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Specifika zemi oznacovanych jako
,Rest of the world“ — ,,zbytek sveta“

* Velmi specifické a nékdy nejasné
definované pozadavky — regulace neni tak
jasna jako v USA nebo Evropé

e VétSinou po registraci v EU/USA

e Po vyprseni patentu

* Jazykova bariéra - preklady

* Ruaznost kultur

* Potreba dodatecnych informaci nad
rdmec jiz schvalené registrace v EU/USA

e Mistni klinické studie

* Specificky format dokumentace

* Registrace vyrobniho mista - kontrola
vyrobniho mista

e QOdlisSny systém zmén v registraci od
EU/USA

 Komunikace pres agenta




CPP - jeden z nezbytnych dokumentu

Certificate: 01/15/85037

EUROPEAN MEDICINES AGENCY fingrges soatee

Certificate of a Medicinal Product*
Certificado de Medicamento*
Certificat de Médicament’

This Certificate conforms to the format recommended by the World Health Organization. (Explanatary notes attached) /
£ presente cerificado se adapta al formato recomendada par |a Organizacién Mundial de (2 Salud. (Se adjuntan notas expiicativas) /
Ce Certificat est conforme & I présentation recommandée par Organisatian Mondisie de la Santé. (Voir notes explicatives ci-jolntes)

No. of Certificate / N°® de certificado / N® du certificat: 01/15/85037

Exporting (Certifying) region / Regidn expertadera (que certifica) / Région d'exportation (certificateur) :
European Union / Unién Europea / Union Européenne :

Belgium, Buigaria, Czech Republic, Denmark, Germany, Estonia, Greece, Spain, France, Croatia,
Ireland, Italy, Cyprus, Larvra, Lithuania, Luxembourg, Hungary, Maita, Netherlands, Austria,
Poland, gal, ia, Slovak ic, Finland, Sweden and United Kingdom.

Bélgica, Bulgaria, Republica Checa, Dinamarca, Alemania, Estonia, Grecia, Espafia, Francia, Croatie,
Irianda, Italia, Chipre, Letonia, Lituania, Luxembtrgo, Hlmgrla, Matta, Paises Bafos, Austria,

Polonia, Portugal, ), ia, Suecia y Reino Unido.

tchéque, Estonie, Gréce, Espagne, France,
Croacia, Irlande, nane, Chypre, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Hongrie, Maite, Pays-Bas, Autriche,
Pologne, gal, ie, Finlande, Suéde et Royaume-Uni.

Importing {requesting) country / Pais importador (solicitante) / Pays importateur (sollicitant):

ISRAEL

1 Name and pharmaceutical form of the product / Nombre y forma farmacedtica del medicamento /
Dé i 1 et forme phar du

DuoResp Spiromax Inhalation powder

1.1 Active substance{s)” and amount{(s) per unit dose or unit volume’:
Principio(s) activo(s)’ y cantidad(es) por unidad de dosis o unidad de volumen’:
Substance(s) active(s)” et quantité(s) par unité de dose ou unité de volume™:

ide / il 160 pg / 4.5 pg; 1 inhaler (120 doses)

For complete composition nluding excipients, see sttached. */ Para fa compasicién completa incluidos Ios exciplentes, véase
infarmacién anexa. * { La compasition complate ¢u médicament, y compris les exciplents, voir annexe.

1.2 Is this product subject to a Community Marketing Authorisation? *
¢Esta sujeto este medicamento a una autorizacién de comercializacion comunitaria? *
Ce médicament fait-il I'objet d'une autorisation communautaire de mise sur le marché 2 *

yes

Confidential

0 Churchill Place
Telephane
E-mall cc

U » United Kingdom

Certifikat o farmaceutickém
pripravku

* Vydavan jako doklad o registraci v EU,
USA nebo jiné ,,uznavané” zemi

 Mdaze také slouzit jako doklad, ze LP je
na trhu a pacientdm k dispozici

* Jevydavan ve formatu doporuceném
WHO

* Neékteré zemé vyzaduiji legalizaci CPP
svym ministerstvem zahranici v zemi,
kde je CPP vydan



MENA zemé - registracni specifika

Map of Middle East and North Africa region'
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INote: The disputed territory of Western Sahara is not depicted separately from Morocco,
which currently administers the region.
Source: USDA, 2015

-

MENA region (Middle East and North Africa) zahrnuje zemé Arabského poloostrova a

severni Afriky — klicové zemé:
Saudska Arabie, UAE, Kuwait, Egypt, Maroko, Alzir, Tunis, lzrael
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MENA zemeé - registracni specifika

* Diverzifikované pozadavky — asi 60 nezavislych registra¢nich uradl - pozadavky na
dokumentaci neodpovidaji mezindrodnim standardim, procedury jsou ¢asto
nejasné, mnoho lokalnich specifik

* Levna lokalni generika a levna padélana léciva - podminky tak demotivuiji
zahranicni firmy

e V poslednich letech - snaha sblizit registracni pozadavky s poZzadavky EU a US
(Saudska Arabie, Jordansko a Egypt)

* DulezZity je vybér zemé puvodu —,,country of origin“ — zdroj CPP — registrace LP v
zemich MENA neni mozna bez predchozi registrace v Evropé nebo USA

« Cetnd prohlaseni - , pork content declaration”, ,alcohol free certificate”, , prize
certificate”

* Lhuty jsou autoritami dané, ale ¢asto se nedodrzuji (primérna doba registrace: 12
— 24 mésicu)

Co je nutné si uvédomit a pfizplsobit se tomu

Politicka, kulturni a nabozenska specifika — i uvnitr regionu nutnost specifického

pristupu ke kazdé zemi
Absolutni nutnost mit zkuseného agenta/zastupce ‘

s dobrymi kontakty a vazbami na urady i Iékare Joallg JAAL Sanl S

Saudi Food & Drug Authority



MENA zemeé - registracni procedury

2 hlavni typy registracnich procedur

Narodni procedura Registrace pouze v 1 staté

nebo

,. , , ., Zahrnuji zemé GCC (Rada pro spolupraci v
Procedura Vzajemneho uznavani Perském zalivu) SAE, Saudskou Arabii, Oman,

Bahrain, Kuwait, Katar a Jemen



MENA zemé — Saudska Arabie

Pokud je LP schvalen | »Overovaci® registrace
FDA & EMA (30 dn)

Nové a
biologické LP

Pokud je LP schvalen Zkracena registrace
FDA nebo EMA (60 dnu)




MENA zeme — registracni specifika

V nékterych zemich je vyzadovana pred registraci LP registrace vyrobni farmaceutické
firmy. Co to znamena?

GMP inspekce vyrobniho mista provedena prislusnou autoritou — velmi specificka
(,papirova“ inspekce v dob& COVIDu)

* Kontrola vyroby LP a vSech dokument e
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* Firmy musi platit vSechny naklady spojené s inspekci

PR e YAyl prper NA) ot My

* Vyhnout se politickym a nabozenskym diskuzim R T
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e Vzit do uvahy odlisny postoj k zenskému pohlavi el e

* Respektovat vSechny poZadavky auditor(




ASEAN zeme (1)

Sdruzeni narodu jihovychodni Asie (Association of Southeast Asian Nations):
Indonésie, Malajsie, Filipiny, Singapur, Thajsko, Brunej, Kambodza, Laos, Myanmar a
Vietham

RGzné registracni pozadavky — vysoce specifické pro nékteré zemeé navzdory snaham o
harmonizaci s pokyny ICH, EMA nebo FDA.

Neexistuji postupy vzajemného uznavani — P
ztézuje se tak dostupnost nekterych Iéciv. AT n

“ * . LAos ,
Uznavani GMP inspekci vyrobnich mist - MYANMAR WEE B -

Indonésie, Malajsie, Thajsko a Singapur jsou N ) vemam  Sa
¢leny PIC/S. u { 9
P CAMBODIA N ekl W i BRUNEI DARUSSALAM
‘\\ A \ ' — |
smcfxpoms \ \——1 i,/ )
Spoluprace s ostatnimi zemémi regionu: Jizni '
Korea, Australie, Cina, Novy Zéland. —

INDONESIA



ASEAN zemeé (2)

CTD dokumentace akceptovana, ale musi byt
doplnéna mistnimi administrativnimi a pravnimi
udaji, napr. autorizace dokument(

ASEAN vyvinul tzv. ACTRs (ASEAN common
technical requirements) — vedoucimi zemémi této
aktivity jsou Indonesie, Thajsko, Filipiny, Malajsie
Singapur a Malajsie — zavedly prvni on-line
podani zadosti o registraci, prodlouzeni i zmény

CPP —legalizované a dokladuijici, ze
pripravek je v zemi vyroby na trhu
Podani dokumentace v papirové podobé
v mnoha zemich (jasné dané pokyny jak
ma tistény dokument vypadat)

Malajsie, Indonésie — Halal certifikace
Stability LP Zdéna IVb: 30°C + 2°C/75% RH
+ 5% RH (horko a vysoka vlhkost)
Pharmacovigilance: plan implementovat
harmonizovany systém, podobny jako ma
EMA (Thajsko, Singapore, Indonésie)
Systém zmén postupné zavadén: Velké a
Malé - Neni status pro zmény ,, do and
tell”

Vyznamné specifikum: moznost
registrace jednoho vyrobniho mista a
jednoho mista baleni.

Dlouhé schvalovani [h{ty
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Registracni proces:

,Safety & Efficasy” pre-review process” — je nebo neni nutné dalsi klinické zkouseni?
* CMC zadost

Problémy:

* Velka ¢ast dokumentace je prelozena do korejstiny

 Komunikace pres agenta je ¢asto nejasna a dochazi k nepresné interpretaci
pozadavk( autority

* Pripominky z Autority mohou prichazet kdykoliv, jsou ¢asto telefonické a nejsou
konsolidované

* GMP Inspekce vyrobniho mista je nutna prfed vydanim registracniho rozhodnuti

* Transfer analytickych metod pred uvedenim pfipravku na trh (lokalni propousténi
pripravku)
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Nejlidnatéjsi zemé svéta — 1,4 mld obyvatel
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Ulan-Ude

e Peking je jednim z mést, které vykazuji nejvétsi
znecisténi vzduchu na svété

e znecisténi vzduchu je nyni tak zavazné, ze Statni
zdravotni Ustav v Ciné uvadi, Ze prdmérny
osmnactilety obyvatel Pekingu stravi v priméru
40 % zbyvajiciho zivota ve stavu nemoci

* Problémy s pitnou vodou

* Skandaly se zdravotné zavadnymi vakcinami,
léky, potravinami

 Covid-19

* Padélky — nova legislativa r. 2020

» Zavadéni novych predpist — 2015-dosud

* Nenisnadné dostat se s LP na Cinsky trh —
nejasna legislativa



Cina —jaké jsou registracni procesy

Ruznorodé

Pomalé

e Nutnost projednat s CFDA typ zadosti -5

e Nutnost projednat akceptaci klinického zkouseni

e Mnoho predpisl je ve stadiu diskuze

e Predpisy se ¢asto meéni, aniz by byly oficidlné oznameny

e Zvysujici se naroky na kvalitu |éCivych pripravk
e GMP Inspekce
e Zamitnuté zadosti > 30 %

e Registracni proces (+studie bioekvivalence) - 7 let

e Nové predpisy: moznost vyuziti mezinarodnich studii a
zkraceni doby registrace na 1 rok



Australie
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Australian Government

Department of Health
Therapeutic Goods Administration

Velmi jasné registracni pozadavky, podobné EU
Casové Ih{ity vétdinou dodrZzovany

eCTD dokumentace MGDS fa\ FG

NEW ZEALAND MEDICINES
AND MEDICAL DEVICES
SAFETY AUTHORITY

Registrace firmy pred registraci pripravku (uznani PIC/S) T
Registrace ma 8 fazi: TR FRSTRN. S HAANH
,Pred — podani“ (1,5 M) ,,plannig letter”

Podani (do 1 mésice , notification letter®)

Prvni posouzeni (4 M)

Odpovéd na prvni pfipominky (30 — 60 dnt)

Druhé kolo pripominek (1M) — nemusi byt

Posouzeni expertem (2M)

Rozhodnuti (2M) — ,,decision letter”

Administrativni rozhodnuti (1M)

O NOUAEWNE

Australie & Novy Zéland — spolecné obaly



EURASIE

* Geograficky se jedna o zeme Evropy a Asie
e 7 pohledu farmaceutickych firem a registraci:
zemé Evropy mimo zeme EU a zemé Asie

2000 Jam (Bquateur)
—  ——




RUSKO (1)

2 hlavni registraCni procesy

* narodni registracni proces

* EEU proces

Sblizovani registranich pozadavku

sEU

 CTD dokumentace, zmény v
registraci, prodlouzeni e B

TEUA ’

Na druhou stranu v r. 2016 pfrijaty novy pozadavek: GMP inspekce vyrobniho mista
ruskou autoritou, EU/US GMP Certifikat jiz neni uznavan.
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RUSKO (2)

CTD dossier

5 modull — jako v EU

* Vzdy musi byt rusti pacienti zahrnuti do klinického zkouseni

e U specifickych LP (monoklonalnich protilatek) musi probéhnou
testovani toxicity nebo akutni toxicity

Tzv. Normativni dokumentace — prekladana do rustiny

* Specifikace finalniho pripravku a ucinné latky, analytické metody a
jejich validace

Transfer analytickych metod — nutné pro lokalni kontrolu pripravku, ¢asto

problém v pripadeé slozitéjsich analyz

Registracni vymeér, specifikace pripravku — pouze v rustiné
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Registrace v EEU (1)

EEU - Eurasian Economic Union (Euroazijska ekonomicka unie) (dohoda
podepsana vr. 2014 v Astané). Registrace LP definovanavr. 2017.

Clenské zemé:

Rusko Kazachstan Beélorusko Arménie  Kyrgyzstan

- =
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Registrace v EEU (2)

* Smyslem registrace v EEU je harmonizovat registracni pozadavky mezi
jednotlivymi zemémi a vytvorit jednotny trh s [éCivymi pripravky.
e 2 zakladni typy zadosti podobné proceduram MRP a DCP v EU

LP schvalené narodné by mély byt harmonizovany podle EEU umluvy do
31.12.2025, tak aby byla moznost obchodovat tyto LP ve vSech zemich EEU.
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Narodni registrace (& EEU registrace)

Specifika (néktera spolecna i pro ostatni zemé tohoto regionu):
* Povéreni pro Zadatele

e CPP certifikat

*  GMP certifikdt (EU uznavany)

* Dokumenty legalizované a apostilované

Vzorky |éCivého pripravku,
|éCivé latky a necistot pro 3 kompletni analyzy.

Moznost registrovat jen jedno vyrobni misto.
Nové vyrobni misto (i napt. dalSi misto sekundarniho baleni nebo

testovani) — nova registrace.
Zmeény — nejasné definované, casto se mohou implementovat pred

podanim na urad.



Pokud je pripravek zaregistrovan v nékteré z tzv. uznavanych zemi (USA,
EU, BR, AU aj.), registrace je automaticky schvdlena 10 pracovnich dnl po

podani zadosti o registraci.

AMnopmnin-Teea
AMNOAMNIH

Omenpaso T2 ammQ |

Omenpa3oh
eHTHi TBEPA!

xancyAw racTpopesnct

P 30 v 50
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Latinska Amerika

e Zemeé jizné od USA

* 645,5 miliond obyvatel

* Jazyky: Spanélstina,
portugalstina

e VSechny lidské rasy

* Nejlidnatéjsi zemé: Brazilie

* Velké rozdily mezi zemémi

Vedouci regulacni autority

ANVISA — Brazilie
COFEPRIS - Mexico
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Latinska Amerika — Brazilie (1)

Nejvlivnéjsi zemeé regionu — ANVISA registracni urad

Schvaluje |écivé pripravky, potravni doplnky, reguluje
trh s potravinami

specifik

Asi tfetina podanych zadosti je zamitnutych
(stabilita/degradacni produkty, kontrola kvality LP a
analytické metody, pfisné |hity na doplnéni)

Jazyk: portugalStina
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Latinska Amerika — Brazilie (2)

\WIETOE! Hleda nejlepsi zplsoby regulace a kazdoro¢né vydava
organizace mnoho novych regulacnich predpis(

Pretizeni . v 1o ,
oo Dlouha doba cekani na posouzeni dokumentace
pracovniku

Absence o s s VT
: . Ruzné pristupy k vyhodnocovani registracnich
standardizovanych s 2 dosti

postupd

Domluvit jednani s ANVISA je obtizné, ale nutné

Pridmeérnda doba schvaleni 1,5 roku
Velké mnozstvi zamitnutych Zadosti bez Zadosti na doplnéni (DL) a bez

Sance aktualizovat dokumenty




Latinska Amerika — Brazilie (3)

Kontakt mozny jen emailem . L L
Schuzka s Anvisa pred podanim zadosti je témeér

nutnosti — i tak je vystup ¢asto nejednoznacny


http://www.google.cz/url?url=http://blog.grancursosonline.com.br/anvisa-solicita-concurso-para-tecnico-administrativo/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=2Z0CVfGGFMv3Urzig-AO&ved=0CBoQ9QEwAg&usg=AFQjCNEdY_KRnPEWjqMbcPDGIvEwRXzfWw

Latinska Amerika — Brazilie (4)

Podani Validacni faze
zadostio predbéiné
registraci hodnoceni

Uéinnost a

bezpecnost

Rozhodnuti

v

* Kontrola, zda jsou
splnény vSechny
reg. pozadavky

* Vysledky * Drug Master File < Schvaleni
klinickych zkousek < Postup vyroby
* BE a PK studie Stabilitni studie
* Texty obalQ, Kontrola kvality
SmPC

* Profil

bezpelnosti

e Zamitnuti

4




Latinskda Amerika — Brazilie (5)

Stabilita Zéna IV b
Registrace firmy — | Validace metod pfipravku a
inspekce A

vyrobniho mista Dokumenty ve specifickém
formatu

Pozadavky

Mistni klinické
zkouseni & PSUR, PhV plan
in-vitro




Latinska Amerika — Brazilie (6)

Doba registrace:

Format zadosti:

V soucasnosti primérné 1,5 roku

V minulosti nové pripravky (NTE) vice nez 3 roky — prvni pripominky po 16
meésicich
Generické pripravky 4 roky — prvni prfipominky po 3 letech

Cas na odpovéd 30 dnd (+ 30 dnii) 4
=Y

e-CTD




Latinska Amerika — ostatni

Argentina - relativné snadna registrace, pokud je LP schvalen v EU nebo USA

Mexiko — mistni bioekvivalencni studie pro vsechna generika, nutnost
schlizky s registracnim Uradem

Chile, Peru — spolecné obaly,
Peru, Brazilie, Venezuela - stability LP Zona IVb
Vétsina zemi Latinské Ameriky
- transfer analytickych metod

Uprednostnéni lokalnich vyrobcl na ukor kvality lécivého pripravku.

Ostatni zemé nejsou vzhledem k ekonomickeé situaci a velké korupci pro
vyrobce |éCivych pripravkl atraktivni. Pf.: Venezuela — na okraji zajmu
farmaceutickych firem



Shrnuti

** Nutnost vyborného registracniho zastupce/tymu

¢ Nezbytna Uzkd spoluprice registracniho zastupce s globalnim
registracnim tymem (Casté telekonference)

¢ V\yborna znalost prostredi a mentality lidi

% Velka flexibilita a trpélivost RA & z\

S -
/,Q../ ’
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>
\’/
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>

¢ Nutnost registrace v EU/USA - CPP

¢ Registrace vyrobniho mista v nékterych zemich

¢ Nutnost provedeni mistni ,,gap“ analyzy pred poddnim zadosti
*»* Neustalé sledovani legislativy a vzdélavani se


http://www.google.cz/url?url=http://www.sulresidence.com/en/?p%3D243&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=8WkEVcCaEoOsUaexgsAD&ved=0CDwQ9QEwEw&usg=AFQjCNEEAWJTqPiXU2v2tVZc4U1dlZusVw
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Zkratky

LP — |éCivy pripravek

MAA — Marketing Authorisation Application (Zadost o registraci)
MA — Marketing Authorisation (registracni vymér = moznost uvadét LP na trh)
NP — National Procedure (Narodni procedura)

CTD — Common Technical Document (typ registracni dokumentace)
CPP — Certificate of Pharmaceuticals Product (Certifikat o pfipravku)
DL — Deficiency Letter (pripominky uradu)

PSUR — Periodic Safety Data Report

PhV — Pharmacovigilance

TC — Telekonference

RA — Regulatory Affairs

ROW — Rest of the World (zemé mimo EU, US, Kanadu, Japonsko)
GM — Growth Market (alternativa pro zkratku ROW)

IM — International Market (alternativa pro zkratku ROW)

EEU - Eurasian Economic Union

PIC/S — Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme



