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••
 
Interdisciplinarna sestavaInterdisciplinarna sestava

1.1.

 
FarmacevtiFarmacevti

2.2.

 
FarmakologiFarmakologi

3.3.

 
KlinikiKliniki

••
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Komisija za zdravila IKomisija za zdravila I

••
 
Zakon o zdravilih in medicinskih  Zakon o zdravilih in medicinskih  

pripomopripomoččkih (UL RS kih (UL RS ššt. 101/16.12.1999)t. 101/16.12.1999)

••
 
Pravilnik o postopkih glede dovoljenja zaPravilnik o postopkih glede dovoljenja za

promet z zdravilom (UL RS promet z zdravilom (UL RS ššt .60/3.6.2004)t .60/3.6.2004)

••
 
Direktive, Uredbe, Smernice EUDirektive, Uredbe, Smernice EU



ZakonZakon

II. ZDRAVILA, 1. II. ZDRAVILA, 1. Dovoljenje za promet z zdraviliDovoljenje za promet z zdravili

••
 

14. 14. ččlen (popolna dokumentacija)len (popolna dokumentacija)

••
 

15. 15. ččlen (skrajlen (skrajššana dokumentacija)ana dokumentacija)

••
 

16. 16. ččlen (Pravilnik o postopkih gledelen (Pravilnik o postopkih glede

dovoljenja za promet z zdravilom) dovoljenja za promet z zdravilom) 



PravilnikPravilnik

I. SploI. Sploššne dolone določčbe, 2. be, 2. ččlenlen
••

 
CP  (EMEA)CP  (EMEA)

••

 
MRPMRP

••

 
NPNP

II. Pridobitev dovoljenja za prometII. Pridobitev dovoljenja za promet
III. Postopek z medsebojnim priznanjemIII. Postopek z medsebojnim priznanjem

a) RS kot RMSa) RS kot RMS
b) RS kot CMSb) RS kot CMS

IV. PodaljIV. Podaljššanje dovoljenja za prometanje dovoljenja za promet



DokumentacijaDokumentacija

••
 

Popolna dokumentacija (inovativno Popolna dokumentacija (inovativno 
zdravilo)zdravilo)
4 deli dokumentacije4 deli dokumentacije

••
 

SkrajSkrajššana dokumentacija (generiana dokumentacija (generiččno no 
zdravilo)zdravilo)
2 dela dokumentacije 2 dela dokumentacije 
2 dela nadome2 dela nadomeššččena z BE ena z BE šštudijotudijo



DokumentacijaDokumentacija

••
 

spremni dopisspremni dopis

••
 

izpolnjen obrazecizpolnjen obrazec

••
 

dokumentacijadokumentacija
••

 
I del I del --

 
splosploššni delni del

••
 

II del II del --
 

farm.kem. biol. mikrobiol. delfarm.kem. biol. mikrobiol. del

••
 

III del III del --
 

farmakolofarmakološškoko--toksikolotoksikološški delki del

••
 

IV del IV del --
 

klinikliniččni delni del



I del I del --
 

SPLOSPLOŠŠNI DELNI DEL

••
 

IAIA--
 

Administrativni podatki (kazalo, Administrativni podatki (kazalo, 
zastopnizastopnišška pogodba, GMP, seznam drka pogodba, GMP, seznam držžav, av, 
plaplaččilo, izjava o vseh podatkih, zadnje ilo, izjava o vseh podatkih, zadnje 
poroporoččilo o NU,  potrdilo ZAF)ilo o NU,  potrdilo ZAF)

••
 

IB1povzetek glavnih/temeljnih znaIB1povzetek glavnih/temeljnih značčilnosti ilnosti 
zdravila zdravila 

••
 

IB2IB2--predlog predlog ovojnine ovojnine in navodila za in navodila za 
uporabouporabo

••
 

ICIC--ekspertna poroekspertna poroččilaila



Ekspertna poroEkspertna poroččilaila

••

 

IC1IC1--pregled in razprava o vseh elementih in podatkih v pregled in razprava o vseh elementih in podatkih v 
dokumentaciji (predlagani testi, specifikacije dokumentaciji (predlagani testi, specifikacije --

 

ustrezna ustrezna 
kakovost)kakovost)

••

 

IC2IC2--ocena in interpretacijaocena in interpretacija

 

farmakodinamifarmakodinamiččnihnih,,

 farmakokinetifarmakokinetiččnihnih

 

in toksikoloin toksikološških rezultatovkih rezultatov

••

 

IC3IC3--

 

ocena in interpretacija metodologije, rezultatov in zakljuocena in interpretacija metodologije, rezultatov in zaključčkov kov 

klinikliniččnih nih šštudijtudij

••
 

Niso le povzetek posameznih delov Niso le povzetek posameznih delov 
dokumentacije, ampak morajo podati dokumentacije, ampak morajo podati 
konsistentno in kritikonsistentno in kritiččno oceno. Osvetliti  morajo no oceno. Osvetliti  morajo 
kritikritiččne tone toččke v dokumentaciji in opredeliti vsak ke v dokumentaciji in opredeliti vsak 
manjkajomanjkajočč

 
podatek v dokumentaciji.podatek v dokumentaciji.



II delII del--
 FARM.KEM. BIOL. MIKROBIOL. DELFARM.KEM. BIOL. MIKROBIOL. DEL

••
 

II A: sestava zdravila;II A: sestava zdravila;
••

 
II B: postopek izdelave zdravila;II B: postopek izdelave zdravila;

••
 

II C: kontrola vhodnih snovi;II C: kontrola vhodnih snovi;
••

 
II D: kontrolni preskusi, ki se  izvajajo vII D: kontrolni preskusi, ki se  izvajajo v

••
 

vmesnih fazah izdelave;vmesnih fazah izdelave;
••

 
II E: kontrola konII E: kontrola konččnega izdelka;nega izdelka;

••
 

II F: stabilnost;II F: stabilnost;
••

 
II Q: ostale informacije.II Q: ostale informacije.



II A II A --
 

SestavaSestava

••
 

kakovostna in kolikakovostna in količčinska sestava inska sestava 
uuččinkovineinkovine

••
 

kakovostna in kolikakovostna in količčinska sestava pomoinska sestava pomožžnih nih 
snovisnovi

••
 

stističčna na ovojnina ovojnina --opisopis

••
 

farmacevtski razvoj farmacevtski razvoj (izbira sestave, farm.oblike, (izbira sestave, farm.oblike, 
ovojnineovojnine))



II B II B --
 

Postopek izdelavePostopek izdelave

••
 

izdelava konizdelava konččnega izdelka nega izdelka 
••

 
proizvodna proizvodna sestavnicasestavnica

 
((recepturareceptura) ) s s 

kolikoliččinskimi podatki vseh uporabljenih snovi in inskimi podatki vseh uporabljenih snovi in 
velikost serije.velikost serije.

••
 

podrobnosti postopka vkljupodrobnosti postopka vključčno z izvedenimi no z izvedenimi 
kontrolami med samim postopkom izdelavekontrolami med samim postopkom izdelave

––

 

ali so na konali so na konččnem izdelku izvedene vse potrebne kontrole nem izdelku izvedene vse potrebne kontrole 
(zaostanki uporabljenih topil, ali bi lahko uporabljeni (zaostanki uporabljenih topil, ali bi lahko uporabljeni 

postopki (npr. postopki (npr. ↑↑T)   povzroT)   povzroččili neili nežželeno spremembo sestavineleno spremembo sestavin))



II C II C --
 

Kontrola vhodnih snoviKontrola vhodnih snovi
••

 
1. Zdravilne u1. Zdravilne uččinkovine inkovine 

••

 
Specifikacije in rutinski testi, strokovni podatkiSpecifikacije in rutinski testi, strokovni podatki

••

 
Proizvodnja (sinteza) (DMF)Proizvodnja (sinteza) (DMF)

••

 
NeNeččistoteistote

••

 
Analiza serij, rezultati analiz, referenAnaliza serij, rezultati analiz, referenččni materialni material

••
 

2.Pomo2.Pomožžne snovine snovi
••

 
Specifikacije in rutinski testi, analiza serij, rezultati Specifikacije in rutinski testi, analiza serij, rezultati 
analizanaliz

••
 

3.Sti3.Stiččna na ovojninaovojnina
••

 
Specifikacije in rutinski testi (tip materiala, Specifikacije in rutinski testi (tip materiala, 
konstrukcija), razvojne konstrukcija), razvojne šštudije tudije ovojnineovojnine, analiza serij, , analiza serij, 
rezultati analizrezultati analiz



II D II D --
 

Kontrolni preskusi, ki se  izvajajo v Kontrolni preskusi, ki se  izvajajo v 

vmesnih fazah izdelavevmesnih fazah izdelave

••
 

kontrolni preskusi izdelka v vseh vmesnih kontrolni preskusi izdelka v vseh vmesnih 
fazah izdelave, zlasti fazah izdelave, zlasti čče ti preskusi ne e ti preskusi ne 
morejo biti izvedeni na konmorejo biti izvedeni na konččnem izdelku nem izdelku 
(npr. preskusi na (npr. preskusi na granulatugranulatu))



II E II E --
 

Kontrolni preskusi Kontrolni preskusi 
konkonččnega izdelkanega izdelka

••
 

kakovostna in kolikakovostna in količčinska doloinska določčitev itev 
uuččinkovine in najmanj kakovostna  inkovine in najmanj kakovostna  
dolodoloččitev pomoitev pomožžnih snovi (specifikacije nih snovi (specifikacije 
konkonččnega izdelka) + preskusi (nega izdelka) + preskusi (validacijavalidacija))

••
 

preskusi splopreskusi sploššnih lastnosti izdelka v skladu nih lastnosti izdelka v skladu 
z zahtevamiz zahtevami

 
PhPh..EurEur. za farmacevtske oblike . za farmacevtske oblike 

••
 

preskus enakomernosti mase,preskus enakomernosti mase,
 

fiz. alifiz. ali
 

mikrobiolmikrobiol. . 
preskusi,preskusi,

 
organoleptiorganoleptiččnene

 
lastnosti + standardi lastnosti + standardi 

in dopustne meje odstopanja. in dopustne meje odstopanja. 

••
 

analiza serij, rezultati analiz, referenanaliza serij, rezultati analiz, referenččni materialni material



II F II F --
 

StabilnostStabilnost
••

 
1.1.StabilnostniStabilnostni

 
testi utesti uččinkovineinkovine

••
 

2.2.StabilnostniStabilnostni
 

testi kontesti konččnega izdelkanega izdelka
••

 
specifikacije kakovosti za predlagan rok specifikacije kakovosti za predlagan rok 
uporabnosti, preuuporabnosti, preuččevane lastnosti (fiz, mb, evane lastnosti (fiz, mb, keke, , 
lastnosti lastnosti ovojnineovojnine) ) 

••
 

opis postopkov testiranja opis postopkov testiranja 

••
 

validacijavalidacija
 

postopkov testiranjapostopkov testiranja

••
 

rezultati vseh testov rezultati vseh testov 

••
 

zakljuzaključčki (rok uporabnosti pri doloki (rok uporabnosti pri določčenih enih 
pogojih shranjevanja, po pogojih shranjevanja, po rekonstitucijirekonstituciji

 
izdelka izdelka 

(po prvem odprtju)(po prvem odprtju)



III del III del --
 

FARMAKOLOFARMAKOLOŠŠKOKO--TOKSIKOLOTOKSIKOLOŠŠKI DELKI DEL

••
 

III A: toksiIII A: toksiččnost nost 
••

 
III B: vpliv naIII B: vpliv na

 
reproduktivnereproduktivne

 
funkcije funkcije 

••
 

III C:III C:
 

embriofetalnaembriofetalna
 

inin
 

perinatalnaperinatalna
 

toksitoksiččnostnost
••

 
III D: III D: mutagenostmutagenost;;

••
 

III E:III E:
 

kancerogenostkancerogenost
••

 
III F:III F:

 
farmakodinamikafarmakodinamika; ; 

••
 

III G:III G:
 

farmakokinetikafarmakokinetika;;
••

 
III H: lokalno prenaIII H: lokalno prenaššanje anje (pri zdravilih za lokalno uporabo: (pri zdravilih za lokalno uporabo: 
reakcija na mestu aplikacije, obseg sistemske absorpcije )reakcija na mestu aplikacije, obseg sistemske absorpcije )

••
 

III Q: ostale informacije;III Q: ostale informacije;



III del III del ––
 

FARMAKOLOFARMAKOLOŠŠKO TOKSIKOLOKO TOKSIKOLOŠŠKI DELKI DEL

s poskusi na laboratorijskih s poskusi na laboratorijskih žživalih, organih,ivalih, organih,

tkivih, celicah nakazati utkivih, celicah nakazati uččinke na ljudeh:inke na ljudeh:

••
 

morebitno toksimorebitno toksiččnost zdravila in nevarne nost zdravila in nevarne 
oz. neoz. nežželene toksielene toksiččne une uččinkeinke

••
 

farmakodinamskefarmakodinamske,,
 

farmakokinetifarmakokinetiččnene
 lastnosti zdravilalastnosti zdravila

••
 

podatke o mopodatke o možžni terapevtski uni terapevtski uččinkovitostiinkovitosti



IV del IV del --
 

KLINIKLINIČČNI DELNI DEL

KliniKliniččno preskuno preskuššanje je raziskava na anje je raziskava na 
zdravih/bolnih ljudeh, ki ima namenzdravih/bolnih ljudeh, ki ima namen

odkriti/potrditi kliniodkriti/potrditi kliniččne, farmakolone, farmakološške, ke, 
farmakodinamskefarmakodinamske, , farmakokinetifarmakokinetiččne ne 
uuččinke, odkriti neinke, odkriti nežželene uelene uččinke ali preuinke ali preuččiti iti 
absorpcijo, porazdelitev, presnovo in absorpcijo, porazdelitev, presnovo in 
izloizloččanje zdravila s ciljem dokazati njegovo anje zdravila s ciljem dokazati njegovo 
varnost in/ali uvarnost in/ali uččinkovitost.inkovitost.



IV del IV del --
 

KLINIKLINIČČNI DELNI DEL
••

 
IV A: kliniIV A: kliniččna na farmakologijafarmakologija
••

 
((farmakodinamikafarmakodinamika, , farmakokinetikafarmakokinetika, , 
interakcije)interakcije)

••
 

IV B: kliniIV B: kliniččno preskuno preskuššanje: anje: 
••

 
protokoli, izvedbe, poroprotokoli, izvedbe, poroččila v skladu z naila v skladu z naččeli eli 
dobre klinidobre kliniččne prakse+ Helsinne prakse+ Helsinšška deklaracija;ka deklaracija;

••
 

kontrolirana, kontrolirana, randomiziranarandomizirana
 

preskupreskuššanja; anja; 
znanstveno podprti podatki o varnosti in znanstveno podprti podatki o varnosti in 
uuččinkovitosti;inkovitosti;

••
 

izkuizkuššnje po pridobitvi dovoljenja za promet nje po pridobitvi dovoljenja za promet 
(PSUR)(PSUR)

••
 

IV C: ostale informacije.IV C: ostale informacije.



IV del IV del --
 

KLINIKLINIČČNI DELNI DEL

4 faze klini4 faze kliniččnega preskunega preskuššanjaanja
••

 
nekaj 10 zdravih ljudi, ugotavljanje FK, D, nekaj 10 zdravih ljudi, ugotavljanje FK, D, 
varnostivarnosti

••
 

nekaj 100 bolnikov, ugotavljanje D, varnosti nekaj 100 bolnikov, ugotavljanje D, varnosti 
in uin uččinkovitostiinkovitosti

••
 

nekaj 1000 bolnikov, multicentrinekaj 1000 bolnikov, multicentriččne ne šštudijetudije
••

 
Nekaj 10, 100 tisoNekaj 10, 100 tisoččev, farmakovigilanca, ev, farmakovigilanca, 
farmakoepidemiologijafarmakoepidemiologija



RaziskaveRaziskave
 

biolobiološškeke
 

uporabnostiuporabnosti
 Raziskave Raziskave bioekvivalencebioekvivalence

••
 

Inovativno zdraviloInovativno zdravilo
Reports on Biopharmaceutic StudiesReports on Biopharmaceutic Studies

5.3.1.1. Bioavailability Study Reports5.3.1.1. Bioavailability Study Reports

5.3.1.2. Bioekvivalence Study Reports5.3.1.2. Bioekvivalence Study Reports

5.3.1.3. In Vitro5.3.1.3. In Vitro--in Vivo Correlation Study Reportsin Vivo Correlation Study Reports

••
 

GeneriGeneriččno zdravilono zdravilo
BiokvivalenBiokvivalenččna na šštudija nadometudija nadomešščča dela 3 in 4 a dela 3 in 4 



GeneriGeneriččno zdravilo no zdravilo 
Inovativno zdraviloInovativno zdravilo

GeneriGeneriččno zdravilono zdravilo
Dokazana kakovostDokazana kakovost
Dokazana kliniDokazana kliniččna una uččinkovitost in varnost inkovitost in varnost 
na osnovi rezultatov bioekvivalenna osnovi rezultatov bioekvivalenččne raziskavene raziskave

Inovativno zdraviloInovativno zdravilo
Dokazana kakovostDokazana kakovost
Predpostavljena kliniPredpostavljena kliniččna una uččinkovitost in varnost inkovitost in varnost 
na osnovi rezultatov klinina osnovi rezultatov kliniččnih raziskavnih raziskav



BioekvivalenBioekvivalenččna raziskavana raziskava
 versusversus

 KliniKliniččna raziskavana raziskava

••
 

BioekvivalenBioekvivalenččna raziskava: dve zdravilina raziskava: dve zdravili
Primerjava dveh farmakokinetiPrimerjava dveh farmakokinetiččnih profilovnih profilov
Dokazana enaka uDokazana enaka uččinkovitost in varnostinkovitost in varnost

PeriodiPeriodiččno porono poroččilo o varnosti ilo o varnosti 
generigeneriččnega zdravilanega zdravila

••
 

KliniKliniččna raziskava: eno zdravilona raziskava: eno zdravilo
Predpostavljena uPredpostavljena uččinkovitost in varnostinkovitost in varnost

PeriodiPeriodiččno porono poroččilo o varnosti ilo o varnosti 
inovativnega  zdravilainovativnega  zdravila



GeneriGeneriččno zdravilo je bistveno no zdravilo je bistveno 
podobno inovativnemu:podobno inovativnemu:

••
 

Ko ima kakovostno in koliKo ima kakovostno in količčinsko insko 
enakovredno sestavo uenakovredno sestavo uččinkovineinkovine

••
 

Ko ima enako farmacevtsko oblikoKo ima enako farmacevtsko obliko
••

 
Ko ima dokazano bioekvivalencoKo ima dokazano bioekvivalenco

••
 

Dokler se znanstveno ne dokaDokler se znanstveno ne dokažže pomembna e pomembna 
razlika v klinirazlika v kliniččni uni uččinkovitosti in varnostiinkovitosti in varnosti



Farmacevtske oblike (FO)Farmacevtske oblike (FO)

FO s takojFO s takojššnjim spronjim sproššččanjemanjem

FO s prirejenim sproFO s prirejenim sproššččanjemanjem

••
 

FO s podaljFO s podaljššanim sproanim sproššččanjemanjem

••
 

FO z zadrFO z zadržžanim sproanim sproššččanjemanjem

••
 

FO s pulzirajoFO s pulzirajoččim sproim sproššččanjemanjem



DokumentiDokumenti

••
 
EMEAEMEA

––

 
Note for guidance on the investigation of Note for guidance on the investigation of 
bioavailability and bioequivalencebioavailability and bioequivalence

––

 
Note for guidance on modified release oral and Note for guidance on modified release oral and 
transdermal dosage forms: transdermal dosage forms: 
––

 

Section I (Quality)Section I (Quality)

––

 

Section II (Pharmacokinetic and Clinical Evaluation)Section II (Pharmacokinetic and Clinical Evaluation)



NaNaččrtrt
 

raziskaveraziskave

••
 

VrstaVrsta
 

raziskaveraziskave
••

 
enoeno

 
aliali

 
vevečč

 
testnihtestnih

 
zdravilzdravil

••

 
en en odmerekodmerek

 
aliali

 
vevečč

 
odmerkovodmerkov

••

 
nana

 
teteššččee

 
aliali

 
s s hranohrano

••

 
najmanj 12 zdravih prostovoljcev, sicer do 100najmanj 12 zdravih prostovoljcev, sicer do 100

••
 

EksperimentalniEksperimentalni
 

nanaččrtrt
••

 
Vzporedni (parallel)Vzporedni (parallel)

 
aliali

 
navzkrinavzkrižžnini

 
(crossover)(crossover)

••

 
Ponovljena navzkriPonovljena navzkrižžna raziskavana raziskava



ParametriParametri
 

biolobiološškeke
 

uporabnostiuporabnosti

••
 

AUCAUC
 

tt

 

, , AUCAUC
 

infinf

 

, , CC
 

maxmax

 

, , tt
 

maxmax

(plazemske koncentracije po eni dozi)(plazemske koncentracije po eni dozi)

••
 

AeAe
 

tt

 

, , AeAe
 

infinf

 

, dAe/dt, dAe/dt
 

maxmax

(urinske kumulativne koli(urinske kumulativne količčine po enkratni dozi)ine po enkratni dozi)

••
 

AUCAUCΤΤ

 

, , CC
 

maxmax

 

, , CC
 

minmin

 

, PTF, PTF

(plazemske koncentracije po ve(plazemske koncentracije po večč
 

dozah)dozah)



Pristop dokazovanja bioekvivalencePristop dokazovanja bioekvivalence

••
 

Parameter BUParameter BU

••
 

Logaritemska transformacijaLogaritemska transformacija

••
 

90 % interval zaupanja za razmerje 90 % interval zaupanja za razmerje 
parametrov BUparametrov BU

••
 

Limita bioekvivalenceLimita bioekvivalence



ZakljuZaključčekek

••
 

KakovostnoKakovostno
••

 
VarnoVarno

••
 

UUččinkovito inkovito 

zdravilo omogozdravilo omogoččaa
••

 
Visok nivo javnega zdravjaVisok nivo javnega zdravja

••
 

ZmanjZmanjššanje ekonomskega bremena druanje ekonomskega bremena družžbebe
••

 
Razvoj novih zdravilRazvoj novih zdravil


	Registracija zdravil�Pridobitev dovoljenja za promet z zdravili
	Komisija za zdravila I
	Komisija za zdravila I
	Zakon
	Pravilnik
	Dokumentacija
	Dokumentacija
	I del - SPLOŠNI DEL
	Ekspertna poročila
	II del-�FARM.KEM. BIOL. MIKROBIOL. DEL 
	II A - Sestava
	II B - Postopek izdelave
	II C - Kontrola vhodnih snovi
	�������II D - Kontrolni preskusi, ki se  izvajajo v vmesnih fazah izdelave 
	II E - Kontrolni preskusi končnega izdelka
	II F - Stabilnost
	III del - FARMAKOLOŠKO-TOKSIKOLOŠKI DEL
	III del – FARMAKOLOŠKO TOKSIKOLOŠKI DEL
	IV del - KLINIČNI DEL
	IV del - KLINIČNI DEL
	IV del - KLINIČNI DEL
	Raziskave biološke uporabnosti  Raziskave bioekvivalence
	Generično zdravilo �Inovativno zdravilo
	Bioekvivalenčna raziskava�versus�Klinična raziskava
	����Generično zdravilo je bistveno podobno inovativnemu:
	Farmacevtske oblike (FO)
	Dokumenti
	Načrt raziskave
	Parametri biološke uporabnosti
	Pristop dokazovanja bioekvivalence
	Zaključek

