Ръководство за фармацевтичната индустрия за използването на BRIDGING ПРОУЧВАНИЯ за демонстриране на съответствие с член 59(3) на Директива 2001/83/EC на Съвета [Консултация с целеви групи пациенти]

ЦЕЛ

Ръководството е изготвено съвместно от CMD(h) (Co-ordination Group for Mutual Recognitionand Decentralised Procedures –Human) и MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency – UK) и показва, че макар че всички листовки (PIL) за лекарства трябва да отразяват резултатите от консултация с целеви групи пациенти (тест за ниво на разбираемост), не всяка листовка трябва да бъде тествана. Възможно е да се разчита на тестове, приложени към листовки за подобни продукти. Този документ служи като ръководство за случаите, когато подобни bridging проучвания ще бъдат приети от регулаторната агенция по лекарствата, както и за типа доказателства, които ще трябва да се предоставят в подкрепа на заявленията, при които се изискват данни в съответствие с изискванията на член 59(3) на Директивата (чл. 27 ал.1, т.22 от ЗЛПХМ).
ОБХВАТ
Ръководството е приложимо за всички заявления, при които се изисква тест за ниво на разбираемост (или друго доказателство за съответствие с член 59(3) на Директивата). То ще се прилага за заявления за нови разрешения за употреба, значими вариации на разрешенията за употреба, заявления за подновяване, в които са предложени значими промени, както и за заявления, подадени по реда чл. 61(3) на Директивата (чл. 18 т. 1 от Наредба № 27 от 15 юни 2007 г. за изискванията към данните и документацията за разрешаване за употреба и регистрация на лекарствени продукти (изменение на текста и/или оформлението на опаковка и/или листовка, което не есвързано с промяна в КХП)). 
Ръководството е еднакво приложимо към национални и европейски заявления. 
Това ръководство не се прилага по отношение на разрешения за паралелен внос.
ОПРЕДЕЛЕНИЯ
Незначителни промени в съдържанието или оформлението на даден документ може да повлияе неблагоприятно четивността. Тези различия могат да окажат влияние независимо дали така получената листовка е ясна, четлива и лесна за използване, както се изисква от закона. 
Терминът bridging се описва като приложим за листовки, които са достатъчно подобни както по съдържание, така и по оформление. При bridging сполучливият тест за ниво на разбираемост на една листовка [листовката „майка”] може да се използва като основание да не се тестват други подобни листовки [„дъщерни” листовки]. При известни обстоятелства може да се окаже подходящо за някои „дъщерни” листовки да разчитат на резултатите от тестването на повече от една листовка „майка”.

Тъй като дизайнът и оформлението на информацията е от решаващо значение за използването и разбирането на тази информация, „дъщерните” листовки трябва да имат същия дизайн и оформление и да бъдат написани в същия стил като листовката „майка”, за да има сполучлив bridging. Няма голяма вероятност едно предложение за bridging да бъде приемливо за регулаторния орган, когато тази концепция не е спазена.
КЛЮЧОВИ ПОСЛАНИЯ ЗА БЕЗОПАСНА УПОТРЕБА
Сполучливият тест за ниво на разбираемост ще е установил предварително ключовите послания за безопасна употреба при въпросното конкретно лекарство. Тези послания ще бъдат различни за всяко лекарство. Въпросникът ще трябва да засегне ключовите послания и да предостави доказателства, че пациентите могат да намерят и разберат тези послания, така че да могат да използват лекарството по безопасен начин. На подобен тест за ниво на разбираемост след това би могло да се разчита да подкрепи съставянето на листовка в същия стил за сродни лекарства. В едно bridging проучване не е необходимо ключовите послания за безопасна употреба да бъдат идентични както за листовката „майка”, така и за „дъщерните” листовки. Въпреки това строго профилирани въпроси на безопасността трябва да бъдат включени в ключовите точки, тествани за всяка дъщерна листовка.
ФОРМАТ, ДИЗАЙН И ОФОРМЛЕНИЕ НА ЛИСТОВКАТА
Дизайнът и оформлението на информацията в листовката е от решаващо значение за начина, по който пациентите подхождат към ключовите послания за безопасна употреба. Повечето притежатели на разрешение за употреба имат разпознаваем „стил на фирмата”/стандартизиран езиков, графичен и типографски стил, характерен за фирмата/ в това отношение. За да бъде сполучлив един bridging, както листовката „майка”, така и „дъщерната” листовка трябва да имат общ дизайн и оформление. Общият дизайн и оформление ще включват следните важни аспекти:

· Шрифт и размер на шрифта

· Заглавия и подзаглавия, включително постоянство на разполагането им

· Големина на листовката, включително излагане на документа по дължината или ширината на листа

· Използване на цвят и избор на цвят

· Стил на писане и използван език

· Оформление на важни раздели за безопасност в листовката

· Използване на пиктограми

Всеки различен дизайн на листовката (с конкретни размери) или варианти във формата (например брошура или отлепваща се листовка) трябва да са били подложени на няколко успешни теста за ниво на разбираемост, за да е възможно други листовки да претендират за подобие с конкретен формат в bridging проучване. Броят на тестовете, изискван за определен формат, ще зависи от сложността на предаваната информация във всеки конкретен случай и ще се оценява на тази база.
Практическо приложение на “Bridging”
Предишното ръководство на MHRA и CMD(h) показва, че може да съществуват определени обстоятелства, при които да се използва “bridging” (свързване). В тази точка се обсъжда всяко едно от тях и се изследват критериите за приемане. При всички случаи таргетната популация пациенти ще бъде сходна.

1.
Разширяване на обхвата на разрешението за употреба
Обикновено “bridging” се приема при листовки за дозови форми с различно количество или различен път на приложение на едно и също активно вещество. В такива случаи листовката “майка” е тази, която съдържа най-много/най-комплексна информация за пациента. Например листовката за диазепам перорален разтвор може да се посочи като листовка “майка” за диазепам таблетки (“дъщерна” листовка). Когато лекарството е под форма, която обикновено не се предоставя на пациентите за самостоятелно лечение, съответната листовка може да се свърже с тази за същото лекарство, което се прилага самостоятелно от пациента. Например листовката за диазепам инжекция (”дъщерна” листовка) може да се свърже с листовката за диазепам перорален разтвор (листовка “майка”). 

Когато при потенциално подобни продукти е необходимо пациентът да разбере значително различни методи на прилагане, се използват различни критерии. Примерите включват, но не се ограничават до инхалатор и пластир. Тук е важно със сигурност информацията по отношение на дозировката да е обект на успешен тест за ниво на разбираемост. Все пак, при “дъщерната” листовка може да се разчита на тестове за ниво на разбираемост, проведени за листовки, свързани с повече от един продукт. Например двоен “bridge” може да се приложи при листовката за салбутамол инхалатор (”дъщерна” листовка), която може да се свърже с успешен тест за ниво на разбираемост на листовка за перорални препарати, съдържащи салбутамол (покрива информацията по отношение на активното вещество) и листовката за продукт, съдържащ беклометазон, с идентичен инхалатор (покрива информацията по отношение на доставяне на лекарственото вещество).

Когато продуктовата листа на една компания включва серия конвенционални лекарствени форми за локално приложение (мази; кремове; капки за очи, уши или нос или мази/кремове; продукти за прилагане върху кожата на главата; лосиони), обикновено не се изискват отделни тестове на инструкциите за прилагане, освен когато съдържат нетествани пиктограми (вж. по-долу). Все пак остава изискването, че ”дъщерните” листовки трябва да имат същия дизайн, оформление и стил на написване.

2.
Лекарства от един “лекарствен клас”
Обикновено “bridging” се приема при листовки за лекарствени продукти от един терапевтичен клас, при които клиничната информация, изложена в кратката характеристика на продукта (и по тази причина информацията в листовката) е сходна. Важно е основните съобщения за безопасна употреба при сродните лекарства да са сходни. Все пак форматът и оформлението на листовките, които ще се свържат, трябва да са идентични. Това означава, че “дъщерната” листовка трябва да се прегледа и състави така, че по дизайн, оформление и езиков стил да съответства на листовката “майка”, която е преминала успешно тест за ниво на разбираемост.

Терапевтично подобните продукти се дефинират като група лекарства, които имат подобен клиничен ефект (with similar mode of action). Включени са следните примери, но този списък не е изчерпателен и включването на тези терапевтично подобни примери в определени класове не означава непременно, че регулаторната агенция по лекарствата автоматично ще приеме “bridging” за листовките в тези категории:
	Сърдечно-съдови:
	· тиазид и свързани диуретици

· бета-блокери

· АСЕ инхибитори

	ЦНС:
	· инхибитори на обратния захват на серотонина

· трициклични и подобни антидиприсанти

· антихистамини

· бензодиазепини

· опиеви аналгитици

	Противоинфекциозни:
	· пеницилини, цефалоспорини и макролиди

· противогъбични

	Мускуло-скелетни:
	· НСПВС

	Ендокринни:
	· глюкокортикоиди

	Злокачествени заболявания:
	· алкилиращи цитотоксични средства

	Хранене:
	· интравенозно хранене

	Акушерство/гинекология
	· перорални контрацептиви


Лекарства, които се считат за “група” само с оглед на терапевтичната област която покриват, като всъщност групата включва много, различни лекарства с различаващи се механизъм на действие и основни съобщения за безопасна употреба, се разглеждат на принципа ”всеки случай поотделно” (case by case).

Например, следните лекарства най-често няма да се считат подходящи за успешен “bridging” поради различаващите се клинични съображения:

· антиаритмични средства като амиодарон и дизопирамид

· антиепилептици като валпроат, ламотрижин и фенитоин

· модифициращи заболяването противоревматични средства като злато и пенициламин

В терапевтичните области, където има много различни лекарства с различаващ се механизъм на действие, но основните въпроси по отношение на безопасната употреба са много по-малко критични, може да се приеме “bridging”. Като примери се посочват следните:

· антиациди и спазмолитици

· препарати против кашлица

· витамини

· води за уста

· емолиенти и продукти за почистване на кожата


В повечето случаи, избраната листовка “майка” е тази, която съдържа най‑обширна информация.

3. 
Някои основни съобщения за безопасна употреба
“Bridging” се обосновава най-лесно когато основните съобщения за безопасна употреба, определени за серия лекарства, са подобни и листовките са съставени, оформени и написани идентично.

4.
Една и съща популация пациенти
Лекарствата от един терапевтичен клас обикновено се използват при една и съща популация. Малък брой лекарства обаче се използват в повече от една терапевтична област. Пример за това са глюкокортикоидите. В такива случаи може да се приложи double bridging (“двойно позовавате/свързване”), ако е сигурно, че листовката “майка” с която се свързват “дъщерните” листовки покрива всички основни съобщения за безопасна употреба, произлизащи от противопоказанията, специалните предупреждения и нежеланите реакции и разглежда също въпроси, свързани с показанията и дозировката.

5.
Комбинирани лекарствени продукти
В повечето случаи, листовката за комбиниран лекарствен продукт се счита за листовка “майка” за целите на “bridging” с “дъщерните” листовки на отделните компоненти. Трябва да се уверите, че всяко основно съобщение за безопасна употреба, отнасящо се до отделните компоненти, е отразено във въпросника за листовката на комбинирания лекарствен продукт. Възможно е листовките на отделните компоненти да се използват като листовки “майки” и да се свържат с листовката на комбинирания лекарствен продукт като “дъщерна”, в случай че всяка разлика в оформлението и дължината на комбинираната листовка е преминала успешно тест за ниво на разбираемост в рамките на продуктовата листа на компанията.

6.
Кратки листовки на лекарства със слабо терапевтично действие

Малко вероятно е възникване на необходимост от провеждане на специален тест за ниво на разбираемост на кратките листовки на такива продукти. Достатъчно е да отговарят на успешен тест, проведен за други продукти от листата, дори и да не са от същия терапевтичен клас. Примери за такива лекарства за вода за инжекции, хидратантен крем, капки за очи с хипромелоза.

7.
ОТС лекарства с много, слабо активни компоненти


ОТС продукти с много съставки могат да се свързват с листовки, преминали успешно тест за основното(ите) активно(и) вещество(а) например, обезболяващи на основата на парацетамол. Тук също е валидно изискването листовката да е в същия формат.

8.
Пиктограми
Използваните, характерни за стила на компанията пиктограми трябва да преминат тест, като част от теста за ниво на разбираемост. За успешен “bridging” към включените пиктограми тези в “дъщерната” листовка трябва да имат същия дизайн, размери и цветове като тези в листовката “майка”.

9.
“Bridging” между компании
Очаква се всяка компания да разчита на собствени данни. Ако обаче се представи писмо за достъп, втора компания може да кандидатства със същата листовка като друг притежател на разрешение за употреба, при условие че съдържанието (с изключение на специфичната за компанията информация) на листовката е идентично. И в двата случая дизайнът и оформлението на въпросните листовки трябва да бъдат идентични във всяко отношение, както е обсъдено по-горе. Приема се използването на различно лого от двете фирми, при условие че логото е разположено на едно и също място и заема сходна по размери площ в двете листовки. Трябва също да се декларира, че заявителят е видял данните на автора и потвърждава, че тестът за ниво на разбираемост е приемлив.

ИЗГОТВЯНЕ И ПОДАВАНЕ НА СПОЛУЧЛИВ Bridging ДОКЛАД  

Всяко разрешение за употреба трябва да включва данни, които да показват, че пациентите могат да намират и разбират информацията, необходима за безопасна и ефективна употреба. Bridging докладът следва да е пълен, но не трябва да включва оригиналните данни, подадени по отношение на листовката “майка”. Тестът за ниво на разбираемост на листовката “майка” трябва да е подаден и одобрен преди одобряването на “дъщерната листовка”. Това не пречи поредица от листовки да се подава за оценка едновременно, което позволява да се използва предимството на договореностите за групова такса (в зависимост от националната практика). 

1.
Идентифициране на ключовите съобщения за безопасна употреба

На първо място в bridging доклада трябва да се обсъдят всички ключови съобщения за безопасна употреба в “дъщерната” листовка и да се уточни как те са обхванати в теста, проведен за листовката “майка”. Когато ключовите съобщения не са идентични (а това ще е приложимо при много bridging листовки) в bridging доклада ще трябва критично да се преценят тези различия и приложимостта на въпросника да се отнесе към “дъщерната листовка”. Трябва да се обсъдят синергизмът и сходствата при ключовите съобщения.

2.
Въпроси по отношение на дизайна и оформлението

Необходимо е критично сравнение на дизайна и оформлението на “дъщерната” листовка и листовката “майка” и извличането на синергизма и сходствата в подкрепа на bridging-а.

3.
Сложност на съобщението и използван език

Трябва да се представи критична дискусия на сложността на съобщенията в листовката “майка” и “дъщерната” листовка. Езикът, използван и в двете листовки, трябва да се обсъди и сравни. Отново трябва да се обсъдят синергизмът и сходствата.

Всички доклади трябва да насочват вниманието към основни въпроси, повдигнати от участниците в теста за ниво на разбираемост, по отношение на аспекти в листовката, които те одобряват или не одобряват.
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