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Zalu valsts

agentira Sa t u rs

1. Plasi lietotu zalu registracijas iesniegums
(Direktivas 2001/83/EK 10.a pants).

2. Bridging data prasibas plasi lietotu zalu
iesniegumiem:

a) pret ko veikt bridging (ar ko
salidzinat);

b) ka veidot bridging (salidzinasanu);

c) lidziga biopieejamiba (kritiski svariga,
mazak kritiska).



o Plasi lietotu zalu registracijas
4 iesniegumi (Direktivas 2001/83/EK
Py iy 10.a pants) (1/5).

» Pilns iesniegums (1., 2., 3., 4. un 5.modulis)

* 1., 2. un 3. modulis (sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK I pielikuma 1. dalas nosacijumiem)

* 4, un 5.moduli ieklauti detalizeti izstradati nekliniskie un
kliniskie raditaj1 un noradita zinatniska literatira, kas
raksturo zalu nekliniskas un kliniskas 1pasibas.
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Plasi lietotu zalu registracijas
iesniegumi (Direktivas 2001/83/EK

Zalu valsts

oo 10.a pants) (2/5)

Atbilstosi Direktivas I pielikuma 2.dala noraditajam, lai pieraditu zalu

plaSo lietoSanu, piemé&rojami $adi nosactjumi:

a) faktori, kas janem veéra, lai pieraditu zalu komponentu plaSo lietoSanu

medicina:

- laiks, cik ilg1 viela ir lietota (ne mazaks par 10 gadiem, sakot ar pirmo
sistematisko un dokumenteto liecibu par konkré&tas vielas ka zalu
lietoSanu Eiropas Ekonomikas zonas valstis),

- vielas lietoSanas kvantitativie aspekti,

- zinatniska ieinteresétiba vielas lietoSana (atspogulota zinatniskaja
literatiira),

- zinatnisko novertéjumu saskaniba.



Plasi lietotu zalu registracijas
iesniegumi (Direktivas 2001/83/EK

Zalu valsts

agentara 10.a pantS) (3/5)

b) iesniegtajai dokumentacijai jaaptver visus droSuma un efektivitates
novertejuma aspektus, un tai jaietver vai jaatsaucas uz attiecigas literatiiras
parskatu, nemot véra visus peétijumus pirms- un pec izplatiSanas uzsaksanas,
ka arT epidemiologiskajiem p&tijumiem (iIpasi saltidzinoSiem petijumiem)
veltito zinatnisko literatiiru.

Iesniedz visu dokumentaciju (gan zalém labveligo, gan nelabvéligo).

Literatiiras atsauce uz citiem pieradijumu avotiem (p&cregistracijas p&tijumi,
epidemiologiskie petijumi u.c.), ne tikai dati par testiem un kliniskajiem
petijumiem, var kalpot ka apliecinajums zalu droSuma un efektivitates
pieradijumam, ja registracijas iesnieguma So informacijas avotu izmantoSana
ir pietickami pamatota.
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Plasi lietotu zalu registracijas
iesniegumi (Direktivas 2001/83/EK

Zalu valsts

agentara 10.a pantS) (4/5)

Direktivas 2001/83/EK I Pielikuma 2. dala arT nosaka

Nekliniskajos un/vai kliniskajos parskatos jaizskaidro jebkuru iesniegto
datu nozime, ja tie attiecas uz produktu, kas atSkiras no produkta, kuru
paredzets laist tirgl. Ir jaizverte, vai petitais produkts, neskatoties uz
pastavoSajam atSkirtbam, var tikt uzskatits par 1idzigu produktam, kuram
tiek iesniegts pieteikums zalu registracijai.




Plasi lietotu zalu registracijas
ot iesniegumi (Direktivas 2001/83/EK

Zalu valsts

agentara 10.a pantS) (5/5)

Metodologijas darba grupas izstradatie ieteikumi ir skatami kopa ar
Direktivas I Pielikuma 2. dalu un Notice to Applicants Volume 2A -
Chapter 1 ‘Marketing Authorisation’.

Plasi lietotu zalu 1esniegums (10.a pants) nav alternativa Direktivas
2001/83/EK 10(1) vai 10(3) panta registracijas iesniegumam.
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Bridging data prasibas plasi lietotu zalu

Zalu valsts

2entira lesniegumos

Galvenie aspekti bridging sagatavosanai 10.a iesniegumiem

- Plasi lietotu zalu iesniegums ir pilns iesniegums, bet
nepieciesams veikt bridging ar zalem, kas minétas literatdra

- Plelradlt citétas literatlras atbilstibu registracijai pieteiktajam
zalém

- lesniedzejam jaidentificé zales, kas minétas efektivitates un
droSuma pétijumos



v Pret ko veikt bridging (ar ko salidzinat)

- Modult 2.5 Overview of biopharmaceutics
tabulas veida janorada

e visaptverosa informacija par konkréto zalu formulacuu (zalu
forma, sastavs, paligvielas, ievadisanas veids u.c), k

izmantotas C|tetaJos efektivitates un droguma petljumos tostarp
detalizéta informacija, kuri aspekti (efektmtate/drosums
pieteiktas indikacijas) ir pamatoti ar Siem pétijumiem.

— ja informacija par izmantoto(-ajam) zalu formuléjumu(-iem)
nav Eleejama tas janorada. Sada gadijuma noderigs ir visparejs
pars ats par visiem laika gaita pieejamajiem un izmantotajiem
formuléjumiem pétijumos.



Pret ko veikt bridging
(ar ko salidzinat?)

Zalu valsts
agentara

e Janorada, kura zinatniska literatura tiek uzskatita par
pivotalu, lai demonstrétu registracijai pieteikto zalu
lietosanas efektivitati un drosumu.

Gadijumos, kad nav pieejama vai nav iespéjams identificet
pivotalo literatlru, var ieklaut faila citu literatdru, ja tas ir
atbilstoSi pamatots. Efektivitates un drosuma pamatosanai
blUs nepiecieSama kombinéta informacija no daudziem
petijumiem.

e Japamato saistiba (bridge) starp literatura minetajam
zalém un zalém, kuras pieteiktas registracijai, lai varetu
uzskatit, ka tas ir lidzigas.
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Zalu valsts

agentra Ka veidot bridging (salidzinasanu)

Pamatieteikums
P sckot atbilstoSam vadlinijjam

- EMA Guideline on the investigation of bioequivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev 1/Corr),

- ICH M13A Guideline on bioequivalence for immediate-release solid oral
dosage forms (EMA/CHMP/ICH/953493/2022),

- ICH M9 Guideline on biopharmaceutics classification system based
biowaivers (EMA/CHMP/ICH/493213/2018),

- EMA Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified
release dosage forms (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl),

- EMA product-specific bioequivalence guidelines.
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Zalu valsts

agentra Ka veidot bridging (salidzinasanu)

» Fokuséties uz zalu formulaciju un absorbcijas aspektiem

» Modificétas/ilgstosas darbibas zalu formam nepieciesams
vairak datu, ja vien var pieradit, ka literatura minetas zales
ir identiskas ar registracijai pieteiktajam, vai jasniedz
salidzinosie biopieejamibas (FK) dati
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Zalu valsts

agentra Ka veidot bridging (salidzinasanu)

Scenariji:

* pivotalaja literattira vienas konkretas zales —bridging data pret Sim zalem
atbilstosi genérisko zalu
prasibam

* pivotalo literattiru neidentifice, efektivitates un droSuma pieradijums balstas

uz potenciali atbilstoSas literattiras visaptveroSu noveértejumu

e pivotalaja literatura dazadas zales/zalu formulacijas

— abos gadijumos parskats par izmantoto zalu formulacijas klastu, nemot vera
atbrivoSanas 1paSibas, BCS klasi, zalu formu, paligvielas, lietoSanu
(formulation space). lesp€jama ‘maksimalas lidzibas’ [bracketing] pieeja.
Tomer butiski ir nemt véra individualas atskiribas starp registracijai
pieteiktajam un literatiira min€tajam zalem
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Zalu valsts

agentira Ka veidot bridging (salidzinasanu)

« zales pivotalaja literatura identificét nevar
—case-by-case prasit informaciju par zalem raksta autoram

—bridging nav iesp€&jams, jaapsver alternativa registracijas
procedura

zales pivotalajos petijumos vairs nav pieejamas

— tieSs salidzinajums nav iesp&jams. NetieSs bridging ar
zinatnisku pamatojumu. Izmanto citas ES tirgil pieejamas
zales, kas ir reprezentativas attieciba uz literatira min€tajam
zalém
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Zalu valsts

agentra Ka veidot bridging (salidzinasanu)

Bridging galvenokart balstas uz

- Zalu kvalitativa un kvantitativa sastava salidzinasanu

- Kritisko kvalitates raditaju salidzinasanu

- Salidzinosiem in vitro testiem

- Fizikali-kimisko 1pasibu salidzinasanas

- SalidzinoSiem in vitro atbrivosanas vai in vitro
caurlaidibas testiem lokali lietojamam lokalas iedarbibas
zalem

- Salidzinosiem biopieejamibas (FK) pé&tijumiem

- Klinisks pamatojums, kade€] salidzinosi biopieejamibas
pEtijumi nav nepieciesami
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Lidziga biopieejamiba uzskatama par

Zalu valsts

Stail Kritisku

» AtSkiribas formulacija var ietekmet aktivas vielas uzsiikSanos un
biopieejamibu, ietekméjot pacientu arsteSanas efektivitati un droSumu.
Jebkuras atsSkiribas japamato

» BCS I un III klases vielas — ICH M9 in vitro salidzinoSie SkiSanas
testi starp literattira lietotam zalém un registréjamam zalém

» BCS I un IV klases vielas vai BCS I un III klases vielas ar atSkirigu
zalu formu — klinisks salidzinoSs biopieejamibas (FK) petijums.

» [okalas zalu formas ar lokalu iedarbibu — lidziba balstita uz in vitro
testiem (tomer var bt nepiecieSami ar1 FK dati). Skatit vadliniju

Guideline on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for
locally applied, locally acting products in the gastrointestinal tract (CPMP/EWP/239/95

Rev. I, Corr1*
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2t s Lidziga biopieejamiba mazak kritiska

agentara

- endogénas vielas (vitamini, kalcijs, dzelzs u.c) -
pieradijums par zalu formulacijas pietiekamo lidzibu ar
literatura aprakstito

- var sniegt pieradijumu, ka zalém ar daudzam atskirigam
formulacijam ir salidzinama efektivitate un drosums

17



Zalu valsts
agentdra

CMDh

‘o-ordination Group for Mutual Recognition
:md Decentralised Procedures - Human

About HMA

Noderigi resursi

Human Medicines Veterinary Medicines

You are here: Home > Human Medicines > CMDh > Procedural Guidance > Application for MA

CMDh
About CMDh
Statistics
Agendas and Minutes
Press Releases
COVID-19
Nitrosamine impurities

¥ Procedural Guidance

Pharmacovigilance

Availability of Medicines

Publications and reports

National Contacts

In order to view some of the documents on this website you need Acrobat Reader
(click here to download)

« Best Practice Guide for the Decentralised and Mutual Recognition

Procedures (April 2022) [Track version]

« Best Practice Guide on the Assessment Report for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures (September 2020) [Track version]

« CMDh Best Practice Guide on Multilingual Packaging (June 2024) [Tracked
version]

« Bridging requirements for formulations in a well-establish use
application
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Clinical pharmacology and pharmacokinetics: questions
and answers
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pharmacolegy and pharrmacokinelics.
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Zalu valsts

=genfirs Iesutitie jautajumi

Vai bridging dati var aizstat pilnu klinisko petijumu un kuros gadijumos
tas nav kategoriski iespéjams?

Bridging tiek iesniegts, lai pamatotu, ka zinatniskajas publikacijas
aprakstitas konkrétas zales var attiecinat uz registracijai pieteiktajam
(indikacijas, devas, dozeSana, droSuma aspekti).
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Zalu valsts
agentdra

Paldies par uzmanibu!

Iveta Eglite

Efektivitates un droSuma izvértésanas nodalas
vaditdja

Iveta.Eglite@zva.gov.lv

05.12.2025
Riga
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