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Originalus ir generiniai vaistai

e Originalus vaistai - tai naujy veikliyjy medziagy preparatai arba jau zinomy
veikliyjy medziagy naujos farmacinés formos ar nauji deriniai.
Originaliy vaisty farmacinés kompanijos vykdo aktyvig veiklg naujy vaisty
moksliniy tyrimy, karimo srityse, atlieka iSsamius naujy vaisty ikiklinikinius
tyrimus (invitrosu lasteliy kulttromis ir bandomaisiais gyvunais) ir klinikinius
tyrimus su zmonémis, kuriy metu istiriamas vaisto saugumas ir veiksmingumas.

e Generinis vaistinis preparatas — vaistinis preparatas, kurio veikliyjy medziagy
kokybiné ir kiekybiné sudétis bei farmacine forma yra kaip referencinio vaistinio
preparato ir kurio bioekvivalentiSkumasreferenciniam vaistiniam preparatui buvo
jrodytas atitinkamais biologinio jsisavinamumo(prieinamumo) tyrimais.

e Referencinis vaistinis preparatas — vaistinis preparatas, jregistruotas bet kurioje
EEE valstybéje pagal jos vidaus teisés aktus, suderintus su 2001 m. lapkricio 6 d.
Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso,
susijusio su zmonéms skirtais vaistais, 6 straipsnio reikalavimais, taikant 8
straipsnyje numatytas nuostatas.
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Biologinis jsisavinamumas (bioprieinamumas) apibtdinamas

greicio ir apimties parametrais, kurie rodo, kaip veiklioji medziaga tampa
prieinama organams. Tai yra pavartotos veikliosios medziagos dozés dalis, kuri
tam tikru greiCiu patenka j sistemine kraujotaka.
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Pvz.: AUC per burng /AUC j vena:
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e per burng 0-100%. .
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AUC —(angl. Areaundercurve) —plotas po koncentracijos kraujo plazmoje ir laiko
kreive

Dalis vaisto nepatenka j didjjj kraujotakos ratg, nes:
e absorbcija néra visiSka
» vyksta priessisteminismetabolizmas
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BioekvivalentiSskumas ir jo gairés TpRgre (ONTROME ARG

e BioekvivalentiSkumas (BE) — ekvivalentiskas dviejy vaisty (referencinio ir
palyginamojo) biologinis prieinamumas nustatytose ribose.

Registracijos proceso metu generiniusvaistus EEE ekspertai vertina
vadovaudamiesi Europos vaisty agenturos patvirtintomis
bioekvivalentiSkumogairémis

Guideline on thelnvestigation of Bioequivalence(Doc.Ref.:
CPMP/EWP/QWP/1401/98Rev. 1/ Corr*,2010)

e Siose gairése nurodyti reikalavimai, kuriy batina laikytis, siekiant jrodyti,
kad referencinis ir palyginamasis vaistai yra bioekvivalentiski.




2
{'3{'11(11.: VALSTYBINE VAISTY

Ar visada batina atlikti klinikinius "tpagpe NONTROLESTARNYEA
BE tyrimus?

BE gairése nurodyta, kad ne visais atvejais, siekiant jrodyti referencinio
ir generinio vaisto BE, batina atlikti BE klinikinius tyrimus.

Parenteraliai j veng leidziamy vaisty veiklioji medziaga is karto patenka
J sistemine kraujotaka, todel jos bioprieinamumas yra 100%.
Atsizvelgiant j tai, netikslinga lyginti referencinio ir generinio vaisto
veikliosios medziagos bioprieinamuma.

Paprasto (greito) atpalaidavimo kietyjy farmaciniy formy vaistiniy
preparaty, kuriy veiklioji medziaga yra labai gerai tirpi ir jos absorbcija
iS virSkinimo trakto yra absoliuti — atitinka BCS (Biopharmaceutics
Classification System) | klase. Tokiais atvejais pakanka in vitro tyrimuy.
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reikalavimai

e BE tyrimy dizainas (pvz., atsitiktiniy imciy, dviejy
periody, dviejy seky, kryzminiu bldu atliktas tyrimas).

e Referencinis ir tiriamasis vaistas (turi atitikti
kriterijus)

o Tiriamieji (amzius, KMI, kliniskai, laboratoriskai istirti,
sveiki...)

» Tyrimo atlikimo tvarka - bitina laikytis Geros
klinikinés praktikos reikalavimy (vaisto pavartojimo
laikas, maistas [valgio metu ar nevalgius], skysciai,
kraujo meginiy paémimo tvarka, laikas, laikymo
salygos)

» Farmakokinetikos parametrai (Cmax, tmax, AUC)

» Tiriamoji medziaga (veiklioji medziaga, metabolitai)

» Bioanalizés metodika (Geros laboratorinés praktikos
[GLP] reikalavimai

o Statistiné analizé (tiriamojo ir referencinio vaisto
geometriniy vidurkiy 90% Pl pagal ANOVA).

e Duomeny pateikimo reikalavimai (butina
dokumentuoti ir tyrimo protokole pateikti BE tyrimo
atlikimo tvarka, parametrus ir bet kokius nukrypimus
nuo nustatytos tvarkos).
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Statistiné analizé (1)

Statistiné analizeé atliekama taikant tiriamojo ir referencinio vaisto AUC ir
Cmaxgeometriniy vidurkiylog dydziy analize pagal ANOVA (90% PI).
Daugumai vaisty priimtini pasikliautiniaiintervalai (PI):

e AUC: 90% PI: 80 —125 %

e Cmax: 90% PI: 80 —125 % Specifiniais atvejais Sie

intervalai gali buti pakeisti.

Pvz., vaistams, kuriy mazas terapinis indeksas (mazas skirtumas tarp
terapinés ir toksinés doziy) taikomi grieztesni farmakokinetikos
reikalavimai: (90%PI 90-111%).




Mean Concentraton (ng ! mL)

0738,

Statistine analize (2) ALY
ey
Treatment AUC, - tmax
ng/ml/h ng/ml h
Test 549393 £ 115.662 25174 +£6.1780(14.12 - | 2.192+0.76 (1.00 — 4.50)
(351.425 — 801.333) 43.61)
Reference 546463 £ 108.073 246665144 (1445 (211720656 (1.00 —4.00)
(395.311 — 799.098) 39.69)

*Ratio (90% CI)

100.33 (98.40 — 102.30)

10081 (95.54 - 106.37)

Treatment — gydymas, Test — tiriamasis vaistas, Reference — referencinis vaistas
Ratio (90% Cl) — Koeficientas (90%PI)

A — tiriamasis vaistas

B —
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referencinis vaistas
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Vaisty, kuriy mazas terapinis
indeksas, statistine analize

Veiklioji medziaga

Aminofilinas/
Teofilinas

Litis
Tiroksinas

Varfarinas Antiepilepsiniaivaistai,

iSskyrus
benzodiazepinus

Imuninesistemg slopinantys vaistai

Vaistai nuo Sirdies ritmosutrikimy
Centrinio poveikio anoreksiniaivaistai

Tricikliai antidepresantai

ATC kodas

RO3DAO5
RO3DA04
RO3DB04
RO3DA54
RO3DA74

NO5ANO1

HO3AA
BO1AAQO3

NO3

(bet ne NO3AE)
LO4

Cco1B
AOBAA
NO6AA

UYL,
VVKTYT
pisein

AUC ir Cmax
90% PI ribos

90-111%

90-111%

90-111%
90-111%

90-111%

90-111%

90-111%
90-111%

90-111%
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Nuo ko dar priklauso vartojamo vaisto 3. .. cvenewssry

YVKT KONTROLES TARNYBA

veiksmingumas ir saugumas? iyt

Pacientas turi vartoti vaista taip, kaip nurodyta pakuotes lapelyje.
Vaistas skirtas konkreciam pacientui.
Batina pranesti apie nepageidaujama poveikj|.

Pakuotes lapelis: informacija pacientui
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Pakuotés lapelis SIggpe KONTROLESTARNYEA

4. Galimas salutinis poveikis

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos.

1. Apie jtariama nepageidaujamag reakcijg j vaistinj preparatg galite pranesti tiesiogiai
uzpildant forma internetu Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistiniy preparaty informacinéje
sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv/PATIENT _PUBLIC.

2. Uzpildant Paciento praneSimo apie jtariama nepageidaujama reakcijg forma ir
atsiunciant jg elektroniniu pastu: NepageidaujamaR@vvkt.It.

Paciento apie jtariama nepageidaujama reakcijg forma pildymui pasirenkama
atsizvelgiant j tai, kas sukélé nepageidaujama reakcijg — vaistinis preparatas ar
vakcina

- Paciento pranesimo apie jtariama nepageidaujama reakcija j vaistinj preparata,
iSskyrus vakcinas, forma (atsisiysti Cia)

- Paciento pranesimo apie jtariamg nepageidaujama reakcija j vakcing forma
(atsisiysti Cia)

3. Paskambinus nemokamu telefonu +370 8 007 3568.



https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv/PATIENT_PUBLIC
https://vvkt.lrv.lt/media/viesa/saugykla/2024/4/40GHs_oyuuo.docx
https://vvkt.lrv.lt/media/viesa/saugykla/2024/5/_qZa-enPy8g.docx
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Originaliy vaisty veiksmingumas ir saugumas

e Generiniy vaisty veiksmingumas ir saugumas
grindziamas BE tyrimais.

e Generinj vaistg palyginus su referenciniu
(originaliu) ir BE tyrimais jrodzius, kad jis
bioekvivalentiskas referenciniam vaistui, jrodoma,
kad jis toks pats saugus ir veiksmingas, kaip ir
originalus vaistas.

e Jei BE tyrimais nejrodoma, kad generinis vaistas
bioekvivalentiskas referenciniam, jis
neregistruojamas ir j rinkg nepatenka.

e Kad vaisto poveikis pacientui buty optimalus, jj

batina vartoti taip, kaip nurodyta pakuotes

lapelyje.




