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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΔΗ ΜΟΚΡΑΤΙΑ 

ΜΕΣΟΓΕΙΩΝ 284 
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Πληροφορίες: 
Τηλέφωνο: 6545.525-7 

ΘΕΜΑ 

ΕΘΝΙΚΟΣ ΟΡΓΑΝ Ι Σ ΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 
Αθήνα. 22-6·2000 


Αριθ. Πρωτ. : 2. 36 �o / 

ΔJνση Διοικ. Υπηρ. Ελέγχου Προιόντων 

Ι. 	 ΓΙΩΤΑΚΗ 

Υπο60λή μελέτης 610ίσοδυναμίας για τα από του στόματος φαρμακευτικό 

προϊόντα με δραστικό συστατικό lσοτρετινοΤνη 

Εχοντες υπόψη : 

1. Τις Υπουργικές Αποφάσεις 	 Α6/6304/87 & A6a/9392J91/92 "Περί εναρμόνισης της Ελληνικής 

Νομοθεσίας προς την αντίστοιχη Κοινοτική στον τομέα της παραγωγής, της εισαγωγής και της 

κυκλοφορίας φαρμακευτικών προ ιόντων" 

2. 	 Την απόφαση του ΔΣJEOΦ 0·522/19-5·99 

3. Το από 6-6-2000 υπηρεσιακό σημείωμα της Δινσης Αξιολόγησης (Επιτροπή 8ιοισοδυναμίας) 

Σας γνωρίζουμε ότι για τα από φαρμακευτικά προιόντατου στόματος με δραστικό συστατικό 

ισοτρετινο(νη που κατατίθενται με τη νομική βάση του ουσιωδώς ομοίου πρέπει να 

ΙΙΖΟΥΜΕ· 
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μελέτη βιοισοδυναμίας με το προιόν αναφοράς. 


Η απόφαση αυτή καλύπτει και τα υπό έγκριση ουσιωδώς όμοια ΠΡΟίόντα για τα οποία πρέπει Ι 


επίσης να προσκομισθεί μελέτη βιoισoδuναμίας. 
 t 
\ 

γπουργ.Υγείας & Πρόνοιας 

ΔJν ση , Φαρμάκων & Φαρμακείων,. 

Αριστοτέλους 17/ 10187 ΑΘΗΝΑ ΚΑΘΗΓ. ΧΑΡ. ΜΟΥΠΟΠΟΥΛΟΣ 

Υπουργ. Εργασίας & Κοιν. Ασφαλίσεων 

Γενική Γραμματεία Κοινωνικών Ασφαλίσεων 
Δ!νση Ασφάλισης Ασθενείας & Μητροτητας 

101 10 Αθήνα 

nανελλήνιο Ιατρικό Σύλλογο 

nλοuταρχου 3 Ι 10675 Αθήνα 
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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΔΗΜΟΚΡΑ ΤιΑ 

Τμήμα: Αξιολόγησης Φαρμάκων Ανθρώmνης Χρήσης 

/. 

βιο'ίσοδυναμίας 

, 

ΥΠΟΥΡΓΕΙΟ \ΤΕΙΑΣ & ΠΡΟΝΟΙΑΣ Αθήνα 22 Μαρτίου 200 Ι 

ΕΘΝΙΚΟΣ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ Αριθμ. Πρωτ. 122?6 

Μεσογείων 284 ,15562, Αθήνα 

Δ/νση: Αξιολόγησης Προϊόντων 

Πληροφορίες: Α. Κατσιφ11 & Γ. Αϊσλάϊτνερ 

Προς: ΠΙΝΑΚΑ ΑΠΟΔΕΚΤΩΝ 

Τηλ: 6507243 & 6S 07 247 

Απόφαση Εγκύκλιος-

Θέμα: 	 Οδηγία για την διεξαγωγή μελετών βιοδιαθεσιμότητας/βιοϊσοδυναμίας 
(τρόπος υποβολής του πρωτοκόλλου και της έκθεσης των 
αποτελεqμάτων)' 

Έχοντας υπ' όψη: 

1. Τις Ευρωπαϊκές Κοινοτικές Οδηγίες 65/65IEEC και 75/318IEEC. 

2. 	 Τις διατάξεις του άρθρου 3 του νόμου Ι 316/83, όπως τροποποιήθηκαν με το άρθρο 

46 του Ν. 2519/97. 

3. 	 Τις Υπουργικές Αποφάσεις Α6α19392Ι91 και Υ6α1322 1195 περί εναρμόνισης της 

Ελληνικής Νομοθεσίας προς την αντίστοιχη Κοινοτική στον τομέα της παραγωγής, 

της εισαγωγής και της κυκλοφορίας φαρμακευτικών προϊόντων, 

4. 	 Την Υπουργική απόφαση Α6ίΙΟ983ίΙ της 12120-12-1984 «Περί διεξαγωγής κλινικών 

δοκιμών φαρμάκων και προστασία του ανθρώπου}). 

5. 	 Την υπ' αριθμ, 37500/6-10-95 εγκΙ>κλιο του ΕΟΦ σχετικά με τους όρους εγκρίσεως 

διεξαγωγής μελετών Βιοϊσοδυναμίας. 

6. 	 Την υπ' αριθμ. 45984/29-11- J 995 εγ'k.Ι>κλιο του ΕΟΦ σχετικά με τον τρόπο υποβολής 

της ι:κθεσης των αποτελεσμάτων για τις μελέτες βιοϊσοδυναμίας, 

Την υπ' αριθμ. J] 338/.24-9-1999 εγκύκλιο του ΕΟΦ. σχετικά με την αΠΟ&Ο;Οl κοινής 

για φαρμακευτικιΊ. προϊόντα ίδιας δρaστιl\.olc: ουσία: και 

εργσστασίου παραΊ!'J',ιής. οιαφΟΡΠίΚΙΟ\' υΠΣυΟι)\'(ι)\' κυκλοφορίας. 
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Έκθεση 

Βιοδιαθεσιμότητα 

αναλυτικής μεθόδου. 

. ' 

βιοδιαθέσιμη ή βιο'ίσοδύναμη (Deγe!ορmenί Phaπnaceurics and Process νalidation, νο! 

ΠΙ, of the Ru1es Governing Medicinal Products ίπ the European Community). 

3.8, 

Η Έκθεση μετά το πέρας της μελέτης βιοδιαθεσιμότητας ή βιο ίσοδυναμίας ;τρέ;τει να'
παρουσιάζει. πλήρη τεκμηρίωση του πρωτoκόλλΌ't),της διεξαγωγής και της αξιολόγησής 

της , σύμφωνα με τους κανόνες της GCP. Τοίnο σημαίνει όη η αυθεντικότητα 
 των 

;τεριεχομένων στην έ'ι..θεση επιβεβαιούται με την υ;τοΥραφή του υπευθύνου συντονιστή 

της μελέτης. Οι υπεύθυνοι ερευνητές υπογράφουν ο καθένας τα αντίστοιχα επί μέρους 

τμήματα. Τα ονόματά τους, με την κύρια εργασία τους, καθώς και ο τόπος και ο χρόνος 

διεξαγωγής της μελέτης πρέπει να αναφέρονται. Αναφέρονται ε.ι-τίσης τα ονόματα και οι 

αριθμοί. παρτίδων των προ'ίόντων πoυ χρησιμoπoιήθτrι..αν, καθώς και η σύνθεση των υπό Ι 

δοκιμασία προ·ίόντων. Πέραν αυτών, ο ενδιαφερόμενος μ;τορεί να υποβάλει βεβαίωση 

",για την ταυτότητα του υπό δοκιμασία προ'ίόντος με το υπό έγ"ι.ριση. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης πρέπει να παρουσιάζονται κατά τρόπο σαφή. Ο τρόπος 

υπολογισμού των χαρακτηριστικών που χρησιμοποιούνται, (π.χ. της AUC) Q.Jϊό τα 

πρωτογενή δεδομένα. πρέπεΙ: να ορίζεται. Η παράλειψη στοιχείων πρέπει να 

δικαιολογεί.ται. Εάν υπολογίζονται α.."tοτελέσματα με τη χρήση φαρμcrJ{.οκινητικών 

"μοντέλων, πρέπει να αιτωλογείται και το μοντέλο και η μέθοδος υπολογισμού . Οι 

ατομ ικές καμπύλες συγκεντρώσεων στο πλάσμα συναρτήσει του χρόνου πρέπει να 

σχεδιάζονται σε γραμμικό και ενδεχομένως σε ημιλογαριθμικό χαρτί. Πρέπει να 

παρουσιάζονται όλα τα ατομικά δεδομένα και αποτελέσματα. επίσης για τα άτομα που 

δεν ολοκλήρωσαν τη συμμετοχή τους στη μελέτη. Οι λόγοι της μη ολοκλήρωσης της 

συμμετοχής πρέπει να αναφέρονται και να αιτιολογούνται. Πρέπει. με την έκθεση να 

συνυποβάλεται αριθμός χρωματογραφημάτων και ε.ίτίσης η έκθεση του ελέγχου της 

4. Αιτήσεις για προ'ίόντα που περιέχουν ,'ίες δραστικές ουσίες 

4. Ι 

Στην περL-ι::τωση νέων δραστικών ουσιών (νέων χημικών μορίων) που Q.J-τοσκοπείται να 
δράσουν μέσω της κυκλοφορίας, ο φαρμακοκινητικός χαρακτηρισμός οφείλει να 
περιλ(ψβάνει και προσδιορισμό της συστηματικής διαθεσιμότητας της δραστικής ουσίας 
σε σύγκριση με ενδοφλέβια χορήγηση, ή -εάν αυτό, δεν είν αι δυνατόν- της σχετικής 
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συγκοιτικέc βιοδιαθεσιιιότητας 

κλ .. '1., 

5. Αιτήσεις για νέα προ'ίόντα που πειίιέχουν Εγκεκριμένει; 

5.1. Βιο'ίσοδυναιιία και ιιελέτε, 

Εάν ένα νέο φαρμακευτι κό προ'Cόν αποσκοπεΙται να κυκλοφορήσει ως φαρμακευτικό 

ισοδύναμο ή υποκατάστατο ενός συγκεκριμένου προ'ίόντος πρέπει να α..ι-τοδεικνύεται ή να 

αιτιολογείται η ισοδυναμί':! με το προ"ίόν αυτό. Όταν η βιοανισοδυναμία είναι δυνατόν 

να έχει σημασία στη θεραπευτικ ή, πρέ.ιϊει να διεξάγονταΙ. μελέτες βιο

Συνε...-τώς, διεξάγοντα ι μελέτες βιο'ίσοδυναμίας όταν: 

α) υπάρχει κίνδυνος βιοανισοδυναμίας ΊVκαx 

β) υπάρχει κίνδυνος φαρμακοθεραπευτικής <lJϊοτυχίας ή 
ασφάλειας. 

Η σειρά κριτηρίων που ακολουθεί είναι χρήσιμη γαι την εκτίμηση της ανάγκης ίπ νίνο 

μελετών; 

1. ΠροΊ:όντα άμεσης αποδέσμευσης χορηγούμενα ωτό το στόμα με ενέργεια διά της 

κιι'Κλοφορίας, 

1.1. Ενδείκνυνται σε σοβαρές καταστάσεις, όπου α.ιταιτείται ασφαλής ενέργεια, 

1.2 Έχουν στενό θεραπευτικό εύρος, 

1.3 Φαρμακοκ.ινητικι1 με CL-τορρόφηση < 70% ή με <lJ-τορρόφηση ανώμαλη, μη Ίραμμική 

Κινητι.κή, προσυστηματική <lJϊομάκρυνση > 70%, 

1.4. Δυσμενεί.ς φυσικοχημικές ιδ ιότητες , Π,χ. μικρή 

τροποποιήσεις, μικρή σταθερότητα 

1.5. Τεκμηριωμένες ενδεί1;εις προβλημάτων βιοδιαθεσιμότητας, 

1 ! 

βιοδιαθεσιμότητας έναντι ενός χατάλληλου διαλί1ματος χορηγούμενου CL-τό ίΟ στόμα ή 
ενός τυ;τοποιημένου εναιωρήματος. Στην :τ:ερίιϊτωση ενός προφαρμάκου, το ενδοφλέβιο 

διάλυμα αναφοράς ;τρέπει να είναι, κατά ;τροτίμηση, το δραστικό μοριακό τμήμα. 

4.2. Βιο'ίσ(Χ)υναιιία 

Οι δοσολογαές συστάσεις για τις μορφές πσu-κυκλoφoρoύν στην αγορά ενός νέου 

φαρμάκου πρέπει να ελέγχονται με συΥI.ΡΙτικές μελέτες βιοδιαθεσιμότητας έναντι των 

μορφών ;του χρησιμο;τοιήθηκαν στις κλινικές μελέτες, ιδίως εκείνες που αφορούσαν 

μελέτες καθορισμού των δόσεων, εκτός αν η απουσία τους μπορεί. να δικαιολογηθεί α3τό 

t:ι.ανοποιητικά δεδομένα ίη vitro. 

, 

διίαστικές ουσίες 

·ίσοδυνα μ ίας. 

ελα ττωμ ένης κλινικής 

διαλυτότητα, μ ετασταθείς 



εξαιρέσεις 

φαρμακοκινητική, 
ποιοnκή σύνθεση η αυτή, 

1.6. 	 Δεν υφίστανται σχετικά στοιχεία. εκτός αν ο ενδιαφερόμενος μπορεί να 

αιτιολογήσει γιατί δεν είναι απαραίτητη μελέτη in \-ivo, 

2. Προ'ίόντα άμεσης CL"'tοδέσμευσης μη χορηγοίJμενα CU"tό το στόμα, 

V 3, Προ"ίόντα τροποποιημένης αποδέσμευσης με συστηματική δράση (βλ, χωριστή 

οδηγία), 

Εάν κανένα από τα παρα.."tάνω κριτήρια δεν ισχύει, θα αρκούν συγĹριnκές μελέτες. in 

vitΓO, του ρυθμού διάλυσης της δραστικής , Ο ενδιαφερόμενο; θα πρέ.ι""tεΙ να αιτ ιολογήσει 

την επιλογή αυτή, 

Καθώς πολλά :τροίόντα που εγκρίθηκαν παλαιότερα είναι δυνατόν να μην εί.ναι 

βιοφαρμακευτικά μελετημένα, μπορεί να είναι χρήσιμο να περιλάβει κανείς ένα 

κατάλληλο διάλυμα ή εναιώρημα, ως παρασκεύασμα κύριας αναφοράς. 

Εάν ;τ:οέ.ι-τει να αποδειχθεί. βιο'ίσοδυναμία αλλά για οποιοδήποτε λόγο αυτό δεν είναι 

δυνατόν, οι δοσολογικές συστάσεις του νέου προ'ίόντος οφείλουν να στηρίζονται σε 

ελεγχόμενες κλινικές μελέτες, J 

5.2. 

Στις επόμενες περιπτώσεις δεν α..-ταιτούνται κατά κανόνα μελέτες βιο'ίσοδυναμίας : 

α) Το προ'ίόν διαφέρει μόνο κατά την περιεκτικότητα της δραστι.κής ουσίας, και 

εφόσον θα υφίστανταΙ.' όλες οι παρακάτω προϋποθέσεις: 

V- γραμμική 
-

σχέση μεταξύ δραστικής/εκδόχων η αυτή ή (στην περίπτωση μικρών 

περιεκτικοτήτων) σχέση μεταξύ εκδόχων η αυτή, 

t@ - αμφότερα τα προ'ίόντα παράγονται α.ι-τό τον αυτό παραγωγό και στον αυτό χώρο 
παραγωγής , 

- έχει διεξαχθεί με το αρχικό προ'ίόν μελέτη βιοδιαθεσιμότητας ή βιο'ίσοδυναμίας, 
- με τις ίδιες συνθήκες ελέγχου, ο ρυθμός διάλυσης in vitro εί.ναι ο αυτός, 

β) Το προ'ίόν τροποποιήθηκε στη σύνθεσή του ελάχιστα, ή ο τρόπος παραγωγής του 

τροποποιήθηκε ελάχιστα , αι-τό τον αρχικό παραγωγό, κατά τρόπο που να μ.,-τορεί να 

υποστηριχθεί πειστικά ότι είναι άσχετος με τη βιοδιαθεσιμότητα. Η 

βιοδιαθεσιμότητα του αρχικού προ'ίόντος έχει ελεγχθεί και οι ρυθμοί διάλυσης της 
δραστικής in vitro και στις αυτές συνθήκες ελέγχου είναι οι αυτοΙ 

γ) Το προΊ:όν CLϊοτελεί διάλυμα παρεντερικής χρήσης και περιέχε ι τις αυτές δραστικές 

και τα έκδοχα στις αυτές συγκεντρώσεις όπως και ένα φαρμακευτικό προ'ίόν 

εγκεκριμένο, 
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,;τρο'ίόντσς, 

Y,;τεQβιoδιαθεσιιιότητα 

E.i-τόμενες προϋποθέσεις; 

δ) Το προ'ίόν είναι μια υγρή μορφή. (Lι:ό του στόματος, σε διάλυμα (ελιξίριο, σιρό:τι 


κτλ.) που περιέχει τη δραστική ουσία στην αυτή συγκέντρωση και μορφή, όπως και 


ένα εγ κεκριμένο φαρμακευτικό προ"ίόν, και δεν περιέχει ΈΥ.δοχα που είναι δυνατόν 


να E.iι:ηρεάσουν σημαντικά τη γαστρική διάβαση ή την α..-τορρόφηση της δραστικής 


ουσίας, 
ε) Έχει α,;τοδειχθεί μια <Lίοδεκτή συσχέτιση μεταξύ ρυθμού διάλ1!,σης ίη vitro χω ΙΠ 

νίνο και ο ρυθμός διάλυσης ίη vitro του νέου :τρο'ίόντος είναι ο αυτός με τα ρυθμό 

διάλυσης ενός εγκεχριμένου υπό τις συνθήχες ελέγχου που 


χρησιμoπoιήθηr:αν για τη δΙ<LίΙστωση της συσχέτισης, 


5.3, 

Αν δια.ιιιστωθεί. υπερβιοδιαθεσιμότητα, αν δηλ. το νέο προ'ίόν εμφανίζει βιοδιαθεσιμότητα J 

σημαντικά μεγαλύτερη ωτό το εγκεκριμένο προ'ίόν, είναι α.ι-ταραίτητη ανατυποποίηση, με 

μια δοσολογική πεΡιΕκτικότητα μικρότερη, ώστε να εξασφαλίζεται θερα.ιίευτική ισοδυναμία. 
Το όνομα του νέου προΊ:όντος πρέπει να αποκλείει σύγχυση με το παλαιόΤΕΡΟ. Π.χ. με μια 

κατάλληλη προσθήκη πριν ή μετά. Στην περίπτωση που η σχέση "συγκέντρωση στο 

πλάσμα.!α.ι-τοτέλεσμα" είναι ανΕ.ι-ταρκώς γνωστή, οι δοσολογικές συστάσεις θα πρέπει να 

υποστηρίζονται από Υ.λίνικές μελέτες. Αν έχει Ε.ι"τl.τευχθεί ήδη έγκριση κυκλοφορίας, το νέο 
προ'ίόν μ.,ιι:ορεί να θεωρηtεί ενδεχομένως ως ένα νέο προ 'ίόν αναφοράς. 

6. Περιπτώσεις κατά τις οποίες η μελέτη βιοδιαθεσιμότητας είναι άνευ 

σημασίας 

Κατά κανόνα δεν απαιτούνται μελέτες βιοδιαθεσιμότητας αν ισχύει μία από τις 

α) Το προΊ:όν αποτελεί α..-rλό διάλυμα, για ενδοφλέβια αποκλειστικά εφαρμογή ή αέριο 
για εισπνοή. 

β) Το προ'ίόν αποσκοπεί σε το;τική χρήση (στο στόμα, στη μύτη, στον οφθαλμό, στο 

δέρμα, στον πρωκτό, στον κόλπο κλπ.) για να ενεργήσει χωρίς συστηματική 
α..-τορρόφηση. Εντούτοις, αυτό δεν α.-rοκλείει μια ενδεχόμενη ανάγκη μελετών 
ασqχlλειας, στην περLίτωση μη σκοπούμενης μερικής απορρόφησης. Για να α..-τοδειχθεί 
θερα..ίευτική ισοδυναμία, για τέτοιου είδους προ'ίόντα, α.ι-rαιτούνται κλινικές ή 

φαρμακοδυναμικές μελέτες. 
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θεραπευτικά 

πανοuοιότυπα, ή σχετικά 

gxxοuακευτικά 

.. 

Τα "θεραπευτικά ισοδύναμα" φάρμακα περιέχουν "Co αυτό δραστικό συστατικό ή 

δραστικό μοριακό τμήμα, και δείχνουν κατά-την κλινική εφαρμο'{ή τους την αυτή 

αποτελεσματικότητα/ασφάλεια όπως τα φα ρμακευ τικά προ'ίόντα '{νωστή; 

αποτελεσματικότητας και ασφάλειας (βλ. 2.6.). Αυτό σημαίνει ότι ο όρος "θερcιl"τευτικά 

ισοδύναμα" αναφέρεται σε προ'ίόντα που είναι 	 όιιοια με 

"πρωτότυπα" ή "καινοτόμα" qxιρμακευτικά προ'ίόντα. 

Τα σχετικά προ'ίόντα καλύπτουν υποκατάστατα, οι διαφορές των ο::τοίων 

α.ι-ιό τα φαρμακευτικά ισοδύναμα όσον αφορά τη δοσολογική μορφή (i.a) τη χημική f 

μορφή (Ιb.), την περιεκτικότητα (ίi) θεωρούνται ότι από ιατρική πλευρά δεν έχουν 

σημασία. 

1) Γενικά, τα θεραιτευτιγ.,ά ισοδύναμα αποτελούν βιο'ίσοδύναμες μορφές: 
- είτε φαρμαγ..ευτικών ισοδυνάμων (ουσιαστικά όμοια φαρμακευτικά προ'ίοντα) 


-
 είτε, μΕ..ριγ..ές φορές, qxιρμακευτικών υποκατάστατων, που διαφέρουν 


. α) <πη δοσολογι,κή μορφή (π.χ. κάψουλες έναντι δι{]Χίων) 


β) 	άλλες χημικές μορφές (π.χ. το άλας ή ο εστέρας) του αυτού δραστικού 

θεραπευτικού τμήματος, με την προϋπόθεση ότι ::ταρουσιάζονται στοιχεία ότι οι 

διαφορές αυτές δεν συνεπάγονται αλλαγές στη φαρμακοκι νητική, τη 

φαρμακοδυναμική ψκαι την τοξικότητα που θα μπορούσαν να έχουν κλινική 

σημασία (π.χ. θεοφυλλίνη και αμινοφυλλίνη). 

Π)Η θεραπευτική ισοδυναμία μ.ίτορεί ε.ι-τΙσης να περιλαμβάνει φαρμακευτικά ισοδύναμα 

ή υποκατάστατα που εμφανίζουν υπερβιοδιαθεσιμότητα, αν έχει αποδειχθεί με 

συγκρι.τική μελέτη βιοδιαθεσιμότητας ότι το προ'ίόν, μετά από ρύθμιση της 

περι.εκτικότητας, εμφανίζει την αυτή βιοδιαθεσψότητα όπως και το αντί.στοιχο 

πρωτόt1JΠo. 
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