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Specifika registraci LP v zemich Eurasie & LATAM

* Eurasie - geograficky se jedna o zemé Evropy a severovychodni
Asie, v ramci této prednasky zemé Evropy na vychod od EU a
zemé ASIE mimo APAC

 EAEU
e Rusko
e Kazachstan

e Ukrajina
 LATAM - Latinska Amerika
* Brazilie
 Mexiko
* Paraguay

 Chile, Peru



Specifika zemi

Registracni pozadavky podobné jako v Evropé

* VétSinou po registraci v EU/USA

* Po vyprseni patentu

* Jazykova bariéra - preklady

* Ruznost kultur

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

* Mistni klinické studie

» Specificky format dokumentace

* Registrace vyrobniho mista - kontrola
vyrobniho mista

e OdliSny systém zmén v registraci od
EU/USA

 Komunikace pres agenta




CPP - jeden z nezbytnych dokumentu

Certificate: 01 /15/85037

UROPEAN MEDICINES AGENCY Al oates

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

This Certificate conferrms ta the format recommended by the Werld Health Organization. {Expianatery notes attached) /

El presente certificada se adapta sl formato recomendada Far la Organizacion Mundial de (2 Salul. (Se adjuntan notas exglicativas) /
e Certficat est confarme a3 présantadon recommandée par Organisation Mondisle de la Sante. {Voir notes explicatives ci-jolntes)

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

Exporting (Certifying) region / Regién exportadora (que certifica) / Région d'exportation (certificateur) :

Eurape:

an Union / Unitn Europea / Union Européenne :

Belgium, Bulgaria, Czech Repubiic, Denmark, Germany, Estonia, Greece, Spain, France, Croatia,
Ireland, Italy, Cyprus, Latvia, Lithuania, L g, Hargary, Malta, Austria,

Poland,

Béigica, Bulgaria, Repibiica Checa, Dinamarca, Alemania, Estonia, Grecia, Espafia, Francia, Croatie,

gal, ia, Slovak ic, Fisdand, Sweden and United Kingdom.

Irtanda, Italia, Chipre, Letonia, Lmlama, Luxemburgo, Hungna, Maita, Paises Bajos, Austria,

Palonia, Portugal, ), Suecia y Reino Unido.

Croacia, Irfande, Ttaiie, Chypre, Lettanie, Lituanie, Luxembourg, Hongrie, Maite, Pays-Bas, Autriche,

Pologn:

Buigarie, i tchéque, Estanie, Gréce, Espagne, France,

e, Portugal, Roumanie, Slovénie, Siovaquie, Finfande, Suéde et Reyaume-Uni.

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

ISRAEL

50 Churchil
Telephane +
E-mall

Mame and pharmaceutical form of the product / Nombre y forma farmacedtica del medicamento /
Dénami 1 et forme phar du

DuoResp Spiromax Inhalation powder

Active substance(s)’ and amount{s} per unit dose or unit volume:
Principio(s) activa(s)’ y cantidad(es) por unidad de dosis ¢ unidad de volumen’:
Substance(s) active(s)’ et quantité(s) par unité de dose ot unité de volume™

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

For complete composttion including eXcipients, see sttached. */ Para la campasiciin completa includas Ios exciplentes, véase
infarmagién anexa. * / La composition compldte u médicament, y compris les exciplents, voir annexe.

Is this product subject to a Community Marketing Authorisation? *
<Estd sujeto este medicamento a una autorizacién de comersializacion comunitaria?
Ce médicament fait-il I'abjet g'une autorisation communautaire de mise sur le marché 2 *

yes

Confidential

Certifikat o farmaceutickém
pripravku

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

 Muze také slouzit jako doklad, ze LP je
na trhu a pacientum k dispozici

* Jevydavan ve formatu doporuceném
WHO

* Neékteré zeme vyzaduiji legalizaci CPP

svym ministerstvem zahranici v zemi,
kde je CPP vydan



Registrace v EAEU (1) /g/

EAEU - Eurasian Economic Union (Euroazijska ekonomicka unie), dohoda podepsana v r. 2014
v Astané). Registrace LP definovana vr. 2017.

Clenské zemé
Rusko Kazachstan Bélorusko Arménie  Kyrgyzstan

-, =



https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi8v8jSzZXiAhUMaFAKHWm1DoAQjRx6BAgBEAU&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Eurasian_Economic_Union&psig=AOvVaw00n6Hs1W8Td3iSNqpBjgk-&ust=1557737247426072

Registrace v EAEU (2)

* Smyslem registrace v EAEU je harmonizovat registracni pozadavky mezi
jednotlivymi zemémi a vytvorit jednotny trh s IéCivymi pFfipravky.

» 2 zakladni typy Zadosti podobné proceduram v EU:
MRP - zadost o registraci ve zvolené zemi a po schvaleni se poda zadost o
uznani registrace v ostatnich zemich (300 kalendarnich dntl), MRP urcéena
pro re-registraci jiz registrovanych LP (nejdfive RMS — Rusko, potom
podani do ostatnich zemi, kde je jiz LP také schvalen)
DCP — zadost o registraci se poda ve vSech statech soucasné a jeden se
vybere jako referenc¢ni (210 kalendarnich dn(), uréeno pro zcela nové LP

* EAEU dokumentace: 5 Modul{

LP schvalené narodné by mély byt harmonizovany podle EAEU umluvy do
31.12.2025, tak aby byla moznost obchodovat tyto LP ve vSech zemich EAEU.
Plany firem dle obchodovani pfipravka.


https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjU0fzuzpXiAhXBI1AKHR6iDMcQjRx6BAgBEAU&url=https://www.regdesk.co/russian-eeu-regulatory-landscape/&psig=AOvVaw0BsIoCVPmNo4wEvxavHnr-&ust=1557737564864584

RUSKO (1)

CTD dossier

5 modulll — jako pro EAEU nebo jako v EU

» Reference na rusky lékopis

* Vzdy musi byt rusti pacienti zahrnuti do klinického zkouseni

* 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 pripadé slozitéjsich analyz

Registracni vymeér, specifikace pripravku — pouze v rustiné


https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjU3Y7Mx5XiAhXNy6QKHTkBBHMQjRx6BAgBEAU&url=https://www.aktualne.cz/rusko-vlajka/r%7Ei:photo:95022/r%7Ei:wiki:1888/&psig=AOvVaw29_iD-PFXDJkaIDEK6JR74&ust=1557735624401886

RUSKO (2)

2 hlavni registracni procesy
* narodni registracni proces
* EAEU proces

FUPH, WO KTEREHIHN)-

BOCPLLTITE TR

ROHBCTH FTA

Sblizovani registra¢nich pozadavku

SEU

* CTD dokumentace, zmeény v
registraci, prodlouzeni

Na druhou stranu v r. 2016 prijaty novy poZzadavek: GMP inspekce vyrobniho mista
ruskou autoritou, EU/US GMP Certifikat jiz neni uzndvan.


https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjU3Y7Mx5XiAhXNy6QKHTkBBHMQjRx6BAgBEAU&url=https://www.aktualne.cz/rusko-vlajka/r%7Ei:photo:95022/r%7Ei:wiki:1888/&psig=AOvVaw29_iD-PFXDJkaIDEK6JR74&ust=1557735624401886

Kazachstan

Narodni registrace (& EAEU registrace)
Specifika (néktera spolecna i pro ostatni zemé tohoto regionu):
e Povéreni pro zadatele

e CPP certifikat

GMP certifikat (EU uznavany)

* Dokumenty legalizované a apostilované

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

Moznost registrovat jen jedno vyrobni misto.

Nové vyrobni misto (i napf. dalsi misto sekundarniho baleni nebo
testovani) — nova registrace.

Zmeény — nejasné definované, ¢asto 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 za 10 pracovnich dn(
po podani zadosti o registraci.
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Latinska Amerika

Zemé jizneé od USA

e Jazyky: Spanélstina,
portugalstina, francouzstina

* VSechny lidské rasy

* Nejlidnatéjsi zemé: Brazilie

* Velké rozdily mezi zemémi

Vedouci regulacni autority

e ANVISA — Brazilie
e COFEPRIS - Mexico



http://www.google.cz/url?url=http://en.wikipedia.org/wiki/Latin_America&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=5ZsCVbTCK8L_Uv7VgugC&ved=0CC4Q9QEwCw&usg=AFQjCNEX1vEIbYo4YuzSYypA_FWEa-9BhA

Latinska Amerika — Brazilie (1)

- Rozloha: 8,5 mil km? - 5. nejvétsi stat svéta
- 212 mil obyvatel — 6. nejlidnatéjsi stat svéta
- Jazyk: portugalstina




Latinska Amerika — Brazilie (2)

Registracni urad ANVISA

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

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



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 (3)

\WIETE! Hleda nejlepsi zplsoby regulace a kazdorocné vydava
organizace mnoho novych regulacnich predpist

Pretizeni

pracovnika Dlouha doba ¢ekani na posouzeni dokumentace

Absence
standardizovanych
postupl

RlGzné pristupy k vyhodnocovani registracnich
zadosti

Domluvit jednani s ANVISA je obtizné, ale nutné
Pridmeérna doba schvaleni 1,5 roku
Velké mnozstvi zamitnutych Zadosti bez Zzadosti na doplnéni (DL) a bez

Sance aktualizovat dokumenty




Latinska Amerika — Brazilie (4)

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

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 (5)

Podani Validacni faze

zadostio predbéiné
registraci hodnoceni

Ucinnost a
bezpecnost

Rozhodnuti

=

* Kontrola, zda jsou
splnény vSechny
reg. pozadavky

* Vysledky
klinickych zkousek
* BE a PK studie

* Texty obald,
SmPC

* Profil
bezpecnosti

Drug Master File < Schvaleni
Postup vyroby

Stabilitni studie
Kontrola kvality

e Zamitnuti

4




Latinska Amerika — Brazilie (6)

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

vyrobniho mista Dokumenty ve specifickém
formatu

Pozadavky

Mistni klinické
zkouseni & PSUR, PhV plan
in-vitro




Latinska Amerika — Brazilie (7)

Doba registrace:

* Vsoucasnosti primérné 1,5 roku

* V minulosti nové pripravky (NTE) vice nezZ 3 roky — prvni pfipominky po 16
meésicich

* Generické pripravky 4 roky — prvni prfipominky po 3 letech

« Cas na odpovéd 30 dn0 (+ 30 dn()

Format zadosti:
e e-CTD




Latinska Amerika — Mexico

Cofepris[3>

Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios

RegistraCni urad

* Nutnost jednani s registraCnim uradem pred podanim zadosti o
registraci

e Velmi byrokratické predpisy

* U vSech generik je vyzadovana lokalni studie bioekvivalence
* Neékolikastupriové pripominky

e Schvaleni vétSinou za 2 roky od podani zadosti o registraci


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi37puviOHTAhUJ0hoKHUARDDoQjRwIBw&url=http://icri.mx/infiniteclinicalresearchen-com/who-we-are/&psig=AFQjCNFbofutjf8afloRCsdHegs5pUL6yQ&ust=1494359302386458

Latinska Amerika — ostatni

Argentina - relativné snadna registrace, pokud je LP schvalen v EU nebo USA
Chile, Peru, Paraguya — spolecné obaly,
Peru, Brazilie, Venezuela - stability LP Zéna IVb

VétsSina zemi Latinské Ameriky
- transfer analytickych metod

Uprednostnéni lokalnich vyrobcl na ukor kvality l1écCivého pripravku.

Ostatni zemé nejsou vzhledem k ekonomickeé situaci a velké korupci pro
vyrobce |éCivych pripravku atraktivni. Pr.: Venezuela — na okraji zdjmu
farmaceutickych firem



Shrnuti

** Nutnost vyborného registra¢niho zastupce/tymu

¢ Nezbytna Uzka spoluprace registracniho zastupce s globalnim
registracnim tymem (Casté telekonference)

*¢* VV\yborna znalost prostredi a mentality lidi
< Velka flexibilita a trpélivost RA _;qj@%{f’?’ o
& i
¢ Nutnost registrace v EU/USA - CPP
** Registrace vyrobniho mista v nékterych zemich

¢ Nutnost provedeni mistni ,,gap“ analyzy pred podanim zZadosti
*** 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




Zkratky

LP — |éCivy pripravek

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

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

SOP — Standartni operacni postup
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