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5 SUKL Obsah

Obsah

= Nejcastejsi formalni chyby pri podavani zadosti
— Nova registrace a prodlouzeni platnosti registrace
— Zmeény registrace
=, Chyby pri podavani zmén mista vyroby
=, Casté chyby v regulaéni oblasti
=, Obsahové chyby v preklinické/klinické dokumentaci

=, Chyby pri podavani zadosti o vyjimku ze sunset
clause
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NEJCASTEJSI FORMALNI CHYBY PRI
PODAVANI ZADOSTI



! @ SO KL NEJCASTEJSi FORMALNI CHYBY PRI PODAVANI ZADOSTI .

i)
Nova registrace a prodlouzeni platnosti

registrace

FORMULAR ZADOSTI

=, Predkladat separatni zadost pro kazdy LP, tzn. kazdou
silu a Iékovou formu

=, V zadosti uvadét informace pouze pro dany LP

=, Uvadét cely nazev lécivé latky vcetné soli/hydratu,
pripadneé i samotnou bazi (pro vyjadreni sily LP)

=, Informace ve formulari Zadosti musi souhlasit s
predlozenou dokumentaci, napr.:
— Referencni |éCivé pripravky (napri¢ dokumentaci v€é. modulu 1.5)
— QPPV (modul 1.8.1 a2 1.8.2)
— SloZeni LP (modul 2.3.P a 3.2.P)
— Adresy vyrobcu LP i [éCivé latky (modul 2.3 a 3)
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-

Nova registrace a prodlouzeni platnosti
registrace

FORMULAR ZADOSTI

=, Informace ve formulari zadosti musi souhlasit s
predlozenymi annexy — povoleni k vyrobé (Annex
5.6), GMP certifikat (Annex 5.9); Letter of Access/CEP
(Annex 5.10), prohlaseni QP (Annex 5.22):

— Uvadét stejna Cisla povoleni k vyrobé, GMP certifikats
— Uvadeét stejné adresy vyrobnich mist LP a |éCivé latky

— Kromé vyrobni adresy uvadét i administrativni adresu
vyrobce LP i |éCivé latky
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-

Nova registrace a prodlouzeni platnosti
registrace

DOKUMENTACE

=, Predkladat vSechny odpovidajici casti dokumentace dle
pravniho zakladu

=, Predkladat dokumentaci v Citelné podobé a ve formatu
umoznujicim kopirovat (nejcastéji v literarnich referencich
Modul 4 a 5)

=, Dokumentaci predkladat pouze pro sily LP, k nimz se
registrace vztahuje

= Nepredkladat znovu plné moci/povéreni na SUKL (ani ve
forme skenu), které jiz byly zaslané drive

=, Predkladat pouze aktualni verze annext — doklad o usazeni
(Annex 5.3), povoleni k vyrobé (Annex 5.6), GMP certifikat
(Annex 5.9), CEP (Annex 5.10)
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Nova registrace a prodlouzeni platnosti
registrace

DOKUMENTACE

», Literarni reference
— Predkladat vSechny, na které je odkazovano v dokumentaci

— Ve formé fulltextll s moZnosti kopirovat, v AJ (pfipadné CJ/SJ u
narodnich zadosti)

=, Informace o pfipravku
— Vzdy predkladat i ve formatu MS Word

— U prodlouzeni predkladat posledni verzi schvalenych informaci o
pripravku, pripadné track i clean verzi, pokud se navrhuji zmeény

=, Zaslani ASMF nejpozdéji pri podani zadosti o registraci

s RMP - i v pripadé prodlouzeni vidy predlozit (pfipadné uvést
vysvetleni, pro€ neni predlozen — napf. dany pripravek nema
RMP)
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-

Prodlouzeni platnosti registrace

FORMULAR ZADOSTI
%, Proposed Common Renewal Date

— Uvadeét dle data stanoveného v End of Procedure letter

%, Proposed product information
— Uvadét struény popis navrhovanych zmén textu

— Pripadné uvést informaci, ze neni navrhovana uprava
informaci o pripravku
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Prodlouzeni platnosti registrace — zmény textu

Upravy textd vyzadujici posouzeni nemohou byt provadény v
ramci rizeni o prodlouzeni registrace

— If the RMIS finds that the MAH did not fulfil these obligations and major
changes are required, the SmPC and PL should be updated through the
appropriate variation procedure after conclusion of the renewal. The
RMS may accept introduction of minor changes at renewal to avoid
additional submissions. Parallel variation submissions under Category
C.l impacting on product information should be managed and
concluded before the start of the renewal procedure, wherever
possible. (CMDh Best Practice Guide on the processing of renewals...)

— plati pro vsechny typy zadosti o prodlouzeni (NAR, RMS, CMS)
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o, SUKL

-

Narodni faze DCP/MRP - komunikace

=, Komunikace v narodni fazi (narodni preklady textd,
mock-upy apod.) musi probihat s opravnénou osobou:

» osoba zodpovédna za komunikaci v rdmci ndrodni faze

MRP/DCP procedur — bod 2.4.3 formulare zadosti

(Person/company authorised for communication between the marketing
authorisation holder and the competent authorities after authorisation if
different from 2.4.2 in European Union/each Member State)

» Vidy jen jedna osoba zodpovédna za komunikaci

» Vidy platnd PM/POV - Annex 5.4 Letter of authorisation for
communication on behalf of the applicant

=, Mozné komunikovat témito zpusoby: e-mail s uzndvanym
el. podpisem/Eudralink/CESP/datova schranka/CD, DVD s
originalnim podpisem
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o, SUKL

Zmeny registrace

PRUVODNI DOPIS

, Klasifikace zmény (a dalsi relevantni informace) v
pruvodnim dopisu ma odpovidat formuldri zadosti a
dokumentaci

=, Uvadeéet informaci o predem odsouhlasené klasifikaci
zmény se SUKL do prtivodniho dopisu (pfipadné i do
formulare zadosti)
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Zmeny registrace

FORMULAR ZADOSTI

=, Kdy predkladat seskupenou zadost (tzv. grouping):

— U narodnich LP pouze v pripade, ze je v zadosti seskupeno
vice LP (= vice registracnich cisel) a/nebo vice zmén

— U MRP/DCP LP pouze v pfipadé, ze je v zadosti seskupeno
vice zmén a/nebo vice LP s rdznymi MRP Cisly (vice sil se
stejnym MRP cislem = single zména)

=, U kazdého dotceného LP uvedeného v zadosti uvadet
jeho lécivou latku
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Zmeny registrace

FORMULAR ZADOSTI
=, Predmeét (scope) zmeny

— Uvadét kromé popisu zmeény z klasifikacniho pokynu i
strucny popis konkrétnich upray, kterych se zména tyka

— Nutné uveést i formalni Upravy, napr. upravu nazvu dle
REG-29, aktualizace dle nové QRD sablony

— Rozsahlejsi popis zmény (predevsim pro zmény s
klasifikaci ,,B“) mozné vypsat mimo zadost do annexu
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Zmeny registrace

FORMULAR ZADOSTI
=, Present/Proposed

— Uvadét veskeré zmeny v dokumentaci vcetné odkazu na

“VV/

=, Uvadéni implementace zmén
— U zmeén typu IA vedle konkrétni zmeény

— U zmeén typu IB a Il v ¢asti Declaration of the Applicant:
 zaskrtnutim ,next production run/next printing” nebo

e uvedenim udaje o implementaci

e v pripadeé zaskrtnuti obou uvést, pro které c¢lenské staty jsou jednotlivé
udaje relevantni
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Zmeny registrace

FORMULAR ZADOSTI
= Tabulka dle klasifikacniho pokynu

— Do dokumentace vzdy prikladat tabulku z klasifikacniho pokynu pro
kazdou ze zmén uvedenych v Zadosti s vyznacenymi splnénymi (nebo
nesplnénymi) podminkami a prilozenou dokumentaci

= Informace o pripravku
— Navrzené zmeény zapracovat do aktualni verze informaci o pripravku
— Predkladat verzi s navrzenymi zménami i ve formatu MS Word

— Viditelné vyznacit veSkeré provedené zmény (v revizich)
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Zmeny typu P

= MRP zmény na evropském formulafi podle ¢lanku 61(3) smérnice 2001/83/ES

Oznameni predkladané cestou MRP do vSech statll procedury

Upravy se tykaji viech statd v procedufe, napt. dochazi k Upravdm v common
textech

Zadost a daldi informace dostupné zde: http://www.hma.eu/101.html

=, Narodni zména podle § 35 odst. 5 zakona o lécCivech

Oznameni predkladané pouze narodné (i pro MRP LP)

Upravy relevantni pouze pro jednotlivé staty (tj. neméni se spoleéné &asti
dokumentace), napft. Upravy CZ mock-up

Pti predlozeni ozndmeni pro pfidani / zménu jazyka na obalu uvadét v zadosti
prohldseni, Ze rlzné jazyky textu na obalu obsahuji shodné udaje

Zadost dostupna zde: http://www.sukl.cz/leciva/reg-90
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CHYBY PRI PODAVANI ZMEN MISTA
VYROBY
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Chyby v zadostech o0 zménu registrace tykajici se zmény mista vyroby a
vyrobniho retézce (VR) - relevantni ¢asti dokumentace:

=, Formular zadosti o zménu registrace, odst.
present/proposed

, Priloha 5.8 Flow-chart

=, Odd. registracni dokumentace 3.2.5.2.1 a 3.2.P.3.1
=, Prohlaseni kvalifikované osoby (QPD)

%, Certifikat shody s Ph.Eur. (CEP)

, Doklady SVP (povoleni k vyrobé |éCivych pripravku
(MIA), GMP certifikat)
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Chyby v Zadostech o0 zménu registrace tykajici se zmény mista vyroby a
vyrobniho fetézce (VR) — pozadavky:

stavajici a navrhovany VR v pfimém porovnani

kompletni VR — nikoli pouze mista, ktera se méni

uplné nazvy vyrobcu a uplné adresy mist vyroby

soulad nazvu a adres s platnymi doklady SVP, CEP

soulad nazvu a adres ve vSech dotéenych dokumentech
uvedeni mista vyroby (nikoli sidla firmy)

mista fyzického dovozu pripravku nebo jeho meziproduktu
mista skladovani nepropusténych sarzi pripravku
flow-chart ve formé vyvojového diagramu

oddéeleni vyrobniho a dovozniho retéezce

QNONONONOUNONONONONQ
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P¥iklad vvrobniho/dovozniho VR p¥ipravku (LP)

VVyroba LL

VVyroba bulku LP
misto v EU

Primarni a sekundarni
baleni misto v EU

QC v EU
certifikace)
propousténi|
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CASTE CHYBY V REGULACNI OBLASTI
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Zmeny registrace

s, povinnost kontinualni aktualizace registracni
dokumentace vcetné informaci o pripravku v

souladu s vedeckym pokrokem (§ 33 odst. 1
zakona o lécCivech):

,Drzitel rozhodnuti o registraci musi provadét veskeré zmény
potrebné k tomu, aby bylo mozné lécivy pripravek vyrabét a
kontrolovat obecné uznavanymi vedeckymi metodami. Tyto
zmény podléhaji ohldseni nebo schvdleni Ustavem. ... Dritel
rozhodnuti o registraci ... dale zajisti, aby informace o
pripravku byly aktualizovany tak, aby odpovidaly aktualnim
veédeckym poznatkum ...”
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Harmonizace generika s referencnim pripravkem

= povinnost harmonizace generickych pripravkl s referenénim
pripravkem vyplyva ze zakona o léCivech (§ 33 odst. 1)

— po udéleni registrace musi generikum sledovat texty referencniho
pripravku a v pripadeé jejich zmény predlozit zadost o zménu
registrace (C.l1.2 harmonizace s referencnim pripravkem),

— informace o pripravku generik musi odpovidat aktualnim védeckym

poznatkim — tato povinnost pretrvava i v pripadé, Ze registrace
referencniho LP zanikne

— do zadosti uvést, s jakym |éCivym pripravkem probiha harmonizace
textl — nazey, sila, lékova forma, registracni Cislo, drzitel, stat, kde je
LP registrovan

%, skutecCnost, ze generikum nema harmonizované texty s referencnim
pripravkem, je Casto identifikovana i v ramci hodnoceni PSUSA
(Assessment Report, Section 6 — Other Considerations)
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Zmeny registrace implementujici evropska

prehodnoceni
=, Referraly, PSUSA, PRAC signal, pediatricky WS, PSUR
WS

= Pri implementaci nasledujicich evropskych
prehodnoceni je treba pouzivat texty zverejnéné na

webu SUKL - ve vétsiné pfipadd IA/IAin zmény,
pokud IB zména — informace uvedena na webu

=V pripadé potreby (s ohledem na obsah zmény) je
tfeba upravit stavajici obsah textu (vzdy IB zména)
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e, SUKL .

Predkladani zmen registrace formou Worksharingu
~ Nafrizeni ¢. 1234/2008 (712/2012):

Bod preambule 7: ,Aby se zamezilo zdvojeni prdce pri vvhodnocovani zmén nékolika registraci,
mél by byt stanoven postup délby prdce, v jehoZ ramci by mél jeden orgdn, zvoleny mezi
prislusnymi orgdny c¢lenskych stati a agentury, posoudit zménu jménem ostatnich dotcenych
organa.”

Predkladani paralelnich narodnich zmén

@ Nejednotné zhodnoceni dokumentace napfti€ EU (i v rdmci jednotlivych MS - NAR
vs MRP LP), zejména s ohledem na bezpecnostni informace (napr. indikace,
kontraindikace, ddvkovdni, NU,...)

@ Z4téz pro autority/MAH (mnohondsobné posouzeni stejnych dat,...)
@ Vyzvy MAH od CMDh (stahovdni, pfehodnoceni jiz schvdlenych zmén,...)

Problematické zejména u originalnich LP: generika harmonizuiji dle originalniho LP
— nesoulad napfFic EU

CMDh dlouhodobé ve své komunikaci silné doporucuje MAH predkladani zmeén
formou WS pro MRP/DCP i NAR LP, kdykoliv to bude vhodné, a to z dlivodu zlepseni
efektivity prace NCAs a pramyslu a zajisténi harmonizovanych vystup( hodnoceni a tim
padem i zajisténi kvality LP v EU
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Zmeny zavadejici pomocné latky se znamym

ucinkem do informaci o pripravku

=, Guideline on Excipients in the labelling and package leaflet of
medicinal products for human use, SANTE-2017-11668, March
2018

=, priloha pokynu EMA/CHMP/302620/2017 — platnost od 9. 10.
2017/corrigendum 19. 11. 2018

% aktualizovana verze pfilohy pro CR: Pomocné latky povinné
uvadéné na obalech a odpovidajici text v pribalové informaci
— dostupna na http://www.sukl.cz/leciva/pomocne-latky-
povinne-uvadene-na-obalech-a-odpovidajici-text

=, upozornéni do informaci o pripravku je tfeba implementovat
v souladu s témito doporucenimi

=, termin: do 3 let od zverejnéni (viz sloupecek Aktualizace v
priloze pokynu)
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Zmeny zavadejici pomocné latky se znamym

ucinkem do informaci o pripravku

= je treba implementovat prislusna upozornéni do
informaci o pripravku

=, u kazdého pripravku je treba zohlednit jeho zpusob
podani a limit pro danou pomocnou latku uvedeny v
priloze pokynu (uvadi se jen upozornéni relevantni
pro prislusny limit)

=, pokud se u pripravku uvadi kvantitativni obsah
pomocnych latek se znamym ucinkem v jednotce
davky/objemu, je tfeba predlozit vypocet (tyka se
napfr. sodiku)
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Opravy chyb v textech ze strany MAH

= pokud MAH zjisti chybu v textech — nutno neprodlené
kontaktovat SUKL a domluvit dal$i postup pro dany
pripad (odviji se od zavaznosti chyby a jejiho dopadu na
zdravi pacientl/dopad na terén)

=, v pruvodnim dopisu i v predmeétu (scope) zmeény v zadosti
vzdy transparentné deklarovat vsechny navrhované
zmeény, vcetné opravy chyb (napr. zména textl a zména
mock-upu)

=, neprovadét upravy nad ramec predmétu zmény v
zadosti (napr. neni mozné opravit chybu v textech v ramci
zmeény designu mock-upu, pokud tato zména neni
deklarovana predmétu zmeény, v tabulce
,Present/Proposed”, ani v prlvodnim dopisu)
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<

yzadani zmény registrace ze strany SUKL

=, nejcastéjsi duvody: podnét z terénu na chybu ¢i nesoulad
v textech, absence informaci v textech zjisténa v ramci
hodnoceni PSUSA (Other considerations), generikum
nema harmonizované texty s referencnim pripravkem

=, SUKL vyzyva drZitele k pfedlozeni zadosti o zménu
registrace

=, drzitelé zduvodnuji nepredlozeni zadosti planovanym
zrusenim registrace (v horizontu napf. jednoho roku)

— takovyto pristup nelze akceptovat: je treba

bezodkladné predlozit bud' zZadost o zménu registrace
nebo zadost o zruseni registrace
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Prodlouzeni lhuty na doplnéni u narodnich zadosti

 Lze pozadat u zadosti o novou registraci a prodlouzeni dle § 39 odst.
2 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, lze pozadat také u zZadosti o
zménu typu |l podle nafizeni ¢. 1234/2008

= Neexistuje formular

%, Nalezitosti:
» vCas, tj. pred uplynutim stanovené lhity na doplnéni
» zdiuvodnéni
» navrh délky — redlny
% Opakovana Zzadost o prodlouzeni lhaty — neni standardni
» mozZné, s adekvatnim zdivodnénim
~ Na plr(odluiovénl' lhaty pro doplnéni nedostatk( Zadosti neni pravni
naro

= Ustav miZe, ale nemusi vyhovét (individudlini posouzeni case-by-
case dle predlozenych podkladu)
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Prodlouzeni lhuty na doplnéni u narodnich zadosti

=, Zadost predklada opravnéna osoba
» vidy uvést identifikaci fizeni, min. sukls
» idedlné adresovat posta@sukl.cz a vyfizujici osobu

véas Ihdta na doplnéni do 10.6. (po) Minimalné cca 14 dni
a Zzadost podana 7.6. (pa) = pred vyprsenim lhity
Ustav nestihne zadost
posoudit a rozhodnout

zdGvodnéni ... hestihneme pripravit Ddvodem nasi Zadosti je
odpovedi, centrala nam XYZ.
nedoda podklady vcas ...

navrh délky ... zadame o prodlouZeni Ih(ty ... Zdddme o prodlouzZeni
na doplnéni, nez pripravime Ilhity na doplnéni o 30
odpoveédi ... dni, tj. do 12.6.2019 ...
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9

Zména kontaktni osoby v prubéhu rizeni

=, zadost o novou registraci — narodni (Applicant =
proposed MAH)

> co nejdfive informovat Ustav o zmé&né kontaktni osoby
» nasledné doplnit platné PM/povéreni
» aktualizovat formular zadosti pri doplnéni

=, Application Form:
Administrative Data: ... On behalf of the applicant ...

2.4.2.=2.4.3. Person/Company authorised for communication on
behalf of the applicant during the procedure in the European
Union/each Member State

Annex 5.4 Letter of authorisation for communication on behalf of the
applicant=MAH

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 12./13.6.2019



' 7 OBSAHOVE CHYBY V PRE/KLINICKE DOKUMENTACI
e, SUKL

OBSAHOVE CHYBY V
PREKLINICKE/KLINICKE
DOKUMENTACI



l ® ' SU KL OBSAHOVE CHYBY V PRE/KLINICKE DOKUMENTACI i

Casta opomenuti z pohledu preklinika

=~ Modul 1.6.1. ma obsahovat CV ERA experta

=, Modul 2.4 ma obsahovat kratky souhrn profilu
necistot v LL a LP a také toxikologické
zdGvodnéni/risk assessment pro necistoty, pfip.
rozpoustedla prekracujici limit kvalifikace anebo ICH
limit

~, Dale ma Modul 2.4 obsahovat popis bezpecnostniho
profilu novych pomocnych latek
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l ® ' SU KL OBSAHOVE CHYBY V PRE/KLINICKE DOKUMENTACI 6

Proceduralni uskali zmen typu Il z pohledu klinika

=, Dokumentace ke zméneé typu || ma obsahovat Klinicky
prehled, ktery kriticky diskutuje navrhované zmeény,
které jsou podlozeny relevantnimi literarnimi zdroji,
daty z klinickych hodnoceni, nebo daty z
poregistracniho pouzivani pripravku (hlaseni
nezadoucich ucinku, z neintervencnich poregistracnich
studii bezpecnosti...).

=, Také neni akceptovatelné predkladani literarnich
referenci bez jejich odpovidajiciho shrnuti a diskuze v
Klinickém prehledu.
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l ® ' SU KL OBSAHOVE CHYBY V PRE/KLINICKE DOKUMENTACI .

Proceduralni uskali zmen typu Il z pohledu klinika

=, Pokud jsou predkladana data pro léCivou latku ziskana
pri pouziti v jiném kontextu, nez je uvedené v aktualné
platném SmPC (odliSnosti v |éCivé latce, |ékové formé,
cesté podani, délce podavani/lécby, indikacich ...), je
nutné diskutovat a shrnout relevanci téchto dat ve
vztahu ke konkrétnimu pripravku, pro ktery je zmeéna
predkladana.

> Neni mozné, aby zména obsahovala Klinicky prehled
obecné pojednavaijici o vlastnostech a/anebo rizicich
léCive latky bez primérené diskuze ve vztahu k
navrhovanym zménam v SmPC.
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l ® ' SL’J KL OBSAHOVE CHYBY V PRE/KLINICKE DOKUMENTACI i

Proceduralni uskali zmen typu Il z pohledu klinika

%, Mezi relevantni literarni zdroje u zmeén typu Il nepatri
SmPC jinych pripravkd ani interni dokumenty firmy
jako CCDS, CSl apod.

%, Odkaz na ulozeni zdroje na internetu nepredstavuje
plnohodnotné predlozeni dokumentace, nebot muze
byt nefunkcni, pozménény nebo odstranény. Je
nutné predlozit pIlné znéni dokumentu.

» Tyto zmény jsou a nadale budou vraceny k
prepracovani.
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CHYBY PRI PODAVANI ZADOSTI O
VYJIMKU ZE SUNSET CLAUSE (§ 34a ZOL)



S SU J(L  SUNsET CLause 40

Sunset clause

=, Zadost musi byt podana ve |hdté podle § 34a odst. 3 Zol
—tj.od 1. 7. do 30. 9. daného roku

=, Zadost musi obsahovat oddvodnéni s ohledem na
zakonem stanovené duvody pro moznost udéleni
pozadované vyjimky

=, Obecné nalezitosti podani — zejm. opravnéna osoba (tj.
plna moc zahrnujici i sunset clause), elektronicky podpis

%, Elektronické podani vidy na el. podatelnu Ustavu

posta@sukl.cz (nikoliv na jiné adresy, zejm.
sunset@sukl.cz nebo adresy konkrétnich pracovniku)
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