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e, SUKL

Upozornéni na nové/aktualizované €lanky na webu SUKL

=, Implementace zmén, prodlouzeni a prevodu registraci
— https://www.sukl.cz/leciva/implementace-zmen-registraci-1
— rozdil vimplementaci dle jednotlivych typtd zmén
— vysvétleni ,,next production run/next printing“ a ,within 6 month after approva
— implementace zmén ve vztahu k vyrobé
— nove informace k prodlouzeni a prevodu

|Il

=, Doprodej LP po schvaleni zmény, prodlouZeni a prevodu registrace
— https://www.sukl.cz/leciva/doprodej-lecivych-pripravku-po-schvaleni-zmeny-registrace
— pocatek doprodeje po schvaleni jednotlivych typl zmén
— noveé informace k doprodeji u prodlouzeni a prevodu
— uvadeéni na trh ve vztahu k doprodeji
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e, SUKL

Upozornéni na nové/aktualizované €lanky na webu SUKL

=, Nejcastéjsi chyby pri podavani zadosti o registraci LP
— https://www.sukl.cz/leciva/nejcastejsi-chyby-pri-podavani-zadosti-o-registraci-lecivych
— nejcasteéji opakované validacni pripominky u novych registraci
— vybrané body v eAF a Casti dokumentaci — na co si dat pozor

%, Zadosti o zruSeni registrace LP
— https://www.sukl.cz/leciva/zadosti-o-zruseni-registrace-lecivych-pripravku
— detailni postup u zadosti o zruseni registrace
— poplatky
— stahovani LP z obéhu (vCetné postupného stahovani)
— ro¢ni udrzovaci platby — zruseni registrace v prubéhu roku

© 2022 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 8.6./9.6.2022


https://www.sukl.cz/leciva/nejcastejsi-chyby-pri-podavani-zadosti-o-registraci-lecivych
https://www.sukl.cz/leciva/zadosti-o-zruseni-registrace-lecivych-pripravku

e, SUKL 4

Upozornéni na nové/aktualizované €lanky na webu SUKL

=, Informace tykajici se uvadéni blue-boxovych informaci na obalu LP
— https://www.sukl.cz/leciva/informace-pro-drzitele-rozhodnuti-o-registraci-tykajici-se-2

— v navaznosti na aktualizaci pokynt CMDh a EK
— rozdéleni blue-boxovych pozadavku dle typu procedury (MRP/DCP/NAR/CAP)

=, Informace tykajici se uvadéni zpusobu vydeje na obalu LP
— https://www.sukl.cz/leciva/informace-pro-drzitele-rozhodnuti-o-registraci-tykajici-se-4

— doplnéni ¢lanku k blue-boxovym informacim
— vysvétleni rozdilu mezi MRP/DCP/NAR a CAP pfipravky
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e, SUKL

Upozornéni na nové/aktualizované €lanky na webu SUKL

=, Zmény ve zverejnovanych prehledech (Opendata)
— https://www.sukl.cz/leciva/zmeny-ve-zverejnovanych-prehledech-pravni-zaklady-mrp-cislo

— od 31. 3. 2022 dochazi ke zméne ve zverejnovanych prehledech v ramci Opendat
— nove se zverejnuje:

1) pravni zaklad registraci
2) MRP dislo registraci

3) seznam zruSenych/zaniklych IéCivych pripravkd od 1. 1. 2008, véetné pravniho zdkladu registrace
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e, SUKL

Upozornéni na nové/aktualizované €lanky na webu SUKL

%, P¥idélovani DCP slott se SUKL jako RMS
— https://www.sukl.cz/leciva/novy-system-pridelovani-dcp-slotu-se-sukl-jako-rms

— upresnéni nékterych informaci

— prehlednéjsi tabulka volnych kapacit

— nove se sloty pridéluji na poloviny meésice (prvni a druha polovina, bez blizsi specifikace)

— navyseni kapacit

— ,primarni“ procedura + duplikat = 2 sloty

— v pripadeé zruseni, presunuti, zdrzeni podani — prosime o zaslani informace na DCP.slot@sukl.cz
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e, SUKL

Upozornéni na nové/aktualizované €lanky na webu SUKL

=~ nejednd se o kompletni seznam novych/aktualizovanych ¢lanku
, aktualné v reseni dalsi ¢lanky shrnujici postup k:

1) P zménam

2) prevodum registrace
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Aktuality — lékova forma v rozhodnuti

% https://www.sukl.cz/leciva/vydani-nove-verze-tabulky-x-standardni-nazvy-lekovych-forem

s, aktualizace Tabulky X (Standardni nazvy lékovych forem, zplUsobU podani a oball) v zavislosti na
EDQM vzdy k 1. 12. daného roku

=, dopad na registrované LP: dfive nutno osetfit rozhodnutim

=, zména praxe: od 1. 12. 2021 budou vSechny upravené zkratky lékovych forem vzdy u dotéenych
pfipravk(l zmé&néné v databazi 1é&ivych pripravkt SUKL k datu Géinnosti nové verze Tabulky X

=, do vydavanych formulart pridana poznamka:
% Uvedend zkratka Iékové formy odpovidd Tabulce X: Standardni ndzvy lékovych forem, zpisob( poddni a obali Ceského
lékopisu a jeho doplnkd v platné verzi

=, pfi zméné zkratky lékové formy tedy jiz neni nutné vydani rozhodnuti

©p

riklad:
Modified-release Tableta s fizenym TBL RET |TBL MRL
tablet uvolfovanim
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Platby — casté dotazy/chyby

%, spravni poplatky (SP) a nahrady vydajt (NV):
— generuji se zvlast (pro SP zde a pro NV zde)
— maji zvlast ucet (SP: 3711-623101/0710, NV: 35-623101/0710)
— variabilni symboly rovnéz zvlast pro SP a NV
— Casto dochazi k uhrazeni spole¢né (to nelze)
— zdrzeni pfi prevadéni a dohledani plateb
=, nezapominat uvadét variabilni symbol v platebnim prikazu
=, moznost dotazat se pred platbou: validace@sukl.cz, mrp@sukl.cz, nar@sukl.cz

=, platby by mély byt uhrazeny pred podanim zadosti (po pandemii covid-19 se zvysilo procento zadosti,
kde platby nejsou pfri validaci uhrazeny pripadné nejsou navazané na VS)

© 2022 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 8.6./9.6.2022


https://www.sukl.cz/modules/payment2/index.php?id_oblasti=9&token=
https://www.sukl.cz/modules/payment2/index.php?id_oblasti=2&token=
mailto:validace@sukl.cz
mailto:mrp@sukl.cz
mailto:nar@sukl.cz
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10

Kontakty ve formulari zadosti (AF)

v AF by méla byt uvedena kontaktni osoba pro CZ (nikoli jen kontakt z centraly)
=, pokud neni uvedena — nelze v ramci fizeni komunikovat

=, pokud ma komunikovat jedna osoba v prubéhu procedury a jina pro narodni fazi, nutno v AF
specifikovat
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Aktualizace AF pro zmény v registraci

= verze 1.25., povinna od 1. 11. 2021
=, Upravy v souvislosti s ,,Medical Devices” + dalsi

= informace k aktualizaci uvedené v prezentaci na webu eSubmission

, dalsi upresnéni v dokumentu EMA/CMDh explanatory notes on variation application form

=, dvé vyznamné Upravy AF — popsany na dalsich slidech
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Aktualizace AF pro zmény v registraci

1) u zmén typu ll pridano pole, kde drzitel
deklaruje, Ze ne/predklada v jiném MS stejnou
Zmeénu
— mysleno stejny scope zmény, nikoliv typ (IB vs II)
— pro pripady, kdy ma drzitel zaregistrovan LP
i vjiném staté (nejcastéji narodné)
— pokud je vyplnéno, mél by danou zménu

predlozit formou worksharingu, aby se
dokumentace posuzovala harmonizovaneé

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

Declaration of the applicant about submission(s) of the same type II variation application
for the same product in other Member States — for MRP/DCP/purely nationally authorised
products

Does the same variation application to the same product concern any other Member State(s)?

O No

Country (=]

Invented name I ‘

Date of submission I l

Procedure number (if applicable) I l

(O variation pending

(O variation accepted Date of granting

|
o Variation refused Date of refusal ’ |
I

(O variation withdrawn Date of withdrawal
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e, SUKL
Aktualizace AF pro zmény v registraci

2) informace ohledné harmonizace textt
u MRP/DCP/NAR pfipravkti

— uvedeni informace, zdali jsou texty zcela nebo
castecné harmonizovany referralem dle cl. 30
nebo 31, pripadné WS procedurou

— nejsou tim mysleny WS generik k harmonizaci
s originalem

— relevantni pouze pro IB a Il zmény zasahujici do
bodl 4 a5 SmPC

— nerelevantni pro IA zmény, zmény klasifikace B
a Cisté narodni administrativni zmeény

— specifikovani konkrétnich ¢asti, pripadné sil LP

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

Information on harmonisation of product information for MRP/DCP/purely nationally
authorised products:

1) Has/have the concerned MA(s) been harmonised or partially harmonised, by an Article 30 or 31(1)
referral?

O no
(@) Yes

Procedure(s) reference number | ‘

Specify the section(s) of SmPC/PIL/labeling I ‘

2) Has harmonisation of a section/some sections of the SmPC/PIL/labelling been achieved through a
variation worksharing?

O Ne

{®) ves

Procedure(s) reference number |

Specify the section(s) of SmPC/PIL/labeling I

8.6./9.6.2022
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REGISTRACNI AKTUALITY

Mgr. lva Strnadova
Vedouci Oddéleni posuzovani zmén a soubézného dovozu

Statni ustav pro kontrolu |éCiv
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‘ ® S U KL ASMF — co a jak predkladat

ASMF procedura CHMP/QWP/227/02 Rev 4/Corr *

. Applicant’s Part (predklada se drziteli/vyrobci pfipravku i Ustavu)
. Restricted Part (pfedklada se pouze Ustavu)

- verze musi byt vyrobcem jasné oznaceny

vyrobce API

Applicant’s Restricted
part part

Applicant’s

oart Ustav

vyrobce LP
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ASMF procedura — pokracovani

Drzitel ASMF poskytuje vyrobci/Zadateli/drziteli:
=, Applicant’s Part,

= expertni zpravu k Applicant’s Part ASMF (Quality Overall Summary, QOS),
o, Letter of Access (pokud nebyl jiz dfive predlozen),
%, (Letter of Authorisation — je-li relevantni a pokud nebyl jiz drive predlozen).

Drzitel ASMF poskytuje Ustavu:

%, Applicant’s + Restricted Part ASMF + QOS k obéma ¢astem,

o, Letter of Access (pokud nebyl jiz dfive predlozen),

%, (Letter of Authorisation — je-li relevantni a pokud nebyl jiz drive predlozen).
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ASMF dokumentace

Predkladani dokumentace v eCTD

=, Harmonised Technical Guidance for ASMF Submissions in eCTD
format in the EU, Version 2.3
https://esubmission.ema.europa.eu/eASMF/ASMF%20eCTD%20Guideline%?20.pdf

ASMF dokumentace je samostatnd dokumentace, kterd ma svdj lifecycle, nezavisly na registracnich rizenich,
ackoli se jich tyka.

Sprava Zivotniho cyklu ASMF dokumentace by méla byt provadéna stejnym zptlisobem jako u MAA s pouZitim
prislusnych hodnot atribut operaci (Leaf Lifecycle Operation Attributes — ,,new?, ,,append”, , replace”

a ,delete”). Lifecycle ASMF dokumentace by mél byt pouze jeden (UUID — jednoznacny identifikator
,ldentifier” stejny pro vsechny sekvence).

Na jiz predlozeny ASMF muZe odkazovat jiny MAA, nez byl MAA u prvniho predloZeni. V tomto pripadé by
mél drzitel ASMF pouze aktualizovat Modul 1 v ndsledné sekvenci eCTD a predlozit jej prislusnym uradiam.
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ASMF dokumentace - lifecycle

. European Union (v3.0.1)

Application Identifier: 615e0b36-5edc-4b78-09074-5ef1a16a585d

% EU - Regional information

4 = 0002

i l- [0002] BEuropean Union (v. 3.0.1)
4 1.0 Cover Letter
P ' Cover Letter by Country [cz]
|| [0000] TR-TABLE
[0000] cover letter CZ
[0000] Annex 3 CZ
[0000] LoAdl
1 [0001] TR-TABLE
[ [0001] coverletter
| [0001] LoA Czech Republic
|| [0001] Annex 3 CZ
L [0002] Cover Letter
[0002] LoA
[0002] Annex 3-CZ
| [0002] Tracking table -CZ-
3 l1.4ln arstmo o

» [l Resp

F ' 1 Administrative Information and Prescribing Information

Fi

&l 3 Quality
4 Jl3.2Bodyof Data

£l 3.2.5 Drug Substance
Q¥ 2.2.5 2 Manufaciure

Fi

Fi

F ]

J¥ 3.2.5 Drug Substance
» [Vl 3.2.5.1 General Information
Ll 2.2.5 2 Manufacture

F

b . . .

r
b
]
L
b
b

F

bk

' 395 Green =q
[l 3.2.5 4 Control of Drug Substance

[Vl 3.2.5.5 Reference Standards or Materials
' 3.2.5.6 Container Closure System

Ml 3.2.5 7 Stability

£l 3.2.8.2 1 Manufacturer(s)
' 3.25.2 2 Description of Manufacturing Process and Proc
JJ 3.2.5.2.3 Control of Materials

' 3.2.5.2.4 Confrols of Critical Steps and Intermediates
£l 3.2.5.2 5 Process Validation and/or Evaluation

' 3.2.5.2 6 Manufacturing Process Development

Jl 3.2.5.2.1 Manufacturer(s)
| [0002] 3.2.5.2.1_November2020 AP

W 33

uare: eCTD lifecycle operatdl”

“rellow square: eCTD lifecycle operatd

k ' 2 Cornmon Technical Docurnent Summaries
» Dl 3 Quality
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oy 13,252 Manufacture
4 ) 32521 Manufacturer(s)
[ [0000] Manufacturer AP
4 1323522 Description of Manufacturing Process and Process Cd

| " [0009 Description of Manufacturing Process and Process O
¥ =deleted)dP Description of Manufacturing Process and Prog
4 Q1328 aracterisation

4 [ 2.2 5.3 1 Elucidation of Structure and Other Characteristics

| [0000] BElucidation of structure and other characteristics AP
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ASMF dokumentace - lifecycle

Priklad chybného podani

- totozna sekvence (lifecycle) predloZzena nékolikrat pro rlizné procedury

0001 ee798aa8-316c-451a-b109-0ec2e2fdd99c
0000,0001 ee798aa8-316c-451a-b109-0ec2e2fdd99c
0000,0001 ee798aa8-316c-451a-b109-0ec2e2fdd99c
0000,0001 ee798aa8-316c-451a-b109-0ec2e2fdd99c

M1, M2, M3
M1, M2, M3
M1, M2, M3
M1, M2, M3

- totozna ASMF dokumentace, ktera byla predlozena v ramci dvou procedur a ma dve
,vydani“ dokumentace (lifecycle) a odlisSné UUID

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

731900 0000,0001 2dS08405-61ab-4930-b03a-4b3bfa193008 M1, M2, M3

852456 0000, 0001 ffd73bae-723d-4b50-a946-3b4f4d63134d

M1, M2, M3
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ASMF dokumentace - lifecycle

Jak spravné podat?

0000 — pocatecni podani k procedure AA — Modul 1, Modul 2, Modul 3 (UUID: aaa-bbb-ccc)

0001 — doplnék k procedure AA — Modul 1, Modul 2 (je-li treba), Modul 3 (UUID: aaa-bbb-ccc)

0002 — pocatecni podani k procedure BB — Modul 1 obsahujici Letter of Access, Submission Letter a administrativni Udaje
(UUID: aaa-bbb-ccc)

0003 — aktualizace ASMF — formou zmény v registraci — Modul 1, Modul 2 (je-li treba), Modul 3 (UUID: aaa-bbb-ccc)

0004 — doplnék k aktualizaci ASMF - Modul 1, Modul 2 (je-li treba), Modul 3 (ke zméné v registraci) (UUID: aaa-bbb-ccc)

0005 — pocatecni podani k procedufre DD — Modul 1 obsahujici Letter of Access, Submission Letter a administrativni udaje
(UUID: aaa-bbb-ccc)

0000 — baseline — Modul 1, Modul 2, Modul 3 (UUID: kkk-mmm-000)

0001 — pocatecni podani k procedure EE - Modul 1 obsahujici Letter of Access, Submission Letter a administrativni udaje
(UUID: kkk-mmm-000)

0002 — aktualizace ASMF — formou zmény v registraci — Modul 1, Modul 2 (je-li tfeba), Modul 3 (UUID: kkk-mmm-000)

https://esubmission.ema.europa.eu/ectd/index.html
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S S 0 KL Zmény v registraci )

Zadosti o zmény v registraci
Zakon o lécCivech, § 33 — Prava a povinnosti drzitele rozhodnuti o registraci

1. Po vydani rozhodnuti o registraci musi drzitel rozhodnuti o registraci zavadéet potrebné zmeény,
které umoznuji vyrobu, kontrolu jakosti a pouzivani registrovaného lécCivého pripravku ve shodé
s technickym a védeckym pokrokem a s dostupnymi védeckymi poznatky, véetné informaci
ziskanych z poregistracniho sledovani bezpecnosti [éCivého pripravku. ...

N

3. Drzitel rozhodnuti o registraci je dale povinen
- zajistit, aby vlastnosti registrovaného |éCivého pripravku stdle odpovidaly udajiom a
dokumentaci predlozené v ramci registracniho rizeni a v ramci naslednych zmeén registrace

Zakon o lécivech, § 35 -Zména registrace

1. Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen pred provedenim kazdé zmény registrace pozadat
Ustav nebo Veterinarni Ustav o jeji schvéleni, popfipadé ji oznamit nebo ohlasit. Za zménu
registrace se povazuje jakakoli zména obsahu udaji a dokumentace oproti jejimu stavu
v okamziku vydani rozhodnuti o registraci nebo schvaleni posledni zmeény registrace.
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Zadosti o zmény v registraci

Pred podanim zadosti ovérit schvaleny stav, peclivé pripravit podklady stavu
,present”a , proposed®.
* Pokud ,,nyni - present” nesouhlasi s tim, co je Ustavem schvaleno = problém.

* Do zadosti peclive uvést srovnani v tabulkovém prehledu ve formulari zadosti nebo formou
Annexu v Modulu 1.

Véechny zmény musi byt v Zadosti jasné vyznacené. ,Zmény* které se vyskytnou
v dokumentaci, ale nejsou jasné vyznacené v Zadosti, nebudou posouzeny a schvaleny,
nebot neni mozné schvalit néco, o co drzitel nezada.

Po stazeni/zamitnuti zmény by mél drzitel predlozit konsolidovanou sekvenci
s puvodnim stavem (znéni dokumentace pred zménou) — tzv. ,,closing sequence”.
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Zadosti o zmény v registraci

* Narizeni komise (EC) No 1234/2008 ve znéni Narizeni (EC) No 712/2012

* Q&A — List for the submission of variations for human medicinal products according
to Commission Regulation (EC) 1234/2008 (CMDh/132/2009, Rev. 57 December
2021)

* Article 5: CMDh Recommendation for classification of unforeseen variations
according to Article 5 of Commission Regulation (EC) No 1234/2008 — vyjimky oproti
,klasifikacnimu pokynu®

» popisuje typy predkladanych zmén (IA, IB, II, rozSiteni/line extension, neodkladné bezpecnostni
omezeni)

» pokud neni v klasifikaénim pokynu jasné stanovena kategorie pro navrhovanou zménu — klasifikace
,2"—jina zmeéna , unforeseen zména“ — primarné zmeéna IB a Il, ve vyjimecnych pripadech i IA
(konzultace s Ustavem)
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S S L,J KL Zmény v registraci

Zadosti o zmény v registraci

Seskupovani (Grouping zmén)

* Narizeni komise (EC) No 1234/2008 — Article 7

« CMDh/173/2010/Rev. 20 (September 2021) — Examples for acceptable and not acceptable groupings

for MRP/DCP products
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/CMD h /procedural guidance/Variations/CMDh 173 2010 Rev20

2021 09 clean - Examples for groupings for MRP DCP products.pdf

* Grouping of variations: questions and answers — EMA
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/variations/grouping-variations-questions-answers

» zmeény typu IA — seskupovani bez omezeni

» zmeény by mély byt nasledné ¢i souvisejici, aby mohly byt posouzeny souc¢asné v ramci jedné zadosti

» zmeény kvality a klinické a neklinické zmény obvykle seskupovat nelze s vyjimkou odGvodnénych
pripad
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S S 0 KL Zmény v registraci )

Seskupovani (Grouping zmén) — rozdil mezi NAR a DCP/MRP

», u narodné registrovanych LP je za single zménu povaZovana 1 zména u 1 registracniho cisla, pokud

je vice zmén pro jeden LP ¢i 1 zména pro vice registracnich Cisel (sil), jedna se o grouping

= u DCP/MRP registrovanych procedur je 1 zména pro vice registracnich cisel (sil) povazovana za
single zménu (LP ma jedno MRP ¢islo)

1. APPLICATION FOR VARIATION TO A MARKETING AUTHORISATION

Human

v Type of Authorisation
p r| kI a d N *Note: Please select authorisation first, before proceeding with filling the next fields of the form.
D National Authorisation in MRP/DCP

NAR LP — 1 zména pro 3 sily = grouping [ Ev Authorisation

MNational Authorisation

M RP LP - 1 zm é n a p ro 3 S Illy = Si ngl e zm é n a Variation procedure number(s)! ® Click here to populate variation number in section 2
Il pozor tedy na spravné uvedeni v AF Natonl DG
Type of Application (tick all applicable options)
dNOtET ANy change ne of Application, will delete any selected variation in Section 3!

(® single variation [ Type IAg,
(O Grouping of variations <] Type 1A

|:| Type IB unforeseen? @
[ ] worksharing

[ ] Type 1B

[ ] Type 11

[ ] Type II Art. 20 @
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Zadosti o zmény v registraci
Konzultace s Ustavem k navrhované klasifikaci zmén nebo seskupeni zmén

* nar@sukl.cz
 mrp@sukl.cz
* jva.strnadova@sukl.cz

Dotaz by mél obsahovat Dotaz pokladat az po prostudovani
* nazev |léCivého pripravku (vC. Iékové formy, « klasifikacniho pokynu
idealné reg. Cislo) « Nafizeni— pfilohy |, Il a lll
* popis zmény, stav present/proposed, e Article5
zdlvodnéni zmény e Q& A na strankach CMDh

* predpokladany dopad na kvalitu, ucinnost
a bezpecnost |éCivého pripravku
* navrh reseni

Pokud byla klasifikace zmény nebo seskupeni zmén konzultovano se SUKL, doporuéeni by mélo byt
prilohou Zadosti (nebo zminéno ve formulari zadosti ,,scope”).
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REGISTRACNI AKTUALITY ZE CMDh

MUDr. Jitka Vokrouhlicka
Reditelka Odboru koordinace a regulace
Statni ustav pro kontrolu |éCiv
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e, SUKL :

Doporuceni SWP tykajici se délky trvani antikoncepce po ukonceni lécby lIéCivymi pripravky
s genotoxickym potencialem, resp. s klinicky relevantnim genotoxickym tucinkem

%~ Obecné pacientim doporuceno béhem uzivani léku s genotoxickym potencialem a po primérenou
dobu po ukonceni |éCby pouzivat vysoce Ucinnou antikoncepci.

= Nyni Safety Working Party (SWP) Evropské agentury pro léCivé pripravky vydala konkrétni
doporuceni vhodné délky pouzivani antikoncepce u muzu a Zen po ukonceni lécby témito pripravky.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/safety-working-party-recommendations-
duration-contraception-following-end-treatment-genotoxic-drug en.pdf

=, Toto doporuceni se nevztahuje na lécivé |atky s mechanismem genotoxického ucinku zavislého na
prahové davce, jejiz dosazeni u pacientu nelze ocekavat.
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e, SUKL :

Doporuceni SWP tykajici se délky trvani antikoncepce po ukonceni lécby lIéCivymi pripravky
s genotoxickym potencialem

», Doporuceni ohledné délky pouzivani antikoncepce u muzli i Zen se uvede do bodu 4.6 SmPC.
», Doporucena délka pouzivani antikoncepce

v' umuzu je do konce systémové expozice genotoxické latce véetné potencialnich genotoxickych
metabolitt (tj. pét eliminacnich polocast po posledni davce) + 90 dn(

v' u zen pak pét eliminacénich polocast po posledni davce + 6 mésici
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Doporuceni SWP tykajici se délky trvani antikoncepce po ukonceni lécby lécCivymi pripravky
s genotoxickym potencialem

= Pro |écCivé latky s jasnym genotoxickym ucinkem (napr. cytostatika) a znamym eliminacnim
polocasem lécivé latky/metabolitu s genotoxickym potencidlem je dostacujici predlozit zménu typu
IB, C.l.z (staci i v pripadech, kdy je vypocet prevzat z jiného lécivého pripravku se stejnou lécCivou latkou
a jiz neni nutny novy vypocet — v tom pripadeé je treba predlozit schvdlené SmPC dotceného pripravku).

=V pripadech, kdy vypocet délky trvani antikoncepce vyzaduje posouzeni, je treba predlozit zménu
typu ll, C.1.4. (kdyZ neni zndm eliminacni polocas léCivé Iatky/metabolitu s genotoxickym potencidlem
(bod 5.2 SmPC), je nutné tyto informace doloZit na zakladé viastnich dat, pripadné adekvatnich
literdrnich referenci k opodstatnéni klinické relevance genotoxického ucinku Iécivé latky/metabolitu

v systémovych expozicich dosazZitelnych u pacienti pfi maximalni doporucené ddvce v souladu se
SmPC).
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Doporuceni SWP k LP s genotoxickym potencidalem

% Vyzva k aktualizaci informaci o pripravku - CMDh Press release (duben + ¢ervenec 2021) + Unor
2022, kdy bylo upresnéno, ze doporuceni plati pro 1écivé latky s klinicky relevantnim genotoxickym
ucinkem:
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/CMD h /CMDh pressreleases/2022/C
MDh press release - February 2022.pdf

% Informace na webu SUKL: https://www.sukl.cz/leciva/upozorneni-pro-drzitele-rozhodnuti-o-
registraci-na

= Pokud je doporuceni SWP pro |é¢ivy pFipravek relevantni, SUKL zada drzitele, aby doporuéeni SWP
implementovali do informaci o pripravku co nejdrive, pokud tak jiz neucinili.

= Pokud je dotéeny léCivy pripravek registrovan ve vice ¢lenskych statech rlznymi registracnimi
procedurami, zmeéna registrace by meéla byt predlozena preferencné cestou worksharingové
procedury.
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Ze CMDh Minutes (duben 2022)

3.2.3.

Submission of parallel national variations instead of worksharing

3.2.3.1.

Following a letter sent to the MAH with a request to (re-)submit their variation via variation
worksharing to align the product information to the SWP recommendations on the duration of
contraception following the end of treatment with a genotoxic drug, feedback has been
received from the MAH by the CMDh and by NCAs, arguing that the variations should
continue at national level to avoid misalignment of the proposed changes.

The CMDh did not agree with the MAH's argumentation and agreed to send another letter to
the MAH to repeat the initial request that the variation should be submitted in all MSs via
variation worksharing (including in those where the variation is ongoing or has already been
finalised). It will further be requested that the variation has to be submitted as a type 11
variation as additional data/calculation is necessary in this case (see February 2022 CMDh
press release) (Action: EMA). It was noted that so far, the MAH has submitted different
kinds of variations in different MSs.
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Zmeénovy worksharing — opakované doporuceni

», CMDh silné doporucuje pouziti WS ve vsSech situacich, kdy by se stejna zména méla predkladat ve
vice statech EU, zejména pro ucely harmonizace informaci o pfipravku, ale i pro zmény kvality.

%, Do formulare Zadosti o zménu je nutné vzdy uvést, zda byla ta sama zména predlozena narodné
v jinych statech.

= CMDh opakované zjistilo, Ze ta sama zmeéna byla predlozena ve vice statech jako Cisté narodni
zmeéna - zaslalo mnoho dopisu drzitelim, Zze musi byt jiz predlozené zmény stazeny a Zzadost
o WS predlozena ve vSech statech vCetné téch, kde byla zména jiz schvalena

= Témér v kazdych CMDh minutes:

The CMDh agreed to write to the MAH to inform them that the parallel national variation
submissions have been brought to the attention of the CMDh and recommend to them to
withdraw the national variations and use variation worksharing instead for any general
variations (Action: EMA).
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Zmeénovy worksharing — jak spravné predkladat

Pokud WS zahrnuje pouze NAR LP (nejsou k dispozici common texty) — je nutné v dokumentaci
predlozit:

= jednu prehlednou verzi present-proposed tabulky (obsahujici doslovné EN preklady jednotlivych
narodnich textl ve sloupci , present” + jeden harmonizovany wording pro vsechny LP v ¢asti
,proposed”)

% alternativné lze vytvorit ,common® text v EN

& v pripadé klasifikace zmény typu IB i veskeré (aktualné schvalené) narodni texty s vyznacenymi
revizemi

=~ neni akceptovatelné predlozit nékolik odlisSnych verzi present-proposed tabulky s riznym
pojmenovanim i obsahem (neni zrejmé, co ma RMS hodnotit)

& v Casti ,present” neni akceptovatelny pouhy odkaz na jednotlivé narodni preklady

=~ rovnéz neni akceptovatelné, pokud v ¢asti ,,proposed” chybi konkrétni data, napf. mnozstvi
pomocnych latek pri aktualizaci textl dle Excipient guideline (RMS nevi, co hodnotit).
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Aktualizace textl na zakladé ,,safety reviews by MHRA"

=, CMDh Press release (zari 2021): prehodnoceni bezpecnosti vybranych farmakoterapeutickych
skupin britskou Iékovou agenturou MHRA nelze povazovat za hodnoceni schvalené v ramci
EU/EEA, a proto neni mozné zavéry tohoto hodnoceni implementovat cestou zmény typu IB
(C.1.3) — jedinou moznosti je predlozit zménu typu Il (C.1.4) s podpUlrnymi daty (nikoli pouze
odkazem na ,MHRA safety review").

= Pokud vzesel z evropského hodnoceni jiny zavér do prislusné ¢asti textl (napr. z PSUSA), musi byt
implementovan tento zaveér, ktery doporuceni MHRA ,,prebiji“ (jakakoli odchylka od takového
textu musi byt radné podlozena a zdGivodnéna).

= MHRA reviews se tykaly napt. antiepileptik, topickych kortikosteroidi ....
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Nesteroidni antirevmatika a podavani v tehotenstvi
, Doporuceni FDA z fijna 2020: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-

recommends-avoiding-use-nsaids-pregnancy-20-weeks-or-later-because-they-can-result-low-
amniotic

~ Neni v souladu s evropskym doporucenim PhVWP z roku 2004.

=, Aktudlné problematika diskutovana na PRACu (v ramci PRAC advice), zavér bude komunikovan
rovnéz pres CMDh Minutes — do té doby doporucujeme s predlozenim zmeén vyckat, jiz
predlozené zméeny budou drzeny v clock stopu.
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e, SUKL '
Nova Sablona na predkladani odpoveédi v DC procedurach

=, The applicant’s <joint>/<Quality>/<Non-Clinical>/<Clinical>/<Module 1>response*
=, Bud'jako jeden ,joint document” a nebo oddélené dle modulu.

= Pouzivani formulare na odpovédi v ramci DCP (na otazky RMS i CMS) je od dubna 2022 povinné
pro vsechny odpovedi v DCP.

», Odpoveédi zadatel predklada jak ve formatu pdf v modulu 1, tak ve formatu word spolu s texty
v Casti ,,Working documents”, zadatel musi potvrdit, ze jsou obé verze zcela identické.

=, Kazda odpoveéd musi mit stejnou strukturu
v’ question

v’ the applicant’s response

v’ assessment of the applicant’s response

v’ overall summary and conclusion
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Nova Sablona na predkladani odpoveédi v DC procedurach

s, Poradi a Cislovani otazek musi byt stejné jak bylo uvedeno v ,,Overview LoQ" (List of Questions).

=, Otazky musi byt do dokumentu odpovédi pouze zkopirované (nesmi se jakkoli modifikovat)
a musi byt vzdy uvedeno, ktery clensky stat otazku polozil.

%, SUKL v roli RMS poZaduje ve stejném formatu predloZit i ,draft responses” v clock stopu.
= Novy format by mél usnadnit praci zadateldm i RMS posuzovatelim.

, UloZzena na webu CMDh v sekci DCP AR/Comments: https://www.hma.eu/human-
medicines/cmdh/templates/assessment-reports/dcp-ar/comments.html
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Splitting — upozorneéni na ukonceni pilotniho projektu

% Pilotni projekt umoznujici splitting CMS do dvou ¢i vice separatnich procedur z jedné plvodni
DCP byl ukoncen v ¢ervnu 2019.

= O splitting lze nadale pozadat pouze ve velmi vyjimecnych a specifickych pripadech, kdy je
vyzadan ze strany Komise: ,company divestment cases in order to avoid competition issues”.

= VSechny splittingy musi schvalit CMDh.
= CMDh Minutes zari 2021:

3.11. Splitting of MRP/DCP / CZ

Based on a recent request for splitting of a DCP by a MAH due to independently acting MAHs
in CMSs, the CMDh reminds MAHs that the pilot on splitting of MRP/DCP has been closed in
June 2019. The CMDh re-confirmed that splitting is only possible in exceptional cases when a
splitting is legally necessary, e.g. legally enforced splitting procedures requested by the
European Commission in cases of company divestment cases in order to avoid competition
issues. The request was therefore rejected. In the above case, if the MAHs want to act
independently, they could apply for a duplicate DC or MR procedure.

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 8.6./9.6.2022



e, SUKL

40

Zastupci SUKL v koordinaéni skupiné CMDh — od 6/2021

V pripadé dotazli/podnétt, tykajicich se agendy CMDh se na nas kdykoli obratte!
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