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Specifika zemi mimo EU/USA

Velmi specifické a nékdy nejasné definované

pozadavky — regulace neni tak jasna jako v

USA nebo Evropé

* VétSinou po registraci v EU/USA

* Po vyprseni patentu

* Jazykova bariéra - preklady

* Raznost kultur

* Potreba dodatecnych informaci nad
rdmec jiZz 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

Vyjimky: napft. Australie, Japonsko maji jasné

definované pozadavky




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) /

Ce G

ertificat est confarme a |z présentation recammandée par MOroanisation Mendiale de la Santé. {Yoir notes explicatives c-jolntes)

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

Exporting (Certifying) regian / Regién expertadera (que certifica) / Région d'exportation {certificateur) :
European Union / Unidn Europea / Union Européemne :

Belgium, Bulgaria, Czech Repubiic, Denmark, Germany, Estonia, Greece, Spain, France, Croatia,
Ireiand, Italy, Cyprus, Latvia, Lithuanis, L g, Hargary, Malta, Austria,
Poland, gal, ia, Slovak ic, Finland, Sweden and United Kingdom.

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

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

Palonia, Portugal, ), Suecia y Reino Unido.

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

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

Pologn:

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

CPP - 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 zemé vyzaduiji legalizaci a
apostilaci CPP svym ministerstvem
zahraniCi v zemi, kde je CPP vydan



MENA zeme - registracni specifika (1)

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

T

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


https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiwnKS-_ZfiAhVHZ1AKHQWVDUQQjRx6BAgBEAU&url=https://www.poultryworld.net/Meat/Articles/2016/2/MENA-region-A-real-driver-for-international-trade-2754711W/&psig=AOvVaw1D9WNnWT2E3_fpPJQScOQP&ust=1557818811953425

MENA zemé - registracni specifika (2)

» Diverzifikované pozadavky — asi 60 nezavislych registra¢nich uradul - pozadavky na
dokumentaci neodpovidaji mezinarodnim standardim, procedury jsou ¢asto
nejasné, mnoho lokalnich specifik

e Levna lokalni generika a levna padélana léCiva - podminky tak demotivuji
zahranicni firmy

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

e Dulezity je vybér zemé plavodu — ,country of origin“ — zdroj CPP — registrace LP v
zemich MENA neni mozna bez predchozi registrace v Evropé nebo USA

 Cetna prohlageni - ,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 prizplisobit se tomu

Politicka, kulturni a ndbozenska 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 dAsl el &isal

Saudi Food & Drug Authority



MENA zemeé —registracni procedury (3)

2 hlavni typy registracnich procedur

Narodni procedura Registrace pouze v 1 staté

nebo

,. : L, 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 (4)

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

Nové a
biologické LP

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




MENA zemé — registracni specifika (5)
V nékterych zemich je vyzadovana pred registraci LP registrace vyrobni farmaceutické

firmy. Co to znamena?

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

» Kontrola vyroby LP a vSech souvisejicich dokumentt

ot Lewr o (womm e B Ry
b b e ( |( P e i i b
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* Firmy musi platit vSechny naklady spojené s inspekci |} ‘ ,
05y Jutes 0 las

* Musi dodrzet ndbozenské zvyklosti B At b b g e D

e, gl Sl plite U ape sl pon, bt 1100 Pharmaneninnd LLIM vl Bepable d"
Andilt Al e Y by iy prpem A ot M

* Vyhnout se politickym a nabozenskym diskuzim % AP Jaingty s elien o SaaiiA

* Vzit do Uvahy odlisny postoj k Zenskému pohlavi

* Respektovat vSechny pozadavky auditord, byt
nemusi pfimo souviset s danym LP




|zrael

Pozadavky témér shodné s pozadavky v EU NOTE
2 pristupy: e T cran L
*  Pripravek se vyrabi v Izraeli 1 B ‘\f, Je { SN
*  Pripravek se vyrabi mimo lzrael o li & L i b\ k

Pozadavky i Casove Ihaty jasne dane, ale nedodrzujise | = r

Zajimavosti:

* Teva lzrael je nejvétsi genericky vyrobce léciv

* Glatiramer acetate (Copaxone) — originalni Iék na roztrousenou sklerézu

* Azilect (Rasagilin) - origindlni Iék na Parkinsonovu chorobu

* Ajovy (Fremanezumab) — originalni Iék na prevenci migrény

* Celosvetovy leader v biotechnologiich. V zemi je pres 160 biotechnologickych firem, 300

farmaceutickych, 600 firem vyrabéjicich prostfedky zdravotni techniky (1. na svété v patentech
prostifedk( zdravotni techniky)

vvvvvv

7 Uplné ¢i z velké ¢asti vyvinuto v Izraeli (vysoka uroven univerzit a védeckych pracovist)
* nejvétsi investice do védy a vyzkumu na svété
 podle WHO ma lIzrael nejlepsi polni nemocnice na svété


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiGlLajua7TAhUGkRQKHS45DvAQjRwIBw&url=http://disuk.cz/nejlepsi-polni-nemocnici-na-svete-ma-izrael/&psig=AFQjCNEcWTEl4bhkCCqAjsglmK827MUvMw&ust=1492620066898158

APAC (1)

Vychodni, jizni a jihovychodni Asie a Oceanie
Cina, Japonsko, Australie, Novy Zéland, Hong Kong, Jizni Korea, Indonésie, Malajsie,
Singapur, Thajsko, Vietnam

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



APAC (2)

Specifika
- Dokumenty nad ramec EU dokumentace: napt. detailni popis analytickych metod

v EU/US - odkaz na Iékopisny ¢lanek Ph.Eur./USP vs SOP
Seznam dodavatell pomocnych latek a primarnich i sekundarnich oball
Detailni informace o uc¢innych latkach (DMF)

Tzv. ,raw data“ — chromatogramy, zaznamy z analytického testovani, zaznamy
z vyroby urcitych Sarzi

Podani takovych dokumentti na lékovou agenturu ndsledné ztézuje tzv.

,maintenance” — udrzovani dokumenti v platnych verzich a zvySuje narocnost na
podavani zmeén v registraci.

T

-

-

alalols




ASEAN zeme (1)

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

Neexistuji postupy vzajemného uznavani —
ztézuje se tak dostupnost nékterych Iéciv.

el
Uznavani GMP inspekci vyrobnich mist - il PHILIPPINES
Indonésie, Malajsie, Thajsko a Singapur jsou S
cleny PIC/S. ("= 7 25 =
FH cAMBODIA \ ™\  4g BRUNEI DARUSSALAM
- U MALAYSIA _ | = |
SINGAPORE \ —l\ /
Spoluprace s ostatnimi zemémi regionu: G- J P |
Jizni Korea, Australie, Cina, Novy Zéland. : - 7 T

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 Zéna 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 zmeén postupné zavadeén: Velké a
Malé - Neni status pro zmeény ,,do and
tell”

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

Dlouhé schvalovani Ih(ty
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Nejlidnatéjsi zemé svéta — 1,4 mld obyvatel
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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, e primérny
osmnactilety obyvatel Pekingu stravi v priméru
40 % zbyvajiciho zivota ve stavu nemoci

* Problémy s pitnou vodou

e Skandaly se zdravotné zavadnymi vakcinami,
|éky, potravinami

 Covid-19

e Padélky — nova legislativa r. 2020

e Zavadéni novych predpist — 2015-dosud

* Nenisnadné dostat se s LP na Cinsky trh —
nejasna legislativa a upfednostnéni mistnich
vyrobcu
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Cina — jaké jsou registraéni procesy

Ruznorodé

Pomaleé

e Nutnost projednat s CFDA typ zadosti -5

e Nutnost projednat akceptaci klinického zkouseni

e Mnoho predpist je ve stadiu diskuze

e Predpisy se ¢asto meéni, aniz by byly oficialné 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



‘e’ Jizni Korea Q.

N

Registracni proces:

» ,Safety & Efficasy” pre-review process” — je nebo neni nutné dalsi klinické zkouseni?
 CMC zadost — ovéreni, zda dokumentace spliiuje pozadavky MFDS

Problémy:

* Velka ¢ast dokumentace je prelozena do korejstiny

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

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

 GMP Inspekce vyrobniho mista je nutna pred vydanim registracniho rozhodnuti (pro
biologické pripravky)

* Transfer analytickych metod pred uvedenim pripravku na trh (lokalni propousténi
pripravk()



Velmi jasné registracni pozadavky, podobné EU
Casové lhiity vétsinou dodrZovany
eCTD dokumentace

Registrace firmy pred registraci pripravku (uzndani PIC/S)
Registrace ma 8 fazi:

O NOUAEWNE

,Pred — podani“ (1,5 M) ,,planning letter”
Podani (do 1 mésice ,notification letter®) Department of Health

Prvni posouzeni (4 M) Therapeutic Goods Administration
Odpovéd na prvni pripominky (30 — 60 dnl)

Druhé kolo pripominek (1M) — nemusi byt

Posouzeni expertem (2M) MGDSANFG
Rozhodnuti (2M) — ,,decision letter” Canl| it i
Administrativni rozhodnuti (1M) godkelbing el

A BUSINESS UNIT OF
THE MINISTRY OF HEALTH

Australie & Novy Zéland — mivaji spole¢né obaly LP



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
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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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