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SUHRN

Autori predstavuju nové generikum UNILAT od slovenskej farmaceutickej spoloénosti UNIMED PHARMA, s r.o., a hodnotia jeho
ucinnost a bezpecnost v terapii glaukému a vnutrooénej hypertenzie v ramci lll. fazy klinického skusania. Dizajn klinického
skusania bol zalozeny na otvorenej multicentrickej porovnavacej studii, ktorej cieflom bolo preukazat, ze generikum UNILAT
(latanoprost 50 ug/ml o¢na roztokova instilacia, Unimed Pharma) je rovnako ucinny a bezpeény ako originalny produkt XALATAN
(latanoprost 50 ug/ml oéna roztokova instildcia, Pfizer). Stidia sa uskutoénila v 7 siikromnych oftalmologickych ambulanciach
na Slovensku a zucastnilo sa jej 77 pacientov, ktori boli sledovani po¢as troch mesiacov v obdobi od 5. 2. 2008 do 24. 7. 2008.
Primarnym parametrom na preukazanie uc¢innosti generika UNILAT bol pokles priemernej hodnoty vnutrooéného tlaku (VOT)
medzi prvou a poslednou kontrolnou navstevou. Sekundarnym sledovanym parametrom bol podiel pacientov, u ktorych bola
vysledna namerana hodnota VOT na konci sledovania mensia ako 21 mmHg. Hodnotenie bezpeénosti generika UNILAT bolo
zalozené na sledovani frekvencie vyskytu neziaducich uéinkov.

Vysledky klinickej Studie potvrdili terapeutické indikacie generika UNILAT a zaroven preukazali, Ze je rovnako ucinny a bezpe¢ny
ako originalny produkt.
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SUMMARY

Clinical Trial of the Generic Product UNILAT Following its Efficiency and Safety in Glaucoma and Intraocular Hypertension

The authors introduce UNILAT, a new generic product from UNIMED PHARMA Ltd., a Slovak pharmaceutical company. Within
the Phase lIl. of clinical trial they evaluate UNILATes efficacy and safety in the treatment of glaucoma and intraocular
hypertension. The clinical study design was performed as an open comparative multicenter trial. Ilts goal was to compare the
UNILAT generic product (latanoprost 50 ug/mi, eye drops solution, Unimed Pharma) with XALATAN original product (/atanoprost
50 ug/mi, eye drops solution, Pfizer) and to prove that UNILAT is as effective and safe as original product.

The study was performed on 77 subjects in seven private ophthalmic outpatient departments in Slovakia during the period from
February 5, 2008 till July 24, 2008. The primary endpoint specified to prove UNILAT’s efficacy was the average decrease of IOP
measured between the first and last visit. The secondary endpoint was proportion of patients with measured IOP less than 21
mmHg at the end of the clinical trial. The safety of the generic product was based on the frequency of adverse reactions in
subjects included in the study.

Results of clinical study have confirmed UNILAT’s therapeutical indications and demonstrated that it is non-inferior to the
original product concerning efficacy and safety in the treatment of glaucoma and ocular hypertension.
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ucinkami a zaroven zvySuju komfort pacientov z pohladu dav-
kovania (1krat denne). Novu perspektivu v lieCbe glaukému
priniesli prostaglandiny s vybornym uc¢inkom na znizenie vnu-
troo¢ného tlaku. Naviac, lokalne pouzivanie a receptorova se-

uvobD

Glaukoém je multifaktoridlne ochorenie, ktoré je druhou naj-
CastejSou pricinou slepoty. Podla Svetovej zdravotnickej orga-
nizacie (WHO) postihuje az 66,8 miliéna ludi na celom svete.
Hlavnym rizikovym faktorom je vo vacSine pripadov zvySeny
vnutrooény tlak (VOT nad 21 mmHg), ktory ohrozuje vyzivu
vnutroo€nych tkaniv a postupne vedie k podkodzovaniu papily
zrakového nervu a zhorSeniu zrakovych funkcii [3].

LieCba glaukému je zvyC€ajne celozivotna a uplatiuju sa pri
nej konzervativne aj invazivne postupy. V poslednych rokoch
dochadza k zmenam vo farmakoterapii, predovSetkym ide
0 obmedzenie pouzivania starych preparatov v prospech no-
vych antiglaukomatik, ktoré su menej zatazené neziaducimi

lektivita prostaglandinov je dévodom nizkeho vyskytu neziadu-
cich reakcii s miniméalnou systémovou zatazou. UCinna latka
latanoprost je analég prostaglandinu F2o., ktory bol cielene
syntetizovany na lieCbu glaukému. Je to selektivny agonista
prostaglandinového FP receptora, ktory znizuje vnutroocny
tlak zvySenim odtoku komorového moku. Znizenie VOT u lfudi
sa zacina asi o0 3—4 hodiny po jeho podani a maximalny uci-
nok sa dosahuje po 8-12 hodinach. Znizenie tlaku pretrvava
najmenej pocas 24 hodin [4, 6].

Prvym origindlnym produktom s u€innou latkou latanoprost
bol XALATAN, o¢na roztokova instilacia od firmy Pfizer, ktory
je na slovenskom trhu od roku 1998.V suc¢asnosti sa na trh po-
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stupne dostavaju generické produkty s obsahom latanoprostu,
medzi ktoré patri UNILAT (obr. 1), o€na roztokova instilacia od
slovenskej farmaceutickej spolo¢nosti UNIMED PHARMA,
s r.o.

Cielom prezentovanej klinickej Studie bolo porovnat gene-
ricky produkt UNILAT s originalnym liekom XALATAN, potvrdit
jeho terapeutické indikacie, a dokazat, ze UNILAT je rovnako
ucinny a bezpecny v lieCbe glaukomu a vnutroocnej hyperten-
zie ako originalny produkt. Studia bola povolena krajskymi etic-
kymi komisiami a bola uskutonena v sulade s etickymi prin-
cipmi Helsinskej deklaracie a spravnej klinickej praxe.

MATERIAL A METODY

Do klinického sledovania bolo celkovo zaradenych 77 pa-
cientov. Boli to novodiagnostikovani pacienti s primarnym glau-
kémom s otvorenym uhlom (PGOU), vnutroo¢nou hyperten-
ziou a pacienti lieCeni lokalnymi B-adrenergnymi blokatormi
a inhibitormi karboanhydrazy (ICA) s naslednou vymyvacou
fazou trvajucou 4 tyzdne.

Novodiagnostikovani pacienti a pacienti po vymyvacej faze
s VOT > 21 mmHg boli randomizovani na lieCbu produktmi
XALATAN (latanoprost 50 nug/ml o¢na roztokova instildcia, Pfi-
zer) jedenkrat denne a UNILAT (latanoprost 50 ug/ml oéna
roztokova instilacia, Unimed Pharma) jedenkrat denne poc¢as
12 tyzdrov. Obidve skupiny boli paralelne sledované od za-
Ciatku terapie po dobu 3 mesiacov. V pripade pacientov pod-
stupujucich vymyvaciu fazu bola tato doba predizena o 1 me-
siac. V ¢ase vymyvacej fazy bola povinna navsteva na 14 den
+ 2 dni a v pripade, ak by sku$ajuci povazoval nameranu hod-
notu VOT za potencialne nebezpecénu, pacient by bol vyfaty
zo Studie. V pripade tohto sledovania vSak k takejto situacii ne-
doslo. Po splneni zaradujucich kritérii a podpisani informova-
ného suhlasu sa zaznamenali demografické udaje pacienta,
osobna a rodinna anamnéza, sprievodna terapia. Pacient ab-
solvoval nasledovné vysSetrenia: zrakova ostrost, zorné pole,
vySetrenie predného segmentu oka Strbinovou lampou vratane
gonioskopie, priamu a nepriamu oftalmoskopiu.

Vyradujuce kritéria mozno zhrnut do nasledujucich bodov:

e pacient s lokalnou protiglaukémovou lie¢bou inou ako
-adrenergnymi blokatormi a ICA,

* pacient s anamnézou glaukdmu s uzatvorenym uhlom,

e pacient v minulosti s vyskytom neziaducich reakcii na pro-
tiglaukdomovu lieCbu a konzervacnu latku benzalkdnium
chlorid (BAC),

* pacient s vaznym Urazom oka/o¢i v minulosti,

e pacient, ktory pocas poslednych 6 mesiacov absolvoval
operaciu oka alebo sa podrobil laserovej trabekuloplastike,

e pritomnost zavaznej formy syndréomu suchého oka,

e pritomnost zapalovej choroby oka/o¢i v anamnéze pocas
poslednych troch mesiacov,

e pacient s tazkou alebo zle kontrolovanou astmou,

e pacient, u ktorého lekar usudil, ze monoterapia je nedosta-
to€na.

Dalej sa klinického skusania nemohol ztéastnit pacient, ak
mal menej ako 18 rokov, ak sa zuc€asthioval iného klinického
sledovania alebo ak lekar predpokladal, Zze existuje zvlastny
ddvod, preco by pacient nemal byt zaradeny do sledovania. Ak
bola pacientkou Zena, nemohla sa zuc€astnit klinického sledo-
vania v pripade gravidity a laktacie.

Odporucané davkovanie bola 1 kvapka do postihnutého
oka/o¢i jedenkrat denne. Viaceré Studie dokazali, Zze optimalny
ucinok sa dosiahne, ak sa latanoprost podava vecer [1, 7]. Od-
poru¢ana doba podavania bola teda medzi 19.—21. hodinou
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Obr. 1. Genericky produkt UNILAT (latanoprost 50 ug/ml, o¢na
roztokova instilacia, Unimed Pharma)

vecer. Meranie hodnoty VOT sa uskutoc¢nilo pred zaciatkom te-
rapie v ¢ase vstupnej navstevy a potom v pravidelnych inter-
valoch po tyzdni (dent 7 + 2 dni), mesiaci (den 28 + 2 dni)
a troch mesiacoch (den 84 + 2 dni) terapie. VOT bol merany
pomocou Goldmannovho aplanaéného tonometra v presne
stanovenom €ase (8. hodina rano + 1 hodina).

Po skonceni klinického sku8ania sa v obidvoch skupinach
porovnala ucinnost a bezpecnost lieCby na zaklade analyzy
primarneho a sekundarneho parametra. Primarnym sledova-
nym parametrom bol pokles priemernej hodnoty VOT medzi
prvou a poslednou kontrolnou navstevou (def 84 + 2 dni), pri-
¢om na potvrdenie ucinnosti bol potrebny pokles VOT mini-
malne o 5 jednotiek mmHg. Sekundarnym parametrom na po-
tvrdenie ucinnosti bol podiel pacientov s vyslednou hodnotou
VOT < 21 mmHg na konci sledovania.

Bezpecnost generika UNILAT bola stanovena na zéklade
vyskytu neziaducich reakcii u pacientov.

VYSLEDKY

Na klinickom sledovani sa podielalo 7 sukromnych o¢nych
ambulancii s celkovym poc¢tom 77 pacientov, z ktorych bolo
37 (33 zien, 4 muzi) zaradenych na lieCbu produktom
XALATAN. V tejto skupine malo 20 pacientov diagnostikovany
PGOU a 17 vnutroo¢nu hypertenziu, pricom 12 pacientov mu-
selo absolvovat vymyvaciu fazu. Z tejto skupiny bol jeden pa-
cient vyradeny po prvom mesiaci sledovania v désledku pretr-
vavajucej hyperémie spojoviek. Na lie¢bu produktom UNILAT
bolo zaradenych 40 pacientov (31 zien a 9 muzov), z ktorych
ani jeden nebol vyradeny z klinického sledovania. V tejto sku-
pine malo 25 pacientov diagnostikovany PGOU, 15 vnutro-
o¢nu hypertenziu a 11 z nich muselo absolvovat vymyvaciu
fazu. Medzi pacientmi zo skupiny UNILAT a XALATAN neboli
signifikantné rozdiely tykajuce sa veku, anamnézy, zdravot-
ného stavu, respektive bazalnych hodnét VOT nameranych na
zaciatku klinického sledovania.

Po ukonceni klinického sledovania nasledovala Statisticka
analyza ziskanych dat, pricom v obidvoch skupinach, boli vy-
pocitané zakladné Statistické charakteristiky (tab. 1).

Hodnotenie ucinnosti generika UNILAT bolo zaloZzené na
testovani non-inferiority podla smernic Eurdpskej liekovej
agentury EMA [2, 5], ktorého cielom je dokéazat, ze testovany
produkt nie je horSi ako originalny o viac ako vopred stano-
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Tab. 1. Prehlad priemernych hodnét VOT a Statistickych charakteristik vypocitanych pre sledované subory

LIEK

Median
VvOoT

Horna hr.
95% konf.
intervalu

Dolna hr.
95% konf.
intervalu

Stand.
chyba
priemeru

Stand.
odchylka
(n-1)

Aritm.
priemer

Unilat

25,0

25,1 2,7 0,4 24,3 26,0

1. kontrola
Xalatan

24,0

24,4 2,6 0,4 23,5 25,2

Unilat

18,8

18,4 2,3 0,4 17,7 19,2

2. kontrola
Xalatan

19,0

18,5 2,6 0,4 17,6 19,4

Unilat

17,8

18,2 2,3 0,4 17,4 18,9

3. kontrola
Xalatan

17,5

17,8 2,3 0,4 17,0 18,5

Unilat

17,0

17,2 2,1 16,6 17,9

4. kontrola
Xalatan

17,5

17,5 1,9 0,3 16,8 18,1

Rozdiel Unilat

-8,0

7,9 -8,8 -6,9

VOT 4. -
1. kontrola

Xalatan

-6,1

-6,8 3,1 0,5 -7,8 -5,8

=
% 20
Hranica non-inferiority &= 1,5 mmH
é 15 ty g
'_.
:O} 10 A
——a
3 05 A —— ol -
st} =~
= 00 4 .
2
= -05 1
S 10 A
B
l% 15
7 28 84
Kontrola {deri)
—e— Rozdiel medzi priemernym poesom VOT
medzi sdbomi UNILAT, XALATAN
—#— Horn4 hranica 95 % konfidené. intervalu

?

g 27,5

= 25.0 ——Unilat
:C>) ~— Xalatan
225 1

2

< 20,0

o

e

€ 175

£

o 150

a 0 7 28 84

Kontrola (deri)

Obr. 2. Testovanie non-inferiority: horna hranica 95% konfidenc-
ného intervalu lezi pod urovriou non-inferiority A, teda genericky
produkt UNILAT nie je horsi ako originalny produkt XALATAN

Obr. 3. Priemerné hodnoty vnutroocéného tlaku VOT namerané
v sledovanych skupinach (UNILAT, XALATAN) pocas jednotlivych
kontrol

Tab. 2. Frekvencia vyskytu neziaducich uéinkov v sledovanych skupindach (UNILAT, XALATAN) pocas jednotlivych kontrol

2. kontrola

3. kontrola 4. kontrola

Velmi ¢asté neziaduce ucinky | Unilat (n = 40) |Xalatan (n = 37)

Unilat (n = 40) |Xalatan (n = 36)| Unilat (n = 40) |Xalatan (n = 36)

Hyperémia 11 (27, 5%) 11 (29,7 %)

11(27,5 %) 9(25,0 %) 6 (15,0 %) 7 (19,4 %)

Predizenie o&nych rias 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

5 (12,5 %) 7 (19,4 %)

Stmavnutie oénych rias 1(2,5% 0 (0,0 %)

2 (5,0 %) 2 (5,4 %)
) 4 (10,0 %) 6 (16,2 %)

Podrazdenie o¢i 3(7,5% 3 (8,1 %)

(
(7.5 %) 4(10,8 %
(

2,5 %) 0 (0,0 % 2 (5,0 %) 2 (5,4 %)

Pocit cudzieho telieska v oku

0 (0,0 %) 2 (5,4 %)

)
)

2 (5,0 %) 6 (16,2 %)
)

Svrbenie 1(2,5% 4 (10,8 %)

3
1

1(2,5 %)
2 (5,0 %)

)
3 (8,1 %)
)

2(54 % 0 (0,0 %) 3 (8,1 %)

Casté neziaduce Géinky

Suché oéi 0 (0,0 %) 2 (5,4 %)

2 (5,0 %) 4(10,8 %) 2 (5,0 %) 4 (10,8 %)

Zriedkavé neziaduce ucinky

Distichiaza 1(2,5 %) 0 (0,0 %)

vena hranica (non-inferiority margin A). Testovanie non-inferio-
rity teda vychadzalo z vypoctu obojstranného 95% konfidenc-
ného intervalu strednych hodnét rozdielov VOT v sledovanych
suboroch a porovnania jeho hornej hranice s hranicou non-in-
feriority A, ktoré bola podla Standardnych predpisov stanovena
na hodnotu 1,5 mmHg. KedzZe horné hranica 95% konfidenc-
ného intervalu lezala pod hranicou non-inferiority (A = 1,5
mmHg), mozno konstatovat, ze generikum UNILAT nie je horSi
ako originélny liek XALATAN (obr. 2).

3(7,5 %) 4 (10,8 %) 3(7,5 %) 4 (10,8 %)

Primarnym sledovanym parametrom v obidvoch suboroch
bol pokles VOT na konci sledovania minimalne o 5 jednotiek
mmHg. V stbore XALATAN bol priemerny pokles VOT na konci
sledovania o 6,8 mmHg a v subore UNILAT o 7,9 mmHg, ¢o
sice svedci v prospech UNILATu, ale tento rozdiel nie je Statis-
ticky vyznamny.

Priemerné hodnoty VOT namerané v skupine UNILAT
a XALATAN pocas jednotlivych kontrol si znazornené na obr.
3. Priebeh ucinku aktivnej substancie latanoprost je u oboch
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Tab. 3. Chemické zloZenie generického a originalneho produktu

UNILAT (UNIMED PHARMA, SK)

XALATAN® (Pfizer, UK)

Uginna latka:

latanoprostum 50 mikrogramov na 1 ml

latanoprostum 50 mikrogramov na 1 ml

natrii chloridum

Pomocné latky:

monohydricus

aqua ad iniectabilia

benzalkonii chloridum 0,1 mg na 1 ml
natrii dihydrogenophosphas

dinatrii hydrogenophosphas anhydricus

natrii chloridum

benzalkonii chloridum 0,2 mg na 1 ml
natrii dihydrogenophosphas
monohydricus

dinatrii hydrogenophosphas anhydricus
aqua ad iniectabilia

Velkost balenia: 2,5 ml

produktov velmi podobny, charakterizovany jeho rychlym na-
stupom v prvom tyzdni lie€by a potom miernym poklesom VOT
az do konca klinického sledovania.

Vyhodnotenie sekundarneho parametra, pokles VOT na
konci trojmesaéného sledovania pod hodnotu 21mmHg, taktiez
nepoukazal na signifikatné rozdiely medzi sledovanymi skupi-
nami. V skupine XALATAN bola u 88,9 % pacientov (32 z cel-
kového poctu 36) namerana hodnota VOT na konci sledovania
pod hranicou 21 mmHg, pri€om priemerna hodnota VOT na
konci sledovania bola 18,1 mmHg. V skupine UNILAT to bolo
90,0 % pacientov (36 z celkového poctu 40) s hodnotou VOT <
21 mmHg na konci sledovania, pricom priemerna hodnota
VOT pacientov pocas poslednej kontroly bola 17,9 mmHg.

Hodnotenie bezpecnosti generika UNILAT bolo zalozené na
sledovani frekvencie vyskytu neziaducich uc¢inkov. NajCastej-
Sie hlasenymi neziaducimi u¢inkami zo skupiny velmi casté
boli: hyperémia, prediZzenie a/alebo stmavnutie oénych rias,
svrbenie, podrazdenie oCi a pocit cudzieho telieska v oku.
Ziadny z tychto neZiaducich u€inkov nepovazovali oSetrujuci
lekari za zavazny a taktiez nebol zaznamenany signifikantny
rozdiel medzi sledovanymi skupinami. Prehlad najCastejSie sa
vyskytujucich neziaducich ucinkov poc¢as jednotlivych kontrol-
nych navstev je uvedeny v tab. 2.

DISKUSIA

Novy genericky produkt UNILAT od slovenskej spolo¢nosti
UNIMED PHARMA, s r.o0., sa vyznacuje rovnakym kvalitativ-
nym i kvantitativnym obsahom ucinnej latky (latanoprost 50
ug/ml) ako originalny liek XALATAN a zaroven aj rovnakym za-
stupenim pomocnych latok (tab. 3).

Na potvrdenie terapeutickych indikacii, uc¢innosti a bezpec-
nosti generika UNILAT v lieCbe glaukému a vnutroo€nej hyper-
tenzie bola uskutocnena trojmesacna, multicentrické, porovna-
vacia (non-inferiority) $tudia, ktorej sa zu¢astnilo 77 pacientov.

Vysledky klinickej Studie preukéazali, ze generikum UNILAT
je rovnako ucinny a bezpecény ako originalny liek. Medzi sledo-
vanymi skupinami neboli pozorované signifikantné rozdiely vo
vyslednych hodnotach VOT (XALATAN: 18,1 mmHg; UNILAT:
17,9 mmHg), rovnako ako aj v priemernom poklese VOT na
konci sledovania (XALATAN: 6,8 mmHg; UNILAT: 7,9 mmHg).
Generikum UNILAT bolo pacientmi velmi dobre tolerované
a taktiez neboli preukdzané signifikantné rozdiely vo vyskyte
neziaducich U¢inkov medzi sledovanymi subormi.

Medzi najcastejSie hlasené neziaduce Ucinky patrili: hyperé-
mia, svrbenie, podrazdenie oci, prediZzenie a/alebo stmavnutie
o¢nych rias, pocit cudzieho telieska v oku, ktoré v§ak oSetru-
juci lekari v obidvoch skupinach nepovazovali za zavazné.

Na zaklade tychto skutoénosti mozno skonstatovat, Ze gene-
rikum UNILAT je u€innym a bezpe¢nym produktom zo skupiny
prostaglandinov vhodnym na lieCbu glaukdmu a vnutroocnej
hypertenzie. Kedze lieCba tychto ochoreni si vo vaésine pripa-

2,5 ml

dov vyzaduje dlhodobu, resp. celozivotnu terapiu, generikum
UNILAT sa javi ako vhodnd volba jednak z pohladu niZSej ceny,
ale predovSetkym niz§im obsahom konzervacnej latky. UNILAT
totiz obsahuje 0 50 % menej konzervacnej latky ako originalny
liek, resp. konkurenéné produkty zo skupiny prostaglandinov.

ZAVER

Generické lie€iva su doblezitou sucastou farmaceutického
trhu vacsiny vyspelych Statov, ktoré zaroven dbaju na garanciu
ich kvality, u€innosti a bezpecnosti. Vyhodou generickych lie-
kov je to, ze obsahuju ucinné latky, ktorymi su pacienti lie¢eni
uz minimalne 10 rokov v podobe originalneho lieku, teda su
overené v praxi. Va¢Sina vyrobcov generik po uplynuti 10ro¢-
nej patentovej ochrany originalu prind$a na trh kdpie s vylep-
Senymi vlastnostami. Neobsahuju napriklad niektoré pomocné
latky, ktoré mézu u pacientov vyvolavat alergické reakcie €i iné
tazkosti a podobne, ako je to i v pripade UNILATu, méZu obsa-
hovat menej konzervaénych latok. U¢elom generik nie je na-
hradit ¢i vytlacit originalne lie€iva z farmaceutického trhu, ale
spoluvytvarat lepSie konkurenéné prostredie, a tak vyvijat tlak
na nizsSie ceny a vysSiu kvalitu lieciv.
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