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Visszahivott gyogyszerek
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Felfiiggesztett bevétel

Az egész Eurdpat érinté hamisitdsi tigy részeként kilenc
gyogyszer forgalmazdsi engedélyét fiiggesztették fel.

UZZ0G AZ INDIAI KORMANY: lemondta

az Eurépai Bizottsig kereskedelmi

fétargyal6jéval Delhiben tervezett

legmagasabb szintd taldlkozéjat.
A kontinensnyi orszdg és az EU szabadke-
reskedelmi megéllapoddsrol foly6 egyez-
tetései ezzel ijabb késedelmet szenvednek.
»AzEUigazsdgtalan és minden bizonyitékot
nélkiilozo dontést hozott” -~ kommentalta
asértédottség okdt az indiai gyogyszeripari
szovetség vezérigazgatoja. Az ,igazsagta-
lansdg” kovetkezménye az a minden eddi-
ginél nagyobb skandalum, hogy 6sszesen
700 gyogyszer forgalmazésat kellett sz4-
mos unids tagorszégban felfiiggeszteni.
Magyarorszdgonkilenckészitményt érintett
az Eurépai Bizottsédg hatdrozata.

»Ezek a gyogyszerek mar az év elején
eltiintek a patikdkbol, amikor a forgalma-
z6kat tdjékoztattuk a felmeriilt gyanirol.
Igy j6val a forgalombahozatali engedélyek
augusztus 3-ai hivatalos felfiiggesztése
el6tt 6nként 1éptek az érintettek” — mondta
a HVG kérdésére Koszeginé Szalai Hilda,
az Orszégos Gydgyszerészeti és Elelmezés-
egészségiigyi Intézet (OGYEI) f6igazgato-
helyettese. Aki korabban szedett ezekbdl
az egyébként vénykoteles szerekbdl (14sd
tablazatunkat), azért nem kell utélag nyug-
talankodnia. Az orvossagok mindségével,
hatdsossagdval nem volt gond, nem jelentet-
tek sem az itthoni, sem mds eur6pai orszég
gyogyszerhatésagandl semmilyen jelent6s,
varatlanul fellépett mellékhatast. Ez azon-

Akilistazott medicinak

Keszitmény Alkalmazds
Inaller5 mg allergia
Gluforlyn

Mylan 35 mg koszoriér-betegség

TESZTELES A GVK Bio
KOZPONTIABAN. Eredményszemlélet

ban 6nmagéban nem elégséges ahhoz, hogy
egy-egy készitmény forgalmazdsa zold utat
kapjonaz unids tagorszagokban. Minda 700
szerben kozos, hogy lejart szabadalmu ori-
gindliskészitmények igynevezettgenerikus
midsolatdrol van sz6, amelynek piacra dobé-
sdhozjoval kevesebbetkell bizonyitani, mint
ateljesen 0j, innovativ szereknél. Amde ezt
akeveset azért produkalni kell. Ezen a bizo-
nyftdsi eljdrdson esett csorba ebben az eset-
ben - legaldbbis ezt térta fel a francia gy6gy-
szer-engedélyez6 hatdsag.

Altaldnos szabély, hogy a generikus sze-
rek hatdsossagat elegendé egyetlen klini-
kai vizsgdlattal dokumentdlni, amelyben
kisszdmui - legfeljebb 40 fés - egészséges
onkéntes vesz részt. A mésolat paramétereit
azEU-ban torzskonyvezett eredetiorvossdg-
hozkellhasonlitani. Ezt azetalont referencia-
készitménynek nevezik. A kiprébalasban
résztvevd onkéntesek egy része az originélis
szert, mésik részeagenerikustkapja. Haakét

Esomeprazole Mylan 20 mg reflux
Esomeprazole Mylan 40 mg reflux
Apstar 35 mg koszoriér-betegség
Desloratadin Teva 2,5 mg allergia
Teva5mg allergia

Sandoz 35 mg koszoriér-betegség

éslel

Forrds:

¢ onlitott szer hatéanyaga bizonyos
tliréshatdron beliil azonos gyorsasiggal,
koncentréci6val jelenik meg a vérdramban,
akkor bizonyitést nyerta biolgiai egyenér-
tékiiség. Ezeketavizsgdlatokat valamennyi |
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Generikus gyogyszer = lejart
szabadalmu gyogyszer

* Nem egy hanem akar 1300 (,,cluster”)- egyenként

e Szabadalom ,,privat” dolog — hatdsagnak nincs
feladata vele

e Csakis nemzeti szabadalmak vannak (az EU-ban is)



Anastrazol — hany szabadalom védte
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% of patent fanilies

A szabadalmat a generikus gyartok igyekeznek megkerulni, a szabadalmi perek
nagyon gyakoriak



A szabadalom helyett adat és piaci kizarélagossag van 10+1 éve: EU szint(i jogszabaly

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ”A mOIekUIét |ngyen adJUk

Cordarone 200 mg tabletta 7 . 77
csak az alkalmazasi el6-

iratért kértiink pénzt”

2.  MINOSEGI E§ MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg amiodargn-hidroklorid tablettinként.
Segédanyag: laktoz-monohidrat,

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

7
Nem molekula az érdekes
Fehér, ill. halvany krémszinti, kerek, metszett €10, egyik oldalan bemetszett felezé térévonallal,
mélynyomasi sziv-alakii szimb6lummal és ,,200” jelzéssel ellatott tabletta. h a n e m a m O | e ku | a’ ro’ I Va | O’
A tabletta egyenld adagokra oszthato.
. 7 e s
informacid !
4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Az alabbi ritmuszavarok recidivdjanak megelézése:

Kozvetleniil az életet veszélyeztets kamrai tachycardia: a kezelést korhazban, monitorozas mellett kell
heallitani-

Adat kizarolagossag= lényegében copyright Piaci kizardlagossag
,Nem hivatkozhat az originalis
dokumentacidjara a hatésagna

III

Az originalis torzskdnyvezése utan 8 évig nem +2 év generikus fejlesztés
lehet gyartani és torzskonyvezés de
forgalmi engedélyt nem kap




Erinti a gydgyszerészt a szabadalom ?- A kék varazs és

a szabadalom

A szabadalmi jog és az adat kizarolagossag két teljesen kiilon kategoria

A szabadalmi jog a vilag legtobb orszagaban, igy Magyarorszagon is husz
év oltalmat biztosit. E szerint a szildenafil 6Gnmagaban valo védelme
2011 juniusaban lejart. De az 1991-es szabadalom a szildenfilre mint
antianginas szerként hivatkozott

Az erekcids diszfunkcidra egy 1994-ben egy Ujabb szabadalmi
bejelentést tett

Az eredeti szabadalom lejarta utan, 2011 juniusatol a vegydlet
Magyarorszagon szabadda valt, barki tetsz6leges célra gyarthatja és
forgalmazhatja — kivéve az id6kozben, 2012 tavaszan engedélyezett
masodik szabadalommal védett célra azaz a merevedési zavarok
kezelésére.

Az eredeti oltalom 2011-es lejarta utan viszont — Gsszesen — nyolc hazai
gyogys_ze'r%yarto, valamint - forgalmazo azonnal lecsapott a lehet8segre,
s meg is jelent sajat szildenafil tartalmu gydgyszerével.

De a F6varosi Torvényszék 2012 nyaran ideiglenes intézkedéssel
eltiltotta a gyartot, illetve nagykereskedét termekeik I§yartasatol,
forgalmazasatol ( holott mar az OGYI engedélyezte ket )

Az OGYI nem vizsgal szabadalmat és a tiz év eltelt !



Erinti a gydgyszerészt a szabadalom

és adatkizarolagossag ?- Piac figyelés

Table 1: Generices under review by EMA*

Commeon name

Amlodipine/
valsartan

Aripiprazole

Atazanavir

Bortezomib

Caspofungin

Cinacalcet

Docetaxel

Duloxetine

Eptifibatide

Lopinavir/ ritonavir

Therapeutic area

Renin-angiotensin (high
blood pressure)

Psycoleptic (schizophrenia)
Anti-retroviral (HIV
treatment)

Antineoplastic (multiple
myeloma)

Antimyecotic (antifungal)
Calcium homeostasis

Antineoplastic
(chemotherapy)

Psychoanaleptic (anxiety,
depression)
Antithrombotic (blood-clot
prevention)

Anti-retroviral (HIV

Frnnbmrantl

COPAXONE 20 mg/ml oldatos injekcid eléretdltott fecskendében

Number of
applications

w

=]

[¥%]

Piac figyel6--->

glatiramer acetate

Glatiramer acetate

- Normativ TB tamogatas: nem
- Kdzgyadgyellatasra adhatd: igen

Originator product

Exforge
Abilify

Reyataz
Velcade

Cancidas

Mimpara

Taxotere

Cymbalta

Integrilin

Kaletra

Kiszerelés:
28x1 ml

Originator company

Novartis
Otsuka Pharmaceutical

Bristol-Myers Squibb

JanssTrade Name

<EMA

Anticipated

Estimated Anticipated
(generic name) Therapeutic Use(s) iy Generic 5 o
Company(ies) US. Sales Availability Launch Type
Mere 2015
AmgeCOPAXONE*
(glatiramer acetate) Multiple Sclerosis $3.7 billion Q12015 Competitive
Teva
Sanot
BARACLUDE*
(entecavir) Hepatitis B $314 million  February 2015 Unknown
. Bristol Myers Squibb
Eli Li
TARKA®
(trandolapril/verapamil hydrochloride) Hypertension $29 million February 2015 Exclusive
AbbVie
Glaxc
WELCHOL# X
(colesevelam hydrochloride) Primary Hyperipidemia; Type 2 $574milion  March 2015 Competitive
X Diabetes Mellitus
_Daiichi Sankyo
ABBY : :
ABPYS e Tresment for Mejor
(éjtrslzgazo\e) Depressive Disorder; Irritability $6.5 billion April 2015 Competitive
Associated with Autism
EMEND# Chemo-Associated Nausea &
(aprepitant) Vomiting; Prevention of Post-Op $114 million April 2015 Exclusive
Merck Nausea & Vomiting
OXYTROL#
b hnind Nuarantivg Bladder $23 million April 2015 Exclusive

Fogyasztoi ar:
Tamogatott ar:

Térzskdnyvi szam: OGYI-T-9993/01
Gyartd: Teva Gyodgyszergyar

2016 ?



Frinti a gydgyszerészt a szabadalom-
Szabadalmi taktikak a lejarat el&tt

* A szabadalom lejarta el6tt az originator elkezdi a termékét mas néven
,generikusként” (sokkal olcsébban) forgalmazni.

A legtobb nagy originalis gyarnak van ,generikus” gyara
Novartis-> Sandoz, Servier-> Egis, Sanofi-> Zentiva
vagy szerz6dést kot egy generikus gyartoval (el6bb atadja licenszet).

Ezek a ,second-brand” készitmények (amelyek torzskonyvét esetleg el is
adja !)

Ezek nyilvanvaldéan azonos és ,helyettesithet6” az originalissal csak
nagyon nehéz megtudni !

* A szabadalom , meghosszabbitasanak” szamos mddja ismeretes

Optikai izomer

* Technoldgia, formulacié valtas : Tacrolimus: Prograf ->Advagraf

Indikacid kiterjesztés

* SO (pld perindopril>>perindopril arginin)-

* mgramaslesz (ZAVARO)
* kémiailag stabil ( ez j6 hosszabb lejarati id6)
« Altaldban a generikus lejarati ideje eltérhet !



Pe

* Szamos esetben ha a molekula szabadalmanak lejarata
kdzeleg akkor megjelenik az optikai izomer

e Ezek az Oﬁtikailag ak,tl'v fqrmét tartalmazzak a masik inaktiv
(vagy sokkal kevesbé aktiv).

e Ezért a dozis pont fele a nem racém valtozatnak.
* Szamit ez optikai izomer ? Helyettesithetbek ?
e Példak L-cetirizin, S- citalopram, S-zopiclon,

* S-omeprazol példa
* Mikor az omeprazol szabadalmanak lejarta kézelgett (2001)
AstraZeneca két ujitassal szabadalommal jott ki
* S-omeprazol

* ,MUPS szisztém”: késleltetett felszivodasu mikrogranulatum
hagyomanyos késleltetett felszivodasu egy nagy kapszula helyett

da: optikai izomerek.



Pld: Racém modosulatok helyettesithet8sege

* Az OEGYI helyettesithetOsegi listajan az optikai
izomerek nem helyettesithetGek

e nem azonos a dozis”

* A farmakologia indoklas az hogy kisebb
gyogyszermennyiség
* Kisebb metabolikus terhelés, kisebb interakcios veszély

 De az EU (EMA) nem ismeri el automatikusan uj
molekulanak az enantiomert (,,market exclusivity”)- be
kell bizonyitani hogy tényleg van el6nye !

* Példaul az escitalopram esetén az EMA ugy talalta hogy
teljesen egyenértékl a citaloprammal (és S-citalopram
készitményeket ilyen alapon torzskdonyvezett)

e KOvetkeztetés:

. (I(\g%/_té odtan helyettesithetlink L-cetirizint, S-omprazole-t

* Kérhazi megrendelés, orvossal valo konzultacié utan:
escitalopram



Azonban azonos dozis kitétel sem

mindig érvenyesul.

,Egymassal helyettesithet6k (a gydgyszertar készletében lévé gydgyszerek koziil)
az OGYI altal meghatarozott, azonos hatdanyagu,

hataserdsségl és gyogyszerformaju készitmények.”

www. Patikapedia.hu

atoanyag neve: fenofibratum 145 mg vagy 160 mg filmtabletta/kemény kapszula

OGYI-T-20826 FENOSWISS 160 mg kemény kapszula
OGYI-T-08967 LIPIDIL 145 mg filmtabletta TK  ATC C10ABOS
OGYI-T-07695 LIPIDIL SUPRA 160 mg filmtabletta TK  ATC CI10ABOS

TK ATC C10ABO5

OGYI helyettesitési lista

Egy gyakorlatibb probléma ,ddzis” probléma : nem oszthaté a tabletta ! (torésvonal)
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De van hogy a generikusok ,,ujitanak”
:Szubsztitucios indikacio
* Az alapszabaly ugyan az, hogy a generikusnak ugyanaz az

indikacidja mint az originalisnak.

* De a generikus gyakran megteszi azt hogy fix kombinacios
készitményt gyart tobb hatdéanyaghbol

* Ekkor a generikusnak egy indikacidja van:szubsztitucios: (pld)

* ,A Lisonorm azoknak a felnGtt betegeknek a szamara javasolt
szubsztitucios kezeleskent, akik vérnyomasa megfelelo
egyensulyban tarthato az egyidejlleg adott, e keszitménnyel
azonos dozisu lizinoprillel és amlodipinnel”.

* Egyatt felirasi gyakorisag + irodalom elegséges lehet az ilyen
kombinacioé |étrehozasara.

* De ezt a helyettesitési lehetdség nem szerepel az OGYI listajan !



Azonos indikacio...
HelyettesithetOségl Lista

Az alabbi lista az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet altal bioegyenértéklinek és a terapia soran egymassal
helyettesithetének mindsitett készitményeket sorolja fel hatdanyag szerinti abc sorrendben.

A helyettesités a hatalyos alkalmazasi eléirasokban szereplé indikaciok szerint kell, hogy térténjen.

A helyettesithet6ségi listaban szereplé készitmények esetében a kicserélhetéség csak azonos indikaciokban
ervényesithetd.

e Csak az azonos indikacio....

e Zolendronat

e El6szor 2002- ben torzskonyvezve csont metasztazis
* Majd 2006 —osteporozis

e Kérdés: 2013 — ben lehetdvé valt generikus
torzskdnyvezése de szabadalmi ok miatt csont
metasztazis...

 Es mi van ha ,off-label” rendeli az orvos ?



Eltérések a generikus indikacidban

EGESZSEGPOLITIKA
Schizophrenia Egyéb Demens betegek viselkedes- Bipolaris zavar manias fazisanak  |Mentalis retardacioban viselkedési |5 ues
kezelése pszichotikus |zavaranak kezelése terapiaja zavarok kezelése autista
allapotok es sert
kezelése kezelé
HUNPERDAL nincs tapasztalat 15 évesnél X X X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb)
fiatalabb életkorban gyermekek kezeléseben
HUNPERDAL- nincs tapasztalat 15 évesnél X csak eldny/ kockazat fokozott X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb
RICHTER fiatalabb életkorban figyelembevétele mellett gyermekek kezelésében
PERDOX nincs tapasztalat 15 évesnél X csak eldny/ kockazat fokozott X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb
fiatalabb életkorban figyelembevétele mellett gyermekek kezelésében
PROSPERA nincs tapasztalat 15 évesnél X csak eldny/ kockazat fokozott nincs tapasztalat 18 évesnél  |nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb
fiatalabb életkorban figyelembevétele mellett fiatalabb életkorban gyermekek kezelésében
RESOMED nincs tapasztalat 15 évesnél X X X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb
fiatalabb eletkorban gyermekek kezelésében
RILEPTID csak 15 évesnél idésebbeknél csak eldny/ kockazat fokozott csak 18 évesneél idésebbeknél van | csak 5 évesnél iddsebbeknél van
van indikalva figyelembeveétele mellett indikalva indikalva
RIMISON nincs tapasztalat 15 évesnél X X X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb
fiatalabb életkorban gyermekek kezelésében
Miért : Az EU utmutatdk nem egységesek: SPC harmonizacio
llku L és muntaktarsai, IME (8):2, 2009 14



Mindezen hattér informacio demonstralasa a clopidogrel peldajan.

e Az originalis forgalma 3 ezer milliard forint !

* Eleinte két szabadalom még védte

* 1-bezilat so, 2- az az indikacio hogy akut koronaria szindromaban
is adhato

e Ezért az els6 ,,20” generikum az EU ban
* Nem bezilat sé volt hanem, klorid, szulfat s6t sé

* Csak az indikacio volt hogy stroke és infarktus masodlagos
megelbzése.

* Az els6 generikusokat azonban egy indiai cég gyartotta
(Glochem Pharma) és ezeket visszakellett hivni gyartasi
probléma miatt. Erintett gyogyszerek voltak:

* Clopidogrel 1A Pharma, Clopidogrel Hexal, Clopidogrel

Ratiopharm, Clopidogrel Ratiopharm GmbH and Clopidogrel
Sandoz.

* Originalis gyarto stratégia
* Levél a kardiologusoknak melyben felhivja figyelmet hogy a

kiilonb6z06 sdk hatdasa nem tisztazott a stentre és nincs Indikacio
ACS —ben



Vissza a HVG-hez

» ,Altalanos szabaly, hogy a generikus szerek
hatdsossagat elegendd egyetlen klinikai vizsgalattal
dokumentalni”

* Val6jaban nem. Alabbiak lehetségesek

* Formulacio alapjan (mert injekcio,szemcsepp)-
osszetétel
e Szamos ,,régi” hatéanyag- WEU (,Well Establised Use”)
* In-vitro vizsgalat
* Tabletta, kapszula ... stb esetén- kioldodas
e Spray —"’szitarendszer”

e Aklinikai vizsgalatoknak két tipusa van

* Kinetikai vizsgalat — 6sszehasonlitom a farmakokinetikat
bioekvivalencia vizsgalat

* Terapias ekvivalencia



Mi a bioekvivalencia ?

* Alapfeltevés:
* Ha két készitmény bevétele utan a
plazmakoncentracid kozel azonos akkor
terapias hatasuk és mellékhatasuk azonos.

* A gyogyszerforma a felszivodas mértékeét és
sebessegét befolyasolja az eloszlas és
kitiriilés folyamatat nem. A felszivodas
sebessége technoldgia paraméterektol

fugg
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Hogyan vizsgaljak a bioekvivalenciat ?
A cikk szerint

,a klinikai vizsgalatban... kisszamu — legfeljebb 40 f6s — egészséges
onkéntes vesz részt. A masolat paramétereit az EU-ban torzskonyvezett
eredeti orvossaghoz kell hasonlitani. Ezt az etalont
referenciakészitménynek nevezik. A kiprébalasban részt vevo
onkéntesek egy része az originalis szert, masik része a generikust kapja.”

1. A szam nincs korlatozva. Néhany gyogyszer esetén, tipikus példak
ahol felszivddas nagyon alacsony (bifoszfonatok) akar 150- 200 6nkéntes
is részt vesz.

2 Kiilonb6z6 hataserfsség esetén pld nem proporcionalis 6sszetétele
estén a legkisebb és legnagyobb hataserdsség

3. Altaldban tényleg egészséges dnkéntesek vesznek részt de pld
citosztatikumok esetén a kinetikai vizsgalat betegeken folyik.

4. Mindegyik onkéntes megkapja egymas utan T(eszt) illetve a
R(eferens) készitményt. Az 6nkéntesek egyik része el6szor kapjaa T
majd az R készitményt, mig masik része el6bb az R —t, majd miutan
teljesen kilrilt a gyogyszer akkor a T készitményt. Ezért hivjak ezt az
elrendezést , keresztezett” elrendezésnek



Egy anastrazole vizsgalat eredmeényei

. . ) Pharmacokinetic parameters (arithmeibe mean)
_.\lcan Concentration - Time Profile Treatment AUCe AUCha Coe toe Tor
N=30 :
18000 ng.himl mg.h'mi B himal [ ] h
_._E- Test 745892 793.352 17.336 1.34 | 44.44
16000
S 14000 — Py — - .
i Reference 770,303 BIR.T3T 17.514 [.22 | 45856
= 12000
% 10000 *Ratio (90% CI) 03 R1-100.95 92 87-100.70 | 93.01-100.85 - -
T Geometric means A
H o - - -
L~ CV (%) / ) 3 3 - -
£ 4000 - — — ——
= AUC- area under the plasma cfncentration-time curve from time 2ero to infininy
2000 g ALUC,, area under the plasma foncentration-time curve from time zero to  hours
0 , . . ' ' . ‘ . . . ; F,., AN i plasma cy CEntration
0 20 40 60 SO 100 120 140 160 180 200 220 240 I,  time for maximum foncentration

Tia half-life

Time (h) . ] '
*in-tra ﬂ.‘:f.’:’.?‘f'.'i'u'l':'ﬂ vend

Max 8 % eltérés
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Van olyan probléma az anastrazollal
kapcsolatban ami megkéerddjelezi a
bioekvivalenciat ?

e Szennyezés stb - Ez ellendbrizve

* Dozis: A kinetika linearis 1-20 mg tartomanyban
(USA)

* Egészséges- beteg
* Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy az anasztrozol
farmakokinetikaja id6beni vagy doézisfliggéséget mutatna.

e Stabil majcirrhosisban vagy veseelégtelenségben szenvedd
onkénteseknél az anasztrozol oralis clearance-e az
egészseges onkénteseknél mért tartomanyokban maradt.

Arimidex SPC
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Milyen vitapontok es allitasok vannak a
bioekvivalencia vizsgalatok kapcsan ?

* Két generikus kdzott akar 50 % eltérés is lehet. Valojaban
az a tipikus ha valaki kétszer vesz be ugyanazt a dozist
akkor jelentés az eltéres
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——A --®--B A
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Concentration [ng/ml]
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0 e
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0,00 4,00 8,00 12,00 16,00 20,00 24,00 12,00 16,00 20,00 24,00

Time [h] Time [h]

Keskeny terapias szélességl vegyliletek esetén még maximalis * 20 eltérés is
tul sok. Valéjaban a hatdsag csak 10 % engedélyez.
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Torzskonyvezett generikus készitmény és helyettesithet8ségi lista nem
azonos !

. . < 1«1 Forgalomba hozatali
Gyogyszer neve Kiszerelés Hatoanyag ATC-kod eng. jogosutia Kiadh3
ALGOFLEX-M tabletta 6x+6x buborékcsomagolasban ibuprofen , drotaverine AO3ED  sanofi-aventis zrt. VN
ALGOPYRIN COMPLEX tabletta 10x bu{borekcsomalgolasban, 20x buborékcsomagoldsban , 30x melamlzlole sodium, N02BB52 sanofi-aventis zrt. v
buborékcsomagolashan drotaverine
DROTAVEP 40 mg tabletta 30x buborékcsomagoldsban drotaverine A03AD02 Extractum-Pharma zrt. VN
DROTA\'{ERIN'F;,HWOIN AL 5x2ml drotaverine A03ADO02 sanofi-aventis zrt. v
oldatos injekcid
Ea%?;?aVERIN'CHlNOIN 40mg 20x buborékcsomagoldshan , 24x buborékcsomagoldshan drotaverine A03AD02 sanofi-aventis zrt. VN
NO-SPA 40 mg oldatos injekcié 5x2ml OPC ampulldban drotaverine A03ADO02 sanofi-aventis zrt. v
NO-SPA 40 mg tabletta 20x buborékcsomagolashan , 24x buborékcsomagalasban drotaverine A03AD02 sanofi-aventis zrt. VN
NO-SPA FORTE tabletta 10x bu,borekcsomelgolasban, 20x buborékesomagoldsban,, 24x drotaverine A03ADO02 sanofi-aventis zrt. VN
buborékcsomagoldsban
NO-SPA NEO 40 mg 24y buborékcsomagoldsban (OPA/AI/PVC//Al), 24x , N ,
filmtabletta buborékcsomagoldshan (PVC/PVDC//Al) drotaverine AD3ADOZ sanofi-aventis rt. N
NO-SPA NEO FORTE 80 mg 24y buborékcsomagoldsban (Al/Al), 24x . N ,
filmtabletta buborékcsomagoldsban (PVC/PVDC/AI) drotaverine AO3AD02 sanofi-aventis zrt. N
PANIVERIN tabletta 50x 3'00"”"’. acid, CO4ACS1 sanofi-aventiszt. VN
rotaverine
QUARELIN tabletta 10x buborékcsomagolasban , 20x buborékcsomagoldsban mgizrﬁéfizl: sodium, N02BB52 sanofi-aventis zrt. v
SPAVERIN 40 mg tabletta 20x buborékcsomagoldsban drotaverine A03ADO2 wf?dltop Gyogyszeripari VN
SPAVERIN 80 mg tabletta ishan , 20x buborékcsomagolésban drotaverine A03ADO2 m?dltop Gyogyszeripar VN

atbanyag neve:

drotaverinum 40 mg tabletta

M |é rt n | ncs a Spave rl na Ilsta' n ? OGYI-T-22461 DROTAVEP 40 mg tabletta
OGYI-T-03839 DROTAVERIN-CHINOIN 40 mg tabletta

He |yettes |'t h et6ség| I istal OGYI-T-06267 NO-SPA 40 mg tabletta
OGYI-T-06267 NO-SPA NEO 40 mg filmtabletta




omozas — PAR

P EGt View image FRer Toos Window Info =Is|x|

| <Cpbowd3 |
G- obd © el
= 7

T n Vg ey O 0

3 7 NN »
Engedélyezés Felugyelet Médszertan Gybgyszerinformacié

Gydgyszerinformacio Gyogyszer-adatbazis

=-2AR-2es 80 RHE- N e8Ew 0
V¢ @ Y Y

GYOGYSZER- ADATBAZIS SPAVERIN 40 mg tabletta

Hatéanyag drotaverine
Jogszabilyok, iriyelvek ATCk6d: AD3AD02
Pénziigy Forgalomba hozatal eng. jogosultja: | Meditop Gybgyszeripari Kit ) e
Formanyomtatvinyok Nyilvantartssi szdm 0GYHT-22489 Gyogyszerészeti €5 Egéﬂséglﬁgp Mindség-

— Kiszerelés 20x buborékcsomagolisban ¢s Szervezetfijlesztési Intézet

Hidetminyek Kiadhatosdg orvosi rendelvény nélkil is kiadhaté gyégyszerel Orszagos Gyﬁgygzcrészcu Intézet
g Stétusz. ® Foigazgatosig

Engedélyezés dituma 2013.05.21 Budapest

Torlés détuma: 0000.00.00
« vissza
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Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:
DrotavEP

40 mg tabletta
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Az hogy egy generikust torzskonyveznek az nem jelenti azt hogy rajta van a
helyettesithet&seégi listan. Miéert?

Drotaverin-EP

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A referens készitmény a Magyarorszagon 1962 6ta forgalomban 1évé No-Spa 40 mg
tabletta (Sanofi- Aventis Chinoin Ltd.) volt.

Szabvanyos kétkaru keresztezett vizsgalatot végeztek. Az onkéntesek éhgyomorra vet-
tek be két-két tablettat a vizsgalati (teszt-) illetve a referens készitménybdl. A mintavéte-
I1 idépontok az megfeleldek voltak.

A hatoanyagot a plazméban validalt HPLC/MS eljarassal hataroztak meg.
Spaverin

IV.4 Klinikai hatisossag

A készitmény hatasossagat a jovahagyott indikaciokban a kérelmezd megfeleld szakirodalmi
publikaciok eredményeivel igazolta.

Van olyan cég aki bioekvivalencia vizsgalattal van olyan aki ,WEU” alapjan térzskonyvezet.
De ha ,,WEU” alapjan torzskonyveztet akkor nem lesz a helyettesithet6ségi listan!

Kérdés: Mindkét tabletta VN azaz OTC tabletta. Mi az értelme a helyettesithetGségi

listanak ebben az esetben ?- Kozgyogy, asszisztensnek segitség -



Gyogyszerforma

Idézet az OGYI helyettesitési listabadl:

,Parenteralis készitmények nem szerepelnek a listan, mivel ezeknél bioegyenértékliségi

vizsgalat nem sziikséges, amennyiben teljesilnek a CPMP/EWP/QWP/1401/98 iranyelvben
megadott feltételek.”

* A CPMP/ EWP/ QW P/ 140 1/ 98 ,n_em Mas Mi nt daZ .
EMA bioekvivalencia utmutatéja. [ g |

* Eszerint bioekvivalencia vizsgalat | |
torzskonyvezhet6

* i.v. ésvizes oldat
e sc ési.minjekcid vizes és olajos injekcio

* Praktikus problémak amelyek még is felmerdiltek
* Na és Kso (vérnyomas)
* Méret sorozat



Parenteralis gyogyszerek amelyeket nem lehet csak a
gyogyszerforma alapjan torzskonyveztetni

* Propofol
* Viszkozitas, cremaphor

 Makromolekulat tartalmazd injekciok
* Biohasonlo készitmények
 Miért: mert a hatdéanyag nem ellenérizhet6 teljesen
kémiai uton
* Célzott eloszlassal rendelkezd készitmények
* Nem a felszivodas (ami nincs) hanem az eloszlas és
kitrulés formulacié (és nem hatdanyag) fliggd
* A kotédés és eliminacio fugghet a beteg statuszatol
* Immunvalasz - Antitest
e Kémiailag nem jellemezhet6 teljesen



Liposzomak

Product Year Approved API Sparingly Reve
: : Soluble
Visudyne® 2000 Verteporfrin Yes 90
DOXIL/Caelyx® 1995 Doxorubicin No" 550
AmBisome® 1990 Amphotericin B Yes 400
ABELCET® 1995 Amphotericin B Yes
Definity® 2001 Octafluoropropane Yes
Myocet® 2001 Doxorubicin No
DepoCyte® 2002 . Cytarabine No
DepoDur® 2004 Morphine No
Daunoxome® 1996 Daunorubicin No

Octocog alfa® 2009 Factor VIII No
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Liposzomak-Miért nem elégseges a
kvalitativ adat ?

Pld: Alak

A- nehéz mérni

B- kullonb6zé modszerek kulonbozé értéket adnak
C- Nem lehet megadni ,hatarértéket”

Flat configuration
Alakfiiggd valtozasok

Eltérd toxicitas
(Kéz-lab szindréma)

Mush -brush confi ti - <
ushroom=orusix conngurasion Eltér6 Complement valasz

: , (Anafilaxias shock)
(linker, PEG- gyarto)
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Altalanos problémak a generikus készitményekkel kapcsolatban:
,Adherencia” -

Szamos vizsgalatot végeztek abbdl a célbdl, hogy mely tényez6k befolyasoljak a
generikus gyogyszerekkel vald ,adherencia-t” (beszedi vagy nem) azonos vagy eltér az
originalstdl. Az alabbi két abra egy spanyol vizsgalat adatait mutatja

A 1.0 B 10
- Brand - Brand
.+ Generic . Generic
0.8 0.8
E ©
2 %
3 0.6 - a 0.6
[
: :
3 ko
g 0.4 E 0.4
© 3
0.2 0.2
0'0_| T T T T T T 0.0 4
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 g 10 12
Treatment persistence (months) Treatment persistence (months)
Az originalis gabapentint a betegek atlag Venlafaxin szorongasban
1 hdnappal tovabbszedték neuropathias 20 nappal tovabbszedték

fajdalomban az originalist



Néhany faktor az adherenciahoz —

-perzisztencia (Orszaghatas)

I
100% - !
|
90% - I . : ;
: Orszég Et-haw ‘ 1.“2 havi ‘
B0% | perzisztencia | perzisztencia
70% - I
60% 1 ! Finnorszag 85% 75%
50% - I
|
40% ! I
30% - | I USA 45% 35%
20% - . :
10% - i |
0% i . . . _ _ j:’:.nap . I Magyarﬂrszég 29% 22%
13455?39;::;111131:;5;51?131923 :

Generic Medicines: Essential contributors to the long-term health of society
IMS HEALTH REPORT 31



Prekoncepcio- Egy kéerddives USA
felmeéreés

Allitas Afrikai-Amerikai

A legtobb gyodgyszer tobbet art mint hasznal 25% 16%
A gyogyszer szedését néha abba kell hagyni 20% 10%
A legtobb gydgyszerhez hozza lehet szokni minta 40% 27%
dohanyzashoz

A generikusok nem olyan jok mint az originalisok  39% 19%
A TB az én egészségem rovasara akar sporolni a 71% 56%

generikusokkal
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Adherenciat befolyasolo egyéb tenyezok
e Szin- alak

* Egy vizsgalatban a szin megvaltozasa 34 szazalékkal, az alak
megvaltozasa 66 szazalékkal novelte annak valdszinliségét, hogy a
beteg abbahagyja a gyogyszer szedését.

* Megzavarja a beteget
* Egyszerre szedi be a megmaradt el6z6vel
* Nem szedi be mert ismeretlen
 Nem tudja nyomon kovetni a fogyast
* Nem bizik benne
* Betegség

* Egy vizsgalatban csak a pszichiatriai betegek 34% fedezett Uj
mellékhatast amikor a generikusra atallitottak

 Adherenciat novel

* Ha az ar nagyon fontos faktor akkor a generikussal jobb lesz az
adherencia mint az originalissal

* A gydgyszerész plusz megjegyzése (ugyanaz de most piros !)



Osszefoglalas
* Generikus gyogyszerek a szabadalom lejarta utan

vagy a szabadalom megkerulésével kapnak
forgalomba hozatali engedélyt.

* Gazdasagi dontéseknél célszerl figyelni mikor jar le a
10 év.

* A generikus a terapias ekvivalenciat bioekvivalencia
vagy mas vizsgalat utjan bizonyitja.

A terapias ekvivalenciaban valdszinileg legfontosabb
faktor a beteg adherencia

* Az adherencia novelhet6 a beteg megismerésével és
informalasaval.



