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(CPMP/EWP/239/95 Rev. 1)

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 6.6./8.6.2017



fe, SUKL "

Pokyn na klinicky vyvoj fixnich
kombinaci
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Historicky vyvoj
., Prvni verze FDC pokynu z roku 2009

>,V praxi znacny nesoulad mezi clenskymi staty
ohledné vhodného pravniho zakladu a pozadavkl na
klinickou dokumentaci FDC

~V unoru 2013 vydalo CHMP Concept paper

%V listopadu 2014 draft revidovaného FDC pokynu
~V kvétnu 2015 verejné pripominky

~V breznu 2017 schvalilo CHMP zrevidovany pokyn
 Platnost od 1.10.2017
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Hlavni revize

%, Stara verze

* Pravni zaklad zadosti na
FDC je 10b

e Combination packs jsou
prijatelné ve
vyjimecnych pripadech

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

%, Nova verze

Pravni zaklad zadosti je
vzdy volbou zadatele
Pokyn se nevztahuje na
combination packs,
herbalni FDC, vitaminy,
oligoelementy a
mineraly

6.6./8.6.2017
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Pozadavky na dokumentaci — add-on indikace

%, Kinetika: nutné dobre popsat monokomponenty
(také u zvlastnich populaci), DDI (studie nebo
literatura)

», Dynamika: factorial design studie s PD endpointy

%, Efficacy/safety: randomizovana studie prokazujici
superioritu FDC v porovnani s monokomponenty
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Pozadavky na dokumentaci — zahajovaci terapie

., Kinetika: stejné pozadavky jako u add-on
», Dynamika: stejné pozadavky jako u add-on

, Efficacy/safety: superiorita kombinace oproti
monokomponentam
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Pozadavky na dokumentaci — substitucni indikace

%, Kinetika: bioekvivalence oproti monokomponentam
DDI (literatura nebo studie)

%, Efficacy/safety: literatura (popf. studie) prokazujici
superioritu kombinace v porovnani s
monokomponenty

-, Kopreskripcni data
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Vyvoj generickych fixnich kombinaci

=, Odstavec 4.5 pokynu: two PK bridges - one between the
reference fixed combination medicinal product and its active
substances and one between the generic and reference fixed
combination medicinal product.

mMono

reference

generic

mMmono
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Pokyn na klinicky vyvoj lokalné pusobicich
pripravku v gastrointestinalnim traktu
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Historicky vyvoj

Draft agreed by Gastroenterology Working Party and Quality
Working Party

October 2016

Draft agreed by Pharmacokinetics Working Party

February 2017

Adopted by CHMP for release for consultation

23 March 2017

Start of public consultation

4 April 2017

End of consultation (deadline for comments)

30 September 2017
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Ucel pokynu

%, Addendum k pokynu CPMP/EWP/239/95 Rev.1
Guideline on on the clinical reuirements for locally
applied, locally acting products

=, Definuje pozadavky na waiver studii terapeutické
ekvivalence, pozadavky na in vivo studie
bioekvivalence a pozadavky na in vitro testy
ekvivalence

%, Vztahuje se pouze na chemické latky
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Obecné pozadavky na priukaz bioekvivalence

s, Step-wise approach:

e Farmaceuticka kvalita
e Farmaceuticka kvalita + in vitro model

e Farmaceuticka kvalita + in vivo PK data
Farm. kvalita + in vitro model + in vivo data
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Specifické pozadavky pro pripravky pusobici v Gstni
dutiné a/nebo v krku

=, Roztoky:
* |ze udélit waiver, ale sloZeni excipientu klicové.
%, Ostatni Iékové formy (e.g. Pevné formy):

* nutné prokazat ekvivalentni dostupnost v miste
pusobeni (Cmax, AUC ze slin).

* Pokud neni mozné zmérit koncentrace, je nutné
diskutovat excipienty a jejich vliv na residence time,
in vivo rozpustnost a in vivo stabilitu lécCivé latky
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Specifické pozadavky pro pripravky lokalné pusobici
v zaludku

=, Roztoky:
e Stejné pozadavky jako pro pripravky pusobici v krku.

* Brat v potaz excipienty ovlivnujici vyprazdnovani
zaludku, absorpci, in-vivo rozpustnost nebo in—vivo
stabilitu lécivé latky

%, Ostatni Iékové formy:
e U antacid jsou testy neutralizace surogat

* Pokud se oCekava systémova absorpce, je nutné
provest BES za ucelem bezpecnosti
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Specifické pozadavky pro pripravky pusobici ve
streve

LT

' Roztoky:

%, Ostatni Iékové formy:

Stejné pozadavky jako u predchozich pripadu

Davat pozor na excipienty ovlivnujici GIT tranzit, absorpci, in
vivo rozpustnost nebo stabilitu lécivé latky

Pokud se vazou na slozky GIT (e.g. cholestyramine,
cholestipol...), nebo bobtnaji, je nutné provést in vitro testy

Modifikované lékoveé formy — guideline on modified release

IR Iékové formy — moznost uplatnit BCS biowaiver; pokud je
nutné deélat studie, tak se pozaduji fasting a fed
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Specifické pozadavky pro pripravky pusobici v
rektu

L7

- Roztoky:

%, Ostatni |ékové formy:

Stejné pozadavky jako u predchozich pripadu

Davat pozor na excipienty ovlivnujici lokalni toleranci, lokalni
residence time, in vivo rozpustnost nebo in vivo stabilitu lécivé
latky

Prikaz ekvivalentniho uvolfiovani |éCivé latky a dostupnosti v
misté pusobeni

Pokud je pozorovana systémova absorpce, nutno provést BES
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Pozadavky v pripadé registrace vice sil

=, Odkaz na Guideline on Bioequivalence a Guideline on
Modified Release Dosage Forms

=, Pokud referencni pripravek ma vice sil a ekvivalence se
prokazuje in vivo PK studii, BES se ma provadeét s
nejcitlivejsi silou, a na ostatni Ize uplatnit biowaiver

=, Pokud referencni pripravek ma vice sil a ekvivalence se

prokazuje farmaceutickymi daty (+ in vitro daty),
ekvivalence se ma prokazat pro kazdou jednotlivou silu

testovaného pripravku

=, Pokud referencni pripravek ma vice sil a ekvivalence se
prokazuje kvalitou + in vitro daty + in vivo PK daty, lze
uplatni biowaiver, ale nutno predlozit kvalitu a in vitro
data pro kazdou silu
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