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Vychodiska: Karbapenemova antibiotika jsou pouzivana u zavaznych nozokomialnich infekci, proto je kladen velky duraz na kvalitu
jednotlivych pouzivanych pripravki.

Cil prace: Porovnani kvality generickych kopii imipenem/cilastatinu a meropenemu vyrobce Fresenius Kabi s originalnimi pfipravky.
Metodika: Byly testovany vzorky komeréné dostupnych 3 sarzi generickych ptipravki (Imipenem/cilastatin Kabi® a Meropenem Kabi®)
a 1 sarze originalniho pfipravku (Tienam® a Meronem®). Koncentrace tcinnych latek byly stanoveny HPLC analyzou se spektrofotome-
trickou detekci. Hodnocena byla pfitomnost pfimési ¢i degradacnich produkti, obsah uc¢inné latky v pripravku nafedéném k aplikaci,
stabilita nafedéného pripravku a plazmatické koncentrace po intraperitonealni aplikaci laboratornim potkantm.

Vysledky: Koncentrace ucinné latky ve viech testovanych vzorcich se vyznamné nelisily. V zadném z testovanych vzorki nebyly nale-
zeny vyznamné obsahy degradacnich produkti. VSechny testované vzorky byly po nafedéni k aplikaci pfi teploté do 26 °C dostatecné
stabilni po dobu az 6 hodin. Zjisténé pramérné plazmatické koncentrace 20, 60, 120, 180 a 240 min. po aplikaci pokusnym potkantim
se signifikantné nelisily, stejné jako AUC v ¢ase 0-4 h.

Zavér: Shoda testovanych vzorki generickych pfipravki s originaly byla prokazana ve viech testovanych parametrech.

Klicova slova: imipenem, meropenem, vysokoucinna kapalinova chromatografie, farmakokinetika, stabilita, Cistota.

Comparison of branded and generic lots of carbapenem antibiotics

Background: Carbapenem antibiotics are used in severe nosocomial infections, so the quality of their different preparations has been
emphasized.

Aim: A comparison of the quality of generic imipenem/cilastatin and meropenem produced by Fresenius Kabi with the branded pre-
parations.

Methods: 3 commercially available lots of generic preparations (Imipenem/cilastatin Kabi® and Meropenem Kabi®) were compared with
one branded lot of each carbapenem (Tienam® and Meronem®). Concentrations of active agents were measured by HPLC analysis with
spectrophotometric detection. Impurity or degradation product content, concentration of active agent in preparation dissolved for use,
stability of dissolved preparation and plasma concentrations following intraperitoneal administration to laboratory rats were measured.
Results: Concentrations of the active agents in all tested lots have not significantly varied. Impurities or degradation products were not
found in any of the tested lots. All tested preparations were sufficiently stable at temperatures up to 26°C in 6-hour interval. Plasma
concentrations in experimental rats in 20, 60, 120, 180 and 240 min. following intraperitoneal administration have not varied signifi-
cantly, as well as the AUC in 0-4 hours.

Conclusions: Conformity of the tested generic lots with branded preparations was proved in all assessed parameters.

Key words: imipenem, meropenem, high-performance liquid chromatography, pharmacokinetics, stability, purity.
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Uvod

V posledni dobé je u nas ¢asto diskutovana
problematika kvality a u¢innosti generickych
lékd. Jednd se o 1écivé pfipravky, vyrabéné jako
kopie origindlnfho Ié¢iva jinym vyrobcem nez
je drzitel patentu na danou lécivou latku po vy-
prieni platnosti tohoto patentu. Takové lécivé
ptipravky jsou registrovany na zakladé prika-
zu shodného obsahu ucinné latky, parametr
kvality a pfipadné bioekvivalence (tam, kde
ma vyznam hodnotit biologickou dostupnost).
Néklady na vyvoj generik jsou mnohonésobné
nizsi nez na originalni pripravek. Diky tomu je
i jejich cena podstatné nizsi a léky se tak stavajf
dostupné pro sirsi okruh pacientl. Generické
léky jsou u nds i ve svété pouzivany zcela bézné
a jsou povazovany za ekvivalentni s originalnimi

pripravky. Existuji vsak pifpady, kdy generické ko-
pie nejsou dostatecné kvalitni, respektive nemajf
farmaceutické nebo farmakokinetické viastnosti
zcela shodné s originalem. Tyka se to pfedevsim
|ékd, u kterych hraje velkou roli 1ékova forma (re-
tardované tablety, topické pfipravky a podobné).
Nekvalitni generické kopie se vyrabéji a pouzivaji
predevsim v méné rozvinutych zemich svéta,
kde chybfdostate¢na kontrola ze strany statnich
regulacnich autorit, mohou se viak ojedinéle
vyskytnout kdekoliv.

V pfipadé antibiotik, kterd jsou zdsadni-
mi prostredky lécby infekénich onemocnént,
se téz Casto diskutuje o kvalité generickych kopif.
Pouzivani generickych pfipravkd bylo dokonce
nedavno ve Velké Briténii, kde generika tvofi
80 % preskripce antibiotik, oznaceno za pficinu

rostouci rezistence patogent k antibiotikdim (1).
Autorlv ndzor, ze namisto chybné antibiotické
politiky je za naduzivani antibiotik zodpovedna
nizka cena generickych pfipravkd, je zatim prece
jen vyjimecny. | v nasich sdélovacich prostied-
cich a na odbornych konferencich je viak nékdy
zpochybnovéna kvalita registrovanych generic-
kych kopif antibiotik, a to v¢etné parenteralné
podavanych, u nichz by pfipadné nedostatky
mohly bezprostfedné ohrozit Zivoty pacientd.
Je nicméné velmi prekvapujici, jak markantnf
nedostatek védeckych dikazl pro tato tvrzeni
muzeme nalézt v soucasné odborné literature.

Jedinym vyznamnéjsim pokusem objektivné
srovnat vlastnosti origindlniho pfipravku a jeho
generickych kopif jsou prace Jonese (2) a Moeta
(3), zabyvajici se piperacilin/tazobaktamem,
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které byly komentovany i v ¢asopise Klinicka
farmakologie a farmacie (4). V téchto studiich
autofi pomoci mikrobiologického testovani
prokazali, ze mezi jednotlivymi generickymi
kopiemi existuji podstatné rozdily v in vitro
uc¢innosti a potvrdili tim, Ze na svétovém trhu
existuji jak kvalitni, tak nekvalitni generické ko-
pie tohoto antibiotika. Jejich prace vsak vyuZziva
Cisté mikrobiologické postupy, bez objektivizace
nalezenych rozdild metodami, které by mohly
odhalit jejich pficinu. Velmi podstatny je také
fakt, Ze nezanedbatelné rozdily byly nalezeny
i mezi referen¢nim vzorkem originalniho pfi-
pravku a vzorky $arZi téhoZ pfipravku, ziskany-
mi z bézné distribuce. To naznacuje, Ze znacny
vliv na vysledky mohly mit i jiné faktory, nez
je kvalita vyroby antibiotika, napfiklad kvalita
jeho skladovani. Autofi doporucuji provadét
podobna testovani vzdy pred zafazenim gene-
rickych antibiotik do pozitivnich listd nemocnic
(2). S timto zavérem Ize souhlasit, vhodné by ale
bylo doplnit mikrobiologické testovani ovére-
nim vlastnosti jednotlivych pfipravkd i pomoci
farmaceutickych a farmakologickych metod,
jsou-li dostupné.

Snizend ucinnost antibiotika, ur¢eného
k intravenodzni aplikaci, mGze byt zpisobena
pouze nizsim obsahem viastni Ucinné latky, ktery
mUze byt zapficinén rozkladem ¢i reakci s po-
mocnymi latkami, ¢asticemi necistot nebo oba-
lem. MdZe ktomu dojit uz pfi vyrobé, skladovanf
nebo az po nafedéni pripravku k aplikaci, a snad
i in vivo pfi prichodu biologickymi membrana-
mi. Takové rozdily mezilécivymi pripravky, pokud
existujf, vsak musf byt prokazatelné analytickymi
metodami in vitro nebo in vivo. V této pracijsme
se pokusili provést takové testovani pro zakladnf
a nejpouzivanéjsi karbapenemova antibiotika —
imipenem/cilastatin a meropenem.

Karbapenemovd antibiotika jsou pouzivana
k 1é¢bé nejzévaznéjsich infekcei u kriticky nemoc-
nych pacientd (5). Je tedy zvlasté ddlezité, aby
viechny pfipravky téchto antibiotik byly stejné
kvalitnf a ucinné. Pokud povazujeme za nutné
provéfit kvalitu generickych kopif parenterdlnich
antibiotik, které chceme v praxi pouZivat, jsou
imipenem a meropenem na jednom z prvnich
mist mezi potencialnimi kandidaty. Degradacnf
produkty a necistoty imipenemu byly zevrubné
popsany mj. Deshpandem, a spol. (6), merope-
nemu pak Mendezem, a spol. (7).

Na nasem pracovisti byly neddvno zavede-
ny metody ke stanoveni imipenemu (8) a me-
ropenemu pomoci vysokoucinné kapalinové
chromatografie. Tyto metody jsou vyuzivany
ke stanoveni koncentraci karbapenem( v bio-

logickém materidlu — jak experimentdlnich zvi-
fat, tak pacientd — pro Ucely farmakokinetickych
studif. Proto jsme je mohli vyuzit k porovnani
vybranych vlastnosti rlznych pfipravk karba-
penemovych antibiotik.

Cilem této prace bylo srovnat kvalitu gene-
rickych kopif imipenemu a meropenemu vyrob-
ce Fresenius Kabi s originalnimi pfipravky téchto
karbapenemovych antibiotik stanovenim ¢istoty,
obsahu U¢inné latky v pfipravku nafedéném
k aplikaci, stability nafedéného pripravku a plaz-
matickych koncentraci po intraperitonedini apli-
kaci pokusnym zvifatdm.

Metodika
Testovana antibiotika

K hodnocenf jsme pouzili pfipravky kar-
bapenemovych antibiotik ziskané z bézné
distribuce. Porovnavali jsme vlastnosti jedné
sarze originalniho lécivého pripravku kazdé-
ho antibiotika a tfi sarzi generické kopie. Jako
referen¢ni byly pouzity origindInf pfipravky
Tienam® 500 mg/500mg |.V. (Merck Sharp
and Dohme, Sarze ¢. 0925990) a Meronem® 1G
(Astra Zeneca, Sarze ¢. 10312D). Testované byly
generické pfipravky Imipenem/cilastatin Kabi®
500mg/500 mg inf. plv.sol. (Fresenius Kabi, Sar-
7e ¢.0003D0, 0004D0 a 0005D0) a Meropenem
Kabi® 1G (Fresenius Kabi, sarze ¢. 0001DO,
0002D0 a 0007D0).

Metody stanoveni
karbapenemovych antibiotik

Koncentrace Ucinnych latek v rekonstituo-
vaném roztoku ur¢eném k aplikaci ¢i v plazmeé
experimentalnich zvifat byly stanoveny pomocf
validovanych metod vyuzivajicich vysokoucinné
kapalinové chromatografie (HPLC) se spektro-
fotometrickou detekci (8), vychazejicich z me-
tody dle Garcii, et al. (9). Analyza byla prove-
dena pomoci HPLC systému LC20 Prominence
(Shimadzu, Japonsko). Analyty byly déleny
na reverzni fazi LiChrospher 100 RP-18 (vyrobce
Merck, Némecko).

Imipenem byl eluovéan v gradientovém mo-
du mobilni faze A (8% methanol v 25 mM dihyd-
rogenfosfore¢nanu draselném, pH 6,5) a mo-
bilni faze B (100% methanol). Kolona s reverzni
fazi byla temperovana na teplotu 25°C. Prlitok
mobilnf faze byl 0,8 ml/min. Detekce probihala
spektrofotometricky pfi A = 313 nm. Vzorky byly
nastfikovany na kolonu v mnozstvi 50 ul. Doba
analyzy byla 26 min.

Meropenem byl eluovan izokraticky mobilnf
fazi slozenou z 25 mM dihydrofosfore¢nanu dra-
selného (pH 6,5) a methanolu v pomeéru 75:25
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(v/v). Detekce probihala spektrofotometricky pfi
A =296 nm. Kolona s reverzni fazi byla tempe-
rovana na teplotu 40 °C. Pritok mobilni faze byl
1 ml/min. Vzorky byly nastfikovany na kolonu
v mnozstvi 50 pl. Doba analyzy byla 9 min.

Pro analyzu biologickych vzorkd ziskanych
od pokusnych zvifat bylo pouZito 200 ul plazmy.
Plazma byla stabilizovéna pfidavkem stejného
objemu 0,2 M 3-(N-morfolino) propansulfonové
kyseliny a ke vzorkim byl zéroven pfidan vnitrni
standard (IS), cefuroxim. Vysledna koncentrace
IS ve vzorcich plazmy byla 40 ug/ml. Vzorky by-
ly deproteinovany pomoci acetonitrilu (600 pl)
a nasledné centrifugovany 10 min pfi 10000g.
200 pl supernatantu bylo odpafeno v dusikové
atmosfére pri 37°C a rekonstituovano v 200 pl
pfislusné mobilni faze a ihned analyzovéno.

Hodnoceni obsahu pfimési
a degradacnich produktt

Vzorky jednotlivych SarZi testovanych léci-
vych pfipravkl antibiotik byly rekonstituovany
ve fyziologickém roztoku dle ndvodu v SPC kaz-
dého hodnoceného pfipravku. Dalsim fedénim
pomoci fyziologického roztoku byly pripraveny
pracovni roztoky antibiotik o findlni koncentraci
2,5mg/ml ucinné latky (PR). Pro pfipravu kon-
trolnich vzorkd (KV) obsahujicich degradacni
produkt imipenemu (struktura s otevienym
betalaktamovym kruhem) bylo pH alikvotd PR
imipenemu upraveno na 10,0 2M roztokem hyd-
roxidu draselného a tyto vzorky byly nsledné
inkubovany 30 min pfi 80°C ve vodnf |azni. KV
obsahujici vznikly degradac¢ni produkt (pfimés)
imipenemu a PR viech testovanych lékovych pri-
pravkd obsahujicich imipenem byly analyzovany
v triplikdtech pomoci HPLC. Degradacni produkt
(pfimés) v pfislusnych lékovych pfipravcich imi-
penemu byl detekovan pfivinové délce 254 nm.
KV obsahujici degradacni produkt (pfimés) me-
ropenemu byly pfipraveny termalni degradacf
alikvotd PR meropenemu pfi 45°C po dobu
12 hod v inkubatoru. KV obsahujici degradacnf
produkt (pfimés) a PR viech testovanych |éko-
vych pfipravkd obsahujicich meropenem byly
analyzovany v triplikdtech pomoci vyse zminé-
né upravené HPLC metody (8). Detekce degra-
da¢niho produktu meropenemu probihala pfi
A\ =200nm. Degradac¢ni produkt meropenemu
byl pfipraven dle Mendeze, et al. (7).

Hodnoceni stability po naredéni

Pro hodnoceni stability rekonstituovanych
lékovych pfipravkd obsahujicich pfislusna
antibiotika byly pouzity, fyziologickym rozto-
kem nafedéné PR meropenemu a imipenemu
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o koncentraci 2,5mg/ml, u¢inné Iatky. Stabilita
byla testovéna pfi teplotdch 22,243 26°Cve 2., 4.
a 6. hodiné od rekonstituce lékového pripravku
ve fyziologickém roztoku. Vzorky byly analyzova-
ny pomoci vyse uvedenych metod. Koncentrace
antibiotik byla stanovovéna v sextetech pomocf
metody externfho standardu.

Hodnoceni farmakokinetickych
parametr( u pokusnych zvirat

Pro stanoveni plazmatickych koncentraci
antibiotik byly pouzity, jako experimentalni mo-
del, samci potkana kmene Wistar o primerné
hmotnosti 350, dodani firmou Anlab, s.r.0.,
Praha. Zvifata byla habituovana po dobu 2 tydnd
pred experimentem. Projekt pokust byl podle
§ 11 vyhlasky ¢. 207/2004 Sb. schvalen odbornou
komisi pro praci s laboratornimi zvifaty LF UP
v Olomouci.

Pro hodnoceni byl z etickych ddvod{ pouZit
vzorek pouze jedné Sarze od kazdého testované-
ho pripravku karbapenemového antibiotika (Sar-
Ze: Tienam® 0925990; Imipenemy/cilastatin Kabi®
0003D0; Meronem® 10312D; Meropenem Kabi®
0001D0). Po naredéni fyziologickym roztokem
dle postupu doporuceného SPC jednotlivych pfi-
pravkl bylo laboratornim potkandm aplikovano
intraperitonealné v davce 60 mg/kg imipenem/
cilastatinu nebo 120mg/kg meropenemu.

Vzorky krve byly odebirdny z bifurkace aorty
po 20 minutach a déle v 1., 2, 3. a 4. hodiné
od aplikace, z kazdého odbéru byly pouZity dva
vzorky k méfeni plazmatické koncentrace anti-
biotika (1 bod = 3 zvifata, 6 méfeni), 10 minut
pred odbérem byla laboratorni zvitata uvedena
do celkové anestezie intramuskularni aplikacf
anestetické smési medetomidin 40 ug/kg + fen-
tanyl 200 ug/kg + diazepam 5mag/kg.

Hodnoceny byly plazmatické koncentrace
antibiotik v jednotlivych ¢asech odbér( a déle
plocha pod kfivkou plazmatickych koncentracf
v Case 0-4 hodiny (AUC, ).

Statistické hodnoceni

Pro hodnoceni statistické vyznamnosti
rozdilh mezi jednotlivymi vzorky testovanych
pripravkd byly pouzity metody nelinedrnfa line-
arni regresni analyzy, Studentlv t-test a analyza
variaci (ANOVA), véechny metody s hladinou
statistické vyznamnosti 0,05.

Vysledky

Obsah ucinné latky

a Cistota hodnocenych pfipravkd
Testované vzorky sarzf jednotlivych pfi-

pravkd antibiotik byly nafedény fyziologickym

Tabulka 1. Primérné koncentrace Gcinné latky (c) ve vzorcich testovanych pfipravkd po naredénf
ve fyziologickém roztoku (postupem doporucenym v SPC kazdého pfipravku). Pro vypocet prdmérné

hodnoty bylo pouZito vzdy 6 méfeni

U¢inna latka c+S.D.
Pripravek (mg/ml)
imipenem

Tienam?® Sarze 0925990 5,25 +0,0052
Imipenem/cilastatin Kabi® sarze 0003D0 5,22 +0,0270
Imipenem/cilastatin Kabi® sarze 0004DO 516 +0,0036
Imipenem/cilastatin Kabi® sarze 000500 5,26 +0,0074
meropenem

Meronem® sarze 10312D 49,64 + 0,0367
Meropenem Kabi® sarze 0001D0 4707 +0,0083
Meropenem Kabi® sarze 0002D0 48,18 + 00,0049
Meropenem Kabi® sarze 0007D0 46,45 £ 0,0036

Obrdzek 1. HPLC chromatogram vzorkd léc¢ivych piipravkd Tienam® sarze 0925990 (modfe), Imipenem
Kabi® sarze 0003DO0 (¢ervené) a vzorku obsahujiciho pfipraveny degradac¢ni produkt (¢erné). Pik N prislusi
degradacnimu produktu, piky IM imipenemu (oba piky imipenemu se témér Uplné prekryvaji)
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Obrdzek 2. HPLC chromatogram vzork( Iécivych pfipravkd Meronem® $arze 10312D (modfe), Mero-
penem Kabi® Sarze 0001D0 (Cervené) a vzorku obsahujiciho pfipraveny degradac¢ni produkt (Cerné).
Pik N pfislusi degrada¢nimu produktu, piky MP meropenemu (oba piky meropenemu se témér Uplné

prekryvaji)
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Tabulka 2. Stabilita testovanych Iécivych piipravkd obsahujicich imipenem/cilastatin — pokles koncen-
trace Ucinné latky (c) v pfipravku nafedéném ve fyziologickém roztoku v ¢ase pfi uvedenych teplotéach.
Pro stanoveni primérné % hodnoty koncentrace ucinné latky v Iékovém pfipravku pfi kazdé teploté
a v kazdém casovém bodé bylo provedeno vzdy 6 mérenti

Tienam® Sarze 0925990

22°C cxS5.D.(%) 24°C c*S.D. (%) 26°C c+S.D. (%)
0 hod 100,00 £ 0,12 0 hod 100,00 + 0,26 0hod 100,00 £ 0,22

2 hod 9943 +0,18 2 hod 99,35+0,28 2 hod 9942 +0,34

4 hod 98,11 £0,16 4 hod 98,35+0,71 4 hod 97,84 0,11

6 hod 96,73 +0,22 6 hod 96,60 + 0,29 6 hod 95,45 + 0,27
Imipenem/cilastatin Kabi® Sarze 03D0

22°C c+S.D.(%) 24°C c+S.D. (%) 26°C c+S.D. (%)
0 hod 100,00+ 0,18 0 hod 100,00 0,15 0 hod 100,00 £ 0,10

2 hod 97,75 + 0,26 2hod 9940 £ 0,13 2hod 99,35+ 0,32

4 hod 9757 +£0,12 4 hod 98,49 £ 0,26 4 hod 97,55+ 0,11

6 hod 97,55+ 0,17 6 hod 9714 +£0,12 6 hod 96,84 + 0,05
Imipenem/cilastatin Kabi® Sarze 04D0

22°C cxS5.D.(%) 24°C c*S.D. (%) 26°C c+S5.D. (%)
0 hod 100,00 + 0,09 0 hod 100,00 + 0,35 0 hod 100,00 £ 0,19

2 hod 99,28 £0,17 2 hod 9948 £ 0,54 2 hod 99,01 + 0,45

4 hod 98,00 £ 0,01 4 hod 9781 £0,13 4 hod 97,72 £ 0,06

6 hod 96,61 £0,15 6 hod 96,32+ 0,21 6 hod 95,64 + 0,74
Imipenem/cilastatin Kabi® Sarze 05D0

22°C c+5.D.(%) 24°C c+S.D. (%) 26°C c+5.D. (%)
0 hod 100,00 + 0,28 0 hod 100,00 + 0,21 0 hod 100,00 + 0,31

2 hod 98,86 + 0,67 2hod 98,99 £ 0,26 2 hod 99,30 £ 0,41

4 hod 9754+ 0,34 4 hod 9758 +0,22 4 hod 9752+0,36

6 hod 96,53 £0,28 6 hod 97,25+0,24 6 hod 96,92 + 0,29

roztokem podle postupu uvedeného vyrob-
cem v SPC jednotlivych pfipravkd. Koncentrace
ucinnych latek v jednotlivych ptipravcich na-
redénych k aplikaci jsou uvedeny v tabulce 1.
Mezi jednotlivymi pfipravky téhoz antibiotika ani
mezi jednotlivymi sarzemi generickych pfiprav-
ki nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily
v koncentraci Ucinné latky.

Vzorky vsech Sarzi testovanych pripravkd
byly testovéany pomoci HPLC na pfitomnost de-
gradacnich produktd (struktury s otevienym
betalaktamovym kruhem) postupem uvedenym
v ¢asti Metodika. Pfi srovnani KV a vzorkd PR
origindlniho a generickych Iékovych pfipravkd
imipenemu bylo zjisténo pouze nevyznamné
mnozstvi degradacniho produktu v testovanych
lékovych pfipravcich obsahujicich imipenem
(pod 3 %), jednotlivé pfipravky se od sebe vy-
znamné nelisily. V pfipadé testovani Iékovych
pripravkd obsahujicich meropenem byly vysled-
ky obdobné. Jako pfiklad vysledku HPLC analyzy
zde z prostorovych dlvodd uvadime v grafické
podobé pouze vysledky srovnani jedné sarze
generického pfipravku s origindlnim na obraz-
cich 1 (imipenem) a 2 (meropenem).

Stabilita po naredéni

Vysledky testovani stability vzorkd jednot-
livych Sarzi pfipravk imipenem/cilastatinu
a meropenemu, nafedénych ve fyziologickém
roztoku pfi tfech rdznych teplotéch, jsou uve-
deny v tabulkdch 2 (imipenem) a 3 (merope-
nem). Maximalni pokles koncentrace uc¢inné
latky ve vzorcich uloZenych 6 hodin od nafedént
priteploté 26 °C nepresahoval 5% pUvodni kon-
centrace. Pii statistickém hodnocenf nelinearnf
alinedrnfregresnianalyzou nebyly v tomto para-
metru zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi
origindInimi pfipravky a jednotlivymi $arzemi
generickych kopif, a ani navzajem mezi Sarzemi
generickych pripravkd.

Plazmatické koncentrace
u pokusnych zvirat

Prdmeérné plazmatické koncentrace karbape-
nemovych antibiotik po intraperitonedlnim po-
dénitestovanych pfipravk{ pokusnym zvifatim
v jednotlivych ¢asech jsou uvedeny v tabulkdch
4 (imipenem) a 5 (meropenem).V zaddném z ¢asl
odbéru nebyly zjistény statisticky vyznamné
rozdily v plazmatické koncentraci referen¢niho
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(origindlniho) a testovaného (generického) pfi-
pravku karbapenemového antibiotika.

Primérné plochy pod kfivkou v ¢ase 0-4
hodiny (AUC, ), vypoctené z naméfenych hod-
not plazmatickych koncentraci, jsou uvedeny
v tabulce 6. P¥i statistickém hodnoceni metodou
ANOVA nebyly zjistény statisticky vyznamné roz-
dily mezi origindInimi a generickymi pfipravky
obou karbapenemovych antibiotik.

Diskuze

V nasi studii jsme neprokazali Zadny sig-
nifikantni rozdil mezi hodnocenymi Sarzemi
generickych pfipravkd imipenem/cilastatinu
a meropenemu a origindlnimi pfipravky téchto
antibiotik. Koncentrace ucinné latky v pfiprav-
cich, nafedénych fyziologickym roztokem stej-
né jako pfi aplikaci pacientovi jsme stanovovali
proto, abychom zjistili pfipadné rozdily v davce
a koncentraci antibiotika, kterou pacient dosta-
va pfi redlném pouziti jednotlivych pfipravkd.
Koncentrace v jednotlivych vzorcich nemohou
byt zcela shodné, protoze rekonstituce fyzio-
logickym roztokem nenfi provadéna v labora-
tornich podminkach pfesnymi laboratornimi
pomUickami. Pfesto zjisténé rozdily v naméfenych
koncentracich nejsou signifikantni, coz pocho-
pitelné vylucuje rozdily v obsahu ucinné latky
v jednotlivych ampulich testovanych pfipravkd.

HPLC analyza degradacnich produktl (pfi-
mési) imipenemu a meropenemu neprokazala
pfitomnost vyznamnéjsiho mnoZstvi téchto
latek v zddném z testovanych pfipravkd, ani vy-
znamné rozdily mezi jednotlivymi piipravky. Tim
byla vyloucena moznost snizené kvality nékteré
z testovanych Sarzi antibiotik vlivem rozkladu
ucinné latky, které muaze byt zplsobeno vyrob-
nim postupem, teplotou, ovlivnénim pH nebo
pfitomnosti ¢astic cizorodych latek, zejména
kovt (6, 7, 10).

Otézka stability karbapenemovych antibio-
tik nabyla na ddlezitosti poté, co se na zakladé
jejich farmakokineticko-farmakodynamickych
charakteristik zacalo pouZivat podavéni v pro-
dlouzenych infuzich, obvykle 2hodinovych
u imipenemu (11) a 3hodinovych u meropene-
mu (12). OrigindInf pfipravky karbapenemovych
antibiotik jsou povazovany za stabilni po dobu
4 hodin od nafedéni, coZ je pro tento zpUsob
aplikace zcela dostate¢né. Nase vysledky proka-
zuji, Ze v téchto ¢asovych intervalech jsou i tes-
tované generické pfipravky dostate¢né stabilni
i pfi teploté 26°C a v tomto parametru se nelisi
od originalnich.

Ani ve farmakokinetickych parametrech
u experimentélnich zvifat jsme nenalezli vy-
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znamné rozdfly mezi originalnimi a generickymi ~ Tabulka 3. Stabilita testovanych [éCivych pfipravki obsahujicich meropenem — pokles koncentrace
ucinné latky (c) v pfipravku nafredéném ve fyziologickém roztoku v ¢ase pfi uvedenych teplotach.
Pro stanoveni primérné % hodnoty koncentrace ucinné latky v Iékovém pfipravku pfi kazdé teploté
kacijsme zvoliliintraperitonealnipodanijednak 3 v kazdém ¢asovém bodé bylo provedeno vidy 6 métent

proto, aby antibiotikum muselo pfed dosazenim  peronem® ¢arze 10312D

pfipravky s obsahem téZe Ucinné latky. Pro apli-

systémové cirkulace projit pres peritoneum, coz

22°C c+S.D. (%) 24°C c*S.D. (%) 26°C c*S.D. (%)
by mélo napomoci odhaleni pfipadnych roz-
%/Q ) P ) prip y o 0hod 100,00 + 0,38 0hod 100,00 + 0,25 0hod 100,00 + 0,30
dild mezi pfipravky, jednak abychom odloZili
. , L 2 hod 96,84 + 0,42 2 hod 99,16 + 0,39 2 hod 97,86 £ 0,36
dosazeni vrcholovych plazmatickych koncen-
traci, nebot pokusné 2vitata musela byt pfed 4 hod 96,22 + 0,24 4 hod 96,96 + 0,44 4 hod 96,89 + 0,46
odbérem krve uvedena do celkové anestezie. ~ 6hod 92,85+057 6 hod 9560+ 0,51 6 hod 9541 +0,56
V experimentu in vivo hraje vyznamnou roli bio- ~ Meropenem Kabi® Sarze 01D0
logické variabilita, jak je vidét i z nasich vysledkl.  22°C c+S.D. (%) 24°C c+S.D.(%) 26°C c+S.D. (%)
V nasi studii vsak byla zcela vrozmeziobvyklém g hod 100,00 + 0,46 0hod 100,00 + 0,56 0hod 100,00 + 0,45
u tohoto typu experimentd. Je tfeba zdlraz- - 5 poqg 99,69 + 0,75 2hod 99,10 + 0,61 2hod 98,87 + 0,51
nit, Ze karbapenemy maji u potkant odlisne -~ 9866+044  4hod 97794060  4hod 9710+ 0,49
farmakokinetické vlastnosti nez u ¢lovéka, tyka
6 hod 95,68 +£0,52 6 hod 9545 +0,52 6 hod 95,72 +047

se to zejména extrémné kratkého biologického
Meropenem Kabi® Sarze 02D0

polocasu eliminace u meropenemu (13). Proto

jsou také plazmatické koncentrace a AUC me- 22°C c+5.D.(%) 24°C c+5.D.(%) 26°C ¢+S.D. (%)
ropenemu jen o malo vy&si, nez u imipenemu, ~ 0hod 100,00 + 0,29 0hod 100,00 + 0,18 0hod 100,00 + 0,24
prestoze byl podavan v dvojndsobné davce.  2hod 98,71 £0,22 2 hod 98,07 0,46 2 hod 99,79+ 0,36
Cilem nasi prace vsak bylo pouze srovnanidvou 4 hod 98,44 + 0,41 4hod 97.86 + 0,41 4hod 99,76 + 0,28
pripravkd téhoz antibiotika. 6 hod 98,14 +0,52 6 hod 9435+048  6hod 99,58 + 0,32

Zde je na misté také zddraznit, Ze interindivi-
dudlnivariabilita farmakokinetickych parametrd

Meropenem Kabi® $arze 07D0

o ‘ - 22°C c+5.D.(%) 24°C c+S.D.(%) 26°C c+5.D.(%)
mezi pacienty hraje v odpovédi na karbape-
, L L Y 0hod 100,00+ 0,33 0 hod 100,00 £ 0,12 0 hod 100,00 + 0,24
nemova antibiotika zfejmé mnohem vétsi roli,
v Y . , L 2 hod 99,71 +0,34 2hod 99,38 £0,23 2hod 98,80 + 0,27
nez se doposud predpokladdalo. Zatim ojedi-
néla studie, ve které byly méfeny plazmatické 4 hod 98,60 + 0,43 4 hod 9766 + 0,14 4 hod 97,05 + 0,45
koncentrace imipenemu u pacient( s febrilni 6 hod 96,33 £0,26 6 hod 96,17 £0,16 6 hod 95,61 0,35

neutropenil ukazuje, Ze u poloviny lécenych
nebylo dosaZeno potfebnych plazmatickych
koncentracf (14). Podobné vysledky byly ziskany
i s jinymi betalaktamovymi antibiotiky, proto

Tabulka 4. Primérné plazmatické koncentrace (c) imipenemu v jednotlivych ¢asech od aplikace
u potkanl po intraperitonedlni aplikaci testovanych pfipravkd (v ddvce 60 mg/kg)

. . ) ) L s S Tienam® Imipenem/cilastatin Kabi®
se stéle vice diskutuje o potiebé terapeutické- Sar¥e 0925990 ¢ar¥e 03D0
ho monitorovani hladin téchto léciv, které b -

) Lo R y Cas od aplikace c*S.D. c+S.D.
mohlo mit zna¢ny pfinos pro efektivitu lé¢by (min) (mg/l) (mg/l)
pfinejmensim u kriticky nemocnych (15). Tim 20 1900 + 741 2018 + 230
by se také pravdépodobné vysvetlila ¢ast pfipa- ' : : :

f p podobne vy e prip 60 11,38 +2,55 16,34 + 4,52
dd tzv. nel¢innosti antibiotika a nékterym z nich
NI . N , 120 509 +2,28 3,62+ 1,07
by se dalo moznd i predejit. To je tifeba bréat
v Uvahu i pfi hodnoceni vysledkd jediné dosud 180 1524030 074047
in extenso publikované retrospektivni analyzy, 240 018£0,13 031032

kterd naznacuje souvislost mezi pouZitim gene-
rickych pripravkd imipenem/cilastatinu a horsimi
vysledky [écby (16). Je sice mozné, ze v Thajsku
jsou skutecné pouzivany nekvalitni generické

Tabulka 5. Primérné plazmatické koncentrace (c) meropenemu u potkanld v jednotlivych ¢asech
od aplikace po intraperitoneélni aplikaci testovanych pfipravkd (v davce 120mg/kg)

5 ) o Meronem® Meropenem Kabi®
piipravky karbapenemovych antibiotik, bohu- tarse 10312D tarze 01DO
Zel to vsak metodika pouZitd ve zminéné studii Cas od aplikace c+S.D. c+S.D.
neumoznuje objektivizovat. (min) (mg/l) (mg/l)

Je nepochybné, Ze kvalita vyroby je u anti- 20 3950 +372 4100+ 784
biotik stejné vyznamna nebo jesté vyznamnéjsi 60 1011 + 400 1121+ 110
nez u jinych lé¢iv. Kvalitu registrovanych gene-

o T e 120 296 +0,30 298+ 119
rickych kopif zaru¢ujf pfislusné regulacni Urady.

. P T o 180 263+0,53 2,20+ 1,28
Zatimco u nas je prodej a distribuce nekvalitnich
240 1,84 £1,23 197 £ 1,20

generik vyjimkou, jisté tomu tak nemusi byt
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Tabulka 6. Primérné plochy pod kfivkou plazmatickych koncentraci meropenemu a imipenemu v ¢ase
0-4 hodiny (AUC, ,) u potkan(i po intraperitonealnf aplikaci testovanych pfipravkd (v davce 60 mg/kg
pro imipenem/cilastatin a 120 mg/kg pro meropenem)

U¢inna latka Referencni pripravek Testovany pripravek
imipenem Tienam® Imipenem/cilastatin Kabi®
P sarze 0925990 sarze 03D0
AUC, ,+5.D.
0-4 + +
(mg/I/hod) 25,73 £724 28,21 £ 3,07
meropenem Meronem® Meropenem Kabi®
P sare 10312D sarze 01D0
AUC, ,+5.D.
0-4 + +
(mg/l/hod) 34,73 £5,22 36,04 + 1,61

vsude. Existuje vsak moznost ovéreni farma-
ceutickych, farmakologickych nebo mikrobio-
logickych vlastnosti pfislusné generické kopie,
jak ukazuje i tato préce.

Zavér

Prokazali jsme, Ze ve vsech nami testova-
nych parametrech jsou generické pfipravky
Imipenem/cilastatin Kabi® a Meropenem Kabi®
shodné s origindlnimi pfipravky téchto dvou
karbapenemovych antibiotik. Popsany zpUsob
hodnocent je pouzitelny i pro testovani shody
vlastnostf jinych generickych pfipravkd karba-
penemovych antibiotik s origindly a mdze byt
pouZzit i pro jind parenterdlné podavana antibi-
otika, pokud jsou dostupné potrebné analytické
laboratorni metody.

Domnivame se, Ze vysledky této studie
mohou pfispét k rozvoji objektivniho hodno-
cenf kvality generickych pfipravkd parenterdiné
podévanych antibiotik pfed jejich zavedenim
do bézné praxe v nemocnicich. Mohly by téz pfi-
pomenout odborné vefejnosti moznost zavede-
ni terapeutického monitorovani karbapenemo-
vych antibiotik do klinické praxe. To povazujeme

za velmi perspektivni metodu, kterd mize zvysit
efektivitu 1écby témito ddlezitymi antibiotiky
zejména u pacientl v intenzivni péci.

Studie byla sponzorovdna firmou
Fresenius Kabi, s. . 0., Ceskd republika.
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