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Generic¢no zdravilo

Zakon o zdravilih:

Generi¢no zdravilo je zdravilo, ki ima enako
kakovostno in koli¢insko sestavo, ucinkovine in
farmacevtsko obliko kakor referen¢no zdravilo in
¢igar bioekvivalenca z referencénim izdelkom je
dokazana z wustreznimi Studijami bioloske
uporabnosti.

Bioloska uporabnost

Hitrost in obseg prehoda ucinkovine iz farmacevtske oblike v sistemski krvni

obtok.
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Bioloska uporabnost

> pri prehodu iz mesta aplikacije v sistemski krvni obtok se lahko del
ucinkovine izgubi
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Bioekvivalenca

Dve zdravili sta bioekvivalentni, e sta farmacevtska ekvivalenta ali
farmacevtski alternativi in je njuna bioloska uporabnost po aplikaciji enakih
odmerkov podobna do te mere, da njuna varnost in u¢inkovitost ne bo
bistveno razli¢na.
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Figure 15-8. Bioequivalence of Test and Reference drug products: mean plasma drug concentrations.




Bioekvivalenca

Dve zdravili sta bioekvivalentni, ¢e sta farmacevtska ekvivalenta ali

farmacevtski alternativi in je njuna bioloska uporabnost po aplikaciji enakih

odmerkov podobna do te mere, da njuna varnost in ucinkovitost ne bo
bistveno razlicna.

2.1 Pharmaceutical equivalence

Medicinal products are pharmaceutically equivalent if they contain the same amount of the
same active substance(s) in the same dosage forms that meet the same or comparable
standards.

2.2 Pharmaceutical alternatives

Medicinal products are pharmaceutical alternatives if they contain the same active moiety but
differ in chemical form (salt, ester, etc.) of that moiety or m the dosage form or strength.

Bioekvivalenca

2.1 Pharmaceutical equivalence

Medicinal products are pharmaceutically equivalent if they contain the same amount of the
same active substance(s) m the same dosage forms that meet the same or comparable
standards.

Pharmaceutical equivalence does not necessarily imply bioequivalence as differences in the
excipients and/or the manufacturing process can lead to faster or slower dissolution and/or

ﬂbSOl’pUOH. Manufacturing process
Drug Excipients
{Physicochemical properties) (Physicochemical properties)
Formulation

(In vitro-physicochemical attributes & In vivo-physicochemical attributes)

|

Gastrointestinal tract
(Physiological variables)

‘Whole body
(Pharmacokinetic properties)

Bioavailability




Bioekvivalenca

Referen¢no zdravilo Generi¢no zdravilo
bolnik
.
podobne koncentracije uc¢inkovine v plazmi
.
podobna koncentracija na mestu delovanja
|

podoben ucinek

!

BIOEKVIVALENCA

Dovoljenje za promet z zdravilom
(Zakon o zdravilih)

Vloga za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom vsebuje:

1. splosni del:

proizvajalec, mesto izdelave, predlagatelj, bodo¢i imetnik dovoljenja za promet,
podatki o zdravilu, podatki o ze izdanih dovoljenjih za promet ali o zavrnitvi ali
preklicu dovoljenja za promet, povzetek glavnih znacilnosti zdravila, navodilo za
uporabo, osnutek ovojnine, izvedenska porocila in povzetke, ocena razmerja med
tveganjem in koristjo zdravila, ocena tveganja za okolje

2. farmacevtsko-kemicni in bioloski del:

kakovostna in kolicinska sestava, nacina izdelave, kontrola kakovosti vhodnih snovi,
kontrola kakovosti v procesu izdelave, kontrola kakovosti kon¢nega izdelka,
stabilnostne $tudije




Dovoljenje za promet z zdravilom
(Zakon o zdravilih)

Vloga za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom vsebuje:

3. neklini¢ni farmakolosko-toksikoloski del:

farmakodinami¢ne in farmakokineti¢ne lastnosti zdravila, toksicnost zdravila, vpliv na
reprodukcijske funkcije, embrio-fetalna toksi¢nost, mutagenost in rakotvorni
potencial, podatki o lokalnem prenasanju

4. klini¢ni del dokumentacije:

splosni podatki o preskusanju, rezultati preskusanja, klinicno-farmakoloski podatki,
podatki o biolo§ki uporabnosti/bioekvivalenci (¢ je potrebna), podatki o klini¢ni
varnosti in u¢inkovitosti, dokumentacija o izjemnih okolis¢inah v preskusanju (e je
potrebno) ter podatki o izkus$njah, pridobljenih po pridobitvi dovoljenja za promet v
drugih drzavah

Dovoljenje za promet z zdravilom
(Zakon o zdravilih)

Generiéna zdravila:

% neklini¢ni farmakolosko-toksikoloski del dokumentacije
% klini¢ni del dokumentacije

{

v’ podatki o bioloski uporabnosti/bioekvivalenci

> za genericno zdravilo, katerega referencno zdravilo je pridobilo
dovoljenje za promet v Sloveniji ali EU pred najmanj 8 leti

> generi¢no zdravilo ne sme biti v prometu 10 let od pridobitve
dovoljenja za promet referencnega zdravila




Generic¢no zdravilo

TABLE 15.8 NDA Versus ANDA Review Process

BRAND-NAME DRUG

GENERIC DRUG ANDA

NDA REQUIREMENTS REQUIREMENTS
1. Chemistry 1. Chemistry
2. Manufacturing 2. Manufacturing
3. Controls 3. Controls
4. Labeling 4. Labeling
5 Testing 5. Testing

6. Animal studies
7. Clinical studies
8. Bioavailability

6. Bioequivalence

Source: Center for Drug Evaluation & Research, U.S. Food & Drug Administration

Raziskave bioekvivalence

1. Cozaar 100 mg filmsko obloZene tablete
gkatla z 28 tabletami (2 x 14 tablet v pretisnem omotu)

C09CAO1 Losartan

14. Lorista 100 mg filmsko obloZene tablete
Zkatla z 84 tabletami (6 x 14 tablet v pretisnem omotu)

C09CA01 Losartan

Merck Sharp & Dohme, inovativna
zdravila d.o.o.,

MERCK SHARP & DOHME B.V.,
Waarderweg, Haarlem

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo
mesto,
KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo
mesto,

5. CRESTOR 10 mg filmsko obloZene tablete
ikatla z 28 tabletami (2 x 14 tablet v pretisnem omotu)

C10AADT Rosuvastatin

1. Coupet 10 mg filmsko obloZene tablete
Zkatla z 28 tabletami (4 x 7 tablet v pretisnem omaotu)

CLl0AX07 Rosuvastatin

AstraZeneca UK Limited,
AstraZeneca UK Limited, Macclesfield,
Cheshire, Velika Britanija in Corden
rharma GmbH, Flankstadt

LEK farmacevtska druZba, d.d.,
Verowikova 57

Lek d.d., Ljubljana, Slovenija; Lek d.d.,
Lendava, Slovenija; Salutas Pharma
GmbH Barleben in Gerlingen, Neméija;
Lek 5.A., Var$ava




Raziskave bioekvivalence

Pravilnik o klini¢nem preskusanju zdravil:
3. élen
(kliniéno preskudanje zdravil)

(1) Za Kliini€no preskusanje zdravila se Steje tudi kliniéni del raziskave bioloske uporabnosti oziroma komparativne bicloske uporabnosti oziroma
bioekvivalence

(2) Vsa klinitna preskusanja zdravila, vkljuéno z raziskavami o bioloSki uporabnosti in bioekvivalenci, se nagriujejo in izvajajo ter se o njih poroga v
skladu z naceli dobre kliniéne prakse

Raziskave bioekvivalence - POTEK

» priprava protokola preskusanja

> prijava preskusanja
- Komisija RS za medicinsko etiko

- Javna agencija RS za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP) -
Komisija za klinicna preskusanja

» organizacija in izvedba klini¢nega dela studije
> analiza in statisticna obdelava podatkov

» priprava konc¢nega porocila




Raziskave bioekvivalence - IZHODISCA

Indikacije

Odmerjanje in nacin uporabe

Kontraindikacije

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi (zudi nosecnost in dojenye)
Interakcije z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv na sposobnost voznje in upravljanje s stroji

Nezeleni ucinki

Preveliko odmerjanje

Farmakoloske lastnosti
Predklini¢ni podatki o varnosti
Farmakodinamicne lastnosti
Farmakokineti¢ne lastnosti

Raziskave bioekvivalence = NAMEN

Primerjava bioloske uporabnosti testnega (generi¢nega) zdravila in
referencnega zdravila na zdravih preizkusancih po aplikaciji enakega
odmerka in v enakih pogojih.

Odmerjanje zdravila:
najpogosteje en odmerek, lahko tudi veckratno odmerjanje

Fasting/fed pogoiji:
preizkusanci vzamejo zdravilo na tesce ali s hrano




Raziskave bioekvivalence - NACRT RAZISKAVE

Navzkrizna raziskava:
vsak preizkusanec najprej v referencni in nato v preizkusani skupini ali obratno
primerjava odziva posameznika na referencno in preizkusano zdravilo

zmanj$an vpliv individualnih karakteristik preizkusanca

> najpogosteje navzkrizna raziskava z 2 periodama in 2 sekvencama

PREIZKUSANEC 1. PERIODA 2. PERIODA
1 A B
2 A B
3 B A
4 A B
5 B A

Raziskave bioekvivalence —= NACRT RAZISKAVE

Nacrti bioekvivalencnih raziskav so lahko tudi drugaéni :

> navzkrizna raziskava s 3 periodami in 2 sekvencama

pti u¢inkovinah z zelo spremenljivo farmakokinetiko

PREIZKUSANEC | 1. PERIODA | 2. PERIODA | 3. PERIODA
1 A B A
2 A B A
3 B A B
4 A B A
5 B A B

> paralelna raziskava:

pri uc¢inkovina z dolgo biolosko razpolovno dobo




Raziskave bioekvivalence - NACRT RAZISKAVE

Randomizirana raziskava:

preizkusanci naklju¢no razporejeni v referencno in preizkusano skupino

> kontrolirana raziskava

> odprta/slepa raziskava

Raziskave bioekvivalence —
PREUCEVANA POPULACIJA

> ¢im manjsa variabilnost med posamezniki v preucevani populaciji, da lazje
odkrijemo razlike med testnim in referen¢nim zdravilom

> naceloma zdravi preizkusanci

> bolniki le v primeru, ko ima testirana
ucinkovina farmakoloske ali nezelene
ucinke, ki niso sprejemljivi za zdrave
prostovoljce




Raziskave bioekvivalence —
PREUCEVANA POPULACIJA

> vkljuditveni kriteriji

- predstavniki obeh spolov
« starost: 18-55 let
. indeks telesne mase med 18,5 in 30 kg/m?

«  nekadilci

Volunteers — recruitment methods

Note: the organization or institution performing bioequivalence studies
should ideally have a pool of healthy volunteers who have been medically
tested and selected in advance. Recruitment of volunteers undertaken im-
mediately before the study is often done in a hurry and may compromise
adherence to the selection criteria, especially for safety.

16.1 Informed consent of potential subjects should be obtained for any
screening procedures required to determine eligibility for the study. in addition
to informed consent for participation in the research portion of the study.

16.2  Criteria for selection of subjects (inclusion and exclusion criteria) and
recruitment procedures should be described in the clinical trial protocol.

Raziskave bioekvivalence —
PREUCEVANA POPULACIJA

> izkljuditveni kriteriji

- kroni¢na obolenja

- vedja akutna obolenja pred pricetkom raziskave

- uporaba zdravil na recept, brez recepta ali prehranskih dopolnil
- alergi¢ne reakcije na zdravila

. tezave z alkoholom in/ali prepovedanimi substancami

- krvodajalstvo pred pri¢etkom raziskave

» dodatne zahteve odvisne od vrste testiranega zdravila




Raziskave bioekvivalence —

PREUCEVANA POPULACIJA

Additional guidance for organizations performing
in vivo bioequivalence studies

Clinical laboratory

8.1 A suitable qualified clinical laboratory should be used for analysing
samples.

8.2  Haematological tests, urine analysis and other tests should be per-
formed during the clinical trial as specified in the study protocol.

83  The CRO should be supplied with information about analytical
methods used in the laboratory, a dated list of laboratory normal ranges and
accreditation certificate of the laboratory, if available.

8.4 A current and signed curriculum vitae of the responsible analyst
should be available in the laboratory information file.

8.5  Individual reports should be established by the laboratory for each
subject and should be included in the CRFs. Source or raw data for all tests
performed should be archived by the laboratory.

>

Raziskave bioekvivalence —
STANDARDIZACIJA RAZISKAVE

standardiziran vnos hrane in tekocine
dolocen ¢as aplikacije zdravila
tesci vsaj 8 ur pred aplikacijo zdravila
definiran volumen tekocine, s katerim vzamejo zdravilo (vsaj 150 ml)
- voda na razpolago, razen 1 uro pred in 1 uro po aplikaciji zdravila
vnos hrane Sele 4 ure po aplikaciji zdravila

standardizirani obroki hrane glede sestave in ¢asa hranjenja




Raziskave bioekvivalence —
STANDARDIZACIJA RAZISKAVE

(13 . » e b XX
fasting” pogoiji oz. raziskava na tesce:

lazke odkrijemo potencialne razlike med zdraviloma

“fed” pogoji oz. raziskava s hrano:

pri referenénem zdravilu priporoceno jemanje med ali po obroku

enak ¢as med vnosom hrane in aplikacijo zdravila kot je priporoceno pri
referen¢nem zdravilu; ¢e teh podatkov ni, preizkusanci zacnejo z obrokom
30 min pred aplikacijo zdravila

obrok mora biti visoko kalori¢en (~ 800-1000 kcal):
mascobe ~50% vseh kalorij
proteini ~ 150 kcal
ogljikovi hidrati ~ 250 kcal

Raziskave bioekvivalence —
STANDARDIZACIJA RAZISKAVE

> “fed” pogoji oz. raziskava s hrano:
PRIMER OBROKA:
2 na maslu peceni jajci
2 rezini slanine
2 rezini toast kruha z maslom
120 g prazenega krompitja

240 ml polnomastnega mleka

> standardizirana telesna aktivnost

> standardiziran polozaj preizkusanca




Raziskave bioekvivalence —
PARAMETRI VREDNOTENJA

» farmakokineti¢ni parametri:
AUC, ¢ t
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> farmakodinamic¢ni uéinki

> nezeleni ucinki

Raziskave bioekvivalence —
PARAMETRI VREDNOTENJA

Farmakokineti¢ni parametri:
> dolocanje koncentracije uc¢inkovine v plazmi
> lahko tudi dolocanje koncentracije metabolita v plazmi

» dolocanje koncentracije uc¢inkovine v urinu




>

Raziskave bioekvivalence —
PARAMETRI VREDNOTEN]JA

casi vzorcenja:
dovolj vzorcev, da lahko ustrezno opisemo plazemski profil
pogostejse vzorcenje okrog t. .

Coax 1€ ST biti prvi vzorec

pri zdravilih s hitrim spros¢anjem navadno ni potrebno vzoréenje vec kot 72
ur (ne glede na t, , uc¢inkovine)

urinske vzorce zbiramo vsaj 3 t, ,, ucinkovine, a ni treba ve¢ kot 72 ur

Blood sampling schedule

Nineteen (19) blood samples (7-8 ml each) will be taken according to the following
schedule: 0 (pre-drug administration), 0.33, 0.67, 1.0, 1.33, 1.67, 2.0, 2.33, 2.67, 3.0,
3.5, 4.0, 6.0, 8.0, 12.0, 16.0, 24.0, 36.0, 48.0 hours post-drug.

>

>

»

Raziskave bioekvivalence —
PARAMETRI VREDNOTEN]JA

analiza bioloskih vzorcev v skladu z Dobro laboratorijsko prakso
validirane analizne metode

pomembni:
selektivnost
linearnost
limita kvantifikacije
tocnost

ponovljivost




Raziskave bioekvivalence —
STANDARDNI OPERATIVNI POSTOPKI (SOP-i)

> standardiziramo postopke, ki jih izvajamo tekom klini¢nega preskusanja

> jasna pisna navodila, ki nam omogocajo, da postopke izvedemo vsakic na
enak nacin

> 1zobrazevanje izvajalcev posameznih SOP-ov

» redne posodobitve SOP-ov

> niso zakonsko obvezni

FAQ

If SOPs are not required by regulation, why should we bother
with them?

Your site will be better prepared for doing studies well, your processes will
be consistent, and you will look much more professional. Most sponsors
(and the FDA) will expect a site that consistently does clinical trials to
have SOPs.

Raziskave bioekvivalence — SOP-i

Fakulteta za farmacijo, Klini¢ni center Ljubljana,
Katedra za biofannacijo in fannakokinetko | SPS Interna klinika,
Adkeréeva 7. 1000 Ljubljana. Slovenija Eliniéni oddelek za kardiologijo.
Zalotka cesta 7, 15258 Lijubljana, Slovenija

S0P: Odvzem krvoil veorcey S0P -05

Verzija $t.: 01

Stran: 1/2
PRIPRAVIL: Padpis: Dhatun:

Ime in priimek: Tomas Vovk

ODOBRIL: Podpis: Diatum:

T in priimek: Andrej Rameni

Velja od:

L NAMEN

Opredelitev nadina odvzema krvnil vzorcev.

1. POSTOPEK

*  Prostoveljesm se edvzameje krvni vzorei v epruvete. definimne po protekolu, Pr
odvzemun krvi je potrebno poskrbeti. da je vsak krvni vzorec odvzet pravemm
prostovaljen (kontrola priponk, ki jil nosijo prostoveljei) in da je vaak kevni vzoree
odvzet v epruveto, omméens @ wstremmo kedo dmdije, faze imdije, frevilke
prostoveljca in &asom po aplikaciji (protokolam: &as). v katerem je bil odvzer krvni
vzorec,

Krvii vzorei se prostovoljeem lahko odvzamejo z venepunkeijo ali s pomodjo venske
kanile in sicer iz podlakmih ven.

Pred aplikacijo zdravila s prostovoljeem odvzame nidelni vzorse krvie nate pa
sledijo edvzemi v dasovaih mtervalih definimnih po protokelu.




Raziskave bioekvivalence — SOP-i

23 farmn Kliniin
a brofarmacyo i farmakekuinenks | SPS lntema

jassa, Slovenijn K 3 oddelek 2a kasd 3
Z v cesta 7, Slovenya
SOP: Odvaem krvuib vearcer S0P -1 |
Verzija 1.2 01

3. DOKUMENTACLIA
- prowskel

o tetm lun

4. ODGOVORNE OSERE
+  Zaodveem kel vzorcey so edgovome medicanske sestre

- Zauadeor poteka odveema kiviak vzorcey je edgoveoren Khindu raziskovales

+  Za usrezno adravsteens oskrbo prostovalicer
odgoveren Khimén razskevalec

tasa odvzema krmh

S SFREMEMBE GLEDE NA FREDHODNO VERZLIO

nadomeida SOP 10300

6. PRILOGE

7. PREJEMNIKI

«  gngmal Fakulieta za farmaacyo, Katedra 2a buol o m farmsakokinetiko

- kegia 01 Khada center Ljubliaa, SPS utensa kluaka, Rlinita oddelek za

kardiologsja

Raziskave bioekvivalence — TESTNI LISTI

SUBJECT NUMBER INITIALS
CASEREPORT FORMS 1

CASE REPORT FORNM

Study code:

PREDOSE
DOSEI

DOSE II

Al CRF must be legible and completed in black or biug ball potrt v,  an ifem is not available or is not
applicable, it must be indicated, no space should be igft blawk:

Data must not be obliterated by blacking ouf, correction fludd or an eraser. Corrections must be made in a way
which doss ot obscure the original entry. Correst data must be dated and initialled by the investigator.




Raziskave bioekvivalence — TESTNI LISTI

SUBJECT NUMBER INITIALS
CASEREPORT FORMS 3
[ [
DEMOGRAPHIC DATA AND VITAL SIGNS
GENDER: M F RACE:  Caueasimn other
imewele) imeircle)
DATEOFBIRTH /_/ (i f (i { & { i AGE! I |
D M Y
WEIGHT (kg) HEART RATE (heats/min)
(sitting)
[
[
HEIGHT (m)
BLOOD PRES SURE (mmHg)
IR (sitting)
BODY MASS TNDEX (kg / m) [N
i
SMOKING: YES NO
(encarcle)

Raziskave bioekvivalence — TESTNI LISTI

SUBJECT NUMBER INITIALS

CASERFPORT FORMS 5

DRUG THERAPY HISTORY

PRESCRIPTION MEDICATION WITHIN 4 WEEKS AND/OR OVER-THE-COUNTER MEDICATION | YES [ NO
“WITHIN 2 WEEKS BEFORE THE STUDY IS PRESENTED:

{please cross tha vight answer)

I£"YES', please give details:

DRUG NAME DOSE INDICATION
(generic) (units)
1.
[N [N
D M
2. NN [N
[
D M
3. [N
¥
[N
D M
4+ [N
¥




Raziskave bioekvivalence — TESTNI LISTI

T NIMRER INITIALS

CASEREPORT FORMS [

CLINICAL LABORATORY ANALYSIS

| DATE OF SAMPLING: J_

HAEMATOLOGY Resul Fgmaled meuliTATE

Leuconyies

Eryibaneyies

Hasmogluban TRIOCHREMISTRY el Frpeaied meutIATE,

Hasmalaent ase

Plateleta

Heutropkals *® AET

Lymp 3 ALT

Manooytes % 0T

Eormoptas 3 Allc phesphams

Basophals L3 LDH

Tehmertauon Uren

|;I(a|lnlr.#

r

URINALYSIS Fesdll Frpesied meutiDATE Iﬁ,‘

Hprethe gronty

Proteins [Ca™

Glacose Usse aeid

FH Aeclaral

Sedmact Toglycendts
Proteins tot
Albuamr,

IT AS:

result (I} = missing value)

Raziskave bioekvivalence — TESTNI LISTI

SUBJECT NUMBER INITIALS
CASEREPORT FORMS 10
[ I
ELIGIBILITY FORM

INCLUSION CRITERIA please cioss the righs answer)

PLEASE NOTE THAT IF ANY BOX IS CROSSED 'NO' THE SUBJECT IS INELIGIBLE FOR | YES | NO
ENROLMENT.

T) Mials stbjests aged between 15-33 yoars, Cawastan ros

7} Body Mass [niex (weight/eight’) in the range 18 to 30 kg

3} Nozeswaker

3} o hastory of leohal wdfer drug douse

7 Rty to commumicate and oo-operate with the frvestigator and Fis stall

EXCLUSION CRITERIA please eross the right answer)

PLEASE NOTE THAT IF ANY BOX IS CROSSED 'YES' THE SUBJECT IS INELIGIBLE FOR | YES | NO
ENROLMENT.

T) Chroms tness

77 Aty clirarally sigrifivant 1iness during 4 weeks befors (ke study

3] Clirdeally significant abnomalites of wedical Fstory

] Clixirally sigoificant domormwalites on pRywieal ¢ sarination

57 Clirdeally significant abnomalities of hestatology, biochemistty, miralyss Tesuls

] Clinirally signifivant donormalites of the ECGF




Raziskave bioekvivalence — TESTNI LISTI

SUBJECT NUMBER INITIALS
CASEREPORT FORMS 14
[ i
DRUG ADMINISTRATION I
DRUG DOSE DATE {__i_ii_f _ii_J [ |
(ancirals) D ™ Y
T R me TIME /__f_{i_i__{ @4heclock)
INGESTED LIQUID mL H MOUTH EMPTY? (ennctveke) YES NO

4hours afler drug administration: - the subjects can sit upright o walk
it is ot allowed to tie down of sleep

IF adverse event nooures the subject may be placed in an appropriate position or lie down on his right side.

Raziskave bioekvivalence — TESTNI LISTI

SUBJECT NUMBER INITIALS
CASEREPORT FORMS 15
[ L S
BLOOD SAMPLING TIME RECORD I
BEFORE ELOOD BLOOD SAMPLING TIME BLOOD
SAMPLING SAMPLE DATE
EBLOOD HEART PROTO- ACTUAL DEVIATION LABEL
PRESSURE RATE COLAR {34h IF ANY (sub.no./ SIGNATURE
fmmig) (heatsimin.} [y} clock} fmin.) study part!
protocolar time)
0 - e
0.5 A0S
1 Tl
L5 115
| | 2 12
2.5 125
3 I3
3.5 135
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SUBJECT NUMBER INITIALS
CASEREPORT FORMS 17

STUDY TERMINATION LIST

THE SUBJECT TERMINATED THE STUDY:

(moivole)

regularly prematurely

DATE [/ {i_{ i 4 § & ¢
D M Y

TIME /__/__//_/{_{ 24hourclock

IF PREMATURELY, please specify:

THE DECISION WAS MADE BY:

THE REASON FOR PREMATURE TERMINATION:
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rezultati vseh preizkusancev se upostevajo

8

g
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Plasma Drug Concentration (ng/mL)

150
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—— A Test ——0-— B: Reference

Figure 15-8. Bioequivalence of Test and Reference drug products: mean plasma drug concentrations.
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> rezultati vseh preizkusancev se upostevajo

AUC, = AUC,
AUC.=0.5 AUC,

Plasma level

>

>

Raziskave bioekvivalence —
STATISTICNA OBDELAVA PODATKOV

izlo¢itev posameznega preizkusanca:

odlocitev moramo sprejeti pred analizo bioloskih vzorcev

vztoki za izlo¢itev morajo biti definirani v protokolu

pri navzkrizni raziskavi izklju¢imo posameznike, ki nimajo podatkov za
obe zdravili




