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Nové nastaveni MRP prodlouzeni

Do brezna 2023 — tfi rizné typy procedur, podle pravniho zdkladu registrace:

- Complete renewal (Art 8(3), Art 10(3))
- Renewal with reduced clinical documentation (Art 10a)
- Shortened renewal (Art 10(1), MAs with previously granted unlimited validity in RMS, Art 10c, duplicates)

=~ Podle typu prodlouzeni se lisily pozadavky na dokumentaci, nebylo mozné
paralelné vyrizovat zmeény

Q)

Nyni nové pouze 2 typy prodlouzeni a 2 sety dokumentace

)

,standard” — plati pro vsechny pravni zaklady registraci (viz dalsi slide)

)

yexpanded” — pouze pokud:
» V ptedchozim prodlouzeni bylo vyzadddno dalsi prodlouzZeni z farmakovigilan¢nich davodu
» Bylo vyzadan RMS ve validaci z dGvodu nutnosti prehodnotit pomér benefit/risk
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Ill

,Standard renewa

%, 30ti denni harmonogram (prestal se pouZivat termin ,, shortened renewal”)

 Pouze zadost (bez priloh) + cover letter (s prohlasenim, zZe nejsou k dispozici Zddné
nové udaje, které by ménily pomér prinosu a rizika, Ze informace o pfipravku jsou
aktualni a ze kvalita LP byla pravidelné aktualizovana cestou zmén s ohledem
na technicky a védecky pokrok + zZe je v souladu s platnymi pokyny CHMP pro jakost)

% Tam, kde to ndrodni legislativa vyzaduje, si muze ¢lensky stat ve validaci vyZzadat
kompletni dokumentaci —i tak ale pobézi 30ti denni beztextovy renewal.

% V ramci prodlouzeni nelze ménit registraci, ani texty!
=, Zmeény registraci ale lze paralelné predkladat a vyrizovat

= Nové nastaveni plati od vydani aktualizovanych pokynU k prodlouzenim (2/2023),
rozbéhla rizeni se dokoncuiji ,,po staru”

U predloZenych, ale nestartovanych Zadosti se muze RMS dohodnout s CMS jiz
na 30ti dennim harmonogramu
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MRP prodlouzeni X Narodni prodlouzeni

" Prodlouzeni platnosti registrace LP registrovanych MR/DC procedurami se ridi
dokumentem CMDh Best Practice Guide on the processing of renewals
in the Mutual Recognition and Decentralised Procedures

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/procedural-guidance/renewal.html

, Uvedeny i pozadavky na dokumentaci u pripadného ,expanded renewal” + jeho
90ti denni harmonogram.

X

> Pro zadosti o prodlouzeni platnosti registrace Cisté narodné registrovanych
|éCivych pripravkl plati pravné zavazny pokyn REG-89 verze 5 (platnost
0d 1.5.2023)
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Prodlouzeni registrace Cisté narodné registrovanych LP

~, Nevztahuji se na né pravidla MRP prodlouzeni, je treba predlozit kompletni
dokumentaci pro prodlouzeni dle pokynu REG-89

% Jiz neni potreba predkladat vzorek (v souvislosti s novelou vyhlasky ¢. 460/2023
Sb., kterou se méni vyhlaska ¢. 228/2008 Sb. doslo k odstranéni povinnosti
predkladat vzorek |éCivého pripravku u prodlouzeni platnosti registrace)

= V nejblizsi dobé bude vydana aktualizace pokynu REG-89
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Novy formulai “Request for MRP/RUP”

~, Noveé se uplatnuje pro predkladani zadosti o vzajemné uznavani registraci v RMS

= Na webu CMDh od 1.9.2022 (nyni plati rev. 3), formular je k dispozici narodnim
autoritam, které si ho mohou upravit na zakladé zavedenych pracovnich postupu
(jeho poutziti neni povinné — vzdy je treba predem kontaktovat RMS)

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/templates/rup.html

, Formular kopiruje strukturu AR a tvori tak zaklad pro tvorbu hodnotici zpravy -
zefektivnéni prace posuzovatell

= Vyplnény formular od drzitell je nasledné pouzit pro pripravu aktualizované
hodnotici zpravy RMS (nadpis ,,Request for MRP/RUP“zménén na - ,,Updated
Assessment Report for Repeat Use Procedure” + doplnéno hodnoceni)

© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 05/2024


https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/templates/rup.html

r
. ‘ Aktuality ze CMDh
’ Novy formulaf “Request for MRP/RUP”

“Request for MRP/RUP” — upfesnéni pro CR I.

0} Pfed piedloZenim 7adosti o vedeni MRP/RUP s CR jako RMS je tieba kontaktovat
SUKL na e-mailové adrese mrp@sukl.cz ohledné moznosti a terminu predlozeni
zadosti (v pripadé procedury MRP-RMS zaroven zazadat o pridéleni MRP Cisla)

= Maximalni kapacita zadosti o vedeni MRP/RUP se SUKL jako RMS jsou 3 Zadosti
mesicné

= Po odsouhlaseni moznosti a terminu predlozeni zadosti se predlozi vyplnény
formular Request for MRP/RUP (ve wordu) + kompletni dokumentace (vcetné
poslednich schvdlenych anglickych texti ve wordu) pouze na SUKL, a to oficidlni
cestou, tj. CESPem, datovou schrankou nebo emailem s uznavanym elektronickym
podpisem na posta@sukl.cz (drive bylo vyZzadovadno predloZzeni formulare Zddosti

REG-78, ktery je vsak plné nahrazen vyse uvedenym formularem Request for
MRP/RUP)
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“Request for MRP/RUP” — upfesnéni pro CR II.

=, Zadost o vedeni MRP/RUP by méla byt pfedloZena v dobé, kdy nebéZi 74dné spravni
rizeni, tzn. vsechny zmény a prodlouzeni platnosti registrace jsou ukoncené a zadost
o prodlouzeni registrace neni potreba predlozit v nasledujicich meésicich

% PredloZenim zadosti se zahajuje cca 90denni faze pro pripravu/aktualizaci hodnoticich
zprav v RMS (SUKL), kdy nejprve prob&hne kontrola Gplnosti a spravnosti dokumentace,
ateprve poté RMS zacina pripravovat hodnotici zpravy

=, Priprava/aktualizace hodnoticich zprav mlze trvat déle nez 90 dni, predevsim pokud
dokumentace neni aktualni a je tfeba ji doplnovat formou zmeén registrace

%, Ve chvili, kdy jsou hodnotici zpravy pripraveny, RMS informuje zadatele, ktery nasledné
predklddd dokumentaci k MRP/RUP do zvolenych CMS, timto podanim se zahajuje
validacni faze procedury v CMS
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Zero day procedure

%, Vydana nova , Procedural Advice on Zero day MR procedure” (duben 2024)

Administrativni RUP (Repeat Use procedure) nebo MRP (Mutual Recognition Procedure),
ktera mUze byt pouzita pouze v naprosto vyjimecnych pripadech, se souhlasem dotéenych
Clenskych statt

» za Ucelem zmirnéni dopadu vypadk( LP na trhu konkrétniho ¢lenského statu
» nebo problému s dostupnosti kritickych LP

%, Zero day procedure muze iniciovat
» Narodni autorita (vétsinou)
» MAH (pokud ma informaci, Ze je predmétny LP pro dany stat kriticky z dlivodu vypadk( nebo
problémU s jeho dostupnosti)

%, V pripadé zaméru predlozit tento typ procedury je treba se pfedem informovat o moznosti predlozeni
na e-mailové adrese mrp@sukl.cz

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/procedural-guidance/application-for-ma/mrp/rup.html
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.‘ SU KL Zﬁ:‘(;udaali/t\;:scce':lnuDrz
Zero day procedure — postup .

, Pouziti Zero day procedure navrhne drziteli narodni autorita (pripadné MAH)
%, Zadatel si potvrzuje pfijeti Zero day procedure od RMS

% Clenské staty mohou pozadat o predloZeni zadosti na formulafi “Request for
MRP/RUP”

= RMS a CMS se vzajemné dohodnou na datu zahajeni Zero day procedure (pokud
mozno by neméla byt zahajovana behem probihajicich poregistracnich procedur
jako zmén, prodlouzeni nebo prevod registrace)

=, Zadatel si v pfipadé& MRP nechd od RMS schvdlit posledni texty informaci
o pripravku v anglickém jazyce

%, Zadatel v dohodnuty &as predklada zadost (aktualizovany Modul 1 s annexy
a schvalenymi texty v angli¢tiné) do CMS a RMS
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Zero day procedure — postup — Il.

=~ Nasleduje 14ti denni validace ze strany CMS (méla by byt pouzita Sablona ,CMS
Validation Checklist for Human Medicinal Products in MRP)

= RMS zasila Hodnotici zpravu z puvodni procedury (pokud existuje) + hodnoceni
z dalSich poregistracnich procedur — tak, jak bylo dohodnuto s CMS — a posledni
schvalené texty v anglickém jazyce

" Po pozitivni validaci ze strany CMS (oznaceno v CTS) RMS spousti a ukoncuje
Zero day procedure v TEN SAMY DEN, aniz by ¢ekal na vyjadreni CMS (ten se muze
vyjadrit jen k navrhovanému nazvu LP)

~ RMS zasila EoP, minimalné s uvedenym ,common renewal date”

% Nasleduje 30ti denni narodni faze v CMS na kontrolu narodnich prekladu
informaci o pripravku
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Aktualizace eAF na konci procedury

% 12/2020 eAF oznacena za ,leading document”, ktery musi byt v pribéhu
procedury aktualizovan pokazdé, kdyz dojde k jakékoli zméné ve vyrobnim retézci

%, Informace v Modulu 1.2 a modulu 3 musi byt v souladu

", Bohuzel nedoslo ke zlepseni a eAF stale obsahovala pfi EoP fadu chyb
a nepresnosti — chybéjici vyrobci, Spatné uvedené funkce a role, nespravné adresy

% V okamziku EoP se berou v uvahu vyhradné informace v Modulu 1.2 (eAF) spolu
s prilohou 5.8

%, V pripadé identifikace rozporu mezi Modulem 3 a Modulem 1.2 po EoP, bude
muset MAH predlozit odpovidajici zadosti o zménu (tj. nelze napravit v ,closing
sequence”)
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Aktualizace eAF na konci procedury

MNote for Applicant: Manufacturing sites that are not included in Module 1.2 {eAF section 2.5) at the end
of procedure (EoP) cannot be considered for issuing the MA decision. If discrepancies between Module 3
and Module 1.2 are identified after the EoP, a variation application should be submitted according to the
relevant category in the classification guideline including all relevant documentation. The wvariation
application has to be submitted, even if the error relates solely to the function/role, name or address of
the manufacturing sites.

V tomto ohledu byly aktualizovany CMDh dokumenty:
%~ Applicant’s response document in MRP/DCP
> Module 1: Administrative information Application form — user guide

%, Joint response template (pridan tick box, kde Zadatel potvrzuje, Ze informace

v modulu 1.2 a v modulu 3 byly synchronizovany)
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Dispatch list

%, V souladu s upravenymi CMDh dokumenty jiz neni treba
> U zmeén

» prodlouzeni
» DC procedur

informovat formou dispatch listu RMS o predlozeni procedury
v zucCastnenych statech, protoze tuto informace lze vycist z CESP podani
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Overview of outcome of EU safety assessments

% K usnadnéni zakladni povinnosti drzitell udrzovat aktualni informace
o pripravku, v souladu se soucasnymi vedeckymi poznatky, vytvorila pracovni
skupina pfi CMDh (SOS WG) prehled vsech odkazli, na kterych jsou zavéry
evropskych prehodnoceni vztahujicich se zejména k bezpecnosti zverejnovany
a které musi drzitelé pravidelné sledovat

% V navigacnim menu pod nazvem ,,PRODUCT INFORMATION*

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/product-information.html
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Overview of outcome of EU safety assessments
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Procedural Guidance
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¥ Product Information

Pharmacavigilance
procedures outcome

Referral Art. 30 and
31 (non-
pharmacovigilance)

CMDh
Recommendations

PRODUCT INFORMATION
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On this website you will find links where to find recommendaticns and outcome
resulting in amendment of the product information.
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CMDh Recommendations

Core SmPC/PL

Paediatric work sharing procedures

MRI Product Index
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Risk Management Plan — co se pripravuje

=, V soucasné dobe jsou schvalené ,,safety concerns” v ramci registracnich
procedur (nové registrace/zmény) zasilany drziteli na CMDh sekretariat >
evidovany v excelové tabulce na webu CMDh

ZaSIIIa, no V tabUIce, Obsa huj I,CII: T"J'-V"i::‘ N RISK MANAGEMENT PLANS

. er Note to List of safety concerns per approved Risk Management
Plan (RMP) of active substances per product (April 2021) [Track version)
or providin

%, List of Safety concerns (LoSC)

g list of safety concerns for approved

%, Additional Pharmacovigilance (aPhVM) — | T

safety concerns per approved Risk Management Plan (RMP) of
i ubstances per product{September 2022)

L i
r_\ 1 1 H H H Advice from CMDh active subs
[ ] . R I S k m I n I m I S at I O n m e a S u re S a R IVI IVl (If you expernience any difficuities to open the documents, please check the jocal
Templates security options in your local system/PC and/or within your browser (see also
yse!

e bro
. b . . . o o . ] o VIORog Croups The update of the CMDh List of safety concerns per approved Risk Management
as per identified risk, potential risk or missing information® = .. REESSSIRESES
~. Pharmacovi gilance * Flow cl sment and procedure for adoption by CMDh of
HaRP Assessment reports prepared by the HaRP Peer Review Group
General Informa 2
Febru;
Referrals
PSUR
RMP
HaRP
Repart
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Risk Management Plan — co se pripravuje

», Excelova tabulka bude nahrazena konvencni databazi LoSC, resp. webovou
aplikaci na strankach CMDh

 Drzitelé budou nahravat data (v procedure schvalena) pres webovy formular,
nasledovat bude validace dat referencnim statem a jejich zverejnéni

, Data vlozena do existujici excelové tabulky budou migrovana do nové databaze,
vcetné schvalenych LoSC v ramci projektu HaRP (viz dale)

© Nyni probiha testovani
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Harmonisation of RMP Project (HaRP)

"~ Projekt pro harmonizaci RMP (safety concerns) s cilem sjednotit , safety
concerns” u stejnych ucinnych latek a tim zjednodusit tvorbu a hodnoceni RMP

% Jiz zhodnocené ucinné latky v ramci projektu HaRP:

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/pharmacovigilance/rmp/harp-
assessment-reports.html

, Aktualizovana sablona ,HaRP Assessment Report Template” - na zakladé Cetnych
dotazu, na jakych principech hodnoceni LoSC probiha + na zakladé nabytych
zkusenosti od pocatku projektu

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/templates/rmp.html
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Guidance document for Submission of Summary
of the Pharmacovigilance System

> Harmonogram pro zmeénu budouciho drzitele byl harmonizovan
sharmonogramem v CMDh ,,BPG on the compilation of the dossier for new
applications submitted in MRP/DCP*

", Budouciho drzitele lze zmeénit

» v ramci MIRP procedury pouze do dne 40 (dfive do dne 60)
» u DCP procedury do dne 106 a 160

, sPhVS budouciho drzitele musi byt predlozen v modulu 1.8.1.

%, Aktualizovany dokument (05/2023) zverejnén na webovych strankach CMDh
v Casti “Procedural Guidance > Application for MA”

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/procedural-guidance/application-

for-ma.html
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LP s obsahem estragolu

= Vlyzva CMDh drziteldm rozhodnuti o registraci (Unor 2022, pfipomenuti 9/2023
a4/2024), aby si zkontrolovali, zda jsou jejich registrace LP, které obsahuji estragol
jako pomocnou latku (pripadné ucinnou latku), v souladu s pokynem zverejnénym
na strankach HVIPC

https://www.ema.europa.eu/en/use-herbal-medicinal-products-containing-
estragole-scientific-guideline

Medicinal products containing estragole as active substance

%, Termin CMDh: or excipient

As a follow-up to the CMDh press release of February 2022, the CMDh reminds marketing authorisation

do 2 let od zve r6jnen| - holders (MAHs) of medicinal products and registration holders (RHs) of (traditional) herbal medicinal
5 products ((T)HMPs) containing plants or their preparations which contain estragole, either as active
brezen 2024 substance or excipient, to check whether their medicinal products comply with the guidance value

published by HMPC (https://www.ema.europa.eu/en/use-herbal-medicinal-products-containing-
estragole). All MAHs/RHs of medicinal products containing estragole are requested to actively inform
the relevant NCAs that estragole levels have been assessed and to propose appropriate regulatory
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