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Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije


Simpozjum Ispitivanje biološke raspoloživosti i 


    biološke ekvivalentnosti lekova - Vršac, 05.-07. novembar 2008.
ZAKLJUČCI SIMPOZIJUMA 

( U odsustvu sopstvenih predkliničkih i kliničkih podataka o bezbednosti i efikasnosti generičkog leka, neophodno je demonstrirati terapijsku ekvivalentnost (TE ) sa odgovarajućim referentnim (originalnim) lekom. 

( Demonstracija BE je najprihvatljivija metoda za dokazivanje TE. 

( Potvrda BE je dokaz suštinske sličnosti test (generičkog) i referentnog (originalnog) leka. 

( Ključni elementi ispitivanja BE su dizajn i klinički deo ispitivanja, bioanalitički deo ispitivanja, farmakokinetička i statistička analiza i izveštaj o ispitivanju.

( Zlatni standard za ispitivanje BE: 

   two-period, two-sequence single dose crossover design. 

(Primena alternativnih tipova dizajna (ponovljeni, paralelni ili steady state) zavisi od: 

   a) vrste lekovitog preparata (IR/MR), 

   b) farmakokinetičkih karakterisitika (linearna vs. dozno- ili vremenski zavisna FK; visokovarijabilna FK), 

   c) bezbednosnog profila a.s.,  
   d) osetljivosti bioanalitičke metode.

(Standardni dizajn ispitivanja BE podrazumeva uslove gladovanja. 

Međutim, u slučaju izraženog uticaja hrane na BR leka, zahteva se ispitivanje BE u prisustvu hrane (za MR i IR, ukoliko je predviđena primena leka sa hranom). 

Uticaj hrane na resorpciju leka ispoljava se direktno - interakcijom sa lekovitom supstancom ili indirektno - interakcijom sa sastojcima lekovitog preparata, dovodeći do povećanja ili smanjenja brzine i/ili obima resorpcije. 

(Analiza lekova i metabolita u biološkom materijalu, zahteva primenu osetljive i selektivne bioanalitičke metode, uz prethodnu pripremu uzorka. Bioanalitička metoda koja se primenjuje u ispitivanjima BR/BE mora biti u potpunosti validirana u uslovima ispitivanja.

( Stroga primena GCP i GLP u ispitivanjima BR/BE obezbeđuje kvalitet rezultata sprovedenog ispitivanja. 
Ispitivanje BE bi trebalo da bude sprovedeno u skladu sa odgovarajućim, aktuelnim regulatornim smernicama u ovoj oblasti. 

( Kvalitet sprovedenog ispitivanja BE je od presudnog značaja u postupku razmatranja zahteva za izdavanje dozvole za stavljanje generičkog leka u promet. 

Osim toga, ispitivanja BE se sprovode i u postupku razvoja formulacije originalnog leka, u slučaju varijacija ili line-extensions.
(Zahtevi za ispitivanje BR/BE za preparate sa modifikovanom brzinom oslobađanja regulisani su posebnom CPMP smernicom. 

Od suštinskog značaja je procena uticaja hrane, dok se zahtevi za ispitivanje pri ponovljenom doziranju razlikuju između EMEA i FDA. 

(Ispitivanje terapijske ekvivalentnosti generičkih preparata sa lokalnim delovanjem (lekoviti preparati za primenu na koži, preparati sa lokalnim delovanjem u GIT-u, preparati za inahalaciju ili nazalnu primenu) zavisi od lekovite supstance i vrste lekovitog preparata, a uključuju FK ispitivanja (iz bezbednosnih razloga), FD i komparativna klinička ispitivanja i odgovarajuće in vitro testove. 

Izostavljanje ispitivanja BE moguće je pod određenim, jasno definisanim uslovima, na osnovu BCS, uspostavljene in vitro-in vivo korelacije, kao i za dodatne jačine leka. 

( Sličnost profila brzine rastvaranja a.s. iz generičkog i referentnog preparata, dve različite jačine leka, ili proizvoda pre i posle izmena, pored ostalih parametara, predstavlja značajan preduslov za biowaiver.

Nacrt nove CHMP smernice o ispitivanju BE preciznije  definiše pojedina “sporna” pitanja: potreba praćenja metabolita, praćenje enantiomera, mogućnost proširenja uobičajenog 90% CI, strožiji kriterijumi prihvatljivosti za lekove sa uskim terapijskim ineksom, izbor jačine (doze) za ispitivanje BE, standardizacija unosa hrane (fasting or fed conditions), definicija visokovarijabilnih lekova, BCS-based biowaiver... 

Zadatak, cilj, odgovornost!
Obezbediti da se u prometu nalaze BEZBEDNI i EFIKASNI lekovi!
