UPUTSTVO AGENCIJE O SADRZAJU TACKE 5.3.1 MODULA 5 (Ispitivanje
bioekvivalencije) KOD ZAHTJEVA ZA GENERICKI LIJEK

Prilikom predaje dokumentacije za dobijanje dozvole za stavljanje u promet generickog
lijeka, nosilac dozvole je obavezan, u sklopu tacke 5.3.1 Modula 5 dostaviti sprovedenu
studiju bioekvivalencije (BE) kojom se dokazuje sustinska sli¢nost generickog lijeka sa
referentnim lijekom.

Referentni lijek podrazumijeva lijek za koji je izdata dozvola za stavljanje u promet u
BiH , zemljama EU ili u drzavi koja ima iste standarde za kvalitet, efikasnost 1 sigurnost,
i to na osnovu POTPUNE (VLASTITE) dokumentacije o kvalitetu, efikasnosti i
sigurnosti prema vaZe¢im standardima. KAO REFERENTNI LIJEK SE NE MOZE
KORISTITI DRUGI GENERICKI LIJEK.

» Dizajn ispitivanja, nafin sprovodenja i analiza podataka trebaju biti u skladu sa
smjernicama  Evropske  agencije za lijekove, prvenstveno  smjernicom:
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1. Guideline on the investigation of Bioequivalence (ova
smjernica prvenstveno definiSe uslove ispitivanja bioekvivalencije kod preparata sa
sistemskim djelovanjem i trenutnim oslobadanjem aktivne supstance.
(www.ema.europa.eu/pdfs/human/gwp/140198enrevifin.pdf)

U sklopu navedene smjernice, u tekstu koji slijedi date su i preporuke za utvrdivanje
sustinske sli¢nosti ha osnovu BCS sistema (,,BCS based biowaivers®).

U uputstvu navodimo i EU smjernice koje blize definiSu ispitivanje bioekvivalencije kod
farmaceutskih oblika sa modifikovanim oslobadanjem aktivne supstance i preparata sa
lokalnim djelovanjem.

UTVRPIVANJE SUSTINSKE SLICNOSTI NA OSNOVU BCS sistema klasifikacije-
,BCS based Biowaiver«

»BCS (Biopharmaceutics Classification System) based biowaiver approach®- pristup
ispitivanja sustinske sli¢nosti lijekova na osnovu BCS Kklasifikacije, tj. izostavljanje studije
BE pod ta¢no definisanim uslovima.

,,BCS based biowaiver “ pristup primjenjuje se isklju¢ivo na ¢vrste farmaceutske oblike za
oralnu primjenu sa sistemskim djelovanjem koji sadrze visoko rastvorljive aktivne
supstance, dobro poznate apsorpcije za koje se podrazumijeva da nemaju uzak
terapijski indeks.

,,BCS based biowaiver“ pristup primjenjiv je kod gore navedenih preparata pod uslovom:

- da aktivna supstanca ima visoku rastvorljivost (u najvecoj pojedina¢noj dozi preparata
sa trenutnim oslobadanjem aktivna supstanca se potpuno rastvara u 250 ml pufera u
rasponu pH od 1-6,8 na 37+1°C) i potpunu apsorpciju (> 85 %), odnosno pripada
klasi | BCS sistema,

- kao i da postoje dokazi 0 veoma brzim (> 85 % za 15 minuta) ili brzim (> 85 % za 30
minuta) in vitro disolucionim karakteristikama ispitivanog i referentnog preparata
uzimajuci u obzir posebne zahtjeve,


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/qwp/140198enrev1fin.pdf

- te da su eksipijensi (pomoc¢ne supstance) koji mogu uticati na bioraspolozivost (npr.
sorbitol, manitol, natrijum lauril sulfat) kod ispitivanog i referentnog preparata
kvalitativno i kvantitativno isti.

,,.BCS based biowaiver* pristup kod gore navedenih preparata, takode je primjenjiv pod
uslovom da:

- aktivna supstanca ima visoku rastvorljivost i ograni¢enu apsorpciju, odnosno pripada
klasi 111 BCS sistema,

- kao i da postoje dokazi 0 veoma brzim (> 85 % za 15 minuta) in vitro disolucionim
karakteristikama ispitivanog i referentnog preparata uzimaju¢i U o0bzir posebne
zahtjeve,

- te da su eksipijensi (pomoéne supstance) koji mogu uticati na bioraspolozivost (npr.
sorbitol, manitol, natrijum lauril sulfat) kod ispitivanog i referentnog preparata
kvalitativno i Kkvantitativno isti i da su ostale pomocne supstance U preparatu
kvalitativno iste, a kvantitativno u pribliznim koli¢inama.

* BCS Kklasu aktivne supstance proizvoda¢ potvrduje na osnovu sprovedenih
ispitvanja i podataka o rastvorljivosti i permeabilnosti u skladu sa ta¢no definisanim
uslovima,  propisanim  odjeljcima Il i IV  Dodatka Il  smjernice
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1.

VAZNA NAPOMENA:

- da bi ,,Biowaiver* bio primjenjiv za gore navedene slucajeve, potrebno je da su
aktivne supstance ispitivanog i referentnog preparata identi¢ne.

- ,Biowaiver® primjenjiv je i u slucaju da ispitivani i referentni preparat sadrze razlicite
soli iste aktivne supstance ali pod uslovom da one pripadaju klasi | (visoko
rastvorljive i visoko permeabilne) BCS sistema.

- ,Biowaiver“ ne moze se primjeniti kada ispitivani preparat u odnosu na referentni
sadrzi razliCite estere, etre, izomere, komlekse i derivate aktivne supstance, s obzirom
da ove razlike mogu uticati na bioraspolozivost.

* BCS pristup primjenjiv je i na orodisperzibilne farmaceutske oblike, ali pod uslovom da se
aktivna supstanca ne resorbuje u usnoj duplji.

*BCS pristup primjenjiv je kod preparata sa fiksnom kobinacijom aktivnih supstanci (sa
trenutnim oslobadanjem) samo pod uslovom da sve aktivne supstance pripadaju klasi I ili IlI,
te da pomoc¢ne supstance ispunjavanju prethodno navedene zahtjeve ovog pristupa.

KRITERIJUMI ZA SPROVODPENJE STUDIJE BE KOD RAZLICITIH
FARMACEUTSKIH OBLIKA

Preparati sa trenutnim oslobadanjem aktivne supstance sa sistemskim
djelovanjem

1. Farmaceutski oblici za oralnu primjenu sa trenutnim oslobadanjem i sistemskim
djelovanjem (tablete, kapsule i oralne suspenzije).



Kod ovih farmaceutskih oblika zahtjeva se studija BE, izuzev u situacijama kada
aktivne supstance pomenutih farmaceutskih oblika pripadaju klasi I i 111 BCS sistema u
skladu sa Dodatkom Il smjernice CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1, odnosno BCS-
klasifikacijom i utvrdivanjem sustinske sli¢nosti lijekova bazirane na ovoj klasifikaciji.
Napomena: kod orodisperzibilnih tableta, potvrda sustinske sli¢nosti sa referentnim
lijekom na osnovu BCS sistema je moguéa jedino ako se moze dokazati da se aktivna
supstanca ne resorbuje u usnoj duplji ve¢ u GI traktu, u suprotnom, zahtjeva se studija
BE.
e Kod oralnih (vodenih) rastvora ukoliko ispitivani preparat sadrzi aktivnu supstancu u
istoj koncentraciji kao i referentni, nije potrebna studija BE. U sluc¢aju da pomo¢ne
supstance utiCu na rastvorljivost, apsorpciju, in vivo rastvorljivost i apsorpciju,

potrebna je studija BE, izuzev ako proizvoda¢ moze dokazati da razlike u pomo¢nim
supstancama ne uti¢u na pomenute osobine aktivne supstance.

2. Fiksna kombinacija aktivnih supstanci (sa trenutnim oslobadanjem aktivnih supstanci)

Sprovodi se studija BE za datu fiksnu kombinaciju.

Izuzeci: u slucaju da sve aktivne supstance fiksne kombinacije pripadaju klasi I'i 111 i pod
uslovom da nema kvalitativnih i kvantitativnih razlika u pomo¢nim supstancama
ispitivanog i referentnog lijeka, moguce je procjenu sustinske sli¢nosti izvrSiti na osnovu
BCS sistema (biowaiver), odnosno izostaviti studiju BE. Naravno sve ovo se odnosi na
fiksnu kombinaciju sa trenutnim osobadanjem aktivnih supstanci.

3. Preparati za rektalnu primjenu sa trenutnim oslobadanjem i sistemskim djelovanjem
Sprovodi se studija BE.

Izuzetak: u slucaju da ispitivani rastvor za rektalnu primjenu sadrzi aktivnu supstancu u
istoj koncentraciji kao i referentni i isti kvalitativni 1 kvantitativni sastav pomoc¢nih
supstanci, ne radi se studija BE. (kao kod oralnih rastvora)

4. Parenteralni rastvori
Ne sprovodi se studija BE.
Izuzetak: u slucaju interakcije aktivne supstance sa nekom od pomoénih supstanci ili

uticaja pomoc¢ne supstance na aktivnu potrebna je studija BE, izuzev u slucaju da i
ispitivani 1 referentni lijek sadrZe iste pomo¢ne supstance u jednakim ili vrlo slicnim
koli¢inama.

U slucaju intramuskularne ili subkutane primjene rastvora i kada je ispitivani lijek istog
tipa kao referentni (tj. vodeni ili uljani rastvor), sadrzi istu koncentraciju aktivne
supstance, pomoc¢ne supstance u istim ili slicnim koli¢inama nije potrebna studija BE.

Preparati sa modifikovanim oslobadanjem aktivne supstance sa sistemskim
djelovanjem

1. Oralni i transdermalni farmaceutski oblici

Sprovodi se studija BE u skladu sa EMA smjernicom CPMP/EWP/280/96 Modified
Release Oral and Transdermal Dosage Forms: Section Il (Pharmacokinetic and Clinical
Evaluation).



2. Oblici za intramuskularnu ili subkutanu primjenu
Sprovodi se studija BE na nacin koji vazi za ekstravskularne oblike sa modifikovanim
oslobadanjem (npr. transdermalne farmaceutske oblike)

Preparati za lokalnu primjenu

Za preparate za lokalnu primjenu (na kozu, oko, rektalno, vaginalno, nazalno, putem
inhalacije) koji ispoljavaju iskljucivo lokalni efekat, bez sistemskog, ne sprovodi se
studija BE. Sustinsku slicnost potrebno je dokazati kroz farmakodinamicke ili
komparativne klinicke studije ili opravdanost nesprovodenja istih potrebno je obrazloziti
adekvatnim nau¢nim podacima.

U slucaju da pored lokalnog efekta, lijek ispoljava i sistemski efekat (nakon djelimic¢ne
resorpcije), obavezna je procjena sistemske izlozenosti nakon lokalne primjene lijeka.

Za lijekove koji se primjenjuju lokalno, a djeluju sistemski potrebna je studija BE kao
potvrda sustinske sli¢nosti

Sve ovo definisano je EMA smjernicama: CPMP/EWP/4151/00 rev 1. |
CPMP/EWP/239/95.

Gasovi
Ne zahtjeva se studija BE.

ISPITIVANJE BE U POSTUPKU IZMJENA | DOPUNA DOZVOLE ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Kod varijacija koje podrazumijevaju izmjenu sastava lijeka, mjesta proizvodnje, procesa
proizvodnje, veli¢ine serije i sl. potrebno je razmatranje neophodnosti sprovodenja nove
studije BE ili in vitro ispitivanja kojima se dokazuje sli¢nost profila brzine rastvaranja
aktivne supstance iz preparata prije i poslije izvrSenih promjena (ispitivanje disolucionih
profila). Ukoliko postoji rizik da nastale promjene mogu uticati na bioraspoloZivost
aktivne supstance, potrebno je sprovesti studiju BE.

Ako se varijacije odnose na genericki lijek, novo ispitivanje se sprovodi u odnosu na
originalni lijek kao referentni.

Ako se varijacije odnose na originalni lijek, kao referentni lijek koristi se prethodna
odobrena formulacija ovog lijeka.

Sve ovo definisano je EMA smjernicom CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1. (2010)



