Ziadosti s odkazom na vedeckd literattru

Posudzovanie ERA .

PharmDr. Jana Klimasova, PhD. MPH

Sekcia registracie liekov
Statny Ustav pre kontrolu lieciv

jana.klimasova@sukl.sk

Konferencia SARAP 2022, 07. jun 2022


mailto:jana.klimasova@sukl.sk

Ziadosti s odkazom na vedecku literattiru/Well-established use/bibliografie

,Ak je lieCivo nachadzajuce sa v lieku pouzivané viac ako 10 rokov a jeho
ucinnost a bezpecnost boli dostatocne preukazané. V takychto pripadoch je
mozné predlozit Ziadost o registraciu zaloZzenu na vysledkoch publikovanych vo
vedeckej literature.”

Smernica 2001/83/EC — ¢lanok 10a:

OdlisSne od ¢lanku 8 ods. 3 pism. i) a bez toho, aby boli dotknuté pravne
predpisy, vztahujlice sa na ochranu priemyselného a obchodného vlastnictva, od
ziadatela sa nepozaduje, aby predlozil vysledky predklinickych skusok a
klinickych skusok, ak moze dokazat, ze ucinné latky lieku sa osveddili pri
lieCebnom vyuziti v ramci spolocenstva v priebehu minimalne desiatich rokov,
uznava sa ich ucinnost a maju prijatelnu Uroven bezpecénosti podla podmienok,
uvedenych v prilohe I. V takom pripade sa vysledky skusok nahradzaju
prislusnou vedeckou literaturou.

(Zakon 362/2011 - § 49 ods. 1b)



O

Smernica 2001/83/EC, Priloha 1:

Cinitele, ktoré musia byt vzaté do Gvahy na preukazanie osvedéeného lekarskeho
pouzitia zloziek lieku, su:

— Cas pouzivania latky,
— kvantitativne hladiska pouzitia latky,

— miera vedeckého zaujmu o pouzitie latky (preukazana v publikovanej vedeckej
literature) a

— sulad vedeckych hodnoteni



Dokazy o pouziti v klinickych studiach, sucitnom pouziti, pouziti pre
konkrétneho pacienta sa mozu pouzit ako podporné dokazy,

—ale —
nenahradia poziadavku preukdzat systematické a zdokumentované pouzitie
pocas minimalne 10 rokov v rdmci EU.

Otazka: Co znamena ,,systematické a zdokumentované pouzitie” ?

Priklad: Ziadatel podlozil ucinnost a bezpecnost lieku skupinou
publikovanych studii. Tieto studie boli publikované v priebehu 5 rokov
jedinou vedeckou skupinou. Okrem tychto studii neboli dostupné ziadne
iné informacie tykajuce sa ucinnosti a bezpecnosti tohto lieku/lieciva.
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Otazka: Co znamena poufZitie viac ako 10 rokov?

- Lieky s viacerymi indikaciami

- Datum kedy boli publikované studie alebo datum realneho pouzitie lieku
- Exploratory/ confirmatory Studie

- Otazka data exclusivity

Otazka: WEU v ramci EU?

- Studie mimo EU
- Priklad: Pouzitie v ramci EU bolo preukazané dovozmi do EU z USA



Otazka: Co je vhodnd vedecka literatdra? <\/

Publikovna vedecka literatura - text musi byt volhe dostupny v rdmci verejnych
databaz a publikovany déveryhodnym zdrojom, idealne po peer-review

- Publikované klinické $tudie/$tudie spifiajuce dne$né kritéria #

- Meta-analyzy, systematické prehlady \_

- Studie nespiriajuce dnegné kritéria

- Guideliny

- Literarne prehlady

- Ucebnice

- Databazy

- Postmarketingové skusenosti s liekmi s rovnakym lieCivom

posudky, EPARy atd’. — nespifiaju poZiadavky podla prilohy 1 smernice 2001/83/EC.
(ich ulohou je prispievat k transparentnosti)



Dalsie aspekty:
- Je nutné opisat vyhladavaciu stratégiu

- Zahrnuta musi byt vSetka dokumentacia, pozitivna aj negativna

- Ak chyba dokumentacia k nejakej konkrétnej kapitole, je nutné dodat zdévodnenie P e

- Je nutné dodat fulltexty zdrojov, v pripade potreby aj s prekladmi
- Ziadatel by mal dodat aj klinicky a predklinicky sthrn v tabulkdch v Module 2. Toto nie je
nutné pre staré a dobre zndme lieCiva, nedodanie suhrnov je vSak nutné v takom pripade / “‘::::1:\

zdovodnit. Prehlady je nutné dodat.

- Jednotlivé fulltexty musia byt v dokumentacii [ahko identifikovatelné a najditelné

Otazka: M6zu byt niektoré data pri WEU Ziadosti podporené vlastnymi studiami?

- Ano, avéak mali by byt iba podporné, hlavné $tudie by mali byt bibliografické P
- Brigding data, PK data pre rozSirenie radu Py



,Bridging” data

- Data dokazujuce spojenie medzi literaturou a registrovanym produktom

Smernica 2001/83/EC, Priloha 1: Neklinické a/alebo klinické prehlady musia vysvetlit platnost
akychkolvek prelozenych udajov, ktoré sa tykaju iného vyrobku, nez ako je vyrobok urceny na
umiestnenie na trh. Musi byt poskytnuté posudenie, ¢i sa moze Studovany vyrobok napriek
existujucim rozdielom povazovat za podobny k vyrobku, pre ktory sa poddava Ziadost o povolenie
na umiestnenie na trh.

- Aké data (PK studia, BEQ Studia, disolucie)?
- S ¢im porovnavat (viacero produktov pouzitych v literature, lieky pouzité v literatire uz nie su
na trhu)?

Priklad: Referral podla ¢lanku 29 — furosemid a loratadin — chybajuci bridge dévodom pre
zamietnutie registracie.



Posudzovanie WEU ziadosti
- Prisna interpretacia

— pouzita iba v pripadoch ked su vsetky aspekty bezpecnosti a uclinnosti
podloZzené vedeckou literaturou

— WEU Ziadost neznamena znizené ndroky na ucinnost a bezpeénost v
porovnani s inymi pravnymi zakladmi (rozdiel iba vo forme predlozenych dokazov)

- Ziadost obsahujuca ,full dossier” — s vedeckou literatirou namiesto predklinickych a
klinickych testov

— Mo6zZe byt pouzity ako referencény liek

- Vsetky informdcie v SmPC musia byt podloZené literaturou (teda aj vSetky indikacie,
vekové skupiny, Specidlne skupiny pacientov)

-V pripade chybajucich dat je mozna ista extrapolacia z inych dat, vzdy je vSak potrebné
vysvetlenie, resp. zdévodnenie



Casté problémy pri WEU Zziadostiach:
- Chybajuce data pre ,starsie” liecCiva
- PredloZené $tudie nespifiaju dneéné kritéria

- Predlozené data sa netykaju navrhovanej indikacie, navrhovanej sily,
nezahrnaju ziadanu populaciu

- Rozsirenie radu k starsim liekom

- Chybajuce zdoévodnenia
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Na zaver:

- Pripravit vysokokvalitny dossier k WEU Ziadosti je vyzva

inych WEU ziadosti

- Najtastejsimi problémami pri WEU z predklinického a klinického hfadiska [\
byva nedostatoénd kritickd analyza dostupnych dat a chybajice -
zdovodnenie chybajucich dat



Environmental risk assessment: ﬁ

-
- Upravuje guideline ,,Guideline on the environmental risk assessment of medicinal products
for human use (EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr 21*)“
- ERA je potrebna pre vSetky nové Ziadosti o registraciu
- Vratane generik, WEU...
- Nedodanie ERA studii mozné v pripade, ak bude dostatocne zdévodnené — zdovodnenie pre 4
nedodanie ERA studii ma brat do uvahy mozny vyznamny ndrast lieCiva v Zivotnom prostredi l\__
Questions and answers on 'Guideline on the environmental risk assessment of medicinal
products for human use' (EMA/CHMP/SWP/44609/2010 Rev. 1):
- ERA dokumentdcia méze obsahovat vhodné zdévodnenie chybajucich studii
- Zdbvodnenie, Ze neddjde k vyznamnému zvyseniu obsahu lieCiva v Zivotnom prostredi,
podlozené vhodnymi informaciami, moze byt pri nedodani ERA studii akceptovatelné
- Spotreba lieciva v kg/rok, idedlne za posledné 4 roky vo viacerych zapojenych c¢lenskych
stdtoch.
- V pripade generickych liekov méze Ziadatel dodat aj iné presvedcivé argumenty, Ze
registrovany liek nebude predstavovat ndrast obsahu liecCiva v Zivotnom prostredi o~
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V<\
A preto: _/_,,:

SK pyta ERA pri vSetkych liekoch

- Dostatocny dokaz, ze neddjde k zvyseniu koncentracie lieCiva v zivothnom —~

prostredi je akceptovatelny S

- Speciélny déraz na niektoré typy lie¢iv (napr. endokrinne aktivne latky) alebo
typy procesov (nova indikacia, nové lieCivo v ramci SK, novy sposob vydaja) /"

-V pripade potreby, ERA mozZe byt dodana aj postregistracne



Dakujem
za pozornost
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