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Visparigi noradijumi un ieteikumi
registracijas apliecibu ipasniekiem

Volume 2B Notice to Applicants Medicinal products for human use:
- Prasibas par registracijas dokumentacijas moduju saturu
- T.sk. prasibas par klinisko pétijumu apkopojumu 5.2. moduli

Aktuali ekspertu parskati (kliniskais, nekliniskais), ari generiskam un plasi lietotam zalem

Atbilstosa informacija registracijai pieteikto genérisko zalu apraksta (ZA):
- Pietiekams pamatojums - dati kliniskaja parskata; atsauces ZA nav pietiekams pamatojums
- Drosuma informacija saskanota ar PRAC ieteikumiem péc PSUSA procediram

Atsauces pievienotajai informacijai _ jabut _ iztirzatai kliniskaja/nekliniskaja parskata.
Literaturas atsauces = publikacijas pilna apjoma (nevis publikaciju kopsavilkumi

Bibliografiskiem_iespiegumiem 1.5.1. moduli: pamatojums_un pieradijumu kopsavilkums, kas
apliecina plasu lietosanu, pienemamu drosumu un efektivitati:

1) Laiks, cik ilgi viela ir lietota

2) Vielas lietosanas kvantitativie aspekti

3) Zinatniska ieinteresétiba vielas lietoSana (atspogulota publicéta zinatniskaja literattra)
4) Zinatnisko novértéjumu saskaniba


https://health.ec.europa.eu/system/files/2016-11/ctd_05-2008_en_0.pdf

Bioekvivalences pétijumi = apliecinajums genérisko
zalu lidzvertigai efektivitatei un drosumam (I)

- Butiska registracijas dosje sastavdala

- Kritiskie aspekti - atbilstiba pasreizéjam GCP prasibam - ICH E6 R(2) un BE pétijumu
vadlinijai CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1/Corr** (+produktiem specifiskas vadlinijas)

 Detalizetas prasibas petamajam zalem BE petijumos, EMA GCP inspektoru darba grupa:
- Ka jabut veiktai peétamo zalu pakosanai
- Ka tai jabut dokumenteétai
- Ka jabuat markétiem zalu iepakojumiem
- Ka jabut dokumentétai zalu lietoSanai pétamajam personam

Jautajumi&Atbildes: Laba kliniska prakse (anglu valoda)

« Svarigi - CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1/Corr** noradita prasiba - individuali
petijuma zalu iepakojumi


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice/qa-good-clinical-practice-gcp

Bioekvivalences pétijumi = apliecinajums genérisko
zalu lidzvertigai efektivitatei un drosumam (II)

In vitro skiSanas tests starp atsauces un genériskajam zalém:

« Vides: pH 1,2; 4,5; 6,8 + kvalitates kontroles vide

. Skidanas testa limits rutinas kontrolei tiek noteikts atbilstodi BE pétijuma
izmantotas sérijas skiSanas testa datiem (iznémumi japamato)

« Reflection paper on the dissolution specification for generic solid oral immediate
release products with systemic action (EMA/CHMP/CVMP/QWP/336031/2017)

- Ja >85% vielas izskist 15 min laika, ldziba uzskatama par pieraditu bez F2 faktora
aprékinasanas

- BE pétijums prevalég, ja lidziba in vitro skiSanas testos (visas videés) netiek pieradita



Atbrivojums no bioekvivalences péetijuma
papildu stiprumiem (I)

» Visparigie nosacijumi - CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1/Corr**
(12. lpp.):
- Identisks razosanas process
- Identisks kvalitativais sastavs
- Kvantitativi proporcionals sastavs dazadiem stiprumiem

- Atbilstosi in vitro skisanas testu dati

 Svarigi - atbilstoss apraksts ari 2.7. moduli:
» Par katru biowaiver kriteriju




Atbrivojums no bioekvivalences péetijuma
papildu stiprumiem (II)

-\

Lidziba ar in vitro skisanas testu japierada:
« starp BE péetijuma izmantoto seriju un visiem papildus stiprumiem
- pH 1,2; 4,5; 6,8

« Ja >85% vielas izskist 15 min laika lidziba uzskatama par pieraditu
bez F2 faktora aprékinasanas

 Atskiribu gadijuma japierada, ka tas ir saistitas ar aktivo vielu,
nevis formulaciju



Atbrivojums no bioekvivalences péetijuma
papildu stiprumiem: aktivas vielas ar linearu FK

- Pietiekama BE__pieradisana tikai vienam stiprumam (parasti
augstakajam)

 Iespejama ar mazaku stiprumu, ja tas ir pamatoti:
- Aktiva viela ir ar augstu skidibu
- Drosuma/panesamibas riski ar augstako stiprumu

- Iespejama ar lielaku stiprumu (vairakas augstaka stipruma
tabletes/deva lielaka par augstako terapeitisko devu, ja pamatoti)

- Analitiskas metodes jutigums



Atbrivojums no bioekvivalences péetijuma papildu
stiprumiem: aktivas vielas ar nelinearu FK

« AUC pieaugums lielaks neka proporcionals:
> BE pétijums ar lielako stiprumu (pielaujami atseviski izn€mumi)

« AUC pieaugums mazaks neka proporcionals:

» 2 BE petijumi ar lielako un mazako stiprumu (vai stiprumu, kas ieklaujas lineara
diapazona)

« Iznemums:
-Nelinearitates iemesils ir fiziologisks, bet ne saistits ar ierobezotu skidibu

-Testa un atsauces zales nesatur GI motilitati vai transporta proteinus
ietekmé&josas paligvielas

» Tad BE var pieradit tikai ar mazako stiprumu (vai stiprumu, kas ieklaujas lineara
diapazona)



Bracketing pieeja

« Ja BE janoverte vairak neka 2 stiprumiem (piem., deviacijas no proporcionala sastava):

> 2 BE petijumi ar galejiem stiprumiem (lielakais un mazakais stiprums vai stiprumi,
kas savstarpeéji visvairak atskiras sastava zina)

- Ja BE janoveéerteé gan tuksa dusa, gan sata stavokli un ar diviem stiprumiem (nelineara
FK vai deviacijas no proporcionala sastava):

> BE péetijumus tuksa dusa un sata stavokli var veikt ar vienu devu

> Parejiem stiprumiem var pieprasit atbrivojumu no BE pétijuma tuksa dusa vai sata
stavokli

- IepriekS€jas zinasanas
- FK dati no pétijumiem ar stiprumu, kurs parbaudits gan tuksa didsa, gan sata stavokl
> BE péetijuma apstaklu izvele parejiem stiprumiem (tuksa dusa vai sata stavokli):
- Visjutigakie apstakli atskiribu noteiksanai
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