УПУТСТВО 

ЗА ИСПИТИВАЊЕ БИОЛОШКЕ ЕКВИВАЛЕНТНОСТИ ЛЕКОВА

1. Увод

Испитивање биолошке еквивалентности (БЕ) се спроводи за лекове за које се подноси захтев за стављање у промет са скраћеном документацијом (генеричке лекове), а испољавају системски ефакат и примењују се екстраваскуларно (нпр. орално, назално, ректално, вагинално, перикутано, интрамускуларно и субкутано).

Потврда биолошке еквивалентности је доказ суштинске сличности испитиваног (генеричког) и референтног лека. 

Референтни лек је оригинални лек који је регистрован у Европској унији потпуним и независним поступком, односно на основу сопствених фармацеутско-хемијско-биолошких, фармаколошко-токсиколошких и клиничких података. Као референтни лек се не може користи други генерички лек.

Дизајн испитивања, начин спровођења и анализа података  треба да буду у складу са смерницама и препорукама Европске агенције за лекове (ЕМЕА), које су описане у одговарајућим документима (водичима). 

Уз резултате испитивања БЕ потребно је доставити изјаву да од датума спровођења испитивања није било промена у саставу лека (квалитативном и квантитативном) и процесу производње, опреми, као ни других промена које би могле утицати биолошку расположивост (БР) активне супстанце из фармацеутског облика дозирања.
2. Испитивање БЕ за различите фармацеутске облике дозирања лека

2.1. Фармацеутски облици дозирања лека са тренутним ослобађањем активне супстанце и системским деловањем,  за оралну примену (таблете, капсуле и оралне суспензије)

Испитивање БЕ се спроводи за фармацеутски облике дозирања лека са тренутним ослобађањем активне супстанце и системским деловањем за оралну примену, укључујући таблете, капсуле и оралне суспензије, уколико нису задовољени критеријуми који омогућавају да се ово испитивање не спроведе. Свако неспровођење испитивања БЕ треба да буде на адекватан начин образложено и прецизно аргументовано критеријумима наведеним у овом документу. 

2.1.1. Критеријуми за неспровођење испитивања БЕ 

2.1.1.1.  Биофармацеутски систем класификације лекова

Неспровођење испитивања БЕ је прихватљиво само за одређене лекове који према Биофармацеутском систему класификације припадају класи 1, а то су високо растворљиве (највећа препоручена појединачна доза се раствара у ( 250 мл воденог медијума – пуфера, у распону pH 1.0 – 7.5 на 37() и високо пермеабилне активне супстанце (степен ресорпције код људи је ( 90%), у препаратима са тренутним ослобађањем (rapid in vitro dissolution - ( 85% активне супстанце се ослободи из облика дозирања у току 30 мин).  Растворљивост, пермеабилност и брзина ослобађања се одређују на начин описан у документу Guidance for Industry: Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification System.
Испитивање БЕ се увек спроводи (без обзира на биофармацеутски систем класификације) за лекове:

· код којих се активна супстанца ресорбује у усној дупљи (нпр. таблете за сублингвалну и букалну примену)

· који се користе за “виталне” индикације, нпр. антихипергликемици, антиепилептици, антикоагуланси, антиаритмици, антиинфективни лекови, кардиотонични гликозиди, цитостатици, имуносупресиви, хормони и аналози, бронходилататори (укључујући и метилксантине), лекови који се користе у терапији обољења коронарних артерија 

· са малим терапијским индексом 

· са стрмим односом доза/ефекат

· са неповољним профилом нежељених дејстава, односно ризиком од озбиљних нежељених дејстава

· код којих је достизање критичних концентрација у плазми предуслов за испољавање терапијског ефекта (нпр. антибиотици).

Додатни критеријуми који се узимају у обзир приликом разматрања захтева за неспровођење испитивања БЕ: 

а) Помоћне материје (ексципијенси) 

Помоћне материје треба да буду добро познате и присутне у уобичајеним количинама (односно, у количинама у којима се у оваквим препаратима уобичајено користе за постизање одговарајућег ефекта), тако да се не очекује њихов утицај на брзину и степен ресорпције активне супстанце. Уколико испитивани препарат садржи нове помоћне материје, или познате помоћне материје у неуобичајено великим количинама, потребно је додатним информацијама документовати одсуство њиховог утицаја на БР активне супстанце. Нпр. познато је да велике количине одређених помоћних материја (нпр. сурфактанти, сорбитол, манитол...) могу утицати на БР активне супстанце.

б) Процес производње 

Процес производње финалног производа у односу на критична физичко-хемијска својства активне супстанце (нпр. величина честица, полиморфизам) треба да буде адекватно образложен и документован. 

ц) Фармакокинетичке особине активне супстанце

Приликом доношења одлуке о оправданости неспровођења испитивања БЕ, потребно је и свеобухватно сагледавање фармакокинетичког профила активне супстанце, јер за лекове са нелинеарном фармакокинетиком, израженим ефектом првог пролаза, лекове који се примарно ресорбују у проксималним деловима гастро-интестиналног тракта (ГИТ), односно оне који имају ”прозор за ресорпцију”, као и за лекове код којих је могућа индукција/компетиција на нивоу ресорпције, постоји већи ризик од неадекватног предвиђања БР на основу in vitro података. Уколико постоје документовани подаци о проблемима са билошком расположивошћу или подаци о биолошкој нееквивалентности за испитивану активну супстанцу или супстанце сличне хемијске структуре, може се захтевати испитивање БЕ.

д) Физичко-хемијске особине активне супстанце

Физичко-хемијске особине које могу неповољно утицати на БР су: слаба растворљивост, нестабилност у ГИТ-у, полиморфизам, постојање метастабилних модификација.

Уколико су задовољени критеријуми за неспровођење испитивања БЕ, захтева се одговарајуће in vitro испитивање којим је потребно доказати сличност профила брзине растварања активне супстанце из испитиваног и референтног лека (диссолутион профила), при чему се испитивање спроводи према смерницама EMEA (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Уз резултате спроведеног in vitro испитивања, неопходно је доставити и одговарајуће образложење којим се потврђује оправданост неспровођења испитивања БЕ.

2.1.1.2.  Различите јачине лека

Уколико се подноси захтев за добијање дозволе за стављање у промет више различитих јачина истог лека (иста активна супстанца у истом фармацеутском облику дозирања са тренутним ослобађањем), испитивање БЕ се може спровести само за једну јачину, уколико су испуњени сви критеријуми, и то:

· различите јачине истог лека је произвео исти произвођач истим поступком производње

· фармакокинетика активне супстанце је линеарна у распону терапијских доза

· квалитативни састав лекова различитих јачина је исти

· однос између количине активне супстанце и количине сваке помоћне материје је за различите јачине лека исти (нпр. таблета јачине 50 мг садржи све помоћне супстанце у дупло мањој количини у односу на таблету јачине 100 мг) или, у случају препарата који садрже активну супстанцу у ниској концентрацији (мање од 5%), однос између количина помоћних материја у препаратима различитих јачина је сличан  (тј. промене у помоћним материјама не смеју бити веће од оних дефинисаних Нивоом II промена, према прописима Америчке управе за храну и лекове (FDA) -  Guidance for Industry: SUPAC-IR i Guidance for Industry: SUPAC-MR, а укупна маса облика дозирања је за све јачине приближно иста)

· профили брзине растварања активне компоненте (dissolution profili)добијени под истим условима испитивања су слични (f2 ≥ 50) за различите јачине лека.

Испитивање БЕ се углавном спроводи за лек највеће јачине. Међутим, испитивање се може спровести и за другу јачину лека из безбедносних или других разлога. Избор јачине лека за коју је испитивање спроведено треба да буде образложено са аспекта аналитике, фармакокинетике и безбедности лека. 

2.2. Раствори за оралну примену

Уколико је лек у облику раствора за оралну примену (укључујући сирупе, еликсире, тинктуре и друге течне облике) и садржи активну супстанцу у истој концентрацији као референтни лек, испитивање БЕ се не спроводи, ако је задовољен критеријум да раствор не садржи помоћне материје које утичу на пролаз кроз ГИТ, ресорпцију или in vivo  стабилност активне супстанце.

2.3.  Фармацеутски облици дозирања лека за парентералну примену

2.3.1. Раствори за парентералну примену

Уколико је лек у облику воденог раствора за интравенску примену и садржи исту активну супстанцу у истој концентрацији као референтни лек, испитивање БЕ се не спроводи.

Други начини примене лека (нпр. интрамускуларна и субкутана) не захтевају спровођење испитивања БЕ ако је у питању исти тип раствора (водени или уљани), који садржи исту активну супстанцу у истој концентрацији и исте или сличне помоћне материје као референтни лек.

2.3.2. Суспензије за интрамускуларну и субкутану примену (лекови за парентералну примену са продуженим ослобађањем активне супстанце)

Спроводи се испитивање БЕ.

2.4. Прашак за раствор за ињекцију или орални раствор
За лекове у облику прашка за раствор за ињекцију или орални раствор, који после реконституције дају растворе који задовољава критеријуме наведене у тачкама 2.2., односно 2.3.1., испитивање БЕ се не спроводи.

2.5. Не-орални и не-парентерални фармацеутски облици дозирања лека намењени за системско деловање (нпр. супозиторије, импланти, трансдермални системи) 

Спроводи се испитивање БЕ.

2.6.  Инхлациони гасови

Не спроводи се испитивање БЕ.

2.7. Лекови који представљају фиксне комбинације активних супстанци

Код лекова који представљају фиксне комбинације више активних супстанци и намењени су за системско деловање, при доношењу одлуке о потреби испитивања БЕ разматрају се исти аспекти као и код монокомпонентних препарата (фармацеутски облик дозирања, начин примене, особине активних супстанци…). При томе, испитивање је потребно спровести уколико било која од активних супстанци не задовољава критеријуме који омогућавају неспровођење овог испитивања. Када се спроводи испитивање БЕ за ове лекове, процена БЕ се врши у односу на индивидуалне компоненте (активне супстанце) примењене независно (у облику монокомпонентних препарата) односно, у односу на већ постојећу фиксну комбинацију.

2.8. Фармацеутски облици дозирања лека намењени за локалну примену

а) За лекове који се примењују локално (нпр. на кожу, око, ректално, вагинално, назално, путем инхалације…) и треба да испоље локални ефекат без системског деловања, испитивање БЕ се не спроводи. За ове лекове углавном се захтевају фармакодинамичке или компаративне клиничке студије, те је оправданост њиховог неспровођења потребно адекватно образложити са аспекта  сличности са референтним леком, у погледу састава (квалитативног и квантитативног), физичко-хемијских, реолошких и др. каракатеристика.

Међутим, уколико  системско излагање леку који се примењује локално и намењен је за локално деловање, након његове делимичне ресорпције, носи ризик од системских нежељених дејстава, потребна је процена системске изложености (испитивање БР) по локалној примени лека. 

б) За лекове који се примењују локално а треба да испоље системски ефекат, спроводи се испитивање БЕ.
2.9. Лекови намењени за локално деловање у ГИТ-у 

Еквивалентна ефикасност и безбедност генеричког и оригиналног лека потврђује се кроз компаративне клиничке и/или адекватно дизајниране и валидиране in vitro студије.

За лекове који се примењују орално, а треба да испоље локални ефекат у ГИТ-у, потребна је процена системске изложености леку (испитивање БР), ако постоји ризик од његове делимичне ресорпције и испољавања системских нежељених дејстава. Уколико је потребна процена ефекта хране на БР лека код ових препарата, спроводе се две студије: у условима гладовања и после примене стандардизованог оброка.  

2.10. Фармацеутски облици дозирања са модификованим ослобађањем активне супстанце
За све фармацеутске облике дозирања са модификованим ослобађањем активне супстанце који су намењени за системско деловање спроводе се одговарајућа испитивања БЕ.

2.10.1. Фармацеутски облици дозирања са одложеним ослобађањем активне супстанце (delayed release) за оралну примену 

Испитивање БЕ се спроводи на исти начин као и код фармацеутских облика дозирања са тренутним ослобађањем активне супстанце. Међутим, како код облика дозирања са одложеним ослобађањем активне супстанце храна може утицати на ресорпцију, неопходно је спровести испитивање БЕ и у постпрандијалним условима (БЕ се испитује након примене појединачне дозе лека у условима гладовања, као и после примене стандардизованог оброка).

2.10.2. Фармацеутски облици дозирања са продуженим ослобађањем активне супстанце (extended/prolonged release) за оралну примену 

Спроводе се следећа испитивања БЕ:

1) по примени појединачне дозе лека у условима гладовања

2) по примени појединачне дозе лека након примене стандардизованог оброка (богатог липидима), у циљу процена ефекта хране на ресорпцију активне супстанце

3) након поновљеног дозирања лека у стању равнотеже.

Испитивање ефекта хране на ресорпцију активне супстанце из фармацеутског облика дозирања са модификованим ослобађањем спроводи се у складу са предлогом ЕМЕА, који је дат у Додатку 1 (Appendix 1) документа CPMP/EWP/280/96.  
2.10.2.1.  Испитивање БЕ за различите јачине лека 

За таблете са продуженим ослобађањем активне супстанце, испитивање БЕ по примени појединачне дозе лека у стању гладовања се спроводи за сваку јачину лека. 

За капсуле пуњене гранулама, пелетама или минитаблетама, испитивање БЕ при примени појединачне дозе лека у условима гладовања може се спровести само за највећу јачину лека, под условом да различите јачине лека садрже идентичне грануле, пелете или минитаблете и да су задовољени сви услови наведени у тачки 2.1.1.2. 

Испитивање БЕ по примени појединачне дозе лека након примене стандардизованог оброка као и испитивање у стању равнотеже (при поновљеном дозирању) за таблете са продуженим ослобађањем активне супстанце и за капсуле пуњене гранулама, пелетама или минитаблетама, могуће је спровести само за највећу јачину, под условом да су испуњени критеријуми који омогућавају екстраполацију резултата испитивања БЕ на остале јачине лека, а који су наведени у тачки 2.1.1.2.

2.10.3. Трансдермални терапијски системи (drug delivery systems)

Спроводе се следећа испитивања БЕ:

1) по примени појединачне дозе лека 

2) након поновљеног дозирања лека у стању равнотеже.

3. Посебна разматрања

3.1. Праћење метаболита у испитивању БЕ

У већини случајева процена БЕ врши се на основу података добијених праћењем непромењеног лека. Међутим, у појединим случајевима нужно је пратити метаболит (активан или неактиван), уместо непромењеног лека (нпр. када су концентрације непромењеног лека у биолошком материјалу веома ниске, што онемогућава тачно одређивање). Испитивање БЕ на основу праћења метаболита у биолошком материјалу треба да буде на адекватан начин образложено.

Уколико метаболит значајно доприноси укупној активности терапијске целине и када је фармакокинетички систем нелинеаран, неопходно је праћење непромењеног лека и активног метаболита и независна процена БЕ (CPMP/EWP/QWP/1401/98, EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).
3.2. Испитивање БЕ у поступку измена и допуна дозволе за стављање лека у промет (варијација)

Варијације, у смислу промене састава лека, места производње, процеса производње, опреме, величине производне серије, итд., захтевају разматрање потребе за спровођењем новог испитивања БЕ, и/или одговарајућег in vitro испитивања, којим се доказује сличност профила брзине растварања активне супстанце  из препарата пре и после извршених промена (dissolution profila), а које се спроводи под специфичним условима дефинисаним прописима EMEA (CPMP/EWP/QWP/1401/98) и FDA (Guidance for Industry: SUPAC-IR и Guidance for Industry: SUPAC-MR). Уколико постоји ризик да извршене промене могу утицати на БР активне супстанце из фармацеутског облика дозирања, неопходно је спровести ново испитивање БЕ. 

У случају да се извршене варијације односе на генерички лек, ново испитивање БЕ се спроводи у односу на оригиналан лек, који се користи као референтни. Ако су варијације извршене за оригинални лек, као референтни лек користи се претходна, одобрена формулација овог лека (она која има дозволу за стављање у промет и не укључује извршене варијације).

Уколико ново испитивање БЕ није спроведено, потребно је доставити одговарајуће образложење за његов изостанак. Оправданост неспровођења новог испитивања БЕ треба да буде прецизно аргументовано важећим прописима EMEA (CPMP/EWP/QWP/1401/98), односно FDA у овој области (Guidance for Industry: SUPAC-IR i Guidance for Industry: SUPAC-MR).

3.3.  Величина производне серије у испитивању БЕ

Када се испитивање БЕ спроводи за чврсте облике дозирања лека намењене за системско деловање, величина серије из које испитивани лек потиче треба да износи најмање 1/10 индустријске производне серије или 100 000 јединица облика дозирања, уколико је 1/10 индустријске производне серије мања од 100 000 јединица. Ако је величина финалне производне серије мања од 100 000 јединица, за испитивање БЕ захтева се производња комплетне серије (нпр. ако величина производне серије износи 70 000 таблета, испитивани лек који ће се примењивати у студији БЕ мора такође да потиче из серије од 70 000 таблета). Величина серије из које потиче испитивани лек који је примењиван у студији БЕ, као и величина индустријске производне серије, треба да буду наведени у документацији.
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