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Evropska Unie

EU
» zalozena v 1992 (Maastricht)
« 27 Clenskych statu
» 446,8 mil obyvatel (2021)
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C2-Internal

Evropska legislativa — EU 27

G EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Dva cile:

«  Ochrana verejného zdravi
- Volny pohyb lécivych pripravkl

Navic:
- Kontrola verejnych vydajl na léky

ZSNTIVA
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Regulacni ramec EU

«  vyvoj léCivych pfipravki
»  schvalovaci registraCni proces
«  prodej IéCivych pfipravku

*  Casté zmény

Kli€ové principy:

« Jednotny pristup k regulaci IéCivych pripravkd v celém Evropském hospodaiském prostoru (EHP):

ZSNTIVA 5

Kazdy lécivy pripravek muize byt uveden na trh v EHP pouze s plathym rozhodnutim o
registraci vydanym prislusnymi organy EU.

Unikatni systém ridznych autoriza¢nich postupt zalozenych na spole¢nych pravidlech
Harmonizované pozadavky na dokumentaci a registrac¢ni standardy

Stejné zasady regulacniho hodnoceni uplathované na rizné zadosti o registraci (na zakladé
ruznych typu IéCivych pfipravku)

Drzitel rozhodnuti o registraci musi byt usazen v EHP.




Regulacni ramec EU

* Prvni pravni pfedpisy EU tykajici se humannich |éCivych pfipravku =
Smeérnice 65/65 - zavedla jasna pravidla pro schvalovani a distribuci I€Civych
pripravku

- Ddusledny pfistup k regulaci IéCivych pfipravka v celé EU

« Zasadni zména v péci o pacienty napri¢c EU

Ochrana proti
Bezpecnost padélanym
lékiim
Pripravky pro
vzacna
onemochéni
Klinické Zajisténi
studie bezpeénosti
on-line

» Lécivé prodeje
pripravky pro

Moderni
terapie

ZSNTIVA
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Regulacni ramec EU

Paediatrics Advanced Therapy
Reg. 1901/2006 Reg.1393/2007

Orphan Drugs Variations
Reg. 141/2000 Reg.1234/2008

Medical Devices
Falsified Dir. 93/42/EEC

Medicines Reg.2017/745
Dir. 2011/62/EU

PV Human Cells and
Dir. 2010/84/EC Tissues
Reg.1235/2010 Dir. 2004/23/EC

Directive
2001/83/EC

Clinical Trials
Dir. 2001/20/EC &
Reg. 536/2014

Others

Regulation
726/2004

ZSNTIVA




Regulacni ramec EU
KliCova legislativa

European
Commission

=4

Notice to Applicants

. ) Podrobna vysvétleni, kterd maji usnadnit
ICH Guidelines vyklad pravnich predpisti a jejich jednotné
- uplatiiovani v celé EU - obsazeny v
mnoha pokynech regulacni a védecke
povahy - ale nejsou pravné zavazné.

Best Practices

Recommendations/
Questions & Answers

—‘

https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/



https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/

C2-Internal

- FUR-Lex

Regulacni ramec EU m

KliCova legislativa

European

Commission

« Nafrizeni €. 726/2004 o autorizaci a dozoru nad IéCivymi pripravky
pro humanni a veterinarni pouziti a zfizeni Evropské Agentury |éCiv
(European Medicines Agency - EMA) —31.3.2004 + jeji dopliiky
(Konsolidovana verze: 28.01.2019)

- Nafizeni ¢. 141/2000 — Léciva pro vzacna onemocnéni
("Orphan Drugs®)

Narizeni - Nafizeni ¢. 1768/92 — Dodate¢na patentova ochrana
(= Supplementary Protection Certificates - SPC)

. Narizeni ¢. 1901/2006 — Pediatrické pouZiti - plati od 26.1.2007

. Nafrizeni ¢. 1234/2008 — Zmény v registraci — plati od 1.1.2010
(Konsolidovana verze: 13/05/2019)

. Narizeni €. 712/2012, doplnujici Nafizeni ¢. 1234/2008 tykajici se
zmén v registraci — plati od 2.11.2012, resp. 4.8.2013

Regulations

*  Nafrizeni Komise (EU) 2016/161 — Podrobna pravidla pro ochranné
prvky uvedené na obalu léCivych pfipravkl — plati od 9.2.2019

. Nafrizeni ¢. 536/2014 - Klinické zkousSeni - plati od 16.4.2014,
implementovano k 31.1.2022 — nahradilo Smérnici 2001/20/EK

ZSNTIVA 9
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Regulaéni ramec EU = - EUR-Lex

KliCova legislativa

European
Commission
I

« Smeérnice 2001/83/EK - o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich
|éCivych pripravkd — 6.11.2001 + jeji doplriiky (Konsolidovana verze: 26.07.2019)
«  Smérnice 2002/98/EK (Pripravky z krve)

«  Smérnice 2003/63/EK (Annex 1, CTD)

Smérnice 2003/94/EK (GMP — Spravna vyrobni praxe)

«  Smérnice 2004/24/EK (Herbalni IéCivé pfipravky)

«  Smeérnice 2004/27/EK (,New Pharma®)

Smeérnice

Directives

Smeérnice 2010/84/EU - Farmakovigilance - plati od 21.7.2012

« Smeérnice 2011/62/EU - Zabranéni vstupu padélanych IéCivych

pripravkd do legalniho dodavatelského fetézce - tzv. ,Protipadélkova
smérnice” — plati od 2.1.2013 - implementovano od 9.2.2019

ZZNTIVA 10
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Klicova legislativa v CR

- Zakon €. 378/2007 Sh., o IéCivech, ve znéni pozdéjSich predpisu
« Vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych pfipravkul, v pozdéjSim znéni

ZZNTIVA 11




panage Pracy

Risks

Regulacni ramec EU COMPLIANCE

Regulatory Laws  Busines

Klicova legislativa trol Governance  poy

Regulations ,
%\aﬂdardgg Transpa®e™

Requirements

Tem—
,Notices to Applicants* - FUR-LeXx
 VOLUME 2A — Procedury pro ziskani registrace
« VOLUME 2B - Prezentace a obsah predkladané dokumentace (CTD, eCTD, Q&A)
* VOLUME 2C — Regulacni pokyny

https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2 _en

,Best Practices"”
* napr.
« PFiruCka osvédcenych postupu pro decentralizované procedury a procedury vzajemného
uznavani
- PfFirucka (, Best Practice Guide®) osvéd¢enych postupl pro schvalovani volné prodejnych IéCiv v
decentralizované procedure/procedure vzajemného uznavani (DCP / MRP)

« PFiru¢ky osvédcenych postupl pro predkladani a zpracovani zmén v procedufre vzajemného

uznavani

Heads of Medicines Agencies

ZZNTIVA 12

https://www.hma.eu/27.html



https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2_en
https://www.hma.eu/27.html
http://www.hma.eu/index.html

C2-Internal
Manage Pracy

Risks

Regulacni ramec EU COMPLIANCE

requiatory Laws  Business

Klicova legislativa conirol Governance pojcy

Regulations ,
S“?“\dardseg Transpa®™

Requirements

- FU RedLex

« Kazdy Clensky stat ma svuj vlastni zakon o l1éCivech

« Kazda EU smeérnice musi byt implementovana do narodni
legislativy kazdého Clenského statu v prubéhu 18 mésicu

« Kazdeé narizeni plati okamzite

« Evropska legislativa — nadfazena legislativé narodni Clenskych
statu

REGULATIONS
CONPLIANCE

ZSNTIVA
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Regulacni ramec EU
Pritomnost na trhu

LécCivy pfipravek muze byt uveden na trh v EU, pokud ziskal rozhodnuti o
registraci (MA), které bylo vydano
« kompetentni regulatorni autoritou Clenskeého statu EU pro vlastni
Uzemi = narodni rozhodnuti — plati pouze v 1 ¢lenském statu

« v souladu s Narizenim €. 726/2004 pro celé SpoleCenstvi =

rozhodnuti Spolecenstvi — plati pro celé SpoleCenstvi (.
EU+NO+LI+IS)

« zadatel o registraci musi prokazat, ze jeho pripravek je:

kvalitni bezpecény ucinny S IOO{ItIVﬂIn_n_
pomerem rizika a

prospeésnosti (isk/benefit)

ZZNTIVA 14
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Regulacni ramec EU
KliCova legislativa

VsSechny lécivé pripravky musi spliovat pozadavky:

spravne klinické praxe (good clinical practice - GCP),

spravne vyrobni praxe (good manufacturing practice - GMP),

spravné distribucni praxe (good distribution practice - GDP),

spravne farmakovigilancni praxe (good pharmacovigilance practice (GVP).

ZESNTIVA CEE | s
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Regulacni ramec EU
Drzitel rozhodnuti o registraci

Drzitel rozhodnuti o registraci (,Marketing Authorisation Holder", MAH) a
osoba zodpovedna za uvedeni leCivého pripravku na trh musi mit bydlisté nebo je
usazena na Uzemi Ceské republiky nebo nékterého z ¢lenskych statd Spolecenstvi

(EHP).

ZSNTIVA
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Kroky vedouci k ziskani rozhodnuti o registraci

Medicine
research/development

Clinical trials/BES — CTA
(Clinical Trial Application)

Phase 1-2-3 /BES

Pre-submission meeting at
EMA/EU Regulatory Agency

Registration dossier

preparation — CTD format based on
a type of medicinal product

A choice of regulatory

routes — Centralised procedure/
Decentralised procedure/ Mutual
Recognition procedure or National
procedure

ZSNTIVA

Marketing Authorisation
Application (MAA)
submission - based on a type of
medicinal product

Marketing Authorisation
granted to MAH

Pricing and
Reimbursement

Medicine launch
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Ziskani rozhodnuti o registraci
nestandardni moznosti v ramci CP

Dokumentace obsahuje nekompletni udaje potifebné k udéleni uplného rozhodnuti o
registraci — regulaéni nastroje:

Rolling review = Prabézny prezkum
«  Kurychleni hodnoceni slibného Iéku nebo vakciny béhem stavu ohrozeni vefejného zdravi

«  CHMP hodnoti data tak, jak jsou k dispozici z probihajicich studii, pfed podanim formalni Zadosti — zrychleni procesu
hodnoceni dokumentace

*  Kdyz CHMP rozhodne, Ze jsou k dispozici dostateéné udaje, muze spolecnost podat formalni zadost.

Accelerated assessment = Zrychlené hodnoceni

. Zkracuje Casovy ramec pro posouzeni zadosti z 210 na 150 dni,
. Aplikuje se v pfipadé, Ze pfipravek ma zasadni vyznam pro vefejné zdravi a terapeutické inovace

Exceptional circumstances = Registrace udélena za vyjimeénych okolnosti

» Pro IéCivé pfipravky, kde Zadatel neni schopen poskytnout Uplné udaje o u€innosti a bezpecnosti za béznych podminek
pouziti, protoze 1éCeny stav je vzacny (‘orphan indications’) nebo sbér uplnych informaci neni mozny nebo je neeticky.

* Roc¢ni pfehodnoceni rizika/prospésnosti nutné

Conditional approval —temporary MA = Podminéné rozhodnuti o registraci

. Povoleni IéCivych pfipravku, uréenych k 1éEbé neuspokojené (‘unmet’) IékaFské potieby, na zakladé nekompletnich dat
(napf. pfipravky vzacneé se vyskytujici onemocnéni nebo pro zavazné oslabuijici €i Zivot ohrozujici nemoci)

. Pfinos okamzité dostupnosti Iéku/ vakciny pro pacienty pfevazuje riziko spojené s faktem, Ze jesté nejsou k dispozici
vSechny udaje.

. Schvaleny Iék/ vakcina splfuje pfisné normy EU tykajici se ucinnosti, bezpecnosti a kvality a je vyrabén ve schvalenych
certifikovanych zafizenich

. Firma musi poskytnout dal$i udaje z probihajicich nebo novych studii v pfedem stanovenych terminech

ZeNTIVA .



Regulacni ramec EU
Pritomnost na trhu

Rozhodnuti o registraci (MA) muze byt ziskano:
« samotnou firmou, ktera podala zadost = drzitel rozhodnuti (Marketing Authorisation Holder)

°  pfes nezavislou spolecnost — transferem MA pote, co bylo udélena
«  pfes licensora/ puvodniho drzitele MA

® Plati: 1 registracni vymeér pro 1 drzitele registrace

ProdlouZeni platnosti registrace ('Renewal’)
® Rozhodnuti o registraci plati 5 let ode dne vydani — nutno pozadat o prodlouzeni ('renewal’)

® ProdlouZzeni platnosti registrace, ktera maze byt na pevné stanovenou nebo neurcitou dobu - pocatecni
registrace je obvykle platna 5 let.

® Po prodlouzeni je MA platné na neomezenou dobu — vyjimeCneé mUze pfislusna regulacni autorita z
opravnénych davodu (napf. PV) nafridit jedno dalSi pétileté prodlouzeni.

® Zadost o obnoveni musi byt autorité pfedloZzena nejpozdéji 9 mésicti pred datem ukonéeni
platnosti MA.

® Registrace udélena za vyjimeénych okolnosti — MA plati 5 let
® Podminéné rozhodnuti o registraci — MA plati pouze 1 rok

Sunset clause
* Trileté obdobi bez uvedeni IéCivého pfipravku na trh vede k neplatnosti rozhodnuti o registraci.

* Toto obdobi zaCina pocitat od udéleni rozhodnuti o registraci nebo od posledniho ukonceni uvadéni produktu
na trh.

*  Urcité vyjimky pro Gx pfipravky: DEX/MEX, patenty — posun uvedeni pfipravku na trh legitimni

ZZNTIVA 19




Regulacni ramec EU
Pritomnost na trhu

ZZNTIVA | 20

Stejné pozadavky na udéleni registrace jsou aplikovany na
firmy sidlici v EU a firmy mimo EU.

Pouze EU referencéni pripravek musi byt pro BES pouzit pro
Gx pripravky.

LécCivy pfipravek muze byt vyrabén v EEA nebo mimo néj — pro stejny MA je povoleno vice
vyrobnich zavodu

Stejné principy regulac¢niho hodnoceni se aplikuji na rizné MA Zadosti (na zakladé riznych
typu IéCivych prFipravkl), napf.:

®  Zadost o novy piipravek (New drug application)

Genericka Zadost (Generic application)

Hybridni Zadost (Hybrid application - new dosage/pharmaceutical for form, new indication...)

Zadost o biologicky podobny pfipravek (Similar biological application)

Zadost o pripravek s dobfe zavedenym pouzitim (Well-established Use application)

Zadost o fixni kombinaci (Fixed combination application)

Vyrobci, dovozci a distributofi Iéki v EU musi mit licenci pfed zahajenim své ginnosti v
ramci EU - databaze EudraGMDP

APIls dovazené do EU potrebuji pisemné potvrzeni (a ‘Written Confirmation’) vydané
prislusnou autoritou zemé puvodu, které potvrzuje GMP ekvivalentni normam EU GMP.

Kazda Sarze léCivych pripravkit musi byt uvolnéna/testovana v souladu s EU GMP pred
uvedenim na trh EU (vyjimka: vyvazejici zemé je na seznamu MRA).

o ovérené inspekcemi.




C2-Internal

Regulacni organy EU, s nimiz komunikujeme

Na zaklade
vybrané

registracni
procedury

ZSNTIVA

Centralizovana
procedura
(CP)

Decentralizova
na procedura
(DCP)

Procedura
vzajemného
uznavani
(MRP/MRP-RUP)

Narodni
procedura
(NP)

} * Vnitrostatni regula¢ni organ prislusného

Evropska agentura pro lécivé pripravky (EMA) a jeji
védecké vybory / pracovni skupiny

Evropska komise (EC)
G EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

European
Commission

s r.- - -
(/) LAKEMEDELSVERKET 2, SUKL @ BfArM

* Vnitrostatni regulacni organ referenéniho €lenského statu
(RMS) a vnitrostatni regula¢ni organy vsech dotéenych
¢lenskych statu (CMS) zapojenych do postupu

« Koordinaéni skupina pro procedury vzajemného uznavani
a decentralizované procedury — humanni lé€iva (CMDh)

CMDh

c¢lenského statu

D .




Reguladéni organy EU, s nimiz komunikujeme EU

Agencues '?-'§
Network \

W

Obecné cile narodnich regulacnich (Iékovych) autorit:

 Ochrana verejného zdravi

* Registrace IéCivych pfipravki (udélovani registracniho vyméru rozhodnuti o registraci)
- Hodnoceni farmaceutické/preklinické a klinické dokumentace IéCivych pfipravki
* Poregistracni sledovani

- Kontrola kvality zaregistrovanych pripravkud

« Povolovani klinickych studii

- ZajiStovani farmakovigilance

«  GMP inspekce farmaceutickych podnikl a laboratofi

« Kontrola |ékaren a distributort

« Stanoveni cen a uhrady pro pripravky (v nekterych s
- Zajist'ovani dodrzovani legislativnich pozadavki dany
- Uzka spoluprace s prednimi odborniky

ZSNTIVA
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Regulacni organy EU, s nimiz komunikujeme

= Co-ordination Group for Mutual
Recognition and Decentralised Procedures -

Co-ordination Group for Mutual Recognition Human
and Decentralised Procedures — Human

 Ufad odpovédny za pfezkoumani otazek spojenych se ziskanim registraéniho vyméru
v pfipadé, ze dojde k nesouhlasu s jeho udélenim mezi dvéma ¢i vice MS

« Tvoren zastupci vSech MS (jeden za stat + experti) — jmenovani na 3 roky

- Zajist'uje harmonizovanou interpretaci farmaceuticke legislativy & konzistenci
standardu

* ldentifikuje “Potential Serious Risk to Public Health*
« Harmonizuje interpretaci pro budouci rozhodnuti = “Regulatory Memory”
- Zprostredkovava konsenzus pro odvraceni referralu pred CHMP (arbitraz)

ZZNTIVA 23
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Regulacni organy EU, s nimiz komunikujeme

G EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

CHMP = The Committee for Medicinal Products for Human Use

- Ufad odpovédny za pfipravu stanovisek EMA na v8echny dotazy tykajici se humannich
pfipravku

* Hraje zasadni roli v registracnich procedurach EU:

...... v Centralizované procedure: _
- zodpovedny za hodnoceni registracni dokumentace a formulace stanoviska pro
vydani/pozastaveni/zamitnuti registrace; dale pak hodnoti zménova fizeni;

...... v MRP/DCP:
- pusobi jako arbitr v pfipadech nesouhlasného stanoviska mezi MS s udélenim
registracniho vymeéru pro urCity pfipravek = ‘arbitrazni procedura’

- pusobi v pfezkoumanich (referrals) iniciovanych v pfipadech pochybnosti spojenych

s ochranou verejného zdravi €i v zajmech SpoleCenstvi = ‘Komunitarni referral
procedura

ZZNTIVA 24
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Regulacni organy EU, s nimiz komunikujeme

‘Védecké konzultace’ |
- /1

4

- zhruba 50% farmaceutickych firem zada o radu nejprve narodni
autority, nez se obrati na EMA

ZSNTIVA

- nejCastéji zadané autority: DE, NL, SE




Prezentace dokumentace

« Common Technical Document (CTD)

= spolec¢ny format pro prezentaci technické dokumentace sestaveny podle
mezinarodnich standardu (tzv. ,dossier”)

- vysledek dohody mezi staty EU, USA a Japonska
« harmonizace dokumentace popisujici vyvoj IéCivého pripravku

« redukce zdroju vyzadovanych pro tvorbu dokumentace pro 3 teritoria = stejny
dossier pro ,vSechny® zemé

* vymeéna informaci a spoleCny pohled na posuzovani dokumentace mezi
farmaceutickymi spoleCnostmi a regulacnimi autoritami

povinné puvodné od 1.7.2003, definitivhé od 1.11.2003

CTD podani elektronicky = eCTD — od 2015

ZSNTIVA




C2-Internal

Prezentace dokumentace — struktura CTD

5 modulu

*  Modul 1 — Administrativni, regionalni ¢i narodné
specifické informace — obsah dan jednotlivymi
narodnimi regulatornimi autoritami

*  Modul 2 — Expertni posudky na Moduly 3,4 a 5 Modiled

*  Modul 3 — Kvalita — Chemicka, farmaceuticka a
biologicka dokumentace

*  Modul 4 — Bezpeénost — Toxikologicka a
farmakologicka dokumentace

«  Modul 5 — Uginnost — Klinicka dokumentace

Non-clinical
overview

Clinical
summary

Quality overall | Non-clinical
summary I summary

Module 3 Module 5
& | |

NtA_Vol2b_CTD_ ICH_May-2022
May2008
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Registracni procedury

Pro registraci ve vice

zemich

Pro registraci v jedné zemi

ZSNTIVA

C2-Internal

Centralizovana procedura (CP)
Decentralizovana procedura (DCP)

Procedura vzajemného uznavani (MRP/MRP-
RUP)

Narodni procedura (NP)

28




C2-Internal

Registracni procedury
* povinna pro urcity typ pfipravku:

« biologické latky nebo pfipravky vyrobené za pouziti tzv. “high-
technology“ procesu (zalozenych na biotechnologii, geneticky
modifikovanych organismech (GMO) a rastovych stimulatorech)

e pripravky obsahujici novou ucinnou latku ¢i inovativni pro

Centralizovana ° HIV/AIDS, .
. n_adorova onemocnéni,
procedura © diabetes,

neurodegenerativni onemocnéni, autoimunitni onemocnéni a
dalSi poruchy imunity

*  virova onemocnéni

«  pfipravky pro vzacna onemocnéni (Orphan conditions)
«  vétSinu biologicky podobnych pfipravkd (biosimilars)

Decentralizovana } * pro pripravky dosud neregistrované v EU

p rocedura - plati pro originalni i generické pripravky
Procedura
vzajemného < povinna pro pfipravky jiz registrované v EU
uznavani
Narodni * pripravky ,,s dobre zavedenym pouzitim*
procedura « volné prodejné pfipravky

ZZNTIVA 29
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Registracni procedury

.+ CP
v" Rychly pfistup na vnitfni trh Spoleéenstvi
v' Definovany ¢asovy pribéh (210D + 66D)
- Jedna procedura = VSechno nebo nic

« DCP + MRP

v’ Strategicky vybér Referenéniho statu

v" Moznost vice soubézné vedenych procedur
v' Definovany €asovy prabéh (210D/60-90D + rozdilna narodni faze pro vydani registrace)
v’ Zaijisténi tzv. ‘slotu’ v Referenénim statu pro podani nutné
« NP
v'Jasna volba statu

v Casovy pribé&h nedefinovan legislativou, zavisi na kapacité registraéni autority jednotlivych
Clenskych stata (12M — 36M)
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Centralizovana procedura

casova osa

Aktivity pfed podanim

l

Podani/Validacni faze

l 14 dni

Hodnoceni |

(‘Primary Assessment’)

l 120 dni

—

‘Clock-stop’ faze

az 3M (mozno
prodlouZzit o dalSi 3M)

ZSNTIVA

Hodnoceni |l

(‘Secondary Assessment’)

90 dni l

CHMP hodnoceni &
stanovisko

(‘CHMP assessment & opinion’)

l 66 days

Rozhodnuti

Evropskeé komise
(‘EC decision’)

C2-Internal

m
TIME ’o’

;

Udéleni ,jediného”
——> registracniho vymeéru

31

(‘Single Marketing
Authorisation’)




Decentralizovana procedura

casova osa

Vybeér of RMS +
Zajisténi ,slotu”

DCP - podani

|

l

TIME l'a* 77
g
5 Validacni faze / o

-

14 dni (2-5M)

Hodnoceni |

(‘Assessment step I')

!

105 dni

‘Clock-stop’ faze

l

Predproceduralni faze

ZSNTIVA

Ukonceni DCP
ve dni D210

!

Narodni faze

az 3M (mozno
prodlouZzit o dalSi 3M)

30 dnti|(2-12M)

Hodnoceni |
- restart

!

15 dni

Vydani narodniho
registracniho vymeéru

Hodnoceni |l —

(‘Assessment step II')

90 dni

32




A 4 4 2 4 Y R
Procedura vzajemneho uznavan m:;a,’:\"

casova O0Ssa

Zadost zaslana do —>  Validacni faze
Referencniho statu

14 dnu (30-60 dnu)

MRP/MRP-RUP

RMS pripravuje start ve dni DO

Hodnotici zpravu

(‘Assessment Report Preparation’) l 60/90 dnc
90 dni Ukonceni MRP/MRP-RUP
ve dni D60/90
MRP nebo MRP-RUP ‘l’
- podani Vydani narodniho

Narodni faze S .
registracniho vymeru

30 dnd (2-12M)
Z@NTIVA 33




C2-Internal

Typy registracnich zadosti

Uplna a samostatna zadost — Art.
8(3)

Genericka zadost — Art. 10(1)

Hybridni Zadost — Art. 10(3)

Zadost pro podobny biologicky
lécivy pripravek (biosimilars) —
Art. 10(4)

Zadost pro lécivy pripravek s dobfe

zavedenym lécebnym pouzitim —
Art. 10a

Zadost pro fixni kombinaci —
Art. 10b

Informovany souhlas — Art. 10c

Zadost pro tradiéni rostlinny lécivy
pripravek - Art. 16a

UpInd registracni dokumentace se véemi ¢astmi, tj. s administrativnimi, farmaceutickymi,
predklinickymi a klinickymi daty

- NoVé [éciveé latky

- Znameé léciveé latky

Odkaz na referencni pripravek
BES

Odkaz na referencni pripravek, avsak jina sila, lékova forma, odliSna indikace, cesta
podani...
vhodna predklinicka/klinicka data

Odkaz na referencni pripravek
vhodna predklinicka/klinicka data

UpIna registracni dokumentace se véemi ¢astmi,
bibliograficka data

Novy produkt obsahujici znamé I€Civé latky, které dosud nebyly pouZity v kombinaci
Uplna dokumentace, predklinicka/klinicka data pouze na kombinaci

Zadost predkladana se souhlasem péivodniho drzitele

UpIna avak specialni dokumentace 2




C2-Internal

Typy registracnich zadosti
Priklady

IRNATY >
Ta ¢, e aﬁz‘:_:i,_ A
D19 mRNAY. 21

. “e »?”S;S:’:‘ir«"‘.
* Uplna a samostatna zadost — Art 8.3 Ll e

- Zadost je povinna pro tyto typy pfipravki (definované Smérnici):

* biotechnologické pfipravky

* nové chemické entity (NCE)

« kombinaci dvou Ci vice u€innych latek, z nichz jedna je NCE _
« Z&dost musi obsahovat:

- fyzikaln&-chemické, biologické zkousky (Modul 3) | LYRICA"

- farmakologické a toxikologické zkousky (Modul 4)
*  Kklinické studie (Modul 5)

« Zadost pro ,,znamou téinnou latku“
« nove predklinické zkousky a klinické studie + existujici literarni data

ZSNTIVA




Typy registracnich zadosti J H

PFiklady

C2-Internal

loequivalent

O

* Genericka zadost - Art 10(1) & 10(2)
- Zadost nevyzaduje predlozeni fyzikalné—chemickych/ biologickych zkousek, farmakologickych a
toxikologickych zkouSek a klinickych studii za pfedpokladu Ze 1€Civy pfipravek prokaze, Ze je generikem
referen¢niho pfipravku, ktery je nebo byl zaregistrovany podle pfedpist Evropské unie po dobu nejméné

8 let.

TN e
Lapmins fue
A p T

|

|

JOMTINA

ZSNTIVA

Definice ‘generického pripravku’:
« stejné kvalitativni a kvantitativni slozeni
» stejna lékova forma
» bioekvivalence prokazana studiemi biologické dostupnosti

RUzné peroralni lekové formy s okamzitym uvolfiovanim jsou povazovany za jednu a tutéz
|ékovou formu a jsou zaménitelné!

Ruzné soli, estery, ethery, izomery, smési izomerud, komplexy nebo derivaty 1€Civé latky jsou
povazovany za tutéz |éCivou latku, pokud se vyznamné neodliSuji vlastnostmi tykajicimi se
bezpecnosti, popfipade ucinnosti.

4— =y :——",
T ‘ PREGUEALINUM mg

progobalin Sandor #= T8

terdé tobolky @ iy A

pregabalin ‘ t ‘AI%

i pode ' A

56 qu forod I o | redisctcna Satedpchsholes | Pecacilyi soddnd
0\ e —
< 0‘) ’ MW’“ ““““““““““““ s

Q)



Typy registracnich zadosti
Piklady

A4

C2-Internal

. Z dost pro podobny biologicky léCivy pripravek (‘biosimilars’) - Art 10(4)
Podobné IéCivé pFipravky nesplnuji podminky vymezeni generika, napfiklad kvuli rozdildm v surovinach
nebo rozdilim v postupech vyroby takového biologického IéCivého pfipravku a referenéniho biologického
léCivého pfipravku, proto pro posouzeni ucinnosti a bezpecnosti musi byt pfedlozeny vysledky
prislusnych predklinickych zkousek a klinickych studii porovnavajicich ‘biosimilars’ s originalnim
pfipravkem se zvlastnim zfetelem na charakterizaci imunogenniho potencialu produktu.

AMIJEVITA

¢ (adalimumab- attol _};rmn

HOMiRA

adalim
eslimumab

Neupogen® 30 mu (0.3 mg/mi)
solution for injection
figrastim

km:mum«-nﬂ-.

Store in a redrigener.
mnmmmwasmdm
1m0 593 praservaive-Foe.

wmwmmm
150, weater $o¢
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Typy registracnich zadosti
Priklady

* Hybridni zadost — Art (3)
« dodatecCné vysledky prislusnych predklinickych zkousek nebo klinickych studii je tfeba predlozit pokud:
» |éCivy pripravek neni generikem
» bioekvivalenci nelze prokazat studiemi biologické dostupnosti nebo

« zmény léCivé latky nebo IéCivych latek s ohledem na odlisné sily, l€koveé formy nebo cesty
podani a léCebné indikace ve srovnani s referenénim IéCivym pfipravkem

* pFipravky nejsou automaticky zaménitelné s referenénim pfipravkem!

A EEETIE 67 kg

fentanyl-HEX

Wikt serta 7

67 mikrogramm o )
|

L s | ? I Reference
[:’2 8 3 - product
9 $ .9 |
i O
1618
B e !‘ e
PecFent { TN

i/
SON

putvarisat o
DO pUNISITON fasaky
1 o

S50 Mixrogremm/
m Nesen ooy,
e — Atorvastatin A%Z

o Filmtabletten

——— L il 60 m
Atorvastatin HEXAL 60 m x -

1
‘ a2 o
(=1 1003 pwsren N




C2-Internal

Typy registracnich zadosti
Priklady

- Zadost pro lééivy pripravek s dobie zavedenym lééebnym pouzitim — Art 10a
» dobfe zavedené IéCebné pouziti v Evropské unii po dobu alespon 10 let s uznanou ucinnosti a
prijatelnou urovni bezpecnosti;

+ Dobre zavedené léCebné pouziti v terapeutickych tvrzenich na zakladé doby pouziti u€inné latky a
kvantitativnino mnozstvi pouzitého v pfislusnych zemich a védeckého zajmu a koherentni systematické
védecké dokumentace

»  Pozitivni pomér pfinosu a rizik prokazan verejné dostupnou védeckou literaturou

« namisto vysledku predklinickych zkouSek a klinickych studii se predlozi prislusna védecka
literatura; nesmi byt dot€ena pravni ochrana prumyslového vlastnictvi

- Casto pouzivané pro OTC pfipravky

NUROF€N O

COLD & FLU RELIEF
200mgiSmg TABLETS

ZZNTIVA 39
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Typy registracnich zadosti
Priklady

« Zadost pro fixni kombinaci — Art 10b
» pro pfipravky obsahujici I&Civé latky, které jsou slozkami registrovanych IéCivych pfipravkul, ale které
dosud nebyly v kombinaci pouzity pro IéCebné ucely,

* nutnost predlozit vysledky predklinickych zkousek nebo klinickych studii tykajicich se této kombinace,
nikoli vSak tykajicich se kazdé jednotlivé 1€Civé latky.

Perindopril
arginine

Perindopril
arginine +
Amlodipine

Perindopril
arginine +
Indapamide +
Amlodipine

COVERAM
1\[]4!:1(1/ 10m :



Rozhodovaci pravomoci

Strategické
portfolio =
Marketing

Farmaceuticky
Vyvoj

U — / Lékova
N 4 regulace

J— Klinické

Vyrobni ——=> Q _ ' odd.

Odd. nakupu
ucinnych

latek Licen&ni
v icenéni
‘ odd.

ZSNTIVA

Projektovée
fizeni



C2-Internal

Hlavni aspekty registracni strategie

* Typ IéCivého pripravku (NCE/generikum/fixni kombinace/WEU; vlastni vyvoj/ licence)
» pocet sil
» pocet lekovych forem

* Typ zadosti

« Zamyslena teritoria (EU, Evropa, USA/Kanada, LatAm, Afrika, Asie...)

* Typ registracni procedury (narodni, harmonizované)
« pocet procedur
» volba referencniho statu (pro EU harmonizované procedury)

 Patentova situace/Exkluzivita dat

» Volba referencniho pfipravku(RP)/Evropského RP (ERP) — pro generika/ biosimilars
 Typ klinickych studii/BES

« Nazev pfipravku

« Cena & Uhrada

ZZNTIVA 42




Zaver

® Co by se mélo udélat, nez zaneme vyvijet pripravek?

e Zhodnotit legislativni prostredi

e Identifikovat konkurenci

e |dentifikovat strategie a terapeutické oblasti s nejpravdépodobnéjSim uspéchem pro
registraci pripravku

e Identifikovat situaci v oblasti stanovovani Ceny & Uhrady v rGznych regionech

® Pak staci
e Pripravit kvalitni dokumentaci
e Zvolit spravny €as pro podani
e Pouzit spravnou registracni proceduru

4

J0B
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C2-Internal

dana.petrikova@zentiva.com
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C2-Internal

Pouzité zkratky

API Active Pharmaceutical Ingredient

BES Bioequivalence Study

CMD Committee for Mutual Recognition and Decentralised Procedure
CMS Concerned Member State(s)

CP Centralized Procedure

DMF Drug Master File

DRA Drug Regulatory Authority

DCP Decentralized Procedure

eCTD electronical Common Technical Document
EEA European Economic Area

EMA European Medicines Agency

EU European Union

MAH Marketing Authorisation Holder

MRA Mutual Recognition Agreement

MRP - RUP Mutual Recognition Procedure — Repeat Use Procedure
MS Member State(s)

NCE New chemical entity

NP National procedure

RMS Reference Member State

SmPC Summary of the Product Characteristic
WEU Well-established use (product)
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