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Zapis z pracovni schiizky CAFF 15. 6. 2020 (14:00 - 15:30)

Ucastnici
CAFF: Matl, Cumplova, Rezacova

SUKL: Storova, Boran, Vokrouhlicka, Lukacovd, Radimérsky, Ulrych

Privitani Gcastnik( schlizky Feditelkou SUKL, Mgr. Irenou Storovou, MHA a feditelem sekce registraci, MUDr.
Tomasem Boraném.

Na pracovni schiizce byla probrana viechna témata, kterd asociace CAFF zaslala 26. 3. 2020 k rukdm pani
feditelky. Termin setkani byl naplanovan v del$im odstupu od obdrZeni podklad(l z dlivodu situace kolem
pandemie COVID-19.

1. Harmonizace textd s referenénim pfipravkem

SUKL na podzim 2019 zahdjil rozesildni Zddosti tykajici se harmonizace textu s referenénim pripravkem
drzitelim ndrodné registrovanych generickych pfipravku. Tato iniciativa vzesla na popud rady dotazi
z terénu na nedostatky v textech u generik. Tuto iniciativu chdpeme, nicméné aby harmonizace text( generik
s origindtorem dosdhla kyZeného efektu, je tfeba aby pro ni byla stanovena jasnd pravidla, nebot bez jasnych
instrukci postupuje kaZdy drZitel pri harmonizaci individudlné, coZ miZe vést k vytvoreni ,hybridnich” textd,
kdy urcité informace jsou ponechdny a jiné upraveny dle origindtora.

Uvitali bychom, kdyby SUKL pripravil guidance do jaké miry se maji texty generik s origindtorem
harmonizovat. Je ndm ziejmé, Ze klinické udaje (bod 4 SmPC) a farmakologické vlastnosti (bod 5 SmPC) by
mély obsahovat shodnd data. Ovsem problémové situace nastdvaji, pokud texty origindlnich pripravki nejsou
dle Vaseho vyjddreni , uspokojivé” a Vy se ndm v ramci pripominek poté, co zharmonizujeme prislusny
odstavec dle origindtora (napr. kapitolu neZddoucich ucinka), vyjdadrite Ze jste napfiklad zjistili v prislusném
bodé u origindlniho pripravku diskrepance, a at tedy vrdtime nds text daného odstavce do naseho pivodniho
schvdleného stavu. Myslime si, Ze vysledné texty po takto zkombinované harmonizaci (néco nase, néco od
origindtora), nelze ve skutecnosti povaZovat za zharmonizované texty.

RovnéZ se pri harmonizaci s origindInim pfipravkem dostdvdme do potiZi, nebot data uvedend v korpordtnim
CCSI (Company Core Safety Information) generickych firem mnohdy zahrnuji i data ziskand v ramci interni
detekce signdlu, kterd uZ mdme schvdlend v soucasnych textech SmPC a nejsou obsaZena v textech
origindlnich pripravki. Casto texty generik obsahuji i ve srovndni s texty origindiniho pfipravku i uZitecné
klinické informace, které podle nds predstavuji pridanou hodnotu a neradi bychom o né pri harmonizaci texti
prisli.

Velmi Casto se také stdvd, Ze texty origindlnich pripravki v CR nejsou dlouhou dobu aktualizované
a nezahrnuji posledni dostupné bezpecnostni informace, na rozdil od jinych stdti EU. Stdva se tedy, Ze
bychom chtéli texty harmonizovat, ale v CR to z vyse uvedeného diivodu nelze.
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Dotaz na zdvér — je pfi harmonizaci vyZadovdna presnd shoda s wordingem origindiniho pfipravku nebo je
dostacujici pouze shoda obsaZenych dat?

Vyjddreni SUKL:

RREG informoval, e tato faze oslovovéni dritel(i ohledné& harmonizace text(i generika s referenénim
pfipravkem jiz byla ukonéena, jednalo se o situace, kdy byl referenéni LP registrovén v CR (s Eeskymi texty).
Tomuto tématu se budeme blize vénovat na semindfi sekce REG, ktery se bude konat ve dnech 23. 9. a 24.
9.2020. RREG déle uvedl, 7e pokud SUKL narazi na situaci, kdy by mél byt aktualizovan také text referenéniho
pfipravku, kontaktujeme drzitele referencniho LP, Ze by mél aktualizovat texty.

Dale Dr. Radimérsky upiesnuje, jaké pripady harmonizace generickych pfipravkl s origindlem mohou nastat
a jak v téchto pripadech pfi harmonizaci postupovat. Vzhledem ke slozitosti problematiky, kterou ovliviiuje
vicero aspektl vsak neni vidy mozné vydat obecné doporuceni pro vSechny pfipady harmonizace. V zdsadé
mohou nastat nasledujici situace: neharmonizovany referenéni pfipravek (Pozn.: SUKL rovné? vyzyva MAH
origindlu k aktualizaci text(, pokud se o neaktudlnosti textl dozvi), genericky pfipravek ma oproti originalu
pfinosné klinické informace v textech (pozn. pridani indikace a zdroven harmonizace s referenénim LP Ize
podat v ramci jedné zmény, typ zmény C.1.6.), zanik referenéniho ptipravku v CR a vybér nového pro
harmonizaci text(; harmonizace v pfipadé odlisnych indikaci original vs. generikum.

K situaci, kdy nékteré zmény v textech je tfeba predlozit jako zménu typu Il (napf. v situaci, kdy neni
harmonizovany referenéni ptipravek) se CAFF vyjadFil k problému, e dokumentace ke zméné je
pfipravovana centralami pro celou EU, bylo by obtizné vytvaret zvlast overview pro CR. SUKL dodava, 7e ve
vySe uvedeném pfipadé je nutné zménu posoudit, nelze vyloucit, Ze uz jsme pozadovanou zménu u origindlu
zamitli. Jako podpdrnou argumentaci pro SUKL je moiné uvést skuteénost, 7e zména v textech jiz byla
v nékterych statech schvalena.

K situaci zaniku referenéniho ptipravku v CR a vybér nového pro harmonizaci textd se CAFF dotazal, jak
postupovat, pokud neni nalezen #adny vhodny referenéni LP. SUKL pfipomind, e MAH ma sledovat aktudlni
klinicky vyvoj (bezpecnostni informace napftic¢ LL), podavat zmény typu Il. Aktualizace textl je v pfipadé
chybéjiciho referenéniho LP na generickych LP. Dotaz CAFF na doporudené intervaly sledovéni referenéniho
LP. Na toto nelze jednoznacné odpovédét. QPPV mad povinnost neustale sledovat jak zmény origindlnich LP,
tak aktudinf literaturu.

2. Sunset clause

Sekce registraci SUKLu obvykle v pribéhu cervna zverejiiuje na svych strdnkdch prehled Ié¢ivych pFipravkd
potencidlné ohroZenych uplatnénim pravidla sunset clause od 1. 1. ndsledujiciho roku. Vzhledem k tomu, Ze
priprava vyroby a samotnd vyroba pred uvedenim pripravku na trh je dlouhodobou zdleZitosti /obvykle trvd
6-9 mésicty/, uvitali bychom, kdyby prehled ohroZenych pripravki byl k dispozici jiz na konci prvniho kvartdlu
predchdzejiciho roku. Bylo by toto mozZné? Jinak jsme si piné védomi faktu, Ze primdrné je povinnosti drZitel(
rozhodnuti o registraci LP si u svych produkti sledovat ohroZeni registrace uplatnénim sunset clause, nicméné
Vds prehled nam ve sledovdni velice napomdhd a je pro nds vysoce cennym podkladem, proto si Vds
dovolujeme v této zdleZitosti takto oslovit.
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RovnéZ bychom uvitali blizsi vysvétleni ohledné zapocitdvdni hldseni z distribuce a z Iékdren. Casto dochdzi
k tomu, Ze LP, které MAH povaZuje za , exspirované” z divodu SC jsou stdle vedené jako registrované, ackoli
bezpecné vime, Ze registrace a SC prekracuji i shelf-life poslednich na trh uvedenych SarZi. Pokud jsou tedy
hldseny po této dobé lIékarnami, znamenalo by to pouZivdni exspirovanych LP.

Vyjddreni SUKL:

Na strankach SUKL se zvefejiiuje prehled LP, které jsou ohrozené aplikaci pravidla sunset clause k 31. 12.
daného kalendafniho roku, vidy 1. 6. a poté 1. 10. tohoto kalenda¥Fniho roku. Tyto prehledy nema SUKL
povinnost dle zakona o IéCivech zvefejiovat a maji pouze informativni charakter, datum jejich zverejiiovani
bylo stanoveno s ohledem na mozZnost predlozit pfi splnéni podminek stanovenych zakonem (tj. musi se
jednat o vyjimecné okolnosti a zaroven musi byt vidy zohlednéna ochrana vefejného zdravi nebo se musi
jednat o existenci prav tretich osob) Zzadost o vyjimku z pravidla sunset clause. Zakon o IéCivech stanovi, Ze
takova Zadost musi byt predloZena nejdfive 6 a nejpozdéji 3 mésice prede dnem ukonceni lhaty 3 let, tedy v
obdobiod 1. 7. do 1. 10. daného roku. Datum zverejnéni 1. pfehledu k 1. 6. tak bylo zvoleno z toho divodu,
aby drzitelé rozhodnuti o registraci méli dostatec¢né dlouhou dobu na pfipravu pfipadné Zadosti o vyjimku
z pravidla sunset clause a zaroven aby byly Udaje v prehledu relevantni (tzn. nebyl seznam zverejnény pfilis
brzy).

Zverejnéni 1. prehledu dfive nez 1. 6. se proto z tohoto pohledu nejevi jako praktické, navic zverejnéni
dokonce k 1. 4. by znamenalo zvefejnéni jiz 2 mésice poté, co je na strankach SUKL zvefejnény prehled
zaniklych LP aplikaci pravidla sunset clause za uplynuly kalendaini rok. Priprava prehledu rovnéz neni
automaticka, je provadéna kontrola jednotlivych poloZek vygenerovanych z nékolika rdznych zdroja.

Z tohoto ddvodu je z praktického hlediska mozné posunout zvefejnéni 1. pfehledu o mésic, tzn. k 2. 5.
daného kalendarniho roku, a zverejnéni 2. prehledu ponechat na 1. 10. daného kalendainiho roku.

CAFF se zverfejnénim k 2. 5. kalenddrniho roku souhlasi. Od roku 2021 tedy bude seznam LP ohroZenych
pravidlem sunset clause uverejriovdn k 2. 5. a 1. 10. Tato informace zazni na semindfi sekce REG v zdri 2020.

Pokud jde o zdrojova data pro prehledy LP ohroZzenych nebo zaniklych aplikaci sunset clause, pouzivaji se
data z hlaseni DIS-13, REG-13 a z Hlaseni o uvedeni, pferuseni, obnoveni nebo ukonceni uvadéni na trh =
market reportu (avSak nepouZzivaji se hlaseni LEK-13, tedy hlaseni Iékdren). Zejména v hlaseni distributor(
podle DIS-13 se mUZe néjaky pohyb objevit i pomérné dlouhou dobu po uvedeni na trh posledni Sarze,
pfiéemzZ pro sunset clause je relevantni jiz pfitomnost jednoho baleni na trhu. A pokud je v daném roce
nahlasen pohyb v rdmci DIS-13, pocitd se doba 3 let aZ od zacatku nasledujiciho roku. Naptiklad, pokud je
nahlasen pohyb jeden rok pred exspiraci posledni uvedené Sarze, sunset clause miZe nastat azZ tti roky po
jeji exspiraci.

Dotaz CAFF na platnost udélené vyjimky z pravidla sunset clause a zda ji Ize zrusit. SUKL sdéluje, Ze udéleni
vyjimky neni ¢asové omezené, lze ji zrusit po prehodnoceni SUKLem, pokud skute¢nost, pro kterou byla
udélena jiz neni platnd, nicméné proaktivné k tomu zatim SUKL nepfistupuije.

3. Bezpecnostni zmény v rychlém sledu za sebou

Zaznamenali jsme, Ze Cas od c¢asu dochadzi, v relativné krdtkém casovém obdobi za sebou, v dusledku
doporuceni PRAC ke zhodnocenym PhV signdlum ¢i doporuceni CMDh, vyZaddni v rozestupu pdr mésicl
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implementace aktualizaci informaci o pripravku u IléCivych pripravki obsahujicich prislusnou lécivou
latku. Priklad — doporuceni PRAC k PhV signdlim u pripravki obsahujici Escitalopram ¢i Citalopram.

Bylo-by mozné v rémci naseho zastoupeni SUKLu v CMDh a v prislusnych pracovnich skupindch prodiskutovat
mozZnost, jak predchdzet témto situacim, respektive aby byly nardz pri jednom zdsahu do textu
zaimplementovdny veskeré vyZadované upravy textil a tim se dosdhlo ve skutecnosti rychlejsiho
zaimplementovdni do PIL/SmPC? Textové zmény jdouci v rychlém sledu po sobé ndm zptsobuji komplikace
ve vyrobé a v konecném dusledku mohou ohrozit i plan vyroby a zpusobit preruseni doddvek predmétnych
pripravki na trh.

Vyjddreni SUKL:

UZ s ohledem na charakter implementace schvalované PRAC, tedy kdy se jednd o bezpeénostni zmény, nelze
pozZadovat prodlouzeni doby implementace — mohlo by tak dojit k ohroZeni risk/benefitu dotéenych LP.
K podobné situaci, jako je uvedeno v prikladu implementace u es/citalopramu, dochazi opravdu sporadicky
(), ale vzdy na zakladé zjisténi aktualniho bezpecnostniho rizika, které vyzaduje bezprostfedni minimalizacni
opatfeni. Vzhledem k tomu, Ze tuto situaci nelze predvidat ani pfedem naplanovat, neni mozné ji ani
predchazet. SUKL pFipousti, Ze v nékterych pripadech by bylo vhodnéj$i povolit delsi ¢as na implementaci,
aviak finalni terminy implementace ¢asto SUKL nemiiZe ze své pozice ovlivnit. Domnivame se, 7e se nejednd
o vyznamné pocty takovych priklad, pfipadné by se mélo zvazit predat tento podnét celé evropské regulacni
siti pres evropské asociace.

4. Registracni zmény ve svétle soucasné a budouci legislativy

Dovolujeme si Vam priloZit k nahlédnuti prezentaci k zhodnoceni registracnich zmén procesovanych dle
soucasné legislativy; odprezentovanou predsedkyni Reg. Komise Medicines for Europe, pani Caroline Kleinjan
na Reg. and Scientific Affairs Conferenci v 01/2020; a radi bychom se Vds zeptali na Vds postoj k sou¢asnému
systému reg. zmén a jak vidite mozZnou upravu legislativy do budoucna.

VyjddFeni SUKL:
O prezentaci SUKL vi, byla pfednesena v ramci Variation Working Group.

SUKL si je védom velkého objemu administrativnich zmén. Ruku v ruce jde viak zména s poZzadavkem na
elektronizaci. | na Urovni EU dochazi vimplementaci potfebnych IT nastroja k pratahlim a zpozdénim. Pokud
by IT nastroje byly k dispozici, jsme témto zméndam naklonéni — musi ale pfedchazet zména legislativy.
PFipominky Ize uplatnit v rdmci EU Strategy Roadmap do 15. 9. 2020 ( https://ec.europa.eu/info/law/better-
regulation/have-your-say/initiatives/12421-Pharmaceutical-Strategy-Timely-patient-access-to-affordable-

medicines ) — CAFF by mohl podpofit pfipominky za préimysl.

5. Zména legal basis registrace

V rémci akce ,update” pred vstupem CR do EU, jsme v minulosti byli v fadé pFipadi nuceni zménit legal basis
z 7ddosti generické na Zddost literdrni. Nyni shleddvdme, Ze CR je mnohdy jedind zemé, kterd tyto pfipravky
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vede od této doby jako zZddosti literdrni a je tudiZ v téchto pfipadech pro nase centrdly velice obtizné zajistovat
podklady pro aktualizace CZ textu. Vzhledem k tomu, Ze tyto historicky zaregistrované ndrodni pripravky jsou
v podstaté generika a fakticky neni v moZnostech centrdl vyhleddvat pro CZ ndrodni registrace podklady
z literatury a radi bychom méli pro tyto pripravky harmonizované texty, bylo by mozné pro tyto pfipravky
zmeénit legal basis na generickou?

Vyiddreni SUKL:
U LP registrovanych v CR pred 1. 1. 1998 drzitelé rozhodnuti o registraci v ramci akce , update” pied vstupem

CR do EU deklarovali (na piiloze REG-64) pravni zaklady svych LP dle smérnice 2001/83/ES. SUKL proto
eviduje tyto deklarované pravni zaklady, pripadné nesrovnalosti byly feSeny po podani téchto deklaraci.

Dle ji? Fedenych pfipad( LP (které SUKL eviduje jako literarni zadosti, ale dritelé rozhodnuti o registraci se
domnivaiji, Ze se jedna o generické pripravky), je zrejmé, Ze vétsSina takovych LP byla registrovana pred 1. 1.
1998 jako literarni zadosti, kterymi se obchazel genericky pravni zaklad — pfislusny referenéni LP pro takové
generikum nebyl v CR registrovany dostate¢né dlouhou dobu, aby nebyla porusena jeho ochrana dat, nebo
v CR nebyl registrovany viibec. Genericky pravni zaklad tak nemohl byt uplatnény.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze v pribéhu trvani registrace nemuze byt zménény pravni zaklad registrace LP, je
nezbytné takové LP stale vést jako literdrni zadosti, i kdyZ po vstupu do EU je v jiném staté EU teoreticky
referenéni LP k dispozici, pfipadné byl v CR po vstupu do EU doregistrovan.

Pokud se vSak o takovy pfipad nejedna a dany LP byl skutecné od pocatku registrovany jako generikum dle
pravnich predpistl (tzn. dokumentace odpovidala generické Zadosti a v CR byl pfi podani takové Zadosti o
registraci referencni LP registrovany dostatecné dlouhou dobu, aby uplynula jeho ochrana dat = 6 let), je
mozné SUKL kontaktovat s témito informacemi a problematika tohoto konkrétniho LP bude s dritelem
rozhodnuti o registraci ddle feSena. V tomto pfipadé je moZna oprava evidovaného pravniho zakladu tak,
aby odpovidal skutecnosti. Nejedna se vSak o zménu pravniho zékladu, ktera, jak je uvedeno vyse, v zasadé
neni v rdmci trvani registrace mozna.

Pro Uplnost je treba pripomenout, Ze v ramci akce ,update” se legal basis neménila, ale bylo treba ji
specifikovat (nalézt) s ohledem na pojeti legal basis v pravu EU, které bylo v té dobé zavadéno do naseho
narodniho pravniho fadu. Proto muselo byt u jiZz existujicich registraci na zakladé jejich registracni
dokumentace a okolnosti registraéniho Fizeni uréit/nalézt, které legal basis odpovidaji. Slo o deklaratorni
urceni, nikoliv o stanoveni nebo dokonce zménu legal basis.

DodrZovani trvani narodni faze

V ndvaznosti na minulé pracovni setkani SUKL a CAFF prezentuje SUKL délku trvani narodni faze procedur.
Dle pozadavku bylo pfidano vymérové datum (nyni 2 dny vtydnu — Gtery a ¢tvrtek). SUKL odesild 1.
kompletni pfipominky k ¢eskym textim do 21 dnl od predloZeni ceskych textl Zadatelem, median trvani
narodni faze je pak kolem 60 dn(.
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Doba narodni faze ¢asto vazne na komunikaci k mock-updm. Finalni statistika bude podrobnéji prezentovana
na seminari sekce REG v zari 2020.

Podnéty na seminar sekce REG

Sekce REG uvitd zaslani témat, které by prlimysl ocenil zafadit na seminar sekce REG.

Pfedbézny program seminare 23. 9. a 24. 9. (opakovani seminare z 23. 9. 2020) sekce REG bude zverejnén
spole¢né sprihldskou do 18. 6. 2020 na strankdch SUKL (pozn. bylo zvefejnéno:
http://www.sukl.cz/sukl/dalsi-informace/seminar-8-sekce-registraci-1 a  http://www.sukl.cz/sukl/dalsi-

informace/seminar-9-sekce-registraci-2 ).

Zmény nazvu dle REG-29 verze 4 do 31. 12. 2019

SUKL pfipomina, Ze aktualizace nazv( LP dle REG-29 verze 4 méla byt provedena nejpozdéji do 31. 12. 2019.

evvs

Ing. Lukdcové snazvem Registraéni aktuality, uloZené na webovych strankdch SUKL, konkrétné zde:
http://www.sukl.cz/sukl/dalsi-informace/prezentace-k-seminari-9-sekce-registraci.

V nastalé situaci s Covid-19 byl SUKL vice benevolentni, ale nezbytnost Upravy nazv( podle REG-29 verze 4
bude opét pfipomenuta na seminafi sekce REG, a to po vyhodnoceni poctu LP, u kterych drzitelé rozhodnuti
o registraci dosud o aktualizaci ndzvu nepozadali.

Rozlouceni.

Zapsala: Lucie Mrdzkova, 17. 6. 2020
Revidoval: MUDr. Tomas Boran, 23. 6. 2020

Zapis odsouhlasen CAFF: 24. 6. 2020
MUDr. Digitalné

- podepsal MUDr.
Tomas Tomas Boran
. Datum: 2020.07.08
Boran 14:20:24 +02'00"
MUDr. Tomas Boran

Reditel sekce registraci
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