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) L
..aneb co skutecné rozhoduje o
schvaleni

+ Soucasnd legislativa
+ Struktura registracniho dossieru, moduly 1-5
+ Aktudlini trendy

+ Nitrosaminy, ERA
« Web-based eAF

« Novy Pharma Package
> IDMP
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ProcC je registrace I&Civ klicova?

Bezpeénost pacientd  U&innost a kvalita

Kazdé schvalené 1éCivo musi Regulatorni proces ovéruje,
splfovat prisné standardy, zda Iék skutecné funguje a je
které chrani zdravi a Zivot vyrébén konzistentné dle
pacientd. standardd.

Preciznost procesu

Registrace vyzaduje systematicky pristup, hluboké znalosti a

bezchybnou dokumentaci.

PRO.MED.CS Praha a.s. @

ProC nestaci formalni spravnost
dokumentace?

+ Hodnoceni # kontrola splnéni guidelines a pfitomnosti kapitol
+ Klicova je logika, nGvaznost a transparentnost

+ Reguldtor hodnoti pochopeni rizik, findini stanovisko vzdy z&visi na pomeéru
benefit/risk

+ |jeden slaby ¢ladnek oslabi cely dossier

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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Legislativni rmec

Evropska legislativa stanovuje
jednotné pozadavky pro registraci
I€Civ — od smérnic EU az po
nafizeni EMA. Narodni autority
zajistuji implementaci a dohled na
mistni Grovni.

« Smérnice &. 2001/83/ES o légivych
pfipravcich pro humanni pouziti

« Nafizeni &. 726/2004 o
centralizované procedure

+ Zdakon &.378/2007 Sb. (CR) o
|éCivech

PRO.MED.CS Praha a.s. @

Role Iékovych agentur

Bezpecnost IECivV

Zajisteni, Ze 1€Civé pripravky jsou bezpecné
pro pacienty.

U&innost Iégiv

Hodnoceni, zda |éCivé pfipravky G¢inné
IéCT nemoci.

Kvalita [éCiv

Dohled nad vyrobnimi procesy, aby byla zajisténa
vysoké kvalita 1&Civ.

PRO.MED.CS Praha a.s. @




02.06.2026

Struktura registracniho dossieru

Moduly 1-5 - 1i§i se podle typu predlozené

Zadosti

Not part
of the CTD

CTD = Mezindrodni standard pro

predkladani registracnich zadosti

2.4
Non-clinical
Module 2 =

2.6 Non-clinical
summary

Notice to Applicants, Volume 2B;
ICH M4

Non-clinical

study reports

CTD tria ngle The CTD triangle. The Common Technical fi dules. Module 1is

region specific and modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.

= common technical documentation
PRO.MED.CS Praha as. @ |

Module 1 - kli€ pro validaci

Regiondlné specifické administrativni

dokumenty

Not part
of the CTD

Informace o Zadateli, MAH, vyrobcich
Cover letter, Application Form
SMPC, PIL, Labelling

2.4
Non-clinical
Module 2 i

PV documentation

2.6 Non-clinical
summary

Neobsahuje primarni data, nenahrazuj

Non-clinical

study reports

Moduly 2-5, nefiké nic o kvalité,

beZpeénOSti, (Jéinnosti The CTD triangle. The Common Technical i i dules. Module 1is

region specific and modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.

UrCuje pravni zaklad, proceduru PRO.MED.CS Praha as. @

a rozsah hodnoceni
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Module 1 - typické chyby

Nesoulad SmPC X klinickd data

Nesoulad eAF X deklarace, SmPC, ..(adresy, ndzvy, ...)

Spatné zvoleny pravni zéklad zadosti

Podcenéni ndrodnich specifik

V pfipadé zmeén pak jeste:
+ Scope eAF
+ Nejasné PxP (&i lisici se eAF X Dossier)

« Nespravna klasifikace

Pro¢ na tom zdalezi?

Administrativni chyby
mohou zpUsobit invalidaci

Z&dosti nebo zbytecné
zpozdéni pfed samotnym
védeckym hodnocenim.

PRO.MED.CS Praha a.s. @

Module 2 — Odbornd interpretace a
argumentace

CTD summaries
Souhrny a interpretace dat z m3-mb
Hledd se logika, konzistence, zGvér
(benefit/risk!)
QOS: 2.3.5 (API) a 2.3.P (DP)
+ 23A023R
2.4 a 2.5 - kritickd interpretace a zaveér

2.6 a 2.7 — faktické souhrny a tabulky

Not part
of the CTD

~information
Module 1

24
Non-clinical 25
overview Clinical
Module 2 * 3
lodule

2.3
Quality overall 2.6 Non-clinical 2.7 Clinical
summary summary summary

Non-clinical
study reports

Module 4

Clinical study
reports

Module 5

The CTD triangle. The Common Technical Document is organized into five modules. Module 1is
region specific and modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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Module 2 — typické chyby

Pozor na zahrnuti zakladnich informaci
(mode of action, proposed clinical use)

QOS jen jako ,prepis” M3 bez zavéru
a bez zdUvodnéni

QOS obsahuijici tvrzeni, které neni
dohledatelné v m3

2.4 a 2.5 bez zavéru a bez

zdGvodnéni

Pro¢ na tom zdalezi?

Spatné napsané muize

negativné ovlivnit vnimani

jinak solidnich dat.

PRO.MED.CS Praha a.s. @

Module 3 — Quality/CMC

SloZeni, vyvoj a vyroba LL i FP
Prokd&zdni konzistentni kvality
DoloZeni kontrolovatelnosti vyroby
Popis fizeni rizik v kvalité
Reprodukovatelnost SarZi

3.2.S (API) - je lé¢iva latka dobre

vyrobitelnd a kontrolovand?
« ASMF versus CEP, Open a restricted par

3.2.P (DP) — dd se z API vyrobit hotovy
produkt konzistentné, bezpecné
a dlouhodobé

32A

laWalnl

Module 2

~information

Module 1

Not part
of the CTD

2.3
Quality overall
summary

24
Non-clinical
overview

2.5
Clinical "\
overview

2.6 Non-clinical

summary

2.7 Clinical
summary

Non-clinical
study reports

Module 4

PRO.MED.CS Praha a.s. @

Clinical study
reports

Module 5

The CTD triangle. The Common Technical Document is organized into five modules. Module 1is
region specific and modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.
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Module 3 - typické chyby

+ Necistoty bez strategie

+ Formulace bez zdGvodnéni
+ Stability versus shelf-life

« Chyby ve specifikacich

+ Nevyhovuijici disoluce

(dissolution reflection paper)

Pro¢ na tom zdalezi?

Produkt odpovidd tomu,
ktery byl v klinice, kazdd

Sarze bude stejnd a

bezpecna po celou dobu
shelf-life.

PRO.MED.CS Praha a.s. @

Moduly 4 & 5 — Nonclinical, Clinical

Module 4 — Farmakologie, farmakokinetika
a toxikologie — kompletni vysledky studii
na zvifatech
+ Nutnost jasného prokézdani bezpecnostniho

profilu a farmakologické aktivity pred
zahdjenim klinického hodnoceni

Module 5 - Klinické studie

Not part
of the CTD

~information
Module 1

24
Non-clinical 25
Module 2 ey Clinical \

2.3
Quality overall 2.6 Non-clinical 2.7 Clinical
summary summary summary

Non-clinical
study reports

Module 4

Clinical study
reports

Module 5

The CTD triangle. The Common Technical Document is organized into five modules. Module 1is
region specific and modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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Pozor na tyto chyby!

Nejcastéjsi pochybeni v registracni dokumentaci maji jedno
spole¢né: jsou preventabilni. Systematickd kontrola a peer-review
dokumentace pfed poddanim jsou nejlacinnéjs§imi ndstroji prevence.

PRO.MED.CS Praha as. @

Co skutecné rozhoduje o
schvdaleni?

5 klicovych faktoru
uspechu
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Dukladné znalost legislativy a pozadavku

Regulatorni prostredi se neustdle vyviji. Nové guidelines EMA, revize ICH
standardl a ndrodni specifika vyzaduji systematické sledovani zmén.

- Pravidelné sledovdni EMA a SUKL web(, HMA newsletter(

« Aktivni zapojeni do vefejnych konzultaci k ndvrhim guidelines
+ Interni systém pro spravu regulatory intelligence

« Vyuziti Scientific Advice pro nové nebo nejasné situace

PRO.MED.CS Praha a.s. @

Kvalita a komplexnost dat

Robustnost Spolehlivost

Data musi pochdézet ze spravné GMP, GLP a GCP compliance je
designovanych studii s jasné zakladnim predpokladem.
definovanymi hypotézami a Datovd integrita musi byt
endpointy. Statistickd sila neni zajisténa na kazdém kroku.
volitelnd.

Konzistence

Informace ve vSech modulech
musi byt vzdjemné konzistentni.
Nesoulad mezi SmPC a
klinickymi daty je zdvaznym
nélezem.

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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Proaktivni pristup k rizikim

Identifikujte rizika dfive, nez to udélé regulétor

Proaktivni risk management zahrnuje systematické
hodnoceni potencidlnich problému ve vsech fazich
vyvoje |éCiva — od vybéru syntetické cesty po design
klinickych studi.

+ Risk assessment pro nitrosaminy a genotoxické
necistoty

+ Quality Risk Management (ICH Q9) pro vyrobni
procesy

+  Risk Management Plan (RMP) pro bezpe&nostni

otazky

Zlaté pravidlo:

Pokud vite o potencialnim problému, regulator ho
také najde. Je vzdy lepsi problém sami identifikovat,
popsat a navrhnout feseni, nez éekat na Major

Objection.

PRO.MED.CS Praha a.s.

Precizni a bezchybnd dokumentace

Interni QC kontrola

Systematickd kontrola dokumentace pred poddnim
pomoci pfedem definovanych checklistd.

Q

Consistence check

Ovéreni souladu informaci mezi vs§emi moduly, SmPC, PIL

a obaly.

P
Peer review

Nezdvislé posouzeni klicovych Easti dossieru kolegou

nebo externim odbornikem.

&

FindIni validace

Technickd validace eCTD sekvence pred podanim —

chybovy report musi byt Cisty.

PRO.MED.CS Praha a.s.
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Efektivni komunikace s autoritami

Dialog je silngjsi nez monolog dokumentace

Scientific Advice: VyuZijte pfed podanim pro klicové designové otazky
Responses na DL: Jasng, stru¢né a presné adresujici konkrétni ot&zku

hodnotitele

Clarification meetings: Nebojte se pozddat o setkdni pfi komplexnich
tématech

Transparentnost: Priznejte limitace dat a navrhnéte podminky nebo

postregistra¢ni studie

PRO.MED.CS Praha a.s. @

Uspésnad registrace neni ndhoda.

Je vysledkem
s regulacnimi autoritami na
kazdém kroku procesu.

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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Aktudlni trendy a
elektronizace registrace

Registrace |éCiv prochazi digitalni transformaci. Nové technologie,
globdlni standardy a bezpecnostni vyzvy méni zpusob, jakym jsou

zadosti pripravovany, podavany i hodnoceny.

Nitrosaminy: Skrytd hrozba v IéCivech?

Co jsou nitrosaminy?

Nitrosaminy jsou organické slou€eniny nesouci
charakteristickou nitroso skupinu (-N-N=0) navdzanou
na dusik aminu. Radi se mezi genotoxické neéistoty s
prokdzanym mutagennim a potencidlné karcinogennim
potencidlem.

» Hodnocenirizika pro véechny chemicky
syntetizované |Iéc¢ivé pripravky

+ ldentifikace zdroji kontaminace v procesu vyroby
APl i pFipravku

+ Validované analytické metody pro stanoveni limitl

® Sartany (valsartan 2019)
Ranitidin
Metformin

Limity jsou stanoveny na zakladé genotoxické
A potence. Pfekroceni limitd — risk assessment —
dokumentace opatfeni.

Pfitomnost nitrosamind nad pfijatelnym limitem neni otdzkou vyjimek ani odkladd. Kazdy vyrobce musi provést

dokumentovany risk assessment a zavést kontrolni opatieni — nejpozdéji do termini stanovenych EMA.

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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Vyhodnoceni rizik pfitomnosti nitroso-API

Dle definovanych limitd mohou vyrobci vyhodnotit miru rizika a zvolit odpovidajici pfistup k nastaveni ndslednych opatfeni
na zdkladé procentudiniho mnozstvi detekovanych nitrosamin(.

0 —-10 % LIMITU

Analyza rizik
Postacuje zhodnoceni rizik formou analyzy rizik. Neni
vyzadovéno testovani ani sledovani stabilit.

30 — 100 % LIMITU

Rutinni testovéani

Nezbytné rutinni testovéni a sledovani stabilit. Vyzadovana
analyza rizik a informovani prislusnych autorit.

10 - 30 % LIMITU

Skip test + sledovani stabilit

Nezbytné nastaveni ,Skip testu” a sledovani stabilit. Perioda
testovani se stanovi dle €etnosti vyrobenych sarZi za rok.
Vyzadovéna analyza rizik a informovani autorit.

>100 % LIMITU

Xz

Doé&asné rozsifeni limit& (max. 3 roky)

Mozné docasné rozsifeni limitl po akceptaci zadosti autoritou.
Vyrobce se zavazuje k nastaveni a spinéni CAPA vedoucich k
mitigaci rizik a snizeni obsahu nitrosamin( v LP. Nezbytné rutinni
testovani, sledovani stabilit, analyza rizik a informovani autorit.

PRO.MED.CS Praha a.s. @

Zaveér: Bezpecnost na

prvnim misté

£ Nova definice &istoty

Nitrosaminova krize ukéazala,
Ze Cistota API neni statickd
hodnota — musi byt
prabéziné ovéfovana v
kontextu celého vyrobniho
procesu i Zivotniho cyklu
produktu.

@ Farmacie 21. stoleti

Budoucnost spociva v kontrole, transparentnosti a kulture
bezpecnosti — nitrosaminy se staly katalyzétorem trvalého

zlepSeni celého odvétvi.

Nitrosamine impurities: guidance for marketing authorisation

© ochrana pacienta

Neustdald analyticka
ostrazitost, proaktivni fizeni
rizik a transparentni
komunikace s regulatory jsou
klicem k ochrané pred
neviditelnym rizikem.

holders | European Medicines Agency (EMA)

13
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Environmentalni pozadavky ve
farmacii

Zelend agenda EU se stdle vice prolind s regulatornimi
pozadavky — od environmentdlnich posouzeni (ERA)
pfes odpovedné zachdzeni s I€Civy v Zivotnim prostfedi
az po klimaticky neutrdini vyrobni procesy.

Klicové environmentalni regulatorni trendy

6]

Posilené ERA pozadavky

Aktualizované pokyny EMA pro
environmentdlni hodnoceni rizik (ERA)
zpfisnuji pozadavky na analyzu
ekotoxicity a expozice |éCiv v Zivotnim
prostfedi pro nové i stavajici pfipravky.

&

EU Green Deal & farmacie

Strategie ,Farm to Fork” a EU
Pharmaceutical Strategy jsou
propojeny — od udrzitelnych
obalovych materiélt az po snizovani
emisi CO, ve vyrobé a logistice 1&Civ.

&

Antibiotic Environmental Risk

Zvysené naroky na hodnoceni
environmentalniho rizika antibiotik v
kontextu antimikrobidini rezistence —
Evropskd komise pfipravuje specifické
pokyny pro tuto skupinu I&€iv.

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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(DigitalIni) transformace registrace: Piehled ndstrojd

g}

PharmaPackage

Zasadni zména farmaceutické legislativy.

L)

Web-based eAF

Online formuldar zadosti s online validaci.

Nahrazuje PDF formuldre a snizuje chybovost.

g

IDMP

Globdalni standardy ISO pro jednoznacnou

identifikaci IéCiv a interoperabilitu dat.

&

eCTD 4.0

XML-based format pro kompletni registracni
dossier. Standardizace a strojova Citelnost.

PRO.MED.CS Praha a.s.

PharmaPackage

Co PharmaPackage pfindasi?

Nejvétsi reforma od roku 2004 - zGsadni zména
pravidel pro registrace, ochranu dat a pristup
pacienttd k inovativnim 1ékam.

EU Pharma
legislation

Biotech Act

Casovy horizont implementace

QO December 2025

Political agreement on new pharmaceutical legislation

O 2026

Adopted acts of the new pharmaceutical legislation enter into force

O 2026-2028
Transition phase
-EU Member States update their national laws to reflect the new rules
~European Commission adopts implementing and delegated acts to help
implement the new rules
-EMA and national competent authorities develop implementation guidance
and adapt their procedures and IT systems

2028
New pharmaceutical legislation becomes applicable

PRO.MED.CS Praha a.s.
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PharmaPackage — practical examples

Pfehled hlavnich legislativnich zmén ovliviiujicich ochranu dat, patentové prava, registragni procesy a trzni transparentnost v rémci revize EU farmaceutického ramce.

Ochrana dat a trhu

Registrace a obnovy

Zména data & market protection - Gprava délky a podminek .
ochrany dat pro origindlini Ié¢ivé pfipravky

Zména v patentech - revize patentovych pravidel s dopadem na

inovativni i generické pripravky .
Transferovatelny voucher pro datovou exkluzivitu — novy incentiv
vyhradné pro novel antimikrobidlIni latky v rdmci boje proti

antimikrobidlni rezistenci

Zavedeni Bolar exemption - legislativni zakotveni pro usnadnéni .
vyvoje generik a biosimilarnich pfipravkd pfed vyprsenim ochrany
Zjednoduseni registrace generik - snizeni administrativni zatéze pfi .
poddavani zadosti

Zjed i procesu r 14 - zefektivnéni obnov registraci .

Zruseni sunset clause - odstranéni povinného stazeni pfipravku pfi
pferuseni uvadénina trh

Transparentnost a hlaseni

Povinnost hlaseni finanéni podpory - vyrazné zvyseni
transparentnosti; firmy budou mit povinnost zvefejiovat prijaté
vefejné financovani

Monitoring vypadki trhu — nové povinnosti notifikace pfislusnym
autoritam a zavedeni pland prevence vypadkl (shortage prevention
plans)

Bezpecnost a prostredi

Risk management plén - naddle nebude povinné vyzadovan jako
standardni sou¢dst dokumentace

SniZeni environmentélniho dopadu - vy3si naroky na hodnoceni
rizik pro Zivotni prostredi (ERA)

Zmény v definicich legal basis - Well-Established Use (WEU) bude
striktné&ji vymezeno; fixed-dose combinations podIéhaiji pfisné&jsim
podminkdm

@ Tato legislativni revize pfedstavuje nejvyznamnéjsi zménu evropského farmaceutického prava za posledni desetileti a bude mit zdsadni dopad na

inovatory, generické vyrobce i regulaéni organy napfic¢ EU.

IDMP: Globdlni identifikace [&Ci

Organizace
(Organization)

-

vych pfipravku

ISO normy fady 11238-11239

Léciva Referenéni
latka data
(Substance) IDMP (Referential)
standardni .
identifkator .
Légivy . ’
& Baleni
p(gr,:):jau\:;?)k (Packaging)

IDMP (Identification of Medicinal Products) je soubor ISO standardd
pro jednoznaénou identifikaci Ié€iv napfic celym svétem. EMA ho
implementuije jako povinny pozadavek.

Jednoznaéna identifikace substanci, produktt a organizaci
Z&klad pro interoperabilitu regulatornich databdzi (SPOR)
Kligovy pro ePl (electronic Product Information) a
farmakovigilanci

Podpora pro sprévu dat v rediném case

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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ECTD 4.0

eCTD verze 4.0: Budoucnost elektronické

dokumentace

Web-based eAF

Elektronicky formul&r zadosti
pristupny pfes webovy prohlize¢ -
nahrazuje statické PDF formulare,
snizuje chybovost a umoznuje online
validaci dat.

XML-based struktura

eCTD 4.0 pfinasi plné strojové ¢gitelny
XML format misto dosavadniho
folder-based pristupu. Lepsi
interoperabilita mezi systémy
zadatell a regulatord.

Efektivita a transparentnost

Automatickd validace podani,
jednodussi sprava Zivotniho cyklu
dossieru, rychlejsi identifikace zmén
oproti pfedchozim verzim.

PRO.MED.CS Praha a.s. @

Budoucnost registrace |€Civ

Elektronizace a automatizace

PIn& implementace eCTD 4.0, Al-
asistované hodnoceni dossierd,
automatickd validace poddni a real-
time komunikace s regulétory.

Real-World Data (RWD)

Rostouci role dat z elektronickych
zdravotnich zdznam a registr(
pacientd pfi podpore registrace i
postregistracnich zavazkd.

Personalizovand medicina

ATMPs, genovd terapie a companion
diagnostics pfinéseji zcela nové
regulatorni vyzvy a vyzaduji adaptaci
existujicich frameworkd.

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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( Pristupuijte systematicky

Komplexnost registrace neni
prekazkou — je vyzvou, kterd se
dé zvia@dnout strukturovanym

pristupem a dobrymi procesy.

A Kazdy detail mé véahu

Autorita Cte cely dossier.
Zdanliva drobnost v Modulu 1
muze odhalit slabinu v Modulu 5.

Konzistence je vse.

* Uéte se od zkusenych

Mentoring, peer review a

oteviené otdzky jsou nejrychlejsi

cestou k profesnimu ristu. Ptejte

se bez obav.

Kazdy nedostatek prodluzuje
cekani pacienta na lék.

Pecliva priprava dokumentace neni jen administrativni
povinnost — je to eticky z@vazek viiéi pacientim.

ZAveérecné doporuceni

¥ Investujte do vzdélani

Sledujte novinky EMA, SUKL a ICH.
Ugastnéte se odbornych konferenci a
workshopu. Regulatorni véda se vyviji -

vy musite také.

% Budujte vztahy

Silnd sit kolegd, mentord a kontaktd na
regulatornich autoritach je
neocenitelnym zdrojem informaci a

podpory v néroénych situacich.

# Bud'te proaktivni

Necekejte na problémy — anticipuijte je.

Proaktivni pristup Setfi Cas, penize a
prindsi rychlejsi pristup k 1é¢bé pro

pacienty.

PRO.MED.CS Praha a.s. @
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Vzdeélani je klicem k
inovacim

Nejlepsi regulatory profesiondlové kombinuji hluboké odborné
znalosti s kritickym myslenim a ochotou se neustdle ucit. Investice

do vzdélani je investici do bezpecnosti pacientd.

Diskuze

Nyni je vas Eas. Sdilejte své postrehy, zkusenosti nebo pochybnosti. Zddnd otdzka neni pfilis zakladni - registrace Ié¢iv

je discipling, kde se kazdy neustdle ugi.

Dagmar.matyiova@promedcs.com
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