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SAZETAK

Cilj istrazivanja
Cilj ovog specijalistiCkog rada je pregledno opisati regulatorne smjernice Europske agencije
za lijekove (EMA) za ispitivanje bioraspoloZivosti i provjere bioekvivalencije u postupku

davanja odobrenja za stavljanje generi¢kog oftalmika u promet na podrucju Europske unije.

Materijali i metode

Literatura je pretrazivana prema temi i predmetu istraZivanja, autorima i ¢asopisu, od opc¢ih
prema specijaliziranim ¢lancima pri éemu su odabrani ¢lanci relevantni za problematiku ovog
specijalistickog rada. Ciljana pretraga provedena je putem baza ScienceDirect, PubMed,
Agencije za lijekove i medicinske proizvode. Regulatorne smjernice detaljno su istrazene

pretrazivanjem baze Europske agencije za lijekove.

Rezultati

Oftalmici se najceS¢e izraduju u obliku kapi za oko s ciliem lije¢enja oboljenja prednjeg
segmenta oka. GeneriCkim lijekovima mora biti utvrdena bioekvivalencija u odnosu na
referentni lijek u svrhu dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet na podrudju
Europske unije. Bioekvivalencija podrazumijeva odsutnost znacajnih razlika u brzini i obimu
raspolozivosti djelatne tvari iz farmaceutskog ekvivalenta na mjestu djelovanja. Za genericke
oftalmike u obliku otopine koji imaju jednak kvalitativni i kvantitativni sastav kao referentni
lijek mogucée je zahtijevati izuzece od provodenja studije bioekvivalencije. Drugim oftalmickim
oblicima koji su jednakog kvalitativhog i kvantitativnog sastava kao referentni lijek, potrebno
je utvrditi bioekvivalenciju jer razlike u proizvodnji mogu utjecati na bioraspolozZivost lijeka u
oku. Prikladne metode utvrdivanja bioekvivalencije nedostaju za mnoge oftalmicke oblike.
Trenutno nema smijernice izradene specifi€éno za procjenu bioraspoloZivosti lijeka u oku.

U tijeku je izrada smjernice za kakvocu i ekvivalenciju topikalnih lijekova, kojom bi trebali biti

opisani prikladni in vitro i in vivo modeli i metode za dokazivanje ekvivalencije. Navedena



smjernica bi trebala biti usmjerena na lijekove za dermalnu primjenu, ali i za lijekove drugih

puteva primjene.

Zakljucak

Sadasnji algoritmi za procjenu bioraspolozivosti lijeka u oku nakon topikalne oftalmicke
primjene osnivaju se na odredivaniju karakteristi¢nih sistemskih farmakokineti¢kih parametara
(Tmax, Cmax, AUC) lijeka, koji su preuzeti iz standardnih smjernica za odredivanje
bioraspolozivosti lijekova namijenjenih postizanju sistemskog ucinka, ali oni sluze samo kao
privriemeno rjedenje do razvoja i implementiranja primjerenih smjernica izradenih specificno
za procjenu bioraspolozivosti lijeka u oku. Sistemski ucinak topikalnih lijekova smatra se
nepozelinim te je sistemske farmakokinetiCke parametre topikalnih oftalmika moguce
odredivati i razmatrati s ciliem ocjene sigurnosti primjene lijekova. U usporedbi s
uzorkovanjem fizioloSkih tekucina (krv, urin) u svrhu ispitivanja bioraspolozivosti i utvrdivanja
bioekvivalencije lijekova namijenjenih sistemskom ucinku, uzorkovanje tekucina i tkiva oka u
svrhu procjene bioraspoloZivosti lijeka u oku je vrlo invazivno i slozeno.

Postupak davanja odobrenja za stavljanje generickih oftalmika u promet temelji se na ¢lanku
32. Zakona o lijekovima (8to odgovara &lanku 10(3) Direktive 2001/83/EC) jer se ispitivanjem
bioraspolozivosti ne moze dokazati bioekvivalentnost te se stoga takvi zahtjevi nazivaju
hibridnim generic¢kim aplikacijama. 1zuzece za dostavljanje podataka o ekvivalenciji moZze biti
prihvatljivo ako se radi o otopinama kao $to su kapi za oko te je za dokazivanje terapijske
ekvivalencije potrebno dokazati farmaceutsku ekvivalenciju. Terapijska ekvivalencija moze
biti dokazana ako se dokaze da su sastav ispitivanog lijeka i dobiveni rezultati iz razvoja
ispitivanog lijeka usporedivi s referentnim lijekom, ukljuujuéi fizicko-kemijska svojstva lijeka.
Manje razlike u pomoc¢nim tvarima mogu biti zanemarive ukoliko je to na odgovarajuci nacin

opravdano.



SUMMARY

Objectives
The aim of this paper is to describe regulatory guidelines for bioavailability and
bioequivalence studies in procedures for granting marketing authorisation for generic

ophthalmic medicinal products in the European Union.

Materials and Methods

Literature search was done by topic and subject of research, authors and journals, from
general to specialized articles and guidelines relevant to the issues of this paper. The
targeted search was carried out via the on-line databases such as ScienceDirect, PubMed,
medicinal products database of the Agency for Medicinal Products and Medical Devices of
Croatia. The regulatory guidelines have been detailed searched through the European

Medicines Agency database.

Results

Ophthalmic medicinal products are most often formulated as topical eye drops for the
treatment of anterior ocular disorders. Bioequivalence of generic medicinal product with the
reference medicinal product must be demonstrated by appropriate bioavailability studies.
Bioequivalence implies an absence of significant differences in the rate and extent of the
availability of active substance from the pharmaceutical equivalent at the site of action. For
generic ophthalmic medicinal product in the form of a solution having the same qualitative
and quantitative composition as a reference medicinal product, it may be required to exempt
from the bioequivalence study. In other ophthalmic dosage forms of equal qualitative and
quantitative compositions as a reference medicinal product, bioequivalence needs to be
established because production differences may affect eye-related bioavailability.
Appropriate methods for determininig bioequivalence are missing for many ophthalmic

dosage forms. There are currently no guidelines specifically designed to evaluate the
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bioavailability of the ophthalmic medicinal product. The development of a guideline on quality
and equivalence of topical products is in process, which should include alternative in vitro
and in vivo models and methods to predict therapeutic equivalence with reference medicinal
products. The scope of that guidance should focus on product for cutaneous use, but also

other routes.

Conclusion

The current algorithms for evaluating the bioavailability of the drug in the eye after topical
ophthalmic administration are based on the determination of characteristic systemic
pharmacokinetic parameters (Tmax, Cmax, AUC) taken from standard guidelines for
determining the bioavailability of medicinal products intended to achieve systemic effect.
They serve only as a temporary solution to the development and implementation of
appropriate guidelines prepared specifically for the assessment of bioavailability of the drug
in the eye. The systemic effect of topical medicinal products is considered undesirable and
systemic pharmacokinetic parameters of topical ophthalmic medicinal products can be
determined and considered only with a view to assessing the safety of medicinal product.
Compared to the sampling of physiological fluids (blood, urine) for the purpose of
bioavailability testing and determination of the bioequivalence, fluid and eye tissue sampling
for the bioavailability of the medicinal products in the eye is highly invasive and complex.

The procedure for granting marketing authorization for generic ophthalmic products is based
on Article 32 of the Medicines Act (which is in accordance with Article 10(3) of Directive
2001/83/EC) because bioavailability testing can not demonstrate bioequivalence. Therefore
such applications are called hybrid generic applications. A waiver of the need to provide
equivalence data may be acceptable in the case of the eye drops solutions and for
demonstrating therapeutic equivalence is necessary to prove the pharmaceutical
equivalence. Therapeutic equivalence can be established when it is proven that the

composition of the test product and the results of study product development are comparable
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to the reference product, including physical and chemical properties of the product. Minor

differences in the excipient composition may be acceptable if appropriately justified.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

S ciljem lije€enja oboljenja prednjeg segmenta oka, kapi za oko u obliku otopina i suspenzija
najvise su propisivani farmaceutski oblici u oftalmologiji. Nakon primjene oftalmika na
povrdinu oka ili u donju konjuktivalnu vreéicu djelatna tvar treba se apsorbirati u povrsinska
tkiva oka roznicu i spojnicu u slu€ajevima lijeCenja konjunktivitisa, keratokonjunktivitisa ili
keratitisa ili se treba apsorbirati kroz roznicu u slu¢ajevima lije€enja intraokularnih oboljenja,
primjerice glaukoma. Brzina i obim apsorpcije lijeka nakon primjene na povrsinu oka iznimno
su slozeni procesi koji ovise o brojnim ¢imbenicima: fiziCko-kemijskim (npr. pKa, topljivost u
suznoj tekucini, lipofilnost, veli¢ina molekule, naboj), fizioloSkim (dinamika suzne tekucine,
nazolakrimalna drenaza, vrijeme zadrZavanja na povrsini oka, stabilnost u suznoj tekucini,
mehanizmi apsorpcije), ¢imbenicima povezanim s oftalmi¢kim farmaceutskim oblikom lijeka
(otopine, suspenzije, emulzije, masti, gelovi). Zbog izravne primjene oftalmika na barijeru
preko koje se odvija apsorpcija djelatne tvari, potrebno je uvazavati sve navedene Cimbenike

pri predvidanju bioraspoloZivosti djelatne tvari u oku nakon topikalne oftalmic¢ke primjene.

1.1. Biofarmaceutske znacajke prednjeg segmenta oka

1.1.1. Roznica

Roznica razdvaja o¢nu vodicu od suzne tekucine i &titi osjetljive intraokularne strukture od
vanjskih utjecaja. Roznica je providno, avaskularno tkivo koje se opskrbljuje hranjivim
tvarima i kisikom iz suzne tekucine i ocne vodice. Povrsinske epitelne stanice roznice ljuste
se prosje¢nom dinamikom od 4 do 8 dana. Roznica je vrlo inervirana senzornim zivcima ¢ime
je osigurana njezina vazna senzorna i refleksna funkcija. RozZnica nema krvnih Zila, a
krvozilni sustav bjelooCnice je ograniCen na vrlo mali broj krvnih Zila, ¢ime je opskrba
imunoglobulinima takvih tkiva relativnho ograni¢ena. Kao posljedica toga lije€enje infekcija

roznice i bjeloo&nice vrlo je slozeno (1).



Izrazena osjetljivost roznice posljedica je njezine specificne inervacije. Roznica je najgusce
inervirano tkivo u ljudskom tijelu. Uz vaznu senzornu funkciju, Zivci u rozZnici vazni su za
odrzavanje funkcije povrSine oka kao $to su produkcija suza i treptanje. Anatomija ljudske
roznice je vrlo sloZzena te njezin detaljan opis prelazi okvire ovog rada. Prema novijim
istrazivanjima smatra se da glavni stromalni Ziv€ani zavrdeci ulaze ravnomjerno iz svih
smjerova u roznicu putem kornealnog limbusa (rozni¢ko-bjelooéna veza). Nakon ulaska u
roznicu stromalni zavrSeci se granaju na razli€it broj manjih stromalnih Zivaca koji ¢esto
anastomoziraju i tvore umjereno gustu stromalnu mrezu koja je guséa u perifernom dijelu
roznice nego u srediSnjem dijelu roznice. Vecina stromalnih Ziv€anih vlakana u prednjem
dijelu strome tvore gustu subepitelnu mrezu. Subepitelna mreza sastoji se od skromnog
broja ravnih i zakrivljenih Zivaca koji veéinom ulaze u Bowmanovu membranu i zatim u epitel
roznice te od vijugavih anastomozirajuc¢ih Zivaca koji ostaju u subepitelnom dijelu mreze.
Nakon ulaska u epitel stromalni Zivci tvore grupu do dvadestak subbazalnih Ziv€anih vlakana
koja u srediSnjem dijelu roZnice anastomoziraju u gustu subbazalnu mrezu, dok u perifernom
dijelu roznice tvore manje spletove i manje su anatomski slozeni. Subbazalna mreza formira
njezne spiralne nakupine dugih zakrivljenih subbazalnih vlakana koji konvergiraju prema vrhu
roznice. Intraepitelni zavrdeci nastaju grananjem subbazalnih Zivaca i zavrSavaju u svim

slojevima epitela (2).

Roznica se sastoji od slojeva: lipofilni viSeslojni epitel, Bowmanova membrana, hidrofilna
stroma, Descemetova membrana i lipofilni endotel (prikazano na Slici 1.). Epitelne stanice
roznice povezane su ¢vrstim medustani¢nim vezama (engl. tight junctions) zbog ¢ega je ovaj
sloj u€inkovita barijera od prodora razli€itih mikroorganizama, ali jednako tako i apsorpciji
djelatne tvari. RoZnica je sloZeni sustav slojevitih polupropusnih membrana male povrsine
koje reguliraju prolaz molekula djelatne tvari, a istodobno je glavni put intraokularne
apsorpcije djelatne tvari. S obzirom da se sastoji od lipofilnih (epitel i endotel rozZnice) i
hidrofilnih (stroma roznice) struktura, selektivna je barijera apsorpciji hidrofilnim i lipofilnim

djelatnim tvarima. Hidrofilnijim djelatnim tvarima epitel roznice bit ée limitiraju¢i ¢imbenik



apsorpcije, dok ¢e stroma i endotel roZnice samo djelomi¢no usporavati njihovu apsorpciju.
Lipofilnijim djelatnim tvarima stroma roZnice ¢e pruzati otpor tijekom apsorpcije. Pri primjeni
djelatne tvari s visokim vrijednostima koeficijenta razdiobe slijedi brza apsorpcija u lipofilni
epitelni sloj, dok se kroz stromu roZznice oCekuje mali koncentracijski gradijent. Epitelni sloj
roznice je limitiraju¢i ¢imbenik apsorpcije vecine primijenjenih oftalmika. Djelatna tvar moze
penetrirati kroz epitel roZznice paracelularnim ili transcelularnim putem. Paracelularni put daje
prednost hidrofilnim djelatnim tvarima i primarni je put pasivne ionske permeacije. S obzirom
da je ukupna povrsina rozZnice izloZzena suznoj tekucini bogatoj ionima koji kompetiraju za
paracelularni put, pretpostavlja se da ée vecina djelatnih tvari penetrirati transcelularno.
Lipofilne i neionizirane djelatne tvari permeiraju transcelularnim mehanizmima, dok ionizirane
i hidrofilne molekule permeiraju paracelularnim mehanizmima. Veli¢ina paracelularnih pora
izmedu epitelnih stanica roznice priblizno je 6 nm. Lipofilni epitel roznice sprjeCava
permeaciju priblizno 90% doze hidrofilne djelatne tvari i samo 10% doze lipofilne djelatne
tvari. Vecina djelatnih tvari su soli slabih baza koje su potpuno disocirane pri niskim pH
vrijednostima. Lipofilnost i ionizacija djelatne tvari odreduje obim permeacije kroz roznicu.
Istodobno najnovija ispitivanja pokazuju prisutnost brojnih transportera na povrsini roznice i
spojnice za aminokiseline/peptide, nukleozide te organske, anionske i kationske tvari.
Transporteri mogu znacajno utjecati na obim apsorpcije djelatne tvari. Efluksne crpke na
povrdini epitelnih barijera mogu znacajno ograniciti permeaciju djelatne tvari u tkiva oka, a u

slu¢ajevima kada su djelatne tvari supstrati takvih aktivnih efluksnih transportera (1, 3-6).
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Slika 1. Stati¢ne barijere pri permeaciji djelatne tvari u prednji segment oka: (a) suzni film; (b) roznica

(prilagodeno prema literaturnom navodu (7)).

1.1.2. Spojnica

Spojnica je tanka, prokrvljena i providna sluznica koja oblaze unutarnju povrSinu vjeda i o¢ne
jabucice. Razlikuju se tri dijela spojnice: bulbarna spojnica koja oblaZe bjeloo€nicu, spojnica
koja oblaze konjunktivalnu vrecicu i palpebralna spojnica koja oblaZe unutarnju povrSinu
vjeda. Nasuprot maloj povrsini roznice i relativnoj nepermeabilnosti, konjunktivalno podrucje
je 17 puta vece povrdine i 2 do 30 puta permeabilnije za djelatne tvari. Kao posljedica toga,
konjunktivalna apsorpcija moze biti zna€ajan Cimbenik gubitka djelatne tvari iz prekornealnog
podruéja u sustavnu cirkulaciju. Ipak se smatra da se oftalmici sustavno apsorbiraju vec¢inom
preko nazalne mukoze (velike povrSine i visoke permeabilnosti koja se nastavlja na

konjunktivalnu vecéicu), a kao posljedica nazolakrimalne drenaze (1, 8).



1.1.3. Suzna tekuéina i prekornealni suzni film

Suzne Zlijezde izlu€uju tekucinu koja se Siri po povrsini oka i oblikuje prekornealni suzni film.
Funkcije suzne tekucine su poboljSanje ili odrzavanje opti¢ke kvalitete vida, podmazivanje
oCne jabucice, uklanjanje stranih Cestica, opskrba hranjivim tvarima, zastita od virusnih i
bakterijskih infekcija i prijenos kisika do avaskularnog epitela rozZnice. IzluCena suzna
tekucina Siri se treptanjem po povrsini oka i raspodijeljuje u konjunktivalnu vreéicu. Suzni film
sastoji se od povrsinskog lipidnog sloja, srediSnjeg vodenog sloja i unutarnjeg sloja mucina
(prikazano na Slici 1.). Meibomianove zlijezde izlu€uju lipide, suzne zlijezde izlu€uju vodeni
sloj (95% voda, soli, glukoza, urea, proteini), a ¢aSaste stanice spojnice izluCuju topljive
mucine. Nije moguce postaviti jasnu granicu izmedu vodenog sloja i sloja mucina jer je dio
mucina otoplijen u vodenom sloju. Lipidni sastav suznog filma unutar fizioloSkih granica
odrzavaju androgeni. Smanjeno izluCivanje lipida u osoba starije Zivotne dobi jedan je od
razloga razvoja sindroma suhog oka (9-12). Odrzavanje cjelovitosti suznog filma vrlo je
vazno pri primjeni oftalmika. PovrSinski lipidi suznog filma sprjeCavaju isparavanje srediSnjeg
sloja. Stabilnost suznog filma smanjuje se ucinkom povrSinski aktivnih konzervansa (npr.
benzalkonijevog klorida) koji solubiliziraju lipide suznog filma. Takvo smanjenje stabilnosti
rezultira pove¢anom ucestalo$éu treptanja (10, 13).

Mucin u suznom filmu ima viSestruku funkciju (hidratizira, d&isti, podmazuje i Stiti od
patogena), a klju€an je u odrZavanju stabilnosti suznog filma i predstavlja barijeru permeaciji
lipofilnim djelatnim tvarima (14). ReoloSke osobine suznog filma vec¢inom su posljedica
mucina. S obzirom da ljudsko oko prosjec¢no nacini 20 treptaja u minuti (ili 5-50 treptaja u
minuti ovisno o interindividualnim razlikama), vijede moraju brzo prije¢i preko oka i
raspodijeliti izlu€eni mucin, dok istodobno ne smiju ostetiti povrSinu oka. Sloj mucina ponasa
se u skladu s ne-Newtonovim sustavima (pseudoplasti€nim), odnosno pri treptaju opada
viskoznost tog sloja zbog naruSavanja trodimenzionalne strukture $to omoguéuje nesmetano
klizenje vjeda po ocnoj povrsini. Osteéenje suznog filma rezultira suhim podrucjima na

povrsini roznice, a to podrazuje Ziv€ane zavrSetke roznice, odnosno aktiviraju se mehanizmi



aktiviranja suza i refleks treptanja. Tijekom otvaranja vjeda rasprostire se novi sloj suznog
filma po povrSini oka (1, 15).

Vrijednost pH suzne tekucine je priblizno 7,4. Vrijednosti pH odreduju bioraspolozivost
djelatne tvari nakon primjene oftalmika na dva nacina: (i) vrijednosti pH tekucih oftalmickih
pripravaka izvan raspona fizioloSkih pH vrijednosti suzne tekucine potiCu suzenje i tako
smanjuju zadrzavanje pripravaka u prekornealnom podrudju; (ii) vrijednosti pH tekucih
oftalmickih pripravaka znacajno utje€u na transkornealnu permeaciju djelatnih tvari. Tekudi
oftalmicki pripravci u pravilu trebaju imati osmotski tlak jednak osmotskom tlaku suzne
tekucine, odnosno vrijednostima otopine natrijevog klorida koncentracije 0,9% (m/m) (280
mosmol/l). U zdravih ispitanika vrijednosti osmolarnosti suzne teku¢ine su u rasponu od 290
do 310 mosmol/l i mijenjaju se ovisno o dobu dana. Osmolarnost suzne tekucine pacijenata
sa sindromom suhog oka ili Sjérgenovim sindromom je povec¢ana i iznosi 343 mosmol/l, a

takvi pacijenti bolje podnose blago hipotoni¢ne tekuce oftalmicke pripravke (16-19).

1.1.4. Razrjedenje pripravaka u prekornealnom podrucju

Nakon lokalne primjene oftalmi¢kih pripravaka nastupa mijeSanje sa suznom tekuc¢inom
normalnog volumena 7 pl, $to razrjeduje pripravak. Donja konjunktivalna vrecica moze
podnijeti oko 30 pl pripravka, iako je u odredenim slu¢ajevima taj volumen smanjen na 20 pl
ili manje. Normalni volumen izlu€ivanja suzne tekucine je 0,5-2,2 yl/min pa se suzna tekucina
izmjenjuje priblizno 16%/min. Suzna tekucina odstranjuje se s povrSine oka prosjeCnom
brzinom od 6 do 12 ul/h. Podnosljivost oftalmickih pripravaka u uskoj je vezi s njihovim

zadrzavanjem na povrSini oka (1).

1.1.5. Uklanjanje pripravaka iz prekornealnog podrucja
Zbivanja u prekornealnom podrucju oka kritiéni su ¢imbenici koji odreduju udijel primijenjene
doze koji ¢e biti raspoloziv za farmakolo3ki ucinak. Prekornealno podrucje oka posjeduje

fizioloSke mehanizme koji fiziCki odstranjuju strane Cestice s povrSine oka, ali jednako



ucinkovito uklanjanju i primjenjene pripravke. Ti ¢imbenici uklju€uju dinamiku suzne tekucine
(tok i isparavanje suza), vezanje djelatne tvari na proteine suzne tekuéine i njegovu
razgradnju. Brzina nazolakrimalne drenaZze izravno je proporcionalna volumenu
primijenjenog oftalmickog tekuceg pripravka. Tekuci oftalmiCki pripravci s visokim udjelom
hidrofilnih  djelatnih tvari brzo se uklanjaju iz prekornealnog podrucja procesom
nazolakrimalne drenaze. Suzna tekucina s povrsine oka odlazi preko nazolakrimalnog kanala
u nosnu Supljinu, a zajedno s njom i strane Cestice ili pripravak. Drenirane djelatne tvari
apsorbiraju se putem sluznice nosa u sistemsku cirkulaciju. U slu¢aju primjene preobilnog
volumena pripravka dodatno se aktivira refleks suzenja i treptanja. Refleks treptanja poti¢e
nazolakrimalnu drenazu. Sto je obim sistemske apsorpcije djelatnih tvari vedi, to su
sistemske nuspojave viSe izrazene. Primjena vise od jedne kapi tekuceg oftalmic¢kog
pripravka u oko u pravilu nema smisla. Primjena druge kapi ili jednokratna primjena kapi
dvostrukog volumena rezultira gotovo trenutnim uklanjanjem pripravka s povrsine oka.
Primjenom manjih volumena (1-10 pl) tekucih oftalmiCkih pripravaka s visokim udjelom
djelatnih tvari s ciljem smanjenja ucinka razrijedenja pripravka suznom tekuc¢inom, opazen je
znatan nadrazaj povrSine oka. Takav nadrazaj poveéava suzenje i nazolakrimalnu drenaZzu,
a Sto opet za posljedicu ima gubitak djelatne tvari iz prekornealnog podrucja. S ciliem
smanjenja nadrazaja povrsine oka potrebno je postaviti jasne grani¢ne vrijednosti povrsinske
napetosti, osmolarnosti, pH vrijednosti i puferskog kapaciteta tekucih oftalmi¢kih pripravaka.
Bioraspolozivost djelatnih tvari u tkivima i/ili teku¢inama oka u pravilu je mogucée povecati
samo produljenjem zadrZavanja pripravaka u konjunktivalnoj vreéici. Zatvaranjem izvodnih
suznih kanala pritiskom prsta i zatvaranjem vjeda u trajanju od priblizno tri minute, povecava
se vrijeme zadrzavanja pripravka nakon primjene i smanjuje se drenaza tekuéeg oftalmic¢kog

pripravka do sluznice nosa, odnosno posljedi¢na sistemska apsorpcija djelatne tvari (1).



1.2. Farmakokineti¢ka zbivanja u oku nakon razlié¢itih puteva primjene lijeka

Lijek se primjenjuje lokalno ili sistemski radi postizanja terapijske koncentracije u razli¢itim
tkivima i/ili teku¢inama oka. Sudbina lijeka nakon lokalne ili sistemske primjene slozena je
pojava proiza$la iz parametara ovisnih i neovisnih o pripravku. Slikom 2. prikazana su

farmakokinetiCka zbivanja nakon topikalne ili sistemske primjene lijeka (20, 21).
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Slika 2. FarmakokinetiCka zbivanja u oku; 1) transkornealna apsorpcija iz suzne tekuéine u prednju
ocnu sobicu — glavni put apsorpcije klinicki znacajnih oftalmika; 2) nekornealna apsorpcija kroz
spojnicu i bjeloo€nicu do prednje one sobice preko difuzije kroz zrakasto tijelo — makromolekulske i/ili
hidrofilne djelatne tvari; 3) raspodjela djelatne tvari iz sistemske cirkulacije u prednju o¢nu sobicu
difuzijom iz krvnih Zila Sarenice preko barijere krv-o€na vodica — male molekule; 4) eliminacija djelatne
tvari iz prednje o&ne sobice u sistemsku cirkulaciju izmjenom o€ne vodice kroz mreZu trabekula i
Schlemmov kanal; 5) eliminacija djelatne tvari iz o&ne vodice u sistemsku cirkulaciju difuzijom kroz
povrSinu Sarenice do uveoskleralnog krvozilnog sustava; 6) raspodjela djelatne tvari iz sistemske
cirkulacije u straznji dio oka preko barijere krv-mreznica (kroz pigmentni epitel mreznice ili kroz endotel
krvnih zila mreznice); 7) intravitrealna primjena lijeka; 8) eliminacija djelatne tvari iz staklastog tijela u
sistemsku cirkulaciju preko barijere krv-mreznica; 9) eliminacija djelatne tvari iz staklastog tijela u

sistemsku cirkulaciju difuzijom u prednju oénu sobicu (prilagodeno prema literaturnom navodu (21)).



1.3. Neklinicka ispitivanja bioraspolozivosti oftalmika koji se primjenju u prednji
segment oka

Bioraspolozivost topikalnih oftalmika, osim svojstvima djelatne tvari, uvelike je odredena i
formulacijskim parametrima, odnosno vrstom i udjelom pomocnih tvari. S obzirom na izravnu
primjenu topikalnih oftalmika na mjesto apsorpcije, ispitivanje permeabilnosti djelatne tvari

preko bioloskih barijera kritiCan je korak za predvidanje njegove bioraspolozZivosti.

Za neklini¢ko ispitivanje bioraspolozivosti lijeka u oku koriste se modeli:

(i) in vitro stanic¢ni modeli (razliCite kulture primarnih stanica i staniCne linije epitelnih
stanica roznice razliCitog porijekla npr. kuni¢, Stakor, hréak, ¢ovjek) koji su visokog
kapaciteta s obzirom na broj ispitivanih uzoraka u jedinici vremena (engl. high-
throughput models), ali ne omogucéuju dobro predvidanje bioraspoloZivosti lijeka u
ljudi (engl. less predictive models) te su metoda izbora za primarna probirna
ispitivanja permeabilnosti i/ili citotoksi¢nosti/citokompatibilnosti lijeka;

(ii) ex vivo tkivni modeli (svjeze izolirana animalna i/ili humana tkiva oka) koji su niskog
kapaciteta s obzirom na broj ispitivanih uzoraka u jedinici vremena (engl. low-
throughput models), dok omoguéuju dobro predvidanje intraokularne apsorpcije i
bioraspolozivosti lijegka u ljudi (engl. more predictive models) te su prikladni za
sekundarna probirna ispitivanja permeabilnosti lijeka;

(iii) in vivo ispitivanja farmakokinetike (opisana u Tablici 1.) ili iritacije oka (Draize test) na
animalnom modelu (najée$ce na kuni¢ima) koja su eticki i ekonomski neprihvatljiva

(22).

Stani¢ni modeli roznice pretezno su razvijani za ispitivanja citotoksi¢nosti in vitro kao
alternativa ispitivanjima toksi¢nosti na animalnim modelima in vivo (Draize test), a vrlo su
korisni pri ispitivanjima transkornealne permeacije tvari. To su npr. HCE-kulture primarnih
epitelnih stanica roznice, HCEC-netransformirane stanice humanog epitela roznice, SIRC-

stani¢na linija epitela roznice kuni¢a, HCE-T-stani¢na linija humanog epitela roznice



transformirana s pRSV-T, THCE-rekombinantnim SV40 adenovirusnim vektorom
imortalizirana stani€na linija humanog epitela rozZnice. Postizanje primjerenih vrijednosti
transepitelnog elektricnog otpora (TEER) pri uzgoju stanica vazno je za ispitivanje
permeabilnosti, a kao mjera integriteta barijere tijekom ispitivanja. Od svih modela za in vitro
ispitivanja permeabilnosti djelatnih tvari, najbolje je opisana THCE staniCna linija.
Imortalizirane THCE stanice kontinuirano se dijele kroz vise od 400 generacija, morfoloski su
slicne normalnim epitelnim stanicama rozZnice, stvaraju primjerenu in vitro barijeru (TEER
400-800 Q cm?), u kulturi stvaraju 5-8 slojeva stanica s ¢vrstim medustani¢nim vezama,
dezmosomima i mikrovilima. Polumjer pora paracelularnog puta je 0,7-1,6 nm, dok im je
poroznost 1,3-2,8 x 107. Takav stani¢ni model koristi se za ispitivanje pasivne permeacije
tvari. Ekvivalenti roznice in vitro izraduju se tehnikom slojevitog uzgoja stanica pri ¢emu se
stvaraju slojevi epitela, strome i endotela. Tehnika slojevitog uzgoja stanica ukljuCuje uzgoj
endotelnih stanica roZnice na poroznim sintetskim membranama, prekrivanje endotelnih
stanica disperzijom kolagena koja sadrzi stanice strome roznice i uzgoj epitelnih stanica
roznice na sloju kolagena. Uzgoj epitelnih stanica na povrSini otopina/zrak osigurava
stvaranje Cvrstih medustaniénih veza. TrziSno dostupni trodimenzionalni modeli epitela
roznice proizvedeni su koristenjem imortaliziranih humanih epitelnih stanica roznice (HCE,
SkinEthic Laboratories) ili normalnih humanih keratinocita (EpiOcular, MatTek Corporation),
a sluze za ispitivanja okularne toksi¢nosti (HCE, EpiOcular) i/ili transkornealne

permeabilnosti (HCE) in vitro (5, 19, 22, 23).

Ispitivanja permeabilnosti ex vivo preko roznice provode se u protocnim difuzijskim celijama
(npr. horizontalne difuzijske ¢elije, Franzova difuzijska ¢elija) koje su sastavljene od
donorskog i receptorskog odjeljka izmedu kojih se smjeSta animalna roznica. Donorski
odjeljak predstavlja prekornealno podrucje, a receptorski odjeljak prednju oénu sobicu. Za
ispitivanja permeabilnosti najéeSée se koristi svjeZe izolirana roZnica svinje. Permeabilnost
se ispituje najéedcée 4-6 sati zbog ograniCene vijabilnosti roZznice nakon izoliranja i relativho

kratkog dodira pripravka s povrSinom oka u uvjetima in vivo. Rezultati ispitivanja
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transkornealne permeabilnosti djelatne tvari predstavljaju raspolozivost u oku ex vivo ili
apsorpcijski potencijal djelatne tvari. Primarnim i sekundarnim probirom smanjuje se broj
Zivotinja pri in vivo ispitivanjima te se ubrzava postupak i poboljSava ekonomi¢nost razvoja

oftalmika (19, 22).

Tablica 1. Farmakokineticka ispitivanja in vivo u oku (prilagodeno prema literaturnom navodu (22)).

Ispitivanja farmakokinetike u oku

» analizom suzne e primjenjivo kod bolesti gdje je potrebno postiéi i odrzati
tekuéine
terapijsku koncentraciju djelatne tvari u prekornealnom
podrucju npr. bakterijski konjunktivitis

e ispitivani uzorak primjenjuje se na povrSinu oka

e U odredenim vremenskim intervalima uzimaju se uzorci
suzne tekucine pomocu staklenih mikrokapilara ili
umetanjem filter papira u donju konjunktivalnu vrecicu
odredeno vrijeme

e na temelju izradene krivulje ovisnosti koncentracije
djelatne tvari u suznoj tekucini o vremenu izracunavaju
se maksimalna koncentracija djelatne tvari u suznoj
tekuéini (Cmax), vrijeme potrebno za postizanje Cmax
(Tmax), povrSina ispod krivulje (AUC) ovisnosti
koncentracije djelatne tvari u suznoj tekuéini (C) o
vremenu (1)

e na svakoj se skupini kunica moze ispitivati vise
razliitih oblika nakon potpunog uklanjanja djelatne
tvari iz organizma koje obi¢no traje nekoliko dana

> analizom oéne vodice e ispitivani uzorak primjenjuje se na povrSinu oka

e invazivni postupak (kuni¢i se zrtvuju prije uzimanja
uzorka); uzorak o¢ne vodice uzima se uvodenjem igle
u prednju o¢nu sobicu te se analitickim metodama

odreduje koncentracija djelatne tvari; igla se najéesce
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> analizom tkiva oka

» odredivanjem uéinka
djelatne tvari

uvodi kroz mjesto spajanja roznice i spojnice

na temelju krivulje ovisnosti koncentracije djelatne tvari
u oc€noj vodici o vremenu izraCunavaju se maksimalna
koncentracija djelatne tvari u ocnoj vodici (Cmax),
vrijeme potrebno za postizanje Cmax (Tmax), povrSina
ispod krivulje (AUC) ovisnosti koncentracije djelatne
tvari u o¢noj vodici (C) o vremenu ()

ispitivani uzorak primjenjuje se na povrsinu oka

u odredenim vremenskim intervalima nakon primjene
uzorka Zrtvuju se odredene skupine kunic¢a i uzorkuju
odabrana tkiva oka

nakon ekstrakcije prikladnim otapalom djelatne tvari iz
tkiva oka odreduje se koncentracija djelatne tvari
razli¢itim analitickim metodama

rezultati ispitivanja prikazuju se krivuljom ovisnosti
koncentracije djelatne tvari u tkivu (npr. roznici,
spojnici) prema vremenu na osnovu koje se odreduju
karakteristi¢ni farmakokinetiCki parametri

ispitivanje je neizravna mjera bioraspolozivosti lijeka,
jer se ne mjeri izravno koncentracija djelatne tvari u
teku¢inama ili tkivima oka, nego se posredno preko
farmakoloskog ucinka zakljuéuje o koncentraciji
djelatne tvari na mjestu njezinog ucinka

ispitivani uzorak primjenjuje se na povrsinu oka
odreduje se farmakoloski ucinak djelatne tvari u
odredenim vremenskim intervalima, npr. promjene
promjera zjenice nakon primjene miotika (npr.
pilokarpin) ili midrijatika (npr. tropikamid), smanjenje
intraokularnog tlaka (npr. timolol, acetazolamid)

odredivanje promjera zjenice i mjerenje intraokularnog
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» odredivanjem
nuspojave djelatne tvari

> mjerenjem
radioaktivnosti

tlaka obavlja se rutinskim neinvazivnim postupcima za
koje nije potrebno zrtvovati zivotinje

na temelju izradene krivulje ovisnosti farmakoloskog
uinka o vremenu izraCunavaju se karakteristi¢ni
farmakokineti¢ki parametri

odreduje se nuspojava djelatne tvari, npr. povecanje
intraokularnog tlaka primjenom kortikosteroida
neizravna mjera bioraspoloZivosti lijeka

na temelju rezultata ispitivanja odreduju se
karakteristicni farmakokinetiCki parametri, npr. na
temelju povecanja intraokularnog tlaka (IOT) kao
nuspojave deksametazona odreduju se: vrijeme
potrebno za postizanje maksimalnog povecéanja 10T
(Tmax), trajanje povecanja IOT (Tior), odnosno
vremenski interval potreban za uspostavljanje bazi¢nih
vrijednosti IOT prije ispitivanja, povrsina ispod krivulje
(AUC) ovisnosti povecanja 10T (I0T%) o vremenu (f) i
prividna konstanta eliminacije (kelapp) koja se
izraCunava iz nagiba pravca log[lOT%]/t

nakon primjene djelatne tvari obiljezene radioaktivnim
izotopom na povrSinu oka mijerenjem radioaktivnosti
mogu se odrediti konstante brzine apsorpcije (Ka)
djelatne tvari u tkiva oka, obim apsorpcije djelatne tvari
u sistemsku cirkulaciju, raspodjela djelatne tvari
intraokularno (npr. roznica, le¢a, Sarenica, zrakasto
tijelo) i periokularno (npr. suzne Zlijezde), maksimalne
koncentracije djelatne tvari (Cmax) u tkivima oka (npr.
spojnica, roznica), vrijeme potrebno za postizanje Cmax

( Tmax)
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Apsorpcija topikalno primijenjenih lijekova znaéajno je ograniCena i regulirana barijerama
prednjeg segmenta oka poput nazolakrimalne drenaze, refleksa treptanja i suzenja, Cvrste
barijere roZnice, proteina i metabolickih enzima suzne tekucine, koji u€inkovito odstranjuju
topikalno primijenjene oftalmicke pripravke rezultirajuéi niskom bioraspolozivosti u oku. Za
vec¢inu terapijski znacajnih oftalmickih djelatnih tvari (male lipofiine molekule) apsorpcija
preko roznice glavni je put apsorpcije, dok su tkivne barijere spojnice i bjeloo€nice znacajnije
za apsorpciju velikih hidrofilnin molekula (proteinski i peptidni lijekovi te nukleinske kiseline).
Brzina i obim apsorpcije djelatne tvari nakon primjene na povrsinu oka iznimno su sloZeni
procesi koji ovise o brojnim &imbenicima: fizicko-kemijskim (npr. pKa, topljivost u suznoj
tekucini, lipofilnost, veli¢ina molekule, naboj), fizioloskim (dinamika suzne tekucine,
nazolakrimalna drenaza, vrijeme zadrzavanja na povrsini oka, stabilnost u suznoj tekucini,
mehanizmi apsorpcije), ¢imbenicima povezanim s farmaceutskim oblikom lijeka (otopine,
suspenzije, emulzije, masti, gelovi).

Genericki lijek mora sadrzavati istu djelatnu tvar u istoj dozi i farmaceutskom obliku koja se
primjenjuje istim nacdinom primjene kao i referentni lijek. Bioraspolozivosti generi¢kog i
referentnog lijeka moraju biti slicne, odnosno mora se osigurati sliCan profil ovisnosti
koncentracije djelatne tvari u krvi o vremenu ¢ime se postize jednaki terapijski ucinak.
Tijekom postupka davanja odobrenja za stavljanje generi¢kog oftalmika u promet, zahtjevi se
ocijenjuju unutar konvencionalnog regulatornog okvira koriste¢i utvrdena nacela analize
koristi i rizika. Trenutno je izazov razviti i ocijeniti genericke oftalmike, posebno oftalmike koji
su izradeni u obliku oftalmiCkih suspenzija i emulzija, a namijenjeni su za primjenu na
povrSinu oka ili u donju konjunkitvalnu vrecicu. Bilo koja izmjena u postupku proizvodnje
moze rezultirati generiCkim lijekom razliCitih fiziCko-kemijskih svojstava (npr. veliCina i
raspodjela veli€ine Cestica djelatne tvari u slu¢aju kapi za oko u obliku suspenzija ili veli€ina i
raspodjela veli€ine kapljica disperzne faze u slu€aju kapi za oko u obliku emulzija, povrsinski
naboj disperzne faze, osmolalnost, pH vrijednost, viskoznost, disperzibilnost i svojstva

povrsinske napetosti pripravka), koja mogu rezultirati razli¢itim biofarmaceutskim svojstvima
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(npr. zadrzavanje pripravka na povrsini oka i/ili donjoj konjunktivalnoj vrecici, znacCajke
permeacije djelatne tvari preko barijera prednjeg segmenta oka, podraZavanje senzornih
Ziv€anih zavrSetaka na povrsini oka zbog ¢ega ¢e se uslijed potaknutog suzenja i treptanja
pripravak brze uklanjati s povrdine oka) generi¢kog oftalmi¢kog pripravka, a 8to ¢e na kraju
utjecati na bioraspolozivost djelatne tvari u oku i biti uzrok nebioekvivalencije s referentnim
lijekom, odnosno imati znaCajan utjecaj na sigurnost primjene i djelotvornost generi¢kog
oftalmika.

Sadasnji algoritmi za procjenu bioraspolozivosti lijeka u oku nakon topikalne oftalmic¢ke
primjene osnivaju se na odredivanju karakteristiCnih sistemskih farmakokineti¢kih parametara
lijeka (Tmax, Cmax, AUC), a S$to najéeSée ne odrazava farmakokinetiCku sudbinu lijeka u oku.
Takvi algoritmi za procjenu bioraspolozivosti topikalnih oftalmickih pripravaka preuzeti su iz
standardnih smjernica za odredivanje bioraspolozivosti lijekova namjenjenih postizanju
sistemskog ucinka, ali oni sluZze samo kao privremeno rjeSenje do razvoja i implementiranja
primjerenih smjernica izradenih specificno za procjenu bioraspoloZivosti lijeka u oku.
Sistemske farmakokineticke parametre topikalnih oftalmi¢kih lijekova moguce je i dalje
odredivati i razmatrati, ali samo s ciliem ocjene sigurnosti primjene topikalnih oftalmickih
pripravaka u smislu sistemske izloZenosti lijeku i mogucih nuspojava lijeka nakon topikalne
oftalmi¢ke primjene. U usporedbi s uzorkovanjem fizioloSkih tekuéina (krv, urin) u svrhu
ispitivanja bioraspolozivosti i provjere bioekvivalencije lijekova namijenjenih sistemskom
ucinku, uzorkovanje tekucina i tkiva oka u svrhu procjene bioraspoloZivosti lijeka u oku vrlo je
invazivno i slozeno.

Cilj ovog specijalistickog rada je analizirati regulatorne smjernice Europske agencije za
lijekove vezane za ispitivanje bioraspolozivosti i provjere bioekvivalencije koje su relevantne
u postupku davanja odobrenja za stavljanje generi¢kog oftalmika u promet na podrudju

Europske unije.
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3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

3.1. Postupak davanja odobrenja za stavljanje generic¢kih oftalmika u promet u

Republici Hrvatskoj

Odobrenje za stavljanje lijeka u promet u Republici Hrvatskoj daje:

(i) Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) putem nacionalnog postupka

(ii)

(NP) i zajedni¢kih europskih postupka davanja odobrenja: postupak medusobnog
priznavanja (engl. Mutual Recognition Procedure, MRP) i decentralizirani postupak
(engl. Decentralized Procedure, DCP). Postupak davanja odobrenja koji vodi
HALMED propisan je Zakonom o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13. i 90/14.) i
Pravilnikom o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Narodne novine, br.
83/13.) koji su uskladeni s Direktivom 2001/83/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od
6. studenoga 2001. godine.

Europska komisija putem centraliziranog postupka (CP) na temelju struéno
znanstvene ocjene provedene od strane Europske agencije za lijekove (engl.
European Medicines Agency, EMA) sukladno odredbama Uredbe (EZ) 726/2004

Europskog parlamenta i Vije¢a od 31. ozujka 2004. godine.

Uz zahtjev za davanje odobrenja dostavlja se dokumentacija u obliku Zajedni¢kog tehnickog

dokumenta (engl. Common Technical Document, CTD) koji se sastoji od dijelova:

(i)
(ii)

Modul 1 sadrzi administrativne podatke i informacije o lijeku;
Modul 2 ukljuCuje sazetke dokumentacije o kakvoci lijeka, neklini¢kim i kliniCkim

podacima;

(iii) Modul 3 sadrzi podatke o kakvodi lijeka;

(iv) Modul 4 sadrzi podatke o nekliniCkim ispitivanjima;

(v) Modul 5 sadrzi podatke o klini¢kim ispitivanjima.

Sadrzaj dokumentacije koji se prilaZe uz zahtjev ovisi o skupini kojoj lijek pripada i odabranoj

zakonskoj osnovi za davanje odobrenja (24).
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Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje generickih lijekova u promet podnosi se sukladno
Clanku 29. Zakona o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13. i 90/14.) $to odgovara Clanku
10(1) Direktive 2001/83/EZ, prema kojemu podnositelj zahtjeva nije obvezan priloziti
rezultate neklinickih (Modul 4) i klini¢kih ispitivanja (Modul 5) nego je potrebno dokazati
bioekvivalentnost s referentnim lijekom odgovarajuéim ispitivanjima bioloSke raspolozivosti.

S obzirom na nacin primjene, postupak davanja odobrenja za stavljanje generi¢kih oftalmika
u promet temelji se na zakonskoj osnovi prema ¢lanku 32. Zakona o lijekovima (Narodne
novine, br. 76/13. i 90/14.) Sto odgovara ¢lanku 10(3) Direktive 2001/83/EZ (,hibrid“) koja
zahtjeva dostavljanje rezultata odgovarajucih neklini¢kih ili klinickih ispitivanja (25, 26). Takvi
zahtjevi oslanjaju se dijelom na rezultate neklini¢kih i klini¢kih ispitivanja referentnog lijeka, a
dijelom na nove podatke. Opseg dodatnih ispitivanja ovisi o izmjenama u odnosu na
referentni lijek (npr. nova jaCina, novi nacin primjene, nova indikacija) te o stru¢no
znanstvenoj procjeni nadleznog regulatornog tijela.

Dodatni neklini€ki i klini¢ki podaci za hibridne generiCke lijekove potrebni su u slu€ajevima:

(i) ako lijek ne odgovara u potpunosti definiciji generi¢kog lijeka;

(i) kada se ispitivanjem bioraspolozivosti ne moze dokazati bioekvivalentnost (npr. kada
je novi lijek suprabioraspoloziv ili za lijekove koji se lokalno primjenjuju i djeluju
lokalno);

(i) u slu¢aju kada postoji razlika u djelatnoj tvari, terapijskim indikacijama, jacini,
farmaceutskom obliku ili nainu primjene generi¢kog lijeka u odnosu na referentni

lijek.

Genericki lijek definiran je ¢lankom 10(2)(b) Direktive 2001/83/EZ kao lijek:

(i) koji ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari kao referentni lijek. Razliite
soli, esteri, eteri, izomeri, mjeSavine izomera, kompleksi ili derivati djelatne tvari
smatraju se istom djelatnom tvari, osim ako se znacCajno razlikuju u sigurnosti
primjene i/ili djelotvornosti §to zahtjeva dostavljanje dodatnih podataka odnosno

dokaza o sigurnosti primjene/djelotvornosti djelatne tvari. Ukoliko se takvim podacima
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ne moze utvrditi odsutnost znacajnih razlika u sigurnosti primjene ili djelotovornosti
potrebno je dostaviti dodatne rezultate neklini¢kih i klini¢kih ispitivanja sukladno
¢lanku 10(3) Direktive 2001/83/EZ (lijekovi ,hibridi*).

(ii) koji ima isti farmaceutski oblik kao referentni lijek. Razli€iti oralni farmaceutski oblici s
trenutnim oslobadanjem smatraju se istim farmaceutskim oblikom. Ispitivanja
bioraspolozivosti ne moraju se provesti ukoliko se moze dokazati da genericki lijek
zadovoljava zahtjeve prema smjernici za ispitivanje bioekvivalencije.

bioraspolozivosti sukladno propisanoj smjernici za ispitivanje bioekvivalencije (26).

Tablica 2. Prikaz sluCaja kada je potrebno dostaviti dodatnu neklini¢ku/kliniCku dokumentaciju za
zahtjeve podnesene prema &lanku 10 Direktive 2001/83/EZ ili proSirenje odobrenja sukladno uputi o
regulatornim postupcima za podnositelje zahtjeva izdan od strane Europske komisije (prilagodeno

prema literaturnom navodu (26))

Razlike u odnosu na referentni lijek Dodatni neklinicki/klinicki podaci
» razliGita sol/lester kompleksi/derivati e dokaz da nema razlike u
djelatne tvari (s istim terapijskim farmakokineti¢kim svojstvima,
svojstvima) farmakodinamici i/ili toksiCnosti koje bi

zna€ajno  utjecale na  sigurnost
primjene/djelotvornost (inace se djelatna
tvar smatra novom djelatnom tvari)

» razli¢it put primjene/farmaceutski oblik e Kklinicki podaci (sigurnost/djelotvornost),
farmakokinetika, neklinika ispitivanja
(npr. lokalna toksikoloSka ispitivanja),
ukoliko je opravdano

» razliGita jacina, isti put e ispitivanje bioraspolozivosti

primjene/farmaceutski oblik i doziranje
» suprabioraspolozivi lijekovi e spitivanje bioraspoloZivosti moze biti

dovoljno
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» razliCit razmjer/doziranje djelatnih tvari ili e klinicka ispitivanja s usporedbom
ako je jedna ili viSe djelatnih tvari postojeéeg/novog  razmjera/doziranja,

namijenjena za prilagodeno oslobadanje uklju€ujuéi ispitivanja bioraspolozivosti

Lijek odobren na temelju potpune dokumentacije o kakvodéi, djelotvornosti i sigurnosti
primjene lijeka, koji je odobren ili je bio odobren u drzavi €lanici Europske unije u skladu s
Direktivom 2001/83/EZ (¢l. 8(3), 10a, 10b ili 10c) ili sukladno odredbama Uredbe (EZ) broj
726/2004, moze biti referentni lijek generickom lijeku. Znadi referentni lijek moze biti odobren
prema:

(i) ¢lanku 26. Zakona o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13. i 90/14.) na temelju
cjelovite dokumentacije $to odgovara ¢lanku 8(3) Direktive 2001/83/EZ (,full dossier®)
(25, 26). Primjer: lijek Xalatan 50 mikrograma/ml kapi za oko, otopina (27).

(ii) ¢lanku 34. Zakona o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13. i 90/14.) $to odgovara
Clanku 10a Direktive 2001/83/EZ (,well established use), lijekovi provjerene
medicinske uporabe za Cije odobrenje nisu potrebna neklini¢ka i kliniCka ispitivanja
ako se moze dokazati da djelatne tvari lijeka imaju provjerenu medicinsku uporabu u
Europskoj uniji najmanje 10 godina, poznatu djelotvornost i prihvatljivu sigurnost
primjene na temelju iscrpnih znanstvenih podataka iz literature (25, 26). Primjer: lijek
Chloramphenicol Pharmathen 5 mg/ml kapi za oko, otopina odobren u DCP postupku
UK/H/6007/001 (RH nije ukljuéena u postupak) (28).

(iii) Clanku 35. Zakona o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13. i 90/14.) Sto odgovara
Clanku 10b Direktive 2001/83/EZ (,fixed combination“) kada lijek sadrzi novu
kombinaciju djelatnih tvari koje ranije u toj kombinaciji nisu bile koristene u terapijske
svrhe, a pojedinacno su odobrene u sastavu lijekova odobrenih u Europskoj uniji (25,
26). Primjer: lijek Mydrane 0,2 mg/ml+3,1 mg/ml+10 mg/ml otopina za injekciju koji
sadrzi djelatne tvari tropikamid, fenilefrinklorid i lidokainklorid (29).

(iv

~

Clanku 36. Zakona o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13. i 90/14.) §to odgovara

Clanku 10c Direktive 2001/83/EZ (,informed consent®) kada nositelj odobrenja moze
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drugom podnositelju zahtjeva dozvoliti koriStenje farmaceutske, neklinicke i klinicke
dokumentacije o lijeku na temelju koje mu je dano odobrenje za stavljanje lijeka u
promet u svrhu podnosenja novih zahtjeva za davanje odobrenja za druge lijekove
istoga kvalitativnog i kvantitativnog sastava djelatnih tvari i istoga farmaceutskog
oblika (25, 26). Tako je odobren lijek Moxifloxacin Hexal 5 mg/ml kapi za oko, otopina
u DCP postupku DE/H/3817/001/DC (RH nije uklju¢ena u postupak) gdje je nositelj
odobrenja Alcon Pharma GmbH, Njemacka dozvolio podnositelju zahtjeva Hexal AG,
Njemacka koristenje dokumentacije o lijeku za lijek Moxifloxacin Alcon 5 mg/ml kapi

za oko, otopina (Vigamox) koji je odobren u DCP postupku DE/H/1588/001/DC (30).

Prilikom podnos$enja zahtjeva za davanje odobrenja za generic¢ki/hibridni lijek u obrascu
prijave za davanje odobrenja (Modul 1.2) potrebno je navesti sljede¢e podatke o referenthnom
lijeku:

(i) Referentni lijek koji je odobren ili je bio odobren u Europskom gospodarskom prostoru
(engl. European Economic Area, EEA) kojim se dokazuje da je isteklo vrijeme zastite
podataka. Takav referentni lijek moze se razlikovati u jacini, farmaceutskom obliku,
putu primjene, vrsti i veli€ini pakiranja u odnosu na genericki/hibridni lijek.

(i) Informacije o lijeku referentnog lijeka koji se koristi za izradu informacija o lijeku
generickog/hibridnog lijeka. MozZe se razlikovati u nazivu lijeka i moze biti odobren
razli¢itim postupkom za davanje odobrenja od referentnog lijeka koji se koristi za
racunanje perioda zastite podataka.

(iii) Referentni lijek koji se koristio za ispitivanje bioekvivalencije, ako je primjenjivo.
Referentni lijek mora biti iz istog globalnog odobrenja, koje ukljuuje inicijalno odobrenje
lijeka i sve izmjene i pro8irenja odobrenja, svaku dodatnu jadinu, farmaceutski oblik, puteve
primjene, vrste i veliine pakiranja koji mogu biti odobreni odvojenim postupcima i imati
razli€iti naziv lijeka, a koji su dani nositelju odobrenja iz inicijalnog postupka. Period zastite
podataka raduna se od vremena davanja prvog odobrenja u skladu s pravhom ste¢evinom

Europske unije (31).
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Nositelj odobrenja ne smije staviti u promet genericki lijek deset godina od datuma prvog

odobrenja za stavljanje referentnog lijeka u promet. Razdoblje od deset godina moze se

produziti na najviSe jedanaest godina ako je u prvih osam godina desetogodiSnjeg razdoblja

zastite nositelju odobrenja referentnog lijeka odobrena jedna ili viSe novih terapijskih

indikacija, a za koje je znanstveno ocijenjeno da Ce iste ostvariti znacajnu klinicku korist u

usporedbi s postoje¢om primjenom lijeka (25).

Tablica 3. GeneriCki lijekovi za lijeCenje bolesti oka (,hibridi“) odobreni u Republici Hrvatskoj

(prilagodeno prema literaturnom navodu (32))

Djelatna tvar Naziv lijeka Proizvodac ATK oznaka Referentni
lijek*
azelastinklorid Azelamed 0,5 mibe GmbH S01GX07 Allergodil 0,5
(azelastinum) mg/ml kapi za oko, | Arzneimittel, Dekongestivi i mg/ml kapi za
otopina Njemacka antialergici; oko, otopina
ostali (Meda Pharma)
antialergici
bimatoprost, Bimatoprost/Timolol | S.C. Rompharm S01ED51 Ganfort 0,3
timololmaleat Mylan 0,3 mg/ml + | Company S.R.L., | Antiglaukomski | mg/ml +5
(bimatoprostum, 5 mg/ml kapi za Rumunjska pripravci i mg/ml kapi za
timololum) oko, otopina miotici; beta- oko, otopina
blokatori (Allergan)
brimonidintartarat Bimanox 2 mg/mi Jadran-galenski SO01EAQ5 Alphagan 2
(brimonidinum) kapi za oko, laboratorij d.d., Antiglaukomski | mg/ml kapi za
otopina Hrvatska pripravci i oko, otopina
Luxfen 2 mg/ml Pharma Stulln miotici; (Allergan)
kapi za oko, GmbH, simpatomimetici
otopina Njemacka; za lijeCenje
Sanitas AB, Litva | glaukoma
dorzolamid Dorvis 20 mg/ml Rafarm SA, S01ECO03 Trusopt 20
(dorzolamidum) kapi za oko, Greka Antiglaukomski | mg/ml kapi za
otopina pripravci i oko, otopina
Dorzol 20 mg/ml Jadran-galenski miotici; inhibitori | (Merck Sharp &
kapi za oko, laboratorij d.d., karboanhidraze | Dohme)
otopina Hrvatska
Oftidor 20 mg/ml S.C. Rompharm
kapi za oko, Company S.R.L.,
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dorzolamid,
timololmaleat
(dorzolamidum,

timololum)

latanoprost

(latanoprostum)

latanoprost,
timololmaleat
(latanoprostum,

timololum)

moksifloksacinklorid

(moxifloxacinum)

otopina

Dorvis plus 20
mg/ml + 5 mg/ml
kapi za oko,
otopina

Glaumax 20 mg/ml
+ 5 mg/ml kapi za
oko, otopina
Oftidorix 20 mg/ml
+ 5 mg/ml, kapi za

oko, otopina

Oftidorix PF 20
mg/ml + 5 mg/ml,
kapi za oko,
otopina

Lapovis 50
mikrograma/ml kapi
za oko, otopina
Latanox 50
mikrograma/ml kapi
za oko, otopina
Latapres 50
mikrograma/ml kapi
za oko, otopina
Unilat 50
mikrograma/ml kapi
za oko, otopina
Lapovis plus 50
mikrograma/ml + 5
mg/ml kapi za oko,
otopina

Timlatan 50
mikrograma/ml + 5
mg/ml kapi za oko,
otopina

Moksacin 5 mg/ml
kapi za oko,

otopina

Rumunjska
Rafarm S.A.,
Gréka

Jadran-galenski
laboratorij d.d.,
Hrvatska

Famar S.A.,
Grcka;
Pharmathen S.A.,
Grcka
Excelvision,
Francuska;
Pharmathen S.A.,
Grcéka
Bruschettini s.r.l.,

ltalija

Jadran-galenski
laboratorij d.d.,
Hrvatska

S.C. Rompharm
Company S.R.L.,
Rumunjska
Unimed Pharma
spol. s.r.o.,
Slovacka
Rafarm S.A,,
Grcéka

S.C. Rompharm
Company S.R.L.,

Rumunjska
Jadran-galenski

laboratorij d.d.,

Hrvatska
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S01ED51
Antiglaukomski
pripravci i
miotici; beta-

blokatori

SO01EEO1
Antiglaukomski
pripravci i
miotici; analozi

prostaglandina

SO01ED51
Antiglaukomski
pripravci i
miotici; beta-

blokatori

S01AX22
Antiinfektivi;
ostali

antiinfektivi

Cosopt 20
mg/ml + 5
mg/ml kapi za
oko, otopina
(Merck Sharp &
Dohme)

Xalatan 50
mikrograma/ml,
kapi za oko,
otopina

(Pfizer)

Xalacom 50
mikrograma/ml
+ 5 mg/ml, kapi
za oko, otopina
(Pfizer)

Vigamox 5
mg/ml kapi za
oko, otopina
(Alcon)



natrijev
deksametazonfosfat

(dexamethasonum)

natrijev
hidrokortizonfosfat
(hydrocortisone

sodium phosphate)

natrijev kromoglikat
(sodium

cromoglycate)

ofloksacin

(ofloxacinum)

timololmaleat

(timololum)

travoprost

(travoprostum)

Dexafluid 1,315
mg/ml kapi za oko,
otopina u
jednodoznom
spremniku
Dexagel 0,985

mg/g gel za oko

Softacort 3,35
mg/ml kapi za oko,
otopina u
jednodoznom
spremniku

Alleofta 20 mg/ml
kapi za oko,
otopina u
jednodoznom

spremniku

Uniflox 3 mg/ml
kapi za oko,

otopina

Vizioblok 5 mg/ml
kapi za oko,

otopina

Bondulc 40
mikrograma/ml kapi

za oko, otopina

Travoprost Pliva 40
mikrograma/ml kapi

za oko, otopina

mibe GmbH
Arzneimittel,

Njemacka

Dr. Gerhard
Mann, Chem.-
pharm. Fabrik
GmbH, Njemacka
Laboratoire
Unither,
Francuska;
Laboratoires
Thea, Francuska
Laboratoire
Unither,

Francuska

Unimed Pharma
spol s.r.o.,

Slovacka

Excelvision,
Francuska;
Pharmathen S.A.,
Grcka

Balkanpharma-
Razgrad AD,
Bugarska;
Pharmathen S.A.,
Grcéka

S.C. Rompharm
Company S.R.L.,
Rumunjska;
Merckle GmbH,
Njemacka
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S01BA01
Protuupalni
pripravci;
kortikosteroidi,

Cisti

S01BA02
Protuupalni
pripravci;
kortikosteroidi,
Cisti

S01GX01
Dekongestivi i
antialergici;
ostali

antialergici

SO01AEO1
Antiinfektivi;

fluorokinoloni

SO01EDO1
Antiglaukomski
pripravci i
miotici; beta-

blokatori

SO01EE04
Antiglaukomski
pripravci i
miotici; analozi

prostaglandina

Dexa-Sine SE
1,315 mg/ml
kapi za oko,
otopina
(Alcon)
Dexagel 0,985
mg/g kapi za
oko (Dr.
Gerhard Mann)
Idracemi
0,335% kapi za
oko, otopina
(Laborathories
Thea)
Opticrom
Allergy 2,0%
w/v kapi za
oko, otopina
(Aventis
Pharma)
Exocin 0,3%
w/v kapi za
oko, otopina
(Allergan)
Timoptol Unit
Dose 0,5% w/v
kapi za oko,
otopina

(Merck Sharp &
Dohme)
Travatan
mikrograma/ml
kapi za oko,
otopina
(Alcon)



Protravis 40 Rafarm S.A.,
mikrograma/ml kapi | Grcka

za oko, otopina

travoprost, Travoprost/Timolol | Balkanpharma- S01ED51 DuoTrav 40
timololmaleat Mylan 40 Razgrad AD, Antiglaukomski | mikrograma/ml
(travoprostum, mikrograma/ml + 5 | Bugarska; pripravci i + 5 mg/ml kapi
timololum) mg/ml kapi za oko, | Pharmathen S.A., | miotici; beta- za oko, otopina
otopina Grcka blokatori (Alcon)

*MozZe biti iz bilo koje drzave ¢lanice Europske unije gdje je odobren ili je bio odobren.

3.2. Smjernice za ocjenu neklinicke i kliniclke dokumentacije u postupku davanja
odobrenja za stavljanje generi¢kih oftalmika u promet

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA) je decentralizirana
agencija Europske unije (EU), osnovana 1995. godine, koja je odgovorna za znanstvenu
procjenu, nadzor i pracenje sigurnosti lijekova koje razvijaju farmaceutske tvrtke za uporabu
u EU-u. EMA-ini znanstveni odbori pruzaju nezavisne preporuke o lijekovima za humanu
uporabu i veterinarsko-medicinskim proizvodima na temelju sveobuhvatne znanstvene
procjene podataka. EMA podupire istraZivanja i inovacije u farmaceutskom sektoru, ima
kljuénu ulogu u razvoju lijekova za potrebe bolesnika, daje znanstvene savjete, objavljuje
jasne i nepristrane informacije o lijekovima, konstantno prati i nadzire sigurnost lijekova koji
su odobreni u EU kako bi se osigurala veca korist lijeka od rizika. Povjerenstvo za humane
lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) pri EMA-i priprema
znanstvene smjernice u suradnji s regulatornim tijelima u EU koje pomaZu podnositeljima
zahtjeva u pripremi zahtjeva za davanje, obnovu i izmjene odobrenja za stavljanje lijeka u

promet, kako bi se osigurala kakvoca, sigurnost i djelotvornost lijeka (33).

3.2.1. Klini¢ka ispitivanja lijekova koji se primjenjuju lokalno i djeluju lokalno
Smijernica Note for guidance on the clinical requirements for locally applied, locally acting

products containing known constituents, CPMP/EWP/239/95 (finalna verzija od studenog
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1995. godine) definira zahtjeve za klini¢ka ispitivanja za lijekove koji se primjenjuju lokalno i
djeluju lokalno, a imaju poznatu djelatnu tvar. Lijekovi koji djeluju lokalno su lijekovi koji se
primjenjuju lokalno i pretpostavlja se da djeluju na mjestu primjene te se sistemska
apsorpcija, ukoliko je ima, smatra nezZeljenim uc€inkom. To su npr. dermatoloski lijekovi
(kreme, masti), inhalacijski lijekovi kao Sto su pra&ci ili aerosoli za inhalaciju, kapi za oko,
kapi za uho, lijekovi za nazalnu primjenu, ali takoder i lijekovi za oralnu, vaginalnu i rektalnu
primjenu koji djeluju lokalno. Kod ovih lijekova razlike u formulaciji ili doziranju mogu utjecati
na djelotvornost i/ili sigurnost primjene lijeka. Razlike se mogu pojaviti u slu€aju promjene
fiziCko-kemijskih svojstava lijeka ili promjene u pomocnim tvarima Sto moze uzrokovati
produljenu penetraciju djelatne tvari.

Lijekovi za lokalnu primjenu ne mogu se smatrati esencijalno slicnima. Medutim, obi¢no nije
potrebno dostaviti potpune toksikoloske i kliniCke podatke. Stoga se skraéeni zahtjevi za
davanje odobrenja za lijekove koji djeluju lokalno smatraju hibridnim zahtjevima. |zostavljanje
podataka mora biti obrazloZzeno u odgovaraju¢im dijelovima dokumentacije (Modul 1.5
Obrazlozenje zahtjeva za davanje odobrenja u skladu sa zakonskom osnovom i Modul 2.5
IzvieSée struCnjaka o Klinickoj dokumentaciji). Takoder u slu€aju izmjene tipa Il u
dokumentaciji o lijeku mora biti dokazana terapijska ekvivalencija s referentnim lijekom.

Kao i u slu€aju kod lijekova koji se sistemski apsorbiraju, i kod lijekova koji djeluju lokalno
potrebno je dokazati da je ispitivani lijek terapijski ekvivalentan referentnom lijeku, odnosno
da su lijekovi ekvivalentni u smislu djelotvornosti i sigurnosti. Da bi se dokazala terapijska
ekvivalencija s referentnim lijekom potrebno je provesti klinicka ispitivanja, odnosno
ispitivanja s klinickim ishodom (djelotvornost) uz evaluaciju sigurnosti. Umjesto klini¢kih
ispitivanja moguce je koristiti druga adekvatno validirana ispitivanja. To mogu biti humana
farmakodinamicka ispitivanja, ispitivanja lokalne raspoloZivosti, ispitivanja na Zivotinjama ili in
vitro ispitivanja.

Za lijekove koji se primjenjuju lokalno ispitivanja bioekvivalencije mjerenjem koncentracija u
plazmi nisu primjenjiva te se ispitivanjem bioekvivalencije ne moze dokazati terapijska

ekvivalentnost, ali se podaci mogu Kkoristiti kod ocjene sigurnosti primjene. Opcenito
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sigurnost primjene i lokalna tolerancija mogu biti zajamceni poznatim svojstvima djelatne
tvari i izborom poznatih pomoc¢nih tvari, iako je za neke kombinacije poznatih djelatnih i
pomoc¢nih tvari ipak potrebno provesti odredena dodatna ispitivanja na zivotinjama i ljudima.
U slu€aju da je koli¢ina djelatne tvari ispitivanog lijeka koja dolazi do mjesta djelovanja i/ili u
sistemsku cirkulaciju ve¢a od koli¢ine djelatne tvari referentnog lijeka potrebno je dostaviti
odgovarajuée podatke o toksikoloskim ispitivanjima i podatke o ispitivanju sigurnosti primjene
na ljudima. Moguce je izostaviti takve podatke uz odgovarajuce obrazlozenje. Ukoliko se
pomocne tvari prvi put koriste u formulaciji, trebaju se dostaviti odgovarajuéi toksikoloski
podaci, farmakoloSki podaci i podaci o sigurnosti primjene u ljudi, da bi se dokazalo da
pomoc¢na tvar nema djelovanja, da je sigurna i ne ulazi u interakcije s djelatnom tvari. U
slu¢aju da se radi o izmjeni u formulaciji koja ne zahtjeva podnosenje novog zahtjeva za
davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ve¢ se podnosi zahtjev za izmjenu tipa Il,
takoder je potrebno dokazati terapijsku ekvivalenciju uklju€ujuéi ispitivanja lokalne
tolerancije. U slu€aju manjih izmjena potrebno je dostaviti obrazloZenje o nedostavljanju
takvih podataka. Ako se radi o poznatoj djelatnoj tvari koja se ranije nije primjenjivala lokalno

potrebno je dostaviti cjelovitu dokumentaciju, odnosno odgovarajuéa vezna ispitivanja (34).

Tablica 4. Klinicka dokumentacija koju je potrebno dostaviti za lijekove koji se lokalno primjenjuju i
lokalno djeluju u slu€aju podnoSenja hibridnog generi¢kog zahtjeva (prilagodeno prema literaturnom

navodu (34)).

» Razli¢ita indikacija e Potrebno je dostaviti odgovarajuéa

klinicka ispitivanja.

» Razlika u rezimu doziranja
e Moguce se pozvati na dokumentaciju

referentnog  lijeka, ali  odredena

ispitivanja moraju biti provedena.

» RazliCita ja€ina, a rezim doziranja je isti e Ako je moguce potrebno je dostaviti
farmakodinamicka ispitivanja ili
ispitivanja lokalne raspolozivosti;

> Genericki lijek moguca in vitro ispitivanja (npr. kapi za
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oko) ili obrazlozenje o nedostavljanju

podataka u slu€aju manjih razlika. Inace

je potrebno dostaviti klinicka ispitivanja.
e Svako sigurnosno pitanje mora biti

odgovarajuce rijeSeno.

> Razlika u formulaciji (npr. krema vs. e Potrebno je dostaviti klinicka ispitivanja
mast; aerosol vs. prasak za inhalaciju) koja dokazuju djelotvornost/sigurnost
primjene ifli ako je  moguce

farmakodinamicka ispitivanja.

e Ako je potrebno, dostaviti ispitivanja
apsorpcije, penetracije i lokalne
tolerancije.

e Moguce se pozvati na dokumentaciju
referentnog  lijeka, ali  odredena

ispitivanja moraju biti provedena.

Kao dopuna smijernici za klini¢ka ispitivanja za lijekove koji se primjenjuju lokalno i djeluju
lokalno s poznatom djelathom tvari, 23. oZujka 2017. godine objavljena je radna verzija
smjernice za dokazivanje terapijske ekvivalentnosti lijekova koji se primjenjuju lokalno i
djeluju lokalno u probavnom sustavu Guideline on equivalence studies for the demonstration
of terapeutic equivalence for products that are locally applied, locally acting in the
gastrointestinal tract as addendum to the guideline on the clinical requirements for locally
applied, locally acting products containing known constituents, CPMP/EWP/239/95 Rev. 1.
Navedenom smjernicom definirani su zahtjevi za zamjenu provodenja klini¢kih ispitivanja
alternativnim metodama u dokazivanju terapijske ekvivalencije lijekova koji se primjenjuju
lokalno i djeluju lokalno u probavnom sustavu te su definirani zahtjevi za in vivo ispitivanja
bioekvivalencije i in vitro ispitivanja ekvivalencije. S vremenom se pokazalo da alternativni
modeli (uklju€ujuéi in vitro i in vivo metode) imaju vecu osjetljivost od tradicionalnih klini¢kih i

farmakodinamickih parametara za detektiranje mogucih razlika medu lijekovima s istom
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djelatnom tvari. S nekim od njih, samostalno ili u kombinaciji, moguéa je direktna ili indirektna
usporedba koncentracija na mjestu djelovanja. Terapijska ekvivalencija lijekova koji se
primjenjuju lokalno i djeluju lokalno u probavnom sustavu moze se dokazati uz koristenje
takvih alternativnih modela, pod uvjetom da mogu to¢no pokazati in vivo oslobadanje
djelatne tvari i njenu raspolozivost na mjestu terapijskog u€inka. Stoga u takvim slu¢ajevima
in vitro ispitivanja ekvivalencije ili farmakokinteticka ispitivanja mogu zamijeniti klinicka

ispitivanja (35).

3.2.2. Bioekvivalencija
Smjernicom Guideline on the investigation of bioequivalence, CPMP/EWP/QWP/1401/98
Rev. 1/Corr** od 20. sijeénja 2010. godine definirani su zahtjevi za ispitivanje
bioekvivalencije za farmaceutske oblike lijekova s trenutnim oslobadanjem koji imaju
sustavno djelovanje, ali takoder su postavljeni i kriteriji za sluCajeve kada nije potrebno
provesti ispitivanja bioraspoloZivosti, kao za npr. za neke lijekove koji se primjenjuju lokalno i
djeluju lokalno.
Bioekvivalencija postoji u sluajevima u kojima su dva lieka farmaceutski ekvivalenti ili
farmaceutske alternative i njihova bioraspolozivost (brzina i obim apsorpcije) nakon primjene
u istom molarnom iznosu je sli€na do tog stupnja da ée njihov ucinak, uzimajuéi u obzir
djelotvornost i neSkodljivost biti isti. BioraspoloZivost, odnosno brzina i obim apsorpcije
djelatne tvari iz farmaceutskog oblika, definirana je krivuljom odnosa koncentracije i vr.emena
u sistemskoj cirkulaciji ili izlu€ivanjem u urinu.
U ispitivanju bioekvivalencije odreduju se karakteristi¢ni sistemski farmakokinetic¢ki parametri:
(i) povrSina ispod krivulije ovisnosti koncentracije lijgka u plazmi (AUC) kojom se
izraZzava ukupna koliina lijeka koja je s mijesta apsorpcije usla u sistemsku
cirkulaciju, odnosno obim apsorpcije lijeka;

(i) vrSna koncentracija lijeka u plazmi (Cmax) na koju utje€e brzina apsorpcije lijeka;
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(iii) vrijeme postizanja vrsne koncentracije lijeka u plazmi (tmax) koje moze posluziti kao

priblizni pokazatelj brzine apsorpcije lijeka.

Bioekvivalentnost ispitivanog i referentnog lijeka je dokazana ako se raspon 90%-tnog
intervala pouzdanosti omjera farmakokintetiCckih parametara (AUC i Cnax) ispitivanog i
referentnog lijeka nalazi unutar intervala od 80.00-125.00%. Kod lijekova uske terapijske
Sirine interval je suzen na 90.00-110.00%. Kod izrazito varijabilnih lijekova, ukoliko
varijabilnost Cmax nije klini¢ki zna€ajna, granice prihvatljivosti rezultata se proSiruju za Cmax Na

69.84-143.19%, a za AUC ostaju unutar intervala 80.00-125.00% (36).

Ispitivani lijek 1
Pokazuje
bioekvivalentnost

Ispitivani lijek 2
MNije
bioekvivalentan

Ispitivani lijek 3
Nije - : _
bioekvivalentan | — e

80% T/R (%) 125%

Slika 3. Primjer rezultata ispitivanja bioekvivalencije: 90%-tni interval pouzdanosti omjera
farmakokintetiCkih parametara AUC ili Cmax ispitivanog i referentnog lijeka nalazi se unutar propisanih
granica za dokazivanje bioekvivalencije samo za ispitivani lijek pod brojem 1 (prilagodeno prema

literaturnom navodu (37)).
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Broj potrebnih ispitivanja bioekvivalencije koje je potrebno provesti i dizajn ispitivanja ovise o
fiziCko-kemijskim svojstvima djelatne tvari, farmakokineti¢kim svojstvima te omjeru djelatne
tvari i pomocnih tvari u sastavu lijeka. Sva relevantna ispitivanja trebaju biti sadrzana u
Modulu 2.7. Ispitivanje bioekvivalencije treba biti dizajnirano na nacin da se ucinak
formulacije moze odijeliti od drugih u€inaka (znaci na zdravim dobrovoljcima). Standardno
ispitivanje je ukrizeni dizajn ispitivanja, gdje svaki ispitanik prima ispitivani lijek i referentni
lijek. Ispitivanja su odijeljena periodom od najmanje 5 vremena polueliminacije (12, vriieme
koje je potrebno da se koncentracija lijeka u plazmi smaniji za 50%), koje je potrebno da se
vecina lijeka eliminira iz organizma. Alternativni dizajni ispitivanja provode se za npr. lijekove
s dugim ti2 (paralelni dizajn) i jako varijabilnim farmakokineti¢kim svojstvima (replikativni
dizajn).

Izbor referentnog lijeka koji se koristi u ispitivanju bioekvivalencije ovisi o rezultatima
odredivanja sadrzaja djelatne tvari i ispitivanja oslobadanja djelatne tvari iz lijeka. Sadrzaj
djelatne tvari ispitivanog lijeka ne bi se trebao razlikovati vise od 5% od referentnog lijeka.
Ispitivani lijek bi trebao biti proizveden iz serije lijeka koja je najmanje veli¢ine 1/10
proizvodne serije lijeka ili 100 000 jedinica (npr. tableta), ovisno koja je serija ve¢a. Potrebno
je dodatne uzorke lijeka iz pilot i/ili proizvodne serije usporediti sa serijom lijeka iz
provedenog ispitivanja bioekvivalencije te pokazati sliénost profila oslobadanja djelatne tvari
iz lijeka. Usporedni profili oslobadanja djelatne tvari iz lijeka odreduju se za prve tri
proizvodne serije lijeka, kako bi se pokazala ujednaCenost oslobadanja izmedu pojedinih
proizvodnih serija lijeka.

Profili oslobadanja usporeduju se upotrebom faktora slinosti (f.). Ukoliko se 85% lijeka
oslobodi u 15 minuta, profili oslobadanja smatraju se slicnima bez daljnje matematicke
evaluacije. U slu€aju da se vide od 85% lijeka oslobodi u 30 minuta, uzimaju se tri tocke:
prva prije 15 minuta, druga kod 15 minuta i tre¢a kad je koli€ina oslobodenog lijeka blizu
85%. Kada je izraCunata vrijednost f, izmedu 50 i 100, profili oslobadanja smatraju se

sli¢nima (36).
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Kako bi se osigurala prikladnost ispitivanja oslobadanja djelatne tvari iz lijeka, EMA je
objavila preporuku za zahtjev kakvoce i razvoj metode za ispitivanje oslobadanja djelatne
tvari Reflection paper on the dissolution specification for generic solid oral inmediate release
products with systemic action, EMA/CHMP/CVMP/QWP/336031/2017, od 10. kolovoza

2017. godine (38).

Broj ispitanika uklju€enih u ispitivanje bioekvivalencije ne bi trebao biti manji od 12.
Ispitivanja se provode uglavnom na zdravim dobrovoljcima, osim kad su u pitanju sigurnosni
razlozi radi kojih se to smatra neetiCnim, npr. u ispitivanju lijeka s djelatnom tvari za koju su
poznate nuspojave. Podaci iz ovih ispitivanja mogu se ekstrapolirati i na populaciju ljudi za
koju je referentni lijek odobren, npr. starija populacija, djeca, bolesnici s bubreznim ili
jetrenim osteéenjima. Kriteriji ukljucivanja/isklju€ivanja ispitanika moraju biti to€no naznaceni
u protokolu. Trebaju se uzeti u obzir dob, spol i teZina ispitanika. Ispitanici ne smiju biti mladi
od 18 godina, trebaju imati indeks tjelesne mase izmedu 18.5 i 30 kg/m?, treba se uzeti u
obzir moguca trudnoc¢a zena. Preferiraju se nepusaci, ispitanici bez ovisnosti o alkoholu ili
drogama u povijesti bolesti. Uvjeti ispitivanja moraju se standardizirati kako bi se minimizirala
varijabilnost svih €imbenika osim onih ispitivanih. Stoga se preporucCuje standardiziranje
unosa hrane, tekucine i fizicke aktivnosti. U slu€aju provodenja ispitivanja u stanju
gladovanja, ispitanici ne smiju nista jesti najmanje 8 sati prije primjene lijeka koji se uzima s
najmanje 150 ml tekucine. Sat vremena nakon primjene lijeka moze se popiti voda, a jesti se
smije tek 4 sata nakon primjene lijeka. U sluaju provodenja ispitivanja u stanju sitosti,
vrijeme primjene lijeka u odnosu na vrijeme unosa hrane odreduje se prema odobrenim
informacijama o lijeku referentnog lijeka (sazetak opisa svojstava lijeka). Ako takvi podaci
nisu dostupni, preporucuje se unos hrane tijekom 30 minuta prije primjene lijeka. Potrebno je
prikupiti dovoljan broj uzoraka krvi za dobivanje Sto preciznijeg profila ovisnosti koncentracije
lijeka u plazmi o vremenu.

U dokazivanju bioekvivalencije koriste se racunalne statisticke analize podataka (ANOVA),

koje su dio dokumentacije o lijeku i dostavljaju se regulatornom tijelu.
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Dokumentacija koju je potrebno dostaviti regulatornom tijelu, odnosno Modul 5 treba
sadrzavati izvjed¢e o provedenom ispitivanju bioekvivalencije koje treba ukljuCivati protokol,
provedbu i evaluaciju ispitivanja te certifikate analize referentnog i ispitivanog lijeka, izjavu da
ispitivani lijek ima isti kvantitativni sastav i da je proizveden prema istom proizvodnom
postupku koji je opisan u dokumentaciji o lijeku, oCitovanje da li je serija ispitivanog lijeka
uvecana za proizvodnju, usporedne profile oslobadanja djelatne tvari iz lijeka, izvieSce o
validaciji bioanaliticke metode (36).

Sazeci svih relevantnih podataka o biofarmaceutskim ispitivanjima i pripadaju¢im analitickim
metodama trebaju biti sadrzani u Modulu 2.7. dokumentacije o lijeku. Kako bi se olak3ala
priprema takvih podataka, EMA je objavila Dodatak IV smjernice o bioekvivalenciji kao
zaseban dokument koji sadrzi predloSke za izradu tablica koje su dio Modula 2.7.1.:
Appendix IV of the Guideline on the Investigation on  Bioequivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1): Presentation of Biopharmaceutical and Bioanalytical

Data in Module 2.7.1., EMA/CHMP/600958/2010/Corr.*, 17. studenoga 2011. godine (39).

EMA objavljuje smjernice za provodenje ispitivanja bioekvivalencije za pojedinacne lijekove s
trenutnim oslobadanjem za oralnu primjenu na temelju ranije ocjene generickih lijekova sto
pomaze podnositeljima zahtjeva u pripremi dokumentacije za postupak davanja odobrenja za
stavljanje generickih lijekova u promet u EU prema bilo kojem postupku CP, DCP, MRP ili

NP (40).
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3.2.3. lzuzeéa od ispitivanja bioekvivalencije
U odredenim uvjetima utvrdivanjem sli¢nosti usporedenih profila oslobadanja djelatne tvari iz
lijeka moze se potvrditi bioekvivalencija bez provodenja in vivo ispitivanja, npr. kod drugih

jacina istog lijeka (engl. biowaiver of strenghts) (36).

s i
i) "Ny
¥ r\\
ISPITIVANI LIJEK § ! s Referentni [|Jek
8 mg Bioekvivalentnost 8 mg
|
L
5 4 mg
2mg
BIOWAIVERS

Slika 4. Primjer za biowaiver dodatnih jaCina generiCkog lijeka: ispitivanje bioekvivalencije provedeno
je izmedu generi¢kog lijeka jaCine 8 mg i referentnog lijeka jaine 8 mg, dok je za dodatne jacine od 4
mg i 2 mg generi¢kog lijeka zatraZzeno izuzeCe od provodenja ispitivanja bioekvivalencije sukladno

smijernici o bioekvivalenciji (biowaiver) (prilagodeno prema literaturnom navodu (41)).

Izuzeée od provodenja ispitivanja bioekvivalencije in vivo moguce je za lijekove koji sadrze
djelatne tvari razvrstane prema biofarmaceutskom sustavu klasifikacije djelatnih tvari (engl.
Biopharmaceutics Classification System, BCS):

(i) BCS klase I, dobro topljive i dobro permeabilne djelatne tvari. 85% djelatne tvari iz
lijeka oslobodi se unutar 15 ili 30 minuta. Lijek treba imati jednaku koliinu i sastav
pomocnih tvari koje mogu utjecati na bioraspoloZivost lijeka.

(i) BCS klase lll, dobro topljive i slabo permeabilne djelatne tvari. Izuzeée je moguce ako

se viSe od 85% lijeka oslobodi unutar 15 minuta, ako lijek ima jednaku koli€inu i
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sastav pomo¢énih tvari koje mogu utjecati na bioraspoloZzivost lijeka te ostale pomocne
tvari moraju biti jednake, a njihove koli¢ine sli¢ne.
lzuze¢e na temelju BCS Klasifikacije (engl. BCS-based biowaiver) mogucée je samo za
lijekove s trenutnim oslobadanjem za oralnu primjenu koji imaju sistemski u€inak. Koncept
ovakvog izuzeca nije primjenjiv ako djelatna tvar ima razliCit ester, eter, izomer, mjeSavinu
izomera, kompleks ili derivat radi moguceg utjecaja na bioraspolozivost. Ako djelatna tvar

ima razliitu sol, izuzece je prihvatljivo ukoliko se radi o djelatnoj tvari BCS klase | (36).

U svrhu harmonizacije trenutno vazecih regionalnih smjernica za izuzece temeljem BCS
klasifikacije u tijeku je razvoj nove smjernice M9: Guideline in development on
Biopharmaceutics Classification System (BCS)-based Biowaivers koji se provodi od strane
Medunarodnog vije¢a za harmonizaciju (engl. International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, skraéeno
International Council for Harmonisation, ICH) (42). ICH je projekt koji uskladuje regulatorna
tijela Europe, Japana i Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (SAD) te predstavnike proizvodaca
lijekova tih regija u tumacenju i provedbi tehnickih smjernica i zahtjeva za stavljanje u promet
lijekova u smislu smanjivanja ili uklanjanja potrebe za ponavljanjem testiranja provedenih

tijekom istrazivanja i razvoja novog lijeka (43).

U Dodatku Il smjernice za bioekvivalenciju navedene su preporuke za izuzeée od provodenja
ispitivanja bioekvivalencije za druge farmaceutske oblike. Izuzec¢e za dostavljanje podataka o
ekvivalenciji moze biti prihvatljivo ako se radi o otopinama kao $to su kapi za oko, sprejevi za
nos ili otopine za kozu, ako je ispitivani lijek ista vrsta otopine (vodena ili uljna) i sadrzava
istu djelatnu tvar u istoj koncentraciji kao i referentni lijek. Male razlike u sastavu pomoc¢nih
tvari mogu biti prihvatljive, ako su farmaceutske osobine ispitivanog i referentnog lijeka iste ili
esencijalno slicne. Bilo koja kvalitativa ili kvantitativna razlika u pomoénim tvarima mora biti
zadovoljavaju¢e obrazloZzena u smislu utjecaja na terapijsku ekvivalenciju. Nacin primjene

ispitivanog i referentnog lijeka takoder mora biti jednak, ukoliko nije drugadije opravdano. U
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slu¢aju sistemske izlozenosti lijeku i mogucih nuspojava lijeka nakon topikalne oftalmicke

primjene, potrebno je dokazati da sistemska izloZzenost nije vec¢a u odnosu na sistemsku

izloZzenost referentnog lijeka, odnosno da gornja granica 90%-tnog intervala pouzdanosti nije

veca od gornje granice prihvatljivosti 125.00.

Provjera bioekvivalencije nije potrebna i u sljedecim slu€ajevima:

(i)

(ii)

ako je ispitivani lijek vodena oralna otopina u vremenu primjene lijeka i sadrzi istu
koncentraciju djelatne tvari kao i referentni lijek. Pomoéne tvari ne smiju imati utjeca;j
na vrijeme zadrZzavanja u probavnom sustavu, asporpciju djelatne tvari, in vivo
topljivost ili in vivo stabilnost djelatne tvari. U sluaju da je ispitivani lijek oralna
otopina, a referentni lilek drugog oralnog farmaceutskog oblika s trenutnim
oslobadanjem, potrebno je provesti ispitivanje bioekvivalencije.

ako je ispitivani lijek vodena otopina namjenjena za intravensku primjenu i sadrzi
istu djelatnu tvar kao referentni lijek. Pomocne tvari ne smiju ulaziti u interakcije s
djelatnom tvari (npr. tvoriti komplekse). Ako se iste pomocéne tvari razlikuju u koli€ini,
potrebno je dokazati da razlika ne utje€e na farmakokinteticka svojstva djelatne

tvari.

(i) u slu€aju drugih liekova za parenteralnu primjenu, npr. za intramuskularnu ili

supkutanu primjenu, ako je lijek ista vrsta otopine (vodena ili uljna) i sadrzi istu
koncentraciju iste djelatne tvari i iste pomocne tvari sli¢nih koli¢ina kao referentni
lijek. Ispitivanje bioekvivalencije nije potrebno i u slu¢aju ako vodene parenteralne
otopine sadrze usporedive pomocne tvari u slicnim koli¢inama ukoliko se moze

dokazati da pomocne tvari ne utje€u na viskoznost.

(iv) kod nekih lijekova u obliku emulzija za intravensku primjenu, zatim ako se radi o

(v)

lipidima za parenteralnu prehranu i kod nekih micelarnih otopina za intravensku
primjenu.

ako se radi o medicinskom plinu za inhaliranje (36).
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3.2.4. In vitro-in vivo korelacija

In vitro-in vivo korelacija (engl. In Vitro-In Vivo Correlation, IVIVC) je matematiCki model koji
opisuje odnos izmedu in vitro svojstva lijeka (brzina oslobadanja lijeka ili koli¢ina
oslobodenog lijeka) i relevantnog in vivo uCinka (koncentracija lijeka u plazmi ili koli€ina
apsorbiranog lijeka). Prema navedenom, ocigledno je da takav odnos postoji kod formulacija
s kontroliranim pojavljivanjem lieka u plazmi. Prema smjernici Guideline on the
pharmacokinetic and clinical evaluation of modifies release dosage forms,
EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr1, od 20. studenoga 2014. godine, primjena IVIVC preporucuje
se u razvoju lijekova s prilagodenim oslobadanjem: (i) za kvantificiranje oslobadanja lijeka in
vivo i u€inka formulacije na apsorpciju; (ii) za uspostavljanje in vivo relevantnosti ispitivanja in
vitro i zahtjeva kakvocée za oslobadanje djelatne tvari iz lijeka; (iii) kao potpora izuzeéu od
provodenja ispitivanja bioekvivalencije (biowaiver) u kasnijim fazama klinickog razvoja ili
nakon postupka odobravanja ukoliko dode do izmjena formulacije lijeka. IVIVC je
kategorizirana po stupnjevima (A, B i C), od kojih je samo stupanj A preduvjet za biowaiver
(44).

In vitro ispitivanje oslobadanja nije nuzno samo kako bi se osigurala ujednacenost u kakvodi
medu proizvodnim serijama lijeka, nego je vazno i za dokazivanje ujednaCenosti unutar
serije. Uspostavom korelacije izmedu svojstava in vitro oslobadanja i in vivo parametara
bioraspolozivosti, ispitivanje in vitro oslobadanja moze posluziti kao zamjena in vivo
ispitivanja i time potvrditi odgovarajuéi terapijski ucinak proizvodnih serija. Uspostava stupnja
A IVIVC moze smanijiti broj in vivo ispitivanja za vrijeme razvoja lijeka, korisna je u
postavljanju zahtjeva kakvoée za lijek i olakS8ava donoSenje odredenih regulatornih odluka
kao §to su uvecanje mijerila proizvodnje (engl. scale-up) i izmjene odobrenja. Za in vitro in
vivo usporedbu mogu se Koristiti alternativni modeli kao Sto je fizioloSki farmakokineticki
model (engl. physiologically based pharmacokinetic model, PBPK). IVIVC ne moze zamijeniti
ispitivanje bioekvivalencije izmedu lijekova razli€itih nositelja odobrenja samo na temelju in

vitro ispitivanja (45).
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Tablica 5. Primjena in vitro-in vivo korelacije (IVIVC) pomoc¢u sustava biofarmaceutske klasifikacije

lijekova (BCS) u razvoju ispitivanog lijeka (prilagodeno prema literaturnom navodu (46)).

BCS Klasa IVIVC

» |: dobra topljivost, dobra permeabilnost e mozZe se primijeniti IVIVC jer nema
ogranienja za apsorpciju lijeka
e brzina praznjenja Zeluca moze biti
ograni¢avajuéi cimbenik
» lI: slaba topljivost, dobra permeabilnost e |VIVC je oCekivana
e brzina oslobadanja je ograniCavajuci
¢imbenik apsorpcije lijeka
» lll: dobra topljivost, slaba permeabilnost e IVIVC je neocCekivana, ali i moguca
ovisno o brzini oslobadanja i apsorpciji
kroz crijeva

» IV: slaba topljivost, slaba permeabilnost e |VIVC je vrlo neoCekivana

Prema literaturnom navodu Shen, 2015 (47) u slucaju lijekova koji se ne primjenjuju oralnim
putem npr. transdermailni ili oftalmicki lijekovi, in vitro svojstvo moze biti permeacija lijeka
kroz membranu, a in vivo svojstvo mozZe biti in vivo permeacija lijeka. Primjena IVIVC u
razvoju oftalmickih lijekova predstavlja izazov s obzirom na specificnu anatomiju i fiziologiju
oka. Dodatno, razliCite bolesti oka Cesto zahtjevaju razliCite nafine primjene u oko, $to
dodatno otezava uspostavljanje IVIVC. Tako da je neophodno razviti prikladne in vitro
metode oslobadanija lijeka i IVIVC za razliCite farmaceutske oblike ovisno o naginu primjene
lijeka u oko, §to je za sada jako novo podrucje istraZivanja. U zadnje vrijeme razvijaju se in
vitro metode za razliCite oftalmiCke farmaceutske oblike kao $to su intravitrealni implantati,
topikalne oftalmicke emulzije, suspenzije i poluCvrsti oblici. Uspostavu IVIVC otezava i
manjak pouzdanih analitickih postupaka za pracenje ponaSanja lijeka in vivo. In vivo
oslobadanje lijeka mozZe se odrediti analizom sadrzaja lijeka u plazmi ili krvnim tekuéinama
(npr. o¢na vodica), koje zahtjevaju Cesto uzorkovanje, komplicirani postupak (ekstrakcija

lijeka iz bioloSkog uzorka), visoku osjetljivost analitickih instrumenata te opsezna ispitivanja
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na zivotinjama i ljudima. Nova dostignuéa u biomedicinskom inzZenjerstvu omogucuju
relativho jednostavno i to€nije pracenje ponasanja lijeka in vivo, npr. koristenje mikrodijalize
u pracenju koncentracije lijeka u tkivu i tekuéinama oka, $to moze olakSati razvoj IVIVC

oftalmickih lijekova (47).

3.2.5. Farmaceutska ekvivalencija topikalnih pripravaka

Farmaceutski ekvivalenti su lijekovi koji sadrze isti iznos iste djelatne tvari u istom
farmaceutskom obliku koji odgovaraju istim ili usporedivim standardima. Farmaceutska
ekvivalencija ne znaci nuzno bioekvivalenciju jer razlike u pomoc¢nim tvarima i/ili postupku
proizvodnje mogu voditi brzem ili sporijem oslobadanju djelatne tvari odnosno brzoj ili sporijoj

apsorpciji (36).

EMA je objavila 26. veljae 2015. godine preporuke za razvoj smijernice za kakvocu i
ekvivalenciju topikalnih lijekova Concept paper on the development of a guideline on quality
and equivalence of topical products, EMA/CHMP/QWP/558185/2014. Topikalnim lijekovima
obi¢no se smatraju lijekovi za kozu, iako su to lijekovi koji se primjenjuju na razli€itim
vanjskim povrSinama tijela koje su fizioloSka barijera apsorpciji lijeka, npr. oko i uho.
Smijernica bi trebala biti usmjerena na lijekove za dermalnu primjenu, ali i za lijekove drugih
puteva primjene. Koncept farmaceutske ekvivalencije topikalnih lijekova obuhvaca
kvalitativnu i kvantitativnhu ekvivalenciju formulacije uz alternativne in vitro i in vivo modele i
metode za dokazivanje terapijske ekvivalencije s referentnim lijgkom umjesto ispitivanja na
pacijentima, fiziCka svojstva i mikrostrukturu, primjenu lijeka i in vitro oslobadanje lijeka.

Manja izmjena u formulaciji topikalnih lijekova, doziranja, nacina primjene ili proizvodnog
postupka mozZe znacajno utjecati na djelotvornost i/ili sigurnost te stoga na dokazivanje
terapijske ekvivalencije. Za vecinu topikalnih lijekova, dokazivanje farmaceutske
ekvivalencije nije dovoljno da bi se dokazala terapijska ekvivalencija, osim u slu€ajevima

otopina npr. kapi za oko, spreja za nos ili otopine za koZu. Za druge farmaceutske oblike
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izuzece je moguce u slu€aju ispitivanja farmaceutske ekvivalencije uz dodatna ispitivanja
ekvivalencije koje ukljuCuju prikladne in vitro i in vivo modele i metode, a koje Ce biti opisane

smjernicom za kakvocu i ekvivalenciju topikalnih lijekova (48).

3.2.6. Smjernice za neklini¢ka ispitivanja oftalmika

Neklini¢ka ispitivanja lokalne podnoSljivosti potpora su inicijalnim ispitivanjima lijeka u
klinickom razvoju. Smjernicom za nekliniCka ispitivanja lokalne podnosljivosti lijekova
Guideline on  non-clinical local tolerance testing of medicinal products,
EMA/CHMP/SWP/2145/2000 Rev. 1, Corr. 1%, od 22. listopada 2015. godine objavljene su
preporuke za razvoj i evaluaciju lijekova koji dolaze u kontakt s razli€itim mjestima ljudskog
tijela radi uobiCajene klinicke uporabe lijeka ili bi mogli do¢i u kontakt nakon nenamjerne
primjene lijeka. S ciliem smanjenja broja Zivotinja uklju¢enih u ispitivanja, ispitivanja lokalne
podnosljivosti trebala bi biti dio drugih toksikoloskih ispitivanja, odnosno ne preporucuju se
samostalna ispitivanja (engl. stand-alone). Prije provodena neklinickih ispitivanja preporucuje
se pristup 3R ispitivanja (engl. Replacement, Reduction and Refinement) s ciliem da se
zamijene ispitivanja na Zivotinjama drugim odgovaraju¢im metodama.

Kada se koriste in vitro ispitivanja, trebaju se uzeti u obzir internacionalne validirane i
regulatorno prihvaéene metode propisane od strane Organizacije za gospodarsku suradnju i
razvoj (engl. Organisation for Economic Co-operation and Development, OECD), kao i
internacionalne validirane metode koje jo$ nisu uklju¢ene u OECD smijernice. Takoder se
mogu uzeti u obzir i in vitro metode koje nisu internacionalno validirane, ako je to znanstveno
opravdano $to ovisi o slu€aju. In vitro metode za ispitivanje iritacije oka (npr. OECD TG 438)
ne mogu u potpunosti zamijeniti in vivo ispitivanja. Rezultatima dobivenim iz prikladne in vitro
metode koja ukazuje na potencijal iritacije mozZe se izbjeéi daljnje ispitivanje u provodenju
samostalnog in vivo ispitivanja lokalne podnosljivosti.

Smijernicom za nekliniCka ispitivanja lokalne podnosljivosti lijekova dane su smjernice za in

vivo ispitivanja lokalne podnosljivosti u sluCaju kada nisu dostupne validirane in vitro metode
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ili rezultati in vitro ispitivanja nisu prihvatljivi i ispitivanja lokalne podnosljivosti ne mogu biti
dijelom drugih toksikoloskih ispitivanja. Ispitivanja se provode na razli¢itim tkivima s kojima
lijek dolazi u kontakt, na leci, staklastom tijelu i oénoj pozadini, zatim na kapcima, konjunktivi,

roznici i Sarenici (49).

Smjernica Guideline on the principles of regulatory acceptance of 3Rs (replacement,
reduction, refinement) testing approaches, EMA/CHMP/CVMP/JEG-3Rs/450091/2012
usvojena je u prosincu 2016. godine i daje preporuke za nekliniCka ispitivanja tijekom razvoja
lijekova za humanu i veterinarsku uporabu i kod provjere kakvoce lijekova tijekom postupka
proizvodnje humanih i veterinarskih lijekova (u procesnoj kontroli i/ili zavr$noj provijeri
kakvoce lijeka).

Znacenije pristupa 3R:

(i) Zamjena (engl. Replacement). pristup ispitivanju s ciliem izbjegavanja ili zamjene
ispitivanja na Zivim Zivotinjama koja bi se inage provodila. Zive Zivotinje mogu se
zamijeniti animalnim i humanim stani¢nim linijjama, stanicama i tkivima ili
matematic¢kim i kompjuterskim modelima ili fiziCko-kemijskim metodama.

(i) Smanjenje (engl. Reduction): pristup Kkoji minimizira broj Zivotinja ukljuenih u
ispitivanja, tako da se poku$aju dobiti usporedivi podaci s manje Zivotinja ili vise
podataka na istom broju Zivotinja, npr. pomoc¢u poboljSanog eksperimentalnog dizajna
i statisticke analize, kombinacije ispitivanja, upotrebom internacionalnih smjernica za
ispitivanja kako bi se izbjegla dupla ispitivanja, uporabom tehnologije snimanja kako
bi se omogucila istraZivanja longitudinalnog tipa na istim zivotinjama.

(iii) PoboljSanje (engl. Refinement): pristup kojim se minimizira bol, patnja, uznemirenost

ili trajna povreda Zivotinja, npr. primjenom odgovaraju¢eg anestetika i analgetika.

Formalni validacijski postupci za 3R metode propisani su od strane Referentnog laboratorija
Europske unije za alternative ispitivanju na Zivotinjama (engl. European Union Reference

Laboratory for alternatives to animal testing, EURL ECVAM) i Europskog ravnateljstva za
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kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb (engl. European Directorate for the Quality of Medicines
& Healthcare, EDQM) (50).

EURL ECVAM utemeljen je 2011. godine radi pove¢ane potrebe za razvojem i validacijom
novih metoda te promovira razvoj i upotrebu alternativnin metoda u zamjenu ispitivanjima na
Zivotinjama (51). Kriteriji za validaciju propisani od strane EURL ECVAM usporedivi su s
kriterijima propisanima od strane Meduagencijskog koordinacijskog odbora za validaciju
alternativnih metoda (engl. Interagency Coordinating Committee on the Validation of
Alternative Methods, ICCVAM) SAD-a i OECD-a. Regulatorno su prihvatljive i 3R metode

koje nisu sluZzbeno validirane, $to ovisi o slu€aju i kriterijima ocjene regulatornog tijela (50).

Internacionalni zahtjevi za neklini¢ka ispitivanja sigurnosti primjene propisani su smjernicom
ICH guideline M3(R2) on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials
and marketing authorisation for pharmaceuticals, EMA/CPMP/ICH/286/1995 (zadnja verzija
na snazi od prosinca 2009. godine) s ciliem daljnje harmonizacije neklinickih ispitivanja kao
potpora klinickom razvoju u regijama EU, Japana i SAD-a. Neklini¢ka ispitivanja sigurnosti
primjene koja se provode u svrhu ishodenja odobrenja za stavljanje lijeka u promet obic¢no
uklju€uju farmakolo$ka ispitivanja, op¢a toksikolodka ispitivanja, toksikokineti¢ka i neklini¢ka
farmakokineti¢ka ispitivanja, reprodukcijska toksikoloska ispitivanja, genotoksic¢na ispitivanja;
za lijekove koji su namijenjeni dugotrajnoj uporabi ispituje se karcinogeniéni potencijal, a
druga neklini¢ka ispitivanja npr. fototoksi¢nost, imunotoksi¢nost provode se ovisno o slucaju.
Neklini¢ka ispitivanja sigurnosti trebaju biti prikladna za karakterizaciju potencijalnih Stetnih
ucinaka koji se mogu pojaviti u klinickim ispitivanjima. Farmakoloska i farmakodinamicka
ispitivanja sigurnosti primjene definirana su smjernicom ICH S7A Safety pharmacology
studies for Human Pharmaceuticals. Cilj sigurnosnih farmakolodkih ispitivanja ukljuCuje
procjenu ucinka na kardiovaskularni, sredisnji Ziv€ani i respiracijski sustav i trebala bi biti
provedena prije ispitivanja na ljudima. Primarna farmakodinamicka ispitivanja (in vivo ifili in
vitro) namijenjena su istrazivanju nacina djelovanja i/ili u€inaka djelatne tvari u odnosu na

zeljeni terapijski cilj, provode se u ranoj fazi farmaceutskog razvoja i imaju ulogu pri odabiru
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doze u nekliniékim i klinickim ispitivanjima. Svi relevantni neklini¢ki podaci ukljuéujudi
farmakoloSki odgovor na dozu, farmakoloSko/toksikoloski profil i farmakokinetiku trebaju se

uzeti u obzir pri odredivanju preporu¢ene poc¢etne doze u ljudi (52).

3.2.7. OECD smjernice za ispitivanje iritacije oka

Smjernice za ispitivanje (engl. Test Guidelines, TG) kemijskih tvari Organizacije za
gospodarsku suradnju i razvoj (engl. Organisation for Economic Co-operation and
Development, OECD) periodiCki se preispituju kako bi se osiguralo odrzavanje najbolje
razine dostupne znanstvene spoznaje. U prethodnim preispitivanjima smjernica posebna je
pozornost posvecena moguéim poboljSanjima u smislu procjenjivanja svih postojeéih
informacija o ispitivanoj kemikaliji kako bi se izbjeglo nepotrebno ispitivanje na zZivotinjama i

time pridonijelo njihovoj dobrobiti.

Draizeovo ispitivanje na oku kuniéa je in vivo regulatorno prihvacena metoda koja je prvi put
usvojena od strane OECD-a 1981. godine (OECD TG 405) nakon Cega je nekoliko puta
azurirana. Zadnje azuriranje ukljuCilo je uporabu lokalnih anestetika i sustavnih analgetika
kako bi se izbjegla bol i patnja Zivotinja bez utjecaja na ishod ispitivanja. U uravnotezenu
preventivnu kontrolu boli trebalo bi ukljuditi: (i) rutinsko davanje lokalnog anestetika npr.
tetrakaina i sustavnog analgetika npr. buprenorfina prije tretiranja; (ii) rutinski program
tretiranja sustavnim analgetikom npr. buprenorfinom i meloksikamom nakon tretiranja; (iii)
program promatranja, praé¢enja i biljezenja klinickih znakova boli i/ili patnje kod Zivotinja; (iv)
program promatranja, pracenja i biljeZenja vrste, teZine i napredovanja svih ozljeda ociju.
Nakon primjene ispitivane kemikalije ne bi se smjeli davati nikakvi dodatni lokalni anestetici ili
analgetici kako ne bi utjecali na ispitivanje. Analgetike s protuupalnim djelovanjem (npr.
meloksikam) ne bi trebalo primjenjivati lokalno, a doze koje se primjenjuju sustavno ne bi
smjele utjecati na ucinke na oc€i. Preporuka navedene smjernice je da se prije provodenja

opisanog in vivo ispitivanja akutnog nagrizaju¢eg/nadrazuju¢eg djelovanja tvari na oko
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provede analiza shage dokaza na temelju postojecih relevantnih podataka. Ako nema
dovoljno raspolozivih podataka, preporu€uje se njihovo prikupljanje primjenom sekvencijskog
ispitivanja. Strategija ispitivanja ukljuCuje provodenje validiranih i prihvaéenih ispitivanja in
vitro te bi se ispitivanje na Zivotinjama trebalo provoditi samo ako se utvrdi da je ono
potrebno nakon razmatranja dostupnih alternativnih metoda i primjene onih za koje se utvrdi
da su primjerene.

Draizeovim ispitivanjem mogu se procijeniti ucinci na tkiva roZnice, Sarenice i konjunktive i
trajanje tih u€inaka. Ispitivana doza tvari primjenjuje se u donju konjunktivalnu vrecicu jednog
oka svake zivotinje, a drugo oko koje se ne tretira sluzi za kontrolu. U¢inci na roznicu
(zamucenost), Sarenicu (upala) i konjunktivu (crvenilo i oteklina) biljeze se sat vremena
nakon primjene ispitivanog uzorka, dnevno tijekom 3 dana, zatim na dane 7, 14 i 21
(stupnjevanje ocnih lezija opisano u Tablici 6.). Da bi se utvrdila reverzibilnost u€inaka,
Zivotinje se promatraju 21 dan od primjene ispitivane kemikalije. Ako se reverzibilnost uodi
prije isteka 21 dana, ispitivanje treba prekinuti. Vrijednosti nadraZzaja oka ocjenjuju se ovisno
o vrsti i stupnju lezija te o njihovoj reverzibilnosti ili ireverzibilnosti. Pojedinacne vrijednosti ne
predstavljaju apsolutni standard za nadrazujuca svojstva kemikalije jer se ocjenjuju i drugi
ucinci ispitivane kemikalije. Pri tumacenju rezultata treba uzeti u obzir da su u mnogim
ekstrapolacija rezultata ispitivanja nadraZivanja oka kod laboratorijskih Zivotinja na ljude

valjana samo do odredene granice (53, 54).

Tablica 6. Stupnjevanje o¢ne lezije prema smjernici OECD TG 405 (prilagodeno prema

literaturnom navodu (53)).

Roznica Stupanj

Zamucenost: stupanj neprozirnosti (treba ocitati vrijednosti za najneprozirniji dio roznice)*

Nema ulceracije ni zamuéenosti 0

Razbacana ili difuzna podruc¢ja zamucenosti (osim blagog zamucenja normalnog sjaja); 1

detalji S8arenice jasno vidljivi
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Jasno vidljiva prozirna podrucja; detalji Sarenice lagano zasjenjeni

Sedefasta podrudja; nisu vidljivi detalji Sarenice; veliina zjenice jedva vidljiva

Zamuéena roznica: Sarenica se ne razaznaje zbog zamucéenosti

NajviSi mogucéi stupanj: 4

Sarenica

Normalno

Izrazito produbljeni nabori, kongestija, oteklina, umjerena hiperemija oko roznice; ili

injekcija; Sarenica reagira na svjetlo (usporena reakcija smatra se u¢inkom ispitivane tvari)

Krvarenje, veliko osteéenje, ili nema reakcije na svjetlo

NajviSi mogucéi stupanj: 2

Oc¢na spojnica (konjunktiva)

Crvenilo (odnosi se na palpebralnu i bulbarnu konjunktivu; iskljucujuéi roznicu i Sarenicu)

Normalno

Neke krvne zile hiperemicne (ubrizgano)

Difuzna, skarletno crvena boja; pojedinacne zile ne mogu se jasno razaznati

Difuzno tamno crvenilo (boje mesa)

NajviSi mogudéi stupan;j: 3

Kemoza

Oteklina (odnosi se na kapak i/ili tre¢i kapak)

Normalno

Oteklina nesto iznad uobi¢ajenog stanja

Ocita oteklina, s djelomicnim iskretanjem kapka prema van (everzija)

Oteklina, kapak napola zatvoren

Oteklina, kapak viSe od napola zatvoren

Najvisi mogudi stupanj: 4

*Podrugje zamuéenosti roZnice treba zabiljeZiti.
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Metode in vitro ispitivanja teSke ozljede oka i nadrazaja (iritacije) oka usvojene od strane
OECD-a su sljedete:

(i) OECD TG 437: Metoda ispitivanja zamucéenja i propusnosti govede roznice (engl.
Bovine Corneal Opacity and Permeability Test Method, BCOP) za utvrdivanje
kemikalija (tvari i mjeSavina) koje uzrokuju teSke ozljede oka i kemikalija koje nije
potrebno razvrstati s obzirom na nadrazaj (iritaciju) oka ili teSku ozljedu oka. TeSkom
ozljedom oka smatraju se ostecenja koja traju 21 dan nakon primjene tvari na prednju
povrSinu oka i takve tvari razvrstane su u kategoriju 1. sustava prema Globalnom
harmoniziranom sustavu klasifikacije i oznaavanja kemikalija (engl. United Nations
Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals, UN GHS).
Kemikalije koje ne uzrokuju iritaciju oka ili teSke ozljede oka klasificirane su kao UN
GHS bez kategorije (engl. no category). Tvari koje uzrokuju nadrazaj (iritaciju) oka
razvrstane su u kategoriju 2. sustava UN GHS i za takve tvari BCOP metoda se ne
preporucuje (trenutno nema in vitro metode usvojene od strane OECD-a pomocu koje
bi se kemikalije razvrstale u kategoriju 2. sustava UN GHS). Smatra se da u
doglednoj buduénosti pojedinaéno in vitro ispitivanje neée mocéi zamijeniti in vivo
Draizeovo ispitivanje na oku za predvidanje punog raspona nadrazaja za razliCite
kemijske razrede, jedino bi strateSka kombinacija nekoliko in vitro ispitivanja mogla
zamijeniti in vivo ispitivanje. Ispitivanja prema pristupu ,odozgo prema dolje” (engl.
Top-Down) zapocinju in vitro metodama kojima se to€no mogu odrediti kemikalije
koje uzrokuju teSke ozljede okalireverzibilni u¢inak na oko (kategorija 1. sustava UN
GHS). Ispitivanja prema pristupu ,0dozdo prema gore* (engl. Bottom-Up) zapoc€inju in
vitro metodama kojima se mogu identificirati kemikalije koje nije potrebno razvrstati s
obzirom na nadrazaj (iritaciju) oka ili teSku ozljedu oka odnosno u ovom slu¢aju UN
GHS bez kategorije.

Svrha OECD TG 437 je opisati postupke koji se primjenjuju za ocjenjivanje
potencijala opasnosti ispitivane kemikalije za oko mjerenog sposobnoscu te tvari da

izazove zamucenje i povec¢anu propusnost izolirane govede roznice. Toksicni ucinci
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na roznicu mjere se smanjenim prijenosom svjetla (zamuéenje) i povecéanim
prijenosom (propusno$c¢u) natrijevog fluoresceina. Ocjenom zamucenja i propusnosti
roznice nakon izlaganja ispitivanoj tvari dobiva se in vitro vrijednost nadrazaja (engl.
In Vitro Irritancy Score, IVIS), koja se koristi za razvrstavanje ispitivane tvari prema
razini nadrazujuceg djelovanja. Tvari s rezultatom IVIS>55 razvrstane su u kategoriju
1. sustava UN GHS, a tvari s rezultatom IVIS<3 u UN GHS bez kategorije. U odnosu
na in vivo ispitivanja na oku kuni¢a, BCOP metoda je manje precizna, ima visoku
stopu laZzno pozitivnih rezultata za alkohole i ketone te visoku stopu lazno negativnih
rezultata za krute tvari. BCOP metoda je organotipski ex vivo model koji kratkoro€no
osigurava odrzavanje normalne fizioloSke i biokemijske funkcije govede roznice in
vitro. U BCOP metodi koriste se svjeze izolirane roznice goveda. Zamucenje roznice
mjeri se kvantitativno kao koli¢ina prijenosa svjetla kroz roZnicu. Propusnost se mjeri
kvantitativno pomocu spektrofotometra vidljivog svjetla kao koli¢ina boje natrijevog
fluoresceina koja prolazi punom debljinom roZnice, kako je detektirana u sredini
straznje komore. Ispitivane tvari nanose se na epitelnu povrsinu roznice u prednjoj

komori drzaca roznice (55).
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Slika 5. Primjer komore za ispitivanje koja se koristi u BCOP metodi ispitivanja (prilagodeno prema

literaturnom navodu (56)).

(i) OECD TG 438: Metoda ispitivanja na izoliranom oku pilica (engl. Isolated Chicken
Eye Test Method, ICE) za utvrdivanje kemikalija (tvari i mjeSavina) koje uzrokuju
teSke ozljede oka i kemikalija koje nije potrebno razvrstati s obzirom na nadrazaj
(iritaciju) oka ili teSku ozljedu oka. ICE metoda je organotipski ex vivo model koji
kratkoro€no osigurava odrzavanje pileceg oka in vitro. Svrha ove metode je opisati
postupke koji se primjenjuju za ocjenjivanje potencijala opasnosti ispitivane kemikalije
za oko mijerenog sposobnosc¢u te tvari izazivanja ili neizazivanja toksi¢nosti u
izoliranom pile¢em oku. Toksi¢ni u€inci na roznicu mjere se: (i) kvalitativnom ocjenom

zamucenja, (ii) kvalitativnom ocjenom oSteéenja epitela uslijed primjene fluoresceina
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na oko (retencija fluoresceina), (iii) kvantitativnim mjerenjem poveéane debljine
(oticanje) i (iv) kvalitativnom evaluacijom makroskopskog morfoloSkog oStecenja
povrSine. Zamucenje roznice, oticanje i oSteéenja nakon izlaganja ispitivanoj tvari
procjenjuju se pojedinacno, a zatim se ocjene kombiniraju radi utvrdivanja UN GHS
klasifikacije. ICE metodom mogu se razvrstati tvari u kategoriju 1. sustava UN GHS.
Moguci su lazno pozitivni rezultati za alkohole i laZno negativni rezultati za krute tvari i
surfaktante. Ako se ICE metodom pokaze da je tvar UN GHS ne Kklasificirana,

potrebno je provesti dodatna ispitivanja (57).

(i) OECD TG 460: Metoda ispitivanja propustanja fluoresceina za identifikaciju
nagrizajuc¢ih i jako nadrazujucih tvari (engl. Flourescein Leakage Test Method, FL).
Svrha ove metode je opisati postupke koji se primjenjuju za ocjenjivanje potencijalno
nagrizajuéeq ili jako nadrazujuceg djelovanja ispitivane kemikalije na oko s obzirom
na njezinu sposobnost uzrokovanja ostecenja nepropusnog konfluentnog epitelnog
monosloja. Poveana propusnost epitela roznice povezana je s upalom i povrSinskim
oStecenjima. Toksi¢ni u€inak nakon kratkog izlaganja ispitivanoj kemikaliji mjeri se
povecanjem propusnosti natrijevog fluoresceina kroz monosloj MDCK (Madin-Darby
Canine Kidney) stani¢ne linije uzgojene na propusnim umetcima. Koli¢ina
propustenog fluoresceina razmjerna je kemijski uzrokovanom oStecenju
medustaniénih spojeva, dezmosoma i stanicnih membrana te se na temelju nje moze
procijeniti potencijalna okularna toksi¢nost ispitivane kemikalije. FL metodom mogu
se identificirati tvari razvrstane u kategoriju 1. sustava UN GHS bez dodatnih in vitro

ispitivanja, dok je za ostale tvari potrebno dodatno ispitivanje (58).
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Tablica 7. Usporedni prikaz rezulata ispitivanja iritacije oka metodom ispitivanja propustanja

fluoresceina (FL), OECD TG 460 i metodom ispitivanja na izoliranom oku pili¢a (ICE), OECD TG 438 u

odnosu na referentnu in vivo metodu OECD TG 405 (prilagodeno prema literaturnom navodu (53)).

Kemikalija Kemijski Oblik In vivo In vitro klasifikacija
razred klasifikacija
OECD TG | OECD TG | OECD TG
405 460 438
benzalkonijev onijev spoj tekucina kategorija 1 kategorija 1 kategorija 1
klorid (5 %)
amonijev nitrat anorganska kruta tvar kategorija 2A | bez kategorije | ne moZe se
sol predvidjeti
etil-2- keton, ester tekuéina kategorija 2B | bez kategorije | ne moZe se
metilacetoacetat predvidjeti
glicerol alkohol tekuéina bez kategorije | bez kategorije | bez kategorije
(grani¢na
vrijednost)

(iv) OECD TG 491: Metoda ispitivanja in vitro u kratkom vremenu izlozenosti (engl. Short
Time Exposure, STE) za identifikaciju kemikalija (tvari i mjeSavina) koje uzrokuju
teSke ozljede oka i kemikalija koje nije potrebno razvrstati s obzirom na nadraZaj
(iritaciju) oka ili teSku ozljedu oka. Svrha ove metode je opisati postupke koji se
primjenjuju za ocjenjivanje potencijala opasnosti ispitivane kemikalije za oko

mjerenog sposobnosc¢u te tvari da izazove citotoksi€énost koja se kvantitativno mjeri

kao relativha vijabilnost SIRC (Statens Seruminstitut Rabbit Cornea) stani¢ne linije
pomoc¢u MTT testa kojim se procjenjuje metaboliCka aktivnost stanica. Smanjena
stani¢na vijabilnost koristi se za predvidanje potencijalnih Stetnih u€inaka koji dovode
do ostecenja oka. IstraZeno je da se 80% otopine koja se ukapa u oko kunic¢a izlu€uje

u konjunktivalnu vrecicu kroz tri do Cetiri minute, dok se viSe od 80% otopine koja se

ukapa u ljudsko oko izlu€i kroz jednu do dvije minute. STE metodom se pokuSavaju

pribliziti navedena vremena izlozenosti stoga je izlozenost ispitivanoj kemikaliji pet

minuta (59).
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(v) OECD TG 492: Metoda s rekonstruiranim humanim epitelom nalik roznici (engl.
Reconstructed human Cornea-like Epithelium, RhCE) za identifikaciju kemikalija koje
nije potrebno razvrstati s obzirom na nadrazaj (iritaciju) oka ili teSku ozljedu oka.
Svrha ove metode je opisati postupke koji se primjenjuju za ocjenjivanje potencijala
opasnosti ispitivane kemikalije za oko mjerenog sposobnosc¢u te tvari da izazove
citotoksi¢nost u RhCE tkivu te se mjeri vijabilnost stanica pomoc¢u MTT testa. RhCE
tkivo rekonstruirano je iz stani¢ne linije primarnih humanih keratinocita (EpiOcular™
OCL-200) ili imortalizirane stani¢ne linijje humanog epitela roznice (SkinEthic™
HCE/S). Ispitivane tvari koje ne smanjuju vijabilnost stanica ispod definiranog praga

razvrstane su u UN GHS bez kategorije (60).

OECD je objavio 20. srpnja 2017. godine smijernicu za integrirani pristup ispitivanju teSke
ozljede i nadrazaja oka Guidance Document on an Integrated Approach on Testing and
Assessment (IATA) for Serious Eye Damage and Eye Irritation No. 263 koja uz detaljno
opisane validirane metode usvojene od strane OECD-a, sadrzi podatke o drugim
alternativnim metodama koje nisu usvojene od strane OECD-a, s ciliem minimizacije

provodenja ispitivanja na Zivotinjama (61).
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Tablica 8. Regulatorna klasifikacija, primjenjivost, ograni¢enja i rezultati OEDC usvojenih in vitro
ispitivanja za identifikaciju oSte¢enja oka: metoda ispitivanja zamucenja i propusnosti govede roznice
(engl. Bovine Corneal Opacity and Permeability, BCOP), metoda ispitivanja na izoliranom oku pili¢a
(engl. Isolated Chicken Eye, ICE), metoda ispitivanja in vitro u kratkom vremenu izloZenosti (engl.
Short Time Exposure, STE), metoda ispitivanja s rekonstruiranim humanim epitelom nalik roZnici
(engl. Reconstructed human Cornea-like Epithelium, RhCE), metoda ispitivanja propustanja

fluoresceina (engl. Fluorescein Leakage, FL) (prilagodeno prema literaturnom navodu (61)).

BCOP ICE STE RhCE FL
(OECD TG | (OECD TG | (OECD TG 491) | (OECD TG 492) | (OECD TG
437) 438) 460)
I
Primjenjivost | Tvari i Tvari i Tvari, Nije primjenjivo | Tvari topljive u
mjesavine mjesavine viSekomponentne vodi i
tvari i mjeSavine mjesavine

koje su otopljene
ili ravhomjerno

suspendirane

najmanje 5
minuta
Ogranicenja | Alkoholi i Alkoholi Nema drugih Nije primjenjivo | Jake kiseline i
ketoni specifiénih baze, lako
ogranicenja hlapljive tvari,
obojenje i
viskozne tvari,
Cvrste tvari
suspendirane
u tekucini koje
se taloZze
Preciznost* 79% 86% 83% (104/125) Nije primjenjivo | 77% (117/151)
(150/191) (120/140)
Lazno 25% 6% (7/113) 1% (1/86) Nije primjenjivo | 7% (7/103)
pozitivni (32/126)
rezultat*
(1-
specifi€nost)

51



Lazno 14% (9/65) | 48% (13/27) | 51% (20/39) Nije primjenjivo | 56% (27/48)

negativni

rezultat*
(1-
osjetljivost)
| UNeHSbezkawgore 0 |
Primjenjivost | Tvari i Tvari i Tvari, Tvari i Nije
mjesSavine mjeSavine viSekomponentne | mjeSavine primjenjivo
tvari i mjeSavine
koje su otopljene | Interferiraju¢e
ili ravhomjerno tvari zahtjevaju
suspendirane odgovarajuc¢u
najmanje 5 kontrolu ili
minuta HPLC-UPLC
analizu ako je
inkompatibilnost
s MTT veca od
60%
Ograni¢enja | S obzirom Za neka Lako hlapljive Drugih nema Nije
na visoki organska tvari s tlakom primjenjivo
postotak otapala koja | para > 6 kPa (na
lazno sadrze boje | 25°C);
pozitivnih nije mjesSavine koje
rezultata, predvidljivo; | sadrze tvari s
BCOP za tlakom para > 6

metoda se | razvrstavanje | kPa
ne krutih tvari u
preporucuje | UN GHS ne

kao klasificirano,
inicijalni potrebno je
korak dodatno
pristupa ispitivanje
~Bottom-up*

52



Preciznost* 69% 82% 90% (92/102) 80% (n=112) Nije
(135/196) (125/152) primjenjivo

Lazno 69% 33% (26/79) | 19% (9/48) 37% (n=55) Nije

pozitivni (61/89) primjenjivo

rezultat*

(1-

specifi€nost)

Lazno 0% (0/107) | 1% (1/73) 2% (1/54) 4% (n=57) Nije

negativni primjenjivo

rezultat*

(1-

osjetljivost)

*podaci objavljeni u Smjernicama za ispitivanje (engl. Test Guidelines, TG)

3.2.8. Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku — primjeri odobrene neklinicke i
klinicke dokumentacije u postupku davanja odobrenja za stavljanje generi¢kih
oftalmika u promet

Nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, osnovni podaci o odobrenom lijeku,
uklju€uju¢i odobreni sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku te javno izvjeS¢e o ocjeni
dokumentacije za lijekove za koje je zahtjev za davanje odobrenja zaprimljen nakon
pristupanja Hrvatske Europskoj uniji 1. srpnja 2013. godine objavljuju se na mrezZnoj stranici
HALMED-a i dostupni su javnosti. Javno izvje$¢e o ocjeni dokumentacije o lijeku je sazetak
cjelovitih detaljnih izvjeSéa o ocjeni dokumentacije o lijeku koje ne sadrzava detalje koji se
smatraju poslovnom tajnom. Neklini€ki i klini¢ki podaci na temelju kojih je dokazana sigurnost
i djelotvornost lijeka objavljuju se u dijelovima IIl. i IV. Javnog izvje§¢a o ocjeni

dokumentacije o lijeku (24).
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Tablica 9. Primjeri neklini¢kih i klinickih podataka koji su dostavljeni uz zahtjev za davanje odobrenja

hibridnih generic¢kih oftalmika odobrenih prema nacionalnom postupku (prilagodeno prema

literaturnom navodu (32)).

Hibridni genericki lijek Neklini¢ki podaci

Klini¢ki podaci

Protravis 40
mikrograma/ml kapi za

oko, otopina

Lapovis plus 50
mikrograma/mi+5
mg/ml kapi za oko,

otopina

v Literaturni podaci
(farmakodinamicka,
farmakokineti¢ka i
toksikolodka svojstva
djelatne tvari travoprost
dobro su poznata)

v' Prilozena su dodatna
nekliniCka ispitivanja s
obzirom na razliku u
kvalitativnom  sastavu
pomocnih tvari

(konzervans) u odnosu

na referentni lijek
Travatan
v Literaturni podaci

(farmakodinamicka,
farmakokineti¢ka i
toksikolo$ka svojstva
djelatnih tvari timolol i
latanoprost dobro su
poznata)

v" Dodatno je provedeno
neklinicko komparativno

ispitivanje akutne
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v' Terapijska

ekvivalencija
dokazana na temelju
potvrdene farmaceutske
ekvivalencije (sastav [
dobiveni rezultati iz razvoja
prijavlienog lijeka usporedivi
su s referentnim lijekom
Travatan, ukljuujuéi fizicko-
kemijska svojstva)
Provedeno je multicentri¢no,
prospektivho, randomizirano,
dvostruko slijepo ispitivanje
paralelnog dizajna kako bi se
dodatno dokazala terapijska
ekvivalencija

Literaturni podaci

Na temelju dostavljenih
usporednih rezultata
ispitivanja  fizicko-kemijskih
svojstava ispitivanog lijeka
Lapovis plus i referentnog
lijeka Xalacom potvrdena je
farmaceutska ekvivalencija
te je zaklju¢eno da su lijekovi

i terapijski ekvivalentni

Dostavljeno kliniCko izvjeSée



iritacije oka na kuni¢ima [ dostatne literaturne

reference
Dorvis plus 20 mg/ml + v Literaturni podaci v Na temelju utvrdene
5 mg/ml kapi za oko, farmaceutske ekvivalencije

otopina zaklju€eno je da su ispitivani

ljek Dorvis plus i referentni

liek Cosopt i terapijski
ekvivalentni

v" Dostavljeno klinicko izvjesc¢e
[ dostatne literaturne

reference

Tablica 10. Primjeri neklinikih i klinickih podataka koji su dostavljeni uz zahtjev za davanje odobrenja
hibridnih generickih oftalmika odobrenih prema decentraliziranom postupku (DCP) (prilagodeno prema
literaturnom navodu (32)).

Hibridni
genericki lijek

Broj DCP-a Neklinicki podaci Klini¢ki podaci

Vizioblok 5 DK/H/2468/002 | e Literaturni podaci | e Literaturni podaci

mg/ml kapi za (referentna

oko, otopina

drzava: Danska)

(farmakodinamicka,
farmakokineticka [
toksikoloska  svojstva

djelatne tvari timolol
dobro su poznata)

e Neklinicko izvieSce

uklju€uje 51 literaturnu

referencu
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e Kilini¢ko izvjeS¢e sadrzi 79
literaturnih referenci

e Usporedni rezultati

ispitivanja  dostavljeni u

Modulu 3 podupiru

farmaceutsku

ekvivalenciju; potvrdeno je

da lijekovi imaju ista
fiziCko-kemijska  svojstva
uklju€ujuci profile
oneciscenja, volumen



Bondulc 40
mikrograma/ml
kapi za oko,

otopina

DK/H/2237/001
(referentna

drzava: Danska)

Neklinickim izvjeS¢em
opravdano je
nedostavljanje dodatnih
neklini¢kih
farmakoloskih,
farmakokineti¢kih [

tokisikoloskih podataka
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kapi, pH, specificnu tezinu,
povrSinsku  napetost i
osmolalnost

Nije bilo potrebno dostaviti
dodatna klini¢ka ispitivanja
(klinicka farmakodinamika,
farmakokinetika,
djelotvornost i sigurnost
lijeka travoprost kapi za
oko dobro su poznati)
Ispitivanja fiziCko-kemijskih
svojstava ispitivanog i
referentnog lijieka
uklju€ivala su odredivanje
povrsinske napetosti, broja
kapi po spremniku, pH
vrijednosti, osmolalnosti,
specificne tezine; dodatno
su usporedeni sadrzaj i

oneciscéenja.



3.3. Farmakopejski zahtjevi za kakvocu ljekovitih pripravaka za oko

Europska farmakopeja (Ph. Eur.) nastala je 1964. godine Konvencijom o izradi Ph. Eur. pod
okriliem Vije¢a Europe (engl. Council of Europe). Objavljuje je Europsko ravnateljstvo za
kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb (engl. European Directorate for the Quality of Medicines
and HealthCare, EDQM) Vije¢a Europe u Strasbourgu. Republika Hrvatska je od 1994.
godine potpisnica Konvencije i Protokola o izradi Ph. Eur. &ime je preuzeta obveza njene
primjene u praksi. Kroz rad delegata u Komisiji Ph. Eur. i stru¢njaka u radnim tijelima
sudjeluje u izradi Ph. Eur. Intenzivan rad europskih struCnjaka rezultira objavom novog
cjelovitog izdanja Ph. Eur. svake tri godine, a svake godine objavljuju se jo$ tri Dodatka s
novim, ispravljenim i revidiranim tekstovima. Svako izdanje Hrvatske farmakopeje koju
izraduje i izdaje HALMED provodi zahtjeve jednog izdanja Ph. Eur. (62).

Trenutno vazece izdanje Hrvatske farmakopeje 4.4 odgovara Ph. Eur. 9.4 koja je na snazi od
1. travnja 2018. godine. Prema definiciji koja se navodi u op¢oj monografiji Pripravci za oko u
Hrvatskoj farmakopeji koja odgovara monografiji Ph. Eur. 01/2008:1163 Eye preparations,
pripravci za oko su sterilni, tekuci, polu€vrsti ili ¢vrsti pripravci namijenjeni za primjenu na
ocnu jabugdicu i/ili konjunktivu, ili za umetanje u konjunktivalnu vrecicu.

Razlikuje se nekoliko skupina pripravaka za oko: kapi za oko (vodene ili uljne otopine,
emulzije ili suspenzije), losioni za oko (vodene otopine), prasci za kapi za oko ili prasci za
losione za oko, polucvrsti pripravci za oko (masti, kreme ili gelovi) i umeci za oko (Cvrsti ili
poluévrsti pripravci). Opéom monografijom propisani su opis, proizvodnja, ispitivanje, Cuvanje
i oznalivanje pripravaka za oko. Opisani su sljedeéi zahtjevi u proizvodniji: (i) ukoliko
pripravak sadrzi konzervans, opravdanost i u€inkovitost konzervansa mora biti objasnjena na
nacin da zadovolji regulatorno tijelo te je prikladna metoda ispitivanja zajedno s kriterijima za
procjenu svojstava konzervansa u pripravku opisana u Ph. Eur.; (ii) priprava uz uporabu
materijala i metoda kojima se osigurava sterilnost i sprieCava unoSenje oneciscenja i rast
mikroorganizama (sterilnost pripravka je jedan od kritiCnih atributa kakvoce); (iii) potrebno je

osigurati prikladnu i kontroliranu veli€inu Cestica ukoliko pripravak sadrzi rasprSene Cestice
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(npr. kapi za oko u obliku suspenzija); (iv) tijekom razvoja poluévrstih pripravaka za oko
pakiranih u jednodozne spremnike mora se pokazati da se nazivni sadrzaj moze izvuéi iz
spremnika. Od ispitivanja koja se provode propisano je: (i) sterilnost za pripravke za oko; (ii)
veli€ina Cestica za kapi za oko (suspenzije) i polu€vrste pripravke za oko; (iii) ujednacenost
doznih jedinica, ujednacenost sadrzaja i ujednacenost mase za praske za kapi za oko ili
losione za oko; (iv) ujednacéenost doznih jedinica i ujednacenost sadrzaja za umetke za oko.

Kapi za oko, otopine promatrane pri prikladnom osvjetljenju prakti¢ki su bistre i bez Cestica, a
suspenzije mogu imati talog koji se brzo rasprSi nakon protresanja i pritom nastaje
suspenzija dostatno stabilna da omoguéi ispravno doziranje. Na oznacivanju pakiranja
navodi se naziv svakog dodanog konzervansa, a na oznacCivanju kapi, losiona i polucvrstih
pripravaka za oko u visedoznom spremniku navodi se vrijeme nakon otvaranja spremnika u
kojem se mora upotrijebiti sadrZaj. Ako nije drugacije opravdano i odobreno, to vrijeme iznosi
najviSe Cetiri tiedna. Na oznaci umetaka za oko navodi se ukupna koli€ina djelatne tvari po
umetku ili oslobodena koli€ina djelatne tvari u jedinici vremena, ako je primjenjivo. Sustav
spremnik-zatvara¢ mora osigurati sterilnost proizvoda tijekom cijelog roka valjanosti.
Pomocéne tvari koje sadrzavaju kapi za oko npr. za prilagodbu toni¢nosti ili viskoznosti
pripravka, za prilagodbu ili odrzavanje pH vrijednosti, za povecanje topljivosti djelatne tvari ili
za povecanje stabilnosti pripravka ne smiju nepovoljno utjecati na terapijski ucinak ili izazvati
lokalnu iritaciju (63). lzmjena pomoc¢nih tvari moZe imati znacajan utjecaj na sigurnost
primjene i djelotvornost oftalmika, npr. izmjena konzervansa ili koncentracije konzervansa u
kapima za oko moZe utjecati na penetraciju djelatne tvari kroz roznicu, izmjena pomocnih
tvari za prilagodbu toni€nosti ili viskoznosti moze utjecati na zadrZzavanje na roznici te utjecati
na apsorpciju djelatne tvari. Za razliku od otopina na oftalmicke suspenzije, gelove, emulzije i
masti utjeCu postupci u proizvodnom procesu kao $to je mljevenje, raspodjela veli¢ine
Cestica i redoslijed u mijeSanju. Tako da na genericke oftalmicke lijekove u obliku suspenzija,
emulzija, gelova i masti moZze znacajno utjecati i promijenjeni proizvodni postupak iako su

djelatna tvar i pomoc¢ne tvari kvantitativno i kvalitativno iste (64).
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Uskladivanje i normiranje za farmaceutske pripravke za sada se provodi putem izrade nacrta
op¢ih monografija farmaceutskih oblika ¢ime se utvrduju elementi zajedniCki svim
pripravcima unutar podru€ja primjene monografije kao i razvijanjem standardnih metoda
ispitivanja gotovih proizvoda. Uvrstavanje ovih opéih monografija i metoda u Ph. Eur. daje
nadleznim tijelima i proizvodacdima zajedni¢ku osnovu u pripremi i ocjeni zahtjeva za
dobivanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Ipak je 2012. godine razmotrena politika
rada i zapocCela je pilot faza izrade pojedinaénih monografija pripravaka te je prva
monografija gotovog lijeka s kemijski definiranom djelathom tvari Sitagliptin tablete
prihvaéena u oZujku 2015. godine i objavljena u dodatku 8.7 Ph. Eur. Prihvacanjem
navedene monografije Siri se podrucje primjene Ph. Eur. na pojedinane monografije gotovih
lijekova (63). Vise pojedinacnih monografija gotovih lijekova mogu se naéi u Britanskoj
farmakopeji (engl. British Pharmacopoeia, BP) i AmeriCkoj farmakopeji (engl. The United
States Pharmacopeia, USP). Opéa monografija Pripravaka za oko Britanske farmakopeje
osim &to je uskladena s monografijom Ph. Eur. propisuje dodatne zahtjeve za kapi za oko i
mast za oko, npr. za kapi za oko dodatno je navedeno ako je djelatna tvar podlozna
oksidacijskoj razgradniji, potreban je dodatni oprez pri izboru prikladnog antioksidansa kako
bi se osigurala kompatibilnost izmedu antioksidansa i konzervansa. Npr. u pojedinacnoj
monografiji u BP za Dorzolamid kapi za oko propisano je sljedece: opis, identifikacija
(opisana metoda ispitivanja), ispitivanja (pH, srodne tvari — opisana metoda ispitivanja),

sadrzaj djelatne tvari (opisana metoda ispitivanja), oznacivanje (65).

U poglavlju <771> Opthalmic products-quality tests USP oftalmici su definirani kao sterilni
pripravci koji se primjenjuju na bilo koji dio povrSine oka te se razlikuje viSe skupina
pripravaka za oko uklju€ujuéi otopine, suspenzije, masti, gelove, emulzije, trake, injekcije,
umetke i implantate. Postupci i kriteriji prihvatljivosti za ispitivanje oftalmika podijeljeni su u
dvije kategorije: (i) ispitivanja opcih atributa kakvoce kao Sto su identifikacija, Cistoca,
sterilnost; (ii) in vitro ispitivanja kao $to je oslobadanje ili otpustanje djelatne tvari iz lijeka.

Navedena ispitivanja osiguravaju identitet, jainu, kakvocu, Cistocu i djelotvornost lijeka. U
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poglavlju <771> opisana su ispitivanja kakvoc¢e podijelijena na opc¢a i specifina ispitivanja i
ne slijede u potpunosti ICH smjernicu Q6A Specifications: Test procedures and acceptance
criteria for new drug substances and new drug products: chemicals substances. Opca
ispitivanja ukljuCuju opis, identifikaciju (naj¢eSée su koristene kromatografske metode
ispitivanja), odredivanje sadrzaja, oneciS¢enja, pH, osmolarnost, vidljive Cestice (engl.
particulate and foreign matter), sterilnost, konzervanse, bakterijske endotoksine (nije
primjenjivo za topikalne oftalmike), ujednacenost doznih jedinica (za pripravke pakirane u
jednodozne spremnike), sadrzaj spremnika (volumen punjenja), otpustene tvari (engl.
leachables) i ekstrahirane tvari (engl. extractables), nepropusnost spremnika. Specificna
ispitivanja ukljuCuju viskoznost (povecanje viskoznosti produzuje vrijeme zadrzavanja
pripravka na povrsini oka), sadrzaj antioksidansa, resuspendiranje/redisperzibilnost, veli¢inu
Cestica i raspodjelu veli€ine Cestica, veliinu kapi (veli€ina kapi obi¢no je u rasponu od 20 do
70 L), dodatne pomoéne tvari (npr. za povecanje stabilnosti pripravka; dodavanje pomocnih
tvari isklju€ivo radi boje i mirisa je zabranjeno) (66).

Zahtjev kakvoce generiCkog oftalmika moze biti postavlijen u skladu s farmakopejama i
vazeéim smjernicama, npr. prema podacima u Javhom izvjeSéu o ocjeni dokumentacije o
lijeku zahtjev kakoce lijeka Lapovis plus 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina

postavljen je u skladu s Ph. Eur., BP, USP i vaze¢im smjernicama (32).

3.4. Sustavi za primjenu ljekovitih pripravaka u oko

Oftalmi¢ka primjena lijekova jedno je od najizazovnijih podruja za istrazivanje u
farmaceutskoj industriji. Vecina bolesti oka lijeCe se topikalnim otopinama u obliku kapi za
oko, koje su najzastupljeniji farmaceutski oblici na trziStu s obzirom na cijenu proizvoda,
razvoj, proizvodnju i prihvatljivost od strane pacijenata. Primjena lijekova u obliku kapi za oko
nepovoljna je iz viSe razloga. Lijekovi koji se primjenjuju topikalnim oftalmi¢kim putem imaju
loSu bioraspolozivost radi ograni€ene propusnosti roznice i brzog uklanjanja lijeka s mjesta

apsorpcije uslijed treptanja oka (67).
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Prepreke kao Sto su lakrimalna drenaza, treptanje, razrjedivanje lijeka suzama, ograni¢ena
propusnost roZnice i brza eliminacija lijeka putem nazolakrimalnog sustava pokuSavaju se
rijeSiti sliedec¢im nacinima: (i) pove¢anjem koncentracije djelatne tvari u lijeku kako bi se
osigurala dostava prikladne doze za terapijski u€inak u oko; (ii) upotrebom gelirajucih
sustava ili mukoadhezivnih polimera kako bi se povecalo vrijeme dodira pripravka s
povrSinom oka te povecala okularna penetracija (§to omogucuje manju ucestalost doziranja);
(iii) prilagodbom pH vrijednosti pripravka prema pH vrijednosti suza kako bi se sprijeCilo
peckanje u oku i luéenje suza; (iv) prilagodbom formulacije pripravka (npr. povecanje
lipofilnosti) kako bi se povecala penetracija u roznicu, konjunktivu i bjeloo¢nicu.

U razvoju formulacije oftalmickih otopina trebaju se uzeti u obzir brojni kriti€ni Cimbenici:
odgovarajuéi oblik soli djelatne tvari, topljivost, potrebna terapijska koncentracija, okularna
toksi¢nost, pKa, utjecaj pH vrijednosti na stabilnost i topljivost, toni¢nost, puferski kapacitet,
viskoznost, kompatibilnost djelatne tvari s pomoénim tvarima i spremnikom, izbor
konzervansa, udobnost pri primjeni u oko, lako¢a proizvodnje. Vrijednost pH oftalmika mora
biti unutar fizioloSkih granica kako bi se izbjegla iritacija oka te posljedi¢no suzenje oka.
Odgovarajuc¢i puferski kapacitet moze pozitivno djelovati na bioraspolozivost kao i na
udobnost pri primjeni lijeka.

Drugi oblik oftalmi¢kih pripravaka koji se ¢esto koriste su suspenzije. Suspenzije omoguéuju
okularnu primjenu hidrofobnih lijekova koji imaju ograni¢enu topljivost u vodi. Njihova
proizvodnja je kompleksna te su nedostaci aglomeracija Cestica, stvaranje neprotresivog
taloga i agregata, termodinamicka nestabilnost radi koje je vazna temperatura pri
skladistenju suspenzije.

S ciliem produljenog terapijskog ucinka lijeka u oku, posebno tijekom spavanja, najéesScée su
se koristili oftalmicki pripravci u obliku masti sve do nedavne primjene gelirajucih i
mukoadhezivnih polimernih sustava. Glavni nedostatak masti za primjenu u oko je zamucéen
vid. Vazni &imbenici u razvoju masti su uporaba pomoc¢nih tvari koje ne iritiraju oko,
ujednacena konzistencija masti kako bi se nakon primjene masti u oko postigla ujednacena

debljina sloja masti u oku te sprije€ilo prekomjerno zamucenje vida.
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Mukoadhezivni polimeri su idealni sustavi za lokaliziranu dostavu djelatne tvari na specifi¢no
mjesto u tijelu, kao Sto je oko. Bioadhezivha svojstva polimera produljuju dodir lijeka s
povrSinom oka i poboljSavaju bioraspoloZivost djelatne tvari. Nekonvencionalni topikalni
sustavi za primjenu lijeka u oko ukljuuju okularne umetke, prolijekove, mikrosfere i
nanocestice. Ali i oni imaju nedostatke, npr. umetak s kontroliranim oslobadanjem pilokarpina
mora biti tjiedno umetnut i izvaden te ima viSe nuspojava od topikalnih kapi za oko. U
usporedbi s konvencionalnim oftalmicima, proizvodnja sterilnih mikrosfera i nanocestica puno
je slozenija (68).

Nanotehnologija nudi moguénost razvoja terapijskih sustava koji osiguravaju uspjedno
prevladavanje prepreka oftalmicke primjene lijeka. Od razliCitih sustava za dostavu lijeka,
pogotovo za okularnu primjenu, nanosustavi su pokazali prednosti: poveéanje permeabilnosti
ukloplienog lijeka, produljeno zadrzavanje lijegka na povrSini oka i poboljSanje
bioraspolozivosti djelatne tvari. Bez obzira na brojne prednosti nanoemulzijskih sustava, jo$
uvijek se raspravlja mogu li se topikalnim oblicima lijeciti bolesti straznjeg segmenta oka.
Neka su istrazivanja pokazala da nanosustavi u topikalnoj primjeni mogu prevladati barijere

kao $to su roznica i spojnica oka (67).

3.5. Informacije o lijeku

Uz zahtjev za davanje odobrenja prilazu se informacije o lijeku koje ukljuCuju sazetak opisa
svojstava lijeka, uputu o lijeku i oznacivanje lijeka, koji se trebaju izraditi prema predlosku za
izradu informacija o lijeku u nacionalnom postupku objavljenom na mreznim stranicama
HALMED-a. U predlosku za izradu informacija o lijeku navedeni su standardni
naslovi/podnaslovi/navodi koji se moraju koristiti kada su primjenjivi. Podaci koje sazetak
opisa svojstava lijeka mora sadrzavati propisani su ¢lankom 100. Zakona o lijekovima §to je
u skladu s ¢lankom 11. Direktive 2001/83/EZ (69). Prijedlog sazetka opisa svojstava lijeka i
upute o lijeku generickog lijeka za Republiku Hrvatsku trebaju biti uskladeni sa sazetkom
opisa svojstava i uputom o lijeku referentnog lijeka koji je odobren u Republici Hrvatskoj ili

drzavi Clanici Europske unije kako je navedeno u obrascu prijave za davanje odobrenja (70).
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Dijelovi sazetka opisa svojstava referentnog lijeka koji se odnose na indikacije ili oblike
doziranja koji su jo$ uvijek obuhvaceni patentnom zastitom u vrijeme stavljanja generickog
lijeka u promet ne smiju biti ukljuCeni u tekst saZetka opisa svojstava lijeka. Uputa o lijeku
mora biti uskladena s podacima u saZetku opisa svojstava lijeka i mora ukljucivati: i) podatke
za identifikaciju lijeka; ii) terapijske indikacije; iii) informacije s kojima je nuzno upoznati
korisnika ili bolesnika prije uzimanja lijeka; iv) upute koje su potrebne i uobiCajene za
ispravnu uporabu lijeka; v) opis nuspojava koje se mogu javiti uz uobi¢ajenu uporabu lijeka i
mjere koje treba poduzeti u slu¢aju njihova javljanja te izri€ito upozorenje korisniku da o bilo
kakvoj nuspojavi obavijesti zdravstvenog radnika ili HALMED; vi) upucivanje na rok valjanosti
naznaCen na pakiranju; vii) za lijekove odobrene postupkom medusobnog priznavanja ili
decentraliziranim postupkom davanja odobrenja koji su odobreni pod razli€¢itim nazivima
potrebno je navesti nazive lijeka u drugim drzavama ¢lanicama Europske unije; viii) datum
posljednje revizije upute. Pomoc¢ne tvari koje mogu utjecati na djelotvornost i sigurnost
primjene lijeka navode se sukladno smijernici Europske komisije. Kod ciljanih skupina

bolesnika treba provjeriti razumljivost i jednostavnost upute o lijeku (25).

Tablica 11. Informacije o lijeku prilozene u Modulu 1 Zajednic¢kog tehni¢kog dokumenta (prilagodeno

prema literaturnom navodu (70)).

Modul 1

1.3 Informacije o lijeku

1.3.1 Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka
1.3.2 Nacrt vanjskog i unutarnjeg pakiranja lijeka

1.3.3 Ogledni primjerak vanjskog i unutarnjeg pakiranja i upute o lijeku
1.34 Podaci o ispitivanju razumljivosti upute o lijeku

1.3.5 Informacije o lijeku odobrene u drugim drzavama ¢lanicama EU

1.3.6 Brailleovo pismo
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3.5.1. Praéenje sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanja lijeka u promet

Kao i kod svih lijekova, nakon dobivanja odobrenja sigurnost generickih lijekova neprekidno
se nadzire. Svaka tvrtka mora uspostaviti sustav nadzora sigurnosti svih lijekova koje stavlja
u promet. NadleZna regulatorna tijela mogu provoditi inspekcije ovih nadzornih sustava. Ako
postoje specifitne sigurnosne mijere opreza koje je potrebno uzeti u obzir kod uzimanja

referentnog lijeka, one se u pravilu primjenjuju i na genericki lijek (71).

Podaci prikupljeni tijekom predmarketinske faze razvoja lijeka ne mogu predvidjeti sve
nuspojave koje se mogu pojaviti nakon stavljanja lijeka u promet iz sljedeéih razloga: i)
ispitivanja na zivotinjama ne mogu u potpunosti predvidjeti sigurnost primjene lijeka u ljudi; ii)
ispitanici koji sudjeluju u klinickim ispitivanjima su odabrani, uvjeti za primjenu su drugadiji
nego u uobi€ajenoj klini¢koj praksi (npr. definirana prehrana i fizicka aktivnost, ispitanici ne
uzimaju istovremeno druge lijekove i nemaju druge bolesti), trajanje i broj ispitanika su
ograniceni; iii) do stavljanja lijeka u promet zbog ograni¢enog broja bolesnika koji su lijek
uzimali tijekom ispitivanja mogle su biti uo¢ene jedino ¢eSée nuspojave; iv) podaci o rijetkim
nuspojavama, toksi¢nim ucincima, dugotrajnoj uporabi lijeka, uporabi lijeka u posebnim
skupinama bolesnika (npr. djeca, starije osobe, bubrezni ili jetreni bolesnici) ili 0 medusobnim
interakcijama lijekova nepotpuni su ili nisu uopée dostupni.

Farmakovigilancija je proces: i) pracenja primjene lijekova u svakodnevnoj praksi u svrhu
uoCavanja ranije neprepoznatih nuspojava; ii) ocjene rizika i koristi primjene lijekova; iii)
davanja informacija zdravstvenim djelatnicima i bolesnicima za sigurnu i ucinkovitu primjenu
lijekova; iv) praéenja utjecaja poduzetih mjera i postupaka. Informacije o nuspojavama mogu
se dobiti putem spontanog prijavljivanja nuspojava (npr. od strane zdravstvenih djelatnika),
klinickih i epidemiolodkih studija, medicinske literature, informacija od predstavnika
farmaceutske industrije, informacija od drugih regulatornih tijela svijeta, iz registara
(mortalitet, morbiditet, trudnice i sl.). Takvi podaci mogu pokazati da se radi o novim
nuspojavama koje do sada nisu bile poznate za odredeni lijek, da se neke od nuspojava

pojavljuju ¢e$¢e nego Sto se ranije provedenim ispitivanjima pokazalo, da neki ljudi ili
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skupine bolesnika razvijaju nuspojave Ce$¢e nego drugi, otkrivaju se nuspojave koje se
pojavljuju nakon dugotrajne uporabe lijeka ili nuspojave s odgodom $to dovodi do promjena
kao Sto su ograniCenja u primjeni lijeka, promjene u doziranju lijeka, izmjene sazetka opisa
svojstava lijeka i upute o lijeku u dijelu indikacija, doziranja, kontraindikacija, nuspojava,
upozorenja ili mjere opreza te drugih regulatornih akcija.

Sigurnosni signal je informacija o novom ili poznatom Stetnom dogadaju koji je potencijalno
uzrokovan primjenom lijeka, a temeljem kojeg se pokreCe dodatna istraga. Prisutnost
sigurnosnog signala ne potvrduje povezanost lijeka i prijavljenog $tetnog dogadaja. Stetni
dogadaj moze biti simptom druge bolesti ili uzrokovan drugim lijekom koji bolesnik uzima.
Stoga je ocjena sigurnosnih signala nuzna kako bi se utvrdilo postoji li uzro¢no-posljedi¢na
povezanost izmedu primijenjenog lijeka i prijavljenog Stetnog dogadaja. Signali se prikupljaju
iz razli¢itih izvora, ukljuCuju¢i spontano prijavljivanje sumnji na nuspojave, klini¢ka ispitivanja
i znanstvenu literaturu. Vazan izvor signala je EudraVigilance, europska baza nuspojava
lijekova. Regulatorna tijela drzava &lanica kroz sudjelovanje u radu Povjerenstva za ocjenu
rizika na podrucju farmakovigilancije (engl. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC) EMA-e ocjenjuju sve potencijalne signale. Postupanje sa signalima (engl. signal
management) obuhvac¢a analizu, rasporedivanje po vaznosti te ocjenu signala, nakon ¢ega
PRAC donosi preporuke. Preporuka PRAC-a u pravilu ukljuuje provodenje regulatornih
radnji, poput uvodenja novih informacija u saZetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku. U
slu¢aju kad je rije€ o centralizirano odobrenom lijeku, preporuke PRAC-a se prosljeduju na
usvajanje Povjerenstvu za humane lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for
Medicinal Products for Human Use, CHMP), a za nacionalno odobrene lijekove
Koordinacijskoj grupi za postupak medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak za
humane lijekove (engl. Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedure, Human Medicinal Products, CMDh).

Nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet nositelj odobrenja u odredenim
vremenskim razmacima obavezan je dostaviti HALMED-u Periodi¢ko izvjeSée o

neskodljivosti lijeka (engl. Periodic Safety Update Report, PSUR) koje sadrzi sveobuhvatnu i
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kritiCku analizu omjera Koristi i rizika primjene lijeka uzimajuéi u obzir sve dostupne podatke.
Ucestalost podnoSenja PSUR-eva definirana je tzv. EURD listom (engl. European Union
reference dates list). EURD lista je referentni popis datuma Europske unije odnosno popis
djelatnih tvari i kombinacija djelatnih tvari s definiranim datumima i uestaloS¢u podnoSenja
PSUR-eva, u skladu s odlukama CHMP-a i CMDh-a, a na temelju savjeta PRAC-a.
Zajednicka ocjena PSUR-eva svih lijekova koji sadrze istu djelatnu tvar ili istu kombinaciju
djelatnih tvari, €iji su u€estalost i datum podnoSenja PSUR-eva medusobno uskladeni putem
EURD liste provodi se putem jedinstvene EU ocjene PSUR-eva (engl. PSUR Single
Assessment Procedure, PSUSA). PSUR-eve unutar PSUSA postupka zajednicki ocjenjuje
PRAC ili drzava c&lanica EU-a koju imenuje CMDh. Ako ishod PSUSA postupka zahtijeva
izmjenu odobrenja za stavljanje lijekova u promet, nositelji odobrenja za lijekove koji sadrze
djelatnu tvar obuhvaéenu postupkom, trebaju podnijeti zahtjev za izmjenu odobrenja kako bi
odobrenje uskladili s ishodom PSUSA ocjene, ¢ak i ako njihov lijek nije bio izravno uklju¢en u
sam postupak (genericki lijekovi ili lijekovi provjerene medicinske uporabe), a temeljem
odredbi ¢lanka 50. Zakona o lijekovima (odgovara ¢lanku 23. Direktive 2001/83/EZ) i ¢lanka
16. Uredbe (EZ) br. 726/2004 (72). Ako lijek sadrzi djelatnu tvar Cija u€estalost podnoSenja
PSUR-a nije propisana EURD listom HALMED navodi obvezu ucestalosti dostavljanja
PSUR-a u rjeSenju o davanju odobrenja. Lijekovi koji su odobreni prema ¢&l. 29. (generic¢ki
lijekovi), 34. (lijekovi s dugotrajnom medicinskom uporabom), 63. (tradicionalni biljni lijekovi) i
68. (homeopatski lijekovi) Zakona o lijekovima ne podlijezu obvezi rutinskog dostavljanja
PSUR-eva, osim ukoliko je to zatrazeno pri odobravanju lijeka vezano za
farmakovigilancijske podatke ili zbog nepostojanja PSUR-a za djelatnu tvar nakon davanja

odobrenja (25).
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4. RASPRAVA

Najzastupljeniji farmaceutski oblici za primjenu lijeka u oko su kapi za oko s obzirom na
cijenu proizvoda, razvoj, proizvodnju i prihvatljivost od strane pacijenata. Lijekovi koji se
primjenjuju topikalnim oftalmi¢kim putem imaju nisku bioraspoloZivost u oku radi ograni¢ene
apsorpcije koja je regulirana barijerama prednjeg segmenta oka poput nazolakrimalne
drenaze, refleksa treptanja i suzenja, ¢vrste barijere roznice, proteina i metaboli¢kih enzima
suzne tekuéine, koji ucinkovito odstranjuju topikalno primijenjene oftalmic¢ke pripravke s
mjesta primjene. Brzina i obim apsorpcije lijeka nakon primjene na povrSinu oka iznimno su
slozeni procesi koji ovise o brojnim &imbenicima: fizicko-kemijskim (npr. pKa, topljivost u
suznoj tekucini, lipofilnost, veli¢ina molekule, naboj), fizioloSkim (dinamika suzne tekucine,
nazolakrimalna drenaza, vrijeme zadrZavanja na povrsini oka, stabilnost u suznoj tekucini,
mehanizmi apsorpcije), Cimbenicima povezanim s oftalmi¢kim farmaceutskim oblikom lijeka
(otopine, suspenzije, emulzije, masti, gelovi). Bioraspolozivost topikalnih oftalmika, osim
svojstvima djelatne tvari, uvelike je odredena i formulacijskim parametrima, odnosno vrstom i
udjelom pomocnih tvari. S obzirom na izravnu primjenu topikalnih oftalmika na mjesto
apsorpcije, ispitivanje permeabilnosti djelatne tvari preko bioloskih barijera kriti¢an je korak
za predvidanje njegove bioraspolozivosti.

Genericki lijek mora sadrzavati istu djelatnu tvar u istoj dozi i farmaceutskom obliku koja se
primjenjuje istim nacinom primjene kao i referentni lijek. Bioraspolozivosti generickog i
referentnog lijeka moraju biti slicne, odnosno mora se osigurati sli€an profil ovisnosti
koncentracije djelatne tvari u krvi o vremenu Cime se postiZze jednaki terapijski ucinak.
Smjernicom Guideline on the investigation of bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98
Rev. 1/Corr**) definirani su zahtjevi za ispitivanje bioekvivalencije za farmaceutske oblike
lijekova s trenutnim oslobadanjem koji imaju sustavno djelovanje, ali takoder su postavljeni i
kriteriji za sluCajeve kada nije potrebno provesti ispitivanja bioraspolozivosti, kao za npr. za

neke lijekove koji se primjenjuju u oko.
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Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje generickih oftalmika u promet podnosi se
sukladno ¢lanku 32. Zakona o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13. i 90/14.) $to odgovara
¢lanku 10(3) Direktive 2001/83/EZ (,hibrid“), koja zahtjeva dostavljanje dodatnih neklini¢kih i
klinickih podataka. Dodatni neklini¢ki i klini¢ki podaci za hibridne generi¢ke lijekove potrebni
su kada se ispitivanjem bioraspolozivosti ne moze dokazati bioekvivalentnost kao Sto je
slu€aj za lijekove koji se lokalno primjenjuju i djeluju lokalno, a za koje se pretpostavlja da
djeluju na mjestu primjene te se sistemska apsorpcija smatra nezeljenim uc¢inkom. To su npr.
dermatoloski lijekovi, inhalacijski lijekovi, kapi za oko, kapi za uho, lijekovi za nazalnu
primjenu, ali takoder i lijekovi za oralnu, vaginalnu i rektalnu primjenu koji djeluju lokalno. Kod
ovih lijekova razlike u formulaciji ili doziranju mogu utjecati na djelotvornost i/ili sigurnost

primjene lijeka.

Kao i u slu€aju generickih lijekova koji se sistemski apsorbiraju, za lijekove koji se lokalno
primjenjuju i djeluju lokalno potrebno je dokazati da je ispitivani lijek terapijski ekvivalentan
referentnom lijeku, odnosno da su lijekovi ekvivalentni u smislu djelotvornosti i sigurnosti.
Umijesto klini¢kih ispitivanja za dokazivanje terapijske ekvivalencije moguce je koristiti druga
validirana ispitivanja kao $to su humana farmakodinamicka ispitivanja, ispitivanja lokalne
raspolozivosti, ispitivanja na ZzZivotinjama ili in vitro ispitivanja. Kada se Kkoriste in vitro
ispitivanja, trebaju se uzeti u obzir internacionalne validirane i regulatorno prihvacene
metode propisane od strane OECD-a kao i internacionalne validirane metode koje jo$ nisu
uklju¢ene u OECD smijernice. In vitro metode za ispitivanje iritacije oka ne mogu u potpunosti
zamijeniti in vivo ispitivanja, ali rezultatima dobivenim iz prikladne in vitro metode koja
ukazuje na potencijal iritacije moZze se izbjecCi daljnje ispitivanje u provodenju samostalnog in

vivo ispitivanja lokalne podnosljivosti.

Prema smijernici za bioekvivalenciju izuzeCe za dostavljanje podataka o ekvivalenciji moze
biti prihvatljivo ako se radi o otopinama kao &to su kapi za oko, sprejevi za nos ili otopine za

kozu, ako je ispitivani lijek ista vrsta otopine i sadrzava istu djelatnu tvar u istoj koncentraciji
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kao i referentni lijek. U takvim sluCajevima da bi se dokazala terapijska ekvivalencija
potrebno je dokazati farmaceutsku ekvivalenciju. Ako se ustanovi da su sastav ispitivanog
lijeka i dobiveni rezultati iz razvoja ispitivanog lijeka usporedivi s referentnim lijekom,
ukljuCujuci fiziCko-kemijska svojstva bitna za utvrdivanje farmaceutske ekvivalencije, moze
biti dokazana i terapijska ekvivalencija. Manje razlike u pomo¢nim tvarima mogu biti
zanemarive ukoliko je to na odgovarajuéi nacin opravdano. U tijeku je razvoj smjernice za
kakvocu i ekvivalenciju topikalnih lijekova koja bi trebala biti usmjerena na lijekove za
dermalnu primjenu, ali i za lijekove drugih puteva primjene. Trenutno nema smijernice

izradene specifi€no za procjenu bioraspoloZivosti lijeka u oku.

Korist i rizik primjene hibridnog generi¢kog lijeka smatra se jednakom referentnom lijeku koji
je odobren na temelju cjelovite dokumentacije koja uklju€uje odgovarajuca ispitivanja kojima
je dokazana djelotvornost lijeka i sigurnost primjene. Nakon dobivanja odobrenja prate se

nuspojave i sigurnost generickih lijekova kao i za druge lijekove.
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5. ZAKLJUCAK

Sadasnji algoritmi za procjenu bioraspoloZivosti lijeka u oku nakon topikalne oftalmicke
primjene osnivaju se na odredivanju karakteristi¢nih sistemskih farmakokineti¢kih parametara
(Tmax, Cmax, AUC) lijeka, a Sto najéed¢e ne odrazava farmakokinetiCku sudbinu lijeka u oku.
Algoritmi za procjenu bioraspolozivosti topikalnih oftalmickih pripravaka preuzeti su iz
standardnih smjernica za odredivanje bioraspoloZivosti lijekova namijenjenih postizanju
sistemskog ucinka, ali oni sluze samo kao priviemeno rjeSenje do razvoja i implementiranja
primjerenih smjernica izradenih specificno za procjenu bioraspolozivosti lijeka u oku.
Sistemske farmakokineticke parametre topikalnih oftalmickih lijekova moguce je i dalje
odredivati i razmatrati, ali samo s ciliem ocjene sigurnosti primjene topikalnih oftalmickih
pripravaka u smislu sistemske izloZzenosti lijeku i mogucih nuspojava lijeka nakon topikalne
oftalmi¢ke primjene. U usporedbi s uzorkovanjem fizioloskih tekuéina (krv, urin) u svrhu
ispitivanja bioraspolozivosti i utvrdivanja bioekvivalencije lijekova namijenjenih sistemskom
ucinku, uzorkovanje tekucina i tkiva oka u svrhu procjene bioraspoloZivosti lijeka u oku je vrlo
invazivno i slozeno.

Postupak davanja odobrenja za stavljanje generickih oftalmika u promet temelji se na ¢lanku
32. Zakona o lijekovima (8to odgovara &lanku 10(3) Direktive 2001/83/EC) jer se ispitivanjem
bioraspolozivosti ne moze dokazati bioekvivalentnost, odnosno genericki i referentni lijek ne
mogu se izravno usporediti odredivanjem koncentracije lijeka u krvi. Stoga se nazivaju
hibridnim generi¢kim lijekovima.

lzuzeCe za dostavljanje podataka o ekvivalenciji mozZe biti prihvatlivo ako se radi o
otopinama kao Sto su kapi za oko te je za dokazivanje terapijske ekvivalencije potrebno
dokazati farmaceutsku ekvivalenciju. Terapijska ekvivalencija moze biti dokazana ako se
dokaZe da su sastav ispitivanog lijeka (ista vrsta otopine te sadrZi istu djelatnu tvar u istoj
koncentraciji kao i referentni lijek) i dobiveni rezultati iz razvoja ispitivanog lijeka usporedivi s
referentnim lijekom, ukljuCujuéi fiziCko-kemijska svojstva lijeka. Manje razlike u pomoc¢nim

tvarima mogu biti zanemarive ukoliko je to na odgovarajuéi nacin opravdano.
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Popis skraéenica

BCS

BP

CHMP

CMDh

CP
CTD
DCP

EDQM

EEA
EMA

EURL ECVAM

HALMED

ICCVAM

ICH

IVIVC

MRP

NP

OECD

Ph. Eur.

Biofarmaceutski sustav klasifikacije djelatnih tvari (engl.
Biopharmaceutics Classification System)

Britanska farmakopeja (engl. British Pharmacopoeia)

Povjerenstvo za humane lijekove (engl. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

Koordinacijska grupa za postupak medusobnog priznavanja i
decentralizirani postupak za humane lijekove (engl. Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedure, Human Medicinal
Products)

Centralizirani postupak (engl. Centralized Procedure)

Zajednicki tehnicki dokument (engl. Common Technical Document)

Decentralizirani postupak (engl. Decentralized Procedure)

Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb (engl.
European Directorate for the Quality of Medicines & Healthcare)

Europski gospodarski prostor (engl. European Economic Area)
Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)
Referentni laboratorij Europske unije za alternative ispitivanju na
Zivotinjama (engl. European Union Reference Laboratory for
alternatives to animal testing)

Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

Meduagencijski koordinacijski odbor za validaciju alternativnih metoda
(engl. Interagency Coordinating Committee on the Validation of
Alternative Methods)

Medunarodna konferencija o uskladivanju tehni¢kih zahtjeva za lijekove
(engl. International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
skraéeno International Council for Harmonisation)

In vitro-in vivo korelacija (engl. In Vitro-In Vivo Correlation)

Postupak medusobnog priznavanja (engl. Mutual Recognition
Procedure)

Nacionalni postupak (engl. National Procedure)

Organizacija za gospodarsku suradnju i razvoj (engl. Organisation for
Economic Co-operation and Development)

Europska farmakopeja (engl. European Pharmacopoeia)
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PRAC

PSUR

UN GHS

USP

Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (engl.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Periodicko izvijeS¢e o neSkodljivosti lijeka (engl. Periodic Safety Update
Report)

Globalni harmonizirani sustav klasifikacije i oznacavanja kemikalija
(engl. United Nations Globally Harmonized System of Classification
and Labelling of Chemicals)

Ameri¢ka farmakopeja (engl. The United States Pharmacopeia)
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