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1.Úvod

Podle § 27, odst. 1 zákona č. 378/2007 Sb. žadatel o registraci není povinen předložit výsledky předklinických zkoušek a klinických hodnocení, a v případě veterinárních léčivých přípravků dále výsledky zkoušek bezpečnosti a reziduí, pokud může prokázat, že léčivý přípravek je generikem referenčního léčivého přípravku, který je nebo byl registrován podle předpisů Společenství po dobu nejméně 8 let v členském státě nebo postupem podle přímo použitelného předpisu Společenství.

Směrnice 2004/28/ES, která mění směrnici 2001/82/ES, a jejíž principy implementovala legislativa ČR, výrazně rozšířila možnosti pro podávání generických žádostí. Některé postupy, jako např. využití evropského referenčního přípravku, se zásadně liší od principů uplatňovaných v minulosti. Směrnice 2009/9/ES, která mění směrnici 2001/82/ES, upřesnila poté požadavky na žádost o registraci podle článku 13 směrnice 2001/82/ES, ve znění pozdějších předpisů (generické veterinární léčivé přípravky) v hlavě III.

Na úrovni Evropské lékové agentury, koordinační skupiny CMDv a pracovní skupiny pro pokyny pro žadatele NTA při Evropské komisi probíhají v současné době diskuse týkající se dalšího upřesnění podmínek pro generické žádosti a to zejména vzájemného vztahu referenčního a generického přípravku v poregistračním období, požadavků na studie bioekvivalence a další. Na základě uvedené skutečnosti, je nutné vzít v úvahu, že podmínky pro generické žádosti mohou být nadále aktualizovány.   

2. Cíl a rozsah

Pokyn je určen pro žadatele o registraci a jeho účelem je poskytnutí informací souvisejících s daným typem řízení, typem žádostí potřebných pro usnadnění podávání žádostí ze strany žadatele a pro snadnější průběh následného procesu validace a hodnocení žádostí ze strany ÚSKVBL. Pokyn může být vhodný i pro držitele rozhodnutí o registraci originálního přípravku, kdy podle názoru CMDv a EMA může držitel originálního přípravku přijmout informace z SPC generika, které byly vneseny do generického SPC po dopracování vlastních studií, protože se jedná o v zásadě podobné přípravky.
3. Odkazy a související dokumenty

· Zákon č. 378/2007 Sb. (o léčivech) - § 27 

· Směrnice 2001/82/ES, pozměněná směrnicí 2004/28/ES – články 5 a 13 a směrnicí 2009/9/ES

· CMD(v)/GUI/014) Guidance for the Processing of Generic Applications Through MRP/DCP

· CMD(v)/BPG/001 Best Practice Guide for Veterinary Mutual Recognition

Procedure.

· CMD(v)/BPG/002 Best Practice Guide for the Decentralised Procedure.

· CMD(v)/SOP/001 Standard Operating Procedure Disagreement in Procedures – 
Referral to CMD(v).

· CMD(v)/BPG/010 Best Practice Guide for the Reference Member State

· CMD(v)/GUI/006 Guidance for exchange of documentation relating to a RVMP between MS

· EMEA/CMDv/399606/2007 (London, 16 October 2009), Question & Answer N. 40a/2007: Data protection generic
· Guideline on the definition of a potential serious risk to human, animal health or for the environment - http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-5/index_en.htm
· Guideline on the conduct of bioequivalence studies for veterinary medicinal products

(http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/ewp/001600enfin.pdf)

· Pokyny pro žadatele Evropské komise - Volume 6A (6B) of the Notice to Applicants.

· Evropská léková agentura (EMEA) - http://www.ema.europa.eu
· Evropská skupina pro generické veterinární léčivé přípravky - The European Group for Generic Veterinary Products (EGGVP) - http://www.eggvp.org/
· 61996J0368: Judgment of the Courth (Fifth Chamber) of 3 December 1998. The Queen v The Licensing Authority established by the Medicines Act 1968 (acting by The Medicines Control Agency), ex parte Generics (UK) Ltd, The Wellcome Foundation Ltd and Glaxo Operations UK Ltd and Others. Reference for a preliminary ruling: High Court of Justice, Queen´s Bench Division – United Kingdom. Medicinal products – Marketing authorisation – Abriged procedure – Essentially similar products. Case C-368/96. European Court reports 1998 Page I-07967

· Guideline on statistical principles for veterinary clinical trials (CVMP/816/00) - http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/ewp/081600en.pdf

· Guideline for the conduct of pharmacokinetic studies in target animal species (EMEA/CVMP/EWP/133/99) - http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/ewp/013399en.pdf

· Guideline on Fixed Combination Products (EMEA/CVMP/83804/2005) ​ http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/ewp/8380405.pdf

· Guideline for investigations of chiral substances (EMEA/CVMP/128/95) - http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/qwp/012895en.pdf

· Quality of Modified Release Dosage Forms for Veterinary Use (EMEA/CVMP/680/02) - http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/qwp/068002en.pdf

4. Definice
4.1. Generický veterinární léčivý přípravek

Směrnice 2001/82/ES, ve znění směrnice 2004/28/ES (dále jen směrnice 2001/82/ES), definuje generický veterinární léčivý přípravek v článku 13(2)(b) jako veterinární léčivý přípravek, který má shodné kvalitativní a kvantitativní složení léčivých látek jako referenční přípravek, shodnou lékovou formu jako referenční přípravek a jehož bioekvivalence s referenčním léčivým přípravkem je prokázána studií biologické dostupnosti. Studie bioekvivalence jsou založeny na statistickém porovnání dvou přípravků, které vede průkazu zaměnitelnosti obou přípravků při léčbě, bez rizika zvýšeného nebezpečí pro léčené zvíře, pro uživatele, či konzumenta.

Různé soli, estery, ethery, isomery, směsi izomerů, komplexy nebo deriváty léčivé látky jsou považovány za shodnou léčivou látku, pokud se neliší významně ve vlastnostech s ohledem k bezpečnosti a účinnosti přípravku. Za shodné se považují pevné perorální lékové formy s okamžitým uvolňováním.

Studie biologické dostupnosti se nepředkládají pokud lze prokázat, že veterinární generický léčivý přípravek je v souladu s kriterii stanovenými v pokynu Evropské lékové agentury „Guidelines for the Conduct of Bioequivalence Studies for Veterinary Medicinal Products”

EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL (http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/ewp/001600enfin.pdf). Pokyn je nyní revidován a v nejbližší době by měl být publikován (EMEA/CVMP/016/00-Rev.1-CONSULTATION - http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/ewp/001600endraft.pdf).
Pokud doplňující informace v případě odlišných vlastností léčivé látky nemohou dostatečně prokázat neexistenci podstatných odlišností s ohledem na bezpečnost nebo účinnost, musí být předloženy výsledky příslušných zkoušek bezpečnosti a reziduí a výsledky předklinických zkoušek a klinického ověřování poskytující důkaz o bezpečnosti, účinnosti různých solí, esterů nebo derivátů dané léčivé látky.

Takové žádosti jsou hodnoceny případ od případu s ohledem na informace poskytnuté v části I registrační dokumentace případně na zprávu o hodnocení vypracovanou příslušným orgánem jiného členského státu. 

Shodné kvalitativní a kvantitativní složení 

Požadavek, aby generický a referenční přípravek měly shodné kvalitativní a kvantitativní složení se vztahuje pouze na léčivou látku a ne na ostatní složky přípravku. Avšak rozdíly v obsahu pomocných látek nebo rozdíly v nečistotách nesmí vést k významným odlišnostem ve vztahu k bezpečnosti a účinnosti. 

Rozhodnutí, zda by odlišná forma léčivé látky měla být považována za novou léčivou látku je v kompetenci příslušných orgánů členských států (ÚSKVBL) a záležitosti jsou posuzovány případ od případu.

Shodná léková forma

Podmínka týkající se shodné lékové formy obsažená v definici veterinárního léčivého přípravku je hodnocena podle standardních názvů lékových forem stanovených v Evropském lékopise. Generický a referenční přípravek mají shodnou lékovou formu, pokud mají shodnou formu podání jak je definována v lékopise. Článek  13(2)(b) směrnice 2001/82/ES specifikuje, že různé perorální formy s okamžitým uvolňováním, jako jsou tablety, tobolky, roztoky a suspenze pro perorální podávání, se považují za shodné lékové formy pro účel uvedeného článku. 

Podle Evropského soudního dvora, při určování lékové formy musí být brán zřetel jak na formu v jaké je přípravek vyráběn tak i na formu v jaké je podáván. V tomto kontextu lze pohlížet na veterinární léčivé přípravky ve formě roztoku určeného k podávání zvířatům v pitné vodě jako na přípravky se shodnou lékovou formu za předpokladu, že rozdíly ve způsobu podávání nejsou z odborného hlediska významné.
Bioekvivalence

Popis a průkaz bioekvivalence musí být provedeny v souladu se zveřejněným pokynem “Guidelines for the Conduct of Bioequivalence Studies for Veterinary Medicinal Products”, EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL http://www.ema.eu.int/pdfs/vet/ewp/001600en.pdf (EMEA/CVMP/016/00-Rev.1-CONSULTATION - http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/ewp/001600endraft.pdf)
Výjimky z požadavku na průkaz bioekvivalence jsou popsány v uvedeném pokynu. V případě, že bioekvivalence nemůže být prokázána prostřednictvím studie biologické dostupnosti, např. u přípravků aplikovaných místně a přípravků s místním účinkem, musí být předloženy výsledky příslušných zkoušení bezpečnosti a reziduí a preklinických zkoušek a klinických ověřování. Příslušné studie biologické dostupnosti musí být popsány v registrační dokumentaci a v podrobných a kritických souhrnech (zprávách expertů). 

4.2. Doba ochrany (registračních) údajů 

Referenční přípravek má prospěch z nejméně desetileté doby ochrany údajů. Generická žádost může být podána po 8 letech od první registrace referenčního přípravku, který byl registrován v členském státě podle pravidel ES. Uvedená doba osmi let se vztahuje pouze na referenční přípravky registrované po 30. říjnu 2005 a tudíž se v praxi bude uplatňovat při podání generických žádostí až od října 2013 (k datu 30. října 2005 vešla v účinnost směrnice 2004/28/ES pozměňující směrnici 2001/82/ES, ve které byla ustanovena doba ochrany údajů nově na 8, respektive 10 let pro uvedení na trh). 

V případě vnitrostátních registrací v České republice se postupuje stejným způsobem a v souladu s § 27 zákona č. 378/2007 Sb. se doba ochrany údajů 8 let vztahuje na referenční přípravky registrované až po datu 30. října 2005. Pokud byla žádost o registraci referenčního přípravku podána před uvedeným datem, činí doba ochrany údajů pouze 6 let.

Registrace může být udělena, ale držitel registrace generického přípravku nesmí přípravek uvést na trh, dokud neuplyne 10 let od první registrace referenčního přípravku v kterémkoli členském státě ES. 

Desetiletá doba ochrany údajů může být prodloužena o jeden rok pro každé rozšíření registrace o další nový cílový druh potravinového zvířete, od kterého jsou získávány produkty určené k výživě člověka,  avšak maximálně na 13 let. 

Uvedené prodloužení doby ochrany údajů je akceptovatelné pouze za předpokladu, že jsou splněny následující tři podmínky: 

i. rozšíření registrace je provedeno v průběhu prvních pěti let registrace daného přípravku,

ii. přípravek musí rovněž obsahovat novou léčivou látku, která ještě nebyla v ES registrována před datem 30. dubna 2004,

iii. v případě přípravků určených pro potravinová zvířata musí držitel registrace podat žádost o stanovení MRL pro příslušné cílové druhy zvířat, které jsou předmětem registrace. 

Desetiletá doba ochrany údajů se automaticky rozšiřuje na 13 let  v případě veterinárních léčivých přípravků registrovaných pro ryby a včely (případně další druhy zvířat stanovené Evropskou komisí). 

Obecně platí, že nová pravidla upravující dobu ochrany registračních údajů, jak jsou ustanovena ve  směrnici 2001/82/ES a v zákoně č. 378/2007 Sb. se vztahují na přípravky registrované po datu 30. října 2005. Všechny přípravky registrované před uvedeným datem mohou využít v ČR pro podání žádosti  maximálně 6   let pro ochranu údajů (v případě potřeby v souladu s právními předpisy příslušných členských států) s ohledem na uplatnění principu tzv. souhrnné registrace (viz níže). 

4.3. Referenční přípravek

Referenčním přípravkem se rozumí veterinární léčivý přípravek registrovaný v členském státě ES/EHP podle směrnice 2001/82/ES (v České republice podle § 26 zákona č. 378/2007 Sb.), na který se odkazuje generická žádost. Žadatel o registraci generického přípravku se může odkazovat pouze na registrační dokumentaci takového referenčního přípravku, který byl zaregistrován na základě kompletní registrační dokumentace (na základě samostatné žádosti). Generické žádosti, které se odkazují na registrační dokumentaci založenou na „dobře zavedeném léčebném použití“ („well established use“ - literární žádost), na kombinované registrační dokumentaci nebo na informovaném souhlasu jsou rovněž akceptovatelné, jelikož všechny příslušné informace jsou obsaženy v registrační dokumentaci originálního přípravku. Obecně platí, že všechny referenční přípravky musí být registrovány na základě samostatné žádosti, která byla v souladu s požadavky na registrační dokumentaci stanovenými ve směrnici ES platné v době registrace. 

Naopak registrační dokumentace generických přípravků neobsahuje všechny informace týkající se daného léčivého přípravku, a proto není akceptovatelná generická žádost, která se odkazuje na generickou registrační dokumentaci. 

S ohledem na tzv. souhrnnou registraci (viz níže - první výchozí registrace daného přípravku a její následná rozšíření o jakékoliv další síly, lékové formy, cesty podání a pro další cílové druhy zvířat) může být jako referenční přípravek vybrán kterýkoliv z registrovaných v rámci souhrnné registrace. 

Podle aktuálních právních předpisů ES a ČR odkaz musí být učiněn na referenční přípravek, který je nebo byl registrován. Už není uplatňován požadavek, aby měl referenční přípravek platnou registraci v době podání generické žádosti. Je akceptována i situace, kdy referenční přípravek byl registrován, ale v současné době již jeho registrace neexistuje. Takový případ by však byl možný, pokud by u registrace referenčního přípravku nezanikla z důvodu zhoršení poměru rizika k prospěšnosti použití v praxi. 

V případě záměru žadatele podat v ČR žádost o registraci generického přípravku s odkazem na již neexistující referenční přípravek v ČR je doporučeno, aby žadatel  konzultoval vhodnost použití tohoto referenčního přípravku pro účely zamýšlené registrace s příslušnými  pracovníky ÚSKVBL.   

I když se registrace generického přípravku odkazuje na originální registraci, neznamená to, že zrušení registrace referenčního přípravku musí vést ke zrušení registrace generického přípravku. V takovém případě obecně platí povinnost pro držitele registrace generického přípravku, že musí zavádět potřebné změny, které umožňují výrobu, kontrolu jakosti a používání registrovaného léčivého přípravku ve shodě s technickým a vědeckým vývojem a s dostupnými vědeckými poznatky, včetně informací získaných z poregistračního sledování bezpečnosti léčivého přípravku.
4.4. Evropský referenční přípravek

Generická žádost může být podána i v případě, že referenční veterinární léčivý přípravek nebyl nikdy v České republice (nebo v jiném členské státě, kde je žádost podávána) registrován. V takovém případě musí žadatel v žádosti uvést název členského státu, ve kterém je nebo byl referenční přípravek na který se odkazuje generická žádost registrovaný (tzv. evropský referenční přípravek). Je nezbytným předpokladem, aby doba ochrany údajů daného referenčního přípravku v tomto státě již uplynula. 

Žadatel může použít evropský referenční přípravek pouze v případě, že neexistuje referenční přípravek ve státě, kde je podána žádost o registraci generického přípravku (viz pokyn CMD(v)/GUI/014 „Guidance for Processing of Generic Applications Through MRP/DCP“). 

Na žádost ÚSKVBL, v případě, že je generická žádost podána v ČR, příslušný orgán (léková agentura) členského státu, kde je nebo byl referenční přípravek registrován, poskytne do 30 dnů následující informace : 

· potvrzení, že referenční přípravek je nebo byl v daném členském státě registrován, 

· kompletní složení referenčního přípravku, 

· specifikace konečného přípravku, 

· poslední verze SPC v angličtině,

· po- registrační informace týkající se bezpečnosti (PSUR),

· zpráva o hodnocení, pokud je k dispozici. 

(Viz pokyn koordinační skupiny CMDv - CMD(v)/GUI/006 „Guidance for exchange of documentation relating to a RVMP between MS“). 

4.5. Souhrnná registrace

Článek 5 směrnice 2001/82/ES a § 25 zákona č. 378/2007 Sb. zavádí pro účely registrace generických přípravků systém tzv. souhrnné registrace. Pokud byla veterinárnímu léčivému přípravku udělena registrace, jakékoliv další registrace vydané stejnému držiteli pro přípravky obsahující shodnou léčivou látku, jako např. rozšíření příslušné registrace o další cílové druhy zvířat, další síly přípravku, další lékové formy a cesty podání, jsou součástí jedné souhrnné registrace („global marketing authorisation“).  

Vícenásobné žádosti o registraci shodného přípravku pro stejného držitele (registrace kopie) spadají rovněž pod souhrnnou registraci. 

Z praktického hlediska to znamená, že začátek doby ochrany údajů je datum, kdy byla vydána první (výchozí) registrace v rámci všech udělených registrací spadajících pod jednu souhrnnou registraci.

4.6. SPC referenčního přípravku

Závažným problémem u generických žádostí v rámci postupu vzájemného uznávání a decentralizovaného postupu jsou neshody způsobené rozdíly v SPC podobných přípravku registrovaných v jednotlivých dotčených členských státech. 

Obecným principem v těchto případech je, že SPC referenčního přípravku registrovaného v referenčním členském státě by mělo být akceptováno všemi dotčenými členskými státy bez ohledu na případné rozdíly v SPC v těchto státech. Pokud nejsou dotčené státy spokojeny s obsahem SPC, tak jak existuje v referenčním státě, měly by se vyjádřit k dané situaci v průběhu registračního řízení a v případě neshod řešit situaci opravnými prostředky nabízenými evropskou legislativou.
4.7. Hybridní žádost

Podle článku 13(3) směrnice 2001/82/ES a § 27(4) zákona č. 378/2007 Sb. výsledky příslušných zkoušek a ověřování musí být předloženy - 

· v případě, že žádost neodpovídá plně definici generického léčivého přípravku,

· pokud nelze bioekvivalenci prokázat studiemi biologické dostupnosti,

· v případě změn léčivé látky, léčebných indikací, síly, lékové formy nebo cesty podání ve srovnání s referenčním přípravkem. 

Z praktického hlediska to znamená, že se žadatel může odkazovat na referenční přípravek, ale musí poskytnout některé části registrační dokumentace obsahující příslušné výsledky  ověřování  bezpečnosti, reziduí a výsledky klinických zkoušek a potřebné další údaje objasňující rozdíly mezi navrhovaným přípravkem, o jehož registraci je žádáno, a referenčním přípravkem. 

4.8. Upřesnění požadavků na žádosti o registraci generických veterinárních léčivých přípravků stanovených ve směrnici 2009/9/ES 

Směrnice 2009/9/ES, která pozměňuje směrnici 2001/82/ES, v hlavě III, odstavci 1 upřesňuje požadavky na registrační dokumentaci předkládanou s žádostí o registraci veterinárních léčivých přípravků následujícím způsobem:

Registrační dokumentace k žádosti o registraci generických veterinárních léčivých přípravků musí obsahovat část I – souhrn registrační dokumentace a část II - farmaceutické (fyzikálně-chemické, biologické nebo mikrobiologické informace (jakost) spolu s hodnocením rizik pro životní prostředí a údaji, které prokazují, že přípravek má stejné kvalitativní a kvantitativní složení účinných látek a stejnou lékovou formu jako referenční léčivý přípravek, a údaji, které dokazují, že přípravek je bioekvivalentní s referenčním léčivým přípravkem. 

U generických veterinárních léčivých přípravků se podrobné a kritické souhrny (zprávy expertů) týkající se bezpečnosti a účinnosti musí zaměřit zejména na následující náležitosti:

· opodstatnění zásadní podobnosti,

· souhrn nečistot přítomných v šaržích účinné látky či účinných látek, jakož i konečného léčivého přípravku (a případně příslušných rozkladných produktů vznikajících během skladování), jak je navrženo pro použití v přípravku určeném k uvedení na trh, společně s hodnocením těchto nečistot,

· hodnocení studií bioekvivalence nebo odůvodnění, proč tyto studie nebyly provedeny, s odkazem na stanovené pokyny,

· žadatel by měl případně k prokázání ekvivalence vlastností některých solí, esterů a derivátů registrované účinné látky ve vztahu k bezpečnosti a účinnosti poskytnout doplňující údaje; tyto údaje musí zahrnovat důkazy o tom, že nedošlo ke změně ve farmakokinetických ani farmakodynamických vlastnostech léčivé složky a/nebo v toxicitě, které by mohly ovlivnit profil bezpečnosti/účinnosti;

Každé tvrzení v souhrnu údajů o přípravku, které není známé nebo odvoditelné z vlastností léčivého přípravku a/nebo jeho terapeutické skupiny, by mělo být prodiskutováno v neklinických/klinických přehledech/souhrnech a doloženo zveřejněnou literaturou a/nebo doplňujícími studiemi.

U generických veterinárních léčivých přípravků určených k podávání intramuskulární, subkutánní nebo transdermální cestou musí být předloženy následující doplňující údaje:

· důkaz prokazující shodné či odlišné snižování obsahu reziduí z místa podání, který může být podložen odpovídajícími studiemi snižování obsahu reziduí,

· důkaz prokazující snášenlivost cílového zvířete v místě podání, která může být doložena odpovídajícími studiemi snášenlivosti u cílových zvířat.

5. Generické žádosti v případě imunologických přípravků
Informace vychází z odborného stanoviska Výboru pro veterinární léčivé přípravky (CVMP) ze dne 16. 7. 2009.  

Imunologické přípravky jsou v humánní legislativě (směrnice 2001/83/EC, ve znění pozdějších předpisů) zahrnuty do definice biologického přípravku. Z definice vyplývá, že imunologické veterinární léčivé přípravky (IVLP) jsou považovány za biologické přípravky. U těchto léčivých přípravků je všeobecně uznáván princip, že „každý výrobní proces produkuje jiný přípravek“ a rozdíly ve výrobním procesu jsou mezi výrobci nevyhnutelné. I když  v podstatě neexistuje právní překážka, která by bránila žadateli podat generickou žádost pro IVLP podle článku 13(1) směrnice 2001/82/EC (§ 27 zákona č. 378/2007 Sb.), v praxi je situace taková, že Výbor pro veterinární léčivé přípravky (CVMP) považuje v současné době za nemožné prokázat, že vakcína má shodné kvalitativní a kvantitativní složení s referenčním přípravkem, jelikož biologické přípravky jsou každý jiný a nemohou být vyráběny identickým způsobem. Proto tedy pro biologické přípravky (včetně imunologických) se jeví jako nejvhodnější  použití konceptu biologické podobnosti. V důsledku uvedených skutečností by měly žádosti podané podle článku 13 směrnice 2001/82/EC (§ 27 zákona č. 378/2007 Sb.) spadat do rozsahu článku 13(4) (§ 27, odst. 5 zákona č. 378/2007 Sb.), který se týká biologických přípravků a konceptu biologické podobnosti. Potřeba průkazu biologické podobnosti by měla být posuzována případ od případu a mohla by se stát rovněž vhodným důvodem pro vyžádání si odborného stanoviska CVMP nebo ÚSKVBL ze strany žadatele.    

Speciálním typem žádostí známých jako “autogenerické” jsou žádosti o registraci veterinární vakcíny, kde držitel registrace referenčního přípravku je zároveň  žadatelem, který tuto žádost podává. V tomto případě je registrační dokumentace týkající se jakosti identická pro referenční přípravek i pro přípravek, o jehož registraci je žádáno (spolu s bezpečností a účinností), protože ve skutečnosti jde o stejnou vakcínu. Koncept biologické podobnosti se vztahuje rovněž na tento typ imunologických žádostí. 

EMEA se v současné době podílí spolu s Evropskou komisí na vyjasnění právního základu a upřesnění požadavků na autogenerické přípravky.

Úplné vyčlenění imunologických přípravků ze všech ustanovení článku 13 (§ 27) není považováno za vhodné, byť by se vztahovalo pouze na přípravky jiné než „autogenerické“. Především z důvodu, že takový přístup není v souladu s interpretací článku 13 Evropskou komisí, podle kterého rozsah uvedeného článku nevylučuje žádnou skupinu přípravků a tudíž je článek použitelný i pro imunologické přípravky. Druhým důvodem je odborná perspektiva. Jejich úplné vyloučení by mohlo zamezit hodnocení případných budoucích žádostí o novou registraci inovovaných imunologických přípravků (jiných než “auto generických”).

Výbor pro veterinární léčivé přípravky (CVMP) odsouhlasil, že přístup Výboru pro humánní léčivé přípravky (CHMP) vyjádřený v pokynu pro podobné biologické přípravky (CHMP/437/04), aby byly žádosti o registraci imunologických přípravků, jako jsou např. vakcíny, posuzovány případ od případu, je vhodný a odůvodnitelný rovněž v případě veterinárních imunologických přípravků.

6. Bioekvivalenční studie – informace z pokynů EMA
Pro dva přípravky je farmakokinetická ekvivalence (tj. bioekvivalence) prokázána, jestliže se rychlost a rozsah absorpce léčivé látky, zkoušené za stejných a odpovídajících testovacích podmínek, liší pouze v akcetovatelných předem stanovených limitech. Pro rychlost a rozsah absorpce jsou typické veličiny Cmax (maximální koncentrace) a AUC (celková expozice v průběhu času) měřené v plazmě nebo séru. Jejich stanovení je důležité k průkazu podobnosti na základě shodných změn koncentrace v plazmě/séru v závislosti na čase. 

Studie bioekvivalence se neobjevují pouze v generických žádostech, ale často bývají součástí žádosti o NCE (New Chemical Entity) při testování různých složení při vývoji přípravku. Studie se mohou objevovat v případě vývoje alternativních lékových forem, nových cest podání, významných změnách ve výrobě nebo ve složení, které mohou ovlivnit rychlost a nebo rozsah absorpce léčiva.

Nelze zapomenout ani na hybridní žádosti, kdy se nedaří prokázat plně bioekvivalenci a často musí být dopracovávány studie, které jsou významné pro doložení účinnosti a bezpečnosti daného přípravku.

Pokud nelze bioekvivalenci prokázat s využitím farmakokinetických parametrů, je třeba využít farmakodynamické nebo klinické výsledky. V tomto případě se používají jiné dostupné specifické pokyny týkající se oblasti účinného léčení.

Obecný plán studie

Studie by měla být vedena za podmínek správné laboratorní praxe a nebo, podle vhodnosti, správné klinické praxe.

Běžně se srovnávají dva přípravky a proto se používá zkřížený plán studie probíhající ve dvou časových intervalech podávání a ve dvou sledech (two-period, two-sequence crossover design). Časové intervaly podávání by měly být odděleny dostatečně dlouhým obdobím bez podání léčiva (wash-out period), tak aby přetrvávající expozice nebo fyziologický účinek(např. indukce metabolických enzymů vyvolaná prvním podáváním). Umístění testovacích zvířat do skupin (ošetřovaných sledů) musí být provedeno randomizovaně. 

Překřížená studie je nejvhodnějším. Pokud je použit jiný plán, musí být jeho výběr odůvodněn a je doporučeno vyžádat si vědecké stanovisko k navrhovanému plánu. V případě, kdy není délka období pro vyplavení látky z organismu vhodná pro navrhovaný zkřížený plán studie (např. pro látky s dlouhým biologickým poločasem nebo studie se zvířaty v růstu), je vhodnější využít paralelní uspořádání studie. Také u látek velmi variabilní povahy může být třeba velmi velké množství zvířat, aby překřížená studie poskytla odpovídající výsledky.

Upřednostňována je jednodávková studie, použití vícedávkových studií by mělo být odůvodněno, např. problémy v citlivosti analytických metod (zohlednění dostatečné přesnosti stanovení plazmatické koncentrace po podání jedné dávky). U perorálního podání je třeba dbát na možný vliv krmení, který může interferovat s absorpcí léčiva (v závislosti na vlastnostech léčivé látky, nebo lékové formy) a zvyšovat vnější a vnitřní individuální variabilitu v rychlosti a rozsahu absorpce. Princip pro vedení studie při nakrmení nebo nalačno musí být uveden v protokolu.

Počet použitých testovacích zvířat musí být stanoven tak, aby byl vhodný pro statistickou analýzu a měl by být pečlivě naplánován a odůvodněn v protokolu.

Lékové formy s řízeným uvolňováním

Zvláštní přístup by měl být volen pro přípravky s řízeným rozsahem nebo místem absorpce. Ve veterinární medicíně existuje několik typů takových lékových forem s řízeným uvolňování. Může se jednat o perorální lékové formy, jako např. tablety s prodlouženým uvolňováním pro společenská zvířata (podobné lékové formy jako v humánní oblasti), pasty pro koně, nebo intraruminální boly (intraruminální inzert) pro skot, velké množství je také mezi parenterálními přípravky, např. spot-ony, pour-ony, které jsou absorbovány přes kůži, nebo injekční přípravky s prodlouženým uvolňováním. U většiny těchto případů přípravků se počítá s jednorázovým podáním a neočekává se akumulace v organismu, pokud odpovídají těmto vlastnostem, lze využít data z jednodávkové bioekvivalenční studie pro průkaz podobnosti mezi dvěma přípravky. U lékových forem s prodlouženým uvolňováním určených pro opakované podání (kde důvodem této modifikace je redukce kolísání ustáleného stavu během léčby nebo snížení častosti podávání, kdy dochází k akumulaci mezi dávkami) musí být bioekvivalenční studie založena na vícedávkovém plánu studie.

Pro perorálně podávané lékové formy s řízeným uvolňováním u monogastrů, musí být bioekvivalence testována při nakrmeném stavu a nalačno.

Bioekvivalence u přípravků z různou biologickou dostupností

Jestliže se prokáže zvýšená biologická dostupnost (suprabioavailability), kdy má testovaný přípravek znatelně vyšší absorpci než referenční přípravek, lze koncept bioekvivalenční studie využít pro průkaz, že k dosažení shodné AUC a Cmax postačuje nižší dávka testovaného přípravku v porovnání s referenčním.A po té je možné tvrdit, že dochází ke stejné rychlosti vstřebání stejného množství a při podání různých dávek mají oba přípravky stejnou systémovou účinnost a jsou stejně bezpečné. Je však třeba mít na mysli, že tento popsaný případ vylučuje přípravek ze skupiny generických léčiv.

Specifika generik určených pro zamíchání do medikovaných krmiv nebo napájecí vody nebo do mléka či mléčné náhražky

Většina veterinárních léčivých přípravků, kromě suspenzí a emulzí, které se používají v napájecí vodě, může být osvobozena od provádění in-vivo studie – přípravek je v okamžiku podání vodný perorální roztok (viz – srovnání mezi lékovými formami nebo složeními a …). U přípravků určených do mléka nebo mléčné náhražky je třeba zvláštní přístup.

Premixy a další lékové formy určené k použití v krmivu lze osvobodit pouze tehdy, pokud odpovídají biowaiverům třídy I nebo III BSC (Biopharmaceutics Classification Systém). Ve všech ostatních případech musí být provedena studie in-vivo a je doporučeno konzultovat vhodný plán studie. Jedná se o případy velmi slabě rozpustných látek nebo pokud může být významný rozdíl v kvalitativním složení přípravků.

Přístup dle vlastností biowaiverů založený na pravidlech BCS (Biopharmaceutics Classification Systém):

Snížení požadavků na předkládání in-vivo studií (náhrada údajů z in-vivo bioekvivalence) – dostatečné, vhodné a odpovídající in-vitro výsledky.

Využití tohoto principu je omezeno pouze na látky vysoce rozpustné se známou absorpcí u cílových druhů zvířat, která není pro účinnost a bezpečnost kritická. Tento koncept je vhodný pro farmaceuticky ekvivalentní ihned se uvolňující pevné lékové formy pro perorální podání a systémový účinek. Nelze ho využít pro přípravky s řízeným uvolňováním. 

4 kategorie:

Třída I: vysoká rozpustnost, vysoká prostupnost

Obecně velmi dobrá absorpce. Jedná se o látky ve složení, z kterého se okamžitě uvolní, rychlost rozpouštění je vyšší než rychlost vyprázdnění žaludku. Proto lze předpokládat téměř 100% absorpci, pokud se rozpustí v in-vitro disolučním testu nejméně 85% přípravku do 15 minut za fyziologického rozsahu pH.

Třída II: nízká rozpustnost, vysoká prostupnost

Biologická potupnost přípravku obsahujícího tyto látky je omezena rozpustností. Proto v tomto případě lze sledovat korelaci mezi in-vivo biologickou dostupností a in-vitro rozpustností.

Třída III: vysoká rozpustnost, nízká prostupnost

Absorpce je omezená prostupností, ale k rozpuštění s velkou pravděpodobností velmi rychle (více jak 85% do 15 minut). V tomto případě musí být doloženo, že ve složení testovaného a referenčního přípravku není agens, které může změnit prostupnost léčivé látky nebo čas průchodu gastrointestinálním traktem. Pokud tomu tak je, lze využít obdobná kritéria jako pro látky ze třídy I.

Třída IV: nízká rozpustnost, nízká prostupnost

Zde se počítá s velmi nízkou perorální biologickou odpovědí. Tyto látky se nejen špatně rozpouštějí, ale pokud se přece jen rozpustí, vykazují sníženou prostupnost přes sliznici gastrointestinálního traktu.

Biowaiver dle BCS je vhodný pro přípravky s okamžitým uvolněním, pokud

· bylo prokázáno, že léčivá látky vykazuje vysokou rozpustnost a úplnou absorpci (BCS třída I) a 

· in-vitro zkouška disoluce proběhne velmi rychle (více jak 85% do 15 minut) při dodržení všech požadavků daných pro tuto zkoušku a 

· pomocné látky nemají vliv na biologickou dostupnost

Podobný přístup lze zvolit, pokud

· bylo prokázáno, že léčivá látka vykazuje vysokou rozpustnost a omezenou absorpci (BCS třída III) a

· in-vitro zkouška disoluce proběhne velmi rychle (více jak 85% do 15 minut) při dodržení všech požadavků daných pro tuto zkoušku a 

· pomocné látky jsou kvalitativně shodné a kvantitativně velmi podobné.

Obecně vždy je třeba kriticky posoudit riziko nevhodného rozhodnutí pro použití biowaiveru (absorpce specifická podle místa, riziko interakcí transportních proteinů v místě absorpce, složení pomocných látek, léčebné riziko) a to hlavně pro přípravky s obsahem látek BCS třídy III.

Protože mezidruhové rozdíly v typu potravy a fyziologii gastrointestinálního traktu mohou vést k rozdílům v charakteristice absorpce u různých látek, je třeba mít na vědomí, že BSC klasifikace může být druhově specifická.

Vlastnosti léčivé látky pro principy BCS

U známých látek je akceptovatelné použít vědeckou, oponovanou literaturu pro popis vlastností potřebných pro princip biowaiveru.

Princip je využitelný pro stejné léčivé látky obsažené v testovaném a referenčním přípravku, nebo pokud se hovoří o různých solí, musí svými vlastnostmi odpovídat BCS třídě I. Přesto princip biowaiveru nemusí být vhodný pokud se jedná o různé estery, ethery, isomery, směsi izomerů, komplexy nebo deriváty léčivé látky, protože tyto odlišnosti u testovaného přípravku mohou vést k rozdílné biologické dostupnosti.

Léčivé látky by neměly spadat do skupiny s úzkou terapeutickou šíří.

Rozpustnost

Stanovuje se a diskutuje se profil vztahu pH a rozpustnosti léčivé látky. O vysoce rozpustnou léčivou látku se jedná tehdy, když se úplně rozpustí nejvyšší jednodávkový obsah, podaný ve formě přípravku s okamžitým uvolněním, v objemu pufru, který odpovídá objemu žaludku cílového druhu zvířat. pH pufru musí být v rozsahu fyziologických hodnot (1 – 7,5) při 37 ± 1 °C. Průkaz je třeba provést nejméně ve 3 pufrech v uvedeném rozsahu (upřednostňují se hodnoty 1,2; 4,5 a 7,5) a navíc při hodnotě pak, pokud se nachází rovněž v uvedeném rozsahu. Pro každé pH by měla být provedena minimálně 3 opakování (např. metoda v třepacích lahvích nebo jiná odůvodněná metoda) pH roztoku musí být ověřeno před a po přidání léčivé látky do pufru.

Vhodné objemy pufru lze určit následovně:

	Druh
	objem žaludku (pro použití objemu rozpouštědla)

	Skot
	200 litrů (bachor)

	Nepřežvykující tele
	2 litry

	Prase
	8 litrů

	Kůň
	18 litrů

	Kur
	0,1 litru

	Krůta
	0,4 litru


Absorpce

Úplná absorpce (tj. v rozsahu nejméně 85%) u cílových druhů zvířat je v hodná pro žádost založenou na biowaver principu. Úplná absorpce obecně odpovídá vysoké prostupnosti. 

Úplnou absorpci je třeba odůvodnit na podkladě spolehlivých zjištění u cílových druhů zvířat. Jedná se o informace o absolutní biologické dostupnosti nebo udržování hmotnostní rovnováhy v organismu.

Údaje ze studií hmotnostní rovnováhy podporují úplnou absorpci, pokud suma výtěžku látky z moči (fáze I oxidativní metabolity a fáze II konjugáty) odpovídá nejméně 85% podaného množství. Je třeba rovněž prokázat, že silný metabolismus ve fázi 1 (oxidace) a fázi II (konjugace) podpoří hodnocení úplné absorpce, jestliže je výtěžek z moči a faeces vyšší jak 85% prodaného množství.

Pro velmi rozpustné látky s nedostatečnou absorpcí (třída III BCS) je třeba doložit, že vyhovuje složení přípravku z hlediska pomocných látek a in-vitro disoluční zkouška. 

Hodnocení veterinárních přípravků a jejich vlastností

In-vitro disoluční zkouška (více uvedeno na konci této kapitoly)

Zkouška tak jak je popsána výše musí zaručit, že léčivo má vlastnosti odpovídající okamžitému uvolňování. Využívají se pH v fyziologickém rozsahu pro cílové druhy zvířat (1,2; 4,5 a 7,5) a dodatečné lze testovat pH, při nichž může být léčivá látka minimálně rozpustná. Používání surfaktantů během testu je striktně zakázáno.

Aby bylo dosaženo reprezentativního výsledku, je doporučováno testovat více jak jednu šarži testovaného a referenčního přípravku. Test by měl být proveden podle požadavků lékopisu, ledaže by se tyto požadavky ukázaly nedostatečné nebo neodpovídali podmínkám in-vivo disoluce (tj. biologická relevance – biologická významnost). Lze zvažovat alternativní metody, pokud bylo odůvodněno, že jsou diskrimativní a umožní diferencovat mezi šaržemi s akceptovatelným a neakceptovatelným splněním podmínek pro přípravek in-vivo.

Je třeba vždy předložit kompletní dokumentaci ke zkoušce (protokol studie, informace o šaržích, detailní popis experimentálních podmínek, validace metody, jednotlivé a průměrné výsledky a případně statistické souhrny.

Pomocné látky

Přestože se vliv pomocných látek u přípravků s okamžitým uvolňováním (vysoce rozpustné a úplně absorbovatelné léčivé látky – tj. BCS třída I) na biologickou dostupnost považuje za velmi nepravděpodobný , nelze ho úplně vyloučit. 

U biowaiverů z BCS třídy III musí být pomocné látky kvalitativně stejné a kvantitativně velmi podobné, aby se vyloučil vliv na membránové transportní procesy.

Podle obecného pravidla týkajícího se třídy I a III (BCS), lze systém využít pro dobře zavedené pomocné látky v obvyklých množstvích a měly být zváženy všechny jejich možné interakce ovlivňující biologickou dostupnost léčivé látky nebo charakteristiky dané pro rozpustnost. Je třeba popsat funkci pomocné látky s odůvodněním množství každé pomocné látky v normálním rozsahu.

Takzvaná pomocná látka „s účinkem“ musí být identifikována a stejně tak její možný vliv na:
· motilitu gastrointestinálního traktu (např. sorbitol, manitol)

· náchylnost k interakcím s léčivou látkou (např. tvorba komplexů s EDTA)

· prostupnost léčiva

· interakce s membránovými transportéry.

V případě použití těchto kritických pomocných látek, musí být použity ve stejném množství jak v testovaném tak v referenčním přípravku.

Kombinovaný přípravek

BCS princip biowaiverů lze použít pouze tehdy jestliže je ve formě s okamžitým uvolněním a všechny jeho léčivé látky spadají do třídy I a nebo III. Jinak je třeba použít in-vivo studii bioekvivalence.

Biowaivery pro lékové formy použité v krmivu nebo v napájecí vodě

Biowaiver pro lékovu formu k podání v krmivu

Pokud se jedná o přípravek s okamžitým uvolněním a odpovídá kritériím BCS.

Složky krmiva mohou ovlivnit biologickou dostupnost léčivé látky podané v krmivu. Přesto je třeba považovat tuto věc za nepodstatnou pro posouzení biowaiver principů mezi testovaným a referenčním přípravkem, přirozená rozdílnost krmiv, které zvířata přijímají není ovlivnitelná. Stejně tak je třeba podle BCS posuzovat i nerozpustné pomocné látky.

Biowaiver pro rozpustnou lékovou formu k podání v napájecí vodě

Základním předpokladem je, že pokud je jednou léčivý přípravek před podáním ve formě roztoku, nebude mít složení přípravku za obvyklých okolností vliv na biologickou dostupnost léčivé látky.

A to dle mechanického předpokladu, že limitujícím aspektem v tomto případě bude a) rychlost pohybu žaludkem a b) propustnost léčivé látky přes slizniční membrány GIT. Obě tyto proměnné nejsou závislé na typu přípravku (složení). 

Výjimkou jsou pouze přípravky, které obsahují látky, jiné než léčivé, které mohou mít přímý farmakologický účinek (např. narušení času pro transit v GIT, propustnost membrány nebo metabolisaci léčiva) nebo mohou inaktivovat léčivou látku např. jako chelatační agens.

Výjimky pro bioekvivalenční studie u přípravků s okamžitým uvolňováním

Srovnání mezi přípravky

Složení přípravku a vlastnosti léčivé látky jsou faktory, které mohou ovlivnit požadavky potřebné pro doložení údajů z bioekvivalenčních studií. Pokud zkoušený přípravek obsahuje různé estery, ethery, isomery, směsi izomerů, komplexy nebo deriváty léčivé látky než referenční přípravek, musí být doložena bioekvivalence odpovídajícími studiemi biologické dostupnosti. Pokud je léčivá látky v testovaném a referenčním přípravku stejná nebo se jedná o srovnatelnou sůl, in-vivo studie nejsou potřeba.

Pokud přípravky splňují jednu nebo více podmínek uvedených níže, nejsou obecně požadovány studie porovnávající rozsah a rychlost absorpce mezi dvěma přípravky obsahujícími stejnou léčivou látku:

a) přípravek je podáván výhradně jako vodný intravenózní roztok. Pomocné látky by neměly ovlivňovat léčivou látku (např. tvorba komplexů)

b) v případě ostatních parenterálních cest podání, např. intramuskulární nebo subkutánní, a přípravek je stejným typem roztoku (vodný nebo olejový), obsahuje stejnou koncentraci léčivé látky a stejné pomocné látky v obdobném množství jako referenční přípravek, studie bioekvivalence nejsou požadovány

c) jestliže přípravek je vodný perorální roztok v okamžiku podání a obsahuje stejnou koncentraci léčivé látky jako referenční perorální roztok, lze bioekvivalenční studii odložit, pokud pomocné látky neovlivňují průchod GIT (např. sorbitol, manitol atd.), absorpci (např. surfaktanty, nebo pomocné látky, které mají vliv na transportní proteiny), rozpustnost (např. pomocná rozpouštědla) nebo in-vivo stabilitu léčivé látky. Jakékoliv odlišnosti v množství pomocných látek musí být odůvodněny odkazy na další údaje nebo bioekvivalenční studií. Pro perorální roztoky se ohledné podobnosti pomocných látek použijí stejná pravidla jako pro biowaivery v soulady s principy BCS.

d) Přípravek je klasifikován jako biowaiver podle kritérií BCS

e) Přípravek je inhalačním plynem v době podání

Srovnání mezi silami

Pokud se nové žádostí týkají několika sil léčivé látky, lze akceptovat bioekvivalenční studie pouze s jednou silou s tím, že jsou uvedeny údaje z in-vitro ekvivalence pro další registrované síly. Předpokladem je splnění všech následujících podmínek:

a) Jednotlivé síly jsou vyráběny stejným výrobcem v stejným postupem

b) Složení všech sil přípravku je kvalitativně shodné

c) Poměr mezi množstvím léčivé látky a pomocnými látkami je stejný nebo v případě u přípravků s nízkou koncentrací léčivé látky (méně než 5%), kde musí být poměr mezi množstvími pomocných látek stejný, a také

d) Disoluční profily jsou za stejných podmínek obdobné.

Požadavky uvedené výše lze také využít v situacích, kde je registrováno několik sil generického přípravku s okamžitým uvolňováním. Jestliže je bioekvivalence prokázána u jedné síly (podle pravidel o testování sil a dávek, viz níže) referenčního přípravku, in-vitro údaje jsou dostačující pro průkaz bioekvivalence pro ostatní síly. V tomto případě musí být každá síla testovaného přípravku porovnána s odpovídající silou referenčního.

Pokud nelze využít těchto podmínek je třeba provádět studii in-vivo.

Důležité parametry studií bioekvivalence

Pro jednodávkové studie:

Stanoveny musí být - AUCt, AUC∞, Cmax a tmax

Bioekvivalence musí být prokázána pro AUCt, Cmax

Pro vícecívkové studie:

Stanoveny musí být - AUCτ, Cmax,ss, Cmin,ss a tmax,ss
Bioekvivalence musí být prokázána pro AUCτ, Cmax,ss a Cmin,ss
Dodatečné parametry, které mohou být vhodně zahrnuty do zprávy:

Konečná konstanta reakční rychlosti (terminal rate konstant), λz, t1/2 a tlag.

Parametry nelze normalizovat podle dávky (kromě testování sil u rozšíření o novou sílu léčivého přípravku, viz níže). Lze uvádět dodatečné parametry, musí být specifikována metoda jejich stanovení. Použití kompartmentální metody pro určení parametrů není akceptováno.

Referenční a testovaný přípravek

Zadavatel musí pečlivě zvážit výběr referenčního přípravku (registrovaný v členském státě nebo ve Společenství na základě kompletní dokumentace v souladu s pravidly danými Směrnicí 2001/82/ES, ve znění pozdějších předpisů). Testování bioekvivalence musí být prováděno s referenčním přípravkem pro stejné cílové druhy zvířat jako u generického přípravku. Normálně by se mělo jednat o odpovídající lékovou formu.

U žádosti o rozšíření o novou sílu či lékovo formu daného přípravku nebo tam, kde je více lékových forem přípravku, použije se jako srovnávací ta léková forma nebo síla, která byla použita pro počáteční registraci (s ní byly provedeny studie klinické účinnosti a bezpečnosti), jiné řešení musí být zdůvodněno.

Testovaný přípravek musí být reprezentativní pro přípravek obchodovaný v budoucnu. Výroba pilotních šarží musí být provedena tak, aby vysokou měrou zajistila, že přípravek a proces bude odpovídat průmyslové výrobě.

Cesta podání

Vždy musí být stejná pro testovaný i referenční přípravek. Pokud je přípravek určen pro více cest podání, všechny rozdílné cesty musí být testovány (např. i.m. i s.c.).

Síla

Pokud má nová žádost několik sil léčivé látky, je akceptováno provedení bioekvivalenční studie pouze s jednou silou. V případě, že je síla testovaného přípravku odlišná od referenčního a tato skutečnost zamezuje použití shodných dávek ve dvou ošetřených skupinách, je doporučeno použít tyto různé dávky a poté provést normalizaci farmakokinetických ukazatelů podle dávky (tj. podělit AUC a Cmax podaným množstvím). S perorálními lékovými formami nesmí být zacházeno tak, aby byla do studie vnesena nějaká chyba do studie bioekvivalence. Obecně lze říci, že je třeba se vyhnout například drcení nebo přeplňování používané pro dosažení vhodné dávky. Pokud je třeba lékovou formu i přesto upravit, musí být taková manipulace odůvodněna. Tablety určené k dělení, lze dělit podle dělící rýhy, ale již ne na menší části.

Všem zvířatům musí být podána stejná síla bez ohledu na jejich živou hmotnost, a to i když se zvířata podstatně liší velikostí těla (dále v Dávce).

Dávka

Podle obecných pravidel musí být studie provedena s dávkou, která je schválena. Ale je známo, že u některých cílových druhů zvířat, např. psů, může být těžké nalézt vhodné testovací jedince pro zkoušení nejvyšší síly pevné lékové formy. V tomto případě lze přistoupit ke studii za podmínek předávkování, pokud je zvířaty dobře snášeno.

Většina přípravků má odsouhlasenou jednorázovou dávku nastavenou podle velikosti těla zvířete a je vyjádřena v mg/kg živé hmotnosti. Přesné dávkování je nastaveno pouze u lékových forem, které umožňují v podstatě neomezený způsob dávkování (např. perorální suspenze). U všech pevných lékových forem bude podané množství záviset na různých dostupných silách a přesná dávka na kg živé hmotnosti může do jisté míry kolísat. Množství chyb, které muže vzniknout díky problémy s přesným dávkováním, je třeba zvážit podle následujících podmínek:

a) Pokud není problém se snášenlivostí přípravku, podání vyšších nebo nižších dávek než schválené je akceptovatelné s tím, že je třeba uvést fakta popisující skutečnost, že není dostupná taková síla léčivého přípravku, která by umožnila udržet požadovanou schválenou dávku u všech zvířat, zahrnutých ve studii.

b) Podané množství musí být stejné po každého jedince v každém časovém období ošetření bez ohledu na změny v živé hmotnosti mezi jednotlivými obdobími ošetření pokud tato změna není významně velká.

c) Při plánování pokusu je vhodné omezit rozsah hmotností testovaných zvířat na co nejužší, aby bylo možno během pokusu udržet stejnou dávku.

d) Pokud je porovnávána pevná léková forma s lékovou formou, která umožňuje neomezené dávkování, podané množství pro obě lékové formy závisí na možnostech daných pevnou lékovou formou

Zvířata

Musí být klinicky zdravá, z populace cílových druhů, přednostně by měla být vybrána homogenní skupina (věk, plemeno, pohlaví, hmotnost, hormonální a výživný stav, produkční úroveň, atd.) V případech, kdy je problém udržet homogenitu výběru zvířat, je povoleno použít nehomogenní skupinu. V tomto případě je třeba provést zkříženou studii, kde je každé zvíře samo sobě kontrolou.

V paralelním uspořádání studie musí být ošetřené skupiny homogenní a srovnatelné ve všech známých prognostických proměnných, které ovlivňují farmakokinetiku léčivé látky (věk, hmotnost, pohlaví atd.). Splnění těchto podmínek je nezbytné k získání validních výsledků.

V případě, že je přípravek určen pro více druhů cílových zvířat, měla by být studie normálně provedena na každém cílovém druhu. Výjimky musí být pečlivě a jasně odůvodněny.

Stanovované analyty

Ve většině případů hodnocení bioekvivalence se měří koncentrace původní látky. V některých případech je třeba měřit aktivní nebo inaktivní metabolity místo původní látky, např. jestliže je koncentrace původní látky velmi nízká, aby byla správně stanovena (tj. významné problémy analytické metody, nestabilní přípravek v organickém materiálu, nebo velmi krátký biologický poločas léčivé látky). Studie bioekvivalence založená na stanovení metabolitů měla být odůvodněna v každém takovém případě, protože se vymyká pravidlu in-vivo porovnání vlastností testovaného a referenčního přípravku.

Pokud je to odůvodněno, lze ve výjimečných případech použít údaje zjištěné z moči.

Jestli že se testují enatiomery léčivých látek, je možné použít achirální bioanalytické metody, pokud oba enantiomery mají alespoň jednu z těchto vlastností:

· stejnou farmakokinetiku

· stejnou farmakodynamiku, nebo

· poměr koncentrací enantiomerů se nemění při změně v rychlosti absorpce.

Pokud nelze tyto podmínky dodržet, nebo nelze obhájit spolehlivost metody, musí být použita enantiomerická bioanalytická metoda. Pokud je jeden enatiomer farmakologicky účinnější než druhý, nebo je druhý neúčinný, stačí provést bioekvivalenční studii pouze pro účinný enantiomer. Pokud se oba enantiomery podílejí významně na účinnosti, musí být provedena studie s oběma.

Použití achirálních biologických metod je možné i v případě, kdy oba přípravky obsahují stejný jednotlivý enantiomer a nedochází in-vivo k vnitřní přeměně.

Stanovení vzorkovacích časů

Pro odpovídající popis celého plazmatického profilu závislosti koncentrace na čase, je třeba odebrat dostatečné množství vzorků. Schéma odběrů by mělo zahrnout hojné odběry v oblasti Cmax, aby bylo možné správně odhadnout nejvyšší exposici (peak exposure). Nemělo by se stát, aby byla Cmax naměřena hned při prvním odběru. Schéma by mělo být navrženo tak, aby odhad expozice byl založen na situaci, kdy AUCt dosáhne nejméně 80% AUC∞. V koncové log-lineární fázi je třeba odebrat nejméně tři až čtyři vzorky pro určení konečné konstanty reakční rychlosti (terminal rate constant) (která je nutná pro odhad celkové AUC∞).

Pro léčivou látku s dlouhým biologickým poločasem, lze odhadnout relativní biologickou dostupnost s použitím zkrácené AUC, její délka musí odpovídat odůvodněnému stanovenému množství vzorků. Vzorkování a časy by měly zajistit porovnání procesů absorpce (absorpce musí být dokončena).

U vícedávkových studií musí být schéma odběrů stanoveno tak, aby se prokázalo dosažení ustáleného stavu (tj. vzorkovat se musí pro zjištění koncentrací v nasycovacím období, dokud není Cmin stabilní), toto vzorkování je prováděno navíc k vzorkování po poslední podané dávce.

Aby byly časy odběrů stanoveny co nejefektivněji, je často nutné provést pilotní studii, které napomůže v identifikaci tvaru křivky závislosti koncentrace na času a ukáže pravděpodobnou variabilitu naměřených hodnot koncentrace.

Chemická analýza

Analytická (bioanalytická) část bioekvivalenční studie musí být provedena v souladu s principy správné laboratorní praxe (SLP, GLP). Nicméně protože takové studie nespadají do oficiální působnosti SLP, místa provádějící tyto studie nemusí být certifikována jako součást certifikačního schématu shody se SLP.

Použité bioanalytické metody musí být dobře popsané, plně validované a zdokumentované tak, že poskytují výsledky, které lze vhodným způsobem interpretovat. Hlavním cílem validace metody je prokázat spolehlivost dané metody pro kvantitativní stanovení koncentrace analytu(ů) ve specifické biologické matrici. Hlavními znaky bioanalytické metody nezbytnými pro zajištění přijatelnosti provedení metody a spolehlivosti analytických výsledků:

(1) stabilita zásobního roztoku a analytu(ů) v biologické matrici při provádění testu a během období skladování; (2) specifita; (3) správnost; (4) přesnost; (5) mez kvantifikace a (6) funkce odezvy (response function).

Validace bioanalytické metody musí zahrnovat dvě odlišné fáze: (1) fáze před studií, kdy se ověřuje, zda studie vyhovuje ve výše zmíněných znacích a (2) fáze studie, kdy se použije validovaná bioanalytická metoda k aktuální analýze vzorků z bioekvivalenční studie pro potvrzení validity stanovení.

Fáze před studií

Protože validace zahrnuje zdokumentování vhodnosti a spolehlivosti vlastností metody pro analytické použití, komerční kity musí být re-validovány pro jejich použití v bioekvivalenčních studiích. Není akceptovatelné prokazovat stabilitu údaji z literatury. Je třeba posoudit schopnost analytické metody rozlišit mezi analytem a jinými příbuznými látky (např. metabolity nebo souběžně probíhající léčby ve fázi provádění studie), které se mohou vytvořit po podání léčiva, ale nelze je najít ve vzorcích s přídavkem analytu (spiked samples) využitých pro validaci ve fázi před studií. Je třeba také posoudit riziko zpětné přeměny metabolitu na analyt během postupných kroků analýzy.

Fáze studie

Kalibrační křivka se generuje pro každou analýzu a musí být využita pro výpočet koncentrace analytu v neznámém vzorku v analýze. V průběhu testu je třeba zanalyzovat dostatečné množství odděleně připravených vzorku pro kontrolu jakosti zkoušky a to v intervalech odpovídajících celkovému počtu vzorků. Navíc je třeba validovat metodu přípravy a zacházení s biologickými vzorky. 

Žadatel by měl diskutovat počet vzorků (a procento z celkového počtu vzorků), který byl znovu analyzován, původní naměřenou hodnotu, důvod přeměření, a hodnotu získanou po opětovné analýze, konečnou akceptovanou hodnotu a odůvodnění této akceptace. Jakákoliv odchylka od analytického protokolu musí být popsána. Všechny postupy musí být provedeny v souladu se zavedenými standardními operačními postupy (SOP). Doloženy a prodiskutovány musí být všechny odpovídající postupy a vzorce použité pro validaci bioanalytické metody. Jakákoliv změna bioanalytické metody před a nebo během analýzy odebraných vzorků vyžaduje opětovnou validaci; všechny změny musí být zaznamenány a rozsah validace odůvodněn.

Hodnocení

1. Statistická analýza

Hodnocení bioekvivalence je založeno na 90% intervalem spolehlivosti pro poměr populačních geometrických průměrů (testovaný/referenční přípravek) požadovaných ukazatelů. Metoda odpovídá dvěma jednostranným testům s nulovou hypotézou, že s 5% hladinou významnosti nebude prokázána shodná biologická dostupnost (bioekvivalence).

Stanovené farmakokinetické parametry musí být analyzovány za použití ANOVA (nebo odpovídající parametrické metody). Před analýzou by měla být data zlogaritmována. Interval spolehlivosti pro rozdíl mezi přípravky na zlogaritmované stupnici (log-transformed scale) se získá z modelu ANOVA. Tento interval spolehlivosti je odlogaritmován, tak aby se získal požadovaný interval pro poměr na originální stupnici. Neparametrická analýza je nepřijatelná.

V protokolu se předen uvede přesný model použitý pro analýzu. Statistická analýza musí počítat se všemi zdroji odchylek, u nichž lze logicky odvodit, že budou mít vliv na proměnnou odpovědi (response variable). Např. pro plán zkřížené studie probíhající ve dvou časových obdobích, ve dvou sledech se v ANOVA modelu sledují obvykle následující podmínky pořadí (sled, sequence), subjekt v pořadí (ve sledu), časové období (period) a přípravek. Prezentace výsledků z bioekvivalenčního pokusu by měla zahrnovat tabulku 2x2, která představuje průměry pro každý sled (v řádcích) a každé období (v sloupcích), standardní odchylky a počet zjištění pro sledování v daném časovém období daného sledu. Navíc je třeba uvést pro deskriptivní analýzu testování rozdílu a příslušné intervaly spolehlivosti pro vliv ošetření, vliv časového období a vliv pořadí. Test přenosu mezi obdobím ošetření (carry-over) by neměl být prováděn a analýza by se neměla přizpůsobovat zjištění toho testu (např. analýza pouze prvního období ošetření). Možný přenos analytu by měl přímo prokázat vyšetřením plazmatických koncentrací před podáním v druhém období ošetření (a po něm, pokud je to vhodné). Jestliže jsou ve skupině některá zvířata, u nichž je před podáním koncentrace v krevní plazmě vyšší než 5% Cmax stanovené pro zvířata v této skupině, je třeba opakovat statickou analýzu s vyloučením takovýchto zvířat. Je třeba uvést obě dvě analýzy, ale za primární je považovaná studie, z níž jsou vyřazena tato zvířata.

Pokud jsou testovány endogenní látky, je třeba při výpočtu farmakokinetických parametrů použít úpravu podle fyziologického množství v těle, tak aby koncentrace odpovídaly přidané koncentraci v průběhu léčby. Tato metoda úpravy podle fyziologického množství látky v těle musí být dopředu popsaná v protokolu a musí být správně odůvodněna. V tomto případě nelze přímo hodnotit případný přenos látky mezi ošetřeními a je třeba použít dostatečně dlouhou dobu mezi ošetřeními (washout period).

2. Limity přijatelnosti

90% interval spolehlivosti u lékových forem s okamžitým uvolněním pro poměr průměrů AUC a Cmax ze dvou ošetření musí být pouze v limit 80% až 125%. Tento přístup se volí jak pro jednodávkové, tak pro vícecívkové studie a tam kde je to třeba, se hodnotí také Cmin. Přesto jsou známy substance, u kterých je velmi problematické prokázat bioekvivalenci v navrhovaných limitech díky velké variabilitě u jednoho jedince (intraindividuální). V těchto případech je třeba zvýšit počet zvířat, aby byla zaručena dostatečná síla statických výsledků. Výjimečně je třeba těsnější interval pro látky s užší terapeutickou šíří. V protokolu se vždy dopředu uvedou testované parametry a způsob testovaní.

3. Dvoufázový design

Průkaz bioekvivalence lze také využít dvoufázový pokus. Kdy se ošetří skupina zvířat (v podstatě počáteční) a analyzují se údaje. Pokud není prokázána bioekvivalence, vybere se další dodatečná skupina a výsledky z obou se v konečné analýze kombinují. Pokud se k tomuto přistoupí, je třeba vyhnout se celkové (obecné) chybě typu I v pokusu. Analýza první fáze je považována za prozatímní a obě je třeba provést s upravenou hladinou významnosti. (interval spolehlivosti vyšší než 90% při použití upraveného pokrytí pravděpodobnosti). Opět i plánované použití takové studie musí být dopředu stanoveno v protokolu spolu s upravenou hladinou významnosti pro každou analýzu.

4. Data zahrnutá do analýzy

Všechna ošetřená zvířata musí být zahrnuta do statistického hodnocení s výjimkou těch, které v překřížené studii neprojdou všemi obdobími ošetření (tedy nedostanou oba, tedy jak testovaný, tak referenční přípravek), nebo nedokončí jedno období pokusu v paralelním uspořádání. 

Nezávislé hodnocení výsledků s randomizovaných studií požaduje, aby se všemi zvířaty bylo zacházeno podle stejných pravidel, které nezávisí na ošetření a konečném výstupu. Rozhodnutí o vyřazení zvířete je třeba provést před provedením analýzy biologického pokusu. Normálně se do analýzy zahrnují všechna ošetřená zvířata, která dokončila nutný počet období ošetření. Vyřadit zvíře lze jen podle pravidel dopředu nastavených v protokolu. Nepřijatelné je vyřazení zvířete na základě statistické analýzy nebo z důvodů farmakokinetických ukazatelů, protože je nemožné odlišit vliv přípravku od ostatních vlivů narušujících farmakokinetický profil.

5. Prezentace dat

Uvádí se údaje pro každé zvíře. Je třeba uvést i úplné výsledky pro zvířata, která vypadla ze studie. 

Pro každý z přípravků musí být uvedeny všechny individuální plazmatické koncentrace se statistickými souhrny obsahujícími geometrický průměr, medián, aritmetický průměr, standardní odchylku, variační koeficient, minimum a maximum. Jednotlivé křivky závislosti koncentrace na čase musí být doloženy v lineární (koncentrace)/lineární (čas) stupnici a zlogaritmované (koncentrace)/lineární (čas) stupnici.

Pro farmakokinetické ukazatele, které jsou statisticky zpracovávány, musí být uveden bodový odhad a 90% interval spolehlivosti pro poměr mezi testovaným a referenčním přípravkem.

Pro jednodávkové studie je třeba uvést procento AUC∞, které je pokryto AUCt a to pro každé zvíře.

Zpráva musí být dostatečně podrobná, aby umožnila zopakování farmakokinetickou a statistické analýzy, např. údaje z jednotlivých časů odběru krve, koncentrace účinné látky, hodnoty farmakokinetických ukazatelů pro každé zvíře v každém období ošetření a randomizační schéma. 

Zpráva z analýzy by měla obsahovat podrobný popis bioanalytické metody, validační zprávu předcházející studii, podrobný popis výsledků validace v průběhu studie zahrnující pro všechny standardy a vzorky kontroly kvality. Je třeba zahrnout reprezentativní počet chromatogramů nebo jiných surových dat (např. pro prvních 5 zvířat), které pokryjí celou koncentrační škálu u všech standardů a vzorků kvalitativní kontroly a také všech testovaných vzorků. Jakékoliv ruční integrování chromatogramů musí být odůvodněno a uvedeno společně s hodnotami automatické integrace.

ZKOUŠKA DISOLUCE

Během vývoje léčiva je zkoušení rozpustnosti používáno pro prověření vlastností složení, které mohou ovlivnit nebo mohou mít rozhodující vliv na biologickou dostupnost léčivé látky. Jakmile je definováno složení a výrobní postup, využívá se zkoušek rozpustnosti ke kvalitativní kontrole navýšení velikosti výrobní šarže nebo při výrobě šarží k zaručení shody mezi šaržemi a také k doložení, že jsou zachovány stejné disoluční profily, které odpovídají těm u pilotních šarží použitých v klinických pokusech. 

Zkoušky disoluce mohou sloužit k několika účelům:

a) zkoušení kvality přípravku

· informace o testovaných šaržích použitých ve studiích biologické dostupnosti/bioekvivalence a v pilotních klinických studiích pro doložení specifikací pro kontrolu kvality

· při kontrole kvality k průkazu konzistence ve výrobě

· podání informace o referenčním přípravku použitém ve studii biologické dostupnosti, bioekvivalenční studii a pilotní klinické studii

b) Náhrada ve studiích bioekvivalence

· Podpora předpokladu podobnosti mezi referenčními přípravky z různých členských států k doložení shody ve výrobních postupech, složení a specifikacích

· V určitých případech k doložení podobnosti mezi různými složeními z pohledu léčivé látky a referenčním přípravkem (biowaivery např. změny, změny ve složení v průběhu vývoje, u generických přípravků)

· Doložení shody mezi šaržemi přípravku (testovaného a referenčního), který bude použit v in-vivo studii na základě výběru vhodné šarže.

Metoda musí být prováděna v souladu s lékopisnými požadavky, pokud tyto požadavky nejsou považovány za nedostatečné nebo neodpovídají in-vivo disolučním podmínkám (tj. biologická relevantnost). Alternativní metody lze zvažovat na základě odůvodnění, že jsou diskriminativní a jsou schopny odlišit mezi šaržemi s přijatelnými a nepřijatelnými vlastnostmi přípravku in-vivo.

Při provádění testů je třeba vždy zvážit stav vědeckého poznání. Pokud je léčivá látka považována za vysoce rozpustnou, je rozumné se domnívat, že nebude mít žádné problémy v rámci biologické dostupnosti, jestliže se navíc předpokládá, že se léková forma po podání dobře rozpouští ve fyziologickém rozsahu pH a o pomocných látkách se ví, že neovlivňují rozpustnost, stabilitu a absorpční procesy. V takových případech je od bioekvivalenční studie odstoupeno na základě podobnosti disolučních profilů, které jsou provedeny diskriminativními zkouškami, dokazujícími shodu s pravidly pro BCS princip biowaiverů. Disoluční profily by měly pokrýt nejméně tři časové body a to v třech různých pufrech (normální pH 1,2; 4,5 a 7,5).

Pokud je léčivá látka považovaná za málo rozpustnou, omezujícím krokem pro absorpci může být rozpuštění lékové formy. To je také případ, kdy jedna nebo více pomocných látek ovlivňuje uvolnění a následné rozpuštění léčivé látky. V takovém případě je doporučováno provést test za různých podmínek a provádět vhodné vzorkování, až je buď 90% léčivé látky rozpuštěno a nebo je dosaženo asymptotické křivky. Znalost rozpustnosti za různých podmínek (např. pH, míchání, iontová síla, surfaktanty, viskozita, osmotický tlak) je důležitá, protože chování pevného systému in –vivo může být kritické pro rozpustnost léčivé látky nezávisle na jejich fyzikálně-chemických vlastnostech. Je třeba použít vhodný statistický design pro stanovení kritických ukazatelů a pro optimalizaci těchto podmínek.

Podobnost rozpustnosti musí být normálně založena na průměrném 10% maximálním rozdílu mezi testovaný a referenčním disolučním profilem, pokud to není jinak plně odůvodněno.

Odchylka pro testovaný i referenční přípravek by měla být také shodná.

Pro lékové formy s okamžitým uvolněním je nezbytné porovnání v 15 minutách, protože zaručuje že k úplnému rozpuštění dojde před vyprázdněním žaludku.

V případě kdy je více jak 85% rozpuštěno do 15 minut, jsou disoluční profily považovány za shodné bez dalšího matematického hodnocení.

V případě, že není rozpuštěno 85% do 15 minut, ale do 30 minut k rozpuštění dojde, je třeba hodnotit nejméně ve 3 časových bodech: první před uběhnutím15 minut, druhý v čase 15 minut a třetí tehdy, kdy se blíží uvolnění 85%.

V případě přípravků odolných v prostředí žaludku, kdy dochází k rozpuštění v tenkém střevě, se hodnotí podobnost v průběhu fáze okamžitého uvolněné v disolučním profilu. V průběhu této fáze je třeba častého vzorkování (tj. každých 5 minut).

Obecně lze říci, že je doporučováno, odebrat vzorku v 5 – 8 časech a to v intervalu 0 – 60 minut, tak aby bylo dosaženo účelných disolučních profilů.

Podobnost rozpustnosti se stanovuje s použitím f2 statistiky:
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Rovnice f2 je vyjádřením faktoru podobnosti., n je počet vzorkovacích časů, R(t) je průměrné procento rozpuštěného léku (referenční přípravek) a T(t) je průměrné procento rozpuštěného léku (testovaný přípravek).

Hodnocení faktoru podobnosti je založeno na následujících podmínkách?

· Minimálně tři odběrové časy (0 je vyřazena)

· Odběrové časy musí být shodné pro oba přípravky¨

· 12 jednotlivých hodnot po každý odběrový čas pro každý přípravek

· Ne více jak jedna průměrná hodnota > 85% rozpuštěného přípravku

· Relativní standardní odchylka nebo variační koeficient musí být méně jak 20% pro první odběrový čas a méně jak 10% pro druhý.

Hodnota f2 mezi 50 a 100 potvrzuje, že jsou dva disoluční profily shodné.

Pokud není statistická metoda f2 vhodná, lze použít metody závislé nebo nezávislé na modelu, tj. statistické vícerozměrné porovnání parametrů Weibullovi funkce nebo rozpuštěné procento v různých odběrových časech.

Jiné metody odpovídající f2 statistickému vyhodnocení, které prokáží podobnou rozpustnost jsou akceptovatelné, pokud jsou statisticky správné a dostatečně odůvodněné. Je třeba doložit validaci odpovídajícího použitého matematického softwaru. Kroky použité pro hodnocení se jasné popíší a vysvětlí ve vhodných souhrnných tabulkách.

7. Generické žádosti v rámci procedur MRP/DCP
Podrobnosti týkající se podávání žádostí o registraci veterinárních generických léčivých přípravků v rámci postupů vzájemného uznávání členskými státy ES a decentralizovaného postupu jsou zpracovány v pokynu veterinární koordinační skupiny CMDv – „Guidance for The Processing of Generic Applications Through MRP/DCP (CMD(v)/GUI/014.

8. Specifické situace vzniklé v souvislosti s generickými žádostmi
Při záměru žadatele podat žádost o registraci generického přípravku mohou vyvstat některé specifické situace, z nichž nejčastější jsou popsány v této kapitole. Informace byly zpracovány ve formě odpovědí na nejčastěji kladené dotazy ze strany žadatelů/držitelů registrace a farmaceutického průmyslu. 

1. Vylučuje definice referenčního přípravku využití referenčního přípravku pocházejícího z USA pro účely studie bioekvivalence?

Není možno učinit odkaz na referenční přípravek registrovaný mimo členské státy ES.

2. Mohou být výhody evropského referenčního přípravku využity i v případě žádosti o registraci na základě informovaného souhlasu? Pokud žadatel předloží písemný souhlas s využitím dokumentace původního přípravku, může obdržet registraci v členském státě, kde není původní přípravek registrován?

Není možné využít evropský referenční přípravek pro žádost o registraci na základě informovaného souhlasu.

3. Je možné, aby v případě generické žádosti žadatel učinil odkaz na svůj vlastní přípravek (registrovaný na základě samostatné žádosti)?

Ano, neexistuje žádné ustanovení ve farmaceutické legislativě, které by bránilo držiteli registrace originálního přípravku podat generickou žádost s odkazem na svůj vlastní přípravek.

4. Může být zamítnuta generická žádost o registraci vnitrostátním postupem, jestliže přípravek se shodným kvalitativním a kvantitativním složením léčivé látky a se shodnou lékovou formou, ale s jinými cílovými druhy, je již registrován v jiném členském státě?

Podle NTA svazek 6, kapitola 2, bod 3.2, je možno podat žádost o registraci vnitrostátním postupem. Avšak na základě sdělení Komise se doporučuje žadatelům, aby zvolili pro registraci postup vzájemného uznávání členskými státy ES.

5. Referenční přípravek musí být registrován nejméně 8 let před podáním generické žádosti, která se odkazuje na tento přípravek. Generický přípravek nemůže být uveden na trh dříve než uplyne 10 let od první registrace referenčního přípravku. Je lhůta ochrany údajů založena na datu registrace “lokálního” referenčního přípravku v každém členském státě? Nebo je stejná pro všechny členské státy a vychází z data registrace v jednom státě?

Je nezbytné, aby byl referenční přípravek uváděn na trh v jednom členském státě ES po dobu nejméně10 let. Před 30. 10. 2005 bylo rovněž požadováno, aby byl referenční přípravek uváděn na trh v členském státě, kde byla podána žádost o registraci generického přípravku. Avšak neexistoval požadavek týkající se doby uvádění na trh v tomto členském státě. Nové požadavky se vztahují pouze na referenční přípravky o jejichž registraci bylo požádáno po 30. 10. 2005.

6. Má žadatel možnost volby mezi referenčním přípravkem existujícím v členském státě, kde je podána žádost o registraci generického přípravku a evropským referenčním přípravkem?

Žadatel může použít evropský referenční přípravek pouze v případě, že neexistuje referenční přípravek ve státě, kde je podána žádost o registraci generického přípravku.

7. Může SPC generického přípravku obsahovat více aktuálních upozornění a nebo kontraindikací v porovnání s referenčním přípravkem?

SPC generického přípravku by měl být v souladu s SPC referenčního přípravku nehledě na farmaceutické údaje jako je doba použitelnosti, zvláštní podmínky pro uchovávání apod. Pokud existuje důvod pro další kontraindikace, měly by být uvedeny rovněž i u referenčního přípravku.

8. Veterinární léčivý přípravek A je registrovaný pro jeden cílový druh. Po několika letech je přípravek B, identický s přípravkem A, se stejným držitelem registrace, registrován pro jiný cílový druh. Přípravek B má jiné registrační číslo než přípravek A. Je možné, aby, s ohledem na pojetí globální registrace uvedené v NTA (svazek 6A, kapitola 1, oddíl 2.3) a v článku 5 směrnice 2001/82/ES, jiný žadatel podal žádost o registraci jednoho generického přípravku, který bude zahrnovat oba cílové druhy a bude učiněn odkaz na oba referenční přípravky (A a B)? Vztahuje se lhůta ochrany údajů pouze na přípravek A?

Ano, v popsaném případě je možné, aby existoval generický přípravek založený na dvou referenčních přípravcích. Ano, pro účely ochrany údajů jsou přípravky A a B považovány za shodné a lhůta ochrany údajů začíná od data registrace přípravku A.

9. Společnost je držitelem registrace generického přípravku, který je registrován pro jeden cílový druh zvířat. Záměrem této společnosti je přidání dalšího cílového druhu, ale registrace referenčního přípravku tento cílový druh nezahrnuje ani v jednom členském státě.Může držitel registrace získat nový cílový druh prostřednictvím rozšíření stávající generické registrace, pokud poskytne vlastní příslušné údaje?

Ano, držitel může požádat o další cílové druhy prostřednictvím rozšíření registrace, které podloží vlastními příslušnými údaji.

10. Žadatel (není držitelem registrace referenčního přípravku v žádném členském státě) má záměr zvolit přípravek X z členského státu 1 (zahrnující 4 cílové druhy) jako evropský referenční přípravek pro členský stát 2, kde není referenční přípravek registrován. Je to akceptovatelné? 

Ano, je to možné.

11. Žadatel má záměr podat žádost o registraci generického přípravku. Jaké jsou požadavky na začlenění podrobných a kritických souhrnů (zpráv expertů) do registrační dokumentace, jestliže žadatel nepředkládá údaje obsažené v částech III a IV, ale pouze studie bioekvivalence?

S žádostí o registraci generického přípravku je požadováno, aby byly předloženy všechny podrobné kritické souhrny – zprávy expertů (k chemické/farmaceutické/biologické části, k části týkající se bezpečnosti a reziduí a k preklinické a klinické části) v části IC registrační dokumentace.

Podrobné a kritické  souhrny (zprávy experta) jsou tedy požadovány i k částem III a IV registrační dokumentace, jak je specifikováno v části 6B pokynů pro žadatele – „Notice to Applicants“

Podrobné a kritické souhrny (zprávy expertů) v případě generických žádostí by měly být zaměřeny na: 

· důvody pro uplatnění principu zásadní podobnosti

· hodnocení studií bioekvivalence nebo zdůvodnění, proč nebyly studie provedeny s ohledem na pokyn týkající se studií bioekvivalence

· zdůvodnění všech informací uvedených v SPC, které nejsou známé nebo odvozené od vlastností referenčního léčivého přípravku. 

Dále by se měl expert zhodnotit údaje poskytnuté ve spojení s pomocnými látkami daného přípravku.
