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УТВЕРЖДЕНО

Приказ Министерства здравоохранения Украины
17.04.2007г.   № 190
ПОРЯДОК

проведения дополнительных испытаний лекарственных средств

при осуществлении экспертизы регистрационных материалов

1.
Общие положения

1.1. Этот Порядок нацелен на организацию исполнения абзаца 1 пункта 4 Порядка государственной регистрации (перерегистрации) лекарственных средств, утвержденного постановлением Кабинета Министров Украины от 26.05.2005 № 376, и пункта 3.11 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства (далее – Порядок экспертизы материалов), утвержденного приказом МЗ Украины от 26.08.2005 № 426, зарегистриро-ванного в Министерстве юстиции  Украины  19.09.2005 под № 1069/11349 (с изменениями), и разработанный с целью составления мотивированных выводов в отношении эффективности, безопасности и качества лекарственных средств при проведении экспертизы регистрационных материалов, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства.

1.2. Проведение экспертизы материалов в отношении дополнительных испытаний лекарственных средств возложено на Государственное предприятие «Государственный фармакологический центр» МЗ Украины (далее - Центр).

2. Определение терминов
Биовейвер – это процедура, по которой проводится государственная регистрация генерического лекарственного средства на основе биофармацевтической системы классификации и результатов сравнительных исследований in vitro с использованием теста «Растворение».

Биофармацевтическая система классификации (БСК) – это научная система классификации действующих веществ на основе их растворимости в водных растворах и степени проникания.
Взаимозаменяемое лекарственное средство – это лекарственное средство, которое терапевтически эквивалентно референтному препарату, и может заменять референтный препарат в клинической практике.

Требования к эквивалентности - требования исследований in vivo и/или in vitro для государственной регистрации генерического лекарственного средства и выдачи регистрационного свидельства.

Генерическое лекарственное средство (генерик, многоисточниковый, по сути аналогичный препарат) – фармацевтически эквивалентное или фармацевтически альтернативное лекарственное средство, которое может быть терапевтически эквивалентным или не эквивалентным. Генерические лекарственные средства, которые терапевтически эквивалентны, являются взаимозаменяемыми.

Инновационное лекарственное средство – лекарственное средство, которое было впервые зарегистрировано на основе полной документации в отношении его качества, безопасности и эффективности (полного регистрационного досье) и с которым сравнивается по сути аналогичный лекарственный препарат для прохождения сокращенной процедуры регистрации.

Исследование эквивалентности – исследование, которое определяет эквивалентность между генерическим и референтным препаратами при использовании исследований in vivo и/или in vitro.

Исследование эквивалентности in vitro – это комплексные исследования, которые базируются на классификации действующего вещества согласно БСК и растворении препарата, а также включают сравнение профилей растворения генерического и референтного препаратов в трех средах со значениями рН 1,2, рН 4,5 и рН 6,8.

3. Критерии, касающиеся проведения дополнительных испытаний
лекарственных средств

3.1.
Дополнительные испытания в отношении фармацевтической разработки при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства проводятся в случаях, если по результатам экспертизы регистрационных материалов было установлено, что:

- отсутствуют или недостаточно данных, которые должны быть представлены в соответствии с требованиями, предусмотренными частью II приложения 4 до Порядка экспертизы материалов «Химические, фармацевтические и биологические испытания лекарственных препаратов», для подтверждения того, что разработанная лекарственная форма и предложенный состав соответствуют цели, указанной в заявлении на проведение экспертизы материалов касательно государственной регистрации лекарственного средства;

- отсутствуют или недостаточно данных, которые должны быть представлены в соответствии с требованиями, предусмотренными частью II приложения 4 до Порядка экспертизы материалов «Химические, фармацевтические и биологические испытания лекарственных препаратов», касательно физико-химических характеристик действующего вещества, которые влияют на биодоступность;

- отсутствуют или недостаточно данных в отношении исследований для подтверждения эквивалентности генерического лекарственного средства референтному препарату на этапе фармацевтической разработки, которые предусмотрены Требованиями к проведению исследований с целью подтверждения эквивалентности генерических лекарственных средств в приложении данного Порядка.
       3.2.
Дополнительные испытания, касающиеся подтверждения качества лекарственных средств, при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства, осуществляются в случае, если по результатам экспертизы регистрационных материалов было установлено, что:

-   в материалах регистрационного досье отсутствуют или недостаточно данных, которые должны быть представлены в соответствии с требованиями, предусмотренными частью II приложения 4 до Порядка экспертизы материалов «Химические, фармацевтические и биологические испытания лекарственных препаратов», для составления мотивированных выводов в отношении  качества препарата;

- по результатам инспекционной проверки, проведенной в соответствии с Порядком проведения клинических испытаний лекарственных средств и экспертизы материалов клинических испытаний, утвержденного приказом МЗ Украины от 13.02.2006 № 66, зарегистрированным в Министерстве юстиции Украины 10.03.2006 под № 252/12126, установлено, что не были соблюдены условия хранения исследуемого лекарственного средства при проведении клинических испытаний или несоответствие  номеров серий образцов исследуемого лекарственного средства при проведении клинических испытаний.
3.3.
Дополнительные испытания относительно подтверждения воспроизводимости методов контроля при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства, проводятся в случаях, если:

- по результатам экспертизы регистрационных материалов было установлено, что методика испытания отсутствует или не отвечает методикам, приведенным в Государственной фармакопее Украины, утвержденной приказом МЗ Украины от 12.03.2001 № 95 (далее – ГФУ), Европейской фармакопеи или других национальных фармакопей ведущих стран;
- по результатам экспертизы регистрационных материалов было установлено, что данные по валидации аналитических методик, которые подтверждают пригодность методики для решения поставленных задач, представлены не в соответствии с требованиями ГФУ (статья «Валидация аналитических методик и испытаний»);
- заявителем введен дополнительный показатель качества в спецификацию готового лекарственного средства и методика его испытания, если испытание осуществляется именно по этим показателям;

- заявителем введена альтернативная методика или проведена замена уже одобренной методики испытания;

- заявителем введено изменение в уже одобренную методику испытания.

3.4.
Дополнительные испытания относительно доклинических исследований при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства, проводятся в случае, если по результатам экспертизы регистрационных материалов было установлено, что:

-  необоснованно отсутствуют данные, представленные в соответствии с требованиями, предусмотренными частью III приложения 4 до Порядка экспертизы материалов «Фармакологическая и токсикологическая документация», касающиеся фармакологических, фармакокинетических и токсикологических исследований;

- недостаточно данных, представленных в соответствии с требованиями, предусмотренными частью III приложения 4 до Порядка экспертизы материалов «Фармакологическая и токсикологическая документация», относительно фармакологических, фармакокинетических и токсикологических исследований лекарственного средства.
3.5.
Дополнительные испытания относительно эффективности и/или безопасности при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства, проводятся в случае, если по результатам экспертизы отчетов проведенного клинического испытания, предоставленных заявителем, установлено, что:

- клинические данные, подача которых предусмотрена частью IV приложения 4 до Порядка экспертизы материалов «Клиническая документация», представлены не в полном объеме и/или недостаточно обосновывают отдельные показания для применения или противопоказания, схемы назначения;

- имеются негативные данные, касающиеся эффективности или безопасности лекарственного средства, представленные в соответствии с требованиями, предусмотренными частью IV приложения 4 до Порядка экспертизы материалов «Клиническая документация», и эти данные требуют дополнительных исследований;

- проведенные клинические испытания неадекватны для подтверждения эффективности и безопасности лекарственного средства;
- данные вызывают сомнения касательно достоверности результатов проведенных клинических исследований.


3.6. Дополнительные испытания для комбинированных лекарственных средств, содержащих в своем составе известные действующие вещества, которые раньше не применялись в данном сочетании с терапевтической целью, проводятся в случае, если не в полном объеме представлены токсикологические, фармакологические или клинические исследования, которые должны подаваться в соответствии с требованиями, предусмотренными частью III приложения 4 до Порядка экспертизы материалов «Фармакологическая и токсикологическая документация».

    
Это не касается случаев, когда комбинированные лекарственные средства содержат известные действующие вещества, которые раньше использовались в медицинской практике как отдельные препараты в той же лекарственной форме, дозах и соответствующем соотношении для достижения той же терапевтической цели. При этом заявитель должен предоставить результаты исследований, удостоверяющие как на стадии производства, так и на протяжении срока хранения комбинированного лекарственного средства отсутствие между ингредиентами какого-либо взаимодействия, которое может повлиять на эффективность и безопасность препарата.
3.7.
Дополнительные испытания относительно биодоступности и биоэквивалентности генерических лекарственных средств при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства, проводятся в случае, если:
- данные представлены не в полном объеме для подтверждения биоэквивалентности препарата в соответствии с Требованиями к проведению исследований с целью подтверждения эквивалентности генерических лекарственных средств, изложенными в приложении этого Порядка;

- данные неадекватны для подтверждения биоэквивалентности генерического лекарственного средства в соответствии с Требованиями к проведению исследований с целью подтверждения эквивалентности генерических лекарственных средств, изложенными в приложении этого Порядка;

- существует риск того, что возможные отличия в биодоступности могут привести к терапевтической неэквивалентности.

4. Проведение дополнительных испытаний лекарственных средств

4.1. Дополнительные испытания в отношении фармацевтической разработки, подтверждения качества и воспроизводимости методов контроля при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства, проводятся в Лаборатории фармацевтичес-кого анализа Центра, а в случае невозможности проведения определенных исследований - в уполномоченных лабораториях в соответствии с областью аккредитации на основании договора, заключенного с Центром, и по его направлению.

4.2. Дополнительные испытания в отношении доклинических исследований лекарственных средств при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства, проводятся в учреждениях, определенных МЗ Украины в установленном порядке как таковые, которые могут проводить доклинические испытания лекарственного средства.

4.3. Дополнительные испытания в отношении эффективности и/или безопасности лекарственных средств при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства, проводятся в специализированных лечебно-профилактических учреждениях, определенных МЗ Украины в установленном порядке как таковые, которые могут проводить клинические испытания лекарственного средства.

4.4. Дополнительные испытания в отношении биодоступности и биоэквивалентности генерических лекарственных средств при проведении экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства проводятся в специализированных лечебно-профилактических учреждениях, определенных МЗ Украины в установленном порядке как таковые, которые могут проводить клинические испытания, и лабораториях фармакокинетики Центра, а в случае невозможности проведения определенных исследований - в других уполномоченных лабораториях по направлению Центра.

4.5. Дополнительные испытания осуществляются на договорных началах между заявителем и учреждением (лабораторией, лечебно-профилактическим учреждением и т.п.), которое проводит соответствующие дополнительные испытания.

4.6. Дополнительные испытания относительно фармацевтической разработки лекарственного средства проводятся в соответствии с требованиями, указанными в части II приложения 4 до Порядка проведения экспертизы материалов «Химические, фармацевтические и биологические испытания лекарственных препаратов».
4.7. Дополнительные испытания относительно подтверждения качества лекарственного средства и воспроизводимости методов контроля проводятся в соответствии со спецификацией и методами контроля, предоставленными в регистрационных материалах. В случае невозможности применения методики, предоставленной в регистрационных материалах, может быть задействована методика, пригодность которой для решения поставленных задач доказана экспериментальными данными по валидации. Если будет доказана невозможность проведения контроля по отдельным показателям качества по таким причинам, как: отсутствие материально-технической базы уполномоченной лаборатории (отсутствие оборудования, приборов, стандартных образцов и т.п.), лекарственное средство является препаратом ограниченного применения (препараты-сироты) или имеет большую себестоимость - то данные относительно показателя качества могут приниматься в соответствии с сертификатом качества производителя.

4.8. Дополнительные испытания относительно доклинических исследований проводятся в соответствии с требованиями приказа МЗ «О утверждении Порядка проведения доклинического изучения лекарственных средств, Порядка определения учреждений, которые проводят доклиническое изучение лекарственных средств» Украины от 1.11.2001 № 441, зарегистрированного в Министерстве юстиции  Украины  20.11.2001  под  № 972/6163.
4.9. Дополнительные испытания относительно эффективности и/или безопасности лекарственных средств, и/или подтверждения данных по биодоступности и биоэквивалентности генерических лекарственных средств проводятся в соответствии с Порядком проведения клинических испытаний лекарственных средств и экспертизы материалов клинических испытаний, утвержденным приказом МЗ Украины от 13.02.2006 № 66, зарегистрированного в Министерстве юстиции Украины 20.11.2001 под № 972/6163, в порядке, предусмотренном для текущих испытаний.

4.10. Отчеты относительно проведенных дополнительных испытаний заявитель предоставляет в Центр для проведения дополнительной экспертизы.

Директор ГП «Государственный

фармакологический центр»

МЗ Украины







  В.Т. Чумак

Приложение к
Порядку проведения дополнительных испытаний лекарственных средств при проведении экспертизы регистрационных материалов

Требования

к проведению исследований с целью подтверждения
эквивалентности генерических лекарственных средств

Требования к проведению исследований для подтверждения эквивалентности генерических лекарственных средств разработаны в соответствии с приложением 7 рекомендаций ВОЗ, изложенных в Техническом отчете ВОЗ, серия 937 (WHO Technical Report Series 937, Annex 7 Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to establish interchagebility).
Генерические лекарственные средства, которые заявлены как терапевтически эквивалентные и являются взаимозаменяемыми, должны отвечать таким же стандартам качества, как и референтный препарат. При доказательстве эквивалентности генерического препарата должны быть проведены сравнительные исследования в соответствии с требованиями, принятыми в Украине, как фармакокинетические, фармакодинамические или клинические исследования. В случаях, приведенных в этом приложении, для подтверждения эквивалентности генерического лекарственного средства может быть достаточным сравнение профиля растворения in vitro генерического препарата с профилем растворения референтного препарата. В данном приложении представлены группы лекарственных средств, которые не требуют проведения исследования эквивалентности, и их взаимозаменяемость надлежащим образом гарантируется путем соблюдения требований к производству и стандартов качества, установленных действующим законодательством.
Для доказательства эквивалентности генерических лекарственных средств могут быть использованы альтернативные методы и подходы в случае, если заявитель предоставит надлежащее научное обоснование.
В случае отсутствия убедительных данных в отношении терапевтической эквивалентности и/или биоэквивалентности Центр проводит дополнительные испытания, руководствуясь требованиями настоящего приказа.

1. Доказательство эквивалентности для регистрации

Генерические препараты считаются взаимозаменяемыми с референтным препаратом, если доказано непосредственно или опосредованно, что они являются терапевтически эквивалентными референтному препарату.

Для оценки эквивалентности применяются такие методы:

1) сравнительные фармакокинетические исследования в соответствии с требованиями, принятыми в Украине, во время которых измеряется концентрация действующего вещества и/или его метаболита (-ов) в доступной биологической жидкости, а именно: крови, плазме, сыворотке или моче для получения фармакокинетических показателей типа АUC и Смакс, отображающих системное действие;

2) сравнительные фармакодинамические исследования при участии человека;

3) сравнительные клинические исследования;

4) сравнительные исследования  in vitro.

Пригодность каждого из этих четырех методов для доказательства эквивалентности определяется на основании комплексной экспертизы факторов, включающих характеристики действующего вещества и формы лекарственного средства.

При выборе методов доказательства эквивалентности применяют такие подходы:

- если возможно получить измеряемые концентрации действующего вещества в имеющейся биологической жидкости, такой как плазма, проводятся сравнительные фармакокинетические исследование in vivo на людях, по возможности и желанию заявителя; для лекарственных средств для орального применения с немедленным высвобождением может применяться тестирование in vitro по процедуре биовейвер в соответствии с БСК;

- если невозможно получить измеряемые концентрации действующего вещества в соответствующей биологической жидкости, проводятся сравнительные фармакодинамические исследования на людях;

- если невозможно определить фармакокинетический профиль, найти приемлемые фармакодинамические конечные точки, по желанию заявителя могут применяться сравнительные клинические исследования.

Критерии, в соответствии с которыми определяется необходимость проведения исследований эквивалентности, приведены в разделах 2 и 3.

2. Отсутствие необходимости проведения исследования эквивалентности

Генерические лекарственные средства, представленные в этом разделе, считаются эквивалентными при соблюдении указанных условий и не требуют дополнительных исследований при условии соблюдения требований к производству и стандартов качества, установленных действующим законодательством Украины и международными нормами:
а) лекарственные средства, применяемые парентерально (например, внутривенно, подкожно или внутримышечно) в виде водных растворов, содержащих такое же действующее вещество и в той же молярной концентрации, что и референтный препарат, и с такими же или схожими вспомогательными веществами в сравнимых с референтным препаратом концентрациях. Некоторые вспомогательные вещества (например, буферные растворы, консерванты и антиоксиданты) могут отличаться при условии доказательства любым способом, что в данных концентрациях они не влияют на безопасность и/или эффективность лекарственного средства;

б) лекарственные средства, которые фармацевтически эквивалентны и являются растворами для орального применения (например, сиропы, эликсиры и настойки), содержащими действующее вещество в той же молярной концентрации, что и референтный препарат, и, в основном, такие же вспомогательные вещества в сравнимых концентрациях. При экспертизе обращается внимание на концентрации и свойства вспомогательных веществ, о которых известно, что они влияют на прохождение по желудочно-кишечному тракту (ЖКТ), проникание в ЖКТ и таким образом абсорбцию или стабильность действующего вещества в ЖКТ;
в) лекарственные средства, которые фармацевтически эквивалентны и находятся в форме порошков для приготовления растворов, и если раствор отвечает вышеизложенным требованиям «а» или «б»;

г) лекарственные средства, которые фармацевтически эквивалентны и являются газами;

д) лекарственные средства, которые фармацевтически эквивалентны и являются ушными или глазными лекарственными средствами, изготовленными в виде водных растворов, содержащих такое же действующее вещество (-а) в такой же молярной концентрации (-ях) и, в сущности, такие же вспомогательные вещества в сравнимых концентрациях, что и референтный препарат. Некоторые вспомогательные вещества (например, консерванты, буферы, вещества, корректирующие плотность, или загустители) могут отличаться при условии доказательства, что при их использовании не предполагается влияние на безопасность и/или эффективность лекарственного средства;

е) лекарственные средства, которые фармацевтически эквивалентны и являются препаратами местного действия, приготовленными в виде водных растворов, содержащих такое же действующее вещество (-а) в такой же молярной концентрации (-ях) и, в сущности, такие же вспомогательные вещества в сравнимых концентрациях, что и референтный препарат;
ж) лекарственные средства, которые фармацевтически эквивалентны и являются водными растворами в форме ингаляционно-распыляемых небулайзером препаратов, или назальные спреи, применяемые с помощью практически одинаковых устройств и содержащие такое же действующее вещество (-а) в такой же молярной концентрации (-ях) и, в сущности, такие же вспомогательные вещества в сравнимых концентрациях, что и референтный препарат. Лекарственное средство может содержать другие вспомогательные вещества при условии доказательства любым способом, что при их использовании не предполагается влияние на безопасность и/или эффективность лекарственного средства.
Для случаев «б», «в», «д», «е» и «ж» заявитель должен доказать, что вспомогательные вещества в фармацевтически эквивалентном препарате есть, в сущности, такими же и в сравнимых концентрациях, что и в референтном препарате или, по возможности (например, в случаях «д» и «ж»), если при их использовании не предполагается влияние на безопасность и/или эффективность препарата. В случае, когда заявитель не может предоставить такую информацию и не имеет доступа к соответствующим данным, он должен провести соответствующие исследования для доказательства отсутствия влияния разных вспомогательных веществ или вспомогательных устройств на безопасность и/или эффективность лекарственного средства.

3. Необходимость подтверждения эквивалентности in vivo и in vitro
Для генерических лекарственных средств необходимо предоставлять документацию, которая доказывает их эквивалентность референтному препарату, за исключением случаев, приведенных в разделе 2.


3.1 Исследования in vitro

Для подтверждения эквивалентности лекарственных средств в твердых дозированных формах системного действия для орального применения могут быть проведены исследования in vitro. Принятие решения относительно регистрации генерического лекарственного средства без проведения исследований биоэквивалентности in vivo на основании исследований in vitro, согласно мировой практики, имеет название прохождения по процедуре «биовейвер».

Процедура биовейвер базируется на БСК, которая позволяет разделить все действующие вещества на четыре класса в соответствии с их растворимостью в водных растворах и степенью проникания. Когда вышеприведенные показатели комбинируют с растворением лекарственного средства, то система учитывает три главные фактора: растворение препарата, биофармацевтическую растворимость и степень проникания действующего вещества.

Все действующие вещества делятся на четыре класса в соответствии с классификацией БСК:

  - класс 1: вещества с высокой растворимостью и высокой степенью проникания;

  - класс 2: вещества с низкой растворимостью и высокой степенью проникания;

  - класс 3: вещества с высокой растворимостью и низкой степенью проникания;

  - класс 4: вещества с низкой растворимостью и низкой степенью проникания.

На основании данных относительно растворимости и степени проникания действующего вещества, а также характеристик растворения лекарственного средства подход БСК предоставляет возможность отказаться от проведения исследования биоэквивалентности in vivo для быстрорастворимых лекарственных средств. Лекарственные средства для орального применения, для доказательства эквивалентности которых нельзя ограничиваться только данными исследований in vitro,  приведены в разделе 3.2.

Вещества с высокой биофармацевтической растворимостью - это вещества, высшая  одноразовая доза  (рекомендованная  ВОЗ)  которых растворяется в 250 мл или в меньшем объеме каждого из трех буферных растворов со значениями рН 1,2-6,8. Все остальные вещества считаются имеющими низкую растворимость.

Зависимость профиля растворимости действующих веществ от значения рН нужно определять при температуре (37±1)оС в водных растворах, проводя не менее трех определений при каждом значении рН.

Вещества с высокой степенью проникания - это вещества, имеющие степень абсорбции более 85% при изучении путем определения массобаланса или сравнения с внутривенной дозой референтного препарата. Все другие вещества считаются такими, которые имеют низкую степень проникания.

Приемлемым при определении степени проникания действующих веществ могло бы стать исследование кишечной перфузии у людей in vivo. При применении данного метода необходимо показать пригодность методологии, включая определение степени проникания относительно референтного действующего вещества, отметить, какие фракции дозы абсорбировались на уровне не менее 85%, а также результаты негативного контроля.

Кроме того, степень проникания действующего вещества можно определять по таким альтернативным методикам:

-   in vivo или in situ кишечная перфузия с использованием моделей животных;

- in vitro проникание через монослой культуры эпителиальных клеток (например, Сасо-2) при использовании в качестве стандартного образца вещества с известной степенью проникания.

Внедрение испытаний in vitro как альтернативы исследования биоэквивалентности in vivo для генерических лекарственных средств в твердых дозированных формах с немедленным высвобождением нужно использовать только для тех препаратов, которые имеют очень быстрое или быстрое растворение и действующие вещества которых относятся к классам 1, 2, 3 в соответствии с БСК. При доказательстве эквивалентности генерического  лекарственного средства референтному препарату  данные  испытаний  in vitro по тесту Растворение должны показать подобие профилей растворения этих препаратов.

Лекарственное средство считают очень быстрорастворимым, если не менее 85% от указанного в маркировке количества действующего вещества переходит в раствор через 15 минут при использовании прибора с лопастью                      (50 (75) об/мин) или с корзинкой (100 об/мин) в каждой из исследуемых сред объемом 900 мл или менее:

- рН 1,2 раствор кислоты хлористоводородной;

- рН 4,5 ацетатный буферный раствор;

- рН 6,8 фосфатный буферный раствор.

Лекарственное средство считают быстрорастворимым, если не менее 85% от указанного в маркировке количества действующего вещества переходит в раствор через 30 минут при использовании прибора с лопастью (50 (75) об/мин) или с корзинкой (100 об/мин) в каждой из исследуемых сред объемом 900 мл или менее:

- рН 1,2 раствор кислоты хлористоводородной;

- рН 4,5 ацетатный буферный раствор;

- рН 6,8 фосфатный буферный раствор.

При принятии решения в отношении рекомендации к регистрации генерического  лекарственного  средства по процедуре  биовейвер  необходимо

рассмотреть:

а)   растворимость и степень проникания действующего вещества;

б) профили растворения генерического и референтного препаратов в средах растворения со значениями рН 1,2, 4,5 и 6,8;

в) информацию относительно вспомогательных веществ, входящих в состав лекарственного средства;

г) возможные риски принятия ошибочного решения в отношении биовейвера с учетом случаев, когда для доказательства биоэквивалентности необходимы исследования in vivo.

Во всех случаях необходимо доказать, что вспомогательные вещества, входящие в состав генерического лекарственного средства, хорошо изучены для препаратов, которые содержат данное действующее вещество, и что вспомогательные вещества не приведут к отличиям между генерическим и референтным препаратами с точки зрения абсорбции (т.е. не повлияют на желудочно-кишечную моторику или взаимодействие с процессами переноса), или не приведут к взаимодействиям, изменяющим фармакокинетику действующего вещества.

Необходимо обосновать то, что каждое вспомогательное вещество, входящее в состав генерического препарата, хорошо изучено и не влияет на моторику ЖКТ или другие процессы, обуславливающие абсорбцию, путем предоставления такой информации:

- вспомогательные вещества, входящие в состав референтного препарата или ряда других препаратов с таким же действующим веществом, такие же, как и вспомогательные вещества в генерическом, и эти препараты зарегистрированы в ведущих странах мира;

- каждое вспомогательное вещество находится в генерическом препарате в таком же количестве, что и в референтном, или в таком количестве, которое обычно применяется для данного вида дозированной формы.

Чем ближе состав генерического препарата к составу референтного относительно вспомогательных веществ, тем ниже будет риск неправильного решения в отношении эквивалентности при применении процедуры биовейвер, базирующейся на БСК.

Рекомендации к государственной регистрации генерического препарата с использованием сравнительных исследований растворения in vitro должна базироваться на получении профилей растворения. Когда сравнивают генерический и референтный препараты, профили растворения можно изучать, применяя как один из подходов модельно-независимый метод с вычислением фактора подобия (f2).

Данные для профилей растворения двух препаратов (генерического и референтного или препаратов с двумя дозировками от одного производителя) нужно получать в одинаковых условиях тестирования при применении прибора, который отвечает требованиям Европейской Фармакопеи или ГФУ, и используя или метод с лопастью (50 (75) об/мин), или с корзинкой (100 об/мин) при значениях рН среды 1,2, 4,5 и 6,8 (буферные растворы могут быть или фармакопейными или другими с таким же значением рН и буферной емкости, при достаточном аргументировании) и температуре (37±0,5)оС.

Образцы необходимо отбирать через определенные интервалы времени, чтобы можно было определить профиль растворения лекарственного препарата полностью, например, через 10, 15, 20, 30, 45 и 60 мин. Необходимо изучать не менее 12 отдельных значений в каждой временной точке контроля для каждого из препаратов (генерического и референтного).

Для расчета фактора подобия (f2) нужно использовать данные, которые имеют стандартное отклонение среднего значения менее 20% в первой временной точке контроля и менее 10% в последующих точках при условии, что после перехода в раствор 85% референтного препарата нужно учитывать только одну точку. Для вычисления f2 необходимо использовать результаты измерений не менее, чем в трех точках контроля (не учитывая нулевой). Значение фактора подобия (f2) 50 и более (50-100) свидетельствует о подобии или эквивалентности двух кривых, а, соответственно - об эквивалентности in vitro двух препаратов. Фактор подобия (f2) рассчитывают по формуле:

f2 = 50 * log {[ 1 + (1/n)Σt=1 n ( R(t) –T(t) )2 ] – 0,5 *· 100 } ,

где: 


n - количество точек контроля;

R(t) – среднее значение количества действующего вещества референтного препарата, перешедшего в раствор в каждой указанной точке отбора, %;

T(t) – среднее значение количества действующего вещества исследуемого (генерического) препарата, перешедшего в раствор в каждой указанной точке отбора, %.

Если референтный и генерический препараты очень быстрорастворимы, т.е. не менее 85% действующего вещества растворяется в течение 15 минут или менее во всех трех средах, профили растворения сравнивать не нужно.

Можно использовать и другие пригодные статистические методы для сравнения профилей растворения при условии, что для определения пригодности применяются одни и те же критерии (профили растворения не  должны отличаться более чем на 10%).

Решение в отношении рекомендации к регистрации генерического лекарственного средства в твердой дозированной форме для орального применения по процедуре биовейвер на основании исследований in vitro может быть принято в таких случаях:

1. Генерический препарат, в состав которого входит действующее вещество, имеющее высокую растворимость и высокую степень проникания (класс 1 БСК), может быть рекомендован к регистрации по результатам исследований  in vitro при условии, что:

- препарат относится к быстрорастворимым и профиль его растворения  подобен профилю растворения референтного препарата в буферных растворах  со значениями  рН  1,2,  4,5 и  6,8  при  использовании  метода  с лопастью  (50 (75) об/мин) или с корзинкой (100 об/мин), т.е. имеет f2 ≥ 50 (или отвечает эквивалентным статистическим критериям);

- препарат относится к очень быстрорастворимым, как и референтный препарат.
Данные препараты считаются эквивалентными, и их профили растворения сравнивать не нужно.

2. Генерический препарат, в состав которого входит действующее вещество, имеющее высокую растворимость и низкую степень проникания (класс 3 БСК), может быть рекомендован к регистрации по процедуре биовейвер при условии, что он имеет такой же или схожий количественный и качественный состав, что и референтный препарат, отвечает требованиям относительно подобия профилей растворения, и соотношения риск-преимущества дополнительно подтверждены с точки зрения степени, места и механизма абсорбции.

В общем, риски, связанные с несоответствующим решением в отношении эквивалентности препаратов, необходимо оценивать критичнее, когда степень абсорбции низкая (особенно, если fабс ( 50%), когда места абсорбции ограничены расположенными близко участками в ЖКТ и/или когда механизм абсорбции относится к принудительным/конкурентным. В любом из указанных случаев необходимо тщательно изучить все вспомогательные вещества генерического препарата с точки зрения качественного и количественного состава - чем больше отклонение от состава референтного препарата, тем выше риск неправильного решения по процедуре биовейвер.

Если окажется, что риск неправильного решения по процедуре биовейвер и связанные с ним риски для здоровья населения и отдельных пациентов приемлемы, генерический препарат допускается к регистрации по процедуре биовейвер при условии, что генерическое лекарственное средство и референтный препарат принадлежат к очень быстрорастворимым, т.е. когда не менее 85% от указанного в маркировке количества действующего вещества переходит в раствор через 15 минут.

3. Генерическое лекарственное средство, в состав которого входит действующее вещество, имеющее высокую растворимость при значении рН 6,8, но не при рН 1,2 или рН 4,5, с высокой степенью проникания (некоторые соединения со слабокислыми свойствами, принадлежащие к классу 2 БСК), может быть рекомендовано к регистрации по процедуре биовейвер при условии, что оно имеет такой же или схожий количественный и качественный состав, что и референтный, и сам генерический препарат:

- быстрорастворимый (85% действующего вещества переходит в раствор в течение 30 минут и менее) в буферном растворе со значением рН 6,8;

- имеет такие же профили растворения, рассчитанные с помощью фактора подобия (f2) или эквивалентной статистической оценки, что и референтный препарат при трех значениях рН  1,2, 4,5 и 6,8.

Для генерических лекарственных средств, в состав которых входят действующие вещества класса 2 БСК с соотношением доза:растворимость     250 мл или менее при значении рН 6,8, необходимо дополнительно критически оценивать вспомогательные вещества относительно их качественного и количественного состава. Кроме того, в случае, когда Смакс критическое в отношении терапевтической эффективности действующего вещества, то риск неправильного решения по процедуре биовейвер и связанные с ним риски для 
здоровья населения и отдельных пациентов недопустимы.
3.2. Исследования in vivo

Для препаратов, не представленных в разделах 2 и 3.1, в лекарственных формах, предусматривающих растворение в организме при их применении, доказывается эквивалентность in vivo путем исследования фармакокинетической биоэквивалентности, сравнительного исследования фармакодинамики или путем сравнительных клинических испытаний. Доказательство эквивалентности in vivo требуется в случае, если существует риск того, что возможные отличия в биодоступности могут привести к терапевтической неэквивалентности препарата, например:

а) оральные препараты системного действия с немедленным высвобождением, когда к ним применяются один или несколько следующих критериев:

-     критическое применение лекарственного средства;

-   узкое терапевтическое окно (границы эффективности/безопасности), крутая кривая доза-отзыв;

- документально подтверждены проблемы в отношении биодоступности или бионеэквивалентности, связанные с действующим веществом или его лекарственными формами (не имеющими отношения к растворению);

-  данные относительно того, что на биоэквивалентность может влиять полиморфизм действующего вещества, вспомогательные вещества и/или технологические процессы, используемые в производстве;

б) неоральные и непарентеральные препараты системного действия (такие как трансдермальные пластыри, суппозитории, никотиновые жевательные резинки, гель тестостерона и трансдермальные контрацептивы);

в) препараты с модифицированным высвобождением системного действия (В некоторых случаях заключение Центра о регистрации может базироваться на информации по корреляции in vivo-in vitro и данных  in vitro в отношении препаратов с модифицированным высвобождением при условии, что это не есть первичная государственная регистрация лекарственной формы с модифицированным высвобождением); 

г) препараты с фиксированной комбинацией системного действия, в которых, как минимум, для одного действующего вещества требуется проведение исследования in vivo.

д) препараты не в виде растворов, несистемного действия (например, для орального, назального, офтальмологического, дерматологического, ректального или вагинального применения) и без системной абсорбции. В этих случаях эквивалентность доказывают путем проведения, например, сравнительных клинических или фармакодинамических, дерматофармакокинетических исследований и/или исследований in vitro.

Проведение исследований биоэквивалентности in vivo осуществляется в порядке, определенном для проведения клинических испытаний.
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