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Geneerisille [aakevalmisteille
ON SAMAT LAATUVAATIMUKSET
KUIN ALKUPERAISVALMISTEILLE

Myyntilupahakemusta arvioitaessa geneeristen ladkevalmisteiden laatuun kohdistuvat samat vaatimukset
kuin alkuperaisvalmisteilla. Rinnakkaislaakkeita, samoin kuin alkuperaislaakkeita, valmistetaan myds EU:n
ulkopuolisissa maissa. Kaikkien valmistajien edellytetdan noudattavan hyvia tuotantotapoja.

eneerinen ladkevalmiste eli rinnakkaisvalmiste

sisdltdd saman maaran vaikuttavaa ainetta sa-

massa ladkemuodossa kuin alkuperaisvalmiste.
Myyntilupahakemusta arvioitaessa geneerisen ladkeval-
misteen farmaseuttinen laatu arvioidaan kdyttden samo-
ja ohjeistoja ja vaatimuksia kuin arvioitaessa alkuperais-
valmisteita. Geneeristen |adkkeiden edullinen hinta ei siis
johdu siita, etta ladkkeet olisivat “sekundaa”, huonom-
pilaatuisia kuin alkuperdisvalmisteet.

Tassa kirjoituksessa annetaan yleiskuva niista ladke-
ainetta ja ladkevalmistetta koskevista laatutiedoista,
joiden perusteella ladkevalmisteen farmaseuttinen hy-
vaksyttavyys arvioidaan. Vastaavat tiedot ja samojen vaa-
timusten tdyttyminen vaaditaan sekd geneerisilta etta
alkuperaislaakkeilta.

Laakeaineen teho ja turvallisuus on osoitettu alkupe-
raisladkkeen myyntilupahakemuksessa, joten geneerisel-
ta valmisteelta vaaditaan vain biologisen samanarvoisuu-
den osoittaminen.

LAAKEAINE

Valmistus

Ladkeaineen valmistajan tarkat osoitetiedot esitetdaan
myyntilupahakemuksessa. Niin geneeristen kuin alku-
perdisvalmisteidenkin sisdltamat ladkeaineet voidaan
valmistaa myds EU:n ulkopuolisissa maissa. Valmistus-
maasta riippumatta ladkeaineen valmistajan edellyte-
tdan noudattavan hyvia tuotantotapoja (GMP).
Ladkeaineen yksityiskohtainen valmistus esitetddn
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viranomaisen arvioitavaksi. Valmistus kuvataan alkaen
lahtoaineesta ja sisaltden kaikki kaytetyt liuottimet, rea-
genssit, katalyytit ja muut materiaalit laatuvaatimuksi-
neen. Rakennetodistelulla osoitetaan, ettd kaytetty syn-
teesimenetelma tuottaa asianomaista laakeainetta.

Laatuvaatimukset

Geneerisissa ladkevalmisteissa kaytettavat ladkeaineet
ovat tunnettuja aineita, jotka ovat olleet markkinoilla
vahintaan 10 vuotta. Usein niille on my6s julkaistu mo-
nografia Euroopan farmakopeassa. Monografia madrit-
telee aineelle laatustandardit, jotka sen on taytettava.
Niiden lisdksi valmistajan on asetettava aineelle tarpeen
mukaan myo6s muita laatuvaatimuksia, esimerkiksi hy-
vaksyttavat rajat liuotinjaamille.

Mikali aineelle ei ole monografiaa, valmistajan pitaa
esittdd laatuvaatimukset, jotka tayttdvat Euroopan far-
makopean ladkeaineille asettamat yleisvaatimukset seka
Euroopan lagkeviraston (EMA) laatimien ohjeistojen vaa-
timukset. Laadun osoittamiseen on kaytettava validoitu-
ja analyysimenetelmia, jotka myos esitetdan myyntilupa-
hakemuksessa.

Sailyvyys

Ladkevalmisteessa voidaan kayttaa vain laatuvaatimuk-
set tayttavaa laakeainetta. Sailyvyystutkimusten perus-
teella ladkeaineelle madritetdaan sailytyslampotila seka
uudelleentestausvali. N&in varmistutaan, ettd ladkeval-
mistukseen kaytettdva ladkeaine on tehokas, turvallinen
ja laadultaan moitteeton.



LAAKEVALMISTE

Koostumus ja tuotekehitys

Ladkevalmisteen tuotekehitystiedot esitetddn myyntilu-
pahakemuksessa. Geneerisen valmisteen apuaineiksi on
usein valittu samoja aineita kuin alkuperaisvalmisteessa,
koska niiden yhteensopivuus ladkeaineen kanssa on jo
osoitettu.

Geneerinen valmiste voi apuaineiden osalta myos
erota alkuperdisvalmisteesta. Talloin myyntilupahake-
muksessa on perusteltava apuaineiden valinta ja esitet-
tava riittdvat tutkimustiedot apuaineiden yhteensopi-
vuudesta ladkeaineen ja muiden apuaineiden kanssa.

Kaikille apuaineille esitetdaan laatuvaatimukset, ja
mikali apuaineelle on olemassa Euroopan farmakopean
monografia, on laakevalmistuksessa kaytettavda mono-
grafian mukaista ainetta. Kaikki valmisteen sisaltamat
apuaineet on lueteltu valmisteyhteenvedossa ja pak-
kausselosteessa.

Valmistus

Ladkevalmisteen valmistajan tarkat osoitetiedot ja laa-
ketehdaslupa sekda mahdollinen GMP-todistus esite-
taan myyntilupahakemuksessa. Sekd geneerisia etta
alkuperdisvalmisteita valmistetaan my6s EU:n ulkopuo-
lisissa maissa. Mikali tehdas sijaitsee EU:n ulkopuolella,
on mukaan liitettdvda GMP-todistus, joka osoittaa, etta
EU:n GMP-tarkastajat ovat tarkastaneet tehtaan ja hy-
vaksyneet sen valmistamaan kyseista lddkevalmistetta.
Mikali valmistaja sijaitsee EU-alueella tai valmistusmaan
kanssa on voimassa oleva MRA-sopimus (vastavuoroista
tunnustamista koskeva sopimus), riittédvat asianomaisen
maan ladkeviranomaisen tekema GMP-tarkastus ja sen
perusteella myonnetty ladketehdaslupa.

Myyntilupahakemuksessa esitetdan laakevalmisteen
valmistusformula, erdkoot, yksityiskohtainen valmistus-
prosessi vuokaavioineen, prosessikontrollit seka validoin-
tisuunnitelma. Mikali kyseessa on ei-standardivalmiste,
kuten depottabletti, on esitettdva myoés kolmen tuotan-
toerdn validointitiedot. Validoinnilla osoitetaan, etta pro-
sessi kykenee jatkuvasti tuottamaan laatuvaatimukset
tayttdvad tuotetta.

Laatuvaatimukset

Laakevalmisteen tulee tayttda Euroopan farmakopean
kyseiselle lddkemuodolle asettamat laatuvaatimukset.
Laatuvaatimuksia asetettaessa tdytyy ottaa huomioon
myds Euroopan ladkeviraston laatimat ohjeistot.

Laakeaineen keskimaaraisen pitoisuuden vaihtelu-
valiksi valmisteessa hyvaksytadn tavallisesti 95-105 %.
Vanhetessaan ladkkeet muuttuvat ja ladkeaine hajoaa
yleensa vahitellen, jolloin syntyy erilaisia hajoamistuot-
teita.

Geneerisen ladkeaineen hajoamistuotteet ja niiden
turvalliset enimmaismaarat ovat yleensa jo tunnettuja.
Laatuvaatimuksissa niille asetetaan hyvaksyttavat, turval-
liset rajat. Tuntemattomien hajoamistuotteiden maaraa
ladkevalmisteessa rajoitetaan paivittdisen annoksen mu-
kaan. Mita suurempi annos, sita tiukempi on raja.

Pakkaus ja sailyvyys

Geneerisen ladkevalmisteen myyntipakkaus laatuvaa-
timuksineen arvioidaan myos myyntilupahakemuksen
yhteydessa. Sailyvyystutkimusten perusteella valmisteel-
le madritetddn kestoaika ja sailytysolosuhteet (Laakso
2012). =
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