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. O .
L Co je validacia?

* Kontrola a zhodnotenie, Ci ziadost o
registraciu humanneho lieku splna
pozadovane kriteria uplnosti a spravnosti.

» Vysledkom validacie je udelenie statusu
VVALID registracnej procedure v pripade
splnenia podmienok, resp. INVALID v
pripade nedostatkov




SUKLO

Dolezite pojmy

CTD format — Spolocny technicky dokument

(Common Technical Document):

harmonizovany format dokumentacie predkladanej k registracii
lieku, uzakoneny v EU od 1.7.2003 a v Slovenskej republike od
1.5.2000.

PoZadovane informacie o lieku sa predkladaju v 5 moduloch:
modul 1 — administrativne udaje (M1)

modul 2 — prehlady a zhrnutia (M2)

modul 3 — informacie ku kvalite lieku (M3)

modul 4 — informacie k bezpecnosti lieku (M4)

modul 5 — informacie k ucinnosti lieku (M5),



SUKLO

Dolezite pojmy

« eCTD: elektronicke podavanie CTD formatu

registracnej dokumentacie, ktoré zabezpecuje
dohladatelnost dokumentov v celom "zivothom
cykle" lieku a tiez identifikaciu dokumentov vo
vsetkych dotknutych Clenskych statoch

RMS - Referencny Clensky stat

CMS - ZucCastneny clensky stat



SU KLO Styri rézne registraéné procedury:

« centralizovana — CP: je riadena Europskou agenturou pre lieky
(EMA) so sidlom v Londyne.

- decentralizovana — DCP: liek nie je registrovany v Ziadnom
z Clenskych sfatov EU (CMS). RMS vypracuje navrh Hodnotiace|
spravy (AR) Clenské Staty navrh spravy mézu komentovat
a vyziadat' dalSie doplnkové informacie od Ziadatela. Kone¢na AR je
podkladom pre vydanie narodnych rozhodnuti o registracii.

* vzajomného uznavania - MRP, liek uz je v niektorom z Clenskych
Statov EU registrovany, Agentura v Clenskom State, kde je liek uz
zaregistrovany, aktualizuje svoju AR a predlozi ju do Clenskych
statov, kde drzitel podal ziadost o registraciu lieku. Agentury CMS
moézu navrh AR komentovat a vyziadat od ziadatela doplnujuce
informacie. Konecna AR je podkladom pre vydanie narodnych
rozhodnuti o registracii v jednotlivych CMS.

« narodna — NP, podanie ziadosti o registraciu do narodnej agentury
v jedinom Clenskom state. Narodneé Rozhodnutie je platné iba v
danom State.




SUKL Typy ziadosti o registraciu lieku podla
pravneho zakladu

Zakon o liekoch a zdravotnickych pomdckach

362/2011 Z. z

« Samostatna registracia s uplnymi experimentalnymi udajmi (§ 48)
» Registracia s odkazom do vedeckych prac (§ 49 ods.1 pism. b))
» Registracia — genericka ziadost' (§ 49 ods.1 pism. a))

» Registracia — hybridna ziadost' (§ 49 ods. 5)

» Registracia — fixna kombinacia lieCiv (§ 49 ods. 14)

« Registracia - informovany suhlas (§ 49 ods. 9)

* Registracia homeopatika

— samostatna registracia podlozena uplnymi experimentalnymi udajmi
alebo odkazom do vedeckych prac (§ 50 ods. 3)
— registracia zjednodusenym spésobom (§ 50 ods. 1, ods. 2)

» Registracia tradiéného rastlinného lieku (§ 64)



SUKLO
Koordinacia v ramci Europy

CTS - The Communication and Tracking System

« Kazdy stat, ktory je RMS, prostrednictvom CTS kontroluje stav
VALID / INVALID v ostatnych CMS.

» CMS zapisuje do CTS pripadné nedostatky registracnej
dokumentacie

» Ak je registracna procedura v ktoromkolvek z CMS INVALID,
procedura nemoze zacat.

Ak sa CMS do konca validacného obdobia (D-14 — DO) nevyjadri,
procedura je vdanom CMS AUTOVALID

« CMDh ad Hoc Group on Validation Issues/National Requirements.



1kl O
gL Validacia a CMDh

CMDh - The Co-ordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures — Human

CMDh sa pravidelne venuje validacii.

* Pripravuje ,gquidelines” a ich aktualizaciu. Posledna
uprava ,MEMBER STATE AGREEMENT UPON
CONDITIONS UNDER WHICH THE RMS CAN START
THE MRP/DCP“je z r 2012 — Specifikacia pravomoci
RMS pri udelovani statusu VALID

« Snaha nepredlzovat validacnu fazu 14 dni zo strany
clenskych statov:

- Usilie €o najviac zredukovat narodne poziadavky
CMS

- rieSenie problemov pri konkretnych procedurach



JKLO
Ul Platba

» Platba: hlavna validacnha podmienka

* Platba musi byt zrealizovana pred
predlozenim dokumentacie na SUKL




. O " ’
LG Zladost musi spinat

1.nalezitosti pozadované zakonom C. 362/2011 Z. z.
uvedené:
« v § 47 az § 49 (Ziadost o registraciu humanneho lieku),

* v § 50 (Osobitneé poziadavky na zjednoduseny postup
registracie humanneho homeopatickeho lieku)

* v § 64 (Tradicné rastlinné lieky)
2.poziadavky Notice to Applicants (NtA) Vol. 2A
Chapter 2, Section 3.3.2

3.Ziadost musi byt podana na predpisanom tladive a
musi byt sprevadzana registrachou dokumentaciou v
CTD formate, resp. v eCTD formate
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KL O
b Prijem ziadosti

Ziadost o registraciu lieku mdze byt podana:
 elektronickej verzii na CD alebo DVD nosici
e V papierovej verzii

Modul 1 musi byt vzdy v papierovej verzii.

Ziadost méze byt dorudena osobne, postou
alebo kurierom.

Prijem ziadosti ma na starosti Oddelenie prijmu
registracnej dokumentacie SUKL
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. O .
Bt eZladost

. povmna pre vsetky typy ziadosti okrem zrusenia
registracie

* po vyplneni udajov v ,sentence card” ziadost dostava
prideleny variabilny symbol, ktorym sa identifikuje platba

* ak su vsetky statusy OK, treba vytlacit potvrdenie a s
papierovou ziadost'ou dorucit na Oddelenie prijmu

SUKL
e podrobnejsie na:
www.Sukl.sk
http://esubmission.emea.europa.eu/
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http://www.sukl.sk/
http://esubmission.emea.europa.eu/

1Kkl O
gL Evidencneé cislo

« Ziadost o registraciu fyzicky prijima Oddelenie prijmu
registracnej dokumentacie.

« DTB MCR Lieky automaticky vygeneruje jedinecne
evidencne Cislo:

XXXXIYYYYY-Z2ZZ
XXXX je rok prijatia ziadosti,
YYYYY je poradove Cislo ziadosti vdanom roku,
ZZZ identifikuje typ ziadosti (napr. REG, ZME, PRE)

 Evidencne Cislo je jedinecné a jednoznacne identifikuje
prislusnu ziadost
* V komunikacii so SUKLom odporucame pouzivat

evidencneée cCislo -



1Kkl O
gL Dokumentacia

e s platnostou od 1.6.2012 bude SUKL prijimat
dokumentaciu ku ziadostiam o novu registraciu
(a_ich naslednych zmien) v elektronickej

forme, vo formate eCTD na elektronickych
nosicoch — CD/DVD.

« Elektronicku formu a dérazne odporucanie na jej
vyuzivanie pri podavani ziadosti vo formate
eCTD upravuju schvalené europske dokumenty
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1kl O
gL Technicka validacia

» Validacia elektronicky podanej

dokumentacie systemom ,,eCTD tracking
system”

» identifikuje ziadost' s eCTD
dokumentaciou

» system ziadatelovi posle validacny report
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KL O
gorL Vzorky lieku

* Ak Je SK CMS, vzorky lieku pri MRP a
DCP procedure sa nevyzaduju

* Ak je SK RMS alebo ak ide o NP,
vyzaduju sa vzorky finalneho lieku
postacujuce na tri kompletne analyzy

*» Ak |le SK RMS alebo ak ide o NP, vzorky
lieku su validachou podmienkou
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SU KLO Casovy harmonogram validacie
reqistracne| procedury

» Kontrola uhrady platby - pri prevzati
Zladosti o registraciu

» Validacia ziadosti:
— NP: do 30 dni od podania ziadosti
— MRP: do 14 dni od podania ziadosti a AR
— DCP: do 14 dni od podania ziadosti
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. O .
L Co validacia nie je

» VValidacia procedury registracie nie je
vedecke zhodnotenie lieku!

Casto sa stava, ze CMS brzdia proces validacie
neprimeranymi poziadavkami o poskytnutie udajov.
MensSie problémy a nedostatky mozu byt vyriesené
pocas procedury.

,2HMA/CMDh Task Force on Availability of
Resources at NCAs for MRP and DCPs” sa v 01/2010
dohodla dat RMS vacsiu pravomoc zacat proceduru
napriek mensim nedostatkom (napr. ak CMS proceduru
nezvalidoval — autovalid a pod.).
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JIKLO
SUKL NajCastejSie nedostatky

» Chyba platba resp. nie je uplna ¥t

« Chyba ziadost o registraciu ¥t

e Chybaju niektoré (vSetky) moduly ¥t
* Navrhovany drzitel rozhodnutia o

registracii (MAH) nema sidlo v Europskom
hospodarskom priestore (EEA)

» Ziadost resp. sprievodny list nie je
podpisany originalnym podpisom
1t - Validation issues — No procedure start
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SUKLO

NajCastejsie nedostatky

 Chybna, nepresna Ci nespravna ziadost
— chybaju informacie
— rozdielny nazov lieku v ziadosti a sprievodnom liste
— nespravny typ procedury
— nespravny pravny zaklad ¥t
— nespravny referencény liek ¥t
— odkaz na europsky referencny liek, hoci existuje aj
narodny

Lt - Validation issues — No procedure start
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JIKLO
SUKL NajCastejSie nedostatky

 Chybna, nepresna Ci nespravna dokumentacia
— dokumentacia nie je v sulade s NtA, vol. 2B ¥t
— Ak Cast alebo cely dossier nie je v anglictine (napr.
M2 alebo certifikaty GMP) 3%
— chybaju Casti dokumentacie (Bralille, Consultation with
Target Patient Groups, Pharmacovigilance System,
Environmental Risk Assessment, Specific

Requirements for Different Application Types,
Paediatric Regulation...)

— chybaju Ci nie su kompletné prilohy ziadosti (napr.
TSE certificates for excipients of animal origin...)
1t - Validation issues — No procedure start
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JIKLO
SUKL NajCastejSie nedostatky

Chybaju alebo su neaktualne
— povolenia na vyrobu

— GMP certifikatyt

— povolenia na dovoz

— vyhlasenie, Ze Ziadatel/drzitel rozhodnutia o registracii predlozi
vytlatené dokumenty do ,x“ dni na Ziadost SUKL

 Prepustac sarze nema sidlo v EEA

« Chyba alebo je nespravny ,ASMF" resp. ,letter of access
to ASMF“Xt

« Chyba potvrdenie o identickosti dokumentacie v RMS a
CMS

1t - Validation issues — No procedure start
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JIKLO
SUKL NajCastejSie nedostatky

« Referencny liek sa liSi od referenéného lieku v BE %t

 RMS neobdrzal nevyhnutné minimum informacii o
,2European Reference Medicinal Product” alebo o uplnom
zlozeni pouziteho referencneho lieku na dokazanie
bioekvivalencie (ak sa vyzaduje) %t

 Nespravne Ci chybajuce zaradenie vydaja lieku
(RX/OTC)

 Chyba ,Declaration(s) from the Qualified Person’s
concerning GMP compliance” resp. sa nepouzil novy
templat

1t - Validation issues — No procedure start
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JIKLO
SUKL NajCastejSie nedostatky

» Chybaju alebo nie su vo formate QRD
texty SPC, PIL, LAB, resp. nie su vo
formate MO Word

* Neidentifikovatelna dokumentacia (chyba
nazov ziadatela, nazov produktu...)

* Chybaju ,mock ups” (mdzu sa dodat
pocas procedury)
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JIKLO
SUKL NajCastejSie nedostatky

* Predlozeny nedostatocny pocet kopii (napr. iba
1 ks CD), neakceptovatelné medium a format
elektronickych dokumentov ¥t

« Referencny liek nebol licencovany v sulade s
legislativou ,acquis communautaire“%t

* Neuplynula ,data exclusivity® referencneho lieku
95

 Nesulad s poziadavkami ,Paediatric Regulation®
(ak sa vyzaduje) ¥t
Lt - Validation issues — No procedure start
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JIKLO
SUKL NajCastejSie nedostatky

* Chyba originalny podpis v module 1,4
(moGze byt splnene pocas lehoty na
posudenie)

* Tabulka ,OBSAH" v module 2,1 chyba

» Uvod do modulu 2.2 chyba

* VVyhlasenie DDPS (detailed descriptions
pharmacovigilance system) chyba

« Chyba ,Environmental risk assessment”
resp. dovod jeho nepritomnosti
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KL O
L Postup pri validaci

* Ak sa pri validacii zisti nedostatok,
zamestnanec odd. prijmu/koordinator vyzve
Zladatela e-mailom o vykonanie napravy. Datum
odoslaneho e-mailu sa eviduje v
Interne] databaze SUKLu (NP) a v europskej
databaze CTS (MRP, DCP)

* Ak napravu ziadatel nevykona (do 180 dni),
zladost je neplatna. Koordinator pripravi
Rozhodnutie o zamietnuti ziadosti o registraciu
humanneho lieku

. SUK_L neposiela oznamenie ziadatelovi o
zvalidovani ziadosti v kladnom pripade.
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SUKLO Casovy limit na

odstranenie nedostatkov

Predlozenie odpovedi a doplnenie podkladov v pripade non valid:

MRP/Repeat-use:
najneskor do 30 dni

BCP:
najneskor do 50 dni

Ak ziadatel nepredlozi odpovede na validacne otazky vcas resp.
nebudu OK, CMS bude zalezitost komentovat' na den 50
(MRP/Repeat-use), resp. den 100 (DCP).

Ziadatel musi na defi 60 (MRP) resp. den 106 (DCP), potvrdit, ze
vSetky problémy ,non-validation issues® boli vyrieSené / splnené.
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1Kkl O
gL Distribucia dokumentov

 Modul 3, QOS (Quality Overall Summary) a vzorky lieku — OPKL
(Oddelenie posudzovanie kvality liekov)

e Modul 1, 2 a Modul 4 a 5 — koordinator.

Koordinator odosle Ziadost o registraciu (1.2 M1) a dokumenty:

« Modul 2, 4, 5 + v elektronickej verzii kompletna
dokumentacia M1 — M5 — klinicky posudzovatel

» dokument 1.8 M 1 — (farmakovigilancia), v pripade posudku
— SBLKS (Sekcia bezpecnosti liekov a klinického skusania )

e prilohy 5.6 povolenie na vyrobu, 5.8 vyrobny diagram lieku
(flow chart), 5.9 certifikat SVP (GMP) a 5.22 prehlasenie o
vyrobe lieCiva v rezime SVP — sekcia inSpekcie.
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SUKLO Poradie vybavovania
Zladosti

* Poradie vybavovania prijatych ziadosti sa
riadi datumom prijmu ziadosti
evidovanym v systeme ,Lieky".

* Priebezné sledovanie vybavovania
Zladosti sa vykonava prostrednictvom

porad veducich oddeleni sekcie registracie
SUKL.
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SUKLO

eCITD

Slovenska verzia > Registracia humannych liekov > Pokyny a oznamy > Elektronické podavanie Ziadost

PODANIE DOKUMENTACIE V ECTD FORMATE OD 1.6.2012

Statny Ustav pre kontrolu liediv oznamuje, Ze s platnost'ou od 1.6.2012 bude prijimat’ dokumentaciu ku Ziadostiam o nowii registraciu
(a ich naslednych zmien) v elektronickej forme, vo formate eCTD na elektronickych nosic¢och — CD/DVD.

Elektronick(l formu a dérazné odporicanie na jej vyuZivanie pri podavani Ziadosti vo formate eCTD upravujl eurdpske dokumenty
schvalené pracovnymi skupinami TIGes a ICH.

Narodné poZiadavky na dokumentdcu predkladani na SUKL vo forméte eCTD, rovnako ako najcastejSie chyby v poddvani
dokumentacie boli Specifkované podla piotného projekitu podavania Ziadosti vo formate eCTD (v prevadzke od roku 2011) a diskutované
na workshopoch so zastupcami drzitel'ov registraci iekov v roku 2011, organizovanych na tito tému.
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SUKLO

eCITD

V papierovej podobe bude zaroven nutné aj nad'alej predkladat’ cast” Modulu 1:

1)  Sprievodny list

2} Anglicky formular Ziadosti (v poZadovanom pocte exemplarov)

3)  Slovenskl Ziadost’ (v poZadovanom pocte exemplarov)

4)  Potvrdenie o platbe vygenerované v systéme eZiadost’ (prioha 5.1)

5)  Vypis z obchodného registra drzitel'a (prioha 5.3), vzhl'adom na to, Ze poZadujeme original, alebo notarom overend kdpiu
6)  Splnomocnenia pre kontakiné osoby (prioha 5.4)*

7y Certifikat o MA transfere na dcérsku, resp. ind spolocnost’, ak je relevantny (ak Ziadatel je iny ako budici drzitel’ MA na Slovensku,
cast’ 2.4.1 Ziadosti) *

* yzor na stranke SUKL http://www.sukl.sk/sk/registracia-humannych-liekov/tlaciva?page id=2508

32



B O Pilotna faza od 1.3.2012:
Technicka validacia pre noveé ziadosti
o registracie via DCP podane v eCTD

enter search phrase | sez

CMDh

Co-ordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures - Human

ik
(_veme | riwsont | uman wedicines | versmar vesnes [ S

[ Heads of Agencies | CMDh | MRI Product Index | Directory

You are here: Human Medicines = CMDh > Procedural Guidance = eSubmissions

About CMDh Further guidance on eSubmissions can be found on the EMA website under eSubmission

Statistics
« CMDh Best Practice Guide on the use of eCTD in the MRP/DCP (November 2011) [Track version]

Press Releases

Procedural Guidance The aim of this guidance is to encourage the submission of eCTD applications in the MRP and DCP and, therefore, to enable all parties to gain m
General Info experience.
Any comments about this guidance in relation to experience from its use in application procedures should be sent to eCTD@ema.europa.eu, coor

Application for MA ) =
where possible by trade associations.

eSubmissions
Generics +« Requirements on electronic submissions and paper documentation for New Appli

Applicant s +« Requirements on electronic submissions and paper documentation for Renewals & Variations within MRP, DCP or National procedure:
Responses (December 2010)

GELEE

Questions & Answers - The use of eCTD on M

Wariation

c
5]
]

Art 61.3 Procedure
Consultation with New Variation Regulation and eCTD
target patient groups Questions & Answers covering issues of eCTD dossier submission and handling under the new variations regulation

Post Referral Phase

Pandemic Plan

CMDh-Referrals
Product Information

Advice from CMDh
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Statistics 1N Orger o view Some oT the docCuments on TNIS WeDsIte you Need ACFODAat Keader
{click here to download)

Press Releases
+ Best Practice Guide for the Decentralised and Mutual Recognition Procedures (March 2010)

Procedural Guidance

General Info +« Best Practice Guide on the Assessment Report for Mutual Recognition and Decentralised Procedures (]

Application for MA . . . .
pp +« Best Practice Guide on Break-out Sessions (December 2009) [Track version]

+ Best Practice Guide for authorisation of nhon-prescription medicines in the Decentralised and Mutual Re

eSubmissions + Recommendations on Informed Consent Applications in Mutual Recognition and Decentralised Procedu

Generics . . . . . e .
+« Recommendations on Multiple Applications in Mutual Recognition and Decentralised Procedures {June :

Applicant s

Responses + MSs Recommendations on Extension Applications in Mutual Recognition and Decentralised Procedures

Renewal » Procedural Advice on Repeat Use [July 2011) [Track version]

Variation
5
Art 61.3 Procedure

+ Declaration form for the submission of DDPS already approved by a competent authority (June 20117 [.

=
=

A
=)

+« CMDh guidance for Declaration form submission DDPS already approved by a competent authority {(Jun

Consultation with
target patient groups

+ Reguirements on electronic submissions and paper documentation for New Applications within MRP, D

O CUEIGUEEENN  Validation Procedure

+« Member state agreement upon conditions under which the RMS can start MRP/DC

Pandemic Plan

(February 2012

CMDh-Refearrals
+ Procedural advice: Automatic validation of MR/Repeat-use/DC Procedures (March 2009) [Track version]

Product Information

Advice from CMDh + Additional Data requested for New Applications in the Mutual Recognition and Decentralised Procedure
Templates « Common Grounds for Invalidation/Delaying Validation (September 2010) [Track version]

VD .Eubgrnups / Oli'lemher States Recommendations on the Cover Letter for New Applications submitted through Mutual
working groups Procedures [April 2008)

Paediatric Regulation . . o . . .
+« CMDh Best Practice Guide on the compilation of the dossier for New Applications submitted through ths

Decentralised Procedures (March 2008)

Questions & Answers

Contact Form . . )
OTem lates for the cover letter for new applications in MRP/DCP

Contact Points



SUKLO

Chapter 7 of Volume 2A

Notice to applicants

Umiestnenie

1. . Format for application in the EU N/A
2. L tob d for dossier, )
anguages -D be used for dossier. na strénke CMDh

responses, variations and renewal

3. Number of FZDP.IES. of the dossier, na strinke CMDh
responses, Variations and Renewals

4. Dossier check-in procedure N/A

3. Mock-ups, Specimens and Samples na stranke CMDh

6. National Procedure after a Commission . .
Decision on a Referral na stranke CMDh

7. List of Official Journals N/A

8. Addresses for deliverv of the dossier na stranke CMDh
and subsequent correspondence

9. :}ddresses forreceipt of fees and Terms na strénke CMDh
for pavment

10. ‘Blue-box’ requirements na stranke CMDh
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