UPUTSTVO 

ZA ISPITIVANJE BIOLOŠKE EKVIVALENTNOSTI LEKOVA

1. Uvod

Ispitivanje biološke ekvivalentnosti (BE) se sprovodi za lekove za koje se podnosi zahtev za stavljanje u promet sa skraćenom dokumentacijom (generičke lekove), a ispoljavaju sistemski efakat i primenjuju se ekstravaskularno (npr. oralno, nazalno, rektalno, vaginalno, perikutano, intramuskularno i subkutano).

Potvrda biološke ekvivalentnosti je dokaz suštinske sličnosti ispitivanog (generičkog) i referentnog leka. 

Referentni lek je originalni lek koji je registrovan u Evropskoj uniji potpunim i nezavisnim postupkom, odnosno na osnovu sopstvenih farmaceutsko-hemijsko-bioloških, farmakološko-toksikoloških i kliničkih podataka. Kao referentni lek se ne može koristi drugi generički lek.

Dizajn ispitivanja, način sprovođenja i analiza podataka  treba da budu u skladu sa smernicama i preporukama Evropske agencije za lekove (EMEA), koje su opisane u odgovarajućim dokumentima (vodičima). 

Uz rezultate ispitivanja BE potrebno je dostaviti izjavu da od datuma sprovođenja ispitivanja nije bilo promena u sastavu leka (kvalitativnom i kvantitativnom) i procesu proizvodnje. 

2. Ispitivanje BE za različite farmaceutske oblike doziranja leka

2.1. Farmaceutski oblici doziranja leka sa trenutnim oslobađanjem aktivne supstance i sistemskim delovanjem,  za oralnu primenu (tablete, kapsule i oralne suspenzije)

Ispitivanje BE se sprovodi za farmaceutski oblike doziranja leka sa trenutnim oslobađanjem aktivne supstance i sistemskim delovanjem za oralnu primenu, uključujući tablete, kapsule i oralne suspenzije, ukoliko nisu zadovoljeni kriterijumi koji omogućavaju da se ovo ispitivanje ne sprovede. Svako nesprovođenje ispitivanja BE treba da bude na adekvatan način obrazloženo i precizno argumentovano kriterijumima navedenim u ovom dokumentu. 

2.1.1. Kriterijumi za nesprovođenje ispitivanja BE 

2.1.1.1.  Biofarmaceutski sistem klasifikacije lekova

Nesprovođenje ispitivanja BE je prihvatljivo samo za određene lekove koji prema Biofarmaceutskom sistemu klasifikacije pripadaju klasi 1, a to su visoko rastvorljive (najveća preporučena pojedinačna doza se rastvara u ( 250 ml vodenog medijuma – pufera, u rasponu pH 1.0 – 7.5 na 37() i visoko permeabilne aktivne supstance (stepen resorpcije kod ljudi je ( 90%), u preparatima sa trenutnim oslobađanjem (rapid in vitro dissolution - ( 85% aktivne supstance se oslobodi iz oblika doziranja u toku 30 min).  Rastvorljivost, permeabilnost i brzina oslobađanja se određuju na način opisan u dokumentu Guidance for Industry: Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification System.
Ispitivanje BE se uvek sprovodi (bez obzira na biofarmaceutski sistem klasifikacije) za lekove:

· kod kojih se aktivna supstanca resorbuje u usnoj duplji (npr. tablete za sublingvalnu i bukalnu primenu)
· koji se koriste za “vitalne” indikacije, npr. antihiperglikemici, antiepileptici, antikoagulansi, antiaritmici, antiinfektivni lekovi, kardiotonični glikozidi, citostatici, imunosupresivi, hormoni i analozi, bronhodilatatori (uključujući i metilksantine), lekovi koji se koriste u terapiji oboljenja koronarnih arterija 

· sa malim terapijskim indeksom 

· sa strmim odnosom doza/efekat

· sa nepovoljnim profilom neželjenih dejstava, odnosno rizikom od ozbiljnih neželjenih dejstava

· kod kojih je dostizanje kritičnih koncentracija u plazmi preduslov za ispoljavanje terapijskog efekta (npr. antibiotici).

Dodatni kriterijumi koji se uzimaju u obzir prilikom razmatranja zahteva za nesprovođenje ispitivanja BE: 

a) Pomoćne materije (ekscipijensi) 

Pomoćne materije treba da budu dobro poznate i prisutne u uobičajenim količinama (odnosno, u količinama u kojima se u ovakvim preparatima uobičajeno koriste za postizanje odgovarajućeg efekta), tako da se ne očekuje njihov uticaj na brzinu i stepen resorpcije aktivne supstance. Ukoliko ispitivani preparat sadrži nove pomoćne materije, ili poznate pomoćne materije u neuobičajeno velikim količinama, potrebno je dodatnim informacijama dokumentovati odsustvo njihovog uticaja na BR aktivne supstance. Npr. poznato je da velike količine određenih pomoćnih materija (npr. surfaktanti, sorbitol, manitol...) mogu uticati na BR aktivne supstance.

b) Proces proizvodnje 

Proces proizvodnje finalnog proizvoda u odnosu na kritična fizičko-hemijska svojstva aktivne supstance (npr. veličina čestica, polimorfizam) treba da bude adekvatno obrazložen i dokumentovan. 

c) Farmakokinetičke osobine aktivne supstance

Prilikom donošenja odluke o opravdanosti nesprovođenja ispitivanja BE, potrebno je i sveobuhvatno sagledavanje farmakokinetičkog profila aktivne supstance, jer za lekove sa nelinearnom farmakokinetikom, izraženim efektom prvog prolaza, lekove koji se primarno resorbuju u proksimalnim delovima gastro-intestinalnog trakta (GIT), odnosno one koji imaju ”prozor za resorpciju”, kao i za lekove kod kojih je moguća indukcija/kompeticija na nivou resorpcije, postoji veći rizik od neadekvatnog predviđanja BR na osnovu in vitro podataka. Ukoliko postoje dokumentovani podaci o problemima sa biloškom raspoloživošću ili podaci o biološkoj neekvivalentnosti za ispitivanu aktivnu supstancu ili supstance slične hemijske strukture, može se zahtevati ispitivanje BE.

d) Fizičko-hemijske osobine aktivne supstance

Fizičko-hemijske osobine koje mogu nepovoljno uticati na BR su: slaba rastvorljivost, nestabilnost u GIT-u, polimorfizam, postojanje metastabilnih modifikacija.

Ukoliko su zadovoljeni kriterijumi za nesprovođenje ispitivanja BE, zahteva se odgovarajuće in vitro ispitivanje kojim je potrebno dokazati sličnost profila brzine rastvaranja aktivne supstance iz ispitivanog i referentnog leka (dissolution profila), pri čemu se ispitivanje sprovodi prema smernicama EMEA (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Uz rezultate sprovedenog in vitro ispitivanja, neophodno je dostaviti i odgovarajuće obrazloženje kojim se potvrđuje opravdanost nesprovođenja ispitivanja BE.

2.1.1.2.  Različite jačine leka

Ukoliko se podnosi zahtev za dobijanje dozvole za stavljanje u promet više različitih jačina istog leka (ista aktivna supstanca u istom farmaceutskom obliku doziranja sa trenutnim oslobađanjem), ispitivanje BE se može sprovesti samo za jednu jačinu, ukoliko su ispunjeni svi kriterijumi, i to:

različite jačine istog leka je proizveo isti proizvođač istim postupkom proizvodnje

farmakokinetika aktivne supstance je linearna u rasponu terapijskih doza

kvalitativni sastav lekova različitih jačina je isti

odnos između količine aktivne supstance i količine svake pomoćne materije je za različite jačine leka isti (npr. tableta jačine 50 mg sadrži sve pomoćne supstance u duplo manjoj količini u odnosu na tabletu jačine 100 mg) ili, u slučaju preparata koji sadrže aktivnu supstancu u niskoj koncentraciji (manje od 5%), odnos između količina pomoćnih materija u preparatima različitih jačina je sličan  (tj. promene u pomoćnim materijama ne smeju biti veće od onih definisanih Nivoom II promena, prema propisima Američke uprave za hranu i lekove (FDA) -  Guidance for Industry: SUPAC-IR i Guidance for Industry: SUPAC-MR, a ukupna masa oblika doziranja je za sve jačine približno ista)
profili brzine rastvaranja aktivne komponente (dissolution profili) dobijeni pod istim uslovima ispitivanja su slični (f2 ≥ 50) za različite jačine leka.

Ispitivanje BE se uglavnom sprovodi za lek najveće jačine. Međutim, ispitivanje se može sprovesti i za drugu jačinu leka iz bezbednosnih ili drugih razloga. Izbor jačine leka za koju je ispitivanje sprovedeno treba da bude obrazloženo sa aspekta analitike, farmakokinetike i bezbednosti leka. 

2.2. Rastvori za oralnu primenu

Ukoliko je lek u obliku rastvora za oralnu primenu (uključujući sirupe, eliksire, tinkture i druge tečne oblike) i sadrži aktivnu supstancu u istoj koncentraciji kao referentni lek, ispitivanje BE se ne sprovodi, ako je zadovoljen kriterijum da rastvor ne sadrži pomoćne materije koje utiču na prolaz kroz GIT, resorpciju ili in vivo stabilnost aktivne supstance.

2.3.  Farmaceutski oblici doziranja leka za parenteralnu primenu

2.3.1. Rastvori za parenteralnu primenu

Ukoliko je lek u obliku vodenog rastvora za intravensku primenu i sadrži istu aktivnu supstancu u istoj koncentraciji kao referentni lek, ispitivanje BE se ne sprovodi.

Drugi načini primene leka (npr. intramuskularna i subkutana) ne zahtevaju sprovođenje ispitivanja BE ako je u pitanju isti tip rastvora (vodeni ili uljani), koji sadrži istu aktivnu supstancu u istoj koncentraciji i iste ili slične pomoćne materije kao referentni lek.

2.3.2. Suspenzije za intramuskularnu i subkutanu  primenu (lekovi za parenteralnu primenu sa produženim oslobađanjem aktivne supstance)

Sprovodi se ispitivanje BE.

2.4. Prašak za rastvor za injekciju ili oralni rastvor
Za lekove u obliku praška za rastvor za injekciju ili oralni rastvor, koji posle rekonstitucije daju rastvore koji zadovoljava kriterijume navedene u tačkama 2.2., odnosno 2.3.1., ispitivanje BE se ne sprovodi.

2.5. Ne-oralni i ne-parenteralni farmaceutski oblici doziranja leka namenjeni za sistemsko delovanje (npr. supozitorije, implanti, transdermalni sistemi) 

Sprovodi se ispitivanje BE.

2.6.  Inhlacioni gasovi

Ne sprovodi se ispitivanje BE.

2.7. Lekovi koji predstavljaju fiksne kombinacije aktivnih supstanci

Kod lekova koji predstavljaju fiksne kombinacije više aktivnih supstanci i namenjeni su za sistemsko delovanje, pri donošenju odluke o potrebi ispitivanja BE razmatraju se isti aspekti kao i kod monokomponentnih preparata (farmaceutski oblik doziranja, način primene, osobine aktivnih supstanci…). Pri tome, ispitivanje je potrebno sprovesti ukoliko bilo koja od aktivnih supstanci ne zadovoljava kriterijume koji omogućavaju nesprovođenje ovog ispitivanja. Kada se sprovodi ispitivanje BE za ove lekove, procena BE se vrši u odnosu na individualne komponente (aktivne supstance) primenjene nezavisno (u obliku monokomponentnih preparata) odnosno, u odnosu na već postojeću fiksnu kombinaciju.

2.8. Farmaceutski oblici doziranja leka namenjeni za lokalnu primenu

a) Za lekove koji se primenjuju lokalno (npr. na kožu, oko, rektalno, vaginalno, nazalno, putem inhalacije…) i treba da ispolje lokalni efekat bez sistemskog delovanja, ispitivanje BE se ne sprovodi. Za ove lekove uglavnom se zahtevaju farmakodinamičke ili komparativne kliničke studije, te je opravdanost njihovog nesprovođenja potrebno adekvatno obrazložiti sa aspekta  sličnosti sa referentnim lekom, u pogledu sastava (kvalitativnog i kvantitativnog), fizičko-hemijskih, reoloških i dr. karakateristika.

Međutim, ukoliko  sistemsko izlaganje leku koji se primenjuje lokalno i namenjen je za lokalno delovanje, nakon njegove delimične resorpcije, nosi rizik od sistemskih neželjenih dejstava, potrebna je procena sistemske izloženosti (ispitivanje BR) po lokalnoj primeni leka. 

b) Za lekove koji se primenjuju lokalno a treba da ispolje sistemski efekat, sprovodi se ispitivanje BE.

2.9. Lekovi namenjeni za lokalno delovanje u GIT-u 

Ekvivalentna efikasnost i bezbednost generičkog i originalnog leka potvrđuje se kroz komparativne kliničke i/ili adekvatno dizajnirane i validirane in vitro studije.

Za lekove koji se primenjuju oralno, a treba da ispolje lokalni efekat u GIT-u, potrebna je procena sistemske izloženosti leku (ispitivanje BR), ako postoji rizik od njegove delimične resorpcije i ispoljavanja sistemskih neželjenih dejstava. Ukoliko je potrebna procena efekta hrane na BR leka kod ovih preparata, sprovode se dve studije: u uslovima gladovanja i posle primene standardizovanog obroka.  

2.10. Farmaceutski oblici doziranja sa modifikovanim oslobađanjem aktivne supstance
Za sve farmaceutske oblike doziranja sa modifikovanim oslobađanjem aktivne supstance koji su namenjeni za sistemsko delovanje sprovode se odgovarajuća ispitivanja BE.

2.10.1. Farmaceutski oblici doziranja sa odloženim oslobađanjem aktivne supstance (delayed release) za oralnu primenu 

Ispitivanje BE se sprovodi na isti način kao i kod farmaceutskih oblika doziranja sa trenutnim oslobađanjem aktivne supstance. Međutim, kako kod oblika doziranja sa odloženim oslobađanjem aktivne supstance hrana može uticati na resorpciju, neophodno je sprovesti ispitivanje BE i u postprandijalnim uslovima (BE se ispituje nakon primene pojedinačne doze leka u uslovima gladovanja, kao i posle primene standardizovanog obroka).

2.10.2. Farmaceutski oblici doziranja sa produženim oslobađanjem aktivne supstance (extended/prolonged release) za oralnu primenu 

Sprovode se sledeća ispitivanja BE:

po primeni pojedinačne doze leka u uslovima gladovanja

po primeni pojedinačne doze leka nakon primene standardizovanog obroka (bogatog lipidima), u cilju procena efekta hrane na resorpciju aktivne supstance

nakon ponovljenog doziranja leka u stanju ravnoteže.

Ispitivanje efekta hrane na resorpciju aktivne supstance iz farmaceutskog oblika doziranja sa modifikovanim oslobađanjem sprovodi se u skladu sa predlogom EMEA, koji je dat u Dodatku 1 (Appendix 1) dokumenta CPMP/EWP/280/96.  

 Ispitivanje BE za različite jačine leka 

Za tablete sa produženim oslobađanjem aktivne supstance, ispitivanje BE po primeni pojedinačne doze leka u stanju gladovanja se sprovodi za svaku jačinu leka. 

Za kapsule punjene granulama, peletama ili minitabletama, ispitivanje BE pri primeni pojedinačne doze leka u uslovima gladovanja može se sprovesti samo za najveću jačinu leka, pod uslovom da različite jačine leka sadrže identične granule, pelete ili minitablete i da su zadovoljeni svi uslovi navedeni u tački 2.1.1.2. 

Ispitivanje BE po primeni pojedinačne doze leka nakon primene standardizovanog obroka kao i ispitivanje u stanju ravnoteže (pri ponovljenom doziranju) za tablete sa produženim oslobađanjem aktivne supstance i za kapsule punjene granulama, peletama ili minitabletama, moguće je sprovesti samo za najveću jačinu, pod uslovom da su ispunjeni kriterijumi koji omogućavaju ekstrapolaciju rezultata ispitivanja BE na ostale jačine leka, a koji su navedeni u tački 2.1.1.2.

2.10.3. Transdermalni terapijski sistemi (drug delivery sistemi)

Sprovode se sledeća ispitivanja BE:

po primeni pojedinačne doze leka 

nakon ponovljenog doziranja leka u stanju ravnoteže.

3. Posebna razmatranja

3.1. Praćenje metabolita u ispitivanju BE

U većini slučajeva procena BE vrši se na osnovu podataka dobijenih praćenjem nepromenjenog leka. Međutim, u pojedinim slučajevima nužno je pratiti metabolit (aktivan ili neaktivan), umesto nepromenjenog leka (npr. kada su koncentracije nepromenjenog leka u biološkom materijalu veoma niske, što onemogućava tačno određivanje). Ispitivanje BE na osnovu praćenja metabolita u biološkom materijalu treba da bude na adekvatan način obrazloženo.

Ukoliko metabolit značajno doprinosi ukupnoj aktivnosti terapijske celine i kada je farmakokinetički sistem nelinearan, neophodno je praćenje nepromenjenog leka i aktivnog metabolita i nezavisna procena BE (CPMP/EWP/QWP/1401/98, EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).

3.2. Ispitivanje BE u postupku izmena i dopuna dozvole za stavljanje leka u promet (varijacija)

Varijacije, u smislu promene sastava leka, mesta proizvodnje, procesa proizvodnje, opreme, veličine proizvodne serije, itd., zahtevaju razmatranje potrebe za sprovođenjem novog ispitivanja BE i/ili odgovarajućeg in vitro ispitivanja, kojim se dokazuje sličnost profila brzine rastvaranja aktivne supstance iz preparata pre i posle izvršenih promena (dissolution profila), a koje se sprovodi pod specifičnim uslovima definisanim propisima EMEA (CPMP/EWP/QWP/1401/98) i FDA (Guidance for Industry: SUPAC-IR i Guidance for Industry: SUPAC-MR).Ukoliko postoji rizik da izvršene promene mogu uticati na BR aktivne supstance iz farmaceutskog oblika doziranja, neophodno je sprovesti novo ispitivanje BE. 

U slučaju da se izvršene varijacije odnose na generički lek, novo ispitivanje BE se sprovodi u odnosu na originalan lek, koji se koristi kao referentni. Ako su varijacije izvršene za originalni lek, kao referentni lek koristi se prethodna, odobrena formulacija ovog leka (ona koja ima dozvolu za stavljanje u promet i ne uključuje izvršene varijacije).

Ukoliko novo ispitivanje BE nije sprovedeno, potrebno je dostaviti odgovarajuće obrazloženje za njegov izostanak. Opravdanost nesprovođenja novog ispitivanja BE treba da bude precizno argumentovano važećim propisima EMEA (CPMP/EWP/QWP/1401/98), odnosno FDA u ovoj oblasti (Guidance for Industry: SUPAC-IR i Guidance for Industry: SUPAC-MR).

3.3.  Veličina proizvodne serije u ispitivanju BE

Kada se ispitivanje BE sprovodi za čvrste oblike doziranja leka namenjene za sistemsko delovanje, veličina serije iz koje ispitivani lek potiče treba da iznosi najmanje 1/10 industrijske proizvodne serije ili 100 000 jedinica oblika doziranja, ukoliko je 1/10 industrijske proizvodne serije manja od 100 000 jedinica. Ako je veličina finalne proizvodne serije manja od 100 000 jedinica, za ispitivanje BE zahteva se proizvodnja kompletne serije (npr. ako veličina proizvodne serije iznosi 70 000 tableta, ispitivani lek koji će se primenjivati u studiji BE mora takođe da potiče iz serije od 70 000 tableta). Veličina serije iz koje potiče ispitivani lek koji je primenjivan u studiji BE, kao i veličina industrijske proizvodne serije, treba da budu navedeni u dokumentaciji.
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