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e, SUKL

Uvod

=, Registrace LP musi v EU vzdy probihat pod urcitym
pravnim zakladem

=, Zakladni (pravni) pozadavky na registraci |éCiv jsou
uvedeny ve Smérnici 2001/83/EC a v Narizeni
726/2004

=, Pozadavky na registracni dokumentaci vyplyvajici se
zvoleného pravniho zakladu uvedeny v NtA, Vol. 2A a
2B

% Volba pravniho zakladu registrace je VZDY na zadateli
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Zakladni rozdéleni pravnich zakladu

Pracovni nizev Clanek ve Smérnici
Cistd Samostatna 8.3
SAMOSTATNAZADOST [ | :+0rs 103
Fixni kombinace 10b
Informovany souhlas 10c
» Cista genericka 10.1
ZADOST S ODKAZEM Hybrid 10.3
Biosimilars 10.4
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e, SUKL :

Literarni zadost — well established use (WEU)

%, Clanek 10a - Smérnice 2001/83/EC

=, Preklinické a klinické studie nahrazeny literarnimi
daty

=, Zadatel nema/nesmi predkladat vlastni preklinické a
klinické studie (kromeé tzv. bridging studii v pripadé
nutnosti)
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Literarni zadost — well established use (WEU)

=, CMDh nedoporucuje podavat zadosti pod pravnim
zakladem 10a v pripade, ze existuje referencni
pripravek

%, U¢inna latka je povaZzovana za well-established pokud
ma zavedené lécebné pouziti alespon 10 let v EU pri
dolozené ucinnosti a bezpecnosti
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Literarni zadost — well established use (WEU)

Modul 1.5 - Kritéria pro prukaz zavedeného lécebného pouziti:

=, CAS, po ktery je substance pouzivana v EU (alesponf 10 let)
=, KVANTITATIVNI rozsah, v jakém je substance pouZivana v EU
=, GEOGRAFICKY rozsah pouzivani substance v EU

%, VEDECKY ZAJEM o substanci a KOHERENCE védeckych zavérd
(reflektovan v literarnich referencich)

=, MONITORACE bezpecnosti substance (FV hlaseni)
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Literarni zadost — well established use (WEU)
=, samostatna zadost — nelze postavit dokumentaci na

SmPC jinych pripravku

=, Musi byt predlozeny:
- Modul 1,2,3,4a5
- Modul 2 — preklinické a klinické summary
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Literarni zadost — well established use (WEU)

=, Modul 2 — preklinické a klinické overview

s, Nalezitosti dle NtA Volume 2B

, Uvedeny citace s odkazy na literarni reference
nachazejici se v Modulu 4 a 5

=, Vhodné je na zaveér overview uvést napf. oCislovany
seznam lit.referenci korespondujici s M4 a M5
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Literarni zadost — well established use (WEU)

", Modul 4 a 5 — nalezitosti dle NtA

., preklinické a klinické literarni reference citované v
prislusnych overview

%, literarni reference musi byt predlozeny ve fulltextové
verzi a v anglickém jazyce (u narodni zadosti o
registraci mozné v cestiné)
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Literarni zadost — well established use (WEU)
Literarni reference

, Dulezita kvalita nad kvantitou

%, Literarni reference relevantni k:
- lékové forme
- pozadované indikaci

cilové populaci
davkovacimu rezimu
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11

Literarni zadost — well established use (WEU)
Bridging study

=, Z duvodu pripadného vlivu excipientU a
formulace LP na farmakokinetiku pripravku -
muze byt vyzadovan bridging mezi pripravky
pouzitymi v predkladanych literarnich
referencich (event. jiz registrovanymi
pripravky) a nove registrovanym pripravkem
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Literarni zadost — well established use (WEU)

~,Vhodneé:
-V pripadée, kdy neexistuje ref. pripravek a lze aplikovat
biowaiver na lékovou formu (pfr. roztok)

-V pripadé orphan lécivych pripravku

, Nevhodné:
- Pri modifikovanych lékovych formach (pr.
gastrorezistentni tablety)
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Literarni zadost — well established use (WEU)

., Texty — jelikoz u WEU neni referencni pripravek,
SmPC tvoreno na zakladé predlozenych literarnich
referenci

=, SmPC jinych pripravku neni povazovano za relevantni
a plnohodnotnou podporu navrhovanych informaci,
muze slouzit jen jako orientacni navod pro zadatele
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yF v’

Hybridni zadost — zadost s odkazem

"~Article 10.3 — Smérnice 2001/83/EC

)V pripadé, kdy nemohou byt splnény
standardni podminky pro generickou zadost



e, SUKL

15

Hybridni zadost

e \/ pripadech, kdy nelze provést studie BE
— lokalné pusobici pripravky

e V pripadech existence rozdilu mezi originalem a
navrhovanym LP

- Zmeéna v ucinné latce

- Zmeéna v indikaci

- Zmeéna v sile ¢i farmaceutické formé
- Zmeéna ve zpusobu podani pripravku

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Hybridni zadost

», Modul 1.5 - Justification

- obsahovat duvod hybridni Zadosti, diskuze rozdilu oproti
referencnimu pripravku a vliv rozdilu na ucinnost a
bezpecnost LP

= Moduly 1, 2, 3,4 a5 —dle NtA

=, Stézejni je prukaz farmaceutické (in-vitro) Ci terapeutické
ekvivalence
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Hybridni zadost

%=, Modul 2 — preklinické a klinické overview

- Obsahovat vsechny nalezitosti dle NtA - pritomnost ref.
pripravku neznamena a neomlouva nedostatecne
vyplnéné overview

- Citace s uvedenymi odkazy na predlozené literarni
reference

», Modul 4 a 5 — literdrni reference ve fulltextu a v
anglickém (pripadné ceském) jazyce
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Hybridni zadost

=, Farmaceuticka podobnost/ekvivalence

~, zejména u lokalné pusobicich pfipravkl bez zmény
|ékové formy — pr. ocni kapky = srovnani fyzikalné —
chemickych parametru jako je viskozita, pH,
osmolalita, velikost kapky
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Hybridni zadost

, Terapeuticka ekvivalence

,V pripadé shodného slozeni excipientl mezi
testovanym a referencnim pripravkem je
akceptovatelné zduvodnéni o neprovedeni studie

terapeutické ekvivalence - posouzeni vzdy pripad od
pripadu
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Hybridni zadost

, Terapeuticka ekvivalence

s, Pri vyznamne jiném slozeni oproti referencnimu
pripravku, které muze ovlivnit farmakokinetiku Ci
ucinnost — napr. zmeéna lékové formy

>, Nutnost provedeni studie terapeutické ekvivalence
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Hybridni zadost
=, Text
», U hybridni zadosti referencni pripravek — v pripadé

prokazani ekvivalence jsou texty totozné

%, Odlisnosti pouze v konkrétnim duvodu hybridu — pr.
jina sila s tim souvisejici jiné davkovani apod.
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Odkazy

Q)

Directive 2001/83/EC of the EU Parliament and of the Council of 6 November 2001
(http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
1/dir 2001 83 consol 2012/dir 2001 83 cons 2012 en.pdf)

Q)

Notice to Applicants Volume 2B (http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
2/b/update 200805/ctd 05-2008 en.pdf)

Q)

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Questions_A
nswers/CMDh_268 2012 clean.pdf
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e, SUKL

LITERARNI A HYBRIDNI ZADOSTI Z
POHLEDU KVALITY

Ing. Ivana Tasevska
Sekce registraci
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Osnova

Uvod — Smérnice 2001/83/EC

, Literarni zadost

, Priklady z posuzovani literarni zadosti
>, Hybridni zadost

, Priklady z posuzovani hybridni zadosti

Zaver

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



e, SUKL Smérnice 2001/83/EC 2

o

% 1.4.5 Clanek 10a WEU (literarni zddost): odkazy na
literaturu, nicméné Modul 2-Q0S a Modul 3 uplny

% 1.4.3 Clanek 10 (3) Hybridni ?adost (referenéni
pripravek registrovany v EU , odlisnosti v |ékové
formé, lécivé latce, sile, podani, nemoznost provadét
BES): Uplné administrativni udaje a Modul 2- QOS,

Modul 3 (podobné pozadavky jako u generické
zadosti)

Pozadavky na RD dle pravniho zakladu v Notice to Applicants, Svazek 2A,
kapitola 1 (podkapitola 5). Lisi se predevsim pozadavky na Modul 4 a 5.
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Kde se pri podani zadosti o registraci projevi jeji
pravni zaklad (z pohledu kvality)

Modul 1 — zdivodnéni daného typu zadosti

Modul 2 — QOS (kriticky souhrn informaci z Modulu 3)
Modul 3

e 3.2.S Lé&cCiva latka

* 3.2.P Konecny pripravek (Farmaceuticky vyvoj)

* 3.2.A Prilohy

* 3.2.R Regionalniinformace
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' ® SU KL Literarni Zadost 27

Literarni zadost (WEU), ¢lanek 10a Smérnice

Je treba popsat strategii pri vyhledavani publikované
odborné literatury, oduvodnit vybrané odkazy v
dokumentaci.

?Lze pouzit WEU pro vsechny pripravky s LL na trhu EU vice
nez 10 let?

Ano, pokud je dolozena dostatecna literatura a s
pozadovanym pripravkem byly provedeny odpovidajici
analytické zkousky v Modulu 3. Pokud ovsem existuje na
trhu referencni pripravek, neni doporucovano.

?Kdy muUze byt vyZzadovan prukaz farmaceutické
ekvivalence?

V pripadé, kdy neni jisté, zda dana LL/slozeni LP/lékova
forma odpovida udajum zminovanym v literature.
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S SU QL Uiterérni sédost- piklady 2
WEU, priklad 1 — Tvrdé zelatinové tobolky (jak ne)

Pripravek — tvrdé zelatinové tobolky, LL zaregistrovana v
EU vice nez 10 let, WEU mozne.

Predlozena dokumentace:
Modul 1 — odkaz na referencni pripravek
Modul 2 — zkratkovity vytah z Modulu 3

Modul 3 — Farmaceuticky vyvoj: odkaz na referencni
pripravek, veskeré vlastnosti plus slozeni délano s
odkazem na referencni pripravek, vzorky TP porovnavany
s RP, diskuse o bioekvivalencni studii a bioSarzich.
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S SU QL Uiterérni sédost- piklady 2
WEU, priklad 2 — Potahované tablety (jak ne)

LL na trhu EU vic nez 10 let

LL v pfipravku podle Ph. Eur. monografie — CEP

Modul 2 — nekriticky souhrn Modulu 3, odkazy na chovani RP

Pripravek uplny Modul 3.2.P, odkazy na literaturu k originalnimu pfipravku.

ZjiSténo, Ze je dulezité presné rozmezi velikosti ¢astic LL, aby pripravek byl
srovnatelny s udaji v literature. Tento odkaz zadatel v dokumentaci
nemél.

Stejné tak bylo vyrobcem originalniho pripravku v literature prokazano, ze
je dllezité rozmezi jednotlivych znamych nedistot, které maji rovnéz
farmakologicky ucinek. | tento odkaz v dokumentaci zadatele chybél.

Nutnost peclivé a kritické reserse literatury tykajici se vlastnosti LL i
pripravku.
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S SUKL Literdrni Zadost - pFiklady 30
WEU, priklad 3: Peroralni suspenze (jak ano)

LL na EU trhu vice nez 10 let; LL ma CEP

LP Farmaceuticky vyvoj — LL popsana vzhledem k monografii v
Ph.Eur., pomocné latky Siroce vyuzivané ve farm. prdmyslu,
provedeny studie kompatibility, popsan vyvoj slozeni (proveden
pruzkum trhu, zanalyzovany vzorky z Iékaren, provedena literarni
reSerSe o dulezitych vlastnostech dané LF — odkazy v Modulu 3,
clanky samotné v casti 3.2.R, popsano slozeni jednotlivych sarzi
béhem vyvoje a dlvody jejich neakceptovatelnosti, studie chuti
na pacientech pro ruzna aromata,

disolucni studie), popsan vyvoj vyrobniho postupu,
odUvodnén vybrany typ obalu, diskutovany
mikrobiologické atributy dané lIékové formy.
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Hybridni zadost (OW), clanek 10.3 Smérnice

Obecné podle ¢lanku 10(3)
prichazi v uvahu, pokud:

- definice ,, genericky LP“ neni splnéna

zmeéna LL, indikace, sily, |ékové formy, cesty podani
ve srovnani s referencnim pripravkem (dodatek Il
Notice to Applicants)

-bioekvivalenci nelze prokazat studiemi
biodostupnosti
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S SU L Hvoridni zdost —ékové formy 3
Lékové formy casto vyuzivané pro OW- uzitecné
odkazy pro farmaceutickou ekvivalenci (kromé lékopisu)

Roztoky nebo prasky pro davkovaci inhalery-
CHMP/QWP/49313/2005 (CPMP/EWP/4151/00 Rev1)
— oba v revizi

Pripravky s rizenym uvolnovanim —EMA/CHMP/QWP
/428693/2013

Transdermalni systémy -
EMA/CHMP/QWP/608924/2014

Topické formy — kozni roztoky, oCni a nosni LP- zatim
ve vyvoji, EMA/CHMP/QWP/558185/2014
(CPMP/EWP/239/95 Rev. 1)
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e, SUKL :

Topické pripravky, EMA/CHMP/QWP/558185/2014

Farmaceuticka ekvivalence (o¢ni, nosni, kozni roztoky) —
stejny typ roztoku, stejné mnozstvi LL, max. malé rozdily v
pom. latkach.

RozSirena Farmaceuticka ekvivalence (pro jiné LF) —

FE kombinovana s dalsimi doklady ekvivalence

Tj.

Srovnavaci data TP s RP zahrnuijici kvalitativni a kvantitativni

slozeni, mikrostrukturu, fyzikalni vlastnosti, chovani
pripravku, podani + pripadné in- vitro a in-vivo modely.
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Transdermalni naplasti,
EMA/CHMP/QWP/608924/2014

Porovnani TP a RP:

Sila (davka uvolnéna za cas)

Obsah a umisténi LLv LP

Disoluce

Obsah LL v pripravku po pouziti naplasti
Doba pouziti

Adhesivni/kohezivni vlastnosti pripravku
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S SUKL Hybridni #adost 3
Otazky kolem hybridni zadosti:

1?Kdy je pozadovan prlikaz farmaceutické ekvivalence (FE)?

Pokud nelze provést BES ¢i klinické testovani. FE zahrnuje shodu v LL (kval.i kvant.), ve zptisobu podani,
dulezitych parametrech LP.

Jaké jsou zkousky farmaceutické ekvivalence? Zalezi na lékové formé:
Ocni kapky: pH, hustota, viskozita, osmolalita, povrchové napéti
Pevné LF: rozpadavost/resistence, disoluce...

Inhalery: rozdéleni velikosti ¢astic za pouziti vicestupriového odlucovace a pripadné zavislost na prutoku,
podana davka

Nosni spreje: rozdéleni velikosti ¢astic, podana davka
Naplasti: disoluce ...

2? Musi byt kvantitativni sloZeni pFipravku zcela totoZné s referenénim p¥ipravkem? Cim se maze lisit?

Co se tyka pomocnych latek nemusi, ale musi byt farmaceuticky a terapeuticky ekvivalentni a nemél by
se lisit obsah pomocnych latek s vlivem na chovani v organizmu.

3?Jestlize referencni pripravek (o¢ni kapky) neobsahuje konzervant, je mozné hybridné zaregistrovat
pripravek s konzervantem?

Ano, ale nutno duakladné zdGvodnit.
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e | SO I Hvbridni zédost, prikiady

36

OW, priklad 1: Dermalni roztok (jak ano)

Dlvod OW: nelze provést BES (LALA)
Modul 3

Vsechny kapitoly podobné jako u generické
zadosti, v ¢asti Farmaceuticky vyvoj je dulezité
porovnani slozeni a vlastnosti T a R pripravku
(oduvodnéni odchylek ve slozeni, pokud jsou).
Porovnavané vlastnosti: vzhled, pH, hustota,
obsah LL, necistoty, mikrobiologie (sterilita).

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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OW, priklad 2: Pastilky A (ano) a B (ano, ale...)

Dlvod OW: nelze provést BES . U pripravku nutnost
predlozit prikaz farmaceutické ekvivalence.

A) Zadatel porovnal sloZeni referenéniho a testovaného
pripravku, oduvodnil rozdily v kvalitativnim slozeni, proved|
studii kritickych parametri RP (vzhled, obsah, nedistoty,
rozpadavost) a porovnal s TP.

B) Zadatel porovnal sloZeni RP a TP, od{ivodnil rozdily ve
slozeni, neproved| studii kritickych parametru RP. Po Zadosti
o provedeni studie zjisténo, ze RP jiz neni na trhu -> TE
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e . QUKL Hvbridni zsdost, piklady 38
- -7 .
OW, priklad 3: Inhaler A a B (jak ano)

Pokyn EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 corr., Ph. Eur.
clanek Inhalanda 0671

A: Porovnavana in vitro data TP a RP: stejna LL (tvar, vel.
castic, krystalinita, rozpustnost, elektrostaticky naboj),
podobné kvalitativni a kvantitativni slozeni, fyzikalné-
chemické vlastnosti jako vzhled roztoku, pH roztoku,
odmeérena a podana davka, identifikace LL, sterilita.

B: Nebulizér, RP a TP stejné slozeni, podobna vyroba,
necistoty, pH, identifikace, viskozita, osmolalita, povrchové
napéti, vzhled, velikost ¢astic/kapének, waiver na porovnani
uplného rozdéleni velikosti castic/kapének a na stejnou
davku schvalen.
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OW, priklad 4: Impregnovany obvaz (jak ano)

Referencni pripravek mast (jiné davkovani)

Bylo treba posoudit velikost castic LL, polymorfni
formu, morfologii LL, oduvodnéni slozeni pripravku,
vybér materialu pro obvaz, fyzikalné-chemicka data
zahrnujici rheologické vlastnosti, viskozitu,
stejnomeérnost masti, mikroskopicka studie pripravku
(rozlozeni LL, tvar a velikost ¢astic).
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ZAVER ...

Modul 3

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

U literarni zadosti by meéel podrobné popsat testovany pripravek,
jeho vilastnosti by meély byt podlozeny odkazy na |ékopis, EU pokyny,
odbornou literaturu.

U hybridni zadosti neni prilis odliSny od Modulu 3 pro generickou
zadost (porovnavani vlastnosti testovaného a referencniho
pripravku). Pokud nebyly provadény z7adné studie terapeutické
ekvivalence, limity pro relevantni parametry ve specifikaci musi byt
zalozeny na vysledcich ze studii in vitro.

6.6./8.6.2017



