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Primena statistickih pristupa u proceni brzine i stepena resorpcije i razvoj populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i njegovog metabolita klopidogrel karboksilne
kiseline iz generickih lekova

Sazetak

Klopidogrel je inhibitor agregacije trombocita, prolek koji se posle p.o. primene brzo
resorbuje i intenzivno metabolise, pre svega presistemski u jetri, pri ¢emu se veéi deo primenjene
doze konvertuje do neaktivnog metabolita klopidogrel karboksilne kiseline, a manji deo, oko 15%,
do aktivnog metabolita klopidogrel tiola, preko koga klopidogrel ostvaruje svoj efekat. Na trzistu je
prisutno vise generickih lekova, za koje je potvrdena bioloska ekvivalentnost sa istim referentnim
lekom, dok izmedu samih generickih lekova nije direktno potvrdena. Buduéi da klopidogrel ima
varijabilnu farmakokinetiku, kao i odgovor na terapiju ovim lekom, za klini¢ku praksu mogu biti
znacajne informacije o eventualnim razlikama izmedu generickih lekova u brzini i1 stepenu resorpcije,
zbog kojih kod pacijenata potencijalno moze da se poveca rizik od pojave nezeljenih reakcija. Cilj
prvog dela disertacije bio je poredenje brzine i stepena resorpcije izmedu 19 generickih lekova
klopidogrela, metodama indirektnog i direktnog poredenja, pri ¢emu su koriséeni rezultati studija
bioloske ekvivalentnosti koji uklju¢uju primarne i/ili sekundarne podatke za klopidogrel i klopidogrel
karboksilnu kiselinu. Cilj drugog dela istrazivanja bio je karakterizacija procesa resorpcije i
dispozicije klopidogrela, kao i njegove konverzije do klopidogrel karboksilne Kiseline, kroz razvoj i
validaciju zdruzenog populacionog farmakokinetickog modela, uz razmatranje faktora varijabilnosti,
koriS¢enjem koncentracija klopidogrela 1 klopidogrel karboksilne kiseline i drugih dostupnih
relevantnih primarnih podataka iz dve studije bioloske ekvivalentnosti. Metodom prilagodenog
indirektnog poredenja obradeni su podaci za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu iz 19
studija bioloske ekvivalentnosti 1 utvrdene su kombinacije generickih lekova klopidogrela koje se
mogu smatrati medusobno bioloski ekvivalentnim 1 potencijalno zamenjivim u klinickoj praksi
(76%), kao 1 one za koje se zamena ne preporucuje. Direktnim poredenjem farmakokinetickih
parametara iz dve studije bioloSke ekvivalentnosti koriS¢enjem Student t-testa, utvrdena je sli¢nost
izmedu generickih lekova ispitivanih u ovim studijama u pogledu stepena resorpcije kopidogrela i
njegove konverzije do klopidogrel karboksilne kiseline, ali ne i u pogledu brzine ovih procesa. Buduc¢i
da je klini¢ki znacaj stepena resorpcije veci u odnosu na brzinu ovog procesa, moze se smatrati da
izmedu ova dva genericka leka nema statisti¢ki znacajne razlike u bioloSkoj raspolozivosti. Metodom
nelinearnog modelovanja kombinovaniah efekata razvijen je i1 validiran zdruzeni semi-fizioloski
populacioni farmakokineticki model kopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, koji ukljucuje
linearnu resorpciju sa 2 tranzitna prostora, hepaticki prostor za opisivanje presistemskog metabolizma
do metabolita, jednoprostorni model za klopidogrel, dvoprostorni model za klopidogrel karboksilnu
kiselinu, linearnu eliminaciju ovog metbolita, alomerijsko skaliranje klirensa i volumena distribucije.
Razvijeni model daje ¢vrstu osnovu za potencijalna buduca poboljSanja pri gradenju slozenijeg
modela. Sprovedeno istrazivanje koristi savremene metode analize sekundarnih 1/ili primarnih
podataka dostupnih za genericke lekove klopidogrela i pruza dodatne informacije o medusobnoj
zamenjivosti lekova, koje mogu biti od koristi u klini¢koj praksi, te predstavlja iskorak u pravcu
primene alternativnih metoda u svrhu poredenja bioloske raspolozivosti lekova kod kojih nije
pogodan standardni pristup predviden aktuelnom regulativom.

Kljuéne reci: klopidogrel, klopidogrel karboksilna kiselina, resorpcija, bioloska ekvivalentnost,
genericki lekovi, zamenjivost, populacioni farmakokineti¢ki model
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Application of statistical approaches in the assessment of rate and extent of absorption and
development of a population pharmacokinetic model for clopidogrel and its metabolite
clopidogrel carboxylic acid from generic products

Abstract

Clopidogrel, a platelet aggregation inhibitor, is a prodrug that undergoes rapid absorption and
extensive hepatic first-pass metabolism after p.o. administration. The majority of the dose is
metabolized into the inactive metabolite clopidogrel carboxylic acid, while only about 15% is
converted into the active metabolite clopidogrel thiol, responsible for the clopidogrel therapeutic
effect. Given its variable pharmacokinetics and therapeutic response, understanding differences in the
rate and extent of absorption between generic products is crucial, as these differences could
potentially impact patient safety or therapeutic outcomes. Although generic products are individually
bioequivalent to the reference drug, bioequivalence between generics has not been directly assessed.
The dissertation aimed to address this gap through two main objectives. In the first part of the
dissertation the aim was to compare the rate and extent of absorption between 19 generic clopidogrel
drugs, using indirect and direct comparison methods, analyzing primary and/or secondary data for
clopidogrel and clopidogrel carboxylic acid originated from the bioequivalence studies. The aim of
the second part of the research was to characterize the process of absorption and disposition of
clopidogrel, as well as its conversion to clopidogrel carboxylic acid, through the development and
validation of a joint population pharmacokinetic model, considering also variability factors.
Clopidogrel and clopidogrel carboxylic acid concentrations as well as other available relevant
primary data from two bioequivalence studies were used for model development. Data for clopidogrel
and clopidogrel carboxylic acid from 19 bioequivalence studies were analyzed using adjusted indirect
comparison method, which allowed the identification of combinations of generic clopidogrel drugs
that can be considered mutually bioequivalent and potentially interchangeable in clinical practice
(76%), as well as those for which substitution is not recommended. A direct comparison of
pharmacokinetic parameters from two bioequivalence studies using Student t-test showed similarity
between the generic drugs from these studies in the extent of clopidogrel absorption and its conversion
to clopidogrel carboxylic acid, but not in terms of the rate of these processes. Since the extent of
absorption is clinically more important compared to the rate of this process, these differences were
deemed not statistically significant. A joint semi-physiological population pharmacokinetic model
for clopidogrel and clopidogrel carboxylic acid was developed and validated using the nonlinear
mixed effects modeling approach. Model included linear absorption with 2 transit compartments,
hepatic compartment for describing clopidogrel presystemic metabolism to metabolites, one-
compartment model for clopidogrel, two-compartment model for clopidogrel carboxyl acid, linear
elimination of this metabolite, allomeric scaling of clearance and volume of distribution. The
developed model provides a solid base for potential future improvements in building a more complex
model. This research uses state-of-the-art methods for analyzing secondary and/or primary data
available for generic clopidogrel drugs and provides additional information on interchangeability of
these drugs, especially for cases where traditional regulatory approaches may not suffice. It provides
additional data that can inform clinical decision-making and optimize the use of generic clopidogrel
products in practice.

Key words: clopidogrel, clopidogrel carboxylic acid, absorption, bioequivalence, generic medicines,
interchangeability, population pharmacokinetic model
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1. UVODNA RAZMATRANJA

Klopidogrel je inhibitor agregacije trombocita koji pripada grupi tienopiridina druge
generacije i koristi se za sekundarnu prevenciju aterotrombotskih i tromboembolijskih dogadaja u
klinickim stanjima kao §to su infarkt miokarda, ishemijski mozdani udar, akutni koronarni sindrom,
atrijalna fibrilacija i sl. Klopidogrel je prolek koji svoju aktivnost ostvaruje preko aktivnog metabolita
klopidogrel tiola. Ovaj metabolit selektivno i ireverzibilno inhibira vezivanje adenozin-difosfata
(ADP) za P2Y12 receptore na trombocitima i na taj nacin spre¢ava ADP-posredovanu aktivaciju
glikoprotein Ilb/l11a kompleksa, te inhibira aktivaciju i agregaciju trombocita. Usled ireverzibilnog
vezivanja na zahvacéene trombocite, uticaj inhibicije traje ¢itavo vreme njihovog zivota u plazmi (oko
7-10 dana) (Plavix SPC). Do ponovnog uspostavljanja normalne trombocitne funkcije dolazi
priblizno 7 dana posle poslednje primene klopidogrela, sto je vreme potrebno za izmenu trombocita
(Ancrenaz et al, 2010). Maksimalna inhibicija receptora P2Y12 postize se ve¢ 3-5 sati posle primene
udarne doze klopidogrela od 300-600 mg, dok je posle primene doze od 75 mg jednom dnevno, za to
potrebno 4-5 dana (Gremmel i Panzer, 2011). U skladu sa tim, lek se najées$ée i primenjuje u pocetnoj
udarnoj dozi od 300-600 mg, posle ¢ega sledi doza odrzavanja od 75 mg dnevno (Plavix SPC).

Klopidogrel je uveden u terapiju 1997. godine, kada je kompanija Sanofi na trziste Sjedinjenih
Americkih Drzava (SAD) stavila lek Plavix film tablete u ja¢inama 75 mg i 300 mg. Od tada se
klopidogrel §iroko i uspes$no primenjuje u terapiji, a 2010. godine Plavix je bio tre¢i po redu
najprodavaniji lek u SAD (Lindsley, 2011). Od 2009. godine pacijentima su, pored leka Plavix,
dostupni i brojni genercki lekovi klopidogrela drugih prizvodaca, ¢ime je povecana dostupnost
klopidogrela pacijentima i snizena njegova cena.

Velika varijabilnost u odgovoru na klopidogrel predstavlja najvece ograni¢enje za njegovu
primenu kao antitrombocitnog leka, buduéi da kod kardiovaskularnih pacijenata moze da dovede do
ishemijskih komplikacija ili krvarenja. Posle primene klopidogrela kod oko 5 - 40% pacijenata dolazi
do neodgovarajuceg antitrombocitnog efekta leka. Kod pacijenata sa slabim odgovorom na
klopidogrel, rizik od ponovljenih ishemijskih dogadaja je znacajno poveéan (Combescure et al, 2010;
O’ Connor et al, 2012; De Miguel et al, 2008). Buduc¢i da efikasnost klopidogrela zavisi od njegove
konverzije do aktivnog metabolita, smanjena efikasnost klopidogrela moze biti prouzrokovana
genetskim polimorfizmom enzima koji uéestvuju u njegovom metabolizmu, a pre svega izoenzima
citohrom P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19) (Karazniewicz-Lada et al, 2014; Ancrenaz et al, 2010). Pored
toga, pokazano je da i drugi faktori mogu da predvide slabiji odgovor na klopidogrel, kao $to su visok
indeks telesne mase (engl. body mass index - BMI), prisustvo bolesti diabetes mellitus i starost
(Bonello-Palot et al, 2009; Hochholzer et al, 2010). Genetski polimorfizam enzima CYP2C19
odgovoran je i za poja¢an odgovor na Klopidogrel kod pacijenata koji ovaj lek brzo metabolizuju i
koji su stoga u povecanom riziku od krvarenja tokom terapije klopidogrelom (Cuisset et al, 2009;
Sibbing et al, 2010).

1.1 FarmakokinetiCke karakteristike klopidogrela

U okviru ovog poglavlja bi¢e re¢i o farmakokinetickim karakteristikama klopidogrela,
uzimajuéi u obzir rezultate klinickih studija sprovedenih u cilju registracije generickih lekova
klopidogrela, ali i podataka iz klini¢ke prakse koji ukazuju na varijabilnost farmakokinetickih
parametara kod pacijenata na terapiji ovim lekom.

1.1.1 Resorpcija

Resorpcija klopidogrela je brza posle primene pojedina¢ne i ponovljene peroralne (p.0.) doze
od 75 mg dnevno, tako da se ve¢ posle 45 minuta od primene, u plazmi postizu maksimalne
koncentracije leka (Cmax) od priblizno 2,2-2,5 ng/mL, pri ¢emu se u crevima resorbuje i do jetre stigne
najmanje 50% unete doze leka (Plavix SPC). Znacajnu ulogu u resorpciji klopidogrela ima efluksni
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transporter P-glikoproteina (P-gp), ispoljen na intestinalnim enterocitima, koji jedan deo leka odmah
trasportuje nazad u intestinalni lumen, $to smanjuje njegovu bioraspolozivost (Taubert et al, 2006;
Fernando et al, 2011). In vitro i in vivo istrazivanja su potvrdila da polimorfizam ABCB1 gena,
odgovornog za sintezu P-gp, moze da smanji resorpciju klopidogrela, a time i koncentracije
klopidogrela i aktivnog metabolita, doprinose¢i tako interindividualnoj varijabilnosti u odgovoru na
klopidogrel. Pokazano je da pacijenti na terapiji klopidogrelom koji su nosioci homozigotne varijante
alela C3435TT na navedenom genu, imaju nize koncentracije aktivnog metabolita klopidogrel tiola,
i povecan rizik od rekurentnih ishemijskih dogadaja (Taubert et al, 2006; Simon et al, 2009).
Klopidogrel pokazuje znacajnu varijabilnost u procesu resorpcije, kao i na nivou ostalih
farmakokinetickih procesa (o ¢emu ¢e vise reci biti u okviru Poglavlja 1.1.5). U Tabeli 1.1. navedeni
su farmakokineticki parametri za brzinu i stepen resorpcije klopidogrela, kao i ostali farmakokineticki
parametri ovog leka, procenjeni posle p.o primene klopidogrela u pojedina¢noj dozi od 75 mg i 300
mg.

Tabela 1.1 Raspon srednjih vrednosti farmakokinetickih parametara klopidogrela posle p.o. primene

ojedinacnih doza klopidogrela od 75 mg i 300 mg

pgfgg&ﬁ?lﬁggﬁi&] Doza = 75 mg Doza = 300 mg
Crmax [ng/mL] 0,9°-4,4° 4,5° - 4,8°
AUCo ¢ [ng-h/mL] 1,7¢- 12,0 10,49 - 20,8¢
AUCo.inf [ng-h/mL] 1,8%-12,5° 10,89 -21,8°
Tmax [h]* 0,677-1,4° 1,2¢- 1,4
Tuzel [N] 1,7%- 6,6° 2,0¢ - 3,5¢
CL/F [L/h] 18960° 16980° - 29800**¢
ValF [L] 39240° 45500° - 119200**¢

Cmax - maksimalna koncentrcija leka; AUCo-+ - povrSina ispod C-t krive do poslednje izmerene
koncentracije; AUCo.inf - povrsina ispod C-t krive do beskonaénosti; Tmax - Vreme do postizanja Crax;
T12e1 - poluvreme eliminacije; CL/F — prividni peroralni klirens; Vqo/F — prividni peroralni volumen
distribucije.

* za Tmax prikazan je raspon medijana.

** yrednost izracunata iz podataka navedenih u Collet i saradnici (2015), prema jednac¢inama 3-12 i
3-13 (Poglavlje 3.2.2).

3Di Girolamo et al 2010; °El Ahmady et al 2009; Karazniewicz-Lada et al, 2014; Collet et al, 2015;
¢Agregex PAR; fZyllt EPAR.

Raspon srednjih vrednosti farmakokinetickih parametara klopidogrel karboksilne kiseline
procenjenih na osnovu rezultata studija sprovedenih posle primene klopidogrela u p.o. pojedina¢nim
dozama od 75 mg i 300 mg prikazan je u Tabeli 1.2.



Tabela 1.2 Raspon srednjih vrednosti farmakokinetickih parametara klopidogrel karboksilne kiseline

osle p.o. primene pojedina¢ne doze klopidogrela od 75 mg i 300 mg
pgf{:;‘;l;‘l’fk[}ggtiincig] Doza = 75 mg Doza = 300 mg
Cmax [Mg/mL] 2.5%-3,7° 8,52 - 10,8¢
AUCo-+ [ug-h/mL] 7,89 - 11,07 33,0%-38,1°
AUCo inf [Hg-h/mL] 8,49 - 12,4 37,22 - 43,3°
Trmax [N]* 0,679 - 1,42 1,25¢-1,7°
Tuel [N] 7,12-9,1° 7,12-9,1°

Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do poslednje izmerene
koncentracije; AUCo.inf - povrSina ispod C-t krive do beskonac¢nosti; Tmax - Vreme do postizanja Cmax;
T1/2e1 - poluvreme eliminacije.

* za Tmax prikazan je raspon medijana.

%K arazniewicz-Lada et al, 2014; °El Ahmady et al 2009; “Collet et al, 2015; 9Zyllt EPAR; ¢Clopidogrel
Teva EPAR.

Farmakokineti¢ki parametri posle i.v primene klopidogrela u pojedina¢nim dozama od 75 mg,
150 mg i 300 mg prikazani su u Tabeli 1.3, za klopidogrel, odnosno u Tabeli 1.4 za klopidogrel
karboksilnu kiselinu.

Tabela 1.3 Farmakokineti¢ki parametri klopidogrela posle i.v. primene pojedinacnih doza
klopidogrela od 75 mg, 150 mg i 300 mg (Collet et al, 2015)

pgf;rlrlwl:tl;?kui'gceitiinéilé;] Doza = 75 mg Doza = 150 mg Doza = 300 mg
Crnax [Ng/ML] 1406 3568 5101
AUCs« [ng-h/mL] 565 994 1799
AUCo_inf [ng-h/mL] 571 1018 1832
Tu2er [N] 3,3 1,4 1,9
CL [L/h] 153 171 184
Va [L] 287 183 217
MRT [h] 1,9 1,2 1,2

Cmax - maksimalna koncentrcija leka; AUCot - povrsina ispod C-t krive do poslednje izmerene
koncentracije; AUCo.inf - povrSina ispod C-t krive do beskonac¢nosti; Tmax - Vreme do postizanja Cmax;
Tu2er - poluvreme eliminacije; CL/F — prividni peroralni klirens; Va/F — prividni peroralni volumen
distribucije; MRT - srednje vrema zadrzavanja.

Navedene su srednje vrednosti farmakokinetickih parametara procenjih u datoj studiji.



Tabela 1.4 Farmakokineticki parametri klopidogrel karboksilne kiseline posle i.v. primene

ojedinacnih doza klopidogrela od 75 mg, 150 mg i 300 mg (Collet t al, 2015)
pgf;rl::tl;?k[iiggtiinéilé;] Doza =75mg Doza = 150 mg Doza = 300 mg
Crax [Hg/mL] 3,2 6,6 13,1
AUCo ¢ [pMg-h/mL] 10,2 20,1 45,5
AUCo inf [Mg-h/mL] 12,7 26,7 55,9

Taszer [N] 11,8 12,0 11,0
MRT [h] 14,0 14,4 13,1

Cmax - maksimalna koncentrcija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do poslednje izmerene
koncentracije; AUCo.inf - povrSina ispod C-t krive do beskonac¢nosti; Tmax - Vreme do postizanja Cmax;
Tu/2e1 - poluvreme eliminacije; MRT - srednje vrema zadrzavanja.

Navedene su srednje vrednosti farmakokineti¢kih parametara procenjih u datoj studiji.

1.1.2 Raspodela

Klopidogrel i klopidogrel karboksilna kiselina se reverzibilno vezuju za proteine plazme
priblizno 98% i 94%, redom. In vitro ispitivanja pokazala su da ovo vezivanje nije saturabilno u
Sirokom rasponu koncentracija (Plavix SPC), kao i da nema potencijala za interakcije sa lekovima
koji imaju visok afinitet za vezivanje za albumine. Kovalentno vezivanje klopidogrela za proteine,
koje teoretski moze da prouzorkuje alergijske reakcije, veoma je malo, te je i potencijal klopidogrela
da prouzrokuje ovakve efekte minimalan (Plavix EPAR). Volumen distribucije (Vd) opisuje stepen
raspodele leka i za klopidogrel ima vrednosti koje se krecu u rasponu od priblizno 180 - 290 L posle
I.v. primene klopidogrela u pojedinaénim dozama od 75 mg do 300 mg (Tabela 1.3), ukazujuéi na
izraZzenu raspodelu ovog leka (Collet t al, 2015).

1.1.3 Metabolizam

Klopidogrel se intenzivno metaboliSe u jetri, uz izrazen efekat prvog prolaza kroz jetru (engl.
first pass effect - FPE) koji iznosi priblizno 90% (Jiang et al, 2015; Sanghul et al, 2010). Metabolizam
klopidogrela se odvija kroz dva osnovna metabolicka puta. Jedan put je posredovan
karboksilesterazama, budu¢i da molekul klopidogrela ima estarske veze, obuhvata oko 85%
klopidogrela resorbovanog u crevima i dovodi do njegove hidrolize u neaktivni derivat karboksilne
kiseline (klopidogrel karboksilna kiselina) (Plavix SPC) (Slika 1.1). Ovaj metabolit je dominantan u
plazmi, gde je prisutan u znatno vis§im koncentracijama od samog klopidogrela i ostalih metabolita.
Karboksilesteraza 1 (CES1) se dominantno nalazi u mikrozomima jetre, u koncentraciji priblizno 50
puta viSoj u odnosu na karboksilesterazu 2 (CES2), koja je prisutna u crevima u relativno visokim
koncentracijama (Ancrenaz et al, 2010). In vitro ispitivanjima pokazano je da u metabolizmu
klopidogrela ne uc¢estvuje CES2, ve¢ samo CES1 (Tang et al, 2006). Klopidogrel karboksilna kiselina
se dalje metabolise do glukuronida uz posredovanje enzima uridin-5’-difosfo-glukuroniltransferaza
2B7 (UGT2B7) (Duong et al, 2022). Farmakokineticki parametri klopidogrel karboksilne kiseline
posle p.o. primene klopidogrela u dozi od 75 mg i 300 mg prikazani su u Tabeli 1.2.

Drugi metaboli¢ki put je oksidacija posredstvom viSe izoenzima CYP450 koja dovodi do
stvaranja aktivnog metabolita klopidogrel tiola (Slika 1.1). Oksidacija do ovog aktivhog metabolita
obuhvata oko 15% klopidogrela resorbovanog u crevima i odvija se u 2 koraka u jetri. U prvom
koraku oksidiSe se tiofenski prsten klopidogrela i formira se intermedijerni tiolaktonski metabolit (2-

4



okso-klopidogrel). U ovom koraku metablizma uéestvuju CYP1A2, CYP2B6 i CYP2C19, pri ¢emu
najveéi doprinos formiranju 2-okso-klopidogrela ima CYP2C19 koji je odgovoran za 44,9%
konverzije. U drugom koraku oko 50% 2-okso-klopidogrela se metaboliSe esterazama do neaktivnog
metabolita 2-okso-klopidogrel karboksilne kiseline (Duong et al, 2022; Jiang et al, 2016; Kazui et
al, 2010), a ostatak 2-okso-klopidogrela oksidiSe se uz pomo¢ CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i
CYP3A4/A5 do aktivnog tiolnog metabolita klopidogrel tiola. U ovom drugom koraku, najveci
doprinos formiranju klopidogrel tiola ima CYP3A4 (39,8% konverzije), dok u ovom koraku CYP2C19
ucestvuje sa 20,6% konverzije (Kazui et al, 2010). Klopidogrel tiol se dalje metabolise uz pomo¢
CES1. Klopidogrel tiol na istom molekulu ima karboksilnu i tiolnu grupu, hiralni je molekul i postoji
u 4 izomera (H1, H2, H3 i H4) od kojih je samo H4 aktivan. Ovaj H4 izomer klopidogrel tiola se
svojom tiolnom grupom, preko disulfidnog mosta kovalentnom vezom vezuje za slobodni cistein na
receptoru P2Y12 i tako ga ireverzibilno blokira. Procenjeno je da posle ovako intenzivnog
metabolizma, samo oko 2% primenjene doze klopidogrela stigne do sistemske cirkulacije
(Karazniewicz-Lada et al, 2014; Sangkuhl et al, 2010; Plavix SPC), zbog ¢ega i male promene u
metabolizmu klopidogrela mogu znac¢ajno da uticu na inhibiciju ovog receptora.

Metabolizam klopidogrela Sematski je prikazan na Slici 1.1.
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Slika 1.1 Sematski prikaz metabolizma klopidogrela (prilagodeno iz Duong et al, 2022)



1.1.4 Izlucivanje

Posle p.o. primene pojedina¢ne doze od 75 mg **C obelezenog klopidogrela putem urina izlugi
se priblizno 50%, uglavnom u obliku metabolita, a putem fecesa priblizno 46% doze, tokom 120 sati.
Studije na pacovima pokazuju da se klopidogrel ili klopidogrel karboksilna kiselina izlu¢uju putem
mleka, ali nije poznato da li je tako i kod ljudi. Poluvreme eliminacije (Ti2e) klopidogrela i
klopidogrel karboksilne kiseline iznosi priblizno 6 sati, odnosno 8 sati, redom (Plavix SPC), dok je
Tu12e1 klopidogrel tiola priblizno 30 minuta (Plavix Pl, 2017). U urinu i plazmi takode su prisutni i
glukuronidi Klopidogrel karboksilne kiseline. Priblizno 2% primenjene doze radioobelezenog
klopidogrela koji je kovalentno vezan za trombocite, ima T1/ze od priblizno 11 dana (Plavix Pl, 2009).
S obzirom na to da metabolizam i izlu¢ivanje oznacavaju proces climinacije leka, u literaturi se
uobicajeno prikazuju farmakokineti¢ki parametri ukupne eliminacije leka - klirens (CL) i T1/2el, te su
i u Tabelama 1.1 i 1.2 prikazani, pored ostalih i navedeni parametri eliminacije dobijeni posle p.o.
primene, a u Tabelama 1.3 i 1.4 posle i.v. primene klopidogrela.

1.1.5 Varijabilnost farmakokinetike klopidogrela

1.1.5.1 Interindividualna varijabilnost farmakokinetike klopidogrela

Visoka interindividualna varijabilnost u farmakokinetici klopidogrela u velikoj meri je
posledica genetskog polimorfizma enzima koji u¢estvuju u metabolizmu ovog leka, a koji su navedeni
u okviru prethodnog poglavlja. Primarno je polimorfizam na nivou CYP2C19 odgovoran, kako za
farmakokineticku, tako, posledi¢no i za varijabilnost u odgovoru na klopidogrel izmedu pacijenata.
Medutim, genetski polimorfizam enzima CES1, CYP3A4 i CYP3AS5 takode doprinosi 0ovoj
varijabilnosti u izvesnoj meri i moze da uti¢e na odgovor pacijenata na terapiju klopidogrelom (Zhang
etal, 2017).

Genetski polimorfizam izoenzima CYP2C19

Interindividualna varijabilnost metabolizma klopidogrela i slabiji odgovor na klopidogrel kod
pojedinih pacijenata u najvecoj meri je posledica genetskih varijacija CYP2C19 gena. Upravo kod
ovog izoenzima, koji je kljucan za konverziju klopidogrela do aktivnog metabolita (Slika 1.1),
polimorfizam je veoma izrazen. Do sada je poznato 35 varijanti alela CYP2C19 gena (Dean et al,
2012), medutim, samo alel CYP2C19*1 je u potpunosti funkcionalan, aleli *2, *3, *4, *5, *6, *7 i *8
su nefunkcionalni, dok alel *17 ima pojacanu aktivnost. Od nefunkcionalnih alela, alel *2 je
najzastupljeniji u populaciji, javlja se kod 15% osoba bele i crne rase i 29-35% azijske populacije
(Scott et al, 2013). Priblizno 6-12% uocene varijabilnosti u antitrombocitnom efektu klopidogrela
posledica je upravo nefunkcionalnosti alela *2. Nefunkcionalni alel *3 javlja se kod 2-9% azijske
populacije, dok je kod drugih rasa vrlo redak (Shulinder et al, 2009). Ostali nefunkcionalni aleli (*4,
*5, *6, *7, *8) se znatno rede javljaju (Plavix SPC).

Budu¢i da svaka osoba nosi parove alela, u zavisnosti od kombinacije alela ispoljavaju se
slede¢i fenotipovi:

— Slabi metabolizeri (engl. poor metabolisers - PM): imaju 2 nefunkcionalna alela (*2/*2,
*2/*3, *3/*3), u proseku 2-15% pacijenata pripada ovom fenotipu, odnosno 2% osoba bele
rase, 4% osoba crne rase i 14% kineske populacije.

— Umereni metabolizeri (engl. intermediate metabolisers - IM): imaju 1 normalni i 1
nefunkcionalni alel (*1/*2, *1/*3) i pripada im 18-45% pacijenata. Umereni metabolizeri su
takode i nosioci 1 nefunkcionalnog i 1 alela sa pojacanom aktivnoscéu (*2/*17, *3/*17), mada
u ovom slucaju alel *17 ne moze potpuno da kompenzuje nefunkcionalnost alela *2 ili *3.

— Ekstenzivni, normalni metabolizeri (engl. extensive metabolisers - EM): imaju 2 normalna
alela (*1/*1), 35-50% pacijenata pripada ovom fenotipu.

— Brzi metabolizeri (engl. rapid metabolisers - RM): imaju 1 normalan i 1 alel sa poja¢anom
aktivnos$cu (*1/*17), 2-30% pacijenata pripada ovom fenotipu.
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— Ultra brzi metabolizeri (engl. ultrarapid metabolisers - UM): imaju 2 alela sa poja¢anom
aktivnos$cu (*17/*17) i pripada im 2-5% pacijenata (Dean & Kanel, 2012; Scott et al, 2013;
Shulinder et al, 2009).

Zbog navedenih razlika u aktivnosti izoenzima CYP2C19, postoji velika varijabilnost u
odgovoru na terapiju klopidogrela u populaciji pacijenata. Kod onih koji su spori ili umereni
metabolizeri za CYP2C19, tokom terapije ovim lekom povecan je rizik od ozbiljnih kardiovaskularnih
dogadaja, pre svega ponovljenih ishemijskih dogadaja i tromboze stenta (Plavix SPC; Ancrenaz et al,
2010). Testovi za odredivanje CYP2C19 alela (genotipizacija), mogu da uklju¢e i predvidanje
fenotipa za datog pacijenta, te se na osnovu toga moze korigovati doziranje klopidogrela, ili primeniti
neki drugi inhibitor P2Y12 (Dean & Kanel, 2012; Scott et al, 2013). Ameri¢ka uprava za hranu i
lekove (engl. Food and Drug Administration - FDA) takode daje upozorenje za pacijente i
zdravstvene radnike u vezi sa smanjenom efikasno$¢u klopidogrela kod PM metabolizera i
preporucuje primenu drugih inhibitora receptora P2Y12. Ovo upozorenje je ukljuceno u informacije
0 leku (Uputstvo za lek) (FDA Drug Safety Communication, 2017). Evropska agencija za lekove
(engl. European Medicines Agency - EMA) ne daje konkretne preporuke za terapiju klopidogrelom u
zavisnosti od fenotipa, ali u SaZetku karakteristika leka (engl. Summary of Product Characteristics -
SPC) za lekove koji sadrze klopidogrel daje informacije o klinickim studijama koje su pokazale
smanjenu efikasnost klopidogrela kod sporih metabolizera (Plavix SPC). Preporuke za primenu
klopidogrela u zavisnosti od genotipa CYP2C19 sumirane su i prikazane na Slici 1.2.

e(Qdredivanje genotipa CYP2C19
ePredvidanje metabolickog statusa CYP2C19

} ! !

Brzi, ultrabrzi i ekstenzivni Umereni metabolizeri Spori metabolizeri
metabolizeri (R1/%2, *1/*3, *2/*]7, (F2/%2, ¥2/%3 [*¥3/%*3)
(*1/*17, ¥17/*17, *1/*1) *3/%17)
} ! !
Standardno doziranje Alternativna terapija (prasugrel, Alternativna terapija
klopidogrela (prema SPC) tikagrelor) ili primena vise (prasugrel, tikagrelor)
doze klopidogrela

Slika 1.2 Preporuke za antitrombocitnu terapiju i primenu klopidogrela, na osnovu metabolickog
statusa CYP2C19 (prilagodeno iz O'Connor et al, 2012).

Genetski polimorfizam enzima CES1

Postoji takode i znacajna interindividualna varijabilnost u ekspresiji i aktivnosti enzima CES1
(Zhu et al, 2013; Zhang et al, 2017). Budu¢i da je enzim CES1 odgovoran za hidrolizu veéine
resorbovanog klopidogrela do neaktivnih metabolita, genetske varijacije koje uticu na ekspresiju i
aktivnost ovog enzima mogu znacajno da modifikuju odgovor na terapiju klopidogrelom. Enzim
CES1 ima dva izotipa CES1A1 i CES1P1 (Zhang et al, 2017). Veéina enzima CES1 prisutna u jetri
nastaje posredstvom gena CES1Al, koji ima i najzacajniji uticaj na ekspresiju i aktivnost CESL.
Polimorfizam pojedina¢nog nukleotida G143E dovodi do smanjenja kataliticke aktivnosti CES1 (Zhu
et al, 2008), ¢ime je povecana koli¢ina klopidogrela dostupnog za metabolizam do aktivnog
metabolita klopidogrel tiola. Nosioci CES1 143E alela imaju vise koncentracije klopidogrel tiola i
bolji odgovor na terapiju klopidogrelom u odnosu na nosioce 143G alela (engl. wild type) (Lewis et
al, 2013; Jiang et al, 2016).




Genetski polimorfizam enzima CYP3A4/5

Ovaj enzim se sastoji od izoenzima CYP3A4 i CYP3AS i, takode, ucestvuje u konverziji 2-
okso-klopidogrela do aktivnog klopidogrel tiola. 1zoenzim CYP3A4 je dominantan oblik ovog
enzima, dok je 3A5 sluzi kao podrska u situcijama kada je 3A4 inhibiran (Clarke & Waskwll, 2003).
Smanjena aktivnost ovog izoenzima dovodi do smanjenja odgovora na Kklopidogrel. Prisustvo
CYP3A4*1G alela dovodi do smanjenja CYP3A4 aktivnosti, dok uticaj polimorfizma CYP3A5*3 na
odgovor na klopidogrel zavisi od statusa CYP2C19 i inhibicije CYP3A4. Naime, ovaj uticaj je izraZzen
kod osoba koje su nosioci nefunkcionlanih CYP2C19 alela (Nakkam et al, 2015), kao i kod onih kod
kojih je inhibirana aktivnost CYP3A4 (Park et al, 2012).

1.1.5.2 Intraindividualna varijabilnost farmakokinetike klopidogrela

Klopidogrel je lek za koji se moze re¢i da pokazuje znacajnu intraindividualnu varijabilnost
farmakokinetike na osnovu kriterijuma definisanih EMA smernicom za procenu bioloske
ekvivalentnosti (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010). Prema ovoj smernici, lek
ima visokovarijabilnu farmakokinetiku (engl. highly variable drug - HVD) ukoliko intraindividualni
koeficijent varijacije (CV%) za farmakokineticki parametar Cmax iznosi >30%, $to treba da bude
potvrdeno u studijama bioloske ekvivalentnosti odgovarajuceg dizajna. O ovim studijama, njihovom
dizajnu 1 posebnim zahtevima pri ispitivanju bioloske ekvivalentnosti visokovarijabilnih generickih
lekova detaljnije je objasnjeno u Poglavlju 1.3. U slucaju klopidogrela, visoka varijabilnost
farmakokinetike potvrdena je rezultatima studija u kojima je poredena bioloSka raspolozivost izmedu
dve pojedina¢ne p.o. primene referentnog leka Plavix, u kojima je intraindividualni CV% za Crax |
AUCo+ iznosio 33% i 40%, redom (Clopidogrel Teva EPAR), odnosno 56,92% i 47,33%, redom
(Clopidogrel Helm PAR).

1.2 Farmakometrijski modeli klopidogrela
1.2.1 Populacioni farmakokineti¢ki modeli klopidogrela

Za lekove sa varijabilnom farmakokinetikom, kakav je klopidogrel, zna¢ajno je ispitati sve
potencijalne izvore varijabilnosti. Za ispitivanje varijabilnosti koncentracija i farmakokinetickih
parametara u populaciji, superiorna je metoda nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata (engl.
nonlinear mixed effects - NLME), koja je postala sinonim za populacionu farmakokineticku analizu.
Ovom analizom istovremeno se procenjuju podaci svih pojedinaca u ispitivanoj populaciji, odreduju
se tipi¢ne i individualne vrednosti farmakokineti¢kih parametara, kroz identifikaciju i kvantifikaciju
uticaja faktora koji doprinose varijabilnosti u vrednostima farmakokineti¢kih parametara izmedu
ispitanika. Dodatno se procenjuje intraindividualna (rezidualna) varijabilnost koja ukazuje na
odstupanje izmerenih koncentracija u odnosu na modelom predvidene vrednosti. Osim toga, moguce
primene leka (engl. interoccasional variability - 10V). Populacioni farmakokineticki modeli se
posebno izdvajaju u odnosu na klasi¢ne u svojoj sposobnosti da iz heterogene populacije ispitanika
(po demografskim, klinickim, genetskim, patoloski karakteristima) izdvoje statisticki znacajne
faktore i opi$u njihov uticaj kroz matematicke jednacine (Owen & Fiedler-Kelly, 2014; Bonate, 2011;
Pokrajac et al, 2023; Vucicevié et al, 2005).

Za Kklopidogrel i njegove metabolite je razvijeno nekoliko populacionih farmakokineti¢kih
modela (Jung et al, 2023; Yousef et al, 2013; Lee et al, 2012; Ernst et al, 2008; Danielak et al, 2017,
Zhang et al, 2022; Jiang et al, 2016). Vecina ovih modela proucava aktivni metabolit klopidogrel tiol
u kombinaciji sa klopidogrelom (Jung et al, 2023; Danielak et al, 2017, Zhang et al, 2022, Jiang et
al, 2016) ili sam klopidogrel tiol (Ernst et al. 2008). lako je metabolit klopidogrel karboksilna kiselina
neaktivan, zbog prisustva u plazmi u koncentracijama znatno visim u poredenju sa klopidogrelom i
klopidogrel tiolom, zna¢ajno je okarakterisati proces njegovog formiranja i farmakokineticki profil.
Ovaj metabolit ispitivan je u 3 modela od kojih je jedan zdruzeni model sa klopidogrelom (Jung et
al, 2023; Yousef et al, 2013; Lee et al, 2012).



Model koji su razvili Yousef i saradnici (2013) zasnovan je na koncentracijama neaktivnog
metabolita klopidogrela kod zdravih dobrovoljaca, a imao je za cilj odredivanje optimalne strategije
uzorkovanja §to manjeg broj uzoraka krvi za predvidanje izloZenosti ovom metabolitu (kroz
predvidanje Cmax I AUC) kod razli¢itih populacija pacijenata. Model je razvijen kao dvoprostorni,
ukljucuje resorpciju i eliminaciju kao procese prvog reda, vreme odlaganja pocetka resorpcije i
enterohepaticku cirkulaciju Klopidogrel karboksilne kiseline. Kao rezultat ovog istrazivanja,
predlozena je strategija uzorkovanja manjeg broja uzoraka u budu¢im farmakokinetickim studijama
koje imaju za cilj povezivanje koncentracija klopidogel karboksilne kiseline sa anti-trombocitnom
aktivnoscu klopidogrela (Yousef et al, 2013).

Jos jedan populacioni farmakokineticki model razvijen je na osnovu koncentracija neaktivnog
metabolita klopidogel karboksilne kiseline u kome su koris¢eni zdruzeni podaci zdravih
doborovoljaca i pacijenata sa mozdanim udarom. Model je, kao i u prethodnom slucaju, bio
dvoprostoran, sa resorpcijom Erlang-ovog tipa i eliminacijom kao procesom prvog reda (Lee et al,
2012).

Aktivni metabolit, Klopidogrel tiol, ispitivan je u populacionom farmakokinetickom
istrazivanju koje su sproveli Ernest i saradnici (2008), a koncentracije ovog metabilita merene su kod
pacijenata sa koronarnom arterijskom boles$¢u koji su tretirani takode i aspirinom. Razvijen je model
u kome je nastajanje ovog metabolita opisano nizom naizmeni¢nih procesa nultog i prvog reda. Pri
tome se primenjena doza leka izdvojila kao jedina znacajna kovarijata, ukazujué¢i da se u rasponu
doza 75 - 600 mg ocekuje znac¢ajno manje nego proporcionalan porast izlozenosti klopidogrel tiolu
(Ernst et al, 2008).

Koncentracije klopidogrela i aktivnog metabolita klopidogrel tiola kod pacijenata
podvrgnutih elektivnoj koronarografiji ili perkutanoj koronarnoj intervenciji koriSéene su za razvoj
zdruzenog populacionog farmakokinetickog modela, koji je pored uobicajenih kovarijata, ukljucio i
relevantne genetske polimorfne forme izoenzima CYP450 i ABCB1 genotipa. Kao jedina kovarijata
koja znacajno uti¢e na izloZenost klopidogrel tiolu prema ovom modelu definisano je prisustvo
CYP2C19*2 alela (Danielak et al, 2017 ).

Farmakokinetic¢ki profil aktivnog metabolita klopidogrel tiola i efekti kovarijata na njegove
farmakokineticke parametre, ispitivani su koriS¢enjem podataka zdravih ispitanika i pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom. Od kovarijata, u ovom modelu u fokusu je takode bio polimorfizam
CYP2C19. Na osnovu rezultata ovog populacionog farmakokinetickog modelovanja, resorpcija
klopidogrela okarakterisana je nizom tranzitnih prostora, dvoprostornom dispozicijom sa nelinearnim
fazom eliminacije (Zhang et al, 2022).

Jiang i saradnici (2016) ispitivali su klopidogrel i njegovu konverziju do aktivnog metabolita
klopidogrel tiola, a zatim i inhibiciju agregacije trombocita u sistemskoj cirkulaciji. U tu svrhu razvili
su farmakokineti¢ki-farmakodinamic¢ki model koji moze da okarakteriSe povezanost doze,
koncentracije, odgovora i kovarijata posle p.o. primene klopidogrela. Farmakokineticka komponenta
modela ukljucuje resorpciju Klopidogrela opisanu sa tri tranzitna prostora, zatim hepaticki i centralni
prostor za klopidogrel i klopidogrel tiol. Pokazano je da aktivnost enzima CYP2C19 i CES1, ali
takode i BMI znac¢ajno uti¢u na konverziju klopidogrela do klopidogrel tiola, kao i da se sa staro$¢u
povecava reaktivnost trombocita (Jiang et al, 2016).

1.2.2 Populacioni farmakodinami¢ki modeli klopidogrela

Osim u opisivanju farmakokinetike leka, metoda NLME moze se primeniti i na analizu
farmakodinamickih podataka. Najznacajniji su danas populacioni modeli koji povezuju
farmakokinetiku sa farmakodinamikom leka i omogucavaju uspostavljanje veze izmedu rezima
doziranja, koncentracije i efekta leka tokom vremena, a uzimaju¢i u obzir doprinos individualnih
karaktersitika pacijenta. Ovi modeli su osnova savremenog pristupa individualizacije rezima
doziranja (Upton & Mould, 2014; Owen & Fiedler-Kelly, 2014; Pokrajac et al, 2023; Topi¢
Vucenovié et al, 2021;Roganovic et al, 2021).



Jung i saradnici (2023) razvili su zdruZeni populacioni farmakokineti¢ki-farmakodinamicki
model za klopidogrel i oba njegova metbolita, aktivan klopidogrel tiol i neaktivan klopidogrel
karboksilna kiselina, sa ciljem predvidanja koncentracija klopidogrela, klopidogrel tiola i klopidogrel
karboksilne kiseline i povezivanjem koncentracija klopidogrel tiola sa promenama nivoa P2Y12
reakcionih jedinica (engl. P2Y12 reaction unit - PRUY). Farmakokinetika klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline opisana je dvoprostornim modelom, dok je za klopidogrel tiol najpogodniji bio
jednoprostorni model. Efekat prvog prolaza kroz jetru okarakterisan je uvodenjem hepati¢kog
prostora, izmedu depo i centralnog prostora. Iz depoa, klopidogrel se sa vremenom odlaganja
resorbuje u hepaticki prostor procesom prvog reda. Iz hepati¢kog prostora Klopidogrel se ili
metabolise do klopidogrel tiola i klopidogrel karboksilne kiseline i ostalih metabolita, ili se distribuira
u centralni, a zatim u periferni prostor. Klopidogrel karboksilna kiselina se dalje distribuira izmedu
centralnog i perifernog prostora. Frakcije doze koje se metabolisu do klopidogrel tiola i klopidogrel
karboksilne Kiseline bile su fiksirane u ovom modelu u skladu sa literaturnim podacima. Kao jedina
znacajna kovarijata koja utice na konverziju Klopidogrela do ova dva metabolita, identifikovan je
fenotip CYP2C19. Farmakodinamska komponenta modela nadovezana je na farmakokineticki model
tako Sto su farmakokineticki parametri fiksirani prema vrednostima dobijenim u finalnom
farmakokinetickom modelu, a zatim su procenjeni farmakodinamicki parametri, ukljucujuéi i nivoe
PRU za koje je ispitivana povezanost sa koncentracijama klopidogrel tiola. Zakljuceno je da je pri
individualizaciji doziranja pored fenotipa CYP2C19 potrebno uzeti u obzir i bazne nivoe PRU.

Prethodno su opisane studije u kojima je ispitivana resorpcija klopidogrela i njegov efekat
prvog prolaza kroz jetru (Yousef et al, 2013; Lee et al, 2012; Jung et al, 2023). Medutim, ovi podaci
su ograniceni, dok je, s’ druge strane, farmakokinetika klopidogrela i njegovih metabolita sloZena, te
ostaje potreba za temeljnim opisivanjem i boljim razumevanjem ovog procesa kroz razvoj
populacionih modela.

1.2.3 Fizioloski zasnovani farmakokineti¢ki modeli klopidogrela

Fizioloski zasnovani farmakokineti¢ki modeli (engl. physiologically based pharmacokinetic
- PBPK) predstavljaju deo in silico istrazivanja i danas su neizostavni deo razvoja leka, narocito u
ranim fazama ovog proesa. Cilj je da se na osnovu kompjuterske karakterizacije organizma kroz
fizioloske parametre, fizicko-hemijskih osobina aktivne supstance i karakteristika formulacije
predvidi farmakokineticki profil leka. Ovakvi modeli su mehanisti¢ki, $to ukazuje na njihovu
sposobnost da opisu mehanizam koji lezi u osnovi procesa. PBPK modeli, za razliku od populacionih
farmakokinetickih modela, opisuju telo kroz veliki broj prostora koji odgovaraju razli¢itim organima
ili tkivima u telu, a koji su medusobno povezani brzinama protoka krvi u skladu sa cirkulacijom krvi
kroz odredene organe/tkiva, §to ih ¢ini fizioloski relevantnim. Svaki prostor definisan je zapreminom
ili masom tkiva i1 brzinom protoka krvi kroz tkivo koji su specifi¢ni za svaku bioloSku vrstu. Prostori
ukljucuju glavne organe/tkiva u telu koji su najrelevantniji za farmakokineticke procese zbog svoje
fizioloske/farmakoloske funkcije ili zbog svoje zapremine. Svako tkivo svrstano je u jedan od dva
osnovna tipa prema tome da li je raspodela u posmatrano tkivo ograni¢ena brzinom perfuzije ili
permeabilnosé¢u. PBPK modeli su jedinstveni po svojoj sposobnosti da integriSu dostupno znanje o
leku i fiziologiji u svrhu predvidanja farmakokinetike leka u neispitanom scenariju ili populaciji.
Izdvajaju se tri glavne oblasti primene PBPK modela: predvidanje resorpcije leka, predvidanje
izlozenosti leku u ciljnoj populaciji (ekstrapolacija sa osnovne na specifi¢ne populacije) i procena
rizika od interakcija lekova. Pored toga, ovi modeli se koriste 1 za odabir doza i reZima doziranja, kao
i za odredivanje najpogodnijeg dizajna studija (Pokrajac et al, 2023; Rowland et al, 2011; Nestorov,
2007).

Za klopidogrel je razvijeno takode i nekoliko PBPK modela (Loer et al, 2022; Djebli et al,
2015; Duong et al, 2022; Xu et al, 2020). U PBPK modelu koji su razvili Djebli i saradnici (2015)
ispitivan je uticaj genetskog polimorfizma na farmakokinetiku klopidogrela i1 klopidogrel tiola.

1 PRU - Mera stepena agregacije trombocita u prisustvu klopidogrela ili drugih inhibitora receptora P2Y12,
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Analizirani su rezultati Cetiri grupe zdravih ispitanika koji se razlikuju po fenotipu izoenzima
CYP2C19 (PM, IM, EM, RM), koji su primili klopidogrel u udarnoj dozi od 300 mg, a zatim i dozu
odrzavanja od 75 mg tokom 4 dana. Takode je ispitivan uticaj inhibitora CYP3A4 na farmakokinetiku
klopidogrela i klopidogrel tiola. Model omoguéava predvidanje farmakokinetike klopidogrela i
klopidogrel tiola u populacijama sa razli¢itom aktivno$¢u ovog izoenzima i predstavlja osnovu za
dalji razvoj fizioloski zasnovanog farmakokineti¢ko-farmakodinamickog (PBPK-PD) modela koji bi
mogao predvideti terapijski efekat klopidogrela kod razli¢itih subpopulacija ili klini¢kih stanja
(Djebli et al. 2015).

Xu i saradnici (2020) ispitivali su farmakokinetiku i antiagregacijski efekat klopidogrela i
klopidogrel tiola kod pacijenata sa koronarnom arterijskom boles¢u, sa ili bez prateceg diabetes
mellitus-a, posle p.o. primene klopidogrela. Ispitivan je uticaj CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CES1,
odgovora trombocita na klopidogrel tiol i brzine gastrointestinalnog tranzita, na farmakokinetiku i
farmakodinamiku klopidogrel tiola, uzimajuci u obzir i status diabetes mellitus-a. Razvijen je PBPK-
PD model koji je pruzio informacije o odnosu izmedu koncentracija klopidogrel tiola, inhibicije
agregacije trombocita, fenotipa CYP2C19 i koronarne arterijske bolesti sa ili bez diabetes mellitus-a,
u cilju formiranja preporuka za podesavanje doze klopidogrela kod ove subpopulacije pacijenata (Xu
et al, 2020).

Klopidogrel i njegova Cetiri metabolita (klopidogrel karboksilna kiselina, kopidogrel tiol, 2-
okso-kopidogrel i kopidogrel-acilglukuronid) ispitivani su u PBPK modelu koji je za cilj imao
predvidanje lek-gen i lek-lek interakcija. Model je obuhvatio metabolizam klopidogrela putem
enzima CES1, CES2, CYP2C19, CYP3A4 i UGT2B7, pri ¢emu su za CYP2C19 bili dostupni i podaci
za fenotipove sporih, umerenih i brzih metbolizera. Takode je ispitan i uticaj lekova koji potencijalno
mogu da interferiraju sa klopidogrelom kroz inhibiciju, indukciju, ili inaktivaciju relevantnih enzima
(bupropion, omeprazol, montelukast, pioglitazon, repaglinid i rifampicin). Model je pokazao dobre
deskriptivne i prediktivne performanse za interakcije izmedu klopidogrela i CYP2C19 za AUCo. i
Cmax, kao 1 izmedu klopidogrela i ispitivanih lekova (Loer et al, 2022).

Duong i saradnici (2022) su razvili PBPK model za klopidogrel, aktivni metabolit klopidogrel
tiol i neaktivni metabolit klopidogrel acil glukuronid u populaciji ispitanika evropskog porekla, uz
ispitivanje uticaja aktivnosti CYP2C19 i brojnih drugih faktora na formiranje ovih metabolita. Finalni
model je zatim primenjen i evaluiran u populaciji ispitanika japanskog porekla. Rezultati su pokazali
da smanjena aktivnost CYP2C19, istovremena primene inhibitora CYP2C19, oSecenja funkcije jetre
i bubrega smanjuju izlozenost aktivnom metabolitu klopidogrel tiolu, ali ne i koncentracije
klopidogrel acil glukuronida. Takode pokazano je da razlike izmedu ove dve populacije u izloZenosti
aktivnom metabolitu pre svega poti¢u od varijabilnosti u aktivnosti CYP2C19. Model se moze
primeniti kao podrska pri ekstrapolaciji farmakokinetike klopidogrela na japansku populaciju.

1.3 Brzina i stepen resorpcije kao osnova bioloske ekvivalentnosti

1.3.1 Osnovni koncepti bioloske ekvivalentnosti

Bioloska raspolozivost predstavlja brzinu i stepen kojima se lekovita supstanca resorbuje iz
farmaceutskog oblika i ulazi u sistemsku cirkulaciju, odnosno postaje dostupna na mestu delovanja
(Chow, 2014; Pokrajac et al, 2023; Miljkovi¢ & Vucicevi¢ 2011; Miljkovi¢ et al, 2007). Lekovi
izmedu kojih nema znacajnih razlika u bioloskoj raspolozivosti, a koji sadrZe istu aktivnu supstancu,
farmaceutski su ekvivalenti ili alternativi, primenjeni su u istoj dozi pod sli¢nim uslovima, smatraju
se bioloski ekvivalentnim (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010; Bioavailability
and bioequivalence guidance, 2003; Midha & McKay, 2009).

Referentni lek je lek koji je registrovan na osnovu potpune dokumentacije o kvalitetu,
bezbednosti i efikasnosti. U najvecem broju slucajeva, to je lek Cija je efikasnost 1 bezbednost
potvrdena na osnovu sopstvenih pretklinickih i klini¢kih ispitivanja.

Genericki lek ima istu aktivnu supstavcu u kvalitativnom i kvantitativnom smislu i isti
farmaceutski oblik kao referentni lek, a njegova bioloska ekvivalentnost u odnosu na referentni lek
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potvrdena je odgovarajué¢im ispitivanjima bioloske raspolozivosti. Istom aktivnom supstancom
generickog leka smatraju se razlicite soli, estri, etri, izomeri, meSavine izomera, kompleksi ili derivati
aktivnih supstanci, osim ako se znatno ne razlikuju po svojoj bezbednosti i/ili efikasnosti. Istim
farmaceutskim oblikom generickog leka smatraju se razliciti peroralni oblici leka sa trenutnim
oslobadanjem.

Ispitivanje bioloske ekvivalentnosti je od narocitog znacaja tokom razvoja generickih lekova,
budu¢i da potvrda bioloske ekvivalentnosti izmedu generi¢kog i odgovarajuceg referentnog leka
predstavlja regulatorni zahtev pri registraciji generi¢kih lekova (Guideline on the investigation of
bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003; Zakon o lekovima, 2010).

Ispitivanje bioloske ekvivalentnosti je prvi put uvedeno u regulativu 1984. godine u SAD,
kada je zakonom definisano da prilikom registacije generickih lekova FDA ne zahteva kompletne
klinicke podatke iz randomizovanih klini¢kih studija efikasnosti i bezbednosti, ve¢ samo podatke koji
potvrduju odgovaraju¢u biolosku ekvivalentnost ovih lekova (Public Low,, 1984). Svrha utvrdivanja
bioloske ekvivalentnosti je da se pokaze ekvivalentnost biofarmaceutskog kvaliteta izmedu
generickog 1 referentnog leka, kako bi bilo moguée povezivanje pretklinickih i klini¢kih podataka
referentnog sa generickim lekom. Na taj nacin osigurane su uporedive in vivo performanse ova dva
leka, a time i njihova ekvivalentnost u pogledu efikasnosti i bezbednosti (Guideline on the
investigation of bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003), te se
genericki lek koristi u iste terapijske svrhe, u istim dozama kao referentni lek, i u najve¢em broju
slu¢ajeva mogu se smatrati medusobno zamenjivim u klinickoj praksi.

Ovaj pristup znatno je smanjio regulatorno opterecenje za razvoj generickih lekova i uredio
regulativu koja se ovim lekovima bavi. Umesto ponavljanja skupih i dugotrajnih klinic¢kih ispitivanja,
koja se uobicajeno primenjuju kod originalnih lekova, uvedeno ispitivanje bioloske ekvivalentnosti
omogucava postizanje istog regulatornog cilja, potvrdu efikasnosti i bezbednosti leka. Pre uvodenja
ispitivanja bioloske ekvivalentnosti u regulativu, broj registrovanih generickih lekova nije bio veliki,
budu¢i da genericke kompanije nisu bile spremne da investiraju resurse u ponavljanje klinickih studija
bezbednosti i efikasnosti (Mossinghoff, 1999). Ispitivanje bioloske ekvivalentnosti Stedi resurse,
buduci da je znatno krace, jednostavnije i jeftinije, a takode ukljucuje i manji broj ispitanika te je i sa
etickog aspekta prihvatljivile u odnosu na randomizovana klinicka ispitivanja efikasnosti i
bezbednosti, kada su genericki lekovi u pitanju.

Princip ispitivanja bioloske ekvivalentnosti zasniva se na pretpostavci da slicne koncentracije
leka u plazmi u funkciji vremena omogucavaju postizanje sli¢cnih koncentracija takode i na mestu
delovanja leka (u biofazi), a time i slican farmakodinamski efekat (Slika 1.3).

FK = = FD
Koncentracija Efekat
) )
J//
V4
\:Q\\\‘l:. /I..///.-I.
Vreme Koncentracija (biofaza)

Slika 1.3 Povezanost koncentracija leka u plazmi u funkciji vremena sa koncentracijama u biofazi i
farmakodinamskim efektom leka. FK - farmakokinetika; FD - farmakodinamika (prilagodeno iz
O'Connor et al, 2011).
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Farmakokineticki parametri potrebni za procenu bioloske raspolozivosti leka su Cmax koja
karakteriSe brzinu resorpcije i AUC koja karakteriSe stepen resorpcije (Slika 1.4). Budu¢i da efekat
leka zavisi od njegove koncentracije u cirkulaciji, ovi parametri mogu se smatrati surogatom za
efikasnost leka. Osnova za izratunavanje Cmax i AUC su koncentracije leka u funkciji vremena
dobijene u adekvatno dizajniranim studijama, uz uzorkovanje krvi tokom faze resorpcije koje treba
da bude dovoljno ucestalo i dovoljno dugo, u skladu sa farmakokinetickim karakteristikama leka
Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence guidance,
2003; Pokrajac et al, 2023; Miljkovi¢ & Vucicevié 2011).
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Slika 1.4 Graficki prikaz koncentracija leka u funkciji vremena za genericki lek (A) i referentni lek
(B). Cmax - maksimalna koncentracija u plazmi; Tmax - vreme do postiznja Cmax; AUC - povrsina ispod
C-t krive (prilagodeno iz Bitkett, 2003).

1.3.2 Studije bioloske ekvivalentnosti

Zlatni standard za ispitivanje bioloske ekvivalentnosti izmedu dve formulacije leka, pa tako i
izmedu generickog i referentnog leka su studije bioloske ekvivalentnosti koje ujedno predstavljaju i
regulatorni zahtev pri registraciji generickih lekova. Studije bioloske ekvivalentnosti dizajnirane su
tako da omoguce pouzdanu procenu i poredenje bioloSke raspolozivosti izmedu generickog i
referentnog leka, uz moguénost razlikovanja efekta formulacije u odnosu na druge efekte koji
potencijalno mogu da uticu na bioloSku raspolozivost leka (Guideline on the investigation of
bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003; Pokrajac et al, 2023;
Miljkovié & Vucicevié 2011).

Ove studije se najcesée sprovode po tzv. standardnom, dvostruko ukrstenom dizajnu, Kkoji
ukljucuje dva perioda, dve sekvence i dva tretmana (tzv. 2x2x2), pri ¢emu je jedan tretman referentni,
a drugi je genericki lek, koji se primenjuju u pojedina¢noj dozi, u uslovima gladovanja. Periodi u
studiji razdvojeni su wash out periodom, dovoljno dugim da omoguc¢i kompletnu eliminaciju leka iz
sistemske cirkulacije pre pocetka slede¢eg perioda studije, §to najéesce iznosi 5 Tizel leka.
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U slucajevima kada je potrebno proceniti intraindividualnu varijabilnost farmakokineti¢kih
parametara samog referentnog leka, ovaj lek treba da bude primenjen dva puta tokom studije, te se
primenjuje ponovljeni (engl. replicate) dizajn, koji je trostruko ili ¢etvorostruko ukrsten. U trostruko
ukrstenom dizajnu (engl. semi-replicate), referentni lek se primenjuje u dva perioda, a generic¢ki u
jednom, dok se u potpuno ponovljenom dizajnu (engl. fully-replicate), oba leka primenjuju po dva
puta. Ponovljeni dizajn primenjuje se najcesce za ispitivanje bioloske ekvivalentnosti lekova koji
imaju varijabilnu farmakokinetiku (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010;
Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003).

U odredenim slu¢ajevima, moguce je primeniti neki od alternativnih dizajna. Tako, za lekove
sa izuzetno dugim Ty, studije bioloske ekvivalentnosti sprovode se po paralelnom dizajnu, koji
ukljucuje jedan period i dva tretmana. Studije posle ponovljenog doziranja leka sprovode se umesto
studija posle pojedina¢nog doziranja, ukoliko primena pojedinacne doze leka nije moguca, na primer
ukoliko lek nije bezbedan za primenu zdravim dobrovoljcima, a pojedina¢na primena leka nije
prihvatljiva kod pacijenata. Studije posle ponovljenog doziranja leka takode se sprovode za
farmaceutske oblike sa modifikovanim oslobadanjem, pored studija posle pojedinacnog doziranja
leka (Guideline on modified-release dosage forms, 2014).
ispitivanih formulacija, te se najces¢e primenjuju. U ovim uslovima sprovode se studije bioloske
ekvivalentnosti za lekove koji se primenjuju isklju¢ivo na prazan Zeludac, kao i za one koji se
primenjuju bez obzira na unos hrane. Ukoliko se lek primenjuje iskljuéivo posle obroka, studija
bioloske ekvivalentnosti se moze sprovesti u postprandijalnim uslovima posle obroka. Specifi¢ni
farmaceutski oblici, kao $to su, na primer, ¢vrsti oblici sa odlozenim ili produzenim oslobadanjem,
kao i mikroemulzije ili ¢vrste disperzije, zahtevaju ispitivanje bioloske ekvivalentnosti i u uslovima
gladovanja i u uslovima posle obroka (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010).

Studije bioloske ekvivalentnosti sprovode se u striktno standardizovanim uslovima,
omogucavajuéi dobru kontrolu svih potencijalnih izvora varijabilnosti. Kako bi se smanjila
varijabilnost koja nije povezana sa razlikama izmedu ispitivanih formulacija, ispitivana populacija u
studijama bioloske ekvivalentnosti su zdravi dobrovoljci, koji se biraju prema jasno definisanim
kriterijumima za ukljucivanje/iskljucivanje u/iz studiju/e. Pri primeni ukr§tenog dizajna varijabilnost
je dodatno smanjena ¢injenicom da svaki dobrovoljac sam sebi predstavlja kontrolu. Ovo nije slucaj
kod paralelnog dizajna, te je neophodno formirati homogene i balansirane grupe dobrovoljaca,
ujednacene u pogledu karakteristika koje potencijalno mogu da uti¢u na farmakokinetiku leka, kao
§to su pol, telesna masa, starost, etni¢ka pripadnost, pusacki status i aktivnost relevantnih
metabolic¢kih enzima. Ukoliko primena leka zdravim dobrovoljcima nije prihvatljiva iz bezbednosnih
razloga, studije se mogu sprovoditi na pacijentima, $to unosi dodatnu varijabilnost pri proceni
ekvivalentnosti ispitivanih formulacija, ali je takode prihvatljivo sa regulatornog aspekta (Guideline
on the investigation of bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003).

Uslovi tokom studije standardizovani su i u pogledu vremena i sastava obroka, unosa te¢nosti
1 fizicke aktivnosti ispitanika, kao i primene drugih lekova u odredenom periodu pre pocetka i tokom
same studije.

Protokol uzorkovanja krvi treba da omoguci dobijanje dovoljnog broja uzoraka kako bi
koncentracije leka u funkciji vremena bile opisane na odgovarajuci nacin. Ucestalo uzorkovanje oko
oCekivanog vremena pojave maksimalnih koncentracija obezbeduje pouzdanu procenu ovih
koncentracija, a time i brzine resorpcije. Dovoljno dugo uzorkovanje obezbeduje pouzdanu procenu
stepena resorpcije leka, a smatra se zadovoljavaju¢im ukoliko farmakokineticki parametar AUCo.t
iznosi najmanje 80% vrednosti AUCo.int. DuZina perioda uzorkovanja uskladuje se sa o¢ekivanim
Tur2e1 leka, ali smatra se da kod oralnih formulacija sa trenutnim oslobadanjem aktivne supstance ovaj
period ne mora da bude duzi od 72 h, budu¢i da se ocekuje da je do tada zavrSena faza resorpcije leka.
U studijama koje se sprovode posle ponovljenog doziranja, koncentracije leka se prate u stanju
ravnoteze (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010; Bioavailability and
bioequivalence guidance, 2003).
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Prema vazec¢im regulatornim zahtevima (Guideline on the investigation of bioequivalence,
2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003), procena bioloske ekvivalentnosti Se
zasniva na koncentracijama nepromenjenog leka, bududi da je za detekciju razlika izmedu formulacija
u pogledu brzine resorpcije Cmax nepromenjenog leka u najve¢em broju slucajeva osetljivija 0d Crmax
metabolita. Isto vazi i za inaktivne prolekove, osim ukoliko su njihove koncentracije u plazmi veoma
niske, kada se preporucuje pracenje glavnog aktivnog metabolita. Ukoliko se radi o aktivnom proleku,
pracenje metabolita umesto nepromenjenog leka se ne prihvata, osim u vrlo retkim izuzecima kada
za to postoje opravdani analiticki razlozi.

Na osnovu koncentracija leka u funkciji vremena dobijenih u studijama bioloske
ekvivalentnosti, neprostornom farmakokinetickom analizom izraCunavaju se, pre svega
farmakokineticki parametri Cmax 1 AUC, ali takode i drugi farmakokineticki parametri, kao §to su
vreme do postizanja Cmax (Tmax), konstanta brzine eliminacije (Kei), T1e1, srednje vreme zadrzavanja
(engl. mean residence time - MRT). U svrhu poredenja bioloSke raspolozivosti ispitivanih lekova,
Cmax 1 AUC se dalje statisticki analiziraju analizom varijanse (ANOVA) uz ispitivanje sekvence,
tretmana, perioda i ispitanika (unutar sekvence) kao potencijalnih faktora varijabilnosti. Za odnos
geometrijskih srednjih vrednosti najmanjih kvadrata (engl. least square mean - LSM) prirodnim
logaritmom-transformisanih farmakokinetickih parametara Cmax i AUC generickog i referentnog leka,
kori$é¢enjem srednje greSke kvadrata odstupanja (engl. mean square error - MSE) dobijenog ANOVA
analizom, izraCunava se 90% interval poverenja (engl. confidence interval - Cl) za svaki od ovih
farmakokineti¢kih parametara. Za potvrdu bioloske ekvivalentnosti ispitivanih lekova potrebno je da
90% CI bude u rasponu 80,00 - 125,00% za Cmax | AUC (Slika 1.5) (Guideline on the investigation of
bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003).

90% CI >:
I

n 1 Nije potvrdena
Nije potvrdena o BE
/\ ) "‘m.

1
I
|
:PE% |
I :
, .
I
1
1
|
I
1

-TT-~FK

Potvrdena BE

PE%

Potvrdena BE /\

PE%

80,00% 125,00%

Slika 1.5 Mogu¢i ishodi ispitivanja bioloSke ekvivalentnosti dva leka u zavisnosti od dobijenih
raspona 90% Cl za primarne farmakokineticke parametre. BE - bioloska ekvivalentnost; PE -
procenjena vrednost poredenja (engl. point estimate); CI - interval poverenja (prilagodeno iz Wang
et al, 2020).
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U pojedinim specificnim sluc¢ajevima, ovaj raspon moze da bude modifikovan. Tako, na
primer, pri proceni bioloske ekvivalentnosti generi¢ckog u odnosu na referentni lek EMA ima posebne
zahteve za lekove sa uskom terapijskom Sirinom, za koje je predviden uzi raspon 90% CI Kkoji iznosi
90,00-111,11% za farmakokineticki parametar AUC. Zahtevi su jo$ stroziji ukoliko je brzina
resorpcije od posebnog znacaja za efikasnost i bezbednost leka, te se tada ovaj suzeni raspon
primenjuje i na farmakokinetic¢ki parametar Cmax (Guideline on the investigation of bioequivalence,
2010).

Sa druge strane, kod lekova sa visoko varijabilnom farmakokinetikom moguce je prosirenje
konvencionalnog raspon 90% Cl za farmakokineticki parametar Cmax. Lekovima sa visoko
varijabilnom farmakokinetikom smatraju se oni za koje je u studijama bioloske ekvivalentnosti
ponovljenog dizajna potvrdeno da intraindividualni koeficijent varijacije za Cmax referentnog leka
iznosi >30%. U zavisnosti od stepena varijabilnosti Cmax prihvatljivi raspon 90% CI za ovaj
farmakokinetiCki parametar moze da se proSiri do najvise 69,84 - 143,19%. Medutim, procena
bioloske ekvivalentnosti moze Se zasnivati na proSirenom rasponu 90% CI samo za lekove za koje je
obrazloZzeno i procenjeno da ovo proSirenje nema klini¢ki znacaj. Za farmakokineti¢ki parametar
AUC nije dozvoljeno prosirenje ovog raspona (Guideline on the investigation of bioequivalence,
2010).

1.3.3 Ispitivanja bioloSke ekvivalentnosti generickih lekova klopidogrela

Prvi registrovani lek klopidogrela, Plavix film tablete 75 mg (Sanofi), je originalni lek ¢ija se
efikasnost i bezbednost zasnivaju na sopstvenim pretklinickim i klini¢kim ispitivanjima (Plavix
EPAR). Stoga, on predstavlja referentni lek, dok je danas na trzistu prisutno vise generickih lekova
klopidogrela razlicitih proizvodaca (EMA medicines search; HMA medicines search; ALIMS
medicines search). Svi genericki lekovi klopidogrela dobili su dozvolu za stavljanje u promet na
osnovu potvrdene bioloske ekvivalentnosti sa pomenutim referentnim lekom u studijama bioloske
ekvivalentnosti. Broj registrovanih generi¢kih lekova nije konstantan i ne moze se lako odrediti,
budu¢i da se trzZiSte menja 1 razvija, novi lekovi dobijaju dozvolu, dok pojedini lekovi prestaju da
postoje. U trenutku pisanja ovog teksta, u Republici Srbiji registrovan je lek Plavix i pet generickih
lekova (ALIMS medicines search), dok je broj generic¢kih lekova klopidogrela u Evropskoj uniji
znatno vec¢i (EMA medicines search; HMA medicines search).

U periodu razvoja leka Plavix i njegovih prvih generickih lekova, osetljivost analiti¢kih
metoda za kvantifikaciju samog klopidogrela, niti njegovog aktivnog metabolita u plazmi nije bila
dovoljna, ve¢ su se pouzdano mogle odrediti samo koncentracije glavnog cirkuliSu¢eg metabolita
klopidogrel karboksilne kiseline, koje su bile osnova za procenu farmakokinetike klopidogrela
(Clinical Pharmacology and Pharmacokinetics Q&A, 2009). Razvoj osetljivih analitickih tehnika
omogucio je pouzdano odredivanje samog klopidogrela, te je 2008. godine u regulatornim zahtevima
FDA (Product-Specific Guidances, 2024), a godinu dana kasnije i u EMA (Clinical Pharmacology
and Pharmacokinetics Q&A, 2009), definisano da se potvrda bioloske ekvivalentnosti generickog i
referentnog leka zasniva na nepromenjenom proleku, klopidogrelu. Brojne studije bioloske
ekvivalentnosti koje poti¢u iz tog prelaznog perioda ukljucuju podatke kako za klopidogrel, tako i za
klopidogrel karboksilnu kiselinu.

U Poglavlju 1.1.5 je ve¢ obrazloZzeno da je klopidogrel lek sa visokovarijabilnom
farmakokinetikom, a u Poglavlju 1.3 da za ovakve lekove EMA omogucava prosirenje
konvencionalnog 90% CIl za farmakokineticki parametar Cmax. Medutim, uprkos varijabilnoj
farmakokinetici, za klopidogrel se ovo prosirenje ne preporucuje, buduéi da se ne mogu iskljuciti
znacajne implikacije koje bi primena prosirenog raspona 90% CI mogla da ima u pogledu efikasnosti
I bezbednosti klopidogrela u klini¢koj praksi (Clinical Pharmacology and Pharmacokinetics Q&A,
2009).
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1.4 Genericka zamena lekova

Na trziStu je Cesto prisutno viSe generi¢kih lekova, za koje je potvrdena bioloska
ekvivalentnost sa istim referentnim lekom, te se svaki od njih moze smatrati terapijski ekvivalentnim
1 zamenjivim sa referentnim lekom. Budu¢i da genericki lekovi imaju nizu cenu u poredenju sa
referentnim, primena generickog umesto referentnog leka u terapiji (genericka zamena), moze
znacajno da doprinese snizenju troSkova u zdravstvenom sistemu i kontinuitetu u snabdevanju trzista
neophodnim lekovima. Iz tih razloga, vecina zemalja, ukljucujuéi i Republiku Srbiju, podrzava
generiCku supstituciju, a svaka zemlja politiku po tom pitanju definiSe na nacionalnom nivou, uz
razli¢ite pristupe, ali sli¢ne kriterijume za procenu zamenjivosti (Postner & Griffin, 2011, Panteli et
al, 2016).

Pojedine zemlje ustanovile su svoje nacionalne liste zamenjivih lekova kao podrsku pri
zameni (na primer Irska, Svedska, Slovenija, Hrvatska, SAD, Australija) (HPRA list; Swedish Medical
Product Agency list; JAZMP list; Orange book; Australian Government list, HALMED list), dok
druge daju detaljne preporuke za genericku zamenu (na primer Velika Britanija, Holandija), uz
naglasak na grupama lekova i slu¢ajevima u kojima se zamena ne preporucuje (Surrey Medicines,
2018; NHS Greater Manchester Health and Care, 2019; Specialist Pharmacy Service, 2022; Royal
Dutch Pharmacists Association; 2024 Royal Dutch Pharmacists Association, 2018). U nekim
zemljama (Spanija, Danska) definisani su oni lekovi za koje se generi¢ka zamena ne preporucuje (na
primer lekovi sa uskom terapijskom S$irinom, inhalacioni lekovi), dok se za sve ostale genericke
lekove smatra da se mogu zameniti, kako sa referentnim lekom, tako i medusobno, ukoliko nije
drugacije navedeno (AEMPS list; Danish Medicines Agency list).

U Republici Srbiji je pravni osnov za medusobnu zamenjivost lekova dat u Pravilniku o
obrascu 1 sadrzZini lekarskog recepta, na¢inu izdavanja i propisivanja lekova ("Sl. glasnik RS", br.
74/2018, 87/2018 i 47/19). U skladu sa ovim Pravilnikom, formirana je lista medusobno zamenjivih
lekova koju objavljuje i azurira Agencija za lekove i medicinska sredstva Republike Srbije (ALIMS)
na svojoj internet stranici (ALIMS list). Ova lista omogucava odrzavanje ujednacenih stru¢nih
standarda pri zameni lekova i predstavlja podrsku farmaceutima i lekarima pri donoSenju odluka o
zamenli.

Medusobno zamenjivi su lekovi koji ispunjavaju 4 osnovna uslova (Pravilnik o propisivanju
lekova, 2018):

1) imaju isti kvalitativni i kvantitativni sastav aktivnih supstanci;
2) imaju isti farmaceutski oblik;

3) imaju isti nacin primene;

4) ne sadrze viSe od dve aktivne supstance.

U Pravilniku su dati kriterijumi na osnovu kojih se utvrduje medusobna zamenjivost lekova,
a koji su prikazani u Tabeli 1.5.
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Tabela 1.5 Kriterijumi za utvrdivanje medusobne zamenjivosti lekova u Republici Srbiji (Pravilnik
0 propisivanju lekova, 2018)

Kriterijum Naziv Opis
T Mora da bude isti. Razli¢ite soli, estri, etri, izomeri, miksture
Kvalitativni i . T )
PR izomera, kompleksi ili derivati aktivne supstance smatraju se
1. kvantitativni . ) . . : -
istom aktivnom supstancom, osim ukoliko ne postoje znacajne
sastav . AN ;
razlike u bezbednosti i efikasnosti.
. Mora da bude isti ili priblizan. Razli¢iti farmaceutski oblici sa
Farmaceutski . . : - :

2. oblik trenutnim oslobadanjem smatraju se istim farmaceutskim
oblikom, npr. tablete i kapsule.

3. Nacin primene Mora da bude isti.

Bioloska ekvivalentnost generickog leka mora da bude pokazana
o u odnosu na odgovarajuci referentni lek. U slucajevima kada
Bioloska . ) NN » ! N ey
4. " postoji razlika u bioloskoj raspolozivosti koja je klinic¢ki
raspolozivost o . .
znacajna u pogledu efikasnosti, lekovi ne mogu da budu
medusobno zamenjivi.
5 Broj aktivnih Koncept medusobne zamenjivosti odnosi se samo na lekove koji
' supstanci sadrze dve ili manje aktivnih supstanci.
Medicinsko Proizvodi koji se primenjuju posredstvom medicinskog sredstva,

6. a postoje znacajne razlike u uputstvima za njihovu upotrebu, nisu

sredstvo o
medusobno zamenjivi.

1. Bioloski lekovi | Koncept zamenjivosti ne odnosi se na bioloSke lekove.
Proizvodi ne mogu da se smatraju medusobno zamenjivim,
ukoliko se ne mogu bezbedno supstituisati. U takvim

3 Bezbedna slu¢ajevima odluke o supstituciji donose se pojedinacno od

' supstitucija slu¢aja do slucaja (npr. lekovi sa malom terapijskom $irinom,
neki lekovi sa modifikovanim oslobadanjem ili transdermalni
proizvodi sa razli¢itim doziranjem i1 na¢inom primene).

Pri generic¢koj zameni treba uzeti u obzir i razlicite faktore koji mogu da uticu na zamenjivost
lekova, sa aspekta samog leka ili individualnog pacijenta i situacije u kojoj se nalazi (Slika 1.6). Tako
je poseban oprez potreban ukoliko se radi o:

— lekovima sa uskom terapijskom Sirinom, kao Sto su antiepileptici, antiaritmici,
antikoagulansi, imunosupresivi i sl.;

— lekovima sa nelinearnom farmakokinetikom;

— specificnim farmaceutskim oblicima, kao S§to su oblici
oslobadanjem,;

— lekovima koji se primenjuju na specifi¢an nacin ili uz pomo¢ medicinskog sredstva,
kao §to su na primer inhalacioni lekovi i lekovi u penu.

U obzir treba uzeti 1 razlike u odobrenim indikacijama izmedu pojedinih lekova, kao i razlike
u pakovanju, izgledu lekova, ekscipijensima. Zdravstveno stanje pacijenta, uzrast, prate¢e bolesti,
trudnoca, funkcija ruku, vid, moguénost gutanja, kao i odnos pacijenta prema alternativhom leku,
neki su od faktora koji se pri generickoj zameni takode moraju sagledati, budu¢i da mogu dovesti do
problema pri zameni lekova (Surrey Medicines, 2018; NHS Greater Manchester Health and Care,
2019; Specialist Pharmacy Service, 2022; Royal Dutch Pharmacists Association; 2024 Royal Dutch
Pharmacists Association, 2018).

sa modifikovanim
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Specifi¢na primena lekova / Razlicit izgled. boja, ukus,

~ uz pomo¢ medicinskog miris leka, veli¢ina tablete,
Zamena dva R podeona linija Razligite informacije
genericka leka u SPCiPIL
vy
"\
MR ili TDS sa Razli¢ito unutradnje
razli¢itim principima pakovanje, oteZano
oslobadanja AS otvaranje
/
N
NTIs: AEDs, o
antikoagulansi. Bioloski lek
soli litijuma
/
1 ( ‘
FAKTORI Broj AS
- LEKA L
Alergije, J
netolerancija na
ekscipijense
Stav pacijenta prema FAKTORI ] ( Zdravstvena pismenost,
alternativnom leku PACLJENTA J L samopouzdanje
Funkeija ruku, vid, Pacijenti sa kriti¢nim
oteZano gutanje indikacijama

Poverenje u terapiju,
prethodna iskustva sa
zamenom lekova, adherenca

Istovremene bolesti,
trudnoéa, starost

Slika 1.6 Faktori koje treba uzeti u obzir pri proceni prihvatjivosti zamene lekova. AEDs -
antiepileptici (engl. Antiepileptic drugs); AS - aktivna supstanca; MR - lekovi sa modifikovanim
oslobadanjem (engl. Modified release); NTIs - lekovi uske terapijske Sirine (engl. Narrow therapeutic
index); SPC - sazetak karakteristika leka (engl. Summary of product characteristics); TDS -
transdermalni sistemi; PIL - Uputstvo za pacijenta (engl. Patient information leaflet).

Genericka zamena ukljucuje zamenu referentnog leka generickim, ali takode 1 zamenu jednog
generickog leka drugim, $to je u praksi Cest slucaj. Budu¢i da bioloska ekvivalentnost izmedu samih
generiCkih lekova nije direktno potvrdena, ve¢ je potvrdena izmedu svakog pojedinacnog generickog
leka sa istim referentnim lekom, postoji mogucnost da dva genericka leka nisu medusobno bioloski
ekvivalentna. Kada se u terapiji zamenjuje jedan genericki lek drugim, moze se javiti tzv. genericko
,pomeranje (engl. shift ili drift). Ova pojava predstavlja odsustvo bioloske ekvivalentnosti izmedu
dva genericka leka, uprkos ¢injenici da je za svaki od njih potvrdena bioloska ekvivalentnost sa
referentnim lekom, §to za posledicu moze imati promenu u terapijskim i/ili nezeljenim efektima
(Anderson & Hauck,1996; Maliepard e al, 2011; Gwaza et al, 2015).

Pri zameni jednog generickog leka drugim, lekari i farmaceuti treba da imaju u vidu
potencijalne bezbednosne rizike koje takva zamena moze da prouzrokuje. To je narocCito znacajno
kod lekova kod kojih mala promena bioloske raspolozivosti moze da dovede do znacajnih promena
u efikasnosti i/ili bezbednosti, odnosno do smanjene efikasnosti, i1/ili pojave ucestalijih/ozbiljnijih
nezeljenih efekata. Neodgovaraju¢a zamena jednog leka drugim moze dovesti do smanjenja stepena
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adherence, slabijeg terapijskog efekta, povecanja ucestalosti nezeljenih reakcija i povecanja ukupnih
troskova terapije za zdravstveni sistem (Cesce posete lekaru, cesée hospitalizacije).

Direktna poredenja brzine i stepena resorpcije izmedu generickih lekova se u praksi ne
sprovode, buduéi da ovakve studije ne predstavljaju regulatorni zahtev prema trenutno aktuelnim
smernicama (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010; Bioavailability and
bioequivalence guidance, 2003; Gwaza e al, 2015). Kao pogodne metode za procenu bioloske
ekvivalentnosti izmedu generickih lekova koriste se indirektna poredenja, medu kojima se
najpogodnijom pokazala metoda prilgodenog indirektnog poredenja, s obzirom da koristi javno
dostupne podatke (engl. adjusted indirect comparison) (Gwaza et al, 2012; Gwaza et al, 2014;
Gwaza et al, 2015; Gwaza et al, 2017, Herranz et al, 2013; Yu et al, 2015).

Budu¢i da klopidogrel ima varijabilnu farmakokinetiku, za klini¢ku praksu bi bilo veoma
znacajno dobiti informacije o postojanju potencijalnih razlika u farmakokinetickom profilu, pre svega
u brzini i stepenu resorpcije izmedu generic¢kih lekova, zbog kojih bi kod pacijenata potencijalno
mogle nastati ishemijske komplikacije ili krvarenja. Prema naSim saznanjima, genericki lekovi
klopidogrela do sada nisu medusobno uporedivani, ni indirektno, niti direktno, te nema dokaza koji
bi dali osnovu za moguénost njihove zamene.
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2 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Osnovni ciljevi ovog istrazivanja su:

e Procenaiporedenje brzine i stepena resorpcije izmedu generickih lekova klopidogrela
razmatranjem rezultata dostupnih studija bioloske ekvivalentnosti klopidogrela i
njegovog metabolita klopidogrel karboksilne kiseline, metodom indirektnog
poredenja.

e Procenaiporedenje brzine i stepena resorpcije tj. bioloSke ekvivalentnosti izmedu dva
genericka leka klopidogrela razmatranjem individualnih koncentracija klopidogrela i
njegovog metabolita klopidogrel karboksilne kiseline, metodama direktnog poredenja.

e Matematicko-statisticka karakterizacija i razmatranje faktora varijabilnosti procesa
resorpcije 1 dispozicije klopidogrela kroz gradenje populacionog farmakokinetickog
modela.

e Matematicko-statisticka karakterizacija procesa konverzije klopidogrela do
metabolita klopidogrel karboksilne kiseline kroz gradenje populacionog

farmakokinetickog modela uz razmatranje faktora varijabilnosti.

e Validacija finalnog populacionog farmakokinetickog modela klopidogrela i njegovog
metabolita klopidogrel karboksilne kiseline.
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3 MATERIJALI | METODE

3.1 Planispitivanja i podaci

Kompletna dokumentacija za izvodenje istrazivanja razmotrena je od strane Etickog komiteta
za biomedicinska istrazivanja Univerziteta u Beogradu - Farmaceutskog fakulteta, koji je u odluci
broj 2527/2 od 17.10.2023. godine dao saglasnost za sprovodenje ovog istrazivanja u cilju izrade
doktorske disertacije.

Istrazivanje je sprovedeno u okviru Katedre za farmakokinetiku i klinicku farmaciju,
Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Beograd, Republika Srbija. U istrazivanju su
primenjena dva pristupa u analizi podataka, direktan i indirektan, pri ¢emu su koris¢eni podaci
primarnog i sekundarnog tipa.

3.1.1 Podaci iz javnih Izvestaja procene studija bioloske ekvivalentnosti

Kori$¢eni su podaci iz 17 nezavisnih studija bioloske ekvivalentnosti za 17 generickih lekova
klopidogrela koji poticu iz javnih Izvestaja procene ovih studija dostupnih na internet stranicama
evropskih regulatornih tela (HMA medicines search; EMA medicines search). Ovi podaci ukljucuju
dizajn studija, broj ispitanika, procenjene vrednosti poredenja (engl. point estimate - PE) i 90% CI.
Za ispitivanje su odabrani oni lekovi ¢iji SU javni Izvestaji procene studija dovoljno informativni tako
da sadrze navedene podatke. U svim ovim studijama, genericki lekovi poredeni su sa istim
referentnim lekom (Plavix, Sanofi), primenjena je ista pojedinacna doza od 75 mg zdravim
dobrovoljcima u stanju gladovanja po dvostruko ukrStenom dizajnu. U svim studijama u plazmi je
merena koncentracija klopidogrela, dok je u 6 studija meren takode i neaktivni metabolit klopidogrel
karboksilna kiselina. Podaci o ovim generickim lekovima i studijama bioloske ekvivalentnosti, na
osnovu kojih su lekovi registrovani, dati su u Tabeli 3.1.
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Tabela 3.1 Genericki lekovi ukljuceni u analizu na osnovu sekundarnih podataka iz studija bioloske
ekvivalentnosti sprovedenih u svrhu registracije ovih lekova, za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu

Kiselinu
Cmax AUCO—t
Oznaka Ime leka u EU .
leka! Broj procedure n | Analit PE cv PE cv
(90% CI) [%] | [%] | (90% CI) [%] | [%]
) 103,42 96,30
GEN1* DK/H'/Afggi%Ol/DC 53 | MO (92,20 115,89)| 3> | (87,98-105,42) | 222
CLO-CA / / / /
— 110,70 108.2
GEN2 | [ omeodrel | 72 CLO 101,12-121,10)| ! |(100,33-116,79)|
CLO-CA ] ] / /
101,00 105,00
GEN3 C|0pIdOgl’e|AurOb|nd03 60 CLO (91’00_113’00) 37’0 (95’00_115’00) 3110
NL/H/2763/001/DC CLO-CA 102,00 210 103,00 84
(96,00-109,00) | 229 | (100,00-105,0) | &
. 915 93.6
4 ’ ’
GENg | Clopoarel D R0 | 7 | “LO | (8218-101,93) | **7 | (85.20-102,83) | *>°
CLO-CA / / / /
. 93,96 107,51
5 ’ ’
GEN5 D(E:m)/lfg%e/logi&bc 39 | O | (80,86-100.19) | ! | (93,09-122,98) |
CLO-CA / / / /
. 105,44 99,41
6 ) )
GENp | CIOPIo0Tel FEC PR | 132 CLO | 9560-116,27) | | | (91,42-108,09) | /
CLO-CA / ] / /
. 99,70 96,00
7 l )
GEN7 g'zom‘j‘igge;/'g"gf/rggc 75 | CYO | (92.02-108,00) | ! | (89,88-102.5) |
CLO-CA / / / /
. ; 100,87 95,58
GENS ACITO/E?SE/E?)T;(SC 67 | 'O | (88,56-114,:89) | *7° | (87,11-104,88) | 3>V
CLO-CA / / / /
95,00 100,00
cEng | Clopidogrel Viatris® | CLO 1 84.00-108,00) | °*® | (90,00-110,00) | *3:
EMEA/H/C/001134 cLoca| _ 97.00 60| 98,00 o
(91,00-104,00) | 2°9 | (96,00-100,00) | &
97,22 97,44
cEnigs  Clopidogrel Teva® 9 | CLO | g7 43:108,10) | 70| (88,72:07,02) |41V
EMEAHICI001053 | - | o o.cp| 96,20 ol _9ta0 [,
(88,11-105,04) | "V | (95,30-99,55) |+
. 96,97 96,48
11 ’ )
GEN11 EIE?S/%%SIJ&ESC 53 | MO | (87,00-108,00) | 33 | (89,00-104,60) | 2>
CLO-CA / / / /
. > 94,50 1003
GEN12 | PO TS | 46 CLO | 54.60-105,50) | | | (90,40-111,20) | /
CLO-CA / / / /
. 99,23 97,94
13 ' )
GEN13 DE/H(:/Ilogflig?gOllDC 67 | “YO | (86,93-113.27) | *®* | (89,33-107,38) | 2%’
CLO-CA / ] / /
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97,00 116,00
CENLS Klodigan™ % CLO 1 (87,00-107,00) | *>® | (107,00-125,00)| **"
DK/H/1587/001/DC Lo (86,8(2)182,00) 251 (gg,gg:gg,oo) 07

97,00 96,00
CENLE Perclod’s 5 CLO 186,00 - 110,00)| *** | (88,00-105,00) | 3*°
DHITRIROTRE cLo-cA (84,8(1)189,00) 244 (95,8(;188,00) i

. 107,52 100,71
GENI6 | o ioe | 58 CLO 1 (94.05-122,92) | *>1 | (89,84-112,90) | 38
CLO-CA / / / /

102,00 95,00
CENLT* 2yl o1 CLO 1 (89,00-117,00) | °®® | (84,00-107,00) | °%
EMEA/H/C/1058 clocal 10540 | .| 10140 |,
(100,00-111,00) | 2> | (99,00-104,00) | &

Cmax - maksimalna koncentrcija leka; GEN - genericki lek; n - broj ispitanika u studiji; CLO -
klopidogrel; CLO-CA - klopidogrel karboksilna kiselina; AUCo.+ - povrsina ispod C-t krive do
poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; 90% CI - interval poverenja; CV -
intraindividualni koeficijent varijacije; EU - Evropska unija.

1 Svi lekovi su film tablete 75 mg.

*Lekovi su registrovani ili su bili registrovani u Republici Srbiji.

/ Nije dostupno.

'Agregex EPAR; 2Clopidogrel PAR; Clopidogrel Aurobindo PAR; “Clopidogrel Dr. Reddy PAR;
®Clopidogrel G.L. PAR; ®Clopidogrel HEC Pharm PAR; "Clopidogrel Medreg PAR; 8Clopidogrel
Sandoz PAR; °Clopidogrel Viatris EPAR; 1°Clopidogrel Teva EPAR; *Clopidogrel Torrent PAR;
2Clopidogrel YES PAR; **Clopifloc PAR; *Klodigan EPAR; Perclod PAR; ®Plovtt PAR; 1/ZylIt
EPAR.

3.1.2 Podaci o koncentracijama leka i metabolita iz studija bioloske ekvivalentnosti

Kori$¢eni su podaci iz dve studije bioloske ekvivalentnosti (Studija A i Studija B) koje su
sprovedene u svrhu registracije dva genericka leka klopidogrela (GEN-A i GEN-B):

— Studija A: ,,A Bioavailability/Bioequivalence Study of Clopidogrel 75 mg Film-Coated
Tablets Compared to Plavix® 75 mg Film-Coated Tablets in 24 Fasted Healthy Subjects of
Both Sexes sprovedena je u svrhu potvrde bioloSke ekvivalentnosti generickog leka A
(Klopidogrel film tablete 75 mg) sa referentnim lekom Plavix film tablete 75 mg
(SanofiWinthrop Industrie, Ambares, Francuska).

— Studija B: ,,Relative Bioavailability of Clopidogrel Tablets Compared to Plavix® Tablets in
24 (+2) Fasted, Healthy Subjects of Both Sexes in a Randomized, Two-Sequence, Two-Period
Cross-Over Study* je sprovedena u svrhu potvrde bioloske ekvivalentnosti generickog leka B
(klopidogrel film tablete 75 mg) sa referentnim lekom Plavix film tablete 75 mg
(Sanofiwinthrop Industrie, Ambares, Francuska).

Obe studije sprovedene su na Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu (Studija A tokom
2008, Studija B tokom 2009. godine), uz odobrenja Etickog odbora ove ustanove i odgovarajuce
formulare informisane saglasnosti koje su ispitanici potpisali. Studije su procenjene i prihvaéene u
postupku registracije ovih generi¢kih lekova, i u skladu sa odgovarajutom farmaceutskom
regulativom Republike Srbije i Evropske unije.

U studije su ukljuceni zdravi odrasli ispitanici oba pola, bele rase (24 ispitanika Studija A i
26 ispitanika Studija B) koji su ispunili sve kriterijume za ukljucivanje i ni jedan od kriterijuma za
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iskljuivanje iz studije, a pre pocetka studija potpisali su informisani pristanak. Ovi Kriterijumi
omogucili su kontrolisanje razlicitih faktora koji bi potencijalno mogli da uti¢u na rezultate studija,
obezbedujuci tako dobijanje pouzdanih rezultata. U studijama je primenjen isti dvostruko ukrSteni
dizajni (2 tretmana, 2 perioda, 2 sekvence), posle peroralne primene pojedina¢ne doze od 150 mg
klopidogrela (2 tablete) generiCkog ili referentnog leka, zdravim dobrovoljcima. Svaki ispitanik je
tokom studije jednom primio genericki i jednom referentni lek, prema Semi randomizacije.
Ispitanicima je u definisanim vremenskim intervalima uzorkovana krv tokom 48 h posle primene
leka, izdvajana je plazma i u uzorcima plazme ispitanika odredivana je koncentracija klopidogrela i
klopidogrel karboksilne kiseline. Za analizu uzoraka u obe studije je koriS¢ena interno razvijena
bioanaliticka HPLC-MS metoda sa limitom kvantifikacije 0,5 ng/mL za klopidogrel, odnosno 0,1
pg/mL za klopidogrel karboksilnu kiselinu. Metoda je validirana u skladu sa relevantnim
regulatornim smernicama (Guideline on bioanalytical method validation, 2012; Bioanalytical
Method Validation, 2018).

1z svake od ovih studija kori$¢eni su podaci o demografskim karakteristikama i biohemijskim
parametrima ispitanika (Tabela 3.2), podaci o periodu, sekvenci i datom leku, izmerene koncentracije
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u uzorcima plazme ispitanika (14 uzoraka po periodu,
ukupno 672 uzorka u Studiji A, 17 uzoraka po periodu, ukupno 884 uzorka u Studiji B), vreme
uzimanja svakog od lekova, vremena dobijanja uzoraka bioloskog materijala za svaki od lekova u
svakom od perioda.

Tabela 3.2 Demografske karakteristike i biohemijski parametri ispitanika iz Studija A i B

Broj (%) / Srednja vrednost + SD (raspon)

Karakteristika [jedinica]

Studija A Studija B

ol [muski] 14 (58,33) 15 (57,69)
0

[zenski] 10 (41,67) 11 (42,31)

Starost [godine]

33,4 £9,9 (21-54)

30,6 + 6,9 (19-42)

Telesna masa [kg]

72,1 + 13,7 (47-90)

76,0 + 13,4 (56-100)

Visina [cm]

176,1 £+ 10,0 (155-190)

178,3 + 8,2 (158-194)

Indeks telesne mase [kg/m?]

23,0 2,4 (19,1 - 26,0)

23,7 + 2,8 (19.1-29.3)

Bilirubin [umol/L]

7,9 + 3,80 (3-14)

10,19 + 4,76 (3-25)

Serumski kreatinin [umol/L]

66,8 £ 9,10 (53-82)

95,15 + 11,68 (72-114)

Alanin transaminaza (ALT) [U/L]

25,42 + 8,84 (13-41)

26,88 + 10,82 (11-52)

Aspartat transaminaza (AST) [U/L]

24,10 + 5,10 (16-35)

23,42 + 4,59 (16-32)

SD - standardna devijacija.
Kompanije sponzori Studija A i B dale su saglasnost za kori$¢enje podataka iz odgovarajucih studija,

uz obavezu ¢uvanja poverljivosti podataka, koji se odnose na zasti¢eno ime leka i ime kompanije koja
je proizvodac leka i vlasnik dokumentacije.
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3.2 Metodologija

3.2.1 Metoda prilagodenog indirektnog poredenja rezultata studija bioloSke ekvivalentnosti

Individualni podaci o koncentracijama lekova iz pojedinacnih studija bioloske ekvivalentnosti
najces¢e nisu dostupni istrazivackoj javnosti, buduéi da su poverljivi i predstavljaju vlasniStvo
sponzora studija, a koriste se pre svega u svrhu registracije generickog leka. Upravo zbog toga, za
medusobno poredenje generickih lekova u pogledu brzine i stepena resorpcije, pogodna je
metodologija indirektnog poredenja koja obraduje javno dostupne, sekundarne podatake iz studija
bioloske ekvivalentnosti. Ova metodologija do sada je sprovedena za ograni¢en broj generickih
lekova, pre svega onih sa varijabilnom farmakokinetikom ili uskom terapijskom Sirinom, kao Sto su
izoniazid, rifampicin, pirazinamid, etambutol (Gwaza et al, 2014), artemeter, lumefantrin (Gwaza et
al, 2012), emtricitabin, tenofovir, lamivudin, efavirenz (Gwaza et al, 2017), takrolimus (Herranz et
al, 2013; Yu et al, 2015), atorvastatin, bikalutamid, naratriptan, olanzapin, perindopril, ciklosporin,
mikofenolat mofetil, venlafaksin (Yu et al, 2015), topiramat i gabapentin (Maliepaard et al, 2011).

Metoda prilagodenog indirektnog poredenja predstavlja vrstu meta-analize, koja koristi
podatke iz odgovarajucih nezavisnih studija bioloSke ekvivalentnosti u kojima su genericki lekovi
poredeni sa istim referentnim lekom. Ovim metodoloskim pristupom porede Se brzina i stepen
resorpcije izmedu parova generickih lekova, te je na ovaj nacin moguce izdvojiti one genericke lekove
za koje se moze smatrati da su medusobno bioloski ekvivalentni. Metodu je mogucée primeniti ukoliko
izmedu studija bioloske ekvivalentnosti koje se porede nema znacajnih razlika u dizajnu, koje bi
mogle da uti¢u i izmene efekat formulacije (Gwaza et al, 2012). Najces¢i primer studija koje je
moguce porediti su dvostruko ukrStene, sprovedene posle pojedinacnog doziranja u uslovima
gladovanja, na zdravim dobrovoljcima, uz pracenje istih farmakokinetickih parametara za istu
supstancu. Za svaki od primarnih farmakokineti¢kih parametara (Cmax i AUC) iz svake od orginalnih
studija bioloske ekvivalentnosti, koriste¢i vrednosti PE generickog i referentnog leka, izraGunava se
prilagodena procenjena vrednost poredenja u logaritamskoj skali (engl. adjusted point estimate -
adjPE), a zatim i 90% CI indirektnog poredenja izmedu dva genericka leka (Gwaza et al, 2012; Chow
& Shao, 1999).

Princip metode prilagodenog indirektnog poredenja prikazan je Sematski na Slici 3.1.

Studija 1 Studija 2 Studija 3 . _
GEN1 vs R GENZ vs R GEN3 vsR Direktno poredenje

Prilagodavanje zasnovano
GEN1 GEN2 GEN1 GEN3 GENZ GEN3 na zajednickom
Vs Vs Vs
R R R R R R komparatoru
r. Y f, Y Y
GEN2 vs GEN3 Prilagodeno
GEN1 vs GEN2 GEN1vs GEN3 vs indirektno poredenje
\ J O J J

Slika 3.1 Prilagodeno indirektno poredenje studija bioloske ekvivalentnosti 1, 2 i 3 (prilagodeno iz
Song, 2009). GEN1, GEN2, GEN3 - genericki lekovi ispitivani u studijama 1, 2 i 3, redom; R -
referentni lek.
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Za 17 generickih lekova klopidogrela (GEN1 - GEN17) za koje postoje javno dostupni
Izvestaji procene iz originalnih studija bioloske ekvivalentnosti na internet stranicama evropskih
regulatornih tela EMA i MreZe nacionalnih agencija za lekove (engl. Heads of Medicines Agencies -
HMA) (EMA medicines search; HMA medicines search), kori$¢eni su podaci iz ovih Izvestaja (Tabela
3.1). Za dva genericka leka klopidogrela (GEN-A i GEN-B) za koja su dostupne kompletne, prethodno
opisane, studije bioloske ekvivalentnosti (Studija A i Studija B), kori§¢eni su podaci iz ove dve studije
(Tabela 4.29), pri ¢emu su PE i 90% CI izracunati na na¢in opisan u poglavlju 3.2.2. U svim studijama
bioloske ekvivalentnosti referentni lek je isti (Plavix film tablete 75 mg, Sanofi), razlikuju se samo
brojevi koris¢enih serija, pri ¢emu se moze smatrati da izmedu serija nema razlike u bioloskoj
raspolozivosti. Ispitanici u studijama su razliciti, kao i apsolutne vrednosti Cmax I AUCo-, §to nije od
znacaja, buduéi da su rezultati originalnih studija bioloske ekvivalentnosti izraZzeni kao procenat
odnosa generickog/referentnog leka, gde referentni lek predstavlja vrednost od 100%. Poredenja
izmedu parova generickih lekova vrSe se u relativnim odnosima, ¢ime su rezultati indirektnog
poredenja prilagodeni u pogledu razlika izmedu studija (Gwaza et al, 2012; Gwaza et al, 2014;
Gwaza et al, 2015; Gwaza et al, 2017; Herranz e al, 2013).

Indirektno poredenje sprovedeno je za sve kombinacije parova generickih lekova, sa krajnjim
ciljem da se za svaki par izracuna 90% Cl za farmakokineticke parametre Cmax i AUCos, K0ji
karakteri§u brzinu i stepen resorpcije. Ova analiza sprovedena je uz kori$éenje softvera SPSS®
(verzija 26.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, SAD) i Microsoft Office Excel (verzija 2016). Za procenu
bioloske ekvivalentnosti u ovoj indirektnoj metodi poredenja generickih lekova primenjen je 90% CI
koji iznosi 80,00-125,00%, i isti je kao raspon koji se uobicajeno primenjuje u in vivo studijama
bioloske ekvivalentnosti pri poredenju generickog sa referentnim lekom. Dva genericka leka smatraju
se bioloski ekvivalentnim ukoliko je 90% Cl indirektnog poredenja za Cmax i AUCo.t unutar navedenog
raspona. Dodatno, uzimajuci u obzir manju preciznost indirektne u odnosu na direktne metode,
rezultati indirektnog poredenja koji su unutar prosirenog raspona 75,00-133,00% takode su smatrani
prihvatljivim u smislu potvrde bioloske ekvivalentnosti (Gwaza et al, 2015).

PE u originalnoj studiji bioloske ekvivalentnosti predstavlja razliku izmedu
farmakokinetickog parametra generickog (GEN) i referentnog (R) leka u logaritamskoj skali
(Jednacina 3-1).

PEcen-r = GEN - R (3-1)

Razlika izmedu PE dve studije bioloske ekvivalentnosti koje se porede daje prilagodenu
razliku izmedu dva genericka leka u logaritamskoj skali (Jednacina 3-2).

adeEGENl—GENZ = PEgen1-r — PEgen2-r = GEN1-GEN?2 (3'2)

gde GEN1 i GEN2 predstavljaju farmakokineticki parametar koji se poredi (Cmax ili AUC) generickog
leka 1, odnosno generic¢kog leka 2 (Gwaza et al, 2012, Chow & Shao 1999).

Pri poredenju generickih lekova metodom prilagodenog indirektnog poredenja Sirina 90% CI
izraCunata je na 2 nacina (Gwaza et al, 2012):

1. Homoscedasticna metoda podrazumeva mali broj ispitanika u studijama i homogene
varijanse izmedu studija, ¢ija razlika prati raspodelu Studentovog t-testa (to.odf), a varijabilnost dve
studije koje se porede je ponderisana da bi se dobila zajedni¢ka procena varijabilnosti. Drugim
re¢ima, kombinovana standardna devijacija za obe studije izraCunava se iz varijabilnosti svake
pojedinac¢ne studije. Cilj je dobijanje standardne greske indirektnog poredenja (SE) koja je
neophodna za izracunavanje 90% CI indirektnog poredenja izmedu dva genericka leka.
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U proracunu se polazi od standardne greske (SE) svake pojedinacne studije bioloske
ekvivalentnosti u kojoj je genericki lek poreden sa referentnim lekom. Standardna greska moze se
izraunati na 2 nacina:

— prvi nacin je opisan Jednacinom 3.3,

2-L 1 ﬂZ
SE = /”(+(1oo) (3-3)

gde je CV intraindividualni koeficijent varijacije za farmakokineticki parameter koji se prati, a n je
broj ispitanika u studiji bioloSke ekvivalentnosti.

— drugi nacin je opisan Jedna¢inom 3-4,

SE= [BEx (= + n—lz) (3-4)

2 nl

gde je MSE srednja greska kvadrata odstupanja (engl. mean square error) dobijena u ANOVA testu
za farmakokineti¢ki parametar koji se prati, a N1 i n2 je broj ispitanika u sekvenci 1 i 2 u studiji
bioloske ekvivalentnosti.

Zatim se iz dobijene SE i broja ispitanika u svakoj sekvenci studije bioloske ekvivalentnosti
rac¢una standardna devijacija (SD) svake individualne studije, prema Jednacini 3-5.

2-SE
[
nqg nz

SD individualnih studija bioloske ekvivalentnosti (SD1 za studiju 1 i SD- za studiju 2) koriste
se za izraCunavanje kombinovane standardne devijacije za obe studije (SDpooled), gde je (N1 + N2 - 2)
broj stepeni slobode, a n1 i n2 sada predstavljaju broj ispitanika u studiji 1 i studiji 2, redom (Jednacina
3-6).

SD =

(3-5)

sp2 _ (m—-1)SDf+(n,—1)sD3
pooled —

(3-6)

ni+ny,—2
Kombinovana SDpooled za obe studije neophodna je za raCunanje standardne greske

indirektnog poredenja (SE(q)), kao $to je dato Jednac¢inom 3-7.

1 1
SE(d) = SDpooled —+— (3-7)

ny na

pri ¢emu su Nz i N2 broj ispitanika u studiji 1 i studiji 2, redom, buduci da se sada radi o indirektnom
poredenju izmedu studija.

Dalje se, prema Jednacini 3-8, SE(), adjPEceni-cenz i vrednost Studentove t-test raspodele
(t@n) sa (n1 + n2 — 2) stepeni slobode (engl. degrees of freedom - df) uz nivo znacajnosti (o) od 10%,
koriste se za izraCunavanje Sirine 90% CI (Gwaza et al, 2012, Herranz et al, 2013).

90% CI = adeEGENl_GENZ i t(o,],dO ) SE(d) (3'8)

2. Heteroscedasticna metoda podrazumeva mali broj ispitanika u studijama (too,df) I
heterogene varijanse, a standardna greska indirektnog poredenja izraGunava se iz SE za studije 1 i
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studije 2 (SE4* = SE12 + SE,?). Izradunavanje stepeni slobode kod ove metode vrsi se po Welch-u
(Welch, 1947), sto je dato Jednac¢inom 3-9.

2
2 2
SDY SD
<_1+_2>
nq np

2 2
(sn{) (su%)
nq np
—+

ni{-—1 npy—1

df = (3-9)

gde su nq i n2broj ispitanika, a SD1 i SD> standardne devijacije iz studije 1, odnosno 2, redom.

Izbor homoscedasti¢ne ili heteroscedastiéne metode vrsi se na osnovu razlike u varijabilnosti
originalnih studija (homogenosti varijansi), $to se vidi iz intraindividualnog CV studije, koji pokazuje
varijabilnost svake studije, a laksi je za interpretaciju u poredenju sa varijansom. Ukoliko je varijansa
heterogena, najispravnije je Kkoristiti heteroscedasti¢cnu metodu, a za homogene varijanse
homoscedasti¢nu metodu. Medutim, budu¢i da je pokazano je da se koris¢enjem obe metode dobijaju
rezultati 90% CI koji su medusobno veoma sli¢ni, umesto heteroscedasti¢cne moze se primeniti i
homoscedasti¢na metoda, $to se ¢esto srece u literaturi (Gwaza et al, 2012, Herranz et al, 2013), a
primenjeno je i u ovom istrazivanju.

3.2.2 Direktno poredenje farmakokinetickih parametara procenjenih neprostornom
analizom

Neprostorna farmakokineticka analiza je model nezavisna metoda koja omogucava
izraCunavanje farmakokinetickih parametara iz koncentracija leka u funkciji vremena koriste¢i pri
tome direktno ocitavanje vrednosti sa C-t krive i jednostavne algebarske jednacine, uz pretpostavku
da je proces eliminacije linearan. Ova vrsta analize je znatno jednostavnija i sprovodi se brze od
prostorne i populacione farmakokineticke analize, buduéi da se zasniva na znatno manjem broju
pretpostavki i ne koristi modelovanje podataka, te dobijeni rezultati farmakokinetickih parametara u
manjoj meri podlezu varijabilnosti koja proistice iz uvodenja pretpostavki. Neprostorna
farmakokineticka analiza je metoda izbora kada je potrebno odrediti brzinu i stepen izloZenosti leku
(Pokrajac et al, 2023; Miljkovi¢ & Vucicevié, 2007).

Parametri Cmax | Tmax dobijaju se direktnim ocitavanjem sa C-t krive.

Parametar AUCo.t izracunava se metodom trapeza direktno sa C-t krive, izraCunavanjem i
sabiranjem povrS$ina pojedinac¢nih pravougaonih trapeza definisanih izmerenim koncentracijama leka
I vremenskim intervalima dva uzastopna uzorkovanja. Ova metoda koristi koncentracije kod kojih
nije vrSeno prethodno podesavanje (fitovanje) i moZze biti linearna pri porastu i opadnju koncentracija
(engl. lin-up, lin-down), ili linearna u fazi porasta (engl. lin-up), a monoeksponencijalna u fazi
opadnja koncentracija (engl. log-down). EMA nema poseban zahtev za metod trapeza koji se koristi
pri ispitivanju stepena resorpcije. U ovom radu kori$¢ena je log-linearna metoda trapeza.

Parametar Ke se dobija linearnom regresionom analizom nagiba terminalnog dela C-t krive u
semi-logaritamskoj skali, koris¢enjem najmanje 3 tacke koje daju najveci koeficijent korelacije.

Parametar T1/2el Se izracunava iz Ke koristeci Jednacinu 3-10:

Tipa = 0,693/Ke (3-10)

AUCo.inf se izracunava iz AUCo, ekstrapolacijom na osnovu poslednje izmerene koncentracije
leka (Ciast) uzimajuéi u obzir Ke (Jednacina 3-11).

AUCo-inf = AUCo+ + Clast/Kel (3'11)
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Parametar prividni peroralni klirens (CL/F) izracunava se iz odnosa primenjene doze i AUCo.
inf (Jednacina 3-12).

CL/F = D/AUCyint (3-12)

Parametar prividni peroralni volumen distribucje (Vd/F) izracunava se iz odnosa CL/F i Kel,
kao sto je dato Jednacinom 3-13.

VaF = <2 (3-13)
Parametar MRT predstavlja odnos AUMCo+ | AUCot (Jednacina 3-14).
MRTo-+ = AUMCo-t/ AUCo- (3-14)

pri cemu je AUMCo.t povrsina ispod prvog statistickog momenta, odnosno povrsina ispod krive
proizvoda koncentracije i vremena (C-t) u funkciji vremena, i izracunava se metodom trapeza na isti
nacin kao §to je opisano za parametar AUCo+ (Pokrajac et al, 2023; Miljkovi¢ & Vucicevié, 2007).

Podaci o koncentracijama klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline iz Studija A i B
bioloSke ekvivalentnosti obradeni su neprostornom farmakokinetickom analizom (Shargel et al,
2005; Pokrajac et al, 2023), kao direktnim metodoloskim pristupom, uz softver Phoenix WinNonlin
(verzija 8.3.4 Certara, SAD). Farmakokineti¢ki parametri Cmax, AUCo+t, AUCo.inf, Tmax, T1/2el, Kel,
MRTo-t, za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu, kao i CL/F i V¢/F za klopidogrel odredeni
su za svaki od primenjenih lekova i analizirani deskriptivnom i statisti¢ckom analizom, za pojedina¢ne
Studije A i B, kao i za zbirne podatke ove dve studije.

Statisti¢ka analiza farmakokinetic¢kih parametara u cilju procene PE i 90% ClI

U skladu sa preporukama aktuelnih smernica za ispitivanje bioloske ekvivalentnosti koje daju
EMA i FDA (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010; Bioavailability and
bioequivalence guidance, 2003), farmakokineti¢ki parametri brzine i stepena resorpcije (Cmax i AUCo.
t) analizirani su ANOVA testom uz ispitivanje sekvence, tretmana, perioda i ispitanika (unutar
sekvence) kao potencijalnih faktora varijabilnosti. U svakoj studiji bioloske ekvivalentnosti izra¢unat
je PE koji predstavlja odnos LSM In-transformisanih vrednosti Cmax i AUCo-t generickog i referentnog
leka (Jednac¢ina 3-1), kao i 90% CI za ovaj odnos (Jednacina 3-15), koris¢enjem MSE dobijene
ANOVA analizom, uz softver Phoenix WinNonlin (verzija 8.3.4 Certara, SAD). Za potvrdu bioloske
ekvivalentnosti izmedu dva leka 90% CI za Cmax i AUCo-t treba da bude bude u rasponu 80,00 —
125,00% (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence
guidance, 2003; Pokrajac et al, 2023; Miljkovi¢ & Vucicevié, 2007).

90% CI = PEcgenv-r=+ to1ds X SE (3-15)
gde je SE izracunata prema jednacini 3-4.

Na ovaj nacin procenjena je bioloska ekvivalentnost generickog i referentnog leka u Studiji
A, kao i generickog i referentnog leka u Studiji B. Dobijeni rezultati procene bioloske ekvivalentnosti
koris¢eni su takode i za dalju anlizu metodom prilagodenog indirektnog poredenja.

Direktno poredenje srednjih vrednosti farmakokineti¢kih parametara izmedu grupa podataka

Za direktno poredenje farmakokinetickih parametara klopidogrela i klopidogrel karboksilne
kiseline iz Studije A i Studije B (Cmax, AUCo.+, AUCo.inf, T1/2e1, Kel, MRTo, CL/F, Va/F) primenjen je
Student t-test, a za farmakokineti¢ki parametar Tmax primenjena je neparametarski Wilcoxon test.
Vrednosti navedenih farmakokinetickih parametara dobijene su neprostornom analizom
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koncentracija klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline na nacin opisan u prethodnom delu ovog
poglavlja, a sve vrednosti, izuzev Tmax bile su prethodno logaritamski transformisane. Korisc¢en je
softver Microsoft Office Excel (verzija 2016) i SPSS® (verzija 26.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

Na ovaj nacin, direkthom metodom, poredeni su navedeni farmakokineticki parametri izmedu
Studije A i Studije B, kao i farmakokineti¢ki parametri generickog leka iz Studije A sa generickim
lekom iz Studije B.

3.2.3 Populaciona farmakokineti¢ka analiza podataka

Populaciona farmakokineti¢ka analiza tj. metoda NLME je kvantitativna metoda koja
proucava varijabilnost koncentracija leka i farmakokinetickih parametara izmedu pojedinaca i moze
da objasni deo ove varijabilnosti, budu¢i da integrise brojne relevantne farmakokineticke podatke u
rasponu razli¢itih doza i populacija i tako identifikuje faktore koji potencijalno uti¢u na izlozenost
leku. Farmakokineti¢ki podaci mogu da poticu iz razli¢itih studija, npr. studija posle pojedinacne ili
ponovljene primene leka, sa ucestalim ili oskudnim uzorkovanjem, u populaciji zdravih ispitanika,
ispitanika sa smanjenom funkcijom pojedinih organa ili u populaciji pacijenata, omogucavajuci tako
procenu uticaja velikog broja faktora na koncentracije i farmakokineticke parametre leka (Ette &
Williams, 2004; Mould & Upton, 2012; Mould & Upton, 2013; Population Pharmacokinetics
Guidance 2022; Pokrajac et al, 2023; Vucicevic et al, 2005; Vucicevié¢ et al, 2007).

Populacioni farmakokineti¢ki modeli sastoje se iz tri medusobno povezana segmenta:

— strukturni model opisuje sveukupni trend promena koncentracija u funkciji vremena u

ispitivanoj populaciji i defini$e osnovnu strukturu farmakokinetickog modela;

— stohasticki (statisticki) model opisuje razliite nivoe varijabilnosti: neobjasnjenu
interindividualnu varijabilnost u parametrima, zatim intraindividualnu (rezidualnu)
varijabilnost, kao i varijabilnost u parametrima kod jedne individue od primene jedne do
primene naredne doze;

— kovarijatni model opisuje zavisnost izmedu kovarijata i tipiénih vrednosti
farmakokinetickih parametara. Kovarijata je bilo koja promenljiva specifi¢na za pojedinca
koja moze da uti¢e na farmakokinetiku i/ili farmakodinamiku leka (demografske i klinicke
karakteristike pacijenata). Kovarijate koje ¢e se testirati biraju se na osnovu bioloske,
farmakoloske 1/ili klini¢ke opravdanosti, a procedura gradenja kovarijatnog modela
najcesS¢e ukljuCuje stupnjeviti pristup, uz odgovarajuce kriterijume za izbor kovarijata
(Mould & Upton, 2012; Mould & Upton, 2013; Ette & Williams, 2004; Pokrajac et al
2023; Vucicevié et al, 2009).

Razvoj populacionih farmakokineti¢kih modela je slozen i dugotrajan proces koji u praksi
pocinje izborom inicijalnog (osnovnog) modela i njegovim podeSavanjem prema podacima i
dostupnim nauc¢nim saznanjima. Ovaj postupak ukljucuje identifikovanje najpogodnijeg strukturnog
modela, procenu uticaja kovarijata na individualne parametre (kovarijatni model) i modelovanje
interindividualne, intraindividualne, a ukoliko je primenjivo i varijabilnosti u parametrima kod jedne
individue od primene jedne do primene naredne doze (stohasticki model). Uobicajeno je da se ovaj
proces zapoc€inje najjednostavnijim modelom, a zatim se sloZenost postepeno povecava sve dok dalje
usloznjavanje vise ne dovodi do poboljsanja modela. Zatim sledi evaluacija modela kroz procenu
dijagnostickih grafika 1 statistickih testova kako bi se uocile eventualne neusaglasenosti modela sa
podacima, dalje usavrSavanje datog modela, ili ispitivanje niza novih modela koji predstavljaju
poboljsanje u odnosu na prethodne. Cesto je potrebno sprovesti nekoliko ciklusa ponavljanja
navedenih postupaka do finalnog modela koji najbolje opisuje podatke (Pinheiro et al, 1994; Owen
& Fiedler-Kelly, 2014; Topi¢ Vucenovié et al, 2021).

Po dobijanju finalnog modela sprovodi se njegova validacija i procena robustnosti u cilju
sagledavanja sistema koji se modeluje i identifikacije ograni¢enja modela. Najce$¢e primenjivane
tehnike validacije su metoda umnozavanja podataka (engl. bootstrap) i tehnika uzorkovanja i
reuzorkovanja po znacajnosti (engl. sampling importance resampling - SIR). Obe tehnike sprovode
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se najceSce na 1000 ili visSe novih setova podataka, kojima se procenjuje preciznost procene
parametara modela, na osnovu 95% CI i standardne greske procenjenih parametara. Takode se u
procesu validacije modela primenjuje i vizuelna prediktivna provera (engl. visual predictiv check -
VPC), metoda zasnovana na simulacijama, kojom se procenjuje da li model adekvatno opisuje
centralnu tendenciju i varijabilnost podataka, odnosno, vizuelno se poredi medijana i percentili
izmerenih koncentracija sa medijanom i percentilima simuliranih podataka u funkciji vremena, doze
ili neke druge kovarijate (Bonate, 2011; Owen & Fiedler-Kelly, 2014; Mould & Upton, 2013; Beal
et al, 1989-2018; Topic¢ Vucenovié et al, 2021; Kovacevi¢ et al, 2019).

U ovom radu, podaci iz studija bioloske ekvivalentnosti A i B analizirani su populacionom
farmakokinetickom analizom uz primenjen pristup NLME (Ette & Williams, 2004; Bonate, 2011;
Owen & Fiedler-Kelly, 2014), sa ciljem gradenja populacionog farmakokinetiCkog modela
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline uz primenu softvera NONMEM® (verzija 7.5, ICON
development solutions Ellicott City, Maryland, SAD) (Ette & Williams, 2004; Bonate, 2011; Owen
& Fiedler-Kelly, 2014). Za deskriptivnu statisticku analizu i grafic¢ko predstavljanje rezultata,
koriéen je odgovarajuéi paket u programskom jeziku R® (verzija 4.1.3, R Foundation for Statistical
Computing) (R Core Team, 2022) i RStudio® (verzija 1.4.1717) (R Studio Team, 2019).

U farmakokinetiCkom modelovanju koriséene su koncentracije klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline koje su bile iznad donjeg limita kvantifikacije (engl. lower limit of quantification
- LLOQ), dok su nize koncentracije (engl. below lower limit of quantification - BLLOQ) iskljucene
iz analize. Budu¢i da je pracenje klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u plazmi bilo duze
od potrebnog, poslednjih nekoliko koncentracija bilo je ispod LLOQ u vecini C-t profila, kako za
klopidogrel, tako i za Klopidogrel karboksilnu kiselinu. Proces gradenja populacionog
farmakokinetickog modela bio je u saglasnosti sa standardnom procedurom modelovanja. Proces je
ukljucivao vise koraka, sa fokusom na strukturnom i statistickom delu modela, za klopidogrel i
klopidogrel karboksilnu kiselinu. Budu¢i da su obe studije podrazumevale kontrolisane uslove
ispitivanja, striktne kriterijume za ukljucivanje/iskljucivanje koji su obezbedili homogenu populaciju
zdravih ispitanika, bez znaajnih razlika u demografskim karakteristikama i biohemijskim
parametrima izmedu studija, nisu bili o¢ekivani uticaji bilo patoloskih niti fizioloskih faktora na
farmakokineticke parametre. Stoga, nije primenjeno klasi¢no modelovanje kovarijata. Medutim,
uticaj telesne mase ukljucen je na vrednosti CL i Vd putem alometrijskog skaliranja, tako $to je na
odgovarajuce CL primenjen alometrijski eksponent 0,75, a na Vd eksponent 1.

Resorpcija klopidogrela ispitivana je koris¢enjem razli¢itih modela, pocevsi od jednostavnog
linearnog procesa prvog reda sa i bez vremena odlaganja resorpcije. Takode su razmatrani modeli
resorpcije sa dva-, tri- ili ¢etiri- tranzitna prostora uz procenu njihovog optimalnog broja (Savi¢ et al,
2007). Eliminacija klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline ispitana je kao linearan proces
prvog reda, a takode je ispitana i mogucnost nelinearne eliminacije klopidogrel karboksilne kiseline.
Budu¢i da klopidogrel ima izrazen efekat prvog prolaza kroz jetru, koji iznosi priblizno 90%,
konverzija klopidogrela u klopidogrel karboksilnu kiselinu ispitana je uz ukljuc¢ivanje hepatickog
prostora u zdruzeni model nepromenjenog leka i metabolita, uz pretpostavku da se nepromenjeni lek
kompletno metabolise u ovom prostoru. Model je koristio fiziolosku zapreminu jetre od 1,5 L i protok
plazme kroz jetru (Qn) od 50 L/h (Jiang et al, 2016). Zbog razlika u molekulskim masama izmedu
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (321,82 i 307,80, redom), na brzinu formiranja
klopidogrel karboksilne kiseline primenjen je faktor skaliranja od 0,9565. Smatrano je da frakcije
doze metabolisane do neaktivhog metabolita klopidogrel karboksilne kiseline (Fiam), aktivnog
metabolita klopidogrel tiola (Faw) i preostala frakcija nepromenjenog leka (Fp) prate logit-normalnu
distribuciju. Ove frakcije ispitivane su razdvojeno za svaku studiju, kao i zajedno za obe studije, a
kodirane su na nacin opisan u Jednac¢inama od 3-13 do 3-15.

Fiam= FR1/ (1 + FR:1+ FR>) (3-13)

Fau= FR2/ (1 + FR:1+ FR>) (3-14)
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Fp=1/ 1+ FR:1+ FR>) (3-15)

gde su FR1 i FR2 parametri modela koji podrzavaju izracunavanje odgovarajucih frakcija doze, a koji
su bez fizioloskog znacenja.

Bioloska raspolozivost referentnog leka (F) fiksirana je na 100%, buduci da nisu bili dostupni
podaci posle i.v. primene leka, a relativna bioloska raspolozivost generi¢kih lekova iz svake studije
(Fgen_sStA i Fgen_stB) procenjena je tokom modelovanja.

Interindividualni sluéajni efekti su testirani primenom eksponencijalnog modela, a
intraindividualna varijabilnost je ispitana primenom modela sa aditivnom, kombinovanom ili
proporcionalnom greskom. Uzimaju¢i u obzir ukrsteni dizajn studija bioloske ekvivalentnosti, U
parametre repsorpcije ukljucena je i1 varijabilnost u parametrima jedne individue izmedu primena test
odnosno referentnog leka (engl. interoccasional variability - I0OV).

Adekvatnost modela procenjivana je na osnovu nekoliko kriterijuma: uspesne minimizacije,
broja znacajnih cifara, gradijenta u poslednjoj iteraciji, promena vrednosti objektivne funkcije (engl.
objective function value - OFV), Akaike-ovog informacionog kriterijuma (engl. Akaike' information
criterion - AIC), Bajes-ovog informacionog kriterijuma (engl. Bayesian information criterion - BIC)
I preciznosti procene parametara. U svakoj od kriti¢nih faza donosenja odluke, na osnovu ovih faktora
uzetih zajedno, procenjena je pouzdanost i ta¢nost modela u opisivanju izmerenih koncentracija
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, kao i njegova sposobnost da pruzi uvid u
farmakokineticko ponasanje klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline. Grafi¢ka procena koja
koristi dijagnosticke (engl. goodness-of-fit - GOF) grafike, koris¢ena je za procenu stepena slaganja
izmedu izmerenih i modelom predvidenih vrednosti koncentracija klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline u razli¢itim vremenskim tackama. Na ovaj nacin dobijen je uvid u prediktivne
performanse modela (Beal et al, 1989-2018; Hooker et al, 2007; Karlsson & Savi¢, 2007; Topi¢
Vucenovié¢ et al, 2021; Vucicevié¢ et al, 2009).

Neparametarska tehnika uzorkovanja i re-uzorkovanja po znac¢ajnosti (SIR) ukljuc¢ujuc¢i 1000
ponavljanja (Gobburu & Lawrence, 2002), primenjena je u svrhu validacije i procene robustnosti
finalnog modela. Simulacijama zasnovanim na SIR tehnici, na osnovu svakog od 1000 novih
generisanih setova podataka, odredene su vrednosti parametara i dobijeni 95% CI parametara, koji su
zatim uporedeni sa parametrima i 95% CI izra¢unatim iz procenjenih vrednosti izvedenih iz
originalnog skupa podataka i odgovarajucih standardnih gresaka procene (Topic¢ Vucenovic¢ et al,
2021; Vucicevié et al, 2009).

Pored toga, prediktivne performanse finalnog modela procenjene su koris¢éenjem VPC metode
(Parke et al, 1999; Bergstrand et al, 2011; Nguyen et al, 2017), koja uklju¢uje 1000 simulacija. Na
VPC graficima predstavljene su izmerene koncentracije pored modelom simuliranih vrednosti, ¢ime
je omoguceno njihovo vizuelno poredenje, kao i procena sposobnosti modela da predvida centralne
tendencije i varijabilnosti izmerenih koncentracija.
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4 REZULTATI

4.1 Prilagodeno indirektno poredenje rezultata studija bioloSke ekvivalentnosti
generickih lekova klopidogrela

Rezultati poredenja svih kombinacija parova generickih lekova prethodno opisanom
metodom prilagodenog indirektnog poredenja koriS¢enjem homoscedasticne metode, =za
farmakokineticke parametre klopidogrela Cmax i AUCo.t, prikazani su u Tabelama 4.1 - 4.17).

Tabela 4.1 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GENL1 sa generickim lekovima GEN2 - GEN17, GEN-A i GEN-B,
koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi PE gmax 0 AOU Cos 0
(90% CI) [%] PE (90% CI) [%]
GEN1 vs. GEN2 93,46 (81,06-107,75) 88,97 (79,162-99,99)
GEN1 vs. GEN3 101,99 (87,27-119,19) 93,99 (86,07-102,62)
GEN1 vs. GEN4 113,00 (96,13-132,57%) 102,84 (89,86-117,68)
GEN1 vs. GEN5 110,06 (91,68-132,14P) 89,58 (76,77°-104,52)
GEN1 vs. GEN6 98,08 (82,77-116,23) 96,88 (89,92-111,84)
GENI1 vs. GEN7 103,74 (90,74-118,60) 100,36 (90,10-111,80)
GEN1 vs. GENS8 102,53 (85,93-122,33) 100,76 (88,41-114,83)
GEN1 vs. GENO 108,58 (90,13-130,75b) 98,29 (91,39-105,71)
GEN1 vs. GEN10 106,38 (90,15-125,53%) 98,83 (85,69-113,99)
GEN1 vs. GEN11 106,69 (91,33-123,64) 99,81 (88,52-112,55)
GEN1 vs. GEN12 109,47 (93,46-128,22%) 96,05 (83,89-109,99)
GEN1 vs. GEN13 104,22 (87,17-124,60) 98,33 (86,34-111,98)
GEN1 vs. GEN14 107,19 (91,04-126,20?) 83,27 (73,53 -94,31)
GEN1 vs. GEN15 106,33 (89,86-125,822) 100,19 (88,34-113,63)
GEN1 vs. GEN16 96,19 (80,68-114,67) 95,63 (82,62-110,68)
GEN1 vs. GEN17 101,35 (83,12-123,57) 101,58 (85,52-120,67)
GEN1 vs. GEN-A 102,27 (82,81-126,29%) 89,79 (74,34°-108,46)
GEN1 vs. GEN-B 95,68 (79,90°-114,57) 86,78 (74,89° -100,56)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
©90% CI izvan proSirenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.2 Vrednosti PE i1 90% CI za Cmax i AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN2 sa generickim lekovima GEN3 - GEN17, GEN-A i GEN-B,

koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUCo.
PE (90% CI) [%]

GEN2 vs. GEN3

109,13 (95,00-125,362)

105,64 (96,97-115,08)

GENZ2 vs. GEN4

120,91 (105,03-139,18°)

115,59 (102,43-130,44")

GEN2 vs. GEN5

117,77 (100,03-138,65)

100,68 (87,41-115,97)

GEN2 vs. GEN6

104,95 (90,54-121,65)

108,89 (95,99-123,53)

GEN2 vs. GEN7

111,00 (98,50-125,10?)

112,81 (102,14-124,59)

GEN2 vs. GEN8

109,71 (93,92-128,15)

113,25 (100,61-127,48?)

GEN2 vs. GEN9

116,18 (98,80-136,63°)

110,48 (102,96-118,55)

GENZ2 vs. GEN10

113,83 (98,48-131,57°)

111,09 (97,90-126,05?)

GENZ2 vs. GEN11

114,16 (99,34-131,19°)

112,19 (100,35-125,43?)

GEN2 vs. GEN12

117,13 (101,62-135,01°)

107,96 (95,29-122,33)

GENZ2 vs. GEN13

111,52 (95,31-130,48)

110,52 (98,24-124,34)

GEN2 vs. GEN14

114,69 (99,42-132,31)

93,60 (83,74-104,61)

GEN2 vs. GEN15

113,77 (98,05-132,03)

112,38 (100,38-126,33)

GENZ2 vs. GEN16

102,92 (88,12-120,21)

107,48 (94,21-122,63)

GEN2 vs. GEN17

108,44 (91,26-128,87)

114,18 (98,16-132,81)

GEN2 vs. GEN-A

109,43 (90,50-132,32)

100,93 (84,83-120,09)

GEN2 vs. GEN-B

102,38 (86,86-120,67)

97,54 (84,76-112,25)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

©90% CI izvan prosirenog raspona 75

,00-133,00%.
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Tabela 4.3 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN3 sa generickim lekovima GEN4 - GEN17, GEN-A i GEN-B,

koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUCo.
PE (90% CI) [%6]

GEN3 vs. GEN4

110,80 (94,97-129,27)

109,42 (98,19-121,92)

GEN3 vs. GEN5

107,92 (90,25-129,05°)

95,31 (85,34-106,45)

GEN3 vs. GEN6

96,17 (81,81-113,06)

103,08 (90,95-116,83)

GEN3 vs. GEN7

101,72 (89,24-115,94)

106,78 (98,98-115,21)

GEN3 vs. GEN8

100,53 (84,80-119,19)

107,20 (96,99-118,49)

GEN3 vs. GEN9

106,47 (89,14-127,15%)

104,58 (101,30-107,97)

GENS3 vs. GEN10

104,31 (89,00-122,25)

105,16 (93,23-118,62)

GEN3 vs. GEN11

104,61 (89,84-121.82)

106,20 (98,10-114,98)

GEN3 vs. GEN12

107,34 (91,88-125,40?)

102,20 (93,07-112,23)

GEN3 vs. GEN13

102,19 (86,04-121,38)

104,62 (94,74-115,54)

GEN3 vs. GEN14

105,10 (89,87-122,91)

88,60 (80,06-98,06)

GEN3 vs. GEN15

104,26 (88,58-122,71)

106,60 (97,21-116,90)

GEN3 vs. GEN16

94,31 (79,56%-111,81)

101,74 (90,78-114,03)

GEN3 vs. GEN17

99,37 (82,26-120,05)

108,08 (93,04-125,562)

GEN3 vs. GEN-A

100,27 (81,43-123,49)

95,54 (83,85-108,87)

GEN3 vs. GEN-B

93,82 (78,362-112,33)

92,33 (85,50-99,71)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.4 Vrednosti PE i1 90% CI za Cmax i AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN4 sa generickim lekovima GEN5 - GEN17, GEN-A i GEN-B,

koris¢enjem homoscedastiéne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUCo.
PE (90% CI) [%6]

GEN4 vs. GEN5

97,40 (81,03-117,09)

87,11 (74,12°-102,37)

GEN4 vs. GEN6

86,80 (74,63°-100,96)

84,21 (82,73-107,29)

GEN4 vs. GEN7

91,81 (80,28-104,99)

97,59 (87,06-109,40)

GEN4 vs. GEN8

90,73 (76,83b-107,15)

97,98 (85,89-111,77)

GEN4 vs. GEN9

96,09 (81,25-113,65)

95,58 (87,51-104,40)

GEN4 vs. GEN10

94,14 (80,88-109,59)

96,11 (84,11-109,82)

GEN4 vs. GEN11

94,42 (80,69-110,48)

97,41 (85,17-110,62)

GEN4 vs. GEN12

96,88 (82,32-114,00)

93,41 (80,84-107,92)

GEN4 vs. GEN13

92,23 (77,99*-109,08)

95,62 (83,86-109,03)

GEN4 vs. GEN14

94,86 (81,65-110,20)

80,98 (71,82°-91,30)

GEN4 vs. GEN15

94,10 (80,02-110,65)

97,43 (85,52-110,98)

GEN4 vs. GEN16

85,12 (71,90°-100,77)

92,99 (80,40-107,54)

GEN4 vs. GEN17

89,69 (75,12-107,09)

98,78 (84,52-115,45)

GEN4 vs. GEN-A

90,50 (72,62°-112,80)

87,32 (71,43°-106,73)

GEN4 vs. GEN-B

84,67 (69,50°-103,15)

84,39 (71,03°-100,26)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
©90% CI izvan prosirenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.5 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN5 sa generickim lekovima GEN6 - GEN17, GEN-A i GEN-B,

koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUC+
PE (90% CI) [%0]

GENS vs. GEN6

89,11 (73,20°-108,49)

108,15 (91,27-128,16°)

GENS vs. GEN7

94,26 (80,86-109,87)

112,04 (98,27-127,74%)

GENS vs. GEN8

93,15 (75,98P-114,20

112,48 (96,09-131,66)

GENS vs. GEN9

98,65 (79,55%-122,34)

109,73 (100,18-120,19)

GENS vs. GEN10

96,65 (79,822-117,03)

110,34 (93,13-130,73%)

GENS vs. GEN11

96.94 (81.13-115.83)

111.43 (96.20-129.06°)

GENS vs. GEN12

99,46 (83,02-119,16)

107,23 (90,91-126,48%)

GENS vs. GEN13

94,69 (77,05"-116,37)

109,77 (93,85-128,39)

GENS vs. GEN14

97.39 (80,64-117,61)

92.96 (80,12-107,86)

GENS vs. GEN15

96,61 (79,592-117,26)

111,85 (96,04-130,26°)

GENS vs. GEN16

87.39 (71.37¢-107.00)

106.75 (89.54-127.27?)

GENS vs. GEN17

92.08 (73.18°-115.86)

113.40 (92.51-139.02°)

GENS vs. GEN-A

92,92 (73,00°-118,26)

100,24 (79,582-126,272)

GENS vs. GEN-B

86,93 (70,85¢-106,66)

96,88 (80,62-116,41)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
€90% ClI izvan pros$irenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.6 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN6 sa generickim lekovima GEN7 - GEN17, GEN-A i GEN-B,

koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUCo.
PE (90% CI) [%6]

GENG vs. GEN7

105,77 (91,71-121,98)

103,59 (91,77-116,94)

GENG vs. GEN8

104,53 (88,64-123,7)

104,00 (90,92-118,96)

GENG vs. GEN9

110,70 (94,66-129,46°)

101,46 (91,66-112,30)

GENG vs. GEN10

108,46 (93,79-125,422)

102,02 (89,94-115,71)

GENG vs. GEN11

108,78 (91,93-128,71°)

103,03 (89,45-118,67)

GENG6 vs. GEN12

111,61 (93,46-133,28)

99,15 (85,00-115,65)

GENG vs. GEN13

106,26 (90,03-125,41?)

101,50 (88,76-116,06)

GENG vs. GEN14

109,28 (94,67-126,15%)

85,95 (76,43P-96,66)

GENG vs. GEN15

108,41 (91,92-127,86")

103,41 (90,27-118,47)

GENG vs. GEN16

98,07 (82,62-116,39)

98,70 (85,24-114,29)

GENG vs. GEN17

103,33 (87,80-121,60)

104,85 (91,00-120,81)

GENG vs. GEN-A

104,27 (81,87-132,93%)

92,68 (74,86°-114,75)

GENG vs. GEN-B

97,55 (77,812-122,29)

89,57 (73,76°-108,78)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

©90% CI izvan prosirenog raspona 75,

00-133,00%.
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Tabela 4.7 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN7 sa generickim lekovima GEN8 - GEN17, GEN-A i GEN-B,
koriS¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUCo.
PE (90% CI) [%6]

GENY vs. GEN8

98,83 (85,21-114,62)

100,39 (89,85-112,17)

GENY7 vs. GEN9

104,66 (89,54-122,34)

97,94 (91,98-104,29)

GENY vs. GEN10

102,54 (89,23-117,84)

98,48 (87,29-111,10)

GEN7 vs. GEN11

102,84 (92,26-117,19)

99,46 (89,77-110,19)

GEN7Y vs. GEN12

105,52 (92,41-120,50)

95,71 (85,28-107,41)

GEN7 vs. GEN13

100,46 (86,48-116,72)

97,98 (87,74-109,41)

GEN7Y vs. GEN14

103,32 (90,08-118,51)

82.97 (74.67°-92.20)

GEN7 vs. GEN15

102,50 (88,99-118,05)

99,83 (89,70-111,10)

GEN7Y vs. GEN16

92,72 (80,00-107,46)

95,28 (84,17-107,85)

GEN7Y vs. GEN17

97,69 (82,71-115,38)

101,22 (87,54-117,04)

GEN7 vs. GEN-A

98,58 (82,61-117,64)

89,47 (76,20P-105,05)

GEN7Y vs. GEN-B

92,23 (79,30%-107,27)

86,47 (76,21P-98,11)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
€90% ClI izvan pros$irenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.8 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN8 sa generickim lekovima GEN9 - GEN17, GEN-A i GEN-B,
koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi PE (90(0:/:;‘36') [%] PE (9'8\;)(:8; ) [%]
GENS vs. GEN9 105,90 (88,16-127,222) 97,55 (89,87-105,89)
GENS vs. GEN10 103,76 (87,86-122,53) 98,09 (85,62-112,38)
GENS vs. GEN11 104,06 (87,46-123,81) 99,06 (87,36-112,34)
GENS vs. GEN12 106,77 (89,14-127,88") 95,33 (82,89-109,65)
GENS vs. GEN13 101,65 (84,55-122,22) 97,59 (85,72-111,11)
GENS vs. GEN14 104,55 (88,72-123,20) 82,65 (73,24°-93,26)
GENS vs. GEN15 103,71 (86,76-123,97) 99,44 (87,53-112,97)
GENS vs. GEN16 93,81 (77,91°-112,97) 94,91 (82,13-109,67)
GENS vs. GEN17 98,85 (81,46-119,95) 100,82 (85,82-118,45)
GENS8 vs. GEN-A 99,75 (78,108-127,39%) 89,12 (72,35°-108,28)
GENS8 vs. GEN-B 93,72 (74,88°-116,30) 86,13 (73,25°-101,27)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do
poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.

290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.

b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

€90% ClI izvan proSirenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.9 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generi¢kog leka GEN9 sa generickim lekovima GEN10 - GEN17, GEN-A i GEN-B,
koriS¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi PE (90(0:/:;‘36') [%] PE (9'8\;)(:8; ) [%]
GENO vs. GEN10 97,97 (83,24-115,32) 100,55 (91,18-110,89)
GENO vs. GEN11 98,26 (81,75-118,10) 101,55 (95,05-108,49)
GENO vs. GEN12 100,82 (83,10-122,31) 97,72 (90,44-105,59)
GENO vs. GEN13 95,99 (79,822-115,43) 100,04 (92,23-108,52)
GENO vs. GEN14 98,72 (84,04-115,96) 84,72 (78,00°-92,02)
GENO vs. GEN15 97,93 (81,60-117,52) 101,93 (94,48-109,96)
GENO vs. GEN16 88,59 (73,29°-107,07) 97.29 (88.63-106.79)
GENO vs. GEN17 93.34 (77,60°-112,27) 103,35 (91,53-116,69)
GENO vs. GEN-A 94,19 (72,33°-122,65) 91,35 (82,02-101,75)
GEN9 vs. GEN-B 88,12 (69,05°-112,45) 88,29 (82,62-94,34)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
€90% ClI izvan pros$irenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.10 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN10 sa generickim lekovima GEN11 - GEN17, GEN-A i GEN-B,
koris¢enjem homoscedasti¢éne metode

Poredeni genericki lekovi Crax AUCo-
PE (90% CI) [%0] PE (90% CI) [%0]
GEN10vs. GEN11 100,29 (85,17-118,10) 100,99 (87,83-116,12)
GEN10 vs. GEN12 102,9 (86,73-122,10) 97,19 (83,41-113,25)
GEN10 vs. GEN13 97,97 (82,86-115,83) 99,49 (86,88-113,94)
GEN10 vs. GEN14 100,76 (86,95-116,77) 84,26 (74,65°-95,09)
GEN10 vs. GEN15 99,95 (84,81-117,80) 101,37 (88,46-116,16)
GEN10 vs. GEN16 90,42 (76,22-107,26) 96,75 (83,35-112,31)
GEN10 vs. GEN17 95,27 (80,30-113,04) 102,78 (88,36-119,56)
GEN10 vs. GEN-A 96,13 (76,17-121,34) 90,85 (73,47°-112,35)
GEN10 vs. GEN-B 89,94 (72,68°-111,30) 87,80 (72,70°-106,04)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do
poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.

b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

€90% ClI izvan prosirenog raspona 75,00-133,00%.

Tabela 4.11 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN11 sa generickim lekovima GEN12 - GEN17, GEN-A
i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢éne metode

Poredeni genericki lekovi Crax AUCoq

PE (90% CI) [%] PE (90% CI) [%]
GEN11 vs. GEN12 102,6 (88,00-119,63) 96,23 (84,64-109,41)
GEN11 vs. GEN13 97,69 (81,93-116,46) 98,51 (86,94-111,63)
GEN11 vs. GEN14 100,47 (85,51-118,04) 83,43 (73,92-94,16)
GEN11 vs. GEN15 99,66 (84,49-117,55) 100,37 (89,00-113,20)
GEN11 vs. GEN16 91,15 (75,87°-107,13) 95,80 (83,20-110,32)
GEN11 vs. GEN17 94,99 (78,052-115,60) 101,77 (85,91-120,56)
GEN11 vs. GEN-A 95,85 (78,142-117,58) 89,96 (75,22P-107,59)
GEN11 vs. GEN-B 89,68 (75,44°-106,60) 86,94 (75,92-99,56)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do
poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.

290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.

b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.12 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN12 sa generickim lekovima GEN13 - GEN17, GEN-A i GEN-B,
koris¢enjem homoscedasti¢éne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUCo.
PE (90% CI) [%6]

GEN12 vs. GEN13

95,21 (79,312-114,30)

102,37 (89,07-117,65)

GEN12 vs. GEN14

97,92 (82,72-115,90)

86,69 (75,87P-99,06)

GEN12 vs. GEN15

97,13 (81,93-115,16)

104,30 (91,16-119,34)

GEN12 vs. GEN16

87,87 (73,53°-104,99)

99,55 (85,12-116,43)

GEN12 vs. GEN17

92,58 (75,28b-113,86)

105,76 (87,93-127,20)

GEN12 vs. GEN-A

93,42 (76,16°-114,60)

92,38 (74,86° -114,00)

GEN12 vs. GEN-B

87,40 (73,82°-103,49)

90,34 (77,19-105,74)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do
poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.

290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.

b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

©90% CI izvan proSirenog raspona 75,00-133,00%.

Tabela 4.13 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo- klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generiCkog leka GEN13 sa generickim lekovima GEN14 - GEN17, GEN-A i GEN-B,

koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%]

AUCo.
PE (90% CI) [%]

GEN13 vs. GEN14

102,85 (87,17-121,34)

84,69 (75,08P-95,52)

GEN13 vs. GEN15

102,02 (85,21-122,16)

101,89 (89,74-115,68)

GEN13 vs. GEN16

92,29 (76,50-111,33)

97,25 (84,21-112,31)

GEN13 vs. GEN17

97,24 (80,05-118,13)

103,31 (87,96-121,33)

GEN13 vs. GEN-A

98,12 (76,58b-125,73)

91,32 (75,24-110,83)

GEN13 vs. GEN-B

91,80 (73,42°-114,79)

88,25 (75,15P-103,64)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do
poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.

b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

©90% CI izvan prosirenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.14 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo.t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN14 sa generickim lekovima GEN15 - GEN17, GEN-A i GEN-B,
koris¢enjem homoscedasticne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUCo.
PE (90% CI) [%6]

GEN14 vs. GEN15

99,20 (84,36-116,65)

120,31 (106,72-135,64°)

GEN14 vs. GEN16

89,73 (75,81°-106,21)

114,83 (100,52-131,18")

GEN14 vs. GEN17

94,55 (79,852-111,95)

121,99 (105,97-140,43°)

GEN14 vs. GEN-A

95,41 (75,84-120,02)

107,83 (89,90-129,76°)

GEN14 vs. GEN-B

89,26 (72,35°-110,12)

104,21 (88,76-122,36)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
©90% CI izvan proSirenog raspona 75,00-133,00%.

Tabela 4.15 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo.t klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN15 sa generickim lekovima GEN16, GEN17, GEN-A i GEN-B,
koris¢enjem homoscedasticne metode

Poredeni genericki lekovi

Crax
PE (90% CI) [%6]

AUCo
PE (90% CI) [%0]

GEN15 vs. GEN16

90,46 (75,56°-108,30)

95,45 (82,80-110,02)

GEN15 vs. GEN17

95,31 (78,562-115,64)

101,39 (86,15-119,33)

GEN15 vs. GEN-A

96,18 (76,45P-121,00)

89,62 (74,30°-108,11)

GEN15 vs. GEN-B

89,98 (73,43¢-110,26)

86,62 (74,45¢-100,78)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo_t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
©90% CI izvan prosirenog raspona 75,00-133,00%.

Tabela 4.16 Vrednosti PE i 90% ClI za Cmax i AUCo. klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN16 sa generickim lekovima GEN17, GEN-A i GEN-B; koris¢enjem

homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Crax
PE (90% CI) [%]

AUCo
PE (90% CI) [%0]

GEN16 vs. GEN17

105,37 (86,20-128,80°)

106,23 (89,09-126,67)

GEN16 vs. GEN-A

106,32 (83,60-135,22°)

93,90 (75,50°-116,79)

GEN16 vs. GEN-B

99,47 (80,37-123,12)

90,75 (75,53P-109,04)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
©90% CI izvan proSirenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.17 Vrednosti PE i1 90% CI za Cmax | AUCo- klopidogrela dobijene prilagodenim indirektnim
poredenjem generickog leka GEN17 sa generickim lekovima GEN-A i GEN-B, i generickog leka

GEN-A sa generickim lekom GEN-B, kori§¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUCo.
PE (90% CI) [%]

GEN17 vs. GEN-A

100,91 (73,01°-133,95°)

88,39 (68,40°-114,23)

GEN17 vs. GEN-B

94,41 (72,58°-122,79)

85,43 (67,67°-107,84)

GEN-A vs. GEN-B

93,56 (75,18°-116,42)

96,64 (77,480-120,55)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo_t - povrsina ispod C-t krive do
poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.

b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

©90% CI izvan prosirenog raspona 75,00-133,00%.

Rezultati poredenja svih kombinacija parova generickih lekova prethodno opisanom
metodom prilagodenog indirektnog poredenja koriS¢enjem homoscedasticne metode, za
farmakokineti¢ke parametre klopidogrel karboksilne kiseline, Cmax i AUCo., prikazani su u Tabelama
4.18 - 4.23.

Tabela 4.18 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline dobijene
prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka GEN3 sa generickim lekovima GEN9,

GEN10, GEN14, GEN15, GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%]

AUCo.
PE (90% CI) [%]

GEN3 vs. GEN9

105,15 (95,5-115,83)

104,58 (101,30-107,97)

GENS3 vs. GEN10

106,33 (94,79-119,28)

105,20 (100,93-109,65)

GEN3 vs. GEN14

112,00 (102,23-122,70)

107,89 (104,40-111,49)

GEN3 vs. GEN15

113,32 (103,01-124,67)

105,66 (102,37-109,05)

GENS vs. GEN17

97,06 (89,46-105,38)

100,99 (97,41-104,69)

GEN3 vs. GEN-A

111,69 (96,94-128,69%)

102,58 (90,06-116,84)

GEN3 vs. GEN-B

100,03 (83,44-119,91)

102,27 (89,52-116,83)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
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Tabela 4.19 Vrednosti PE 1 90% CI za Cmax i AUCo- Klopidogrel karboksilne kiseline dobijene
prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka GEN9 sa generickim lekovima

GEN10, GEN14, GEN15, GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Poredeni genericki lekovi

Cmax
PE (90% CI) [%6]

AUCo.
PE (90% CI) [%6]

GEN9 vs. GEN10

101,12 (87,91-116,32)

100,59 (96,44-104,93)

GEN9 vs. GEN14

106,51 (97,42-116,45)

103,16 (100,19-106,22)

GEN9 vs. GEN15

107,77 (97,52-119,10)

101,03 (98,05-104,10)

GEN9 vs. GEN17

92,34 (84,86-100,47)

96,56 (93,54-99,68)

GEN9 vs. GEN-A

106,22 (91,10-123,85)

98,08 (88,09-109,21)

GEN9 vs. GEN-B

95,13 (79,772-113,44)

97,78 (87,64-109,11)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.

Tabela 4.20 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline dobijene
prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka GEN10 sa generickim lekovima

GEN14, GEN15, GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢éne metode

Poredeni genericki lekovi

Crax
PE (90% CI) [%]

AUCo
PE (90% CI) [%0]

GEN10vs. GEN14

105,33 (92,37-120,11)

102,55 (98,05-107,26)

GEN10 vs. GEN15

106,58 (93,71-121,21)

100,44 (96,87-104,13)

GEN10 vs. GEN17

91,31 (81,63-102,14)

95,99 (91,30-100,93)

GEN10 vs. GEN-A

105,04 (87,31-126,37%)

97,50 (79,372-119,78)

GEN10 vs. GEN-B

94,07 (72,17-122,62)

97,21 (78,708-120,07)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.
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Tabela 4.21 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline dobijene
prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka GEN14 sa generickim lekovima
GEN15, GEN17, GEN-A i GEN-B, kori§¢enjem homoscedasti¢ne metode

Cmax AUCo+
PE (90% CI) [%0] PE (90% CI) [%0]

101,18 (92,06-111,21) 97.94 (94.94-101.03)

Poredeni genericki lekovi

GEN14 vs. GEN15

GEN14 vs. GEN17 86,59 (80,04-93,90) 93,60 (90,65-96,66)

GEN14 vs. GEN-A 99,73 (86,29-115,26) 95,08 (85,59-105,63)

GEN14 vs. GEN-B 89,31 (75,57P-105,55) 94,79 (85,17-105,50)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do
poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
b 90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

Tabela 4.22 Vrednosti PE i 90% CI za Cnax | AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline dobijene
prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka GEN15 sa generickim lekovima
GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Cmax AUCO-t
PE (90% ClI) [%] PE (90% ClI) [%]

85,68 (78,612-93,38) 95,58 (92,36-98,90)

Poredeni genericki lekovi

GEN15 vs. GEN17

GEN15 vs. GEN-A 98,56 (84,68-114,71) 97,08 (85,53-110,19)

GEN15 vs. GEN-B 88,27 (73,18°-106,46) 96,79 (85,01-110,19)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo_t - povrsina ispod C-t krive do
poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.

290% CI marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.

€90% ClI izvan pros$irenog raspona 75,00-133,00%.

Tabela 4.23 Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline dobijene
prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka GEN17 sa generickim lekovima GEN-
A i GEN-B, i generickog leka GEN-A sa generickim lekom GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne
metode

Crnax AUCo+

Poredeni genericki lekovi PE (90% CI) [%] PE (90% CI) [%]

GEN17 vs. GEN-A

115,04 (101,03-130,99)

101,58 (90,88-113,53)

GEN17 vs. GEN-B

103,02 (87,98-120,64)

101,27 (90,44-113,39)

GEN-A vs. GEN-B

89,56 (66,92°-119,85)

99,70 (75,24-132,10°)

GEN - genericki lek; Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povr$ina ispod C-t krive do

poslednje izmerene koncentracije; PE - point estimate; CI - interval poverenja.
90% CI unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.
©90% CI izvan prosirenog raspona 75,00-133,00%.
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Rezultati procene bioloske ekvivalentnosti izmedu parova generic¢kih lekova dobijeni ovim
indirektnim poredenjem, prikazani su u tabelama koje slede.

Za klopidogrel je poredena 171 kombinacija parova generickih lekova, od ¢ega je 130
procenjeno kao medusobno bioloski ekvivalentno, dok se za 41 par ne moZe smatrati da su
medusobno bioloski ekvivalentni (Tabela 4.24).

Za klopidogrel karboksilnu kiselinu je poredeno 28 kombinacija parova generickih lekova, od
¢ega je 26 procenjeno kao medusobno bioloski ekvivalentno, dok se za preostala 2 para ne moze
smatrati da su medusobno bioloski ekvivalentni (Tabela 4.25).
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Tabela 4.24 Rezultati procene bioloske ekvivalentnosti dobijeni prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu svih kombincija parova generickih lekova
(GENL1 - GEN17, GEN-A i GEN-B) za klopidogrel

GEN1 | GEN2 | GEN3 | GEN4 | GEN5 | GEN6 | GEN7 | GEN8 | GEN9 (GEN10/GEN11|GEN12|GEN13|GEN14|GEN15/GEN16|GEN17|GEN-A/GEN-B
** * * * ** + _ + + _ _

*

GEN1 + + |+ + + + + |+ |+
+* * * *

=+
+
+

*% *% *
+

GEN3 + + +

=+

GEN2 + - + +

+

+ [+ |+
+
+

GEN4 - -

* *

-
+ +
+" +

GENS5 - +
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+ |+ +[+|T
+
sARAE A RARNE

+* + 1

GENG + +
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+
+
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+ |+
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=+

+ 4+ |+ [+ ||+ T+
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+ |+ |+

GEN11

o T

*

+
+*
+
+
+~k* *
+
+
+*

GEN12

+
GEN13 +*

T R R R e e R AT I R
*
+

GEN14

+ |+ [+
1

GEN15

GEN16 + - +

GEN17 - -

GEN-A +
+ 90% CI za Cmax | AUCo+ je unutar raspona 80,00-125,00%.

+90% Cl za Cmax i/ili AUCo.t je unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

+"90% CI za Cumax ifili AUCo. je marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.

- 90% ClI za Cmax i/ili AUCo+ je izvan proSirenog raspona 75,00-133,00%.




Tabela 4.25 Rezultati procene bioloske ekvivalentnosti dobijeni prilagodenim indirektnim
poredenjem izmedu parova generickih lekova (GEN3, GEN9, GEN10, GEN14, GEN15, GEN17,
GEN-A i GEN-B), za klopidogrel karboksilnu kiselinu

GEN3 GEN9 | GEN10 | GEN14 | GEN15 | GEN17 | GEN-A | GEN-B

GENS3 + + + + + + +
GEN9 + + + + + +
GEN10 + + + + +
GEN14 + + + +
GEN15 + + -
GEN17 n n
GEN-A -

+ 90% CI za Cmax i AUCo- je unutar raspona 80,00-125,00%.

+" 90% Cl za Chmax i/ili AUCo.t je unutar prosirenog raspona 75,00-133,00%.

+"" 90% CI za Crax i/ili AUCo. je marginalno izvan raspona 80,00-125,00%.

- 90% CI za Cmax i/ili AUCo.t je izvan prosirenog raspona 75,00-133,00%.

4.2 Direktno poredenje farmakokinetiCkih parametara  procenjenih

neprostornom analizom

Primarni podaci iz Studija A i B koji ukljucuju koncentracije klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline u plazmi ispitanika, analizirani su neprostornom farmakokinetiCkom analizom
sa ciljem dobijanja odgovarajucih farmakokineti¢kih parametara.

Rezultati ove analize koji obuhvataju sve ispitanike iz Studije A i Studije B zbirno, dati su u
Tabeli 4.26. Graficki su prikazane pojedinacne vrednosti koncentracija klopidogrela u funkciji
vremena svih ispitanika iz Studija A i B u linearnom i semi-logaritamskom sistemu (Slika 4.1).
Pojedina¢ne vrednosti koncentracija klopidogrel karboksilne kiseline u funkciji vremena, svih
ispitanika iz Studija A i B u linearnom i semi-logaritamskom koordinatnom sistemu prikazane su na
Slici 4.2.



Tabela 4.26 Rezultati neprostorne analize za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu Kiselinu zbirno
za Studiju A i Studiju B

Studija A + Studija B
Klopidogrel
Farmakokineticki parametar Srednja vrednost + SD Raspon
[jednica]
Cmax [ng/mL] 72+3,6 1,2-18.2
AUCo+ [ng-h/mL] 16,1+8,5 2,4 -48,0
AUCo.int [ng-h/mL] 16,7 + 8,8 2,5-51,0
Tmax [h] 1,0* 0,7-3,0
Ty [] 29+29 05-16,8
1,0*
Ke [N 0,53+0,29 0,04 -1,27
MRTo-t [h] 30+£20 0,9-12,2
CL/F [L/n] 12800,0 +9900,0 3100,0 - 61600,0
Vo/F [L] 35800,0 + 30900,0 7010,0 - 139800,0
Klopidogrel karboksilna kiselina
Farmakokineticki parametar Srednja vrednost + SD Raspon
[jednica]
Chax [Mg/mL] 49+26 1,7-128
AUCo-t [Mg-h/mL] 12,7+79 3,3-52,7
AUCo.inf [Mg-h/mL] 149+9,1 3,6 -65,7
Tmax [h] 0,7* 0,7-15
Tuzet [N] 2920 0,6 -81,0
1 0,29+0,33 i
Ker [h™] 0.10* 0,008 - 1,17
MRTo-t [h] 44+20 1,1-73

Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCot - povrsina ispod C-t krive do poslednje izmerene
koncentracije; AUCo.inf - povrSina ispod C-t krive do beskonac¢nosti; Tmax - Vreme do postizanja Cmax;
Tuel - poluvreme eliminacije; Ker - konstanta brzine eliminacije; MRTo.t - srednje vreme zadrzavanja;
CL/F — prividni peroralni Kklirens; V¢/F — prividni peroralni volumen distribucije; SD - standardna
devijacija.

* Medijana.
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Slika 4.1 Pojedina¢ne vrednosti koncentracija klopidorela u funkciji vremena, za sve ispitanike iz

Studija A i B, u linearnom (Linear) i semi-logaritamskom (Log) prikazu. Koncentracija je izrazena
kao ng/mL, a vreme kao h.
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Slika 4.2 Pojedina¢ne vrednosti koncentracija klopidorel karboksilne kiseline u funkciji vremena, za
sve ispitanike iz Studija A i B, u linearnom (Linear) i semi-logaritamskom (Log) prikazu.
Koncentracija je izrazena kao pg/mL, a vreme kao h.
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Koncentracije klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline analizirane su neprostornom
farmakokinetickom analizom takode i za svaku studiju zasebno. Rezultati neprostorne analize
koncentracija klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline za Studiju A dati su u Tabeli 4.27.
Srednje vrednosti koncentracija klopidogrela u funkciji vremena za Studiju A prikazane su graficki u
linearnom (1) i semi-logaritamskom (11) koordinatnom sistemu na Slici 4.3, a klopidogrel karboksilne
kiseline na Slici 4.4.

Tabela 4.27 Rezultati neprostorne analize za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu za Studiju
A

Studija A
Klopidogrel
FarmakokinetiCki parametar | oo i5 yrednost + SD Raspon
[jednica]

Crmax [ng/mL] 6,0 +3,3 1,3-13,6
AUCo- [ng-h/mL] 17,2+ 114 2,4 -48,0
AUCo.inf [ng-h/mL] 17,9+ 11,9 2,5-51,0
Tmax [h] 1,0* 0,7-3,0
Tue [N] 42+35 0,5-16,8

Ke [N 0,29 £0,23 0,04 - 1,27
MRTo- [h] 41+23 1,0-12,2
CL/F [L/n] 15200,0 + 13600,0 3100,0 - 61600,0
Vo/F [L] 58400,0 + 31100,0 9700,0 - 139800,0

K

opidogrel karboksilna Kkiselina

Farmakokineticki parametri

liednice] Srednja vrednost £ SD Raspon
Cmax [Mg/mL] 6,4 +2,8 1,8-12,8
AUCo+ [pg-h/mL] 14,6 + 10,1 3,3-529
AUCo.int [1g-h/mL] 15,9 + 11,9 3,6 - 65,7
Tmax [N] 1,0* 0,7-15

25+28 i

T12el [N] 1.46* 0,6 -13,2
Ker [n] 0,53 +0,33 0,05 - 1,17
MRTo-t [h] 25+13 1,1-6,3

Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do poslednje izmerene
koncentracije; AUCo.inf - povrsina ispod C-t krive do beskonac¢nosti; Tmax - Vreme do postizanja Cmax;
Tu2e1 - poluvreme eliminacije; Ker - konstanta brzine eliminacije; MRTo.t - srednje vreme zadrZavanja;
CL/F — prividni peroralni Klirens; Vq4/F — prividni peroralni volumen distribucije; SD - standardna
devijacija.

* Medijana.
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Slika 4.3 Srednje vrednosti koncentracija klopidorela u funkciji vremena, za Studiju A, u linearnom
(1) i semi-logaritamskom (I1) prikazu.
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Slika 4.4 Srednje vrednosti koncentracija klopidogrel karboksilne kiseline u funkciji vremena za
Studiju A u linearnom (1) i semi-logaritamskom (1) prikazu.
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Rezultati neprostorne analize koncentracija klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline za
Studiju B dati su u Tabeli 4.28. Srednje vrednosti koncentracija klopidorela u funkciji vremena za
Studiju B prikazane su graficki u linearnom (1) i semi-logaritamskom (I1) koordinatnom sistemu
(Slika 4.5). Srednje vrednosti koncentracija klopidogrel karboksilne kiseline u finkciji vremena za
Studiju B prikazane su graficki u linearnom (I) i semi-logaritamskom (I1) sistemu na Slici 4.6.

Tabela 4.28 Rezultati neprostorne analize za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu za Studiju
B

Studija B
Klopidogrel
FarmakokinetiCki parametar | oo i0 yrednost + SD Raspon
[jednica]

Cmax [ng/mL] 8,3 +3,5 3,7-18,2
AUCo+ [ng-h/mL] 152+4.3 8,4-25.6
AUCo.inf [ng-h/mL] 155+4,3 8,8-2511
Tmax [N] 1,0* 10-1,7
Tasze [] 1,0+2,8 0,7-2,3

Ker [n™] 0,75+0,12 0,30-0,94
MRTo-t [h] 1,9+0,2 14-28
CL/F [L/h] 10600,0 + 2900,0 5900,0 - 17800,0
Vo/F [L] 15000,0 + 6500,0 7000,0 - 44800,0

Klopidogrel karboksilna kiselina

Farmakokineticki parametri

liednice] Srednja vrednost £ SD Raspon
Crnax [Hg/mL] 34 +14 1,7-9,5
AUCo. [pg-h/mL] 10,9+ 4,5 52-273
AUCq.inf [Mg-h/mL] 13,9+5,2 7,2 -33,6
Tmax [h] 0,7* 0,7-1,3
Tarzer [N] 16,8 + 14,2 45-81,0
Ker [n7] 0,06 £0,03 0,008 - 0,15
MRTo- [h] 6,1 +0,6 39-7,3

Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCot - povrsina ispod C-t krive do poslednje izmerene
koncentracije; AUCo.inf - povrSina ispod C-t krive do beskonac¢nosti; Tmax - Vreme do postizanja Cmax;
Tuel - poluvreme eliminacije; Ker - konstanta brzine eliminacije; MRTo.t - srednje vreme zadrzavanja;
CL/F — prividni peroralni Kklirens; V¢/F — prividni peroralni volumen distribucije; SD - standardna
devijacija.

* Medijana.
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Slika 4.5 Srednje vrednosti koncentracija klopidogrela u funkciji vremena za Studiju B u linearnom
(1) i semi-logaritamskom (I1) prikazu.
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Slika 4.6 Srednje vrednosti koncentracija klopidorel karboksilne kiseline u funkciji vremena za
Studiju B u linearnom (1) i semi-logaritamskom (I1) prikazu.
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Rezultati statisti¢ke analize farmakokineti¢kih parametara u cilju procene PE i 90% CI

Bioloska ekvivalentnost generickog 1 referentnog leka u Studiji A, kao i generickog i
referentnog leka u Studiji B, procenjena je za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu na
osnovu relevantnih farmakokinetickih parametara brzine i stepena resorpcije (Cmax | AUCo-) i dobijeni
rezultati prikazani su u Tabeli 4.29.

Tabela 4.29 Rezultati ispitivanja bioloske ekvivalentnosti generickog i referentnog leka u Studijma
A i B za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu

CmaX AUCO-t
Oznaka studije] n Analit
PE CV [%] PE CV [%]
90% Cl [%)] 90% CI [%]

101,13 107,25
Studija A CLO 1 (g752-11685) | 298 | (9215-10483) | °3°

(GEN-Avs. R) | 24 91,58 99,89
CLO-CA 1 (g100-10344) | 249 | (s5.87-11621) | 1?2

108,09 110,98
Studija B CLO 1 (99,03-117,98) | ¥ | (10247-12019) | 17®

(GEN-B vs. R) 26 102,26 100,20
CLO-CA | (g526-12266) | 27 | (86,12-116558) | °>'

Cmax - maksimalna koncentracija leka; GEN-A - genericki lek ispitivan u Studiji A; GEN-B - genericki
lek ispitivan u Studiji B; R - referentni lek; n - broj ispitanika u studiji; CLO - klopidogrel; CLO-CA
- klopidogrel karboksilna kiselina; AUCot - povrsina ispod C-t krive do poslednje izmerene
koncentracije; PE - point estimate; Cl - interval poverenja; CV - intraindividualni koeficijent
varijacije.
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Rezultati direktnog poredenja farmakokineti¢kih parametara izmedu grupa podataka

Rezultati direktnog poredenja srednjih vrednosti farmakokinetickih parametara klopidogrela
I klopidogrel karboksilne kiseline izmedu Studije A i Studije B dati su u Tabeli 4.30. Parametari Crax,
AUCo+, AUCo.inf, T1/2el, Kel, MRTo.t, CL/F i V4/F poredeni su Student t-testom, dok je Tmax poreden
Wilcoxon testom.

Tabela 4.30 Direktno poredenje farmakokinetickih parametara klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline izmedu Studije A i Studije B

Studija A vs. Studija B
Farmakokineticki parametar Student t-test / Wilcoxon test (statisticka znacajnost)
[jednica] Klopidogrel Klopidogi;(r_el I_<arboksi|na
iselina
Cmax [ng/mL] <0,001 (s) <0,001 (s)
AUCo.t [ng-h/mL] 0,461 (ns) 0,087 (ns)
AUCo.inf [ng-h/mL] 0,581 (ns) 0,766 (ns)
Taszer [] <0,001 (s) <0,001 (s)
Ker [N <0,001 (s) <0,001 (s)
MRTo-t [h] <0,001 (s) <0,001 (5)
CL/F [L/n] 0,461 (ns) /
ValF [L] <0,001 (s) /
Tmax [N]* 0,053 (ns) <0,001 (s)

Cmax - maksimalna koncentracija leka; AUCo-t - povrsina ispod C-t krive do poslednje izmerene
koncentracije; AUCo.inf - povrsina ispod C-t krive do beskonac¢nosti; Tmax - Vreme do postizanja Cmax;
Tu2e1 - poluvreme eliminacije; Ker - konstanta brzine eliminacije; MRTo.t - srednje vreme zadrZavanja;
CL/F — prividni peroralni klirens; Va/F — prividni peroralni volumen distribucije.

* za poredenje Tmax primenjen je Wilcoxon test.

s - razlika je statisticki znacajna.

ns - razlika nije statisti¢ki znacajna.
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Rezultati direktnog poredenja farmakokinetickih parametara klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline izmedu generickog leka iz Studije A (GEN-A) sa generi¢kim lekom iz Studije B
(GEN-B) dati su u Tabeli 4.31. Parametri Cmax, AUCo.t, AUCo.inf, T12el, Kel, MRTo, CL/F 1 Vd/F
poredeni su Student t-testom, dok je Tmax poreden Wilcoxon testom.

Tabela 4.31 Direktno poredenje farmakokineti¢kih parametara klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline izmedu generickih lekova GEN-A i GEN-B

GEN-A vs. GEN-B
Farmakokineticki parametar Student t-test / Wilcoxon test (statisticka znacajnost)
[jednica] Klopidogrel Klopido?(r_el l_<arboksi|na
iselina
Crmax [ng/mL] <0,001 (s) <0,001 (s)
AUCo.t [ng-h/mL] 0,544 (ns) 0,201 (ns)
AUCo.inf [ng-h/mL] 0,740 (ns) 0,678 (ns)
Tyzer [N] <0,001 (s) <0,001 (s)
Ker [n] <0,001 (s) <0,001 (s)
MRTox [h] <0,001 (s) <0,001 (s)
CL/F [L/h] 0,544 (ns) /
Vd/F [L] <0,001 (s) /
Tmax [N]* <0,05 (s) <0,01 (s)

GEN-A - genericki lek iz Studije A; GEN-B - genericki lek iz Studije B; Cmax - maksimalna
koncentracija leka; AUCo ¢ - povr$ina ispod C-t krive do poslednje izmerene koncentracije; AUCo.int
- povrsina ispod C-t krive do beskonac¢nosti; Tmax - Vreme do postizanja Cmax; Tirel - poluvreme
eliminacije; Ke - konstanta brzine eliminacije; MRTo. - srednje vreme zadrzavanja; CL/F — prividni
peroralni Klirens; Va/F — prividni peroralni volumen distribucije.

* za poredenje Tmax primenjen je Wilcoxon test.

s - razlika je statisticki znacajna.

ns - razlika nije statisti¢ki znacajna.
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4.3 Rezultati populacione farmakokineticke analize

4.3.1 Deskriptivna analiza podataka

Populacionom farmakokinetickom analizom analizirani su podaci iz Studija A i B, koje su
ukljucile ukupno 50 ispitanika. Demografske karakteristike 1 biohemijski parametri ovih ispitanika
prikazane su u Tabeli 4.32. Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u karakteristikama ispitanika izmedu
studija.

Tabela 4.32 Demografske karakteristike i biohemijski parametri ispitanika iz obe studije

N Broj [%0]/
Karakteristika [jedinica] Srednja vrednost £ SD (raspon)

[muski] 29 (58,00)
Pol

[zenski] 21 (42,00)
Starost [godine] 31,94 + 8,51 (19-54)
Telesna masa [kg] 74,1 + 13,56 (47-100)
Visina [cm] 177,26 + 9,06 (155-194)
Indeks telesne mase [kg/m?] 23,40 £+ 2,66 (19,10-29,30)
Bilirubin [umol/L] 9,1+ 4,43 (3-25)
Serumski kreatinin [umol/L] 81,5+ 17,70 (53-114)
Alanin transaminaza (ALT) [U/L] 26,2 £ 9,85 (11-52)
Aspartat transaminaza (AST) [U/L] 23,7 £ 4,80 (16-35)

SD - Standardna devijacija.

Analizirana je 841 koncentracija klopidogrela i 1149 koncentracija klopidogrel karboksilne
kiseline koje su bile iznad LLOQ, dok su BLLOQ koncentracije isklju¢ene iz analize. Vecina
iskljuc¢enih BLLOQ koncentracija (87,48%) izmerena je u/posle 6 h za klopidogrel, a 78,50% njih
u/posle 12 h za klopidogrel karboksilnu kiselinu. Maksimalne koncentracije u plazmi bile su u
proseku 7,2 ng/mL i 4,9 ug/mL za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu, redom.
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4.3.2 Gradenje populacionog zdruzenog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne
kiseline

U nastavku su date karakteristike i vrednosti procenjenih parametara klju¢nih modela koji su
bili prekretnica u donoSenju odluka tokom procesa gradenja zdruzenog populacionog modela
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, od definisanja strukturnog i odgovaraju¢eg modela
rezidualne greske (Modeli 1-3), ispitivanja procesa resorpcije (Modeli 4-8), alometrijskog skaliranja
(Model 9), do dobijanja finalnog modela koji ukljucuje IOV u parametrima resorpcije (Model 10).

Model 1

Razvoj modela zapoCet je ispitivanjem zdruzenog modela klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline, koji je ukljucio i1 hepaticki prostor, za karakterizaciju efekta prvog prolaza
klopidogrela kroz jetru. Proces resorpcije modelovan je kao proces prvog reda, pri ¢emu nije uzeto u
obzir vreme odlaganja resorpcije. Proces eliminacije takode je modelovan kao proces prvog reda.
Kako bi se osigurala stabilnost modela pojedine parametre trebalo je fiksirati. Tako je Fawm fiksiran na
procenjenu vrednost od 12%, Sto je u skladu podacima iz literature (Plavix SPC; Kazui et al, 2010;
Loer et al, 2022; Jung et al, 2023). Fiam i Fp su izracunati iz modelom procenjene vrednosti FR1, za
svaku studiju zasebno. Klirens nepromenjenog leka (CLp) inicijalno je procenjen, a zatim je fiksiran
na procenjenoj vrednosti kako bi se model stabilizovao. Za klopidogrel, kao i za klopidogrel
karboksilnu kiselinu je primenjen jednoprostorni model. Relativna bioloska raspolozivost generickog
preparata u odnosu na referentni je procenjivana posebno za Studiju A i B. Interindividualna
varijabilnost (11V), uz kori$¢enje eksponencijalnog modela, inkorporirana je na parametre FR1, Vcp i
Veiam, kao i na relativnu bioloSku raspolozivost koja je razdvojena po studijama (F_stA i F_stB).
Rezidualna greska (intraindividualna varijabilnost) opisana je proporcionalnim modelom i
razdvojena je po studijama.

Model 1 Sematski je prikazan na Slici 4.7.
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Slika 4.7 Sematski prikaz poéetnog zdruZzenog strukturnog farmakokineti¢kog modela klopidogrela
(CLO) i klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) (Model 1). CLO-TH - klopiogrel tiol; CLiam -
klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; F - bioloska raspolozivost; Fam -
frakcija leka metabolisana do aktivhog metabolita; Fiam - frakcija metabolisana do neaktivnog
metabolita; Fp - frakcija preostalog nepromenjenog leka; Ka - konstanta brzine resorpcije; Qn - protok
plazme kroz jetru; Vciam - volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vcp - volumen
distribucije nepromenjenog leka; Vi - volumen hepatickog prostora.
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U Modelu 1 dobijene su vrednosti OFV (1877,139), AIC (1907,755) i BIC (1991,077).
Procenjeni strukturni parametri klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u Modelu 1 dati su u
Tabeli 4.33, a procena varijabilnosti parametara i rezidualne greSke ovog modela data je u Tabeli
4.34.

Tabela 4.33 Procena strukturnih parametara pocetnog zdruzenog populacionog farmakokinetickog
modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 1)

I;;:jil::iit;r Procenjena vrednost 95% CI
CLp [L/h] 89,5 (fix) -
Ver [L] 252 221 -283
K, [h' 4.6 3,088 -5.212
Foen_stA 1.04 0,963 - 1,117
Foen_stB 1,05 0,950 - 1,150
FR; 101 84,908 - 117,092
CLiaym [L/h] 9,64 8,597 - 10,683
Ve,iam [L] 44,5 36,13 - 52,87
On [L/h] 50 (fix) -
Vi [L] 1,5 (fix) ]

CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; CI - interval poverenja; fix
- fiksirana vrednost; FR1 - frakcioni parameter za inaktivni metabolit; Ka - konstanta brzine resorpcije;
Qn - protok plazme kroz jetru; Fgen_StA i Fgen_StB - relativna bioloSka raspoloZivost za svaki genericki
lek u poredenju sa referentnim lekom, za Studiju A i Studiju B, redom; V¢iam - volumen centralnog
prostora neaktivnog metabolita; Vn - volumen hepatickog prostora; Vcp - volumen distribucije
nepromenjenog leka.

Tabela 4.34 Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske pocetnog zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela 1 klopidogrel karboksilne kiseline (Model 1)

Varijabilnost 11V Procenjena vrednost CV [%0] RSE [%0]
1V (Vep) 40,5 11,9
1V (Ve iam) 58,2 9,2
IV (F_stA) 64,0 12,3
IV (F_stB) 26,9 16,1
1V (FR1) 59,7 11,5
Rezidualna greska Procenjena vrednost [%0] RSE [%0]
Wp (stA) 0,233 6,7
W, (stB) 0,258 57

CV - koeficijent varijacije; F_stA i F_stB - bioloSka raspolozivost za Studiju A i Studiju B, redom;
FR1 - frakcioni parameter za inaktivni metabolit; 11V - interindividualna varijabilnost parametra; RSE
- relativna standardna greska; Vciam - Volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka; Wy - proporcionalna rezidualna greska za odgovarajucu
studiju.
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Dijagnosti¢ki GOF grafici za Model 1 prikazani su na Slikama 4.8, 4.9, 4.10i 4.11.
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Slika 4.8 Odnos izmerenih vrednosti (DV) i populacionih predvidenih vrednosti (PRED) za Model 1.
Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubicastim krugovima izrazene su u ng/mL, a
koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izrazene su u pg/mL. Puna plava
linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

0.0 25 50 75 100

Slika 4.9 Odnos izmerenih vrednosti (DV) i individualnih modelom predvidenih vrednosti (IPRED)
za Model 1. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubiCastim krugovima i izrazene su u
ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izrazene su u pg/mL.
Puna plava linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.
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Slika 4.10 Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i populacionih predvidenih vrednosti
(PRED) za Model 1. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubiastim krugovima i izrazene
su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izraZene su u

pg/mL. Puna plava linija predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu
liniju.
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Slika 4.11 Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i vremena posle doze (TAD) za Model
1. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubiCastim krugovima i izrazene su u ng/mL, a
koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izraZene su u pg/mL. Puna plava
linija predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.
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Model 2a

U modelu 2a testiran je dvoprostorni model za klopidogrel karboksilnu kiselinu, dok su ostale
karakteristike modela iste kao u Modelu 1, pri ¢emu su dobijene znatno nize vrednosti OFV, AIC i
BIC nego kod Modela 1.

Model 2a sematski je prikazan na Slici 4.12.
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Slika 4.12 Sematski prikaz zdruzenog strukturnog farmakokineti¢kog modela klopidogrela (CLO) i
klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) sa dvoprostronim modelom za CLO-CA (Model 2a).
CLO-TH - klopiogrel tiol; CLiam - Klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka;
F - bioloska raspolozivost; Fav - frakcija leka metabolisana do aktivnog metabolita; Fiam - frakcija
metabolisana do neaktivnog metabolita; Fp - frakcija preostalog nepromenjenog leka; Ka - konstanta
brzine resorpcije; Qn - protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog
metabolita; Vciam - volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vp,iam - volumen perifernog
prostora neaktivnog metabolita; Vcp - volumen distribucije nepromenjenog leka; Vn - volumen
hepatickog prostora.
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Procenjeni strukturni parametri klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u Modelu 2a

dati su u Tabeli 4.35.

Tabela 4.35 Procena strukturnih parametara zdruzenog populacionog farmakokinetickog modela

klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 2a)

P[J?:;;:iit;r Procenjena vrednost 95% CI
CLp [L/h] 89,5 (fix) -
Ver [L] 215 183 - 247
K.[h"] 2,32 2,026 - 2,614
Fen_stA 1,05 0,963 - 1,137
Fen_stB 1,06 0,943 - 1,177
FR; 109,0 91,497 - 126,503
CLiav [L/h] 9,41 7,893 - 10,927
Veiam [L] 25,4 21,01 -29,79
Qiav [L/h] 10,5 7,442 - 13,558
Vpiam [L] 65,7 52,921 - 78,479
On [L/h] 50 (fix) -
Vi [L] 1,5 (fix) ]

CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; CI - interval poverenja; fix

- fiksirana vrednost; FR; - frakcioni parameter za inaktivni metabolit; Ka - konstanta brzine resorpcije;
Qn - protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; Fgen_StA i
Fgen_stB - relativna bioloska raspoloZivost za svaki genericki lek u poredenju sa referentnim lekom,
za Studiju A i Studiju B, redom; V¢iam - volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vi -
volumen hepatickog prostora; Vpiam - volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -

volume

modela

Tabela

n distribucije nepromenjenog leka.

Procene varijabilnosti parametara klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline ovog
dati su u Tabeli 4.36.

4.36 Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske zdruZenog populacionog

farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 2a)

Varijabilnost 11V Procenjena vrednost CV [%0] RSE [%0]
1V (Vep) 46,4 10,0
1V (Vejiam) 31,8 15,9
IV (F_stA) 56,9 14,0
11V (F_stB) 32,9 14,1
1V (FR1) 57,7 9,0
Rezidualna greska Procenjena vrednost [%o] RSE [%0]
Wp (stA) 0.204 6,5
Wp (stB) 0.122 10,1

CV - koeficijent varijacije; F_stA i F_stB - bioloska raspolozivost za Studiju A i Studiju B, redom;
FR1 - frakcioni parameter za inaktivni metabolit; 11V - interindividualna varijabilnost parametra; RSE
- relativna standardna greska; Vciam - Volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka; W, - proporcionalna rezidualna greska za odgovarajucu

studiju.
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Adekvatnost ovog modela procenjena je na osnovu vrednosti OFV (670,384), AIC (704,384)
I BIC (799,514) i dijagnostickih GOF grafika koji, su prikazani na Slikama 4.13, 4.14, 4.15 i 4.16.
Podaci za izmerene i modelom predvidene koncentracije klopidogrela i klopidogrel karboksilne
kiseline na graficima su prikazani zajedno, za klopidogrel u ljubicastoj, a za klopidogrel karboksilnu
kiselinu u plavoj boji, pri ¢emu su koncentracije klopidogrela izrazene u ng/mL, a klopidogrel
karboksilne kiseline u pg/mL.
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Slika 4.13 Odnos izmerenih vrednosti (DV) i populacionih predvidenih vrednosti (PRED) za Model
2a. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubiCastim krugovima izrazene su u ng/mL, a
koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izraZene su u pg/mL. Puna plava
linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Slika 4.14 Odnos izmerenih vrednosti (DV) i individualnih modelom predvidenih vrednosti (IPRED)
za Model 2a. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubi¢astim krugovima i izraZzene su u
ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izrazene su u pg/mL.
Puna plava linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.
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Slika 4.15 Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i populacionih predvidenih vrednosti
(PRED) za Model 2a. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubi¢astim krugovima i izrazene
su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izraZzene su u
pg/mL. Puna plava linija predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu
liniju.
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Slika 4.16 Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i vremena posle doze (TAD) za Model
2a. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubi¢astim krugovima i izraZene su u ng/mL, a
koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izrazene su u pg/mL. Puna plava
linija predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.
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Modeli 2b i 2¢

U Modelima 2b i 2¢ ispitani su drugi tipovi modela rezidulane greske. U Modelu 2b rezidualna
greSka opisana je aditivnim modelom, dok su ostale karakteristike modela iste kao u Modelu 2a.
Dobijena je vrednost OFV od 3075,636, sto je znatno vise u odnosu na Model 2a sa proporcionalnom
greSkom (razlika OFV je bila 2405,252).

Kori$¢enjem kombinovane (aditivne i proporcionalne) greSske u Modelu 2c, uz iste ostale
karakteristike kao u Modelu 2a, dobijena je niza vrednost OFV (660,845), kao i niza vrednost AIC
(698,845) u odnosu na model sa proporcionalnom greskom (Model 2a), ali je vrednost BIC bila visa
u odnosu na Model 2a, iznosila je 805,167. Pri tome je procena aditivnog dela greske bila jednaka 0,
te se ovaj model u sustini svodi na proporcionalni model. Parametri ove dve verzije modela (Model
2b i Model 2c) dati su u Tabeli 4.37, a procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske ovih
modela u Tabeli 4.38.

Tabela 4.37 Procena strukturnih parametara zdruzenog populacionog farmakokinetickog modela
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 2b i Model 2c)

Aditivna greska Kombinovana greska
Parametar (Model 2b) (Model 2¢)
jedinica] ;
. Procenjena 95% CI Procenjenavrednost 95% CI
vrednost

CLp [L/h] 89,5 (fix) - 89,5 (fix) -

Ver [L] 102 89,7-1143 201 173,2 - 228,8

K, [h'] 1,05 0,992 - 1,108 2,22 1,912 - 2,528

Foen_stA 1.02 0,917 - 1,123 1,05 0,965 - 1,135

Foen_stB 1,09 0,982 - 1,198 1,06 0,943 - 1,177
110,58 -

FR; 139 167.42 113 96,18 - 129,82

CLiaym [L/h] 10,5 8,899 - 12,101 9,43 7,958 - 10,902
11,124 -

Veiam [L] 13,3 15,476 24,6 19,994 - 29,206
11,022 -

Qiam [L/h] 13,1 15,178 10,9 7,705 - 14,095
56,612 -

Vp,iam [L] 74,8 04,988 64,9 52,513 - 77,287

On [L/h] 50 (fix) - 50 (fix) -

Vh [L] 175 (ﬁx) B 1’5 (fiX) -

CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; CI - inetrval poverenja; fix
- fiksirana vrednost; FR1 - frakcioni parameter za inaktivni metabolit; Ka - konstanta brzine resorpcije;
Qn - protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; Fgen_StA i
Fgen_sStB - relativna bioloska raspoloZivost za svaki genericki lek u poredenju sa referentnim lekom,
za Studiju A i Studiju B, redom; V¢iam - Volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vi -
volumen hepatickog prostora; Vpiam - Volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka.
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Tabela 4.38 Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 2b i Model 2c)

Aditivna greska Kombinovana greska
Varijabilnost [TV Procenj e(:;[‘()del ) Procenj e(lll\:Odel =)
vrednost 5% C1 vrednost 5% C1
1V (Vep) 32,2 15,1 39,6 8,8
1V (Ve iam) 25,4 24,3 32,1 15,9
11V (F stA) 69,9 12,5 57,4 13,7
11V (F stB) 21,9 22,2 32,9 13,7
11V (FRj) 66,6 10,3 58,3 8,8
Rezidualna greska Vlzgfl‘(’)‘;{e[';z || RSE[% Vl::d";i';{e[';j‘)] RSE [%]
W, (stA) - - 0,186 8,2
W, (stB) - - 0,122 10,0
Wa (stA) 1,96 13,3 0,036 39,0
Wa (stB) 1,14 17,0 0 1251,1

CV - koeficijent varijacije; F_stA i F_stB - bioloSka raspolozivost za Studiju A i Studiju B, redom;
FR1 - frakcioni parameter za inaktivni metabolit; 11V - interindividualna varijabilnost parametra; RSE
- relativna standardna greska; Vciam - Volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka; Wp - proporcionalna rezidualna greska za odgovarajucu
studiju; Wa - aditivna rezidualna greska za odgovarajucu studiju.
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Model 3
U Modelu 3 je eliminacija klopidogrel karboksilne kiseline opisana kao nelinearan proces, pri
¢emu ovaj model nije imao uspe$nu minimizaciju uz veoma dugo vreme trajanja analize.

Modelovanje procesa resorpcije klopidogrela

U pocetnom Modelu 1 resorpcija klopidogrela prvobitno je testirana kao linearan proces koji
nije ukljucio vreme odlaganja resorpcije. Zatim je razmotreno da li postoji vreme odlaganja procesa
resorpcije (Model 4), prikazan na Slici 4.17. Takode su testirani i slozeni modeli od dva ili vise
tranzitnih prostora (Model 5, Model 6, Model 7 i Model 8). U modelu 5 (model resorpcije prema
Savic¢ et al. 2007) ispitano je da 1i je moguée da model sam automatski proceni odgovarajuci broj
tranzitnih prostora (Slika 4.18), medutim, minimizacija nije bila uspe$Snu uz veoma dugo vreme
analize. U Modelima 6, 7 i 8, testiran je tranzitni model aposrpcije sa 2, 3 i1 4 tranzitna prostora,
redom, pri¢emu su najpovoljnije vrednosti OFV, AIC 1 BIC dobijene za Model 6. Navedeni modeli 1
dobijeni rezultati modelovanja procesa resporpcije klopidogrela prikazani su u Tabeli 4.39.

Tabela 4.39 Prikaz testiranih modela procesa resorpcije klopidogrela u okviru razvoja finalnog
modela

Model OFV AlIC BIC

Resorpcija prvog reda bez vremena odlaganja (Model 2a) 670,384 | 704,384 | 799,514

Resorpcija prvog reda sa Tiag (Model 4) 518,484 | 554,484 | 655,210

Resorpcija prema Savic¢ et al. (Model 5) / / /

Resorpcija prvog reda sa 2 tranzitna prostora” (Model 6) | 514,843 | 548,483 | 643,973

Resorpcija prvog reda sa 3 tranzitna prostora (Model 7) 515,847 | 549,847 | 644,977

Resorpcija prvog reda sa 4 tranzitna prostora (Model 8) 524,012 | 558,012 | 653,142

Tig - vreme odlaganja procesa resorpcije; OFV - vrednost objektivne funkcije; AIC - Akaike-ov
informacioni kriterijum; BIC - Bajes-ov informacioni kriterijum.
* Model resorpcije odabran za dalji razvoj.
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Slika 4.17 Sematski prikaz zdruzenog strukturnog farmakokineti¢kog modela klopidogrela (CLO)
i klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) sa vremenom odlaganja procesa resorpcije (Model 4).
CLO-TH - klopiogrel tiol; CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka;
F - bioloska raspolozivost; Fawm - frakcija leka metabolisana do aktivnog metabolita; Fiam - frakcija
metabolisana do neaktivnog metabolita; Fp - frakcija preostalog nepromenjenog leka; Ka -
konstanta brzine resorpcije; Qn - protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens
neaktivnog metabolita; 75 - vreme odlaganja procesa resorpcije; Vciam - Volumen centralnog
prostora neaktivnog metabolita; Vpiam - volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka; Vi - volumen hepati¢kog prostora.
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Slika 4.18 Sematski prikaz zdruzenog strukturnog farmakokineti¢kog modela klopidogrela (CLO)
i klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) sa tranzitnim modelom resorpcije (Model 5). CLO-
TH - klopiogrel tiol; CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; F -
bioloska raspolozivost; Fam - frakcija leka metabolisana do aktivnog metabolita; Fiam - frakcija
metabolisana do neaktivnog metabolita; Fp - frakcija preostalog nepromenjenog leka; Ka -
konstanta brzine resorpcije; Kir - konstanta brzine tranzita; Qn - protok plazme kroz jetru; Qiam -
interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; Vciav - volumen centralnog prostora
neaktivnog metabolita; Vp,iam - volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; Vcp - volumen
distribucije nepromenjenog leka; Vi - volumen hepatickog prostora.
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Model 9

U Modelu 6 kao najboljem iz prethodne faze primenjeno je alometrijsko skaliranje na
vrednosti CL (alometrijski eksponent 0,75) i Vd (alometrijski eksponent 1) pri ¢emu je dobijen Model
9. Procenjeni strukturni parametri klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u ovom modelu dati
su u Tabeli 4.40, a procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske ovog modela u Tabeli 4.41.
Dobijena vrednost OFV iznosila je 515,395.

Tabela 4.40 Procena strukturnih parametara zdruzenog populacionog farmakokinetickog modela
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 9)

P[J?:;;:iit;r Procenjena vrednost 95% CI
CLp [L/h] 89,5 (fix) -
Ver [L/70 kg] 224 194 - 254
MTT [h] 0,406 0,382 -0,431
Fen_stA 1,06 0,970 - 1,150
Fgen_stB 1,07 0,953 - 1,187
FR; 99,8 86,0 - 113,6
CLiam [L/0/70 kg] 8,62 7,362 - 9,878
Veiam [L/70 kg] 24,6 20,798 - 28,402
Qiam [L/W/70 kg] 9,74 7,172 - 12,308
Vp,iam [L/70 kg] 58,6 52,921 - 78,479
On [L/h] 50 (fix) -
Vi [L] 1,5 (fix) -

CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; CI - interval poverenja; fix
- fiksirana vrednost; FR1 - frakcioni parameter za inaktivni metabolit; Ka - konstanta brzine resorpcije;
MTT - srednje vreme tranzita; Qn - protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens
neaktivnog metabolita; Fgen_StA i Fgen_StB - relativna bioloSka raspolozivost za svaki genericki lek u
poredenju sa referentnim lekom, za Studiju A i Studiju B, redom; V¢ iam - volumen centralnog prostora
neaktivnog metabolita; Vh - volumen hepatickog prostora; Vpiam - volumen perifernog prostora
neaktivnog metabolita; V¢ p - volumen distribucije nepromenjenog leka.

Tabela 4.41 Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greSke zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 9)

Varijabilnost 11V Procenjena vrednost CV [%0] RSE [%0]
IV (Vep) 45,6 9,7
1V (Ve iam) 31,8 14,1
IV (F_stA) 45,4 13,1
IV (F_stB) 36,6 14,6
IV (FR1) 57,8 9,0
Rezidualna greska Procenjena vrednost [%0] RSE [%0]
Wp (stA) 0,189 6,2
Wp (stB) 0,114 10,8

CV - koeficijent varijacije; F_stA i F_stB - bioloSka raspolozivost za Studiju A i Studiju B, redom;
FR1 - frakcioni parameter za inaktivni metabolit; 11V - interindividualna varijabilnost parametra; RSE
- relativna standardna greska; Vciam - Volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka; Wy - proporcionalna rezidualna greska za odgovarajucu
studiju.
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Model 10 - finalni model

Dalji proces razvoja finalnog modela ukljucio je procenu parametara srednje vreme tranzita
(MTT) i frakcionog parametra za inaktivni metabolit (FR1) zasebno za svaku studiju. Interindividualni
(V) eksponencijalni model inkorporiran je u parametre Vcp, Vciam, FR1 i F, pri ¢emu je za FR1 i F
bio razdvojen po studijama. Dodatno je uvedena i varijabilnost u parametrima jedne individue izmedu
primena test i referentnog leka (IOV) koja je inkorporirana u parametre relativne bioloske
raspolozivosti F 1 MTT za svaku studiju zasebno.

Finalni zdruzeni semi-fizioloski model za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu
(Model 10) ima slede¢e karakteristike: inkorporiran hepaticki prostor, resorpciju prvog reda sa 2
tranzitna prostora, alometrijsko skaliranje za CL i Vd, jednoprostorni model za klopidogrel,
dvoprostorni model za klopidogrel karboksilnu kiselinu, eliminaciju prvog reda, izvrSeno razdvajanje
po studijama za F, MTT i FR1. Pored toga, 11V eksponencijalni model inkorporiran u je Vcp, Viam,
takode i na FR11 F, a IOV u parametre F i MTT za svaku studiju zasebno.

Ovaj model Sematski je prikazan na Slici 4.19.
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Slika 4.19 Sematski prikaz finalnog zdruzenog strukturnog farmakokineti¢kog modela klopidogrela
(CLO) i klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) (Model 10). CLO-TH - klopiogrel tiol; CLiam -
klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; F - bioloska raspolozivost; Fam -
frakcija leka metabolisana do aktivnhog metabolita; Fiav - frakcija metabolisana do neaktivnog
metabolita; Fp - frakcija preostalog nepromenjenog leka; Ky - konstanta brzine tranzita; Qn - protok
plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; V¢iam - volumen
centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vpiam - volumen perifernog prostora neaktivnog
metabolita; Vcp - volumen distribucije nepromenjenog leka; Vi - volumen hepatickog prostora.

U ovom modelu procenjeno je ukupno 24 (ukljucujuéi 11 strukturnih) parametara. Procenjene
vrednosti MTT za dve studije bile su 0,470 10,410 h, redom. Bioloska raspolozivost za svaki genericki
lek u poredenju sa referentnim lekom (Fgen StA i Fgen StB) bila je 1,08 i 0,960, redom, a njihovi 95%
ClI ukljucivali su vrednost jedan. Na osnovu procenjenih parametara, za svaku od studija utvrdene su
frakcije leka metabolisane do neaktivnog metabolita (Fiam_StA i Fiam_stB), koje iznose 87,27% i
86,87%, redom. Pregled procenjenih parametara klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline
finalnog zdruzenog populacionog farmakokinetickog modela dat je u Tabeli 4.42. Relativne
standardne greSke strukturnih parametara kretale su se do 14,9%.
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Tabela 4.42 Procena finalnih strukturnih parametara zdruzenog populacionog farmakokinetickog
modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 10)

Pflra.m.e tar Procenjena vrednost 95% CI
[jedinica]
CLp [L/h] 89,5 (fix) -
Ver [L/70 kg] 218 188 - 248
MTT stA [h] 0,47 0,425 -0,515
Foen stA 1,08 0,993 - 1,167
FR; stA 119,0 84,3 - 153,7
CLiam [L/W/70 kg] 8,70 7,38 - 10,0
Veiam [L/70 kg] 23,7 19,7 - 27,7
Qiam [L/M/70 kg] 10,8 8,02 - 13,6
Vp,iam [L/70 kg] 61,3 50,3-72,3
On [L/h] 50 (fix) ]
Vi [L/70] 1,5 (fix) )
MTT stB [h] 0,41 0,381 - 0,439
Feen_stB 0,96 0,818 - 1,102
FR; stB 76,8 64,8 - 88,8

CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; CI - interval poverenja; fix
- fiksirana vrednost; FR1_stA i FRy_stB - frakcioni parameter za inaktivni metabolit za Studiju A i
Studiju B, redom; MTT_stA i MTT_stB - srednje vreme tranzita za Studiju A i Studiju B, redom; Qn
- protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; Fgen_StA i
Fgen_sStB - relativna bioloska raspoloZivost za svaki genericki lek u poredenju sa referentnim lekom,
za Studiju A i Studiju B, redom; V¢iam - Volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vi -
volumen hepati¢kog prostora; Vpiam - Volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka.
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Pregled procenjene varijabilnosti parametara klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline
finalnog zdruzenog populacionog farmakokinetickog modela (Model 10) dat je u Tabeli 4.43.

Tabela 4.43 Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske finalnog zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 10)

gz?lﬁgllll?lz?tllloylf/ Procenjena vrednost CV [%] RSE [%]
1V (Vep) 45,82 10,4
1V (Ve,iam) 25,06 13,2
11V (F stA) 42,66 13,8
11V (F stB) 25,88 24,1
10V (F stA) 8,83 32,9
IOV(F stB) 23,24 13,6
10V (MTT stA) 25,44 16,8
10V (MTT stB) 27,48 9,9
11V (FR; stA) 72,80 10,5
IIV(FR; stB) 27,86 13,0

Rezidualna greska Procenjena vrednost [%] RSE [%]
Wp (stA) 0,176 6,6
Wp (stB) 0,0864 11,3

CV - koeficijent varijacije; F_stA i F_stB - bioloSka raspolozivost za Studiju A i Studiju B, redom;
FR1_stA i FR1_stB - frakcioni parameter za inaktivni metabolit za Studiju A i Studiju B, redom; 11V
- interindividualna varijabilnost parametra; IOV - varijabilnost parametra jedne individue izmedu
primene test i referentnog leka, za odgovarajucu studiju; MTT_StA i MTT_stB - srednje vreme tranzita
za Studiju A i Studiju B, redom; RSE - relativna standardna greska; Vciam - volumen centralnog
prostora neaktivnog metabolita; Vcp - volumen distribucije nepromenjenog leka; W, - proporcionalna
rezidualna greSka za odgovarajucu studiju.

Dijagnosticki GOF grafici finalnog zdruzenog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne
kiseline (Model 10) prikazani su na Slikama 4.20, 4.21, 4.22 i 4.23. Podaci za izmerene i modelom
predvidene koncentracije klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline prikazani su zajedno, za
klopidogrel u ljubicastoj, a za klopidogrel karboksilnu kiselinu u plavoj boji, pri ¢emu su
koncentracije klopidogrela izrazene u ng/mL, a klopidogrel karboksilne kiseline u pg/mL.
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Slika 4.20 Odnos izmerenih vrednosti (DV) i populacionih predvidenih vrednosti (PRED) za finalni
model (Model 10). Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubic¢astim krugovima izraZene su u
ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izraZzene su u pg/mL.
Puna plava linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

IPRED

Slika 4.21 Odnos izmerenih vrednosti (DV) i individualnih modelom predvidenih vrednosti (IPRED)
za finalni model (Model 10). Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubicastim krugovima 1
izrazene su u ng/mkL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izraZene
su u pg/mL. Puna plava linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.
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10

CWRES

Slika 4.22 Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i populacionih predvidenih vrednosti
(PRED) za finalni model (Model 10). Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubicastim
krugovima i izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima
iizrazene su u pg/mL. Puna plava linija predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija
regresionu liniju.

Q

CWRES
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Slika 4.23 Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i vremena posle doze (TAD) za finalni
model (Model 10). Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubicastim krugovima i izraZene su
u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izrazene su u pg/mL.
Puna plava linija predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Karakteristike najznacajnijih modela ispitivanih tokom razvoja od inicijalnog do finalnog
modela (Modeli 1-10) sumirane su u Tabeli 4.44.
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Tabela 4.44 Prikaz karakteristika klju¢nih testiranih modela tokom razvoja finalnog zdruzenog modela klopidogrela klopidogrel karboksilne
kiseline zaklju¢no sa finalnim modelom

. Klopidogrel Klopidogrel karboksilna kiselina
Broj - - T - - | OFV | AIC | BIC
modela " Broj | Rezidualna |Alometrijsko| Broj . ... | Rezidualna |Alometrijsko
Resorpcija o S Eliminacija o S
prostora| varijabilnost | skaliranje |prostora varijabilnost | skaliranje
1 1 1877,139|1907,755|1991,077
Proporcionalni Proporcionalni
2a bez | red 670,384 | 704,384 | 799,514
. re
op | |odlaganja Aditivni Aditivni 3075,636/3109,636(3204,766
2C Kombinovani Kombinovani 660,845 | 698,845 | 805,167
2
3 tranzitna Ored / / /
prostora
4 Tiag Ne Ne 518,484 | 554,484 | 655,210
I
red 2 !
6 tranzitna 2 514,843 | 548,483 | 643,973
prostora
3_ Proporcionalni Proporcionalni
7 tranzitna 515,847 | 549,847 | 644,977
prostora | red
4
8 tranzitna 524,012 | 558,012 | 653,142
prostora
9 2 515,395 | 549,395 | 644,525
tranzitna Da Da
10 prostora 230,281 | 284,281 | 435,370

Tig - vreme odlaganja procesa resorpcije; OF V' - vrednost objektivne funkcije; A/C - Akaike-ov informacioni kriterijum; BIC - Bajes-ov informacioni kriterijum.
IV - opisana eksponencialnim modelom u svim slu¢ajevima



4.3.3 Ispitivanje robustnosti finalnog modela

U finalnom Modelu 10, frakcija klopidogrela metabolizovanog do aktivnog metabolita
klopidogrel tiola (Fawm) fiksirana je na 12% u skladu sa literaturnim podacima (Plavix EPAR; Kazui
et al, 2010; Loer et al, 2022; Jung et al, 2023). Robustnost modela ispitana je analizom osetljivosti
pri variranju vrednosti Fav od 10% i 15%, uz o¢uvane sve ostale karakteristike Modela 10, koje su
opisane u prethodnom podpoglavlju.

Procenjeni su strukturni parametri klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u modelu u
kome je vrednost Fawu fiksirana na 10% (Tabela 4.45), kao i varijabilnost ovih parametara (Tabela
4.46), pri ¢emu su dobijene vrednosti OFV 231,060, AIC 285,060 i BIC 436,149. U odnosu na finalni
Model 10, ove vrednosti su se promenile za manje od 2 jedinice, ¢ime je potvrdena robustnost modela.

Tabela 4.45 Procena strukturnih parametara finalnog zdruzenog populacionog farmakokinetickog
modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, u kome je vrednost Fam fiksirana na 10%

Pgra_m_etar Procenjena vrednost 95% CI
[jedinica]
CLp [L/R] 89,5 (fix) -
Vep [L] 218 188 - 248
MTT _stA [h] 0,47 0,426 - 0,514
Fgen_StA 1,08 0,993 - 1,167
FR1_StA 123,0 86,936 - 159,064
CLiam [L/h/70 kg] 8,93 7,593 - 10,267
Veiam [L/70 kg] 23,7 19,7 - 27,7
Qiam [L/N/70 kg] 11,1 8,238 - 13,962
Vpiam [L/70 kg] 62,9 51,767 - 74,033
Qn [L/h] 50 (fix) -
Vh [L] 1,5 (fix) -
MTT_stB [h] 0,41 0,381 - 0,439
Fgen_StB 0,961 0,819 -1,103
FR1_stB 78,6 66,389 - 90,811

CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; CI - interval poverenja; fix
- fiksirana vrednost; FR1_stA i FRy_stB - frakcioni parameter za inaktivni metabolit za Studiju A i
Studiju B, redom; MTT _stA i MTT_stB - srednje vreme tranzita za Studiju A i Studiju B, redom; Qn
- protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; Fgen_StA i
Fgen_stB - relativna bioloska raspoloZivost za svaki genericki lek u poredenju sa referentnim lekom,
za Studiju A i Studiju B, redom; V¢iam - Volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vi -
volumen hepatickog prostora; Vpiam - Volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka.



Tabela 4.46 Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske finalnog zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u kome je vrednost Fam
fiksirana na 10%

\\//:fiijiztt))iillﬂ?)i II IC\)/V/ Procenjena vrednost CV [%0] RSE [%0]
1V (Vep) 45,80 10,2
MV (Ve,iam) 25,00 13,2
1V (F_stA) 43,20 13,6
1V (F_stB) 26,10 23,6
IOV (F_stA) 8,80 32,8
IOV (F_stB) 23,20 13,7
IOV (MTT_stA) 25,40 16,8
IOV (MTT_stB) 27,50 9,9
1V (FRy_StA) 72,60 10,4
IIV(FR1_stB) 27,80 13,0

Rezidualna greska Procenjena vrednost [%0] RSE [%0]
Wp (stA) 0,176 6,6
Wp (stB) 0,0864 11,3

CV - koeficijent varijacije; F_stA i F_stB - bioloSka raspolozivost za Studiju A i Studiju B, redom;
FR1_stA i FR1_stB - frakcioni parameter za inaktivni metabolit za Studiju A i Studiju B, redom; 11V
- interindividualna varijabilnost parametra; IOV - varijabilnost parametra jedne individue izmedu
primene test i referentnog leka, za odgovarajucu studiju; MTT_StA i MTT_stB - srednje vreme tranzita
za Studiju A i Studiju B, redom; RSE - relativna standardna greska; Vciam - volumen centralnog
prostora neaktivnog metabolita; Vcp - volumen distribucije nepromenjenog leka; W - proporcionalna
rezidualna greSka za odgovarajucu studiju.
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Procenjeni su takode i strukturni parametri klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u
modelu u kome je vrednost Fawm fiksirana na 15% (Tabela 4.47), kao i njihova varijabilnost (Tabela
4.48), pri ¢emu su dobijene vrednosti OF V229,181, AIC 283,181 1 BIC 434,270. U odnosu na finalni
Model 10, kao i u prethodnom sluc¢aju u kome je Fam fiksirana na 10% ove vrednosti OFV, AIC 1 BIC
se promenile za manje od 2 jedinice, te je robustnost modela potvrdena.

Tabela 4.47 Procena strukturnih parametara finalnog zdruzenog populacionog farmakokinetickog
modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, u kome je vrednost Fam fiksirana na 15%

Pgra_m_etar Procenjena vrednost 95% ClI
[jedinice]
CLp [L/N] 89,5 (fix) -
Ve [L] 218 188 - 248
MTT_stA [h] 0,47 0,425 - 0,515
Fgen_StA 1,08 0,993 - 1,167
FRi1_stA 112,0 79,268 - 144,732
CLiam [L/N/70 kg] 8,37 7,069 - 9,671
Veiam [L/70 kg] 22,8 18,762 - 26,838
Qiam [L/h/70 kg] 10,4 7,695 - 13,105
Vp,iam [L/70 kg] 59,0 48,259 - 69,741
Qn [L/h] 50 (fix) )
Vi [L/70 kg] 1,5 (fix) -
MTT_stB [h] 0,41 0,381 - 0,439
Fgen_StB 0,958 0,814 - 1,102
FRi_stB 74,1 62,281 - 85,919

CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; ClI - interval poverenja; fix
- fiksirana vrednost; FR1_stA i FRy_stB - frakcioni parameter za inaktivni metabolit za Studiju A i
Studiju B, redom; MTT _stA i MTT_stB - srednje vreme tranzita za Studiju A i Studiju B, redom; Qn
- protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; Fgen_StA i
Fgen_stB - relativna bioloska raspoloZivost za svaki genericki lek u poredenju sa referentnim lekom,
za Studiju A i Studiju B, redom; V¢iam - Volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vi -
volumen hepatickog prostora; Vpiam - Volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka.
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Tabela 4.48 Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske finalnog zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u kome je vrednost Fam
fiksirana na 15 %

\\//:fiijiztt))iillﬂ?)i II IC\)/V/ Procenjena vrednost CV [%0] RSE [%0]
1V (Vep) 45,80 10,2
MV (Ve,iam) 25,10 13,3
1V (F_stA) 41,80 14,0
1V (F_stB) 25,60 24,7
IOV (F_stA) 8,80 32,9
IOV(F_stB) 23,20 13,8
IOV (MTT_stA) 25,40 16,8
IOV (MTT_stB) 27,50 9,9
1V (FRy_StA) 73,10 10,5
IIV(FR1_stB) 27,90 13,0

Rezidualna greska Procenjena vrednost [%0] RSE [%]
Wp (stA) 0,176 6,6
Wp (stB) 0,0864 11,3

CV - koeficijent varijacije; F_stA i F_stB - bioloSka raspolozivost za Studiju A i Studiju B, redom;
FR1_stA i FR1_stB - frakcioni parameter za inaktivni metabolit za Studiju A i Studiju B, redom; 11V
- interindividualna varijabilnost parametra; IOV - varijabilnost parametra jedne individue izmedu
primene test i referentnog leka, za odgovarajucu studiju; MTT_StA i MTT_stB - srednje vreme tranzita
za Studiju A i Studiju B, redom; RSE - relativna standardna greska; Vciam - volumen centralnog
prostora neaktivnog metabolita; Vcp - volumen distribucije nepromenjenog leka; W, - proporcionalna
rezidualna greSka za odgovarajucu studiju.
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4.3.4 Validacija finalnog modela

Adekvatnost finalnog modela i procena preciznosti parametara potvrdena je neparametarskom
SIR tehnikom. Procenjeni tipi¢ni parametri, standardne greske i 95% intervali poverenja (Cl) dobijeni
iz originalnog skupa podataka (Tabela 4.43) bili su sli¢ni vrednostima dobijenim SIR tehnikom na
1000 uspesnih uzoraka i reuzoraka (Tabela 4.49).

Tabela 4.49 Procena finalnih strukturnih parametara zdruzenog populacionog farmakokinetickog
modela Klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, dobijenih SIR tehnikom, za Model 10

Parametar SIR

liedinica] Medijana 2,5-97,5 Percentil
CLp [L/h] - -
Ver [L] 217 189 - 243
MTT stA [h] 0,471 0,429 - 0,516
Fgen_stA 1,080 0,995 - 1,163
FR; stA 117,8 88,2-155,4
CLiam [L/W/70 kg] 8,60 7,59 - 9,73
Veiana [L/70 kg] 234 20,0 - 26,9
Qiam [L/N/70 kg] 10,8 8,94 -13,0
Vp.iam [L/70 kg] 60,9 52,4-70,2
On [L/h] - -
Vn [L] - -
MTT stB [h] 0,411 0,385 -0,438
Fgen_stB 0,952 0,840 - 1,069
FR;_stB 76,0 66,3 - 85,9

CLiam - klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; CI - inetrval poverenja; fix
- fiksirana vrednost; FR1_stA i FR1_stB - frakcioni parameter za inaktivni metabolit za Studiju A i
Studiju B, redom; MTT_stA i MTT_stB - srednje vreme tranzita za Studiju A i Studiju B, redom; Qn
- protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; Fgen_StA i
Fgen_sStB - relativna bioloska raspoloZivost za svaki genericki lek u poredenju sa referentnim lekom,
za Studiju A i Studiju B, redom; V¢iam - volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vi -
volumen hepatickog prostora; Vpiam - Volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka.
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Tabela 4.50 Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske zdruZzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, dobijenih SIR tehnikom,
za Model 10

Varijabilnost 11V / SIR

Varijabilnost IOV Medijana CV [%] 2,5-97,5 Percentil
1V (Vep) 45,69 37,38 - 53,99
1V (Veiam) 25,30 18,54 - 30,38
11V (F stA) 42,40 29,99 - 51,26
11V (F stB) 26,31 14,16 - 35,57
10V (F stA) 9,29 3,03-13,33
10V (F stB) 23,76 18,21 - 28,27
10V (MTT stA) 25,58 16,22 - 32,97
10V (MTT stB) 27,46 21,86 - 32,39
IIV (FR; stA) 73,59 57,52 - 89,97
IV (FR; stB) 28,36 20,25 - 34,18

Rezidualna greska Medijana CV [%] 2,5-97,5 Percentil
Wp (stA) 41,98 39,37 - 44,50
Wp (stB) 29,51 27,57 - 31,62

CV - koeficijent varijacije; F_stA i F_stB - bioloSka raspolozivost za Studiju A i Studiju B, redom;
FR1_stA i FR1_stB - frakcioni parameter za inaktivni metabolit za Studiju A i Studiju B, redom; 11V
- interindividualna varijabilnost parametra; IOV - varijabilnost parametra jedne individue izmedu
primene test i referentnog leka, za odgovarajucu studiju; MTT_StA i MTT_stB - srednje vreme tranzita
za Studiju A i Studiju B, redom; SIR - tehnika uzorkovanja i reuzorkovanja po znac¢ajnosti; Vc,iam -
volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; V. p - volumen distribucije nepromenjenog leka;
W, - proporcionalna rezidualna greska za odgovarajuc¢u studiju.

Adekvatnost modela vizuelno je potvrden na osnovu VPC grafika za klopidogrel i klopidogrel

karboksilnu Kkiselinu, koji su pokazali dobru saglasnost izmerenih i simuliranih koncentracija (Slike
4.241 4.25).
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CLO Conc (ng/mL)

20

Time after dose (h)

Slika 4.24 Vizuelna prediktivna provera finalnog modela za klopidogrel. 1zmerene koncentracije
oznacene su plavim rombovima. Puna crvena linija predstavlja medijanu, a isprekidane crvene linije
5.1 95. percentil predvidenih podataka. Osencene crvene povrSine predstavljaju 95% interval
poverenja (Cl) za simulirane medijane, dok osencene ljubicaste povrSine predstavljaju 95% CI za 5.

195. percentil predvidenih podataka.

CLO-CA Conc (microg/mL)

20

Time after dose (h)

Slika 4.25 Vizuelna prediktivna provera finalnog modela za klopidogrel karboksilnu kiselinu.
Izmerene koncentracije oznacene su plavim rombovima. Puna crvena linija predstavlja medijanu, a
isprekidane crvene linije 5. 1 95. percentil predvidenih podataka. Osencene crvene povrSine
predstavljaju 95% interval poverenja (Cl) za simulirane medijane, dok osencene ljubi¢aste povrsine

predstavljaju 95% Cl za 5. 1 95. percentil predvidenih podataka.
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5 DISKUSIJA

Klopidogrel je jedan od najc¢es¢e primenjivanih antitrombocitnih lekova koji je na trzistu vise
od 25 godina. Iako nije novi lek, i dalje je veoma znacajan u antiagregacionoj terapiji. U eri novih
antiagregacionih lekova (npr. prasugrel, tikagrelor), klopidogrel se i dalje Siroko koristi, budu¢i da, u
poredenju sa novim lekovima, pokazuje povoljniji bezbednosni profil (manji rizik od krvarenja), kao
i da je zbog dostupnosti brojnih generickih formulacija, njegova cena niza (Tsoumani et al, 2015).
Tokom dugotrajnog perioda primene klopidogrela, sprovedena su brojna istrazivanja u nauc¢ne i
regulatorne svrhe, koja obiluju znacajnim podacima u vezi sa ovim lekom. Razvoj nauke i tehnike
omogucio je da na raspolaganju imamo nove metode poredenja i nove tehnike modelovanja, te
postojeci primarni podaci iz in vivo studija, kao i oni sekundarni koji su dostupni u literaturi, mogu
da budu iskoriS¢eni za dobijanje dodatnih korisnih informacija o leku.

Klopidogrel ima varijabilnu farmakokinetiku, uz takode varijabilan odgovor pacijenata na
terapiju ovim lekom. To je lek kod koga mala promena bioloske raspolozivosti moze da dovede do
znacajnih promena u efikasnosti i/ili bezbednosti, odnosno do smanjene efikasnosti, i/ili pojave
ucestalijih/ozbiljnijih nezeljenih efekata. Tako, smanjena bioloska raspolozivost moze da dovede do
neadekvatne prevencije aterotrombotickih i tromboembolijskih dogadaja, dok poveéana bioloska
raspolozivost potenijalno moze prouzrokovati krvarenja (Plavix EPAR). Naime, zabelezeni su
slu¢ajevi kod kojih je primena generickih lekova klopidogrela umesto referentnog, dovela da pojave
subakutne tromboze stenta (Kovacic et al, 2014), kao i do smanjenja ADP-indukovane agregacije
trombocita (Syvolap et al, 2014), sto je moglo biti prouzrokovano malim razlikama u bioloskoj
raspoloZivosti primenjenih formulacija. Potencijalno ozbiljne klinicke posledice mogu nastati pri
zameni generickog i referentnog leka, kao i pri zameni dva genericka leka klopidogrela. Iz tih razloga,
moze se postaviti pitanje da li zdravstveni stru¢njaci i pacijenti treba da budu zabrinuti pri zameni
generiCkih lekova klopidogrela za koje je bioloska ekvivalentnost potvrdena sa referentnim lekom u
originalnim studijama bioloske ekvivalentnosti. Stoga je jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio da se
ispita bioloSka ekvivalentnost izmedu pojedinih generickih lekova klopidogrela na trziStu Republike
Srbije i Evropske unije.

Pri medusobnoj zameni generickih lekova, metoda prilagodenog indirektnog poredenja moze
da posluZi kao koristan alat za procenu bioloske ekvivalentnosti i zamenjivosti izmedu generickih
lekova, koji ¢e u konkretnim sluc¢ajevima potvrditi da zamena ne predstavlja potencijalni rizik za
pacijenta (Gwaza et al, 2012; Gwaza et al, 2014; Gwaza et al, 2015; Gwaza et al; 2017; Herranz et
al, 2013; Yu et al, 2015). Ova metoda kori$¢ena je i za poredenje originalnih lekova sa razli¢itih
trzista za koje je prethodno potvrdeno da su bioloski ekvivalentni sa istim generickim lekom (Wang
& Hsu, 2017). Metoda prilagodenog indirektnog poredenja opisana je u Poglavlju 3.2.1. U ovom
istrazivanju, metodom prilagodenog indirektnog poredenja obradeni su podaci iz studija bioloske
ekvivalentnosti za 19 generickih lekova klopidogrela. Prema nasim saznanjima, ovo je prva studija
koja poredi genericke lekove klopidogrela. Metoda prilagodenog indirektnog poredenja koristi sazete
rezultate studija bioloSke ekvivalentnosti koji su javno dostupni, te je stoga najjednostavnija i
najprikladnija metoda u slu¢ajevima kada je potrebno indirektno uporediti dve intervencije (Stocker
et al, 2009). U sprovedenom ispitivanju, podaci koji su koris¢eni u prilagodenom indirektnom
poredenju za 17 generickih lekova klopidogrela (GEN1 - GEN17) potic¢u iz javno dostupnih Izvestaja
procene originalnih studija bioloSke ekvivalentnosti 1 prikazani su u Tabeli 3.1. Za preostala dva
genericka leka (GEN-A i GEN-B), podaci potrebni za prilagodeno indirektno poredenje poticu iz dve
studije bioloske ekvivalentnosti (Studija A 1 Studija B) opisane u Poglavlju 3.1.2, a dobijeni su
neprostornom analizom na nacin opisan u Poglavlju 3.2.2 i prikazani su u Tabeli 4.29. Na osnovu
dobijenih rezultata omogucéeno je identifikovanje generickih lekova klopidogrela kod kojih je
potreban oprez pri medusobnoj zameni u klini¢koj praksi.

Sa aspekta dobijanja najpouzdanijih informacija o eventualnim razlikama u bioloskoj
raspolozivosti izmedu generi¢kih lekova, sprovodenje direktnog (in vivo) poredenja bioloSke
ekvivalentnosti izmedu ovih lekova svakako bi se moglo smatrati pozeljnim (Guideline on the
investigation of bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003; Pokrajac

91



et al, 2023; Miljkovi¢ & Vucicevi¢ 2011), medutim, to nije ostvarivo iz viSe razloga. Pre svega,
optereéivanje zdravih ispitanika u slucajevima kada to nije neophodno, kao §to je ovaj, nije
prihvatljivo iz etickih razloga (Declaration of Helsinki). Pored toga, genericki lekovi ne dospevaju
na trziSte simultano, te bi za svaki novi lek bilo potrebno sve vise i viSe poredenja. Tako bi za prvi
genericki lek bila potrebna samo studija bioloske ekvivalentnosti sa referentnim lekom, a za svaki
slede¢i, pored studije sa referentnim lekom, takode bi se zahtevale i studije sa svim generickim
lekovima koji su prethodno registrovani. Ovaj scenario nije ostvariv u praksi, niti predstavlja
regulatorni zahtev za registraciju leka (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010;
Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003). Primena prilagodenog indirektnog poredenja
omogucava prevazilazenje prethodno navedenih ogranicenja direktnog poredenja bioloske
ekvivalentnosti izmedu generickih lekova, budu¢i da pruza moguénost njhovog poredenja na osnovu
sekundarnih podataka ve¢ sprovedenih studija bioloske ekvivalentnosti.

Validnost metode prilagodenog indirektnog poredenja zasniva se na pretpostavei da ce
variranje dobijenih rezultata kod ispitanika koji su primili referentni lek uzeti u obzir i razlike izmedu
studija u pogledu metodologije (npr. bioanalitickih metoda, vremena uzorkovanja), kao i osnovnih
karakteristika ispitanika (npr. metaboli¢ki status, rasa, pol, doza) (Glenny et al, 2005; Bucher et al,
1997). Ova pretpostavka je primenjiva na istrazivanje u okviru ove doktorske disertacije, budu¢i da
studije bioloske ekvivalentnosti koje se porede procenjuju isti efekat, kao 1 da izmedu ovih studija ne
postoje znacajne razlike u dizajnu koje bi mogle uticati na efekat formulacije. Stavise, poznato je da
razlike izmedu formulacija u studijama bioloske ekvivalentnosti ne zavise od faktora kao $to su pol
ili rasa zdravih dobrovoljaca, kao 1 da nema interakcija izmedu ispitanika i formulacije, drugim
re¢ima, veli¢ina razlika u formulaciji ne zavisi od karakteristika koje definiSu subpopulacije ispitanika
(Gwaza et al, 2015).

Najvaznije ograniCenje prilagodenog indirektnog poredenja je nepreciznost procene, buduci
da se varijabilnost izvornih studija bioloske ekvivalentnosti kombinuje kako bi se dobila objedinjena
(engl. pooled) procena za izracunavanje 90% CI prilagodenog indirektnog poredenja izmedu
generickih lekova (Gwaza et al, 2012, Herranz et al, 2013).

Svih 19 studija koje su kori§¢ene u ovom ispitivnaju imale su isti dvostruko ukr$teni dizajn 1
isti cilj da potvrde biolosku ekvivalentnost za iste farmakokinetiCke parametre, Cmax I AUCo+t
klopidogrela, odnosno klopidogrel karboksilne kiseline, u plazmi, posle primene pojedinacne doze
leka zdravim ispitanicima u uslovima gladovanja. Takode, bioloska ekvivalentnost svih generi¢kih
lekova u ovim studijama potvrdena je istim referentnim lekom Plavix film tablete 75 mg. Imajuéi u
vidu navedeno, bili su ispunjeni potebni uslovi za primenu metode prilagodenog indirektnog
poredenja, kao $to je predlozeno u Gwaza i saradnici (2012).

U naSem ispitvanju, svaki genericki lek poreden je pojedinacno sa svim ostalim generi¢kim
lekovima u pogledu bioloSke ekvivalentnosti za klopidogrel. U 8, od ukupno 19 studija, pored
rezultata za klopidogrel, bili su dostupni i rezultati za klopidogrel karboksilnu kiselinu, te je ovih 8
generickih lekova (GEN3, GEN9, GEN10, GEN14, GEN15, GEN17, GEN-A i GEN-B) medusobno
poredeno takode i u pogledu bioloske ekvivalentnosti za klopidogrel karboksilnu kiselinu. Ovim
indirektnim poredenjem, utvrdene su kombinacije generickih lekova klopidogrela koje se mogu
smatrati potencijalno medusobno zamenjivim u klinickoj praksi, za klopidogrel (Tabele 4.24) i
klopidogrel karboksilnu kiselinu (Tabela 4.25). Prac¢enje koncentracija klopidogrel karboksilne
kiseline u studijama bioloske ekvivalentnosti nije regulatorni zahtev, od 2008. godine u SAD
(Product-Specific Guidances, 2024), odnosno od 2009. godine u EU (Clinical Pharmacology and
Pharmacokinetics Q&A, 2009), te su nam samo u pojedinim studijama bili dostupni podaci o
koncentracijama ovog metabolita. Kako su koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline u plazmi
znatno viSe u odnosu na klopidogrel, bilo je moguée njhovo pracenje tokom duzeg vremenskog
perioda, uz veci broj koncentracija i bolju moguénost karakterizacije farmakokinetickih procesa ovog
metabolita, u odnosu na sam klopidogrel. Budu¢i da se u procesu registracije generickih lekova
klopidogrela zakljucak o bioloskoj ekvivalentnosti izmedu generickog 1 referentnog leka, prema
aktuelnim regulatornim zahtevima, zasniva na rezultatima klopidogrela, dok podaci o klopidogrel
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karboksilnoj kiselini sluze kao podrska ovim rezultatima (Clopidogrel Teva EPAR; Zyllt EPAR;
Perclod PAR), isti stav je zauzet i u ovom istrazivanju.

Rezultati prilagodenog indirektnog poredenja koji su unutar konvencionalnog raspona 80,00-
125,00%, smatrani su prihvatljivim u smislu potvrde bioloske ekvivalentnosti, ali takode i rezultati
koji su bili unutar proSirenog raspona 75,00-133,00%. Ovaj proSireni raspon preporucen u okviru
draft verzije smernice EMA za biolosku ekvivalentnost (Guideline on the investigation of
bioequivalence, 2008), za primenu u direktnim poredenjima generi¢kog sa referentnim lekom, i
primenjivan je u periodu pre stupanja na snagu aktuelne smernice EMA (Guideline on the
investigation of bioequivalence, 2010). Preporuka se odnosila na 90% CIl za Cmax lekova sa
varijabilnom farmakokinetikom pod uslovom da je obrazlozeno i procenjeno da ovo prosSirenje nema
klini¢ki znacaj. Primena raspona 75,00-133,00% predloZena je i1 prihvacena takode i1 od strane drugih
autora upravo za indirektna poredenja bioloske ekvivalentnosti izmedu generickih lekova (Gwaza et
al, 2012; Gwaza et al, 2014; Gwaza et al, 2015; Gwaza et al, 2017). U istrazivanjima navedenih
autora pokazano je da je primena ovog proSirenog raspona prihvatljiva pri proceni medusobne
bioloske ekvivalentnosti generickih lekova, te da se dva genericka leka za koje se prilagodenim
indirektnim poredenjem dobiju vrednosti 90% Cl za Cmax i AUCo- unutar raspona 75,00-133,00%,
mogu medusobno zameniti bez znacajnog rizika u pogledu mogucih promena u kvalitetu terapije sa
aspekta medicinskih stru¢njaka ili pacijenata. Stavise, u svom istazivanju, Gwaza i saradnici (2014)
su rezultate koji su bili unutar raspona 70,00-143,00%, takode smatrali ohrabruju¢im ishodom.
Razlog za to je Cinjenica da su ovi rezultati dobijeni indirektnim poredenjem koje je sprovedeno post-
hoc i nije prethodno planirano, odnosno, originalne in vivo studije bioloske ekvivalentnosti
dizajnirane su tako da imaju dovoljnu snagu za potvrdu bioloske ekvivalentnosti generickog sa
referentnim lekom u direktnim ispitivanjima, ali ne i za naknadno indirektno poredenje generickih
lekova izmedu studija (Gwaza et al, 2014; Gwaza et al, 2015). Kao $to je ve¢ napomenuto u Poglavlju
1.3, prema stavu EMA, za klopidogrel se u direktnim poredenjima ne preporucuje prosirenje raspona
90% CI za Cmax uprkos njegovoj varijabilnoj farmakokinetici, jer se ne moze iskljucitit uticaj ovog
prosirenja na efikasnost i/ili bezbednost leka u klinickoj praksi (Clinical Pharmacology and
Pharmacokinetics Q&A, 2009). Imajuci u vidu navedeno, u ovom indirektnom ispitivanju generickih
lekova kopidogrela, raspon 70,00-143,00% nije primenjen, buduc¢i da je smatran nedovoljno
restriktivnim. Primenjen je raspon 75,00-133,00%, u skladu sa (Gwaza et al, 2012; Gwaza et al,
2014; Gwaza et al, 2015; Gwaza et al, 2017) te je za sve rezultate izvan ovog raspona smatrano da
ukazuju na odsustvo bioloSke ekvivalentnosti izmedu generickih lekova.

Za izracunavanje 90% CI koriS¢ena je homoscedasticna metoda, koje se preporucuje i
najéeSc¢e primenjuje pri indirektnim poredenjima studija bioloske ekvivalentnosti (Gwaza et al 2012).
Na osnovu intraindividualnih CV studija koje su ukljuéene u indirektno poredenje (Tabele 3.1 i 4.29)
moze se zakljuciti da su u vecini slu¢ajeva njihove varijanse heterogene, te da je najispravnije koristiti
heteroscedasticnu  metodu. Medutim, odabrana je homoscedastiéna metoda koja se smatra
najkonzervativnijom i najnepovoljnijom za potvrdu bioloske ekvivalentnosti izmedu ispitivanih
lekova, budu¢i da, u odnosu na druge metode, daje najsire raspone 90% CI. U prilog ove odluke
govore 1 rezultati ispitivanja koji pokazuju da se koriS¢enjem obe metode dobijaju veoma slicne
vrednosti 90% CI (Gwaza et al, 2012, Herranz et al, 2013), te se umesto heteroscedasti¢ne moze se
primeniti homoscedasti¢na metoda, kao Sto je ve¢ napomenuto u Poglavlju 3.2.1.

Najbolji nacin da se osigura zamenjivost izmedu generickih lekova u praksi je da se postavi
strogi kriterijum za 90% CI za Cmax i AUCo-t U originalnim in vivo studijama bioloske ekvivalentnosti
izmedu generickog i referentnog leka (Gwaza et al, 2015). Tako se u direktnom poredenju generickih
sa referentnim lekom primenjuje raspon 80,00-125,00% za 90% CIl za Cmax i AUCot, Cime se
osigurava pre svega zamenjivost generickog i referentnog leka u praksi. Na taj nacin istovremeno se
omogucava da u indirektnom poredenju 90% CI generic¢kih lekova bude unutar raspona 75,00-
133,00%, na osnovu ¢ega se moze smatrati da izmedu njih nema znacajnih razlika u bioloskoj
raspolozivosti, te se i ovi lekovi mogu bezbedno medusobno zamenjivati u praksi (Gwaza et al, 2015).
Po naSem misljenju, raspon 75,00-133,00% je prihvatljiv pristup za indirektna poredenja, ako se uzme
u obzir da je preciznost prilagodenog indirektnog poredenja manja u odnosu na direktna poredenja
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(Song, 2009; Bucher et al, 1997), te 90% CI dobijeni indirektnim poredenjem generickih lekova imaju
tendenciju da budu $iri od onih koji bi bili dobijeni ukoliko bi genericki lekovi bili uporedeni u in
vivo studiji bioloske ekvivalentnosti (Glenny et al, 2005; Karalis et al, 2013). U prilog tome govori i
kriterijum prihvatljivosti pri direktnom poredenju generickih sa referentnim lekom koji se primenjuje
u Kanadi, gde se za Cmax zahteva da samo vrednost PE bude unutar raspona 85,00-125,00%, dok 90%
Cl moze da bude i izvan ovog raspona (Health Canada Guidance, 2018). Ovaj kriterijum u skladu je
sa ¢injenicom da je varijabilnost Cmax obi¢no visa, a klini¢ki znacaj ovog parametra manji u odnosu
na AUCo.t (Gwaza et al, 2012). Dakle, buduci da se navedeni kriterijum uspe$no primenjuje u zemlji
sa strogom regulatornom praksom i dugom istorijom primene generickih lekova, to ujedno potvrduje
navedenu ¢injenicu.

U sprovedenom prilagodenom indirektnom poredenju izmedu parova generickih lekova,
vrednosti 90% CI za Cmax, tako i za AUCo.t klopidogrela bile su, u najve¢em broju sluc¢ajeva unutar
granica proSirenog raspona 75,00-133,00%. Pri tome, 90% CI za Cmax klopidogrela bio je u granicama
75,00-133,00% u 147 od ukupno 171 poredenja (86%). Od navedenih 147 poredenja, kod 108
poredenja (73,5%) 90% CI bio je unutar ili neznatno izvan raspona 80,00-125,00%. Kod 24
poredenja, odnosno u 14% od ukupnog broja poredenja, dobijene vrednosti bile su izvan raspona
75,00-133,00% (Tabele 4.1 - 4.17). Sve vrednosti PE za Cmax i AUCo- klopidogrela bile su unutar
raspona 80,00-125,00%. Za AUCo-t klopidogrela u 148 od ukupno 171 poredenja (86,5%), 90% CI
bio je unutar raspona 75,00-133,00%, dok je kod 23 poredenja (13,5% od ukupnog broja) bio izvan
ovog raspona. Od navedenih 148 poredenja za AUCo.t koja su se uklopila u granice 75,00-133,00%,
kod njih 120 je 90% CI bio unutar ili neznatno izvan granica 80,00-125,00% (Tabele 4.1 - 4.17).
Dobijeni rezultati za Cmax klopidogrela pokazuju vecéu varijabilnost i Sire 90% CI, a time i veci broj
poredenja koja odstupaju od konvencionalnog raspona 80,00-125,00% u odnosu na AUCo.t
klopidogrela, §to je u skladu sa rezultatima indirektnih poredenja sprovedenim sa drugim generickim
lekovima (Gwaza et al; 2014, Gwaza et al, 2017; Herranz et al, 2013; Maliepaard et al, 2011).

Kada se sumiraju dobijeni rezultati ispitivanja bioloSke ekvivalentnosti izmedu svih
kombinacija parova generic¢kih lekova, uzimajuéi pri tome u obzir da je za potvrdu bioloSke
ekvivalentnosti 2 genericka leka potrebno da budu ispunjeni odgovarajuci kriterijumi za oba
parametra (90% CI unutar 75,00-133,00% za Cmax i AUCo.), dolazi se do zakljucka da je bioloska
ekvivalentnost za klopidogrel potvrdena za 130 parova, odnosno 76% svih poredenja generickih
lekova (Tabela 4.24), te se oni mogu smatrati potencijalno medusobno zamenjivim. Tako su lekovi
GEN3 i GEN11 bioloski ekvivalentni sa svim preostalim ispitivanim lekovima, dok je za GEN7 i
GEN13 bioloska ekvivalentnost potvrdena u svim poredenjima, osim u jednom (GEN7 nije bioloski
ekvivalentan sa GEN14, a GEN13 sa GEN-B) (Tabele 4.1 - 4.17). Kod leka GEN-A bioloska
ekvivalentnost je potvrdena sa 7, a kod leka GEN-B sa 6 drugih lekova, odnosno, ova dva leka nisu
bioloski ekvivalentna sa ve¢inom ispitanih generickih lekova. Izmedu ovih ekstrema mogu se svrstati
slede¢i genericki lekovi (GEN1, GEN2, GEN4, GEN5, GEN6, GEN8, GEN9, GEN10, GEN12,
GEN14, GEN15, GEN16 i GEN17) (Tabele 4.1 - 4.17), buduéi da su bioloski ekvivalentni sa ve¢inom
ostalih generickih lekova.

Rizik prilikom zamene generickih lekova za koje je ovim indirektnim poredenjem potvrdena
bioloska ekvivalentnost na osnovu 90% CI za Cmax | AUCo-t U granicama 75,00-133,00%, moze se
smatrati minimalnim (Gwaza et al, 2015), dok je u ostalim slu¢ajevima ovaj rizik veci. Veci oprez je
potreban prilikom zamene onih generi¢kih lekova pri €ijem poredenju nije ispunjen navedeni
kriterijum za AUCo.t buduci da je klinicki znacaj ovog parametra veéi u odnosu na Cmax (Gwaza et al,
2012; Health Canada Guidance). Takvi su sledeci parovi ispitivanih generickh lekova: GEN1 vs.
GEN14, GEN 1 vs. GEN-A, GENL1 vs. GEN-B, GEN4 vs. GEN5, GEN4 vs. GEN14, GEN6 vs. GEN-
A, GENG6 vs. GEN-B, GEN7 vs. GEN14, G8 vs. G14, GENS8 vs. GEN-A, GEN8 vs. GEN-B, GEN10
vs. GEN14, GEN10 vs. GEN-A, GEN10 vs. GEN-B, GEN12 vs. GEN-A, GEN14 vs. GEN15, GEN14
vs. GEN17, GEN15 vs. GEN-A, GEN15 vs. GEN-B, GEN17 vs. GEN-A i GEN17 vs. GEN-B (Tabele
4.1-4.17).

Ukoliko se radi o obrnutom slu¢aju, odnosno kada je ispunjen kriterijum za AUCo., ali ne i za
Chmax, rizik pri zameni takode postoji budu¢i da bioloska ekvivalentnost nije potvrdena, ali se ovaj
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rizik moze smatrati manjim u odnosu na prethodno navedene parove generickih lekova, kada se uzme
u obzir ve¢ pomenuta razlika u klinickom znacaju Cmax I AUCo-t Klopidogrela. Ovo se odnosi na
sledece parove ispitivanih generickih lekova: GEN2 vs. GEN4, GEN2 vs. GEN9, GEN2 vs. GEN12,
GEN4 vs. GEN6, GEN4 vs. GEN16, GEN5 vs. GEN6, GENS5 vs. GEN16, GEN5 vs. GEN17, GEN5
vs. GENA, GENS5 vs. GENB, GEN9 vs. GEN16, GEN9 vs. GEN-A, GEN12 vs. GEN16, GEN12 vs.
GEN-B i GEN13 vs. GEN-B (Tabele 4.1 - 4.17).

Kod pojedinih parova generic¢kih lekova odsustvo bioloSke ekvivalentnosti je posledica
odstupanja oba parametra Cmax i AUCot od definisanog raspona: GEN-A vs. GEN4, GEN-A vs.
GEN17, GEN-B vs. GEN4, GEN-B vs. GEN8, GEN-B vs. GEN10, GEN-B vs. GEN15, GEN-B vs.
GEN17 i GEN5 vs. GEN16 (Tabele 4.1 - 4.17).

Oprez je takode potreban prilikom zamene generickih lekova klopidogrela kod kojih je 90%
Cl za Cmax 1/ili AUCo- izvan granica 70,00-143,00%, budu¢i da se ne moze iskljuciti klinicki znacaj
ovako Sirokog raspona 90% CI (Clinical Pharmacology and Pharmacokinetics Q&A, 2009). Parovi
generickih lekova kod kojih su dobijeni rezultati bili izvan navedenih granica su GEN4 vs. GEN-B,
GEN9 vs. GEN-B, GEN17 vs. GEN-A i GEN17 vs. GEN-B (Tabele 4.4, 4.9 4.17, redom).

Pacijenti koji su na nivou izoenzima CYP2C19 spori ili umereni metabolizeri klopidogrela,
ve¢ imaju povecan rizik od ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja zbog smanjene efikasnosti
klopidogrela (Plavix SPC, Ancrenaz et al, 2010). Sporim metabolizerima se ne preporucuje terapija
klopidogrelom, medutim umerenim metabolizerima mogu se primeniti vise doze klopidogrela (Slika
1.3), te bi u ovom slucaju zamena generickih lekova za koje je primenjenom indirektnom metodom
potvrdeno odsustvo bioloske ekvivalentnosti, mogla dodatno da poveca postojece rizike od nezeljenih
efekata tokom terapije klopidogrelom.

Pri poredenju bioloske ekvivalentnosti klopidogrel karboksilne kiseline izmedu generickih
lekova, svi rezultati 90% CI za AUCo+ bili su unutar raspona 75,00-133,00%, kao i velika veéina
rezultata za Cmax (92,8%, odnosno 26 od 28 poredenja). Pri tome je 85,7% rezultata za Cmax | 93,4%
za AUCo., bilo unutar ili neznanto izvan strozijeg raspona 80,00-125,00% (Tabele 4.18 - 4.23). Samo
dva poredenja (7,1%) bila su izvan raspona 75,00-133,00%, i to za 90% CI za Cmax izmedu lekova
GEN-B vs. GEN-15 i GEN-B vs. GEN-A, pri ¢emu je pri poredenju GEN-B vs. GEN-A rezultat bio
izvan raspona 70,00-143,00% (Tabele 4.22 i 4.23, redom). Odsustvo bioloske ekvivalentnosti za
klopidogrel karboksilnu kiselinu kod ova dva para generickih lekova doprinosi ukupnom riziku pri
njhovoj potencijalnoj zameni, s’ tim da se ovi rezultati mogu smatrati suportivnim. Pri tumacenju
dobijenih rezultata treba imati u vidu da 90% CI indirektnog poredenja imaju tendenciju da budu $iri
u odnosu na CI koji bi bili dobijeni pri direktnom poredenu lekova u in vivo studiji bioloske
ekvivalentnosti (Glenny et al, 2005; Karalis et al, 2013). Genericki lekovi ¢iji rezultati 90% CI za
Cmax 1 AUCo.t odstupaju od raspona 80,00-125,00%, a nalaze se unutar raspona 75,00-133,00% ne
predstavljaju rizik za pacijente, te se mogu smatrati potencijalno medusobno zamenjivim u klini¢koj
praksi (Gwaza et al, 2015). Manja odstupanja izvan raspona 75,00-133,00%, takode se mogu smatrati
prihvatljivim za parove generickih lekova kod kojih samo 90% CIl za Cmax Odstupa od ovog
kriterijuma, ali ne i u sluc¢ajevima kada odstupa 90% CI za AUCo-t klopidogrela, budu¢i da se Cmax
smatra manje klini¢ki relevantnim u odnosu na AUC (Gwaza et al, 2012; Health Canada Guidance,
2018).

Za lekove sa varijabilnom farmakokinetikom, kakav je klopidogrel, dobijeni i prethodno
opisani rezultati su ocekivani. Uzimajuéi u obzir nepreciznost procene, koje je osnovno ogranic¢enje
primenjene indirektne metode (Gwaza et al, 2012; Herranz et al, 2013), kao i snagu originalnih
studija bioloske ekvivalentnosti koja moZe da bude nedovoljna za potvrdu bioloske ekvivalentnosti u
naknadno sprovedenim indirektnim poredenjima (Gwaza et al, 2015), ne moze se ocekivati da 90%
Cl za Cmax 1 AUCo.t bude u potpunosti u skladu sa konvencionalnim rasponom prihvatljivosti od
80,00-125,00%.

Moguénost prilagodenog indirektnog poredenja da pokaze zamenjivost izmedu generickih
lekova zavisi ne samo od stvarne razlike izmedu ovih lekova, ve¢ 1 od snage i rezultata dobijenih u
originalnim studijama bioloSke ekvivalentnosti u kojima je svaki genericki lek poreden sa referentnim
lekom. Sa druge strane, iako se originalne studije bioloSke ekvivalentnosti razlikuju medusobno u

95



pogledu karakteristika ispitnika, duzine pracenja leka u krvi, uCestalosti uzorkovanja, osetljivosti
bioanaliticke metode, ne ocekuje se da one utiCu na rezultate indirektnog poredenja izmedu
generiCkih lekova, budu¢i da se ova indirektna poredenja vrse u relativnim odnosima, kao §to je vec¢
napomenuto u Poglavlju 3.2.1, te su tako rezultati indirektnog poredenja prilagodeni, a navedene
razlike izmedu originalnih studija prevazidene (Gwaza et al, 2012; Gwaza et al, 2014; Gwaza et al,
2015; Gwaza et al, 2017; Herranz et al, 2013). Medutim, ukoliko se porede genericki lekovi kod
kojih u originalnim studijama bioloske ekvivalentnosti PE znatno odstupa od vrednosti 1, i/ili je 90%
Cl veoma S§irok, kao i ukoliko je broj ispitanika mali, te je snaga studije nedovoljna i ne podrzava
naknadno sprovodenje indirektnog poredenja, moguénost prilagodenog indirektnog poredenja da
pokaze zamenjivost izmedu generic¢kih lekova je smanjena (Gwaza 2014; Gwaza et al, 2015). U
nasem istrazivanju, pojedini genericki lekovi koji poti¢u iz originalnih studija sa gore opisanim
karakteristikama, imali su nepovoljnije rezultate indirektnog poredenja u odnosu na preostale
genericke lekove, kako za klopidogrel tako i za klopidogrel karboksilnu Kiselinu, $to je u skladu sa
rezultatima istrazivanja Gwaza i saradnika (2014; 2015). Za klopidogrel su to lekovi GEN4, GENS5,
GEN14, GEN16, GEN-A i GEN-B, a za klopidogrel karboksilnu kiselinu lekovi GEN15, GEN-B i
GEN-A (Tabela 3.1). Kod navedenih lekova broj rezultata 90% CI za Cmax i AUCo- izvan granica
75,00-133,00% bio je vec¢i u odnosu na preostale genericke lekove, uz pojedina odstupanja takode i
izvan granica 70,00-143,00%.

U slucaju procene bioloske ekvivalentnosti izmedu generi¢kih lekova kod kojih nema
znacajnog odstupanja 90% CIl za AUCo., veé odstupa samo 90% CI za Cmax, mogao bi se primeniti
kriterijum koji je vaze¢i u Kanadi za direktna poredenja generickih i referentnih lekova (Helth
Canada Guidance, 2018). U tom slucaju, za Cmax bi bilo potrebno da samo PE, a ne i 90% CI, bude
unutar raspona 85,00-125,00%, dok bi za AUCo.t vazio ve¢ ustanovljeni kriterijum (90% CI unutar
75,00-133,00%). Primenom ovog pristupa na rezultate ovog istraZivanja, u grupu onih za koje je
potvrdena bioloska ekvivalentnost i smatraju se potencijalno medusobno zamenjivim, moglo bi se
svrstati jo§ 13 parova generickih lekova za klopidogrel to su GEN2 vs. GEN4, GEN2 vs. GEN9, GEN2
vs. GEN12, GEN4 vs. GEN6, GEN4 vs. GEN16, GEN5 vs. GEN6, GEN5 vs. GEN16, GENS5 vs. GEN-
A, GENS5 vs. GEN-B, GEN9 vs. GEN16, GEN9 vs. GEN-A, GEN12 vs. GEN16 i GEN12 vs. GEN-B
(Tabele 4.1 - 4.17). Tako bi za klopidogrel broj parova generic¢kih lekova koji se mogu smatrati
bioloski ekvivalentnim i potencijalno medusobno zamenjivim iznosio 160, odnosno 93,6% od
ukupnog broja parova. Za klopidogrel karboksilnu kiselinu bi to znacilo da je bioloska ekvivalentnost
potvrdena u svim ispitivanim kombinacijama generickih lekova, budué¢i da bi parovi GEN-B vs.
GEN15 i GEN-B vs. GEN-A poredeni na ovaj nacin takode mogli da se smatraju bioloski
ekvivalentnim (Tabele 4.22 i 4.23).

Dobijeni rezultati omogucavaju identifikovanje generickih lekova klopidogrela kod kojih je
potreban oprez pri medusobnoj zameni u klini¢koj praksi. Zaklju€cei ovog ispitivanja primenjivi su,
kako na trziSte Republike Srbije, tako i na pojedine zemlje EU u kojima su ispitivani genericki lekovi
registrovani. Od 19 ispitivanih generickih lekova klopidogrela, 6 je odobreno u Republici Srbiji:
lekovi GEN-A i GEN-B odobreni su samo u Republici Srbiji, dok su GEN1, GEN10, GEN15 i GEN17
odobreni takode i u pojedinim zemljama EU. Lekovi GEN-A i GEN-B medusobno su potencijalno
zamenjivi, ali ne i sa preostala 4 navedena leka. Lekovi GEN1, GEN10, GEN15 i GEN17 su
medusobno potencijalno zamenjivi u svim kombinacijama.

Na osnovu rezultata sprovedenog istraZivanja, zabrinutost pri zameni generi¢kih lekova
klopidogrela moze se odbaciti za vecinu ispitivanih parova generickih lekova klopidogrela, dok su u
pojedinim sluc¢ajevima identifikovani oni lekovi kod kojih zamena potencijalno moze da poveca rizik
od neZeljenih reakcija, te se stoga ne preporucuje (Tabela 4.24).

Koncentracije klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u plazmi ispitanika u Studijama
A 1 B analizirane su neprostornom farmakokinetickom analizom i dobijeni su odgovarajuci
farmakokineti¢ki parametri koji su dati u Tabelama 4.26, 4.27 1 4.28. Ovi parametri poredeni su sa
prosecnim ocekivanim vrednostima dostupnim u literaturi. Takode je ispitano da li postoje razlike
izmedu ovih studija u pogledu vrednosti farmakokinetickih parametara, pre svega onih koji su kljucni
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za procenu bioloSke raspolozivosti (Cmax | AUC), ali i ostalih dostupnih farmakokineti¢kih
parametara. Imajuéi u vidu da u ovom istrazivnaju nisu bile dostupne koncentracije klopidogrela i
klopidogrel karboksilne Kiseline posle i.v primene klopidogrela, CL i Vd mogli su da budu procenjeni
kao prividni peroralni klirens (CL/F) i prividni peroralni volumen distribucije (Vd/F). Za
izraCunavanje parametra AUC odabrana je log-linearna metoda trapeza koja je linearna tokom faze
resorpcije (engl. lin-up), a monoeksponencijalna u fazi eliminacije leka (engl. log-down), buduci da
na najtacniji nacin opisuje stvarno kretanje koncentracija klopidogrela i klopidogrel karboksilne
kiseline u plazmi (Pokrajac et al, 2023).

Treba ista¢i da su Studija A i Studija B nezavisne studije sprovedene u razli¢ito vreme, na
razli¢itim ispitanicima i uz razli¢ita vremena i duzinu uzorkovanja, $to moze da doprinese razlikama
u dobijenim farmakokineti¢ckim parametrima izmedu samih studija. Iz navedenih razloga, poredenje
izmedu ovih studija nije bilo moguée primenom direktnog pristupa preporucenog regulatornim
smernicama za ispitivanje bioloSke ekvivalentnosti (Guideline on the investigation of bioequivalence,
2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003) opisanog u Poglavlju broj 3.2.2 budu¢i da
on podrazumeva standardizovane 1 istovetne uslove sprovodenja studija, koji minimiziraju
potencijalne faktore varijabilnosti u najvecoj mogucéoj meri. Zbog toga je primenjen pristup koji je
pogodan za direktno poredenje srednjih vrednosti izmedu dve grupe nezavisnih podataka (Poglavlje
3.2.2). Naime, farmakokineticki parametri ¢ije su vrednosti kontinualne, poredeni su Student t-testom
koji zahteva normalnu (tzv. Gauss-ovu) raspodelu podataka, te su analizirane logaritmovane
vrednosti parametara. Vrednosti parametra Tmax definisane su vremenima uzorkovanja, odnosno, one
su diskretne i ne prate Gauss-ovu raspodelu, te je za njihovo poredenje primenjen neparametarski
Wilcoxon test.

U ovim studijama nisu bili dostupni podaci o genetskom statusu enzima CES1, odgovornog
za konverziju priblizno 85% klopidogrela do klopidogrel karboksilne kiseline. Poznato je da mutacija
nukleotida G143E dovodi posledi¢no do smanjenja kataliticke aktivnosti CES1 koje moZe da iznosi
i do 83% (Zhu et al, 2008), a promene aktivnosti ovog enzima mogu da uti¢u na odnos doze,
koncentracije i efekta klopidogrela (Zhu et al; 2008, Lewis et al, 2013; Jiang et al, 2016). lako
ucCestalost ove mutacije nije velika, iznosi priblizno 4% populacije bele rase (Zhu et al, 2008), u
Studijama A i B ne moze se iskljuéiti mogucénost smanjene aktivnosti CES1 kod pojedinih ispitanika
1 nizih koncentracija klopidogrel karboksilne kiseline u odnosu na preostale ispitanike, te ovo moze
da prouzrokuje razlike u koncentracijama ne samo klopidogrel karboksilne kiseline, ve¢ i
klopidogrela.

Iako se klopidogrel uobi¢ajeno primenjuje u pojedinac¢noj dozi od 75 mg (Plavix SPC), u obe
studije primenjena je pojedinacna doza od 150 mg klopidogrela (dve tablete generi¢kog, odnosno
referentnog leka) kako bi se postigle koncentracije u plazmi koje mogu sa dovoljnom ta¢nosc¢u i
precizno$¢u da se kvantifikuju primenjenom bioanalitiCkom metodom. Stoga, ne iznenaduje da
dobijene vrednosti Cmax klopidogrela, u svakoj studiji pojedinacno, kao i prose¢ne vrednosti za obe
studije (Tabele 4.26, 4.27 i 4.28) prevazilaze vrednosti koje su o¢ekivane posle p.0. primene doze od
75 mg klopidogrela (Tabele 1.1). Sta vise, dobijene Cmax klopidogrela su iznad navedenih za
pojedinac¢nu p.0 dozu od 300 mg (Tabela 1.1), §to se moZe objasniti visokom interindividualnom
varijabilno$¢u ovog farmakokinetickog parametra (Clopidogrel Teva EPAR; Clopidogrel Helm
PAR). Uzimjuéi u obzir razlike u uslovima sprovodenja studija i visoku varijabilnost Cmax nije
neocekivan rezultat koji pokazuje da je razlika Cmax klopidogrela izmedu Studije A i Studije B bila
statisticki znaCajna (Tabela 4.30).

Poznato je da je AUC parametar koji manje varira u odnosu na Cmax (Gwaza et al, 2012;
Health Canada Guidance), $to se rezultatima analiziranih studija potvrdilo i za klopidogrel. Dobijene
vrednosti AUCo-t I AUCo.int klopidogrela (Tabele 4.26, 4.27 i 4.28) bile su u rasponu ocekivanih
vrednosti, odnosno, nalazile su se izmedu vrednosti dobijenih posle primene p.0. doza od 75 mg i 300
mg (Tabela 1.1). Takode, razlike ovih parametara izmedu Studija A i B nisu bile statisti¢ki znacajne
(Tabela 4.30).

Vrednosti Tmax klopidogrela u obe analizirane studije pojedina¢no, kao i zbirno za obe studije
(Tabele 4.26, 4.27 1 4.28), bile su u skladu sa ocekivanim vrednostima navedenim u literaturi (Tabela
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1.1) i ukazuju na brzu resorpciju klopidogrela (Plavix SPC). Dobijeni rezultati T2 klopidogrela
(Tabele 4.26, 4.27 i 4.28) odgovaraju vrednostima iz literature (Tabela 1.1) kao i brzom opadanju
njegovih koncentracija u plazmi, uo¢enom u Studijama A i1 B (Slike 4.4 1 4.5 redom). Tu/el
klopidogrela u Studiji B bilo je krace u odnosu na Studiju A, pri ¢emu je ova razlika dostigla
statisticku znacajnost (Tabela 4.30), Sto moze da se pripiSe razlikama u uslovima sprovodenja studija,
kao i mogucoj umanjenoj aktivnosti CES1 kod pojedinih ispitanika, zbog genetskog polimorfizma
ovog enzima (Zhu et al, 2008; Lewis et al, 2013; Jiang et al, 2016). U skladu sa dobijenim kratkim
Tu2el klopidogrela, veéina koncentracija klopidogrela u plazmi bile su BLLOQ ve¢ posle 12 sati, iz
cega se moze zakljuciti da je period uzorkovanja bio duzi od potrebnog, kao i da je iskljucivanje
velikog broja koncentracija klopidogrela tokom populacione farmakokineticke analize opravdano.

U literaturi nema mnogo podataka o vrednostima CL/F klopidogrela (Tabela 1.1). Dobijene
vrednosti CL/F u Studijama A i B (Tabele 4.26, 4.27 1 4.28) nesto su nize od objavljenih za primenjene
doze od 75 mg i 300 mg, (Tabela 1.1), pri ¢emu razlike srednjih vrednosti ovog parametra izmedu
studija nisu statistiCki znaCajne (Tabela 4.30). IzraGunavanjem vrednosti CL/F iz dostupnih
literaturnih podataka (EI Ahmadi et al, 2009; Agregex PAR), na oshovu primenjene doze i srednjih
vrednosti AUC prema jednacini 3-12 (Poglavlje 3.2.2), dobija se veoma Sirok raspon pribliznih
vrednosti koji iznosi 6000 — 44000 L/h, a koji obuhvata i vrednosti dobijene u Studijama A i B. Treba
imati na umu da su vrednosti CL/F u velikoj meri zavisne od vrednosti bioloske raspolozivosti (F)
dobijene u konkretnoj studiji, §to otezava poredenje izmedu razlicitih studija.

Sli¢no kao u sluc¢aju CL/F, nije dostupno mnogo objavljenih podataka o parametru Vd/F
klopidogrela. Na Vd/F takode znacajno uti¢e vrednost bioloSke raspolozivosti koja moze da bude
veoma varijabilna kod razli¢itih ispitanika. Dobijene vrednosti Vd/F u Studijama A i B (Tabele 4.27
i 4.28) razlikuju se kako u odnosu na literaturne vrednosti date u Tabeli 1.1 (Karazniewicz-Lada et
al, 2014), tako i izmedu studija A i B, §to je pokazano takode i direktnim poredenjem Student-t
testom, pri ¢emu je dobijena statisti¢ka znac¢ajnost (Tabela 4.30). Medutim, prose¢na vrednost Vd/F
klopidogrela iz obe studije (Tabela 4.26) priblizna je objavljenim vrednostima datima u Tabeli 1.1
(Karazniewicz-Lada et al, 2014). Koristeci literaturne podatke (Collet et al, 2015), izraCunavanjem
na osnovu primenjene doze klopidogrela od 300 mg i srednjih vrednosti AUC i Ke prema jednacinama
3-12i 3-13 (Poglavlje 3.2.2), vidi se da vrednosti Vd/F klopidogrela mogu da budu izuzetno visoke,
priblizno 120000 L, Sto je u velikoj meri odredeno 1 vrednoS¢u bioloske raspoloZivosti dobijene u
konkretnoj studiji.

Farmakokineticki parametri Cmax, AUCo-t i AUCo.int Klopidogrel karboksilne kiseline dobijeni
u svakoj studiji pojedinacno, kao i njihove prosecne vrednosti iz obe studije (Tabele 4.26,4.27 1 4.28),
odgovaraju ocekivanim vrednostima, buduéi da se nalaze unutar raspona vrednosti za p.0. doze 75
mg 1 300 mg objavljenih u literaturi (Tabela 1.2). Pri tome, izmedu Studija A i B nije bilo statisticki
znacajnih razlika u parametarima AUCo-t i AUCo.inf, dOK su razlike u Cmax statisticki znacajne (Tabela
4.30), slicno rezultatima dobijenim za klopidogrel. Kratko Tmax Koje je dobijeno za klopidogrel
karboksilnu kiselinu je takode ocekivano i ukazuje na brzu konverziju klipidogrela do ovog
metabolita (Plavix SPC). U Studiji A, eliminacija klopidogrel karboksilne kiseline bila je brza, dok
je u Studiji B bila sporija od ocekivane, a razlika izmedu prosecnih vrednosti T1/zel bila je statisticki
znacajna (Tabela 4.30). Medutim, prosecno Ti/2e1 0VOg metabolita dobijeno iz zbirnih rezutata obe
studije (Tabela 4.26) u skladu je sa ocekivanim vrednostima (Tabela 1.2) te se na osnovu njega
zakljucuje da je pracenje klopidogrel karboksilne kiseline u plazmi ispitanika u Studijama A i1 B, bilo
dovoljno dugo i omogucilo je kompletan uvid u fazu njegove eliminacije.

Na osnovu rezultata Cmax i AUCot dobijenih neprostornom analizom ispitana je bioloska
ekvivalentnost generickog 1 referentnog leka u Studiji A, kao 1 generickog 1 referentnog leka u Studiji
B, u skladu sa aktuelnim preporukama smernice za ispitivanje bioloske ekvivalentnosti (Guideline on
the investigation of bioequivalence, 2010). Budu¢i da su dobijene vrednosti 90% CI
farmakokinetickih parametara Cmax I AUCo-t bile unutar raspona 80,00-125,00% (Tabela 4.29) u
svakoj od studija, potvrdena je biolosSka ekvivalentnost generickog sa referentnim lekom. Rezultati
koji takode govore u prilog bioloske ekvivalentnosti generickog sa referentnim lekom, kako u Studiji
A, tako 1 u Studiji B dobijeni su i u finalnom zdruzenom populacionom farmakokinetickom modelu
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klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, u kome je relativna bioloska raspolozivost generickog
u poredenju sa referentnim lekom u Studiji A procenjena na vrednost 1,08, a u Studiji B na 0,96
(Tabela 4.42).

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio je takode i poredenje farmakokinetickih parametara
generi¢kog leka iz Studije A (GEN-A) sa generickim lekom iz Studije B (GEN-B), kako bi se, pre
svega, procenila njihova medusobna bioloska ekvivalentnost. Parametri leka GEN-A direktno su
poredeni sa lekom GEN-B kori$¢enjem Student t-testa, 0sim Tmax koje je poredeno Wilcoxon-testom.
Dobijeni rezultati ukazuju da razlika izmedu ova dva genericka leka nije bila statisticki znacajna za
AUCo.t i AUCo.int, ali jeste za Cmax 1 Tmax, Kako klopidogrela, tako i klopidogrel karboksilne kiseline
(Tabela 4.31). Dobijeni rezultati ukazuju na sli¢nost ova dva genericka leka u pogledu stepena
resorpcije kopidogrela i njegove konverzije do klopidogrel karboksilne kiseline, ali ne i u pogledu
brzine ovih procesa. Sli¢ni rezultati za klopidogrel dobijeni su prilagodenim indirektnim poredenjem
lekova GEN-A i GEN-B, buduci da je ekvivalntnost potvrdena za AUCo.t i Cmax (Tabela 4.17), dok je
za klopidogrel karboksilnu kiselinu ekvivalntnost potvrdena samo za AUCo.t (Tabela 4.23).

Uzimaju¢i u obzir dobijene rezultate direktnog 1 indirektnog poredenja farmakokineti¢kih
parametara klopidogrela i klopidogrel karboksilne, zatim klini¢ki znacaj AUC koji je veci u odnosu
na Cmax (Gwaza et al, 2012; Health Canada Guidance, 2018), kao i ¢injenicu da se pri ispitivanju
bioloske ekvivalentnosti dva leka zaklju¢ak donosi na osnovu rezultata klopidogrela, dok podaci o
klopidogrel karboksilnoj kiselini sluze kao podr§ka ovim rezultatima (Clinical Pharmacology and
Pharmacokinetics Q&A, 2009; Clopidogrel Teva EPAR; Zyllt EPAR; Perclod PAR), moze se
zakljuciti da izmedu lekova GEN-A i GEN-B nema znacajne razlike u bioloskoj raspoloZivosti, te da
su oni potencijalno medusobno zamenjivi u klinickoj praksi.

Proces resorpcije klopidogrela je slozen i ukljucuje vise koraka koji mogu da uti¢u na njegovu
biolosku raspolozivost, pocevsi od uticaja efluks transportera u zidu creva, do obimnog presistemskog
metabolizma. Buduci da je klopidogrel prolek, a aktivan je njegov metabolit klopidogrel tiol koji
nastaje presistemskim metabolizmom, faktori koji uti¢u na razli¢ite komponente procesa resorpcije
mogu znacajno da uti¢u i na efikasnost i bezbednost ovog leka (Stillhart et al, 2020).

U postupku dobijanja ili izmene dozvole za stavljanje leka u promet regulatorne agencije
prihvataju rezultate dobijene populacionom farmakokinetickom analizom u svrhu potvrde efikasnosti
i bezbednosti leka (Population Pharmacokinetics Guidance 2022; Guideline on population
pharmacokinetic analyses, 2008). Tako se populaciona farmakokineticka analiza koristi u fazi
razvoja leka, u planiranju studija, za individualizaciju terapije, pri izboru inicijalnog reZima doziranja
leka, podeSavanja rezima doziranja leka u odredenoj subpopulaciji (starije osobe, deca, osobe sa
oSte¢enom funkcijom jetre ili bubrega itd.), pri uvodenju nove indikacije ili formulacije. Takode,
podaci dobijeni ovom analizom inkorporiraju se i u farmakokineticka poglavlja SPC-a, dokumenta
koji daje detaljne informacije o leku (Population Pharmacokinetics Guidance 2022, Guideline on
population pharmacokinetic analyses, 2008). Pored navedenog, populacioni farmakokineticki pristup
koji se zasniva na dokazima dobijenim nelinearnim modelovanjem kombinovanih efekata, prihvatljiv
je kao alternativa proceni bioloske ekvivalentnosti U sloZzenim sluc¢ajevima u kojima neprostorna
farmakokineticka analiza nije primenjiva (Population Pharmacokinetics Guidance 2022; Zhao et al
2019; Seng Yue et al, 2019). Takvi su, na primer, injekcioni lekovi sa produzenim oslobadanjem
aktivne supstance, studije sa malim brojem ispitanika ili lekovi kod kojih je moguc¢e samo oskudno
uzorkovanje (Population Pharmacokinetics Guidance 2022; Chen et al, 2024). Sve navedeno
dodatno ukazuje na znacaj razvoja odgovaraju¢ih populacionih farmakokinetickin modela za
klopidogrel koji ukljucuju presistemski metabolizam ovog leka, a koriste podatke o koncentracijama
kako nepromenjenog leka, tako i njegovih metabolita.

Buduc¢i da su za potrebe ovog istrazivanja bili dostupni primarni podaci 0 koncentracijama
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline iz studija bioloske ekvivalentnosti, jedan od ciljeva je
bio razvoj zdruzenog populacionog farmakokinetickog modela koji omogucava sveobuhvatnu
farmako-statisticku karakterizaciju procesa resorpcije i efekta prvog prolaza klopidogrela kroz jetru,
kao i njegove konverzije do klopidogrel karboksilne kiseline i dalje eliminacije ovog metabolita. Za
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razvoj modela primenom nelineranog modelovanja kombinovanih efekata koriS¢eni su primarni
podaci iz dve studije bioloske ekvivalentnosti, pri ¢emu su u ovim studijama bili dostupni podaci o
koncentracijama klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline nakon primene odgovaraju¢ih
generickih lekova i istog referentnog leka.

Neprostorna analiza se uobiCajeno smatra zlatnim standardom u ispitivanjima bioloske
raspolozivosti i ekvivalentnosti lekova, uprkos svojim ogranicenjima (Guideline on the investigation
of bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003; Pokrajac et al, 2023;
Miljkovié & Vucicevi¢). Medutim, mogucnosti koje pruza pristup NLME su veoma velike u pogledu
razgraniCavanja i kvantifikovanja razli¢itih nivoa varijabilnosti (Owen & Fiedler-Kelly, 2014;
Vucicevié et al, 2009; Topi¢ Vucenovié et al, 2021; Roganovi¢ et al, 2021), §to se takode moze
primeniti i na parametre relativne bioloSke raspoloZivosti, uz razdvajanje po razli¢itim studijama,
ciklusima primene i formulacijama lekova. Takode, za razliku od neprostorne analize, nelinearnim
modelovanjem kombinovanih efekata mogu se analizirati podaci poreklom iz studija koje se
medusobno razlikuju po dizajnu, broju ispitanika, vremenima uzorkovanja, bioanalitickim metodama
i sl. 1z tih razloga, upravo za klopidogrel, ¢ija je farmakokinetika visoko varijabilna, kako na
interindividualnom, tako i na intraindividualnom nivou (Jiang et al, 2015; Zhang et al, 2017;
Clopidogrel Teva EPAR; Clopidogrel Helm PAR), pristup nelinearnog modelovanja kombinovanih
efekata moze biti veoma pogodan, pored ostalog, i za dobijanje informacija u vezi sa bioloskom
raspolozivo§c¢u tretmana primenjenih u studijama.

U studijama je uzorkovanje krvi bilo ucestalo, narocito tokom faze resorpcije, te su za analizu
bili dostupni bogati podaci 0 koncentracijama klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline. Od
1556 uzoraka krvi prikupljenih u skladu sa protokolima navedenih studija, u farmakokinetickom
modelovanju koris¢ena je ukupno 841 koncentracija klopidogrela (54,04%) i 1149 koncentracija
klopidogrel karboksilne kiseline (73,84%) vec¢ih od LLOQ. Na osnovu nase neprostorne
farmakokineticke analize, medijana terminalnog Tui2e klopidogrela iznosila je 1,0 sati (raspon 0,5 -
16,8 sati) (Tabela 4.26), te je posledi¢no bilo oc¢ekivano da ¢e se klopidogrel u potpunosti eliminisati
posle priblizno 10-12 sati, ukazuju¢i na moguénost da je period uzorkovanja, koji je u Studiji A
iznosio 48 sati, a u Studiji B 36 sati, bio duzi od potrebnog za karakterizaciju farmakokinetike
klopidogrela. Zaista, ve¢ina BLLOQ koncentracija klopidogrela zabeleZena je najmanje 12 sati posle
primene leka, $to je uporedivo sa rezultatima koje su dobili Jung i saradnici (2023), gde su BLLOQ
vrednosti za klopidogrel takode izostavljene, a Cinile su 27% ukupnog broja koncentracija, uz
uzorkovanje krvi tokom 24 sata. S obzirom na osetljivost koriS¢enih bioanalitickih metoda u Studiji
A 1 Studiji B, nije iznenadujuce da su brojne koncentracije klopidogrela bile ispod vrednosti LLOQ.
Analogna razmatranja primenjena su na BLLOQ koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline,
opravdavaju¢i iskljué¢ivnje BLLOQ vrednosti iz analize. Koncentracije klopidogrel karboksilne
kiseline bile su mnogostruko vise od koncentracija klopidogrela (Tabele 4.26, 4.27 i 4.28), sto je u
skladu sa literaturnim podacima (Clinical Pharmacology and Pharmacokinetics Q&A, 2009;
Karazniewicz-Lada et al, 2014). Pri tome je, na osnovu rezultata naSe neprostorne farmakokineti¢ke
analize, medijana terminalnog Tue Klopidogrel karboksilne kiseline iznosila 7,1 sat (raspon 0,6 -
81,0 sati) (Tabela 4.26), te je ovaj metabolit bio prisutan u plazmi znatno duze, uz posledi¢no manji
broj koncentracija koje su bile BLLOQ.

Za sveobuhvatno razumevanje kompletnog farmakokineti¢kog profila klopidogrela, klju¢no
je okaraktersati ne samo njegov aktivni metabolit klopidogrel tiol, kako je dokumentovano u literaturi
(Lee et al, 2012; Ernst et al, 2008; Danielak et al, 2017; Zhang et al, 2022; Jiang et al, 2016), ve¢ i
neaktivni metabolit klopidogrel karboksilnu kiselinu. Naime, klopidogrel se brzo metabolise, te je
klopidogrel karboksilna kiselina prisutna u plazmi u koncentracijama priblizno 2000 puta veéim u
odnosu na klopidogrel (Plavix SPC; Clinical Pharmacology and Pharmacokinetics Q&A, 2009).
Upravo su koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline u prethodnom periodu bile regulatorno
prihvacene i primenjivane kao osnova za ispitivanje farmakokinetike klopidogrela u studijama
bioloSke ekvivalentnosti (Clinical Pharmacology and Pharmacokinetics Q&A, 2009; Kim et al,
2009; El Ahmady et al 2009; Filipe et al, 2009). Stavise, pokazano je da postoji linearna korelacija
izmedu koncentracija klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Taubert et al, 2006), kao i da
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je poznavanje koncentracija klopidogrel karboksilne kiseline u plazmi klini¢ki znacajan podatak za
prepoznavanje loSe komplijanse i1 varijabilnog metabolizma kod pacijenata koji Su na terapiji
klopidogrelom (Mani et al, 2008). Sve navedeno ukazuje da koncentracije klopidogrel karboksilne
kiseline u plazmi oslikavaju klinicku efikasnost klopidogrela, te je opravdan razvoj zdruzenog modela
koji, uz podatke o samom klopidogrelu, ukljucuje takode 1 podatke o ovom metabolitu.

Razvoj modela zapocet je izborom strukturnog modela koji ¢e najbolje opisati koncentracije
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline. Najpre je testiran najjednostavniji strukturni model,
u kome je za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu Kiselinu primenjen jednoprostorni model, 0znacen
kao Model 1 i prikazan Sematski na Slici 4.7. Budu¢i da je klopidogrel prolek koji ima izrazen
presistemski metabolizam u jetri, pri ¢emu efekat prvog prolaza kroz jetru iznosi vise od 90% (Jiang
et al, 2015; Sangkuhl et al, 2010), u cilju karakterizacije ovog efekta od samog pocetka u model je
ukljucen hepatic¢ki prostor I ovaj princip je zadrzan kroz sve faze razvoja, do finalnog modela. Pri
tome je pretpostavljeno da se klopidogrel u potpunosti elimini$e metabolizmom u jetri, te je smatrano
da nema dalje eliminacije resorbovanog klopidogrela izvan hepatickog prostora, $to je pristup koji je
ve¢ opisan u literaturi (Jung et al, 2023). Na ovaj nacin cilj je bio da se $to blize opise proces koji se
deSava na nivou presistemskog metabolizma klopidogrela i da se u empirijski populacioni
farmakokineti¢ki model inkorporiraju fizioloski procesi.

Fizioloski parametri koji se ti¢u prokrvljenosti (Qn) i zapremine (Vi) jetre (Jiang et al, 2016)
takode su uzeti u obzir od poc¢etnog Modela 1 do finalnog modela, stoga, ovi modeli mehanisticki
Opsuju procese na nivou jetre, te mogu preciznije da se oznace kao semi-fizioloski populacioni
farmakokineticki modeli (Anderson & Holford, 2009). Integrisani semi-fizioloski modeli sli¢ne
strukture, koji takode uzimaju u obzir efekat prvog prolaza leka kroz jetru ve¢ su objavljeni, kako za
klopidogrel (Jung et al, 2023; Jiang et al, 2016; Yu et al, 2015), tako i za druge lekove (Gibjansky et
al, 2015). Budu¢i da vrednosti parametara prate log-normalnu distribuciju, u Modelu 1, kao i u svim
ostalim modelima, interindividualna varijabilnost (I1V) opisana je eksponencijalnim modelom i
inkorporirana na pojedinim parametrima. Ovaj model je naj¢es¢e primenjivani za procenu IV, buduéi
da omogucava dobijanje pozitivnih vrednosti individualnih parametara, a kori$¢en je takode i u
populacionim farmakokineti¢kim modelima za klopidogrel drugih autora (Yousef et al, 2013; Jiang
et al, 2016; Jung et al, 2023; Danielak et al, 2017).

Sa ciljem pojednostavljivanja procesa razvoja modela 1 omogucavanja preciznijeg
odredivanja zahtevanih parametara, Cesto se pristupa fiksiranju vrednosti pojedinih parametara, pri
¢emu se ta vrednost odreduje u skladu sa preliminarnom procenjenom vrednoS¢u dobijenom
koris¢enjem samog modela ili prema literaturnim podacima. Tako je u istrazivanju u okviru ove
doktorske disertacije vrednost CL nepromenjenog klopidogrela (CLp) procenjena modelom na 89,5
L/h, a zatim fiksirana na tu vrednost i tako primenjena u svim naknadnim koracima tokom
modelovanja, ¢ime je povecéana stabilnost modela. Pored toga, frakcija klopidogrela metabolizovanog
do klopidogrel tiola (Fam) fiksirana je na vrednost od 12% prema literaturnim podacima (Plavix
EPAR; Kazui et al, 2010; Loer et al, 2022; Jung et al, 2023), budu¢i da je cilj bio procena frakcije
klopidogrela metabolizovanog do klopidogrel karboksilne kiselina (Fiam), kao i preostale frakcije
nepromenjenog leka (Fp). Fiksiranjem navedenih parametara na prethodno obrazlozene vrednosti
omogucena je dodatna stabilizacija modela.

lako su, u cilju razvoja jedinstvenog modela za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu,
kombinovani podaci dveju studija, odredeni parametri procenjeni su zasebno za svaku studiju. Ve¢ u
pocetnoj fazi razvoja modela uo¢eno je da ovaj pristup dovodi do nizih vrednosti OFV, AIC i BIC tj.
takvi modeli su bolje opisivali podatke, sto se moze obrazloziti razli¢itim uslovima istrazivanja u
kojima su podaci dobijeni. Medutim, populacija ispitanika koja je primila referentni i genericki lek u
okviru svake od studija bila je ista, buducéi da su studije sprovedene po dvostruko ukr$tenom dizajnu,
te se 11V za biolosku raspolozivost u okviru jedne studije moze smatrati zajednickom za referentni 1
genericki lek. Imajuci u vidu navedeno, u po¢etnom Modelu 1, a zatim i u modelima koji su sledili,
relativna bioloSka raspolozivost generickog leka u odnosu na referentni (Fgen_StA i Fgen_StB) bila je
razdvojena po studijama. Pri tome je IV za biolosku raspolozivost bila takode razdvojena po
studijama, ali je u okviru svake studije bila zajednicka za referentni i genericki lek. Razdvajanjem

101



parametara Fgen po Studijama, dobijeni su podaci o bioloskoj ekvivalentnosti generi¢kog u poredenju
sa referentnim lekom u okviru svake studije, ¢ime je dodatno omoguéeno poredenje rezultata
dobijenih pristupom nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata sa rezultatima dobijenim
neprostornom farmakokinetickom analizom.

Pored prethodno navedenih karakteristika koje su bile zajednic¢ke za sve modele, Model 1 je
ukljucio linearanu resorpciju, bez odlaganja pocetka resorpcije, kao i linearanu eliminaciju, budu¢i
da su to najjednostavniji modeli za opisivanje ovih farmakokineti¢ckih procesa. U Modelu 1
interindividualna varijabilnost, opisana eksponencijalnim modelom, inkorporirana je na slede¢im
parametrima: volumen distribucije nepromenjenog leka (Vcp), volumen centralnog prostora
neaktivnog metabolita (Vc,am), bioloska raspolozivost razdvojena po studijama (F_stA i F_stB) i
frakcioni parameter za inaktivni metabolit (FR1) (Tabela 4.34). Primena 11V na ostale parametre nije
bila zavodoljavajuca, buduci da je dovela do neprecizne procene i destabilizacije modela. Rezidualna
greSka je u ovom prvom prikazanom modelu (Model 1) predstavljena proporcionalnim modelom, kao
I U populacionim farmakokinetickim modelima za klopidogrel opisanim u literaturi pojednih autora
(Yousef et al 2013; Jung et al, 2023; Danielak et al, 2017; Zhang et al, 2022).

Na svim dijagnostickim GOF graficima ovog modela (Slike 4.8 - 4.11) uocava Se odsustvo
simetrije podatka za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu oko linije identiteta/nulte linije,
Sto je narocito izrazeno na graficima CWRES vs. PRED (Slika 4.10) i CWRES vs. TAD (Slika 4.11).
Rasipanje vrednosti oko linije identiteta na graficima DV vs. PRED i DV vs. IPRED (Slike 4.7 i 4.8)
oslikava veliku rezidulanu (neobjasnjenu) varijabilnost. Dodatno se na grafiku CWRES vs. PRED
(Slika 4.10) za klopidogrel karboksilnu kiselinu uo¢ava trend rasporeda podataka u obliku slova U,
gde je ve¢ina CWRES podataka pozitivna pri niskim 1 visokim predvidenim vrednostima, a negativna
u rasponu srednjih predvidenih vrednosti. Ova odstupanja ukazuju na neadekvatnost modela, a
raspored podataka u obliku slova U za klopidogrel karboksilnu kiselinu ukazuje na potrebu uvodenja
dodatnog prostora u model (Owen & Fiedler-Kelly, 2014). Na grafickom prikazu pojedina¢nih
vrednosti koncentracija klopidogrel karboksilne kiseline u funkciji vremena prikazanih zbirno za
Studiju A i Studiju B u semi-logaritamskom koordinatnom sistemu (Slika 4.2) uocava se
bieksponencijalno opadanje koncentracija posle Crax, $to ukazuje da se ove koncentracije mogu bolje
opisati dvoprostornim, nego jednoprostornim modelom. Slican trend opadanja koncentracija
klopidogrel karboksilne kiseline u funkciji vremena uocava se, takode, i1 zasebno za Studiju A i
Studiju B (Slike 4.3 i 4.4). Dvoprostorni model za klopidogrel karboksilnu kiselinu u skladu je i sa
rezultatima drugih istrazivanja (Yousef et al, 2013; Lee et al, 2012; Jung et al, 2023). Za razliku od
klopidogrel karboksilne kiseline, prema grafickom prikazu koncentracija klopidogrela u funkciji
vremena (Slike 4.1, 4.3 i 4.4) moze se zakljuciti da je za klopidogrel pogodan odabrani jednoprostorni
model. Sa time su u skladu i preliminarni rezultati ispivanja tokom ranih faza razvoja modela, u
kojima su se pri koris¢enju dvoprostornog modela za klopidogrel javili problemi sa identifikacijom
parametara (ovi podaci nisu prikazani), te je moguénost modelovanja klopidogrela kroz dvoprostorni
model smatrana neodgovaraju¢om. lako su u literaturi dostupni kako dvoprostorni (Jung et al, 2023;
Zhang et al, 2022), tako i jednoprostorni modeli za klopidogrel (Jiang et al, 2016), na osnovu
prethodno navedenih podataka u daljem modelovanju klopidogrel je bio opisan jednoprostornim
modelom.

Pri proceni adekvatnosti Modela 1 dobijene su vrednosti OFV 1877,139, AIC 1907,755 1 BIC
1991,077 (Tabela 4.44). OFV vrednost omogucava poredenje izmedu hijerarhijskih modela, na
osnovu procene koliko dobro model opisuje originalne podatke. Pri tome, najniza OFV za dati model
1 set podataka odgovara najmanjem odstupanju predvidanja modela od posmatranih podataka,
odnosno najboljem slaganju modela sa podacima. Pri poredenju izmedu dva modela, nize OFV
ukazuju na bolje performanse modela (Mould & Upton, 2012; Owen & Fiedler-Kelly, 2014). AIC i
BIC vrednosti sluze kao alternativa OFV za poredenje kako hijerarhijskih, tako i nehijerarhijskih
modela, uzimajuci pri tome u obzir i kompleksnost modela. Kao i u slu¢aju OFV, pri poredenju
modela nize vrednosti AIC i BIC ukazuju na bolje performanse modela, pri ¢emu se ve¢ i razlika od
2 jedinice smatra znac¢ajnom (Mould & Upton, 2013).
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Budu¢i da je zakljuceno je da Model 1 ne opisuje adekvatno podatke i farmakokinetiku
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, u slede¢em koraku ovaj model je modifikovan, tako
Sto je testiran dvoprostorni model za klopidogrel karboksilnu kiselinu, uz nepromenjene ostale
karakteristike, ¢ime je dobijen Model 2a (Slika 4.12). Novi model imao je znatno nize vrednosti OFV,
AIC i BIC (670,384, 704,384 i 799,514, redom) u odnosu na prethodni (Tabela 4.44), $to ukazuje na
bolje slaganje predvidenih i izmerenih koncentracija klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline.
Takode, za veéinu procenjenih parametara raspon 95% CI bio je uzi u odnosu na Model 1.
Dijagnosticki GOF grafici Modela 2a (Slike 4.13 - 4.16) takode pokazuju poboljsanje u pogledu
rasporeda i simetrije podataka, koje je naro€ito uo¢ljivo za podatke Klopidogrel karboksilne kiseline
na graficima DV vs. IPRED, CWRES vs. PRED i CWRES vs. TAD (Slike 4.14, 4.15 i 4.16, redom).
Procenjene vrednosti rezidualne greske u Modelu 2a (Tabela 4.36) takode uzkazuju na poboljsanje
performansi modela, buduéi da su niZze u odnosu na Model 1 (Tabela 4.34). Dobijeni rezultati ukazuju
na ispravan izbor dvoprostornog modela za klopidogrel karboksilnu kiselinu i na zadovoljavajuce
slaganje izmerenih i modelom predvidenih koncentracija klopidogrela i klopidogrel karboksilne
kiseline. lako odsustvo sistematskog odstupanja podataka na graifku CWRES vs. PRED za Model 2a
(Slika 4.15) ukazuje da je primenjeni proporcionalni model rezidualne greske odgovarajuci (Nguyen
et al, 2017), u slede¢em koraku zeleli smo da ispitamo da li rezidualna varijabilnost moze bolje da se
opise drugacijim vrstama modela kako bi medu njima bio odabran najbolji. Pri tome su zadrzane sve
ve¢ opisane katarakteristike Modela 2a, a menjan je model rezidualne greske, te je model sa aditivnom
rezidualnom greSskom oznacen kao Model 2b, a model sa kombinovanom (aditivnom i
proporcionalnom) rezidualnom greskom kao Model 2c. Oba ova modela pokazala su se kao manje
pogodna u odnosu na Model 2a sa proporcionalnom greskom. Tako je u Modelu 2b dobijena znatno
visa vrednost OFV (3075,636) u odnosu na Model 2a (Tabela 4.44), dok su u Modelu 2c vrednosti
OFV i AIC bile nize, dok je istovremeno vrednost BIC bila visa u odnosu na Model 2a (Tabela 4.44).
Stavise, Model 2¢ se u sustini svodi se proporcionalni model, buduéi da je procena aditivnog dela
greSke bila jednaka 0. Kod Modela 2 (verzije 2a, 2b i 2c), testirani su razli¢iti modeli za rezidulanu
gresku, pri ¢emu se pokazalo da proporcionalni model daje najbolje rezultate. Taj model je, pored
kombinovanog, optimalan kada postoji Sirok opseg vrednosti koncentracija, kao §to je slu¢aj u analizi
klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline u kome podaci pokrivaju ceo C-t profil. Shodno tome,
proporcionalni model rezidualne greske primenjivan je u daljem nastavku procesa modelovanja.

Svi prethodno opisani modeli ukljucivali su proces eliminacije klopidogrel karboksilne
kiseline kao linearan proces, te je u Modelu 3 ispitana moguénost nelinearne eliminacije ovog
metabolita, u skladu sa istrazivanjem Zhang i saradnika (2022). Model 3 razvijen je po uzoru na
Model 2a, pri ¢emu osim ove izmene koja se tice nelinearne eliminacije, preostale karakteristike nisu
menjane. Ovaj model, pored dugog vremena trajanja analize, nije imao uspe$nu minimizaciju, te nije
mogao da proceni parametre.

Za karakterizaciju procesa resorpcije klopidogrela u literaturi su dostupni razli¢iti modeli koji
ukljucuju linearnu resorpciju sa/bez vremena odlaganja resorpcije (Jung et al, 2023; Yousef et al,
2013; Danielak et al, 2017), kao i sa tranzitnim prostorima (Lee et al, 2012; Zhang et al, 2022; Jiang
et al, 2016). U sledecoj fazi modelovanja bliZe je ispitivan proces resorpcije klopidogrela, a kao
osnova uzet je Model 2a, za koji je prethodno procenjeno da najbolje opisuje originalne podatke.
Testirane su razlicite vrste modela za resorpciju i poredene njihove vrednosti OFV, AIC i BIC koje
su i prikazane u Tabeli 4.39. Kao §to je ve¢ napomenuto, u Modelu 1, a zatim i u Modelima 2a, 2b,
2c i 3, ispitana je resorpcija klopidogrela kao linearan proces, bez odlaganja resorpcije.
Ukljucivanjem vremena odlaganja procesa resorpcije (Tiag) U Model 2a, dobijen je Model 4 kojim je
ostvaren znac¢ajan pad vrednosti OFV, AIC i BIC. Ovaj model prikazan Sematski na Slici 4.17. Model
resorpcije klopidogrela sa Tiag koristili su takode 1 autori Yousef i saradnici (2012) i Jung i saradnici
(2023). Zatim su ispitani razli¢iti modeli resorpcije koji ukljucuju tranzitne prostore. Prvo je ispitana
mogucnost automatske procene odgovarajuceg broja tranzitnih prostora, tako §to je Model 2a
modifikovan prema istrazivanju Savi¢ i saradnika (2007), ¢ime je dobijen Model 5 (Slika 4.18).
Model je ukljuc¢io odlozenu resorpciju Erlang-ovog tipa (Savi¢ et al, 2007), koja opisuje prelazak
leka kroz niz prostora, iz jednog u drugi, do njegovog ulaska u sistemsku cirkulaciju, uz odgovarajucu
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konstantu brzine tranzita (K;). Optimalan broj tranzitnih prostora u ovom modelu odreduje se
automatski, u skladu sa istrazivnjima navedenih autora. Medutim, ovaj model nije imao uspeSnu
minimizaciju, uz veoma dugo vreme analize, te se preslo na slede¢i model (Model 6).

Model 6 je takode ukljucio resorpciju Erlang-ovog tipa, uz manuelno kodirnje dva tranzitna
prostora. Po svojoj strukturi Model 6 odgovara modelu prikazanom na Slici 4.19, a po svojim
vrednostima OFV, AIC i BIC predstavlja pobolj$anje u poredenju sa Modelom 4 koji ukljucuje Tiag.
Poboljsanje opisa faze resorpcije Modela 6 u poredenju sa Modelom 4 moze se obrazloziti
fizioloSkim procesima, buduci da se brzina resorpcije povecava postepeno, a ne odjednom kao $to je
to slucaj kod modela sa Tiag (Savic¢ et al, 2007). lako su u literaturi dostupni modeli u kojima je
resorpcija klopidogrela opisana sa 3 tranzitna prostora (Jiang et al, 2016), kao i 6 tranzitnih prostora
(Zhang et al, 2022), u naSem istrazivanju dalje povecanje broja tranzitnih prostora sa 2 na 3, odnosno
4 (Modeli 7 1 8, redom) nije dovelo do smanjenja, ve¢ do povecanja vrednosti OFV, AIC i BIC, te je
zakljuceno da je resorpcija klopidogrela na optimalan nacin opisana Modelom 6, koji je stoga odabran
za dalji razvoj (Tabela 4.39). Model sa 2 tranzitna prostora, kao §to je Model 6, takode su za opisivnje
resorpcije klopidogrela koristili i Lee 1 saradnici (2072). Budu¢i da ukljucuje tranzitne prostore, u
ovom modelu procenjen je i parametar MTT na osnovu koga je izra¢unata vrednost Ky (Savic et al,
2007).

Budu¢i da je u obe studije ispitivana populacija zdravih dobrovoljaca, koja je bila homogena
po svojim demografskim karakteristikama i biohemijskim parametrima, nije primenjen klasi¢ni
kovarijatni model, ve¢ je u Modelu 6, koji se pokazao kao najpogodniji tokom procesa modelovanja
izvrSeno alometrijsko skaliranje parametara. Poznato da su farmakokineti¢ki parametri CL i Vd u
alometrijskoj vezi sa telesnom masom, te je alometrijsko skaliranje uobi¢ajen pristup kojim se uticaj
telesne mase inkorporira u vrednosti ovih farmakokinetickih parametara. Naime, relevantni
farmakokineticki parametri koriguju se telesnom masom odrasle osobe od 70 kg uz alometrijski
eksponent koji za CL iznosi 0,75, dok za Vd iznosi 1 (Sinha et al, 2011). Tako je u Modelu 6 izvrseno
alometrijsko skaliranje slede¢ih parametara: klirens nepromenjenog leka (CLp), klirens neaktivnog
metabolita (CLiam), interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita (Qiam), volumen distribucije
nepromenjenog leka (Vcp), volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita (Vc,iam) i volumen
perifernog prostora neaktivnog metabolita (Vpiam). Na taj nacin dobijen je Model 9 (Tabele 4.40 i
4.41), koji je ukljucio uticaj telesne mase na vrednosti navedenih parametara.

Kako bi se ispitalo da li je moguée dalje poboljSanje karakteristika Modela 9 izvrSene su
izmene u kojima su pored relativne bioloSke raspolozivosti (F) i ostali parametri resorpcije (MTT i
FR1) dati izdvojeno za svaku studiju. 11V inkorporirana je na iste parametre kao u Modelu 9, s tim §to
je za parametar FR1 ova varijabilnost razdvojena po studijama. Budu¢i da je svaki ispitanik u jednom
periodu primio genericki, a u drugom referentni lek po dvostruko ukr§tenom dizajnu, za parametre F
i MTT dodatno je uvedena i varijabilnost izmedu primene test i referentnog leka (I0V) kod jedne
individue, takode za svaku studiju zasebno. Kao $to je ve¢ ranije napomenuto, podaci su kombinovani
iz studija slicnih po dizajnu, ali razli¢itih uslova ispitivanja, ¢ime se uvode dodatni izvori
varijabilnosti parametara. IzvrS§enim razdvajanjem po studijama uzeti su u obzir i delom objasnjeni
takode 1 ovi izvori varijabilnosti, te ne ¢udi §to su dodatne, prethodno opisane izmene u modelu,
dovele do daljeg znac¢ajnog snizenja vrednosti OFV, AIC i BIC u odnosu na Model 9. Ove vrednosti
sada su iznosile 230,281 jedinica za OFV, 284,281 jedinica za AIC i 435,370 jedinica BIC (Tabela
4.44), a model koji je na ovaj nacin dobijen oznacen je kao Model 10 (Slika 4.19). Parametri ovog
modela procenjeni su sa odgovaraju¢om preciznoscu, na Sta ukazuju relativno uski 95% CI (Tabela
4.43), kao i vrednosti relativnih standardnih greSaka strukturnih parametara koje su bile
zadovoljavajuce (<14,9%), buduci da se za fiksne parametre one smatraju prihvatljivim ukoliko
iznose do 30% (Mould & Upton, 2013). Dijagnosticki GOF grafici pokazali su dobro slaganje izmedu
predvidenih populacionih/individualnih i izmerenih koncentracija klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline (Slike 4.20 i 4.21). Uslovni populacioni ponderisani reziduali (CWRES) bili su
simetricno i nasumi¢no rasporedeni oko nule u rasponu vrednosti populacionih predvidenih
koncentracija i vremena posle doze (Slike 4.22 i 4.23), a njihove apsolutne vrednosti, sa izuzetkom
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nekoliko pojedina¢nih tacaka, imale su vrednost manju od 3, $to se smatra pokazateljem dobrog
slaganja rezultata (Owen & Fiedler-Kelly, 2014). Procenjene vrednosti rezidualne greske u finalnom
modelu bile su nize u odnosu na Model 9, ukazujuci takode na bolju karakteristiku finalnog modela
u pogledu opisivanja intraindividualne varijabilnosti podataka, odnosno manje odstupanje modelom
predvidenih od izmerenih vrednosti koncentracija. Dalje izmene u modelu nisu dovodile do zna¢ajnog
poboljsanja u vrednostima OFV, preciznosti parametara, kao i GOF graficima, tako da Model 10
predstavlja 1 konac¢ni odnosno finalni model analize.

Budué¢i da je u finalnom modelu koris¢ena fiksirana vrednost frakcije klopidogrela
metabolizovanog do klopidogrel tiola (Fam) koja je iznosila 12%, dodatno je sprovedena analiza
osetljivosti pri variranju vrednosti Fam od 10% (Tabele 4.45 i 4.46) i 15% (Tabele 4.47 i 4.48). Ova
analiza potvrdila je robustnost modela, budu¢i da su u oba slucaja pri testiranju osetljivosti vrednosti
parametara ostale prakticno nepromenjene. Dobijene vrednosti za frakcije klopidogrela
metabolizovanog do klopidogrel karboksilne kiseline bile su priblizno 87% za obe studije, §to se
podudara sa literaturnim vrednostima od najmanje 85-90% (Plavix SPC; Kazui et al, 2010; Loer et
al, 2022, Jung et al, 2023).

U zavr$noj fazi razvoja modela sprovedena je validacija, primenom naprednih tehnika interne
validacije: neparametarskom SIR tehnikom na 1000 uspe$nih uzoraka i reuzoraka, kao i vizuelnom
procenom VPC grafika koji ukljucuju 1000 simulacija za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu
kiselinu. Smatra se da ukoliko model dobro opisuje originalne podatke, tada ¢e i simulacije zasnovane
na modelu proizvesti podatke koji su, po karakteristikama i distribuciji, sli¢ni originalnim podacima
na osnovu kojih je model razvijen (Karlsson & Savi¢ 2007). Model je validiran ukoliko su
predvidanja dobijena simulacijama u skladu sa izmerenim vrednostima. U finalnom Modelu 10,
tipiéni parametri, standardne greske i 95% CI dobijeni iz originalnih podataka bili su sli¢ni
simuliranim vrednostima dobijenim SIR tehnikom (Tabele 4.49 i 4.50), ¢ime je potvrdena adekvatnost
finalnog Modela 10 i preciznost parametara ovog modela. Na dobijenim VPC graficima uocava se
dobra saglasnost izmerenih i simuliranih koncentracija, budu¢i da je vecina izmerenih koncentracija
unutar intervala poverenja predvidenih (osencenih) vrednosti (Slike 4.24 i 4.25), ¢ime je takode
potvrdena adekvatnost modela, kao i njegove dobre prediktivne performanse, kako za klopidogrel,
tako i za klopidogrel karboksilnu kiselinu.

Za klopidogrel se kao najpogodniji model pokazao jednoprostorni model, §to je u saglasnosti
sa rezultatima Jianga i saradnika (2016), ali se razlikuje od dvoprstornog modela koji su dobili Jung
I saradnici (2023), kao i Zhang i saradnici (2022). Ova razlika se jednim delom moze pripisati
fiksiranju parametara kori$¢enih za izraCunavanje frakcija metabolita u istrazivanju Jung i saradnici
(2023), dok su u nasem istrazivanju FR1_StA i FRy_stB bile direktno procenjene, kao i nelinearnom
procesu eliminacije koji je primenjem u modelu Zhang i saradnika (2022). Dvoprostorni model je
uspesno opisao koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline u funkciji vremena, u skladu sa
prethodno objavljenim podacima (Yuosef et al, 2013; Lee et al, 2012; Jung et al, 2023). Najblizi
nasem modelu, po strukturi, bio je model koji su razvili Jiang i saradnici (2016), medutim, ovi autori
su ispitivali klopidogrel i aktivni metabolit klopidogrel tiol, procenjujuci pri tome frakcije na nacin
koji je u potpunosti fizioloski i koriste¢i well-stirred modele za procenu hepatickog CL.

Vrednosti parametara klopidogrela procenjenih finalnim modelom uporedive su sa
literaturnim podacima. Tako su modelom procenjene vrednosti frakcije leka metabolisanog do
klopidogrel karboksilne kiseline od priblizno 87%, §to odgovara vrednostima od priblizno 85-90%
navedenim u literaturi (Plavix EPAR; Kazui et al, 2010; Loer et al, 2022; Jung et al, 2023). Na osnovu
procenjene vrednosti ove frakcije i frakcije klopidogrela metabolisanog do aktivnog klopidogrel tiola
fiksirane na 12%, posredno se zakljuCuje da frakcija nepromenjenog klopidogrela koja dospeva u
sistemsku cirkulaciju iznosti manje od 2%, Sto takode odgovara objavljenim vrednostima
(Karazniewicz-Lada et al, 2014; Sangkuhl et al, 2010; Plavix SPC). Vrednosti K klopidogrela,
izraunate na osnovu procenjenih MTT i dva tranzitna prostora, iznose 6,38 h™! odnosno 7,32 h™! za
Studiju A i B, redom, i uporedive su sa vrednostima od 5,97 h™! koje su dobili Lee i saradnici (2012).

Poznato je da je Vd klopidogrela veliki (Tabela 1.1), medutim, vrednosti posle p.o. primene
ovog leka navedene u literaturi, korigovane su vrednos¢u bioloske raspolozivosti (F), te predstavljaju
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prividne vrednosti (Vd/F). Budu¢i da samo oko 50% primenjene doze klopidogrela stigne do jetre, u
kojoj se zatim dospela koli¢ina leka intenzivno metabolise, vrednost F je veoma mala, te su vrednosti
Vd sustinski mnogostruko manje u odnosu na Vd/F iz Tabele 1.1. Finalni model razvijen u ovom
istrazivanju je semi-fizioloski, te uzima u obzir metabolicke procese u jetri koji odrazavaju vrednosti
Vd, a ne prividne vrednosti parametara Vd/F. 1z tog razloga, vrednosti Vd procenjene ovim modelom,
nije adekvatno porediti sa prividnim vrednostima dobijenim posle p.o. primene, vec je ispravnije
porediti ih sa vrednostima dobijenim posle i.v. primene klopidogrela. Tako je procenjenu vrednost
volumena distribucije klopidogrela (V¢p) u finalnom modelu, koja iznosi 218 L, opravdano porediti
sa Vd posle i.v. primene klopidogrela koja je u studiji Collet i saradnika (2015) iznosila 287 L posle
primene 75 mg klopidogrela, kao i 183 1 217 L nakon doza od 150 mg i 300 mg klopidogrela, redom
(Tabela 1.3) (Collet et al, 2015). Ako se uzmu u obzir razli¢iti izvori iz kojih poti¢u poredeni podaci,
ove vrednosti mogu se smatrati uporedivim, te je vrednost V¢p dobijena u ovom istrazivanju unutar
raspona ocekivanih vrednosti za ovaj parametar. Volumen centralnog prostora klopidogrel
karboksilne kiseline (Vc,iam), koji je procenjen na 23,7 L u saglasnosti je sa rezultatom koji su za isti
parametar dobili Lee i saradnici (2012) a koji iznosi 21 L. Relativna bioloska raspolozivost za svaki
genericki lek u poredenju sa referentnim lekom iz odgovarajuce studije (Fgen StA 1 Fgen_stB),
procenjena na 1,08 i 0,96, uz 95% CI koji uklju¢uju vrednost 1, §to govori u prilog njihove bioloske
ekvivalentnosti. Ovi rezultati u skladu su sa rezultatima prikazanim u Tabeli 4.29, dobijenom
farmakokinetickom i statisti¢kom analizom opisanom u Poglavlju 3.2.2, a koja predstavlja standardnu
analizu pri proceni bioloske ekvivalentnosti dva leka (Guideline on the investigation of
bioequivalence, 2010; Bioavailability and bioequivalence guidance, 2003). Finalni model razvijen u
okviru ovog istrazivanja, uspesno je opisao farmakokineticka svojstva klopidogrela i njegovog
metabolita klopidogrel karboksilne kiseline, §to je potvrdeno numeri¢kom i grafickom validacijom,
kao 1 uporedivoscéu procenjenih parametara sa literaturnim podacima.

Uprkos prednostima sprovedenog istrazivanja, postoje izvesna ogranic¢enja koja treba uzeti u
obzir. Studije bioloSke ekvivalentnosti bile su nezavisne 1 ukljucivale su zdrave odrasle ispitanike,
izmedu kojih nije bilo znacajnih razlika u demografskim karakteristikama i biohemijskim
parametrima. Stoga, primena uobic¢ajenog stepenovanog pristupa gradenju kovarijatnog modela, nije
bila opravdana, ve¢ je telesna masa alometrijski uklju¢ena u model. Poznato je da postoji uticaj
razli¢itih fenotipova izoenzima CYP2C19 i/ili CES1 na farmakokinetiku klopidogrela (Kazui et al,
2010; Danielak et al, 2017; Jiang et al, 2016; Djebli et al, 2015; Jiang et al, 2015; Zhu et al, 2013).
Medutim, ovaj uticaj nije mogao biti ispitan, buduci da kori$¢ene studije nisu ukljucivale podatke o
polimorfizmu. U slu¢aju da su podaci o polimorfizmu CYP2C19 bili dostupni, smatramo da je malo
verovatno da bi njihovo ukljuc¢ivanje u model dovelo do njegovog poboljsanja, buduc¢i da CYP2C19
nema znacajnu ulogu u formiranju klopidogrel karboksilne kiseline. Nasuprot tome, za stvaranje
klopidogrel karboksilne kiseline odgovorna je CES1 (Jiang et al, 2016; Zhu et al, 2013), medutim,
ucestalost mutacije koja dovodi do umanjene aktivnosti ovog enzima, u populaciji je mala. Iz tog
razloga, ¢ak i u slucaju da su podaci o fenotipovima CESL1 bili dostupni, moguce je da bi uticaj ove
kovarijate na parametre modela ostao nezapazen. Polimorfizam CES1 mogao bi potencijalno da bude
ukljucen u model na osnovu informacija iz drugih modela, po istom principu na osnovu koga je uticaj
telesne mase ukljuc¢en u model alometrijskim skaliranjem.

Uprkos ¢injenici da se ispitivanja bioloSke ekvivlentnosti izmedu generi¢kih lekova ne
zahtevaju u procesu njihove registracije, sprovedeno istraZivanje je znacajno buduci da koristi
savremene metode analiziranja sekundarnih i/ili primarnih podataka dostupnih za genericke lekove
klopidogrela i pruza dodatne informacije o0 medusobnoj zamenjivosti lekova, koje mogu sa budu od
koristi u klini¢koj praksi. Ovo istrazivanje predstavlja iskorak u pravcu primene alternativnih metoda
u svrhu poredenja bioloske raspolozivosti lekova kod kojih nije pogodan standardni pristup predviden
aktuelnom regulativom. Razvijeni semi-fizioloski populacioni farmakokineticki model daje ¢vrstu
osnovu za potencijalna buduca poboljsanja pri gradenju sloZenijeg modela, koji bi mogao da ukljuci
takode 1 formiranje aktivnog metabolita klopidogrel tiola, genetske varijacije 1 druge faktore, kao na
primer istovremeno primenjene lekove koji stupaju u interakcije sa klopidogrelom, koji poticu iz
podataka dobijenih u ispitivanjima na pacijentima.
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6 ZAKLJUCCI

e Primena metode prilagodenog indirektnog poredenja omogucila je poredenje brzine 1
stepena resorpcije 19 generickih lekova klopidogrela koji su dobili dozvolu za
stavljanje u promet u Republici Srbiji i/ili Evropskoj uniji. Na osnovu dobijenih
rezultata za klopidogrel i1 klopidogrel karboksilnu kiselinu, u 76% poredenja ispitivani
genericki lekovi klopidogrela mogu se smatrati medusobno bioloski ekvivalentnim i
potencijalno zamenjivim u klini¢koj praksi. Identifikovani su parovi generickih lekova
za koje se medusobna zamena ne preporucuje, budu¢i da kod pacijenta moze da
poveca rizik od nezeljenih reakcija.

e Direktnim poredenjem farmakokineti¢kih parametara utvrdena je sli¢nost generickog
leka iz Studije A sa generickim lekom iz Studije B u pogledu stepena resorpcije
kopidogrela i njegove konverzije do klopidogrel karboksilne kiseline, ali ne i u
pogledu brzine ovih procesa. Imajuci u vidu veci klinicki znac¢aj stepena resorpcije u
odnosu na brzinu ovog procesa, moze se smatrati da izmedu ova dva leka nema
statisticki znacajne razlike u bioloskoj raspolozivosti.

e Koriste¢i podatke iz 2 studije bioloSke ekvivalentnosti (Studija A 1 Studija B),
primenom nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata razvijen je zdruzeni semi-
fizioloSki populacioni farmakokineti¢ki model klopidogrela i njegovog metabolita
klopidogrel karboksilne kiseline, koji ima sledece karakteristike: resorpciju prvog reda
sa 2 tranzitna prostora, inkorporiran hepatic¢ki prostor za opisivanje presistemskog
metabolizma do metabolita, jednoprostorni model za klopidogrel, dvoprostorni model
za klopidogrel karboksilnu kiselinu i eliminaciju ovog metbolita procesom prvog reda.
Uticaj telesne mase je preko alomerijske relacije uklju¢en u model na odgovarajuce
klirense i volumene distribucije.

e Razvijeni zdruZeni semi-fizioloski populacioni farmakokineticki model omogucio je
procenu bioloSke ekvivalentnosti generickog u poredenju sa referentnim lekom u
okviru Studije A, kao i u okviru Studije B.

e Primenom naprednih tehnika interne validacije (vizuelna prediktivna procena i
neparametarska SIR tehnika), pokazana je validnost razvijenog finalnog modela. Ovaj
model daje ¢vrstu osnovu za potencijalna buduca poboljSanja pri gradenju sloZenijeg
modela, koji bi mogao da ukljuci takode 1 formiranje aktivnog metabolita klopidogrel
tiola, genetske varijacije i druge faktore, kao na primer istovremeno primenjene lekove
koji stupaju u interakcije sa klopidogrelom, koji poticu iz podataka dobijenih u
ispitivanjima na pacijentima.
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8 PRILOZI

8.1 Spisak Slika

Slika 1.1

Slika 1.2

Slika 1.3

Slika 1.4

Slika 1.5

Slika 1.6

Slika 3.1

Slika 4.1

Slika 4.2

Slika 4.3

Slika 4.4

Slika 4.5

Sematski prikaz metabolizma klopidogrela (prilagodeno iz Duong et al, 2022)

Preporuke za antitrombocitnu terapiju i primenu klopidogrela, na osnovu
metaboli¢kog statusa CYP2C19 (prilagodeno iz O'Connor et al. 2012).

Povezanost koncentracija leka u plazmi u funkciji vremena sa koncentracijama
u biofazi i farmakodinamskim efektom leka. FK - farmakokinetika; FD -
farmakodinamika (prilagodeno iz O'Connor et al, 2011).

Graficki prikaz koncentracija leka u funkciji vremena za genericki lek (A) i
referentni lek (B). Cmax - maksimalna koncentracija u plazmi; Tmax - vreme
postiznja Cmax; AUC - povrsina ispod Krive koncentracija-vreme prilagodeno iz
Bitkett, 2003).

Mogu¢i ishodi ispitivanja bioloske ekvivalentnosti dva leka u zavisnosti od
dobijenih raspona 90% CIl za primarne farmakokineticke parametre. BE -
bioloska ekvivalentnost; PE - procenjena vrednost poredenja (engl. point
estimate); CI - interval poverenja (prilagodeno iz Wang et al, 2020).

Faktori koje treba uzeti u obzir pri proceni prihvatjivosti zamene lekova. AEDs
- antiepileptici (engl. Antiepileptic drugs); AS - aktivna supstanca; MR - lekovi
sa modifikovanim oslobadanjem (engl. Modified release); NTIs - lekovi uske
terapijske Sirin (engl. Narrow therapeutic index); SPC - sazetak karakteristika
leka (engl. Summary of product characteristics); TDS - transdermalni sistemi;
PIL - Uputstvo za pacijenta (engl. Patient information leaflet).

Prilagodeno indirektno poredenje studija bioloSke ekvivalentnosti 1, 2 1 3.
GEN1, GEN2, GENS - genericki lekovi ispitivani u studijama 1, 2 i 3, redom; R
- referentni lek.

Pojedinacne vrednosti koncentracija klopidorela u funkciji vremena, za sve
ispitanike iz Studija A i B, u linearnom (Linear) i semi-logaritamskom (Log)
prikazu. Koncentracija je izrazena kao ng/mL, a vreme kao h.

Pojedinacne vrednosti koncentracija klopidorel karboksilne kiseline u funkciji
vremena, za sve ispitanike iz Studija A i B, u linearnom (Linear) i semi-

logaritamskom (Log) prikazu. Koncentracija je izraZzena kao ug/mL, a vreme kao
h.

Srednje vrednosti koncentracija klopidorela u funkciji vremena, za Studiju A, u
linearnom (I) i semi-logaritamskom (1) prikazu.

Srednje vrednosti koncentracija klopidogrel karboksilne kiseline u funkciji
vremena za Studiju A u linearnom (1) i semi-logaritamskom (11) prikazu.

Srednje vrednosti koncentracija klopidogrela u funkciji vremena za Studiju B u
linearnom (I) i semi-logaritamskom (I1) prikazu.
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Slika 4.6

Slika 4.7

Slika 4.8

Slika 4.9

Slika 4.10

Slika 4.11

Slika 4.12

Srednje vrednosti koncentracija klopidorel karboksilne kiseline u funkciji
vremena za Studiju B u linearnom (1) i semi-logaritamskom (11) prikazu.

Sematski prikaz pogetnog zdruzenog strukturnog farmakokineti¢kog modela
klopidogrela (CLO) i klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) (Model 1).
CLO-TH - klopiogrel tiol; CLiam - Klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens
nepromenjenog leka; F - bioloska raspolozivost; Fam - frakcija leka metabolisana
do aktivnog metabolita; Fiam - frakcija metabolisana do neaktivnog metabolita;
Fp - frakcija preostalog nepromenjenog leka; Ka - konstanta brzine resorpcije;
Qn - protok plazme kroz jetru; V¢iam - volumen centralnog prostora neaktivnog
metabolita; Vcp - volumen distribucije nepromenjenog leka; Vi - volumen
hepatickog prostora.

Odnos izmerenih vrednosti (DV) i populacionih predvidenih vrednosti (PRED)
za Model 1. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubicastim krugovima
izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim
krugovima i izraZene su u pg/mL. Puna plava linija predstavlja liniju identiteta,
a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Odnos izmerenih vrednosti (DV) i individualnih modelom predvidenih vrednosti
(IPRED) za Model 1. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubi¢astim
krugovima 1 izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne
kiseline plavim krugovima i izraZzene su u pg/mL. Puna plava linija predstavlja
liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i populacionih predvidenih
vrednosti (PRED) za Model 1. Koncentracije klopidogrela predstavljene su
ljubiCastim krugovima i izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel
karboksilne kiseline plavim krugovima i izraZzene su u pg/mL. Puna plava linija
predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i vremena posle doze (TAD)
za Model 1. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubic¢astim krugovima
1 izraZene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim
krugovima 1 izraZzene su u pg/mL. Puna plava linija predstavlja liniju nulte
vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Sematski prikaz zdruzenog strukturnog farmakokineti¢kog modela klopidogrela
(CLO) i klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) sa dvoprostronim modelom
za CLO-CA (Model 2a). CLO-TH - klopiogrel tiol; CLiam - klirens neaktivnog
metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; F - bioloska raspolozivost; Fam -
frakcija leka metabolisana do aktivnog metabolita; Fiam - frakcija metabolisana
do neaktivnog metabolita; Fp - frakcija preostalog nepromenjenog leka; Ka -
konstanta brzine resorpcije; Qn - protok plazme kroz jetru; Qiam -
interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; Vcav - volumen centralnog
prostora neaktivnog metabolita; Vp,iam - volumen perifernog prostora neaktivnog
metabolita; Vcp - volumen distribucije nepromenjenog leka; Vh - volumen
hepatickog prostora.
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Slika 4.13

Slika 4.14

Slika 4.15

Slika 4.16

Slika 4.17

Slika 4.18

Slika 4.19

Odnos izmerenih vrednosti (DV) i populacionih predvidenih vrednosti (PRED)
za Model 2a. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubi¢astim krugovima
izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim
krugovima i izrazene su u pg/mL. Puna plava linija predstavlja liniju identiteta,
a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Odnos izmerenih vrednosti (DV) i individualnih modelom predvidenih vrednosti
(IPRED) za Model 2a. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubi¢astim
krugovima i izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne
kiseline plavim krugovima i izrazene su u pug/mL. Puna plava linija predstavlja
liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i populacionih predvidenih
vrednosti (PRED) za Model 2a. Koncentracije klopidogrela predstavljene su
ljubiCastim krugovima i izraZzene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel
karboksilne kiseline plavim krugovima i izrazene su u pg/mL. Puna plava linija
predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i vremena posle doze (TAD)
za Model 2a. Koncentracije klopidogrela predstavljene su ljubi¢astim krugovima
1 izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel karboksilne kiseline plavim
krugovima 1 izraZzene su u pg/mL. Puna plava linija predstavlja liniju nulte
vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Sematski prikaz zdruzenog strukturnog farmakokineti¢kog modela klopidogrela
(CLO) i klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) sa vremenom odlaganja
procesa resorpcije (Model 4). CLO-TH - klopiogrel tiol; CLiav - klirens
neaktivnog metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; F - bioloska
raspolozivost; Fam - frakcija leka metabolisana do aktivnog metabolita; Fiam -
frakcija metabolisana do neaktivnog metabolita; Fp - frakcija preostalog
nepromenjenog leka; Ka - konstanta brzine resorpcije; Qn - protok plazme kroz
jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; Tiag - Vreme
odlaganja procesa resorpcije; Vciam - Volumen centralnog prostora neaktivnog
metabolita; Vpiam - Volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; Vcp -
volumen distribucije nepromenjenog leka; Vi - volumen hepati¢kog prostora.

Sematski prikaz zdruzenog strukturnog farmakokineti¢kog modela klopidogrela
(CLO) i klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) sa tranzitnim modelom
resorpcije (Model 5). CLO-TH - klopiogrel tiol; CLiam - klirens neaktivnog
metabolita; CLp - klirens nepromenjenog leka; F - bioloska raspolozivost; Fam -
frakcija leka metabolisana do aktivnog metabolita; Fiam - frakcija metabolisana
do neaktivnog metabolita; Fp - frakcija preostalog nepromenjenog leka; Ka -
konstanta brzine resorpcije; Ki - konstanta brzine tranzita; Qn - protok plazme
kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita; V¢,iam -
volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vp,iam - volumen perifernog
prostora neaktivnog metabolita; V¢ p - volumen distribucije nepromenjenog leka;
Vj - volumen hepatickog prostora.

Sematski prikaz finalnog zdruZenog strukturnog farmakokinetickog modela
klopidogrela (CLO) i klopidogrel karboksilne kiseline (CLO-CA) (Model 10).
CLO-TH - klopiogrel tiol; CLiam - Klirens neaktivnog metabolita; CLp - klirens
nepromenjenog leka; F - bioloska raspolozivost; Fam - frakcija leka metabolisana
do aktivnog metabolita; Fiam - frakcija metabolisana do neaktivnog metabolita;
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Slika 4.20

Slika 4.21

Slika 4.22

Slika 4.23

Slika 4.24

Slika 4.25

Fp - frakcija preostalog nepromenjenog leka; Ky - konstanta brzine tranzita; Qn
- protok plazme kroz jetru; Qiam - interkompartmentalni klirens neaktivnog
metabolita; Vciam - volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita; Vp,iam -
volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita; V¢p - volumen distribucije
nepromenjenog leka; Vi - volumen hepatickog prostora.

Odnos izmerenih vrednosti (DV) i populacionih predvidenih vrednosti (PRED)
za finalni model (Model 10). Koncentracije klopidogrela predstavljene su
ljubiastim krugovima izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel
karboksilne kiseline plavim krugovima i izrazene su u pg/mL. Puna plava linija
predstavlja liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Odnos izmerenih vrednosti (DV) i individualnih modelom predvidenih vrednosti
(IPRED) za finalni model (Model 10). Koncentracije klopidogrela predstavljene
su ljubicastim krugovima 1 izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel
karboksilne kiseline plavim krugovima i izrazene su u pg/mL. Puna plava linija
predstavlja liniju identiteta, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i populacionih predvidenih
vrednosti (PRED) za finalni model (Model 10). Koncentracije klopidogrela
predstavljene su ljubicastim krugovima i izrazene su u ng/mL, a koncentracije
klopidogrel karboksilne kiseline plavim krugovima i izraZene su u pg/mL. Puna
plava linija predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija
regresionu liniju.

Odnos uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) i vremena posle doze (TAD)
za finalni model (Model 10). Koncentracije klopidogrela predstavljene su
ljubiCastim krugovima i izrazene su u ng/mL, a koncentracije klopidogrel
karboksilne kiseline plavim krugovima i izraZzene su u pg/mL. Puna plava linija
predstavlja liniju nulte vrednosti, a isprekidana crvena linija regresionu liniju.

Vizuelna prediktivna provera finalnog modela za klopidogrel. lzmerene
koncentracije oznacene su plavim rombovima. Puna crvena linija predstavlja
medijanu, a isprekidane crvene linije 5. 1 95. percentil predvidenih podataka.
Osencene crvene povrSine predstavljaju 95% interval poverenja (Cl) za
simulirane medijane, dok osencene ljubicaste povrsine predstavljaju 95% CI za
5.195. percentil predvidenih podataka.

Vizuelna prediktivna provera finalnog modela za klopidogrel karboksilnu
kiselinu. Izmerene koncentracije oznacene su plavim rombovima. Puna crvena
linija predstavlja medijanu, a isprekidane crvene linije 5. i 95. percentil
predvidenih podataka. Osencene crvene povrSine predstavljaju 95% interval
poverenja (Cl) za simulirane medijane, dok osencene ljubiCaste povrSine
predstavljaju 95% CI za 5. 1 95. percentil predvidenih podataka.

124



8.2 Spisak Tabela

Tabela 1.1

Tabela 1.2

Tabela 1.3

Tabela 1.4

Tabela 1.5

Tabela 3.1

Tabela 3.2

Tabela 4.1

Tabela 4.2

Tabela 4.3

Tabela 4.4

Tabela 4.5

Tabela 4.6

Tabela 4.7

Raspon srednjih vrednosti farmakokinetickih parametara klopidogrela posle
p.0. primene pojedinac¢nih doza klopidogrela od 75 mg i 300 mg

Raspon srednjih  vrednosti farmakokinetickih parametara klopidogrel
karboksilne kiseline posle p.o. primene pojedinacne doze klopidogrela od 75
mg i 300 mg

Farmakokineti¢ki parametri klopidogrela posle i.v. primene pojedina¢nih doza
klopidogrela od 75 mg, 150 mg i 300 mg

Farmakokineti¢ki parametri klopidogrel karboksilne kiseline posle i.v. primene
pojedina¢nih doza klopidogrela od 75 mg, 150 mg i 300 mg

Kriterijumi za utvrdivanje medusobne zamenjivosti lekova u Republici Srbiji

Genericki lekovi ukljuceni u analizu na osnovu sekundarnih podataka iz studija
bioloske ekvivalentnosti sprovedenih u svrhu registracije ovih lekova, za
klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu

Demografske karakteristike i biohemijski parametri ispitanika iz Studija A i B

Vrednosti PE i1 90% CI za Cmax i AUCo. klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN1 sa generickim lekovima GEN2
- GEN17, GEN-A i GEN-B, kori$¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo. klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN2 sa generickim lekovima GEN3
- GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo. klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GENS sa generickim lekovima GEN4
- GEN17, GEN-A i GEN-B, kori$¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo- klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN4 sa generickim lekovima GENS
- GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo.t klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GENS sa generickim lekovima GENG
- GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i1 90% CI za Cmax i AUCo- klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GENG sa generickim lekovima GEN7
- GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasticne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax I AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN7 sa generickim lekovima GEN8
- GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode
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Tabela 4.8

Tabela 4.9

Tabela 4.10

Tabela 4.11

Tabela 4.12

Tabela 4.13

Tabela 4.14

Tabela 4.15

Tabela 4.16

Tabela 4.17

Tabela 4.18

Tabela 4.19

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo.t klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GENS sa generickim lekovima GEN9
- GEN17, GEN-A i GEN-B, kori$¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE 1 90% CI za Cmax | AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN9 sa generickim lekovima
GEN10 - GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo.t klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN10 sa generickim lekovima
GEN11 - GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE 1 90% CI za Cmax | AUCo-t klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN11 sa generickim lekovima
GEN12 - GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo- klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN12 sa generickim lekovima
GEN13 - GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE 1 90% CI za Cmax i AUCo. klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN13 sa generickim lekovima
GEN14 - GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo- klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN14 sa generickim lekovima
GEN15 - GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i1 90% CI za Cmax i AUCo. klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN15 sa generickim lekovima
GEN16, GEN17, GEN-A i GEN-B, koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo- klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN16 sa generickim lekovima
GEN17, GEN-A i GEN-B; koris¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo- klopidogrela dobijene prilagodenim
indirektnim poredenjem generickog leka GEN17 sa generickim lekovima
GEN-A i GEN-B, i generickog leka GEN-A sa generickim lekom GEN-B,
koriS¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline
dobijene prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka GEN3
sa generickim lekovima GEN9, GEN10, GEN14, GEN15, GEN17, GEN-A i
GEN-B, koris¢enjem homoscedasticne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax | AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline
dobijene prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka GEN9
sa generickim lekovima GEN10, GEN14, GEN15, GEN17, GEN-A i GEN-B,
koriS¢enjem homoscedasti¢ne metode
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Tabela 4.20

Tabela 4.21

Tabela 4.22

Tabela 4.23

Tabela 4.24

Tabela 4.25

Tabela 4.26

Tabela 4.27

Tabela 4.28

Tabela 4.29

Tabela 4.30

Tabela 4.31

Tabela 4.32

Tabela 4.33

Vrednosti PE i 90% Cl za Cmax i AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline
dobijene prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka
GEN10 sa generic¢kim lekovima GEN14, GEN15, GEN17, GEN-A i GEN-B,
koriS¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% Cl za Cmax i AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline
dobijene prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka
GEN14 sa generickim lekovima GEN15, GEN17, GEN-A i GEN-B,
koriS¢enjem homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% CI za Cmax i AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline
dobijene prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka
GEN15 sa generickim lekovima GEN17, GEN-A i GEN-B, kori$¢enjem
homoscedasti¢ne metode

Vrednosti PE i 90% Cl za Cmax i AUCo.t klopidogrel karboksilne kiseline
dobijene prilagodenim indirektnim poredenjem izmedu generickog leka
GEN17 sa generi¢kim lekovima GEN-A i GEN-B, i generi¢kog leka GEN-A sa
generickim lekom GEN-B, koris¢enjem homoscedasticne metode

Rezultati procene bioloske ekvivalentnosti dobijeni prilagodenim indirektnim
poredenjem izmedu svih kombincija parova generickih lekova (GEN1 -
GENL17, GEN-A i GEN-B) za klopidogrel

Rezultati procene bioloske ekvivalentnosti dobijeni prilagodenim indirektnim
poredenjem izmedu parova generickih lekova (GEN3, GEN9, GEN10, GEN14,
GEN15, GEN17, GEN-A i GEN-B), za klopidogrel karboksilnu kiselinu

Rezultati neprostorne analize za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu
zbirno za Studiju A i Studiju B

Rezultati neprostorne analize za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu
za Studiju A

Rezultati neprostorne analize za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu
za Studiju B

Rezultati ispitivanja bioloSke ekvivalentnosti generickog i referentnog leka u
Studijma A i B za klopidogrel i klopidogrel karboksilnu kiselinu

Direktno poredenje farmakokineti¢kih parametara klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline izmedu Studije A 1 Studije B

Direktno poredenje farmakokineti¢kih parametara klopidogrela i klopidogrel
karboksilne kiseline izmedu generickih lekova GEN-A i GEN-B

Demografske karakteristike i biohemijski parametri ispitanika iz obe studije
Procena strukturnih parametara pocetnog zdruZzenog populacionog

farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline
(Model 1)
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Tabela 4.34

Tabela 4.35

Tabela 4.36

Tabela 4.37

Tabela 4.38

Tabela 4.39

Tabela 4.40

Tabela 4.41

Tabela 4.42

Tabela 4.43

Tabela 4.44

Tabela 4.45

Tabela 4.46

Tabela 4.47

Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline

(Model 1)

Procena strukturnih parametara zdruzenog populacionog farmakokinetickog
modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 2a)

Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske zdruzenog populacionog

farmakokineticCkog modela klopidogrela 1 klopidogrel karboksilne kiseline
(Model 2a)

Procena strukturnih parametara zdruzenog populacionog farmakokinetickog
modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 2b i Model 2c)

Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline

(Model 2b i Model 2c¢)

Prikaz testiranih modela procesa resorpcije klopidogrela u okviru razvoja
finalnog modela

Procena strukturnih parametara zdruzenog populacionog farmakokinetickog
modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline (Model 9)

Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske zdruzenog populacionog

farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline
(Model 9)

Procena finalnih  strukturnih  parametara zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i Klopidogrel karboksilne kiseline
(Model 10)

Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske finalnog zdruzenog

populacionog farmakokinetickog modela klopidogrela 1 klopidogrel
karboksilne kiseline (Model 10)

Prikaz karakteristika kljuénih testiranth modela tokom razvoja finalnog
zdruZenog modela klopidogrela klopidogrel karboksilne kiseline zaklju¢no sa
finalnim modelom

Procena strukturnih  parametara finalnog zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, u
kome je vrednost Fawm fiksirana na 10%

Procena varijabilnosti parametara i rezidualne finalnog greske zdruzenog
populacionog farmakokinetickog modela klopidogrela 1 klopidogrel
karboksilne kiseline u kome je vrednost Fam fiksirana na 10%

Procena strukturnih  parametara finalnog zdruzenog populacionog
farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline, u
kome je vrednost Fawm fiksirana na 15%
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Tabela 4.48

Tabela 4.49

Tabela 4.50

Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske finalnog zdruzenog
populacionog farmakokinetickog modela klopidogrela 1 klopidogrel
karboksilne kiseline u kome je vrednost Faw fiksirana na 15%

Procena finalnih  strukturnih  parametara zdruzenog populacionog
farmakokinetiCkog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline,
dobijenih SIR tehnikom, za Model 10

Procena varijabilnosti parametara i rezidualne greske zdruzenog populacionog

farmakokinetickog modela klopidogrela i klopidogrel karboksilne kiseline,
dobijenih SIR tehnikom, za Model 10
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8.3 Skracenice i simboli

ABCB1
adjPE
ADP
AED

AEMPS

AIC
ALIMS
ALT
ANOVA
AS

AST
AUCo-int
AUCo-¢
AUMC
BE

BIC
BMI
CES

Cl

CL/F
Clast
CLiam
CLO
CLO-CA
CLO-TH
CLp
Crnax

C-t

CVv
CWRES
CYP450

Adenozin-trifosfat vezujuéi kasetni transporter B subfamilije 1 (engl. ATP
Binding Cassette Subfamily B Member 1)

Prilagodena procenjena vrednost poredenja (engl. adjusted point estimate)
Adenozin-difosfat

Antiepileptik (engl. antiepileptic drug)

Agencija za lekove Spanije (engl. Spanish Agency for Medicines and Health
Products)

Akaike-ov informacioni kriterijum (engl. Akaike information criterion)
Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

Alanin transaminaza

Analiza varijnse

Aktivna supstanca

Aspartat transaminaza

Povrsina ispod C-t krive od 0 do beskonacnosti

Povrsina ispod C-t krive od 0 do poslednje izmerene koncentracije
Povrsina ispod prvog statistickog momenta

Bioloska ekvivalentnost

Bajes-ov informacioni kriterijum (engl. Bayesian information criterion)
Indeks telesne mase (engl. body mass index)

Karboksilesteraza

interval poverenja (engl. confidence interval)

Prividni peroralni klirens

Poslednja izmerena koncentracija leka u plazmi

Klirens neaktivnog metabolita

Klopidogrel

Klopidogrel karboksilna kiselina

Klopidogrel tiol

Klirens nepromenjenog leka

Maksimalna koncentracija leka u plazmi

Kriva koncentracija - vreme

Koeficijent varijacije

Uslovni ponderisani reziduali (engl. conditional weighted residuals)
Citohrom P450
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df
DV
EM
EMA

EPAR

F st
Fam
FDA
Fgen_st
Fiam
fix

Fp

FR
GEN
GOF
HALMED
HMA

HPLC-MS

HPRA
v

IM
[6)Y)
IPRED
JAZMP
Ka

Kel

LSM
MR

MRT
MSE

Stepeni slobode (engl. degrees of freedom)
Zavisna promenljiva (engl. dependent variable), izmerene koncentracije
Ekstenzivni metabolizeri (engl. extensive metabolisers)

Evropska agencija za lekove (engl. European Medicines Agency)

Javni izvestaj procene Evropske agencije za lekove (engl. European Public
Assessment Report)

Bioloska raspolozivost

Relativna bioloska raspolozivost za odgovarajucu studiju

Frakcija doze metabolisana do aktivnog metabolita klopidogrel tiola
Americka uprava za hranu i lekove (engl. Food and Drug Administration)

Relativna bioloska raspolozivost generickog leka za odgovarajucu studiju

Frakcija doze metabolisana do neaktivnog metabolita klopidogrel karboksilne
kiseline

Fiksirana vrednost

Frakcija nepromenjenog leka

Frakcioni parametar

Genericki lek

Ispravnost podesavanja (engl. goodness-of-fit)
Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

Mreza nacionalnih agencija za lekove (engl. Heads of Medicines Agencies)

Visokoefikasna te¢na hromtografija sa masenom spektrometrijom (engl. high
performance liquid chromatography with mass spectrometry)

Agencija za lekove Irske (engl. Health Products Regulatory Authority)
Interindividualna varijabilnost parametra

Umereni metabolizeri (engl. intermediate metabolisers)

Varijabilnost izmedu ciklusa primene leka (engl. interoccasional variability)
Individualne modelom predvidene vrednosti koncentracija

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Konstanta brzine resorpcije

Konstanta brzine eliminacije

Konstanta brzine tranzita

Srednje vrednosti najmanjih kvadrata (engl. least square means)

Lekovi sa modifikovanim oslobadanjem (engl. modified release)

Srednje vreme zadrzavanja (engl. mean residence time)

Srednja greska kvadrata odstupanja (engl. mean square error)
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MTT

n

NHS
NLME
NTI
OFV
P2Y12

PAR
PBPK

PBPK-PD

PD
PE
P-gp
PI
PIL
PM
PRED
PRU
Qn
Qiam
R

RM
RSE
SD
SDpooled
SE
SE@)
SIR

SPC
Taszel
TAD
TDS

Srednje vreme tranzita (engl. mean transit time)

Broj ispitanika

Sluzba javnog zdravlja (engl. National Health Services)

Nelinearno modelovanje kombinovanih efekata (engl. nonlinear mixed effects)
Lekovi uske terapijske Sirine (engl. narrow therapeutic index)

Vrednost objektivne funkcije (engl. objective function value)

Purinski receptor P2Y, G-protein spregnuti, 12

Javni izvestaj procene Mreze nacionalnih agencija za lekove (engl. Public
Assessment Report)

Fizioloski zasnovani farmakokineticki (engl. physiologically based
pharmacokinetic)

FizioloSki zasnovani farmakokineti¢ko-farmakodinamicki (engl.
physiologically based pharmacokinetic-pharmacodynamic)

Farmakodinamika (engl. pharmacodynamics)
Procenjena vrednost poredenja (engl. point estimate)
P-glikoprotein

Informacije o propisivanju (engl. prescribing information)
Uputstvo za pacijenta (engl. Patient information leaflet)
Slabi metabolizeri (engl. poor metabolisers)
Populacione predvidene vrednosti koncentracija

P2Y12 reakciona jedinica (engl. P2Y12 reaction unit)
Protok plazme kroz jetru

Interkompartmentalni klirens neaktivnog metabolita
Referentni lek

Brzi metabolizeri (engl. rapid metabolisers)

Relativna standardna greSka

Standardna devijacija

Standardna devijacija indirektnog poredenja
Standardna greSka

Standardna greSka indirektnog poredenja

tehnika uzorkovanja i reuzorkovanja po znacajnosti (engl. sampling importance
resampling)

Sazetak karakteristika leka (engl. Summary of product characteristics)
Poluvreme eliminacije
Vreme posle doze

Transdermalni sistemi
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Tiag
Tmax
UGT2B7
UM
Veiam
Vep
Vd/F
Vh
Vp,iam
VPC
Wa
Wp

Vreme odlaganja procesa resorpcije

Vreme do postizanja Cmax
Uridin-5’-difosfo-glukuroniltransferaza 2B7

Ultra brzi metabolizeri (engl. ultrarapid metabolisers)
Volumen centralnog prostora neaktivnog metabolita
Volumen distribucije nepromenjenog leka

Prividni peroralni volumen distribucije

Volumen hepati¢kog prostora

Volumen perifernog prostora neaktivnog metabolita
Vizuelna prediktivna provera (engl. visual predictiv check)
Aditivna rezidualna greska

Proporcionalna rezidualna greska
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8.4 NONMEM kod finalnog modela

$PROBLEM PK CLOP

$INPUT ID TIME DV PREP PERIOD SEQ OBSID AMT STUDY CENS LIMIT FORM BW EVID MDV

TYPE CMT

$DATA  dataset.csv

$SUBROUTINE ADVAN6 TRANS1 TOL=4

$MODEL  NCOMP=7
COMP=(DEPQOT) ; gut (oral dosing) CMT 1
COMP=(LIVER) ; hepatic CMT2
COMP=(CONC_PAR) ; central CMT 3 parent
COMP=(CONC_MET) ; central CMT 4 metabolite
COMP=(PERI_MET) ; peripheral CMT 5 metabolite
COMP=(TRANS2); CMT6 - trans CMT1
COMP=(TRANS3); CMT7_- trans CMT2

$PK
;10V
OCC1=0
IF(PERIOD.EQ.1) OCC1=1
0CC2=0
IF(PERIOD.EQ.2) OCC2=1

IOV_F= OCCL*ETA(7)+OCC2*ETA(8)

IF(STUDY.EQ.2) IOV_F=OCC1*ETA(9)+OCC2*ETA(10)
IOV_MTT= OCC1*ETA(11)+OCC2*ETA(12)
IF(STUDY.EQ.2) IOV_MTT=0CC1*ETA(13)+OCC2*ETA(14)

;tranzit model - hard coded tranzit compartments
TVMTT=THETA(3)

IF(STUDY.EQ.2) TVMTT=THETA(12)
MTT=TVMTT*EXP(ETA(4)+IOV_MTT)
KTR=3/MTT

K16=KTR

K67=KTR

K72=KTR

; rel. bioavailability (RBA)
FLF1=1*EXP(ETA(5)+IOV_F)

IF(STUDY.EQ.2) FLF1=1*EXP(ETA(6)+IOV_F)
PREPF=THETA(4)

IF(STUDY.EQ.2) PREPF=THETA(11)

IF(PREP.EQ.2) F1=FLF1
IF(PREP.EQ.1) F1=FLF1*PREPF

'PARENT MODEL PARAMETERS
CL=(THETA(L)*((BW/70)**0.75))*EXP(ETA(15))
TVV3 = THETA(2)*(BW/70)
V3=TVV3*EXP(ETA(L))

K32=CL/V3

TVKAH = THETA(10)
KAH=TVKAH

S3=V3/1000
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TVFR1=THETA(5)
IF(STUDY.EQ.2) TVFR1=THETA(13)

FR1=TVFR1*EXP(ETA(16))
IF(STUDY.EQ.2) FR1=TVFR1*EXP(ETA(17))

FR2=(TVFR1+1)/(7.33)

FMNM= (FR1/(1+FR1+FR2)) ; fraction metabolised to inactive metabolite
FMAM= (FR2/(1+FR1+FR2)) ; fraction metabolised to active metabolite
FP=1/(1+FR1+FR2); fraction of unmetabolized parent drug

;METABOLITE MODEL PARAMETERS
CLM=(THETA(6)*((BW/70)**0.75))*EXP(ETA(2)); apprent clearance for metabolite CLM/F
VA4=(THETA(7)*(BWI/70))*EXP(ETA(3)); apprent central volume for metabolite VV4/F
QM=THETA(8)*((BW/70)**0.75); apprent intercompartmental clearance for metabolite qM/F
V5=THETA(9)*(BWI/70); apprent peripheral volume for metabolite V5/F

S4=V4

K40=CLM/V4
K45=QM/V4
K54=QM/V5

MPR=0.9565; metabolite-to-parent ratio

$DES

DADT(1)= - KTR*A(1) ; absorption from depot

DADT(2)= KTR*A(7)-KAH*A(2) + K32*A(3); hepatic CMT

DADT(3)= KAH*FP*A(2) - K32*A(3); Central CMT parent

DADT(4)= KAH*FMNM*A(2)*MPR - K40*A(4) - K45*A(4) + K54*A(5); Central CMT metabolite
DADT(5)= K45*A(4) - K54*A(5) ; Peripheral CMT- metabolite

DADT(6)= KTR*A(1)-KTR*A(6); tranzit CMT 1

DADT(7)= KTR*A(6)-KTR*A(7); tranzit CMT 2

$ERROR

CP=A(3)/S3

CM=A(4)/V4
IF(TYPE.EQ.1 )IPRED=CP
IF(TYPE.EQ.2) IPRED=CM
IPRED=F

IF(STUDY.EQ.1) Y=IPRED *(1+EPS(1))
IF(STUDY.EQ.2) Y=IPRED * (1+EPS(2))
IF(Y.LE.0) Y=0.1

IRES= DV-IPRED
W = SQRT(IPRED)
IF(W.EQ.0) W=1
IWRES=IRES/(W)

$THETA

(89.5) FIX ; CL

(0, 218) ; V3

(0,0.47) : MTT_ST_A
(0,1.08) ;: RBA ST_A
(119) ; FR1_ST_A
(0,8.7) : CLM
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(0,23.7) ; V5

(0, 10.8) : QM

(0, 61.3) : V6

(33.3) FIX ; KAH

(0, 0.96) ; RBA_ST_B
(0,0.41) ; MTT_ST B
(76.8) ; FR1_ST B

$OMEGA

021;: 1V V3

OFIX ; IIVCLM
0.0628; IV V4
OFIX ; IIVMRT
0.182; IIVFL ST A
0.067; IIVF1 ST B

$OMEGA BLOCK(1)
0.00779 ;I0V_F1_ST A
$OMEGA BLOCK(1) SAME
$OMEGA BLOCK(1)

0.054 ;10V_F1_ST B
$OMEGA BLOCK(1) SAME
$OMEGA BLOCK(1)

0.0647 ;I0V_F1_ST_A
$OMEGA BLOCK(1) SAME
$OMEGA BLOCK(1)
0.0755;10V_F1_ST B
$OMEGA BLOCK(1) SAME

$OMEGA

0FIX : IV_CL

0529 ; 1IV_FR1_ST A
0.0776 ; IV_FR1_ST B

$SIGMA

0.176 ; Prop.RE

0.0864 ; Prop.RE

SESTIMATION METHOD=COND INTER MAXEVAL=9999 NOABORT SIG=3

$COVARIANCE
$TABLE
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10 1ZJAVE

10.1 Izjava o autorstvu

M3jaBa o ayropcTBy

Nwme u ipesume ayTopa 3opura [lejunh

bpoj unpgekca 28/2018

H3jaBibyjem

J1a je TOKTOPCKa AMCepTallyja 1Mo HacJI0BOM

LlIpUMEHa CTATUCTUYKUX IMPUCTYIIA VY IIPOLECHU Op3MHE M CTEIEHA DECOPIM]e U  DPa3BO]

OonyJjaanroHOor d)aDMaKOKI/IHeTI/ILIKOF MOJ€CJIa KIOIMHNAOIrpejia U BECroBor MeTa00auTa KJIIONKUAO0IPEJI

KaD6OKCI/IHH€ KHCEINHE N3 TeHEpUYKHUX JEeKoBa‘*

° peE3YITaT COIICTBECHOI' UCTPAKUBAYKOL paja;

® Ja ,Z[I/IcepTaI_II/Ija Yy OCJIMHU HU Yy JACJIOBHMaA HI/Ije ouia MNPpEIJIOKCHA 34 CTULIAKE APYIT

JUIUIOME TpeMa CTYAM]CKUM IIporpaMuMa JIpyruX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;

. Jla Cy pe3yATaTh KOPEKTHO HAaBEJCHH U
. Jla HHCaM KPIIIMO/JIa ayTOpCKa IpaBa U KOPUCTHUO/JIa MHTEJNEKTYaTIHy CBOJUHY APYTUX JIUIIA.
IMornuc ayropa
VY beorpany,
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10.2 Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

I/I3jaBa 0 UCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JICKTPOHCKE Bep3nje HAOKTOPCKOI pajaa

Nwme u ipesume ayTopa 3opura [lejunh
bpoj unpgekca 28/2018
Crynujcku nporpam dapMaKOKMHETHKA M KIMHUYKA Gapmaryja

Hacnos pana ,JlpuMeHa cTaTHCTHYKUX OPUCTYIA Y IPOIIEHN OpP3UHE U CTEIIeHa PECOpHIIHje U Pa3Boj

OonyJjaanroHOor d)aDMaKOKI/IHeTI/ILIKOF MOJ€CJIa KIOIMHNAOIrpejia U BECroBor MeTa0oauTa KJIIONKUAO0IPEJI

KaD6OKCI/IHH€ KHCEINHE U3 TeHEpUYKHUX JEeKoBa‘*

MenTop ap cu. Katapuna Byunhesuh, pen. npod.

W3jaBsbyjem na je mraMiana Bep3rja MOT JOKTOPCKOT pajia HCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3UjU KOJy

caMm Ipejao/na paau noxpamuBama y Jururajsaom penosuropujymy Yuusep3urera 'y beorpany.

Jlo3BoJbaBaM J1a ce 00jaBe MOJU JTUYHH TOJIalld BE3aHU 3a JI0OHMjame aKaJeMCKOT Ha3WuBa JIOKTOpa

HayKa, Kao IITO Cy UMC U NIPE3UMEC, r'OJJMHA U MCCTO pohe}La " 1aTyM O,Z[6paHe pana.

OBU JMYHU nompann Mory ce O6jaBI/ITPI Ha MpPCKHUM CTpaHUllaMa IUTHUTAJIHC 6I/I6J'II/IOTCKC, y

€JIEKTPOHCKOM KaTaJiory U 'y myOynkanujamMa YHuBep3uTera y beorpany.

IMoTrnuc ayropa
VY beorpany,
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10.3 Izjava 0 koriséenju
M3jaBa o kopumhemy

Ognamthyjem YHuBep3urercky oubnmoreky ,,CBero3ap MapkoBuh* na y Jlururanau peno3uTopujym
VYuuBep3urera y beorpany yHece Mojy JOKTOPCKY JUCEPTALH]y 10/ HACIOBOM:

~IIpUMEHA CTAaTHCTHYKMX TMPHCTYHA V IPOICHU 6D3PIH€ n_CTCIICHA pecoprmm'e n Da3BOi

oonyJjJanroHOor d)aDMaKOKI/IHeTI/ILIKOF MOzACTIa KJIONMUAOrpejaa U BEeroBor MeTa00auTa KJIOIIU A0 PEII

KaD6OKCI/IJIHe KHUCCIINHE U3 TCHCPHUIKHUX JIeKoBa‘*

KOja je MOje ayTOPCKO JeJo.

JlucepTanujy ca CBUM IpHIO3UMa Mpeaao/aa caMm y elIeKTPOHCKOM (GopMmaTy MOTOJHOM 3a TPajHO

apXUBUPABE.

Mojy HOKTOPCKY IUCepTaldjy IMOXpameHy y JUTUTaTHOM pEeno3UTOpHjyMy YHHBEpP3UTETA Y
beorpany u noctymHy y OTBOPEHOM MPHUCTYIYy MOTY Jia KOPHUCTE CBH KOjU TIOMITY]y oapende
caap:kane y onabpanom tumy jauinenne Kpearusne 3ajeqnuiie (Creative Commons) 3a Kojy cam ce

OJUTY4HO/TIa.

1. Ayropctso (CC BY)
2. AyropctBo — HekomepimjainHo (CC BY-NC)
3. AyropcTBO — HekoMepujaano — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMEpIHjaTHO — aeautu moja uctum yciaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 nipepaga (CC BY-ND)
6. AytopctBo — nenutu o uctum yciaosuma (CC BY-SA)

(MonuMo 1a 3a0KpY>KUATE caMO JeHY O/ IIeCT MOHYh)eHUX JIUIIeHIIH.
Kparak onuc juieHIu je cacTaBHU JIE0 OBE U3jaBe).

IMornuc ayropa
VY beorpany,
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1. AyropctBo. Jlo3BoJbaBaTe YMHOKABALE, NUCTPUOYITH]Y M JaABHO CAOIIIITABAE JIeTIa, U IPEPaJIe,
aKo ce HaBeJie Me ayTopa Ha HauuH ojipel)eH oJ1 cTpaHe ayTopa Wil JaBaolia JHICHIIS, YaK U Y
koMepiujaiaHe cBpxe. OBO je HajcIo00IHUja O] CBUX JIUIICHIIN.

2. AyTopcTBO — HeKOMepIHjaaHo. [l03BOJbaBaTe YMHOXKABAKE, TUCTPUOYIIH]Y U jaBHO
CaoMINTaBAE JICNa, U TIpepajie, ako ce HaBelle MMe ayTopa Ha HauuH onpel)eH o cTpaHe ayTopa
WM qaBaona jmneHne. OBa JIHIeHIa He J03B0JbaBa KOMEPIHjaIHy ynoTpely Jerna.

3. AyTopcTBO — HeKOMepUHjaaHo — 0e3 mpepana. Jl03BosbaBaTe yMHOXKaBamhe, AUCTPUOYLH]Y H
JaBHO caomIITaBame aesa, 6e3 mpoMeHa, MPeo0IMKOBakha WK YIIOTpede Jelia y CBOM JIENTy, aKo Ce
HaBeJle Me ayTopa Ha HauuH ojpel)eH oJ] cTpaHe ayTopa Witk JaBaolia jguieHie. OBa JIMIeHIa He
JI03BOJbaBa KOMEpILHjaIHy yIOTpeOy aena. Y ogHOCY Ha CBE OCTalle JIMIECHIIE, OBOM JIMIICHIIOM ce
orpaHnuana HajBehn oOuM mpaBa Kopuiihema aena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIUjaJHO — JeJTUTH MO/l HCTHM yca0BUMA. J[03BOJbaBaTe YMHOXKABAE,
IUCTPUOYLIN]Y U jaBHO CAaoMIITaBame J1eNa, U Ipepaje, ako ce HaBeJae UMe ayTopa Ha HaulH
oapeheH of cTpaHe ayTopa WM 1aBaolia JTUIEHIIE U aKo ce Ipepaja JUCTPUOYyHUpa MO UCTOM WIIH
CIIMYHOM JHIieHIIoM. OBa JHIICHIIA HEe TO3BOJhaBa KOMEPIHjaIHy YIOTpeOy Jiena u npepaja.

5. AytopcTBo — 0e3 mpepana. /[o3BospaBaTe yMHOXKaBamke, TUCTPUOYIIN]Y U jJABHO CAOTIIITABAHE
nena, 0e3 mpoMeHa, Mpeo0IMKOBamka WK yroTpeOe Jiea y CBOM JIelTy, aKo Ce HaBe/Ie uMe ayTopa
Ha HA4YMH oJipeljeH o] cTpaHe ayTopa WM Jasaola jguieHre. OBa JHIeHIa 103B0JhaBa
KOMepIHjaIHy yrnoTpeoy aena.

6. AyTOpcTBO — 1€JIUTH MO/l MCTHM yca0BUMA. J[03BOJbaBaTe yMHOXKABAE, TUCTPUOYLIH]Y U
jaBHO caolITaBame Jieja, ¥ Ipepaje, ako ce HaBe/Ie MMe ayTopa Ha HauWH oApeleH o cTpaHe
ayTopa WM IaBaolia JUIICHIIE U aKo ce mpepaja JUCTPUOyUpa MO UCTOM MITH CITUYHOM JIMICHIIOM.
Oga JinIieHIIa 103B0JbaBa KOMEPIIMjATHY YIIOTpeOy aena u npepana. CnuyHa je cohTBepCKUM
JUIIEH]aMa, OTHOCHO JIMIIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJa.
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