov - dopliujuce udaje k in vivo BEQ Studii
— biowaiver v pripade viacerych sil
Dopliujuce udaje k in vivo BEQ studii
¢ testovany a referencny liek — Sarza pouzitd v BEQ Studii
¢ tri rozdielne disolu¢né média (pH 1.2, 4.5, 6.8) + QC médium
¢ disolucné profily podobné ak:
- disoltcia viac ako 85% do 15 min
- f2.50-100
¢ ak sa BEQ Studiou preukdzala bioekvivalencia, ale disolu¢né
profily su rozne, prihliada sa na vysledky BEQ studie

- diskrepanciu v disolucnych profiloch je nutné
zdovodnit




S U KL Disolucné testy pre biowaiver v pripade viacerych sil

*¢ sila testovaného lieku pouzitd v BEQ Studii vs. ostatné sily
testovaného lieku
¢ tri rozdielne disolu¢né média (pH 1.2, 4.5, 6.8)
¢ disolu¢né profily podobné ak:
- disolucia viac ako 85% do 15 min
- f2 50-100

¢ ak liecivo nedisolvuje (nedosahuje ,,sink conditions“) — rozdiel v
disolucii medzi silami je akceptovatelny ak sa preukaze, ze
podobny rozdiel existuje aj u referencného lieku

(disolucny profil 1tbl 20mg # 1tbl 40mg)
¢ odporucasaporovnat disolu¢né profily pri rovnakej davke
(disolucny profil 2 tbl 20mg vs. 1 tbl 40mg)

32




SUKLO

Dodatocné data

s prehldsenie o vykonani studie/ analyze vzoriek v sulade s GCP,
GLP pravidlami

* infomacie o centre, skusajucom, sponzorovi, podpisy
zodpovednych osob, datumy

s farmakokinetické data, vysledky Statistickej analyzy

¢ protokol schvaleny etickou komisiou

+* valida¢na, analyticka sprava

¢ zdznamy z analyzy

¢ zdravotné zdznamy jednotlivych Gcastnikov

¢ analytickeé certifikaty skisaného a testovaného lieku

33
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