REGISTRACE LÉČIVÝCH PŘÍPRAVKŮ

Protože vyhláška o registraci č. 473/2000 Sb. navazující na novelu zákona č. 79/1997 Sb. z roku 2000 (zákon č. 149/2000 Sb.) vstoupila v platnost až na konci roku 2000, projevilo se plné uplatnění této vyhlášky až v roce 2001. Hlavní změny směřovaly k dosažení souladu s praxí EU v poregistrační údržbě registrovaných přípravků a týkaly se způsobu vyřizování žádostí o změnu v registraci. Zmíněnou vyhláškou byly nově vymezeny tzv. změny typu I, které podléhají ohlašovacímu režimu se lhůtou 30 dnů. Nově byla zakotvena povinnost podávat pro každou požadovanou změnu zvláštní žádost (s výjimkou změn navazujících). Tímto režimem se velmi zvýšil počet předkládaných žádostí o změnu a proti roku 2000 stoupl také počet žádostí vyřízených (u změn typu I z 1 631 na 2 912 a u změn typu II z 448 na 672). V této souvislosti se zvýšil i počet negativních rozhodnutí u změn v registraci (v roce 2000 zastaveno 47 změn a vydáno 15 nesouhlasů, v roce 2001 zastaveno 136 změn, vydáno 64 nesouhlasů a 5 změn zamítnuto). S novým systémem předkládání žádostí o změny v registraci a rozlišováním mezi jednotlivými typy změn byla v průběhu roku postupně získávána zkušenost. Průměrné celkové časy zpracování změn (tj. včetně času spotřebovaného žadatelem na dodání doplňujících informací) se přes podstatný nárůst počtu žádostí o změnu proti roku 2000 zlepšily (z 6,1 měsíce na 2,7 měsíce u změn typu I a z 6,3 měsíce na 5,8 měsíce u změn typu II), nadále však indikují potřebu zlepšování.

Počet nově registrovaných přípravků v  roce 2001 poklesl z 630 roku 2000 na 408. V nových rozhodnutích o registraci byl v 34 případech umožněn výdej bez lékařského předpisu, z toho ve 2 případech šlo o vyhrazená léčiva. Na základě samostatné žádosti o registraci bylo uděleno 218 rozhodnutí (včetně případů registrací navazujících na centralizované registrace EU a na postup vzájemného uznávání). Ve 165 případech se rozhodnutí opírala o využití údajů předložených v rámci jiného řízení o registraci, v 1 případě šlo o homeopatický přípravek registrovaný zjednodušeným registračním postupem a zbývající žádosti byly řešeny jako žádosti pouze administrativní. Průměrná celková registrační doba se zkrátila o 4,3 měsíce z 22,5 měsíce v roce 2000 na 18,2 měsíce v roce 2001. Počet přípravků řešených v návaznosti na centralizovanou proceduru EU byl podle registračních čísel 43 (132 prezentací) a reprezentuje tak podíl centralizovaně registrovaných přípravků, které je zájmem uplatnit v ČR. Počet podaných žádostí v návaznosti na zjednodušenou CADREAC proceduru pro přípravky vzájemně uznané v EU byl v roce 2001 poměrně nízký - předloženo 21 žádostí. Je zřejmé, že tato procedura není dosud i přes zaváděcí období uskutečněné v roce 2000 dostatečně vžita a není zatím chápána mezi žadateli jako dostatečné zjednodušení a usnadnění procesu registrace tak, jak je tomu v případě žádostí o registraci v návaznosti na centralizovanou proceduru EU. Další procedurou zavedenou v roce 2000 byla zjednodušená procedura pro ty generické přípravky, které důsledně sledují regulační podmínky originálního přípravku a pro něž je originální přípravek dostatečně prověřen z pohledu souladu s požadavky EU. Touto procedurou bylo v roce 2001 předloženo 52 žádostí, přičemž 30 bylo zpracováno v průběhu roku.

Při zpracovávání žádostí o registraci byla prováděna rutinně i kontrola zaměnitelnosti názvů. V této oblasti byly identifikovány problémy se zaměnitelností zejména u názvů přípravků registrovaných v minulosti bez dostatečné kontroly zaměnitelnosti a u tzv. zastřešujících názvů („umbrella names“). Posuzování registrační dokumentace radiofarmak bylo zajišťováno v návaznosti na laboratorní činnosti.

V oblasti posuzování volnoprodejnosti léčivých přípravků bylo řešeno 27 případů, u nichž nebylo možné využít precedentu rozhodnutí z minulosti. Tyto případy zpracovávala v ústavu sekce klinického hodnocení a farmakovigilance. Protože 18 případů se přesunulo z roku 2000, bylo celkem vyřízeno 37 případů a v procesu posuzování k 1.1.2002 zůstalo 8 případů. Ve 22 případech byl kladně posouzen požadovaný výdej přípravku bez lékařského předpisu, v 1 případě nebylo posouzení kladné z důvodu neúměrného zdravotního rizika pro pacienty a v 10 případech nebyl výdej bez lékařského předpisu posouzen kladně z důvodu nedodání vyžádaných doplňujících informací žadatelem. Ve 4 případech bylo od žádosti o výdej bez lékařského předpisu ustoupeno ze strany žadatele.

Počet zastavených řízení o registraci činil celkem 93 a negativně uzavřená řízení tak představovala 18,6 % ze všech vydaných rozhodnutí k žádostem o registraci (tabulka 10). Toto číslo je stále poměrně vysoké, protože v roce 2001 bylo dokončováno zpracování posledních žádostí předložených před rokem 1998.

V průběhu roku byla prodloužena registrace 368 přípravků (podle registračních čísel). V 211 případech nedošlo k prodloužení pro nepředložení žádosti o prodloužení registrace, v 20 případech nebyla registrace prodloužena pro nedodání potřebných podkladů zastavením řízení o prodloužení a v 50 případech bylo ukončeno negativním závěrem. Prodlužování registrace bylo využíváno k ověření standardu správné výrobní praxe, k doplňování dokumentace a úpravám souhrnů údajů o přípravku podle aktuálních údajů ze sledování poregistrační bezpečnosti. V 29 případech byla registrace zrušena na žádost držitele rozhodnutí o registraci. V průběhu roku 2001 tak registraci pozbylo 310 léčivých přípravků. Celkem bylo k 31.12.2001 registrováno 5 544 léčivých přípravků podle registračních čísel v 17 296 prezentacích evidovaných podle kódů SÚKL, z nichž 930 čísel a 7751 kódů nebylo obsaženo v hlášeních o dodávkách do zdravotnických zařízení. Téměř 17 % registrovaných přípravků tedy podle hlášení distributorů nebylo obchodováno a z celkového spektra všech registrovaných prezentací se neobjevilo v lékárnách a zdravotnických zařízeních téměř 45 %. U 1 052 léčivých přípravků (podle registračních čísel) v 2 308 prezentacích (podle kódů) byl registračním rozhodnutím umožněn výdej bez lékařského předpisu a z tohoto počtu u 61 registračních čísel a 100 kódů byl umožněn i prodej mimo lékárny. V České republice bylo vyráběno 15 % ze všech registrovaných léčivých přípravků.

Počet vyžádaných oprav registračních výměrů indikující formální správnost vydaných rozhodnutí činil 1,3 % ze všech vydaných rozhodnutí a potvrzení ohlášení vztahujících se k registraci (tabulka 9). Po odečtení specifické podskupiny oprav v identifikačních listech, které tvoří přílohy registračních rozhodnutí, se tento podíl snížil na 0,7 %. Počet odvolání proti rozhodnutí SÚKL o registraci poklesl z 24 v roce 2000 na 5 odvolání v roce 2001. Jedno odvolání bylo řešeno autoremedurou, jedno rozhodnutí ústavu nebylo MZ ČR v odvolacím řízení potvrzeno.

Významnou iniciativou v průběhu roku, do které byly investovány značné pracovní kapacity, bylo prověřování léčivých přípravků z pohledu rizika přenosu původců spongiformních encefalopatií. Pro část registrovaných přípravků nebyly zejména s ohledem na kapacitu Evropského ředitelství pro jakost léčiv ve Štrasburku dostupné konečné podklady a proto prověřování přetrvává do roku 2002.

V  roce 2001 bylo ve Věstníku SÚKL uveřejněno 9 nových pokynů pro žadatele o registraci řady REG. Jednalo se o novelizaci pokynu pro předkládání žádostí o změny v registraci (v souvislosti s novou registrační vyhláškou), dále o pokyn pro zařazování léčivých přípravků mezi vyhrazená léčiva, o pokyn pro předkládání dokumentace v elektronické podobě, o novelizaci pokynu pro označování obalů HVLP, o pokyn pro předkládání žádostí o každoroční změnu složení chřipkových vakcín, dále pokyn pro překládání dokumentace dokládající TSE bezpečnost, pokyn pro předkládání dokumentace k přípravkům, při jejichž výrobě byly použity látky z lidské krve či séra a novelizaci pokynu pro předkládání žádostí v návaznosti na proceduru vzájemného uznávání v EU.

Tabulka 9.
Počty vystavených rozhodnutí a průměrné celkové trvání řízení o nových registracích, změnách a prodloužení registrace v roce 2001

Table 9.
Numbers of issued decisions and average total duration of procedure on new registration, variations to and renewal of registration in 2001
	
	Nové registrace (ne EU) starý běh

New registration (non-EU) old run
	Nové registrace (ne EU) nový běh

New registration

(non-EU) new run
	Registrace v návaznosti na EU

Registration following EU 
	Prodloužení registrace

Renewal of registration
	Změny typu I

Type I variations
	Změny typu II

Type II variations
	Zrušení registrace

Withdrawal of registration
	Zamítnutí změny registrace

Rejection of variation
	Zastavení řízení

Revocation of procedure
	Nesouhlas se změnou

Disagreement with variation
	Oprava rozhodnutí

Correction of decision

	Počet rozhodnutí

No. of decisions
	10
	355
	43
	368
	831+2081**
	672
	50
	5
	251
	64
	31+24*

	Celkový prům. čas

Total avg. time
	75,3
	18,2
	4,1
	16,3
	2,7
	5,8
	
	
	
	
	


*
Oprava identifikačního listu / Correction of ID sheet

**
Ohlášené změny / Notified changes

Tabulka 10.
Zastavení řízení u jednotlivých typů žádostí 

Table 10.
Procedure revocation for the various types of applications

	Typ žádosti

Type of application
	Zastavení

Revocation

	
	na žádost firmy

at the company’s request
	nuceně SÚKLem

forcibly by SUKL
	Počet celkem

Total number

	
	
	reg. sekce - R
Reg. Branch
	admin. odd. - A

Admin. Dpt.
	

	Nová registrace

New registration
	53*
	32
	8
	93

	Prodloužení registrace

Renewal of registration
	29**
	15
	5
	49

	Změna registrace

Variation to registration
	118
	18
	-
	136

	Celkem

Total
	186
	65
	-
	251


*
10 případů v administrativní fázi, 43 případů ve stadiu hodnocení

10 cases during check-in procedure, 43 cases during expert assessment

**
4 případy v administrativní fázi, 25 případů ve stadiu hodnocení

4 cases during check-in procedure, 25 cases during expert assessment
Obr. 3.
Rozhodnutí o registraci vydaná v letech 1991 - 2001
Fig. 3.
Decisions on registration issued in 1991-2001
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Obr. 4.
Rozhodnutí o registraci v roce 2001 podle typu žádosti

Fig. 4.
Decisions on registration in 2001 by type of application
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Obr. 5.
Registrace centralizovaných přípravků zjednodušeným postupem v letech 1996 – 2001

Fig. 5.
Registrations of centralised products by simplified procedure in 1996 - 2001
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Obr. 6.
Výstupy z registračního řízení v roce 2001

Fig. 6.
Outcomes of the registration process in 2001

[image: image4.emf]408

8

32

10

43

Registrace/ Registrations

Zastavení - A/ Revocation - A

Zastavení - R/ Revocation - R

Zastavení žadatelem - A /

Revocation by Applicant - A

Zastavení žadatelem - R /

Revocation by Applicant - R


Obr. 7.
Počty rozpracovaných žádostí o registraci (po dokončení vstupní kontroly dokumentace)
Fig. 7.
Number of pending applications for registration (after completion of check-in procedure)
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Obr. 8.
Počty registrovaných léčivých přípravků k 31.12.2001
Fig. 8.
Number of authorised medicinal products as of 31.12.2001
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