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1. ВВЕДЕНИЕ

Чтобы действущее вещество давало оптимальный терапевтический эффект, его концентрация в месте действия должна быть адекватной в течение определенного периода времени. Чтобы предсказать терапевтическое действие фармацевтической формы, содержащей активное вещество, необходимо тщательно изучить ее биодоступность.

В прошлом возникали проблемы при лечении некоторыми препаратами (например, дигоксином, фенитоином, примидоном), которые были связаны с разницей биодоступности. В связи с этим необходимо изучать поступление действующего вещества в системный кровоток и, соответственно, к месту его действия. Биодоступность действующего вещества должна быть известной и воспроизводимой. Это в первую очередь касается лекарственных препаратов, которые планируется использовать вместо инновационных продуктов. В этом случае копия оригинального препарата должна оказывать такое же терапевтическое действие в клинических условиях. Однако проводить для этого клинические исследования обременительно.

Сравнение терапевтических свойств двух медицинских прпаратов, содержащих одно и то же действующее веществ, имеет ключевое значение для оценки взаимозаменяемости оригинального препарата и его копий. Если исходить из того, что при сопоставимой динамике концентраций в плазме у одного и того же пациента будут сопоставимыми концентрации вещества в месте действия и, соответственно, терапевтические эффекты, то фармакокинетические данные можно использовать вместо результатов лечения для подтверждения эквивалентности двух препаратов (биоэквивалентности).

В настоящих рекомендациях определены показания к проведению исследований биодоступности или биоэквивалентности и сформулированы требования к подобным исследованиям (дизайн, проведение и оценка).  Обсуждается также возможность использования исследований in vitro вместо исследований in vivo с фармакокинетическими конечными точками.

Рекомендации следует использовать в сочетании с директивой 75-318/ЕЕС (исправленная версия) и другими рекомендациями, изложенными в настоящих и будущих руководствах ЕС и ICH, прежде всего касающихся следующих вопросов:

· Фармакокинетические исследования у человека

· Пероральные и трансдермальные формы с модифицированным высвобождением: раздел I (фармакокинетика и клиническая оценка)

· Пероральные и трансдермальные формы с модифицированным высвобождением: раздел II (качество)

· Исследования хиральных действующих веществ

· Фиксированные комбинированные медицинские препараты

· Клинические требования к местным препаратам, содержащим известные компоненты

· Изучение взаимодействия лекарств

· Валидация процесса

· Производство конечного продукта

· Валидация аналитических процедур: определения и терминология (ICH Q2A)

· Валидация аналитических процедур: методология (ICH Q2B)

· Структура и содержание отчетов о клинических исследованиях (ICH E3)

· Надлежащая клиническая практика: рекомендации (ICH E6)

· Общие аспекты клинических исследований (ICH E8)

· Статистические принципы клинических исследований (ICH E9)

· Выбор контрольной группы в клинических исследованиях (ICH E10)

· Поправки к правилам Комиссии 542/95

· Общие технические документы (ICH M4)

Для медицинских препаратов, которые не должны поступать в системный кровоток, требования к системной биодоступности не применимы. В этой ситуации можно изучать локальную биодоступность, если необходимо, путем количественного анализа действующего вещества с помощью специально выбранных методов (см. раздел 5.1.8). В этих и других случаях могут потребоваться альтернативные методы, например, предполагающие изучение фармакодинамических конечных точек. Кроме того, в тех случаях, когда к определенным препаратам предъявляются специальные требования, указаны возможные исключения.

Данные рекомендации не распространяются на биологические препараты.

2. ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Прежде чем давать определение биодоступности и родственным терминам, приведены некоторые определения лекарственных и химических форм.

2.1. Фармацевтическая эквивалентность

Медицинские препараты считают фармацевтически эквивалентными, если они содержат одинаковое количество одного и того же действующего вещества в одинаковых формах, соответствующих одинаковым или сопоставимым стандартам.

Фармацевтическая эквивалентность необязательно предполагает биоэквивалентность, так как особенности наполнителей и/или процесса производства могут привести к более быстрому или медленному растворению и/или всасыванию.

2.2. Фармацевтические альтернативы

Медицинские препараты считают фармацевтическими альтернативами, если они содержат одно и то же действующее вещество, но отличаются по химической форме этого вещества (соль, эфир и т.д.) или лекарственной форме или дозе.

2.3. Биодоступность

Биодоступность отражает скорость и степень всасывания действующего вещества из лекарственной формы и его поступление к месту действия.

В большинстве случаев лекарственные препараты должны оказывать системное терапевтическое действие. В связи с этим можно предложить более практичное определение с учетом того, что циркулирующее лекарственное вещество находится в равновесии с веществом в месте действия:

-
Биодоступность отражает скорость и степень высвобождения действующего вещества из лекарственного формы и его поступления в общий кровоток.

Необходимо различать «абсолютную биодоступность» лекарственной формы, которую сравнивают с биодоступностью препарата после внутривенного введения (100%; например, растворы для приема внутрь и внутривенного введения), и «относительную биодоступность» по сравнению с другой лекарственной формой, которую вводят тем же или другим невнутривенным путем (например, таблетки или раствор для приема внутрь).

2.4. Биоэквивалентность

Два лекарственных препарата считают биоэквивалентными, если они являются фармацевтически эквивалентными или фармацевтическими альтернативами, а их биодоступность после введения в одинаковых молярных дозах сопоставима и должна обеспечить фактически одинаковые эффективность и безопасность.

Альтернативой классическим исследованиям биодоступности с фармакокинетическими критериями биоэквивалентности могут служить исследования другого типа, например, исследования с клиническими или фармакодинамическими конечными точками, исследования на животных или исследования in vitro, если их можно адекватно обосновать и/или валидировать.

2.5. Аналогичные препараты (дженерики)

В ЕС в настоящее время используется следующее определение аналогичных препаратов (см. «Правила, регулирующие обращение медицинских препаратов в Европейском Союзе», информация для заявителей, Том 2А в соответствии с решением  Европейского арбитражного суда (декабрь 1998 года) по поводу «Дженериков»):

«Медицинский препарат считают фактически аналогичным оригинальному препарату, если они имют одинаковые качественный и количественный состав (действующие вещества), выпускаются в одной и той же лекарственной форме и являются биоэквивалентными, за исключением тех случаев, когда научные данные свидетельствуют о том, что дженерик отличается от оригинального препарата по безопасности и эффективности».

Обычно полагают, что для препаратов немедленного высвобождения концепция фактического сходства распространяется также на различные пероральные формы (таблетки и капсулы), содержащие одно и то же действующее вещество.

Необходимость сравнения биодоступности для подтверждения биоэквивалентности указана в разделе 5.1. Возможные отличия аналогичных медицинских препаратов могут быть связаны с особенностями неактивных компонентов и методов производства, которые в конечном итоге могут оказать влияние на безопасность и эффективность. Исследование биоэквивалентности позволяет убедиться в том, что подобные отличия не отражаются на скорости и степени всасывания лекарственных форм немедленного высвобождения. Желательно, чтобы наполнители не давали какого-либо эффекта, или их безопасное применение должно обеспечиваться соответствующим предостережением в инструкции по медицинскому применению – см. рекомендации по включению информации о наполнителя в маркировку и листок-вкладыш: «Правила, регулирующие обращение медицинских препаратов в Европейском Союзе», 1998, том 3В. Наполнители не должны оказывать влияние на высвобождение действующего вещества или процесс всасывания.

Дженерик можно использовать вместо инновационного препарата. «Инновационный» препарат – это медицинский препарат, который был разрешен к применению на основании полного досье, включающего в себя химические, биологические, фармацевтические, фармакологические, токсикологические и клинические данные. «Стандартным» препаратом должен быть инновационный препарат (см. 3.5).

2.6. Терапевтическая эквивалентность

Медицинский препарат считают терапевтически эквивалентным другому препарату, если он содержит то же действующе вещество и не отличается по клинической эффективности и безопасности от препарата, эффективность и безопасность которого установлены.

На практике подтверждение биоэквивалентности чаще всего позволяет обосновать терапевтическую эффективность лекарственных препаратов, которые являются фармацевтически эквивалентными или фармацевтическими альтернативами, при условии, что они содержат неактивные компоненты, не оказывающие влияния на безопасность и эффективность и соответствующие требованиям к маркировке (см. 2.5).

Однако в некоторых случаях при сопоставимой степени, но разной скорости всасывания препараты можно считать терапевтическими эквивалентными, если эти различия не имеют клинического значения. Может потребоваться клиническое исследование, подтверждающее, что различия скорости всасывания не имеют терапевтического значения.

3. ДИЗАЙН И ПРОВЕДЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЙ

В следующих разделах сформулированы требования к дизайну и проведению исследований биодоступности или биоэквивалентности. Предполагается, что заявитель знаком с теоретическими фармакокинетическими данными, которые обосновывают исследования биодоступности. Дизайн следует выбирать с учетом известных фармакодинамических и/или фармакокинетических свойств лекарственного вещества. Фармакокинетическое обоснование таких исследований см. в рекомендациях «Фармакокинетические клинические исследования». Исследования должны планироваться и проводиться в соответствии с Правилами ЕС по надлежащей клинической практике, включая утверждение протокола комитетом по этике.

Исследование биоэквивалентности представляет собой исследование сравнительной биодоступности, предназначенное для установления эквивалентности исследуемого и стандартного препаратов. Следующие ниже разделеы касаются в основном исследований биоэквивалентности. Некоторые исследования биодоступности являются сравнительными; приведенная ниже информация распространяется и на такие исследования (при необходимости дизайн следует адаптировать с учетом цели исследования). Если необходимо, приводятся специальные рекомендации, касающиеся исследований биодоступности.

Методология исследований биоэквивалентности может использоваться для оценки различий фармакокинетических параметров в фармакокинетических исследованиях (например, при изучении взаимодействия между лекарственными препаратами или между лекарственным препаратом и пищей) или для оценки различий в различных выборках общей популяции. В этом случае следует выполнять соответствующие рекомендации и адаптировать отбор пациентов, выбор дизайна и метода статистического анализа.

2.1. Дизайн

Дизайн исследования должен быть спланирован таким образом, чтобы можно было дифференцировать эффект лекарственной формы от других эффектов. Если необходимо сравнение двух форм, то методом выбора является перекрестное исследование с двумя периодами в двух последовательностях.

Однако при определенных условиях, если дизайн исследования и методы статистического анализа научно обоснованы, могут проводиться альтернативные исследования, например, исследования в параллельных группах при изучении препаратов, обладающих очень длительным периодом полувыведения, или исследования с повторяющимся (replicate) дизайном для лекарственных препаратов с вариабельной фармакокинетикой.

Обычно достаточно исследований, предполагающих однократный прием лекарственной формы, однако в некоторых ситуациях проводят исследования в равновесном состоянии, которые:

· могут быть необходимы, например, при:

· зависимой от дозы или времени фармакокинетике

· изучении некоторых препаратов с модифицированным высвобождением (в дополнение к исследованиям с однократным приемом)

· или возможны, например, если

· недостаточная чувствительность метода не позволяет точно измерить концентрацию в плазме после однократного приема;

· интраиндивидуальная вариабельность концентраций в плазме или фармакокинетики не дает возможность подтвердить биоэквивалентность после однократного приема в исследовании адекватного размера, а данная вариабельность уменьшается в равновесном состоянии.

Если исследование проводится в равновесном состоянии, то схема применения должна соответствовать рекомендуемой.

Необходимое число пациентов зависит от следующих факторов:

a. Вариабельность изучаемого параметра, которую оценивают на основании пилотных экспериментов, предыдущих исследований и опубликованных данных.

b. Предполагаемый уровень статистической значимости.

c. Предполагаемое отклонение показателя от такового стандартного препарата (дельта) при условии их биоэквивалентности.

d. Необходимая статистическая сила.

Клинические и аналитические стандарты также могут оказывать влияние на необходимое число пациентов. Обычно оно должно составлять по крайней мере 12 человек, за исключением тех случаев, когда меньшее число испытуемых обосновывается научными данными.

Периоды исследования должны быть разделены адекватной отмывочной фазой. В исследованиях, которые проводятся в равновесном состоянии, отмывочный период после приема последней дозы предыдущего препарата может накладываться на период нарастания концентрации следующего препарата, если последний достаточно длительный (по крайней мере в 3 раза больше периода полувыведения в терминальную фазу).

Схема забора образцов должна обеспечивать адекватную оценку Cmax. Длительность забора образцов подбирают с учетом кривой зависимости концентрации от времени, чтобы надежно оценить степень всасывания. Для этого AUC, рассчитанная на основании измерений, должна составлять по крайней мере 80% от AUC, экстраполированной в бесконечность. Если необходимо надежно рассчитать период полувыведения в терминальную фазу, следует взять по крайней мере 3-4 образца во время терминальной линейной фазы.

Для изучения биодоступности в равновесном состоянии, когда известны различия между схемами дозирования (утром и вечером или перед сном), например, если установлено, что циркадный ритм влияет на биодоступность, образцы следует брать в течение 24 ч.

Относительную биодоступность препаратов с длительным периодом полувыведения можно адекватно оценить на основании усеченной AUC, если общая длительность сбора образцов научно обоснована. В этом случае она должна быть адекватной для сравнения процессов всасывания.

3.2. Пациенты

3.2.1. Отбор пациентов

В исследования биоэквивалентности пациентов отбирают таким образом, чтобы свести к минимуму вариабельность и выявить различия между фармацевтическими препаратами. Обычно исследования проводят у здоровых добровольцев. Критерии включения и невключения должны быть четко указаны в протоколе.

В исследование следует включать мужчин и женщин. Риск для женщин репродуктивного возраста оценивают индивидуально.

Как правило, пациенты должны быть в возрасте от 18 до 55 лет с массой тела, соответствующей нормальному диапазону индекса массы тела. Скрининг проводят на основании клинико-лабораторных показателей, тщательного анализа медицинского анамнеза и полного физического обследования. В зависимости от терапевтического класса и профиля безопасности изучаемого лекарственного препарата могут быть проведены дополнительные исследования до, во время или после завершения исследования. В исследование предпочтительно включать некурящих пациентов, не злоупотреблявших алкоголем и не употреблявших наркотики. Если в исследовании принимают участие пациенты, выкуривающие менее 10 сигарет в день, то необходимо обсудить возможное влияние курения на результаты исследования.

3.2.2. Стандартизация исследования

Условия исследования должны быть стандартизированы, чтобы свести к минимуму вариабельность всех факторов, исключая факторы, связанные с самими препаратами. В связи с этим рекомендуется стандартизация диеты, потребления жидкости и физических нагрузок. Предпочтительно проводить исследование натощак (голодание в течение по крайней мере ночи перед приемом препарата). Если в инструкции по медицинскому применению содержатся специальные рекомендации относительно назначения препарата с учетом приема пищи, то исследование следует спланировать соответствующим образом. 

В протоколе необходимо указать время приема препарата. Употребление жидкости может оказать выраженное влияние на пассаж пероральных лекарственных форм через желудок, поэтому объем жидкости (по крайней мере 150 мл) должен быть постоянным. Необходимо также стандартизировать состав и время приема пищевых продуктов и жидкости после лекарственного препарата. Пациенты не должны также принимать другие лекарства в течение адекватного периода времени до и во время исследования и должны избегать приема пищи и напитков, которые могут оказывать действие на функцию сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, печени и почек (например, напитки, содержащие алкоголь или ксантин, или определенные фруктовые соки). Биодоступность действующего вещества может зависеть от времени транзита по желудочно-кишечному тракту и регионального кровотока, поэтому может потребоваться стандартизация положения тела и физической активности.

3.2.3. Включение пациентов

Если известно, что исследуемый лекарственный препарат дает нежелательные и фармакологические эффекты, которые создают неприемлемый риск для здоровых добровольцев, то в исследование вместо здоровых добровольцев могут быть включены пациенты. При этом необходимо соблюдать соответствующие меры предосторожности и обеспечивать контроль за их состоянием. В этом случае заявитель должен обосновать альтернативный вариант.

3.2.4. Генетическое фенотипирование

Фенотипирование и/или генотипирование пациентов возможно в научных целях и во всех исследованиях, которые проводятся в параллельных группах. Фенотипирование и генотипирование  возможно также в перекрестных исследованиях (биоэквивалентность, зависимость концентрации от дозы, взаимодействие с пищей и др.) по соображениям безопасности или фармакокинетическим причинам. Если фармакокинетика препарата в значительной степени зависит от генетического полиморфизма, то в исследование могут быть включены пациенты с известными фенотипами или генотипами.

3.3. Изучаемые показатели

В большинстве случае изучение биодоступности и биоэквивалентности основывается на измерении концентраций неизмененного препарата. Однако в некоторых ситуациях может потребоваться определение уровней активного или неактивного метаболита, а не самого действующего вещества. Например, анализ метаболита может иметь преимущества, если концентрация действующего вещества слишком низкая и не может быть точно измерена в биологическом матриксе (сложный метод анализа, нестабильность лекарственного вещества в биологическом матриксе или слишком короткий период полувыведения), что служит причиной значительной вариабельности изучаемых показателей.

Определение биоэквивалентности на основании уровней метаболитов должно быть в каждом случае обосновано. При этом следует принимать во внимание, что целью исследования биоэквивалентности является сравнение испытуемого и стандартного препаратов in vivo. Если метаболиты вносят значительный вклад в активность действующего вещества, а фармакокинетическая система нелинейная, то необходимо измерять в плазме концентрации как неизмененного препарата, так и активного метаболита и изучать их по отдельности.

В исследованиях биодоступности для оценки степени и скорости всасывания обычно используют форму и площадь под кривой зависимости концентрации от времени. Анализ выведения препарата с мочой может быть информативным при изучении степени всасывания лекарственных веществ, которые в основном выводятся почками, однако этот подход должен быть обоснован при его использовании для оценки скорости всасывания. Сроки или периоды взятия образцов необходимо выбирать таким образом, чтобы адекватно описать профиль зависимости концентрации от времени и рассчитать соответствующие параметры.

На основании результатов анализа рассчитывают показатели биодоступности,  в том числе AUCt, AUC∞, Cmax, tmax, Aet, Ae∞ или любые другие обоснованные параметры (приложение I). Метод расчета значений AUC должен быть указан в протоколе. Дополнительно можно рассчитать  t1/2 и MRT. Если исследование проводится в равновесном состоянии, необходимо указать AUC(, Cmax, Cmin и флуктуацию.

В исследованиях биоэквивалентности самым надежным показателем степени всасывания является AUCt.

Применение только показателей, рассчитанных на основании компартментной модели, не рекомендуется.

Если анализируются фармакодинамические эффекты, то измерение следует проводить в течение достаточного срока, исходные показатели в каждом периоде должны быть сопоставимыми, а кривая полного эффекта должна оставаться ниже максимального физиологического ответа.

Специфичность, точность и воспроизводимость методов должны быть достаточными. Необходимо принимать во внимание нелинейный характер зависимости эффекта от дозы и вносить поправку в анализ данных.

3.4. Химический анализ

Биоаналитическая часть исследований биоэквивалентности должна проводиться в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики (GLP).

Биоаналитические методы, которые используются для анализа действующего вещества и/или продуктов его биотрансформации в плазме, сыворотке, крови или моче или любом другом подходящем матриксе, должны быть хорошо описаны, полностью валидированы и обеспечивать надежные результаты, которые можно адекватно интерпретировать. Основная цель валидации метода – подтвердить надежность количественного анализа вещества в определенном биологическом матриксе. Свойства метода, которые имеют ключевое значение для получения надежных результатов, включают в себя следующие: (1) стабильность основных растворов и анализируемого вещества в биологическом матриксе при условиях процеса и на протяжении всего периода хранения; (2) специфичность; (3) точность; (4) сходимость; (5) предел количественного анализа и (6) функция отклика.

Валидация биоаналитического метода проводится в две фазы: (1) исходная фаза, во время которой проверяют 6 показателей метода, перечисленных выше; (2) само исследование, во время которого валидированный метод применяют для анализа биообразцов в основном для подтверждения стабильности, точности и сходимости.

Для каждого анализируемого вещества следует построить калибрационную кривую, которую используют для расчета его концентраций в неизвестных образцах. Для контроля качества несколько отдельно приготовленных образцов анализируют совместно с испытуемыми образцами с интервалами, которые выбирают с учетом общего числа образцов. Дополнительно необходимо валидировать метод приготовления и применения биологических образцов.

Все процедуры следует выполнять в соответствии с заранее составленными стандартными операционными процедурами (СОП). Все процедуры и формулы, использующиеся для валидации биоаналитического метода, должны быть описаны и обсуждены. Любая модификация метода до и во время анализа испытуемых образцов может потребовать адекватной повторной валидации; все изменения должны быть указаны, а объем повторной валидации следует обосновать.

В соответствии с требованиями, изложенными в рекомендациях по «Изучению хиральных активных веществ», исследования биоэквивалентности медицинских продуктов, содержащих хиральные действующие вещества, должны предполагать анализ энантиомеров за исключением тех случаев, когда (1) оба препарата содержат один и тот же стабильный энантиомер; (2) оба препарата содержат рацемат, а оба энантиомера обладают линейной фармакокинетикой.

3.5. Стандартный и испытуемый препараты

При подготовке заявки на регистрацию дженерика испытуемые препараты обычно сравнивают с соответствующей лекарственной формой инновационного (см. 2.5) препарата (стандартного препарата). Заявитель должен обосновать выбор стандартного препарата.

При подаче сокращенной заявки, в которой обосновывается сходство со стандартным препаратом, в различных странах ЕС можно использовать стандартный препарат, который зарегистрирован в одной стране, являющейся членом ЕС.

Подобная заявка считается приемлемой за исключением тех случаев, когда стандартные препараты одного и того же производителя (или его филиалов/лицензиатов) отличаются по количественному и качественному составу вспомогательных веществ. Регуляторные органы заинтересованных стран могут запросить информацию о стандартном препарате, в частности описание его состава, процесса производства и спецификации конечного продукта.

Если потребуются дополнительные исследования биоэквивалентности, то в качестве стандартного препарата следует использовать препарат, зарегистрированный в соответствующей стране, являющейся членом ЕС.

Необходимо помнить, что при разработке испытуемого препарата следует всегда выполнять рекомендации по «Разработке лекарственных форм».

Испытуемые препараты, которые изучаются в биологическом исследовании, должны быть произведены в соответствии с требованиями GMP. Следует указать результаты контроля серии испытуемого препарата.

Пероральные твердые формы обычно берут из серии, составляющей по крайней мере 1/10 от промышленной серии или 100000 единиц (в зависимости от того, что больше), если не обосновано иное. Необходимо иметь достаточную уверенность  в том, что будет возможным серийное производство препарата. Если серия составляет менее 100000 единиц, то требуется изготовление всей мелкой серии. 

Образцы из мелкой серии необходимо сравнивать с образцами из опытной серии. Они должны иметь сходные профили растворения in vitro при адекватных условиях (см. приложение II). 

Спонсор исследования должен хранить достаточное число образцов исследуемого препарата для повторного анализа (по запросу регуляторных органов) в течение 1 года после завершения срока хранения или в  течение 2 лет после завершения исследования или до получения регистрационного удостоверения, в зависимости от того, какой срок окажется больше.

В соответствии с приложением 13 к рекомендациям ЕС по GMP стандартный и испытуемый препараты необходимо упаковать по отдельности для каждого пациента, включенного в исследование биоэквивалентности. Следует принять необходимые меры, чтобы обеспечить учет применения стандартного и испытуемого препаратов, например, путем использования отрывных этикеток.

3.6. Анализ данных 

При оценке биоэквивалентности необходимо в первую очередь измерить разницу биодоступности стандартного и испытуемого препаратов и установить, что наличие клинически значимых различий мало вероятно.

3.6.1. Статистический анализ

Статистический метод тестирования относительной биодоступности (биоэквивалентности) основывается на расчете 90% доверительного интервала для отношения популяционных средних (испытуемый/стандартный) значений соответствующих параметров.

Этот метод эквивалентен процедуре с нулевой гипотезой об отсутствии биоэквивалентности с 5% уровнем значимости. При статистическом анализе (например, ANOVA) необходимо учитывать источники вариабельности, которые могут оказать влияние на значения показателя. Следует вносить соответствующую поправку на статистически значимый эффект последовательности.

Фармакокинетические показатели, которые рассчитывают на основании концентрации, например, AUC и Сmax, следует анализировать с помощью метода ANOVA. Перед анализом необходима логарифмическая трансформация данных.

Если возможно, tmax следует анализировать на основании нетрансформированных данных с помощью непараметрического метода. Для всех изученных фармакокинетических параметров помимо 90% доверительных интервалов следует указать статистические показатели, такие как медиану, минимальное и максимальное значения.

3.6.2. Диапазон приемлемости фармакокинетических показателей

В протоколе должны быть указаны тестируемые фармакокинетические показатели, процедура анализа и критерии приемлемости.

В исследованиях, предполагающих определение средней биоэквивалентности, критерии приемлемости основных показателей являются следующими:

Отношение AUC
90% доверительный интервал для этого показателя относительной биодоступности должен находиться в пределах 0,80-1,25. В определенных ситуациях при узком терапевтическом индексе этот диапазон может быть сужен.

В редких случаях может использоваться более широкий диапазон, если он имеет серьезное клиническое обоснование.

Отношение Cmax
90% доверительный интервал для этого показателя относительной биодоступности должен находиться в пределах 0,80-1,25. В определенных ситуациях при узком терапевтическом индексе этот диапазон может быть сужен.

В редких случаях может использоваться более широкий диапазон. Он должен быть заранее определен в протоколе, например, 0,75-1,33, и обоснован, в частности с точки зрения безопасности или эффективности при переходе с одной формы на другую.

Другие

Статистический анализ tmax имеет смысл только в том случае, если заявлено быстрое высвобождение или действие. Непараметрический 90% доверительный интервал для этого показателя относительной биодоступности должен находиться в диапазоне, выбранном на основании клинических данных.

При изучении других (см. 3.3) фармакокинетических показателей, отражающих относительную биодоступность (например, Cmin, флуктация, t1/2 и др.), используют те же подходы, что и при анализе AUC, Cmax или tmax, и логарифмированные или нетрансформированные данные.

3.6.3. Отклонения от плана исследования

Метод анализа должен быть определен в протоколе. В протоколе следует также указать, что делать при выходе пациента из исследования и как идентифицировать пациентов с лабораторными показателями, которые выходят далеко за пределы основного диапазона. Исключение таких пациентов из анализа post hoc обычно не допускается. Если предположения, сделанные в протоколе (например, экстраполяция AUC в бесконечность), окажутся недействительными, то помимо запланированного (если он возможен) следует провести и обсудить дополнительный анализ.

3.6.4. Индивидуальная и популяционная биоэквивалентность

В настоящее время большинство исследований биоэквивалентности предназначены для анализа средней биоэквивалентности. Число исследований популяционной и индивидуальной биоэквивалентности ограничено, что не позволяет дать какие-либо рекомендации по этому вопросу.

3.7.  Растворение in vitro в дополнение к исследованию биоэквивалентности

Необходимо сообщить результатов тестов на растворение in vitro при изучении испытуемого и стандартного препаратов, которые применялись в исследовании биоэквивалентности. Результаты приводят в виде кривой зависимости доли растворенного вещества (в %) от времени.

Спецификации для растворения препарата in vitro необходимо взять из результатов анализа партии, которая была биоэквивалентной стандартному препарата и должна быть сопоставимой с ними (см. приложение II).

Если при изучении форм немедленного высвобождения профиль растворения испытуемого препарата отличается от такового стандартного препарата, а данные, полученные in vitro, являются приемлемыми, то тест на растворение следует проверить и оптимизировать. Если нельзя разработать метод, отражающий биоэквивалентность in vivo, то можно установить иные спецификации для растворения испытуемого препарата.

3.8. Подготовка отчета

В отчете об исследовании биодоступности или биоэквивалентности следует полностью описать протокол, ход и анализ результатов в соответствии с правилами GCP и соответствующими рекомендациями ЕС и ICH E3. Подлинность отчета должна быть подтверждена подписью главного исследователя. Если за соответствующие части исследования отвечали другие исследователи, то они также должны подписать соответствующие разделы отчета.

Необходимо указать имена и места работы исследователей, название центра и сроки проведения исследования. Следует также указать название и номера серий лекарственных препаратов, которые изучались в исследовании, а также их состав, спецификации конечного продукта и профиль растворения. Дополнительно заявитель должен предоставить подписанное заявление о том, что испытуемый препарат не отличается от препарата, который планируется зарегистрировать.

Все результаты должны быть четко представлены и включать в себя данные пациентов, которые в конечном итоге выбыли из исследования. Выбывание и исключение пациентов из исследования должны быть полностью документированы и учтены. Необходимо описать метод расчета фармакокинетических параметров на основании первичных данных. Следует указать метод расчета AUC. Если при анализе параметров использовались фармакокинетические методы, то необходимо обосновать модель и процедуру расчета. Исключение данных должно быть обосновано.

Необходимо привести индивидуальные данные всех пациентов и их кривые зависимости концентрации от времени на линейной/линейной и логарифмической/линейной шкале. Отчет должен включать в себя результаты анализа всех стандартных образцов и образцов, использовавшихся для контроля качества. Необходимо включить в отчет репрезентативное число хроматограмм или других первичных данных, охватывающих весь диапазон концентраций для всех образцов, стандартных образцов и образцов, использовавшихся для контроля качества. Следует также приложить отчет о валидации метода анализа.

Статистический отчет должен быть достаточно подробным, чтобы можно было повторить статистический анализ, например, схема рандомизации, демографические данные, значения фармакокинетических параметров у каждого пациента, описательная статистика для каждой формы и периода. Необходимо подробно описать метод ANOVA и/или непараметрический анализ, указать значения показателей и соответствующие доверительные интервалы, включая метод их расчета.

4. ЗАЯВКИ НА РЕГИСТРАЦИЮ ПРЕПАРАТОВ, СОДЕРЖАЩИХ НОВОЕ ДЕЙСТВУЮЩЕЕ ВЕЩЕСТВО

4.1. Биодоступность

При регистрации новых действующих веществ (новых химических веществ), оказывающих системное действие, описание фармакокинетики должно включать в себя определение системной биодоступности препарата в предполагаемой фармацевтической форме по сравнению с внутривенным введением. Если это невозможно (например, технически неосуществимо или по соображениям безопасности), то измеряют биодоступность по сравнению с раствором или суспензией для приема внутрь. Если препарат является пролекарством, то стандартный раствор для внутривенного введения предпочтительно готовить из активного вещества.

4.2. Биоэквивалентность

В процессе разработки проводят дополнительные исследования биоэквивалентности, в которых изучают (1) формы, которые использовались в регистрационных и предварительных клинических исследованиях, (2) форма, которые применялась в регистрационном клиническом исследовании, особенно в дозоопределяющих исследованиях, и маркетинговая лекарственная форма, (3) другие лекарственные формы в зависимости от ситуации.  Подобные исследования можно проводить, если отсутствие различий in vivo можно обосновать на основании данных in vitro (см. 5.1.1 и 5.2).

5. ЗАЯВКИ НА РЕГИСТРАЦИЮ ПРЕПАРАТОВ, СОДЕРЖАЩИХ ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ ДЕЙСТВУЮЩИЕ ВЕЩЕСТВА

5.2. Исследования биоэквивалентности

Исследования биоэквивалентности in vivo необходимы в тех случаях, когда существует риск, что возможные различия биодоступности могут быть причиной терапевтической неэквивалентности.

Тип исследований зависит от типа препарата.

5.1.1. Пероральные формы немедленного высвобождения, оказывающие системное действие

Это раздел касается таких лекарственных форм, как таблетки, капсулы и суспензии для приема внутрь, с учетом критериев, лежащих в основе классификации биофармацевтических препаратов (высокая растворимость, высокая проходимость действующего вещества и высокая скорость растворения медицинского препарата). Эти критерии, а также некритический терапевтический диапазон необходимо обсуждать в первую очередь. Просьбу разрешить не проводить исследования биоэквивалентности in vivo необходимо обосновывать перечисленными ниже характеристиками. Следует предоставить данные, обосновывающие отсутствие таких исследований.

1) 
Свойства действующего вещества

а)
риск терапевтической неэффективности или нежелательных лекарственных реакций


этот риск зависит от выполнения специальных мер предосторожности, обеспечивающих точность дозирования действующего вещества (критические концентрации в плазме);

б)
риск отсутствия биоэквивалентности

имеются сведения о проблемах с биодоступностью или отсутствии биоэквивалентности некоторых действующих веществ

в)
растворимость


если действующее вещество хорошо растворимо в воде, то исследования биоэквивалентности обычно можно не проводить, за исключением тех случаев, когда на основании других свойств можно предположить, что отсутствие таких исследований может создавать определенный риск. Полиморфизм и размер частиц – это основные факторы, определяющие скорость растворения, поэтому необходимо уделять особое внимание этим свойствам. Действующее вещество считают хорошо растворимым в воде, если количество его, содержащееся в самой высокой дозе формы немедленного высвобождения, растворяется в 250 мл каждого из трех буферов в диапазоне рН 1-8 при 37оС (предпочтительно при рН 1.0,  4.6 и 6.8).

г)
фармакокинетические свойства

линейное и полное всасывание, указывающее на высокую проходимость, снижает возможное влияние формы немедленного высвобождения на биодоступность.

2)
Свойства медицинского препарата

а)
быстрое растворение

если не проводились исследования биоэквивалентности, то данные in vitro должны подтвердить сходство профилей растворения испытуемого препарата и стандартного препарата в каждом из трех буферов в диапазоне рН 1-8 при 37оС (предпочтительно при рН 1.0,  4.6 и 6.8). Однако если в течение 15 минут растворяется более 85% действующего вещества, то профили растворения можно считать сходными (см. приложение II).

б)
вспомогательные вещества


вспомогательные вещества, входящие в состав медицинского препарата хорошо изучены, а их фармакокинетическое взаимодействие с действующим веществом не ожидается. Если содержание известных вспомогательных веществ необычно большое или используются новые вспомогательные вещества, то необходимо предоставить дополнительные документы.

в)
производство


необходимо обсудить и документировать в разделе «разработка лекарственных форм» досье метод производства конечного препарата с учетом его критических физико-химических свойств (например, размер частиц, полиморфизм).

5.1.2. Пероральные растворы

Если препарат вводится в виде водного раствора для приема внутрь и содержит действующее вещество  в той же концентрации, что и пероральный раствор уже зарегистрированного лекарственного препарата, то исследование биоэквивалентности не требуется, если входящие в его состав вспомогательные вещества не оказывают влияние на транзит по желудочно-кишечному тракту, всасывание или стабильность действующего вещества in vivo.

Если пероральный раствор необходимо сравнивать с пероральной формой немедленного высвобождения, следует провести сравнительное исследование биодоступности за исключением тех случаев, когда его отсутствие может быть обосновано (см. 5.1.1).

5.1.3. Формы немедленного высвобождения системного действия, не предназначенные для приема внутрь

Обычно необходимы исследования биоэквивалентности.

5.1.4. Формы модифицированного высвобождения и трансдермальные формы

Требования к исследованиям биоэквивалентности в соответствии со специальными рекомендациями.

5.1.5. Фиксированные комбинированные препараты

При изучении комбинированных препаратов обычно  оценивают биодоступность и биоэквивалентность соответствующих активных компонентов по отдельности (в случае новой комбинации) или в виде существующей комбинации. К отдельным компонентам применимы требования, изложенные в 5.1.1. Исследование новой комбинации должно быть спланировано таким образом, чтобы иметь возможность выявления фармакокинетического взаимодействия.

5.1.6. Парентеральные растворы

Заявитель не обязан проводить исследование биоэквивалентности, если препарат планируется вводить в виде внутривенного водного раствора, содержащего то же действующее вещество и в той же концентрации, что и уже разрешенный к применению лекарственный препарат.

Для препаратов с другими путями парентерального введения, например, внутримышечным или подкожным, исследования биоэквивалентности не требуются, если раствор имеет тот же тип (водный или масляный), содержит ту же концентрацию того же действующего вещества и те же или сходные вспомогательные вещества, что и разрешенный лекарственный препарат.

5.1.7. Газы

Если препарат представляет собой газ для ингаляции, то исследование биоэквивалентности не требуется.

5.1.8. Препараты для местного применения

а) Местного действия

Если препарат для местного применения (при пероральном, назальном, ингаляционном, глазном, наружном, ректальном, вагинальном и т.д.) не должен всасываться в системный кровоток, то измерение системных концентраций не позволяет оценить биоэквивалентность. В таких случаях требуются фармакодинамические или сравнительные клинические исследования. Их отсутствие должно быть обосновано (см. специальные рекомендации).

Если всасывание препаратов, оказывающих местное действие, сопровождается риском системных нежелательных реакций, то необходимо измерить системную экспозицию.

б) Системного действия

Исследование биоэквивалентности всегда необходимо при регистрации препаратов для местного применения, которые оказывают системное действие.

5.2. Растворение in vitro

Исследования растворения всегда необходимы и, соответственно, должны проводиться. Анализ профиля растворения in vitro является частью обоснования отсутствия исследования биоэквивалентности на основании критериев, изложенных в разделе 5.1. Исследования растворения проводят в соответствии с рекомендациями, приведенными в приложении II.

5.3. Вариации

Если были изменены первоначально зарегистрированная форма лекарственного препарата или процесс производства, а эти изменения могут оказать влияние на биодоступность, то необходимо провести исследование биоэквивалентности, если нельзя обосновать его отсутствие. При обосновании следует учитывать общие соображения, например, приведенные в разделе 5.1.1, или наличие установленной приемлемой корреляции in vivo/in vitro.

Если биодоступность измененного препарата изучалась и установлена приемлемая корреляция показателей in vivo и растворения in vitro, то биоэквивалентность in vivo можно не подтверждать при условии, что скорость растворения нового препарата in vitro сходна с таковой уже разрешенного медицинского препарата при тех же условиях эксперимента, в которых была установлена корреляция (см. приложение II).

Во всех остальных случаях необходимо проводить исследования биоэквивалентности.

При модификации инновационного препарата в исследованиях биоэквивалентности и растворения в качестве стандартного препарата обычно используют форму, описанную в регистрационном удостоверении (состав, процесс производства, упаковка и т.д.).

Если модифицируется аналогичный препарат, то в качестве стандартного в исследовании биоэквивалентности применяют инновационный препарат.

5.4. Исследование пропорциональности дозы пероральных форм немедленного высвобождения

Если подается заявка на регистрацию нескольких доз действующего вещества, то может быть допустимым исследование биоэквивалентности только одной дозы. Однако выбор использованной дозы должен быть обоснован (метод анализа, фармакокинетические данные, безопасность). Кроме того, должны быть выполнены все перечисленные ниже условия:

· один производитель и одинаковый процесс производства;

· установлена линейность фармакокинетики препарата в терапевтическом диапазоне доз (если линейность отсутствует, то необходимо изучать дозу, которая позволяет выявить различия между двумя препаратами с самой высокой чувствительностью);

· качественный состав различных доз одинаковый;

· отношение содержания действующего вещества и вспомогательных веществ одинаковое; если концентрация действующего вещества низкая (менее 5%), то должно быть сходным отношение содержания вспомогательных веществ;

· профиль растворения дополнительных доз и дозы, использованной в исследовании биоэквивалентности, сходный при идентичных условиях.

Если подается заявка на регистрацию новой дозы (в зарегистрированном диапазоне) на основании уже разрешенного медицинского препарата, а все перечисленные условия выполнены, то исследование биоэквивалентности не требуется.

5.5. Супербиодоступность

Если обнаружена очень высокая биодоступность, т.е. степень всасывания нового препарата существенно выше таковой разрешенного препарата, то следует обсудить возможность изменения формы более низкой дозы. В этом случае необходимо описать процесс разработки лекарственной формы и привести результаты  исследования сравнительной биодоступности измененного нового препарата и старого зарегистрированного препарата.

Если форма не изменялась, то рекомендации по дозированию препарата, обладающего очень высокой биодоступностью, должны быть обоснованы результатами клинического исследования. Подобные препараты не следует считать терапевтически эквивалентными существующему стандартному препарату. Если получено разрешение на применение, то новый препарат может считаться новым лекарственным препаратом.

Чтобы у врачей и пациентов не возникало путаницы, название препарата с очень высокой биодоступностью следует выбирать таким образом, чтобы его нельзя было спутать с уже разрешенным продуктом.

Препараты с очень высокой биодоступностью нельзя считать аналогичными (см. раздел 2.5) инновационному препарату.


ПРИЛОЖЕНИЕ I

Сокращения, использованные в 3.3

Cmax:
максимальная концентрация в плазме;

Cmin:
минимальная концентрация в плазме;

Сav:
средняя концентрация в плазме;

tmax:
время достижения максимальной концентрации в плазме;

AUCt:
площадь под кривой зависимости концентрации от времени до точки t, когда была определена последняя концентрация;

AUC∞:
площадь под кривой зависимости концентрации от времени, экстраполированная в бесконечность;

AUC(:
AUC в интервале дозирования в равновесном состоянии;

MRT:
среднее время удержания;

Aее:
кумулятивная экскреция в мочой до точки t;

Ае∞:
кумулятивная экскреция с мочой, экстраполированная в бесконечность;

t1/2:
период полувыведения из плазмы;

флуктуация:
(Cmax – Сmin)/Cav
размах:
(Cmax – Сmin)/Cmin

ПРИЛОЖЕНИЕ II

Тест на растворение

Лекарственный препарат содержит действующее веществ и вспомогательные вещества, а их соотношение, тип вспомогательных веществ и метод производства конечного продукта выбирают с учетом состава, физико-химических и объемных свойств препарата и особенностей его всасывания. В целом эти свойства определяют определенный профиль растворения препарата.

В процессе разработки лекарственного препарата тест на растворение используют для выявления особенностей лекарственной формы, которые могут оказать выраженное влияние на биодоступность препарата. Когда определены состав и процесс производства, тест на растворение используют для контроля качества промышленных партий, чтобы подтвердить сопоставимость серий и соответствие профиля растворения таковому партий, использованных в регистрационных клинических исследованиях. Кроме того, тест на растворение может применяться для подтверждения биодоступности нового лекарственного препарата, биоквивалентности аналогичных препаратов или вариаций.

Таким образом, исследования растворения могут преследовать несколько целей:

1) Контроль качества

· Изучение партий, использованных в исследованиях биодоступности/ биоэквивалентности и регистрационных клинических исследованиях, чтобы обосновать спецификации для контроля качества.

· В качестве инструмента контроля качества при подтверждении сопоставимости процесса производства.

· Изучение стандартного препарата, использованного в исследованиях биодоступности/биоэквивалентности и регистрационных клинических исследованиях.

2) Суррогатный показатель биоэквивалентности

· Подтверждение сопоставимости стандартных препаратов, использующихся в различных странах-членах ЕС.

· Подтверждение сопоставимости различных форм действующего вещества (вариации и новые формы) и стандартного препарата.

· Анализ сопоставимости серий испытуемого и стандартного препаратов для обоснования выбора соответствующий серий для исследования in vivo.

Методология теста должна соответствовать требованиям фармакопеи за исключением тех случаев, когда эти требования неудовлетворительные. Могут быть обоснованы альтернативные методы, если они позволяют дифференцировать партии с приемлемыми и неприемлемыми свойствами in vivo.

Если действующее вещества характеризуется высокой растворимостью, то проблем с биодоступностью ожидать не следует, особенно если препарат быстро растворяется при физиологическом диапазоне рН. Исследование биоэквивалентности в таких случаях может не проводиться на основании сходства профилей растворения при выполнении других условий, указанных в разделе 5.1.1. Сопоставимость должна подтверждаться профилями растворения по крайней мере в 3 точках по крайней мере в трех буферах (диапазон рН 1-6.8; при необходимости рН 1-8).

Если препарат или вспомогательные вещества нечувствительны к рН, достаточно изучения растворения только в 2 буферных системах.

Если действующее вещество характеризуется низкой растворимостью и высокой проницаемостью, то скорость всасывания может ограничиваться растворением лекарственной формы. Такая же ситуация возникает в тех случаях, когда одно или несколько вспомогательных веществ контролируют выделение и последующее растворение действующего вещества. В таких случаях рекомендуется варьировать условия теста и продолжать забор образцов до тех пор, пока не растворится 90% лекарственного препарата или не будет достигнута асимптота. Изучение особенностей растворения при различных условиях, например, рН,  встряхивание, ионизация, сурфактанты, вязкость, осмотическое давление, имеет важное значение, так как свойства солидной системы in vivo могут быть ключевое значение для растворения препарата независимо от физико-химических свойств действующего вещества. Для изучения ключевых параметров и оптимизации условий может быть использован адекватный дизайн эксперимента.

Допустимо использование любых методов, подтверждающих сходство профилей растворения, если они обоснованы.

Сопоставимость можно оценить с помощью методов, не зависимых и зависимых от модели, например, с помощью с линейной регрессии степени растворения в различных точках, путем статистического сравнения показателей функции Weilbull или расчета фактора сходства, например, по следующей формуле:
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В этом уравнении f2 – это фактор сходства, n – число точек (время), R(t)   - средняя степень растворения стандартного препарата и T(t) – средняя степень растворения испытуемого препарата.

Сходство оценивают при следующих условиях:

· минимум 3 точки (исключая 0);

· 12 индивидуальных значений в каждой точке для каждой формулы;

· не более одного среднего значения степени растворения >85% для каждой формулы;

· стандартное отклонение среднего значения для каждого препарата должно быть менее 10% от разницы второго и последнего показателей.

Значение f2 от 50 до 100 свидетельствует о том, что два профиля растворения сопоставимые. Если более 85% препарата растворяется в течение 15 минут, то профили растворения можно считать сходными без математических расчетов.

_1264414891.unknown

