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Generično zdravilo

Zakon o zdravilih:

Generično zdravilo je zdravilo, ki ima enako 
kakovostno in količinsko sestavo, učinkovine in 
farmacevtsko obliko kakor referenčno zdravilo in 
čigar bioekvivalenca z referenčnim izdelkom je 
dokazana z ustreznimi študijami biološke 
uporabnosti. 

Biološka uporabnost

Hitrost in obseg prehoda učinkovine iz farmacevtske oblike v sistemski krvni 
obtok.



 pri prehodu iz mesta aplikacije v sistemski krvni obtok se lahko del 
učinkovine izgubi

razgradnja

nepopolno 
sproščanje ali 

raztapljanje

slaba 
permeabilnost

Biološka uporabnost

Bioekvivalenca

Dve zdravili sta bioekvivalentni, če sta farmacevtska ekvivalenta ali 
farmacevtski alternativi in je njuna biološka uporabnost po aplikaciji enakih 
odmerkov podobna do te mere, da njuna varnost in učinkovitost ne bo 
bistveno različna.
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Bioekvivalenca



Bioekvivalenca

Referenčno zdravilo

bolnik

podobne koncentracije učinkovine v plazmi

podobna koncentracija na mestu delovanja

podoben učinek

BIOEKVIVALENCA

Generično zdravilo

Dovoljenje za promet z zdravilom
(Zakon o zdravilih)

Vloga za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom vsebuje:

1. splošni del:
proizvajalec, mesto izdelave, predlagatelj, bodoči imetnik dovoljenja za promet, 
podatki o zdravilu, podatki o že izdanih dovoljenjih za promet ali o zavrnitvi ali 
preklicu dovoljenja za promet, povzetek glavnih značilnosti zdravila, navodilo za 
uporabo, osnutek ovojnine, izvedenska poročila in povzetke, ocena razmerja med 
tveganjem in koristjo zdravila, ocena tveganja za okolje

2. farmacevtsko-kemični in biološki del:
kakovostna in količinska sestava, načina izdelave, kontrola kakovosti vhodnih snovi, 
kontrola kakovosti v procesu izdelave, kontrola kakovosti končnega izdelka, 
stabilnostne študije



Vloga za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom vsebuje:

3. neklinični farmakološko-toksikološki del:
farmakodinamične in farmakokinetične lastnosti zdravila, toksičnost zdravila, vpliv na 
reprodukcijske funkcije, embrio-fetalna toksičnost, mutagenost in rakotvorni 
potencial, podatki o lokalnem prenašanju

4. klinični del dokumentacije:
splošni podatki o preskušanju, rezultati preskušanja, klinično-farmakološki podatki, 
podatki o biološki uporabnosti/bioekvivalenci (če je potrebna), podatki o klinični 
varnosti in učinkovitosti, dokumentacija o izjemnih okoliščinah v preskušanju (če je 

potrebno) ter podatki o izkušnjah, pridobljenih po pridobitvi dovoljenja za promet v 
drugih državah

Dovoljenje za promet z zdravilom
(Zakon o zdravilih)

Generična zdravila: 

 neklinični farmakološko-toksikološki del dokumentacije
 klinični del dokumentacije 

 podatki o biološki uporabnosti/bioekvivalenci

 za generično zdravilo, katerega referenčno zdravilo je pridobilo 
dovoljenje za promet v Sloveniji ali EU pred najmanj 8 leti

 generično zdravilo ne sme biti v prometu 10 let od pridobitve 
dovoljenja za promet referenčnega zdravila 

Dovoljenje za promet z zdravilom
(Zakon o zdravilih)



Generično zdravilo

Raziskave bioekvivalence



Raziskave bioekvivalence

Pravilnik o kliničnem preskušanju zdravil: 

 priprava protokola preskušanja

 prijava preskušanja
 Komisija RS za medicinsko etiko
 Javna agencija RS za zdravila in medicinske pripomočke (JAZMP) -

Komisija za klinična preskušanja

 organizacija in izvedba kliničnega dela študije

 analiza in statistična obdelava podatkov

 priprava končnega poročila

Raziskave bioekvivalence - POTEK



Raziskave bioekvivalence - IZHODIŠČA

 Indikacije

 Odmerjanje in način uporabe

 Kontraindikacije

 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi (tudi nosečnost in dojenje)

 Interakcije z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

 Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanje s stroji

 Neželeni učinki

 Preveliko odmerjanje

 Farmakološke lastnosti  
 Predklinični podatki o varnosti
 Farmakodinamične lastnosti
 Farmakokinetične lastnosti

Primerjava biološke uporabnosti testnega (generičnega) zdravila in 
referenčnega zdravila na zdravih preizkušancih po aplikaciji enakega 
odmerka in v enakih pogojih. 

Odmerjanje zdravila:
najpogosteje en odmerek, lahko tudi večkratno odmerjanje

Fasting/fed pogoji:
preizkušanci vzamejo zdravilo na tešče ali s hrano

Raziskave bioekvivalence – NAMEN



Navzkrižna raziskava:

vsak preizkušanec najprej v referenčni in nato v preizkušani skupini ali obratno
 primerjava odziva posameznika na referenčno in preizkušano zdravilo

 zmanjšan vpliv individualnih karakteristik preizkušanca

Raziskave bioekvivalence – NAČRT RAZISKAVE

 najpogosteje navzkrižna raziskava z 2 periodama in 2 sekvencama

PREIZKUŠANEC 1. PERIODA 2. PERIODA

1 A B

2 A B

3 B A

4 A B

5 B A

Načrti bioekvivalenčnih raziskav so lahko tudi drugačni :

 navzkrižna raziskava s 3 periodami in 2 sekvencama

pri učinkovinah z zelo spremenljivo farmakokinetiko

A

B

A

B

B

2. PERIODAPREIZKUŠANEC 1. PERIODA 3. PERIODA

1 A A

2 A A

3 B B

4 A A

5 B B

Raziskave bioekvivalence – NAČRT RAZISKAVE

 paralelna raziskava:
pri učinkovina z dolgo biološko razpolovno dobo



Randomizirana raziskava:

preizkušanci naključno razporejeni v referenčno in preizkušano skupino

 kontrolirana raziskava

 odprta/slepa raziskava

Raziskave bioekvivalence – NAČRT RAZISKAVE

 čim manjša variabilnost med posamezniki v preučevani populaciji, da lažje 
odkrijemo razlike med testnim in referenčnim zdravilom

 načeloma zdravi preizkušanci

 bolniki le v primeru, ko ima testirana                          
učinkovina farmakološke ali neželene                                                    
učinke, ki niso sprejemljivi za zdrave                            
prostovoljce

Raziskave bioekvivalence –
PREUČEVANA POPULACIJA



Raziskave bioekvivalence –
PREUČEVANA POPULACIJA

 vključitveni kriteriji

 predstavniki obeh spolov

 starost: 18-55 let

 indeks telesne mase med 18,5 in 30 kg/m2

 nekadilci 

 izključitveni kriteriji

 kronična obolenja

 večja akutna obolenja pred pričetkom raziskave

 uporaba zdravil na recept, brez recepta ali prehranskih dopolnil

 alergične reakcije na zdravila

 težave z alkoholom in/ali prepovedanimi substancami 

 krvodajalstvo pred pričetkom raziskave 

 dodatne zahteve odvisne od vrste testiranega zdravila

Raziskave bioekvivalence –
PREUČEVANA POPULACIJA



Raziskave bioekvivalence –
PREUČEVANA POPULACIJA

 standardiziran vnos hrane in tekočine

 določen čas aplikacije zdravila

 tešči vsaj 8 ur pred aplikacijo zdravila

 definiran volumen tekočine, s katerim vzamejo zdravilo (vsaj 150 ml)

 voda na razpolago, razen 1 uro pred in 1 uro po aplikaciji zdravila

 vnos hrane šele 4 ure po aplikaciji zdravila

 standardizirani obroki hrane glede sestave in časa hranjenja

Raziskave bioekvivalence –
STANDARDIZACIJA RAZISKAVE



 “fasting” pogoji oz. raziskava na tešče:
 lažke odkrijemo potencialne razlike med zdraviloma

 “fed” pogoji oz. raziskava s hrano:
 pri referenčnem zdravilu priporočeno jemanje med ali po obroku

 enak čas med vnosom hrane in aplikacijo zdravila kot je priporočeno pri 
referenčnem zdravilu; če teh podatkov ni, preizkušanci začnejo z obrokom 
30 min pred aplikacijo zdravila

 obrok mora biti visoko kaloričen (~ 800-1000 kcal):
- maščobe ~50% vseh kalorij

- proteini ~ 150 kcal

- ogljikovi hidrati ~ 250 kcal

Raziskave bioekvivalence –
STANDARDIZACIJA RAZISKAVE

 “fed” pogoji oz. raziskava s hrano:
 PRIMER OBROKA:

2 na maslu pečeni jajci

2 rezini slanine

2 rezini toast kruha z maslom

120 g praženega krompirja

240 ml polnomastnega mleka

 standardizirana telesna aktivnost

 standardiziran položaj preizkušanca

Raziskave bioekvivalence –
STANDARDIZACIJA RAZISKAVE



 farmakokinetični parametri: 

AUC, cmax, tmax

 farmakodinamični učinki

 neželeni učinki

Raziskave bioekvivalence –
PARAMETRI VREDNOTENJA

Farmakokinetični parametri: 

 določanje koncentracije učinkovine v plazmi

 lahko tudi določanje koncentracije metabolita v plazmi

 določanje koncentracije učinkovine v urinu

Raziskave bioekvivalence –
PARAMETRI VREDNOTENJA



 časi vzorčenja:
 dovolj vzorcev, da lahko ustrezno opišemo plazemski profil

 pogostejše vzorčenje okrog tmax

 cmax ne sme biti prvi vzorec

 pri zdravilih s hitrim sproščanjem navadno ni potrebno vzorčenje več kot 72 
ur (ne glede na t1/2 učinkovine)

 urinske vzorce zbiramo vsaj 3 t1/2 učinkovine, a ni treba več kot 72 ur

Raziskave bioekvivalence –
PARAMETRI VREDNOTENJA

Blood sampling schedule
Nineteen (19) blood samples (7-8 ml each) will be taken according to the following 
schedule: 0 (pre-drug administration), 0.33, 0.67, 1.0, 1.33, 1.67, 2.0, 2.33, 2.67, 3.0, 
3.5, 4.0, 6.0, 8.0, 12.0, 16.0, 24.0, 36.0, 48.0 hours post-drug.

 analiza bioloških vzorcev v skladu z Dobro laboratorijsko prakso

 validirane analizne metode

 pomembni:
 selektivnost

 linearnost

 limita kvantifikacije

 točnost

 ponovljivost

Raziskave bioekvivalence –
PARAMETRI VREDNOTENJA



Raziskave bioekvivalence –
STANDARDNI OPERATIVNI POSTOPKI (SOP-i)

 standardiziramo postopke, ki jih izvajamo tekom kliničnega preskušanja

 jasna pisna navodila, ki nam omogočajo, da postopke izvedemo vsakič na 
enak način

 izobraževanje izvajalcev posameznih SOP-ov

 redne posodobitve SOP-ov

 niso zakonsko obvezni

Raziskave bioekvivalence – SOP-i



Raziskave bioekvivalence – SOP-i

Raziskave bioekvivalence – TESTNI LISTI



Raziskave bioekvivalence – TESTNI LISTI
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Raziskave bioekvivalence – TESTNI LISTI

 rezultati vseh preizkušancev se upoštevajo

Raziskave bioekvivalence –
STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV



 rezultati vseh preizkušancev se upoštevajo

Raziskave bioekvivalence –
STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV

 izločitev posameznega preizkušanca:
 odločitev moramo sprejeti pred analizo bioloških vzorcev

 vzroki za izločitev morajo biti definirani v protokolu

 pri navzkrižni raziskavi izključimo posameznike, ki nimajo podatkov za 
obe zdravili

Raziskave bioekvivalence –
STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV


