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Co je léCivy pripravek

* latka nebo kombinace latek prezentovana s tim, ze ma lécebné nebo
preventivni vlastnosti v pripadé onemocnéni lidi nebo zvirat,

nebo

* |latka nebo kombinace latek, kterou lze pouzit u lidi nebo podat lidem,
nebo pouzit u zvirat ¢i podat zviratim, a to bud' za Ucelem obnovy,
upravy Ci ovlivnéni fyziologickych funkci prostrednictvim
farmakologického, imunologického nebo metabolického ucinku, nebo za

ucelem stanoveni |ékarské diagndzy
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Co se rozumi latkou?

Jakdkoli [atka bez ohledu na puvod, ktery muze byt:

* lidsky (napt. lidska krev, jeji slozky)

* zivoCisny (napr. mikroorganismy, toxiny, celi zivoCichové, ¢asti organd,
zivoCisné sekrety, extrakty)

* rostlinny

* chemicky

@ PHARMAROUND
NADACNI FOND



Co se povazuje za latky?

e [éCivé latky (soucasti LP; zpUsobuji jeho ucinek, ktery je zpravidla
farmakologicky, imunologicky nebo spociva v ovlivhéni metabolismu)

* pomocné latky (soucasti LP; v pouzitém mnozstvi bez vlastniho
|écebného ucinku)
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Co patri mezi lecive pripravky ?

* humanni a veterinarni LP (poutziti u lidi a zvirat)

* imunologické LP (vakciny, toxiny, séra nebo alergenové pripravky)

* autogenni vakciny (konkrétniho pacienta) z patogenu nebo antigenu ziskanych
vyhradné od tohoto pacienta

* homeopatické pripravky

* radiofarmaka, radionuklidové generatory, kity, prekurzory

* krevni derivaty (prlmyslové vyrdbéné LP z lidské krve, plazmy)
* rostlinné LP

* transfuzni pripravky (lidska krev a jeji slozky zpracované pro TRF, kromé kmenovych
bb.)

* |éCivé pripravky pro moderni terapii (LP pro genovou, somatobunécnou terapii, LP
tkanového inZzenyrstvi — upravené bb. nebo tkané splnujici definici LP)
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Pohled na , Life Cycle” — kdo se diva??

= Faze dle regulacniho pohledu
o Predregistracni

o Registracni
o Poregistracni

= Faze dle komercniho pohledu
o |dentifikace portfolia
o Pred uvedenim na trh
° Po uvedeni na trh
o Life cycle management

= Faze dle klinického pohledu
o Pripravek novy — prevazneé klinické studie
o Pripravek v praxi ovéreny

= Pacient
o Pripravek dostupny
° nedostupny
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Life Cycle - Regulacni pohled

* \/lyzkum a vyvoj

* Preklinické testovani

* Klinické zkouseni

* Registrace

e Stanoveni ceny a Uhrady

e Uvedeni na trh

* Sledovani kvality a bezpecnosti pripravku

* Pravidelné prehodnocovani
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Life Cycle - Komercni pohled

Portfolio &RA Vyroba&logistika Marketing&Sales
*|dentifikace produktu - .
Priprava vyroby *Marketingova strategie
*\Vyzkum a vyvoj * API

; *Marketingovy plan
. S . * VVyroba
Preklinické testovani N sl

peistietenliEndly indikaci, cilové skupiny

*Klinické testovani

* Distribuce .

» e, ) , ) *Cena / Uhrada

*Pfiprava registracni * Plan prodeje/ plan
7 *Plan prodeje
dokumentace Vyroby k J
o . *Zasoby *Pfiprava na uvedeni na

Stanoveni registracni strategie AR ey trh
*Registrace *Uvedeni na trh

eLife cycle management
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Life Cycle - Klinicky pohled

Pripravek neregistrovany
o Informace o produktech ve vyvoji — pred registraci
o Literatura
o Klinicka hodnoceni
o Konference
° Individualni dovoz

° Spegificky |é¢ebny postup, nemocnicni vyjimka, uziti ze soucitu, , patient name based
use

o Paralelni dovoz

Pripravek registrovany
° SPC

o Public assesment report - EPAR

o Literatura

o Konference

o Vlastni zkusenost

o Informace z komeréniho sektoru @@ PHARMAROUND

NADACNI FOND
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Specifické oblasti

e ,orphan” pripravky

* Pfipravky moderni terapie
e Tkané a bunky

* Krev a krevni derivaty

* Homeopatika

* Herbalni pripravky
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Life Cycle —dnesni témata

* \/lyzkum a vyvoj

* Preklinické studie

* Klinické hodnoceni

* Registrace

e Stanoveni ceny a Uhrady
e Uvedeni na trh

* Farmakovigilance

* Neintervencni studie
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Regulace a dozor

" Predregistracni faze
o Preklinické studie
o Klinicka hodnoceni

= Registracni faze
o Pfehodnoceni celého predregistracniho obdobi
o Vlyrobni specifikace

= Poregistracni
o Farmakovigilance

o Dozor nad reklamou

o Dozor nad vyrobou — GMP

o Dozor na distribuci

o Dozor nad kvalitou

o Dozor nad zachazenim

o Dozor nad souladem s registracni dokumentaci

o Dozor nad cenami a uhradami
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écivéeho pripravku

Registrace lécivého J [iédns;t 0 registraci
trh

Vstup generika na
pripravku generika

Stanoveni ceny ]

Registrace patentu ] a Ghrady

Vyzkum / \J
Patentova ochrana -

Exkluzivita dat
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Vyzkum a vyvoj
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Vyzkum novych latek (Drug

Discovery)

= \/yuziva rozsahlych ,knihoven” novych latek
- izolovanych z pfirodnich zdrojl
- syntetizovanych s pomoci modernich chemickych metod
(,,computational chemistry“)

= Cilem je vybrat z miliontd dostupnych molekul ty, které budou ucinné
- kriterium efektivity (Casové a finan¢ni naklady)
- nutnost béhem testovani co nejspolehlivéji rozpoznat ucinné latky
- neprehlédnout vhodné kandidaty
- eliminovat latky toxické
- nutnost zajistit kandidatnim molekulam patentovou ochranu
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Vyvoj leku

e 50000 - nové latky

* 5000 —testy in vitro
* 500 —testyinvivo

e 5 —klinické hodnoceni

e 1-pouziti v klinické praxi

e Naklady na vyvoj: cca 800 mil USD

 Doba vyvoje: 10 — 15 let novy pripravek, cca 5 let generikum a ,me too”

e Uspésnost: 0,005% - 0,001%
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Deficit vyzkumu/inovace

= V poslednich nékolika letech dochazi k nepriznivé situaci — poklesu poctu novych
|ékl vstupujicich na farmaceuticky trh a prodlouzeni doby jejich vyvoje na 12-14
let

= Je realitou, Ze pocet novych aktivnich latek a molekul (NME — New Molecular
Entity) uvedenych na trh pokles| ze 40 na méné nez 30/rok

= Farmaceuticky prumysl investuje do R&D dvojndsobek oproti obdobi pred 10 lety
k dosazeni srovnatelné produkce novych léku za toto obdobi

= Stempem novych poznatkl se zkracuje life cycle pripravkd — dalsi tlak na ceny
pripravki

= Vstup generik na trh — dalsi zkrdceni doby na refinancovani vyzkumu / nutnost pro

zajisténi dostupnosti
PHARMAROUND
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Registrace |éCivych pripravku
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écivéeho pripravku

Registrace lécCiveho Zadost o registraci Vstup generika na
pripravku generika trh

Registrace patentu

Vyzkum / \J

Stanoveni ceny
a Uhrady

Patentova ochrana

Exkluzivita dat
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Obsah

* Pojem registrace, rozhodnuti o registraci a jeho pfrilohy

* Typy registracnich procedur a jejich volba
* Pozadavky na registra¢ni dokumentaci (CTD struktura)

* Pravni zaklady zadosti o registraci LP (original, generikum a odkaz na
referencni LP.,...)

* Ochrana udaju predkladanych pfi registraci
e Zmeény registrace

* Prodlouzeni, pozastaveni, zruseni registrace, sunset clause

@ PHARMAROUND
NADACNI FOND

* Legislativa



s Ve ’

Registrace |éCivych pripravku

* schvalovaci rizeni, kterym musi |éCivé pripravky projit pred uvedenim na trh
v CR (= udéleni povoleni k uvedeni na trh)

* hodnoceni ucinnosti, jakosti a bezpecnosti LP (zalozeno na hodnoceni
souladu predlozené dokumentace s pozadavky pravnich predpist a
nejaktualnéjsich védeckych poznatku)

* po ukonceni registracniho procesu je pro dany LP vydano rozhodnuti o
registraci

* rozhodnuti o registraci plati 5 let ode dne nabyti jeho pravni moci
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Rozhodnuti o registraci a jeho prilohy

* schvaleny souhrn adaju o pfipravku - SPC - Summary of Product Characteristics —
(odborné informace pro zdravotnické pracovniky)

* pribalova informace - PIL - Product Insert Leaflet — Patient Inform Leaflet -
informace potrebna pro pouzivani léCiveho pripravku a zachazeni s nim: musi byt v
souladu se souhrnem udaju o pripravku, snadno Citelna a srozumitelna pro
pacienta

* oznaceni na obalech: - Texts - Udaje uvadene na vnejsim a vnitrnim obalu LP musi
byt v souladu se schvalenym souhrnem udaju o pripravku. Provadeci pravni
predpis stanovi rozsah udaju na obalech

* Rozhodnuti o registraci ddle obsahuje informaci o zplisobu vydeje, pfitomnosti

omamnych latek...
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Typy registracnich procedur

*Narodni
*Vzajemného uzndvani (mutual recognition procedure, MRP)
*Decentralizovana (decentralized procedure, DCP)

*Centralizovana (centralized procedure, CP)

Volba procedury: - podle typu pripravku (povinna CP

pro urcité LP jako biotechnologicky
pripravené LP, nové ucinné latky pro

indikace AIDS, onkolog. onemocnéni atd.)
- marketingové strategie
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Narodni registrace

* Rozhodnuti platné pouze v jediném clenském state
* 30 dni — posouzeni uplnosti zadosti

* 150 dni — genericka zadost

* 210 dni — ostatni zadosti

* Registruji a rozhodnuti vydavaji narodni agentury
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Procedura vzajemného uznavani

* Pripravek registrovan v jednom staté - RMS
* Referencni stat pripravi nebo aktualizuje hodnotici zpravu

e Ostatni staty — CMS

e Zahajeni, den 50 — pripominky CMS, den 60 — odpovédi, den 90 — zavér,
den 95 — preklady textt, do dne 120 — vydani narodnich rozhodnuti

* Registruji a rozhodnuti vydavaji narodni agentury
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Decentralizovana procedura

* Pfipravek neni nikde registrovan

* Hodnoceni probiha ve vSech zucastnénych statech najednou

e Zahajeni, den 70 — PrAR, den 100 — pripominky CMS, (clock stop), den
120 — DAR, den 145 - pripominky CMS, den 210 — zavér, den 215 —
preklady textl, do dne 240 — vydani narodnich rozhodnuti

* Prerusuje se — clock stop

* Registruji a rozhodnuti vydavaji narodni agentury

@ PHARMAROUND
NADACNI FOND



Centralizovana procedura

* Registruje EMA — European Medicines Agency

e Rozhodnuti vydava — EK
* Plati ve vSech statech EU najednou

* Povinna pro urcity typ pripravku

* Biotechnologické pripravky, nové lécivé latky pro urcita onemocnéni,
orphans

e Od 20.5.2008 autoimunni a virova onemocnéni

* Nepovinna
e Generika k centralizovanym registracim
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Prevzeti registrace

* Mimoradna potreba, ochrana verejného zdravi

* \lydej pouze na lékarsky predpis

» Zadatel neni v daném staté drzitelem

* Potfebné stanovisko MZ

* SUKL oznamuje drziteli v ¢lenském staté zamér uskutelnit prevzeti

* SUKL oznamuje pfevzeti i jeho ukonéeni Komisi
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Soubézny dovoz

* Distribuce |écCivého pripravku z jiného statu
o Ne centralizovana registrace

* Pouze drziteli povoleni k distribuci
o Oznamuje drziteli referencniho pripravku, ze hodla zahajit soubézny dovoz

* Registrovan v CR i v élenském staté
o Shodné slozeni léCivych latek, shodna |ékova forma, stejné |éCebné ucinky
o Nepredstavuje riziko pro verejné zdravi

@ PHARMAROUND
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CTD struktura dokumentace

o CTD — Common Technical Document
o Modul 1 — administrativni informace: zadost, informace
o o LP (SPC,PIL,obal), farmakovigilance

o

> Modul 2 — odborné souhrny
(2.3 —kvalita, 2.4 a 2.6 preklinika, 2.5 a 2.7 klinika)

> Modul 3 — kompletni farmaceuticka data tykajici se |éCive
latky a lécivého pripravku

> Modul 4 — kompletni preklinicka dokumentace
> Modul 5 — kompletni klinicka dokumentace @@
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Pravni zaklady zadosti o registraci

Typ Zadosti Pozadovana dokumentace

Samostatna zadost (full application) Kompletni vysledky farmaceutickych,
predklinickych a klinickych zkousek

Generickd zadost (generic application) Nejsou predkladany vysledky predklinickych a
klinickych testd, pouze prlikaz bioekvivalence
s referen¢énim LP. Shodné kvalit.a
kvant.sloZzeni léCivé latky a shodnd forma s
referencnim LP.

Literarni Zaddost (well established use prikaz, Ze lécivé latky |éCivého ptipravku maji
application) dobre zavedené |écebné pouZiti v EU

Zadost o fixni kombinaci (fixed combination Preklinické a klinické zkousky kombinace.
application) Neni nutné predkladat data pro jednotlivé
[écivé latky

Zadost se souhlasem drZitele (informed Lécivé pripravky se stejnym kvalitativnim a
consent application) kvantitativnim sloZzenim LL a stejnou |ékovou
formou, souhlas drzitele s ptistupem ke

kompletni dokumentaci
@35) PHARMAROUND
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Referencni pripravek

* Pfipravek registrovany narodné

* Postupem podle primo pouzitelného predpisu Spolecenstvi (centralizovana
registrace)

* Neni nutna registrace ve staté, kde se podava zadost o registraci generika
(evropsky referencni pripravek)

* Neni nutna registrace v dobé, kdy se podava zadost o registraci generika
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Generikum

* Shodné kvalitativni a kvantitativni slozeni IéCivé latky a shodna Iékova
forma s referencnim |[éCivym pripravkem

* Prokazana bioekvivalence s referencnim léCivym pripravkem

* RGzné soli, estery, smési izomerd0....se povazuji za tutéz |éCivou latku,
pokud se vyznamné neodlisuji v bezpecnosti nebo Ucinnosti
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Ochrana udaju predkladanych pri registraci

 Za 8 let od prvni registrace referencniho pripravku v EU lze predlozit a posoudit
zadost o registraci generika a registraci lze udélit (8)

e Za 10 let od prvni registrace referencniho pripravku v EU lze generikum uvést
na trh (+2)

e Pokud béhem prvnich 8 let od registrace referencniho pfipravku jsou
registrovany pro tento pripravek nové indikace predstavujici ve srovnani s
dostupnou Ié¢bou vyznamny terapeuticky prinos, pak Ize generika uvést na trh
azza 1l let (+1)

Nové Ihity ochrany udaji se uplatni pro referencni pripravky, jejichz Zadost o

registraci byla predlozena po 30.10.2005
@ PHARMAROUND
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Zivotni cyklus lé¢ivého pfipravku

Registrace lecivého J [iédnst 0 registraci

Vstup generika na
pripravku generika

trh

Stanoveni ceny ]

Registrace patentu ] a Ghrady

Vyzkum \J

Patentova ochrana

Exkluzivita dat
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Tradicni rostlinné pripravky

* Podléhaji zjednodusenému postupu registrace, pokud nesplnuiji kritéria
podle § 25 az 28

* Doba tradi¢niho IéCebného pouziti je nejméné 30 let, z toho nejméné
15v EU

* Nejpozdéji do 31.10.2010 pozadat o zmeénu, aby registrace byla v
souladu s pozadavky stanovenymi timto zakonem, jinak 1.11.2010
zanika - § 113
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/pusob vydeje

* Pouze na lékarsky predpis

* | bez |ékarského predpisu s omezenim - 1.1.2009
* Bez |ékarského predpisu

* Bez |ékarského predpisu a jedna se o vyhrazené lécivo

o Prezkoumani klasifikace pro vydej — pri prodlouzeni, nebo jsou-li znamy nové
skutecnosti
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Platnost registrace

* Rozhodnuti o registraci plati 5 let

* Rozhodnuti pozbyva platnosti
o 3 roky od registrace neni pfipravek uveden v CR na trh

o Po uvedeni na trh neni 3 roky pritomen na trhu
o Generika — 3 roky od moznosti uvést na trh (§ 27)

 Za vyjimecnych okolnosti s ohledem na verejné zdravi nepozbyva
platnost

o Z podnétu Ustavu nebo na 7adost drzitele
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/amitnuti registrace

Jestlize oznaceni na obalu nebo pribalova informace neodpovida
ustanovenim tohoto zakona, nebo nejsou v souladu s udaji v SPC

Po nabyti pravni moci rozhodnuti o zruseni nebo po zaniknuti registrace
neprodlené stahnout z obéhu

o V pripadé ohrozeni zdravi povoleno rozhodnutim postupné stazeni z obéhu
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/meny registrace

e jakakoli zména obsahu udaji a dokumentace oproti jejimu stavu v okamziku
vydani rozhodnuti o registraci nebo schvaleni posledni zmeény registrace

e drzitel rozhodnuti o registraci je povinen pred provedenim kazdé zmeény
registrace pozadat Ustav o jeji schvaleni, popripadé ji oznamit nebo ohlasit
(podle charakteru zmény klasifikace na zmény typu IA, IB a Il)
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Prodlouzeni registrace

« Zadost o prodlouZeni se pfedkldada nejméné 6 mésich pred uplynutim
Sleté platnosti registrace.

* Jedno prodlouzeni registrace na zakladeé prehodnoceni pomeéru risk-benefit
a konsolidované registracni dokumentace - pak platnost neomezené,
pokud ustav nerozhodne o jednom dalsim prodlouzeni po 5 letech z
farmakovigilancnich davodd
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~Sunset clause”

Pokud pripravek neni uveden na trh v pribéhu 3 let od registrace ¢i po
uvedeni neni na trhu prfitomen po dobu delSi nez 3 roky, ztraci registrace
platnost

(v pripadé generik se 3 roky pocitaji od moznosti uvést generikum na trh po
uplynuti ochrany dat referenéniho LP)

Ustav mGzZe udélit vyjimky v pfipadech odivodnénych ochranou vefejného
zdravi...z podnétu ustavu nebo na zadost drzitele
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Legislativa upravujici registraci LP

Zakon ¢. 378/2007 Sb.
Vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., ,,regsitracni vyhlaska” k zakonu ¢. 378/2007 Sb.

Narizeni - Regulation (EC) No 726/2004 (ustanoveni o centralizované
procedure)

Narizeni - Regulation (EC) No 1901/2006 (o lécivych pripravcich pro
pediatrické pouziti)

Smérnice - Directive 2001/83/EC

Pokyny Komise, EMA, CMDh, SUKL. Notice to Applicants.
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Farmakovigilance
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Co je to farmakovigilance?

Funkce farmakovigilance

> Detekce a studium nezadoucich NU a jinych problém( spojenych s
podavanim lécCiv

» Stanoveni rizika

» (Stanoveni ucinnosti)

» Hodnoceni poméru pfinosu a rizik

» Diseminace informaci a edukace

Casné upozornéni na rizika

Rozumné a bezpecné pouzivani [éCiv
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ProcC farmakovigilance?

Limitovana hodnota preklinickych studii pfi extrapolaci na ¢lovéka

Limitované moznosti klinickych hodnoceni — mimo,,realny“ Zivot
o Pocet pacient(

o Specificka populace

o Specifické podminky

Vzacné a opozdéné NU - nerozpoznany
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Epidemiologie NU

> US meta-analyza 1966-96 (Lazarou 1998): NU u 6,7% hospitalizovanych
pacient(;

>»0,7% T
> U 1,7% hosp.pac. NU 20% > tmrti, I nakladd o 20% (Bond C.A.,2006)
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Systém spontanniho hlageni NU v CR

Pocet hlaseni

2000 +

1800 1701 1740 1744

1600
1491 1477 1436

1400 1354
1200 1142
1000

800 720 703

600 496

392
400 -
0 1 I I I I I I I I I I I

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

www.pharmaround.cz




700%

600%

500%

400%

300%

619%

Poéet hlaseni NU lééiv na 1 milion obyvatel v roce 2009
rozdil oproti CR v %

548%

487%

431%

310%
— 288%

208% 1969

200% 1?2%179%
138% 134%
1 [ 100%
100% 78%
49%
| oo
0% ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] IDIIII
0 ) (o) o . (&) (o) o) 0 W (o) (o) 0 @ > (o)
I S ST T M alC < Sl - g\ G RO IR S
N F S e 2P e N O 0l VvV
P T ST S S N
> & R RO Q
ol R @
3 &

O Dansko

O Irsko

o Svédsko

O Norsko

O Velka Britanie
O Rakousko

O Finsko

m Spanélsko

@ Recko

O ktalie

@ Portugalsko
@ Slovensko

m Ceska republika
O Madarsko

O Belgie

O Litva

O Bulharsko

www.pharmaround.cz




aéeni NU

Formu

Informacni stedisko Vefgjnost Média bt

ar pro h

famakowiglanco HLASENI PODEZRENI SSUKL

BHEpEENA L2RoA na nezadouci Gginek léciva

r
SU KL {. Informace o hlésicim

LTHLUTH

My 3 adreda odaby poddvajic hidenl

: v b - U, ro b o b e
J Statni Ustav pro kontrolu l&iv +420 272 185 111

telefonni seznam

ddan bikd el [ AND [ WE

El e Ll
Distum bohobo hiisni |_|J‘_|_| [2 |:.l. Zdravoinicky proooenk. [ ANO [ ME

2. Informace o pacientow a nezadoucim OCinku

Léciva = Lékarm
IFORMAZE O PACIENTOVI VYZHALTE VSE, 0 ODPOVIDA ZACHYCENE REAKCI

mosypcs | wo ma 0w |0 s | | ]|y Jl2i0) |

[0 Dt k ohwodanl Hvola

D narcgint LUUJ " . [ [ Mol dinek: byl cidvodem hoapitalizace nebo jefiho prodioudenl

[ ey trvoké niskectey

Inhalacni a intranasalni kortikosteroidy a...

Databaze léki

RN i istav pro kontro i vyziva diriele rozhodnuti o registrad &ivjch [ Vrousedvada /pusinati potgen

Databzze Kinic. hodnageni pripravki ze skupiny inhalatnich a intranaszlnich kertikosteroidd k revizi a Mgt fikici |_l_”_l_| 20 ] i kot e s
nasledné aktualizac informadi doprovazejicich...

Dilezita upozoréni Pepls nabidouceieich okl
Klzgeni pro 50KL
Spotfeby 3 jing hodnoceni
Prenledy a seznamy
Vishidiy sounisedicich wytalfeni jvéstnd dat provedsnl Dl podstainé snamnasticks udae

= Duben 2011

Elektronické publikace SUKL informuje o stageni nésledujicc
I&Givych pfipravid EXTRANEAL 3 DIANEAL 500

[ . Lo 7 irnuné 7dravntnickirh 7afizeni

Opatfeni pfi zavadach v jakost a nezadaucich
Utinefch 1&civ.

@ itemmet o R

3. Informace o lécivu / lcivach

www.pharmaround.cz



WWW.PHARMAROUND .CZ

Neintervencni poregistracni studie

@ PHARMAROUND
NADACNI FOND



Neintervencni poregistracni studie

Zakladni definice (§ 51 odst. 1 Zol)

 NIS=neintervencni poregistracni studie

* NIS = hodnoceni pouzivajici |éCivé pripravky béZznym zpusobem a v
souladu s podminkami jejich registrace

@ PHARMAROUND
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Neintervencni poregistracni studie

1. NIS bezpecnosti = farmakoepidemiologicka studie nebo klinické
hodnoceni provadéné v souladu s rozhodnutim o registraci a za ucelem
identifikace nebo kvantifikace bezpecnostniho rizika ve vztahu k
registrovanému |écCivému pripravku (§ 3 odst. 7 Zol)

2. ostatni NIS = studie provadéna v souladu s rozhodnutim o registraci,
jejimz ucelem neni identifikace nebo kvantifikace bezpecnostniho rizika
ve vztahu k registrovanému lécivému pripravku (ZoL neobsahuje definici)
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Neintervencni poregistracni studie

* BezpecCnostni NIS:

Cilem studie je identifikace nebo kvantifikace bezpecnostniho
rizika ve vztahu k registrovanému léCivému pripravku

 Ostatni NIS:

Cilem studie muze byt ziskavani informaci napr.
o pouzivani konkrétniho LP pro ucely marketingové, cenové apod.,
o zpusobu lécby

o uplatnéni LP na trhu

@ PHARMAROUND
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Neintervencni poregistracni studie

Odmeénovani

Odmeéna zkousejicimu (lékar Ci ZZ) nesmi byt motivujici pro zarazeni
pacientd do studie

Odmeéna kryje pouze objektivné vynalozené naklady zkousejiciho na
provedeni studie (administrativni a rezijni naklady)

U prostredku, které zkousejici obdrzi navic nad objektivné a ucelné
vynalozené naklady, SUKL zkouma, zda nemaji motivacni charakter

(mozné poruseni §5b odst. 4 ZoRR)
@ PHARMAROUND
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/akon o regulaci reklamy

Reklamou se rozumi oznameni, predvedeni Ci jina prezentace Sirené
zejména komunikacnimi médii, majici za cil podporu podnikatelské
cinnosti, zejména podporu spotreby nebo prodeje zbozi, propagaci
ochranné znamky

Za reklamu na humanni |éCivé pripravky se povazuji také vSechny
informace, presvédcovani nebo pobidky urcené k podpore
predepisovani, dodavani, prodeje, vydeje nebo spotreby humannich
|éCivych pripravkl, napt. podporu predepisovani, vydeje a prodeje
humannich léCivych pripravkl pomoci daru
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/akon o regulaci reklamy

® Reklama na humanni IéCivé pFipravky zamérend na odborniky (§ 5b)

e Vsouvislosti s reklamou na humanni léCivé pripravky zamérenou na
odborniky se zakazuje jim nabizet, slibovat nebo poskytovat dary
nebo jiny prospéch, ledaze jsou nepatrné hodnoty a maji vztah k jimi
vykonavané odborné Cinnosti (odst. 4)

* Odbornici nesmi v souvislosti s reklamou humannich léCivych

pripravkl vyZzadovat ani prijimat vyhody zakazané podle odstavce 4
(odst. 6)
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Ceny a uhrada
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Regulace ceny LP

e ZpUsob a rozsah regulace stanovi MZ cenovym predpisem.

» Regulaci podléhaji LP hrazené ze zdravotniho pojisténi.

* Regulaci podléha
e cena plvodce
e obchodni prirazka.

* U LP kde je dostatecna
konkurence je regulovana

pouze obchodni prirazka.
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/pusoby regulace ceny

» Stanoveni maximalni ceny ptivodce
* rozhoduje SUKL ve spravnim fizeni dle Zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

» Zakladnim principem je vnéjsi reference — cena stanovena jako prdmér cen LP ve vybranych
statech EU.

* U pripravovanych LP, pripravovanych RF a transfuznich pripravkd vyrabénych v zafizenich
transfuzni sluzby je cena regulovana vécnym usmeérnénim.

*Regulace obchodni prirazky
* soucet vSech uplatnénych obchodnich pfirazek (typicky Iékarna + distributor) nesmi prekrocit
maximalni obchodni prirazku
* procentualni sazba z ceny skute¢né uplatnéné plvodcem (ne ze stanovené maximalni ceny)
* Procento se lisi podle vySe ceny plvodce — 8 pasem (do 150 K¢ 36%, nad 10tis K¢ 5%)

@ PHARMAROUND
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Stanoveni uhrady

* Postup stanoveni uhrady je dan Zakonem o verejném zdravotnim
pojisténi a provadecimi vyhlaskami.

* Probiha v individualnim spravnim Fizeni pred SUKLem
e drzitelé
 zdravotni pojistovny

* Odvolaci organ je MZ

* Vnitfni a vnéjsi reference

@ PHARMAROUND
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Vnitrni reference

* LP jsou rozdéleny do tzv. referencnich skupin = LP v zasadé terapeuticky
zamenitelné

» Referencni skupiny stanovuje MZ vyhlaskou
* nizkomolekularni hepariny, statiny, setrony, ...

 Zakladni uhrada je pro vSechny zarazené LP stejna

* Jednotlivé LP mohou mit zvySenou/sniZzenou Uhradu na zakladé napr. ucinnosti,
bezpecnosti, soucinnosti pacientl (bonifikace oproti zakladni dhradé)

* LP je mozno priznat navic jednu dalSi zvySenou Uhradu pro zvlastni indikaci
(skupinu pacient()
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VVnejsi reference

* \lySe zakladni uhrady se odviji od vnéjsi reference

e Zakladni uhrada je ve vysi ceny nejlevnéjsiho pripravku ze skupiny
zjisténé v kterékoliv zemi Evropské unie

e Zvlastni institut Prilohy 2 Zakona o verejném zdravotnim pojisténi —
zvyseni zakladni uhrady tak, aby byl nejméné nakladny pripravek ve
skupiné Prilohy 2 plné hrazen

*Skupiny prilohy 2 neodpovidaji referen¢nim skupinam, neni v kazdé
referencni skupiné plné hrazeny pripravek.
@ PHARMAROUND
NADACNI FOND
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Stanoveni podminek uhrady

* Vedle vyse uhrady mohou byt stanoveny i podminky — omezujici
situace ve kterych je LP hrazen

 Preskripéni omezeni — vymezuje skupinu lékart (odbornosti), kteri
mohou LP predepsat

* prenositelnost / neprenostitelnost na praktické Iékare

*Zpusob vyuctovani ZP

*Indikaéni omezeni — vymezuje skupinu pacientt presné uvedenou

indikaci pripadné klinickym stavem
@ PHARMAROUND
NADACNI FOND
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Cena, Uhrada, doplatek

* Cena neni pevna, stanoven pouze strop
e cena plvodce (nesmi prekrocit maximalni)

* DPH
e obchodni prirazka (nesmi prekrocit maximalni)

Uhrada — uplatnéna maximalné do vy3e ceny

Doplatek — rozdil mezi skute¢nou cenou a uplatnénou uhradou

m B m =

Stanovena uhrada Cena vy55i neZ Uhrada - rozdil je  Cena stejna jako Ghrada - bez Cena niZsi nez uhrada - hrazeno
doplatek pacienta doplatku do vySe redlné ceny
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Pohled komercni — farmaceuticky prumysi
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Product cycle

Product Selection PoM Product Delivery PoM Sales PM
Identification BUM (PoM, PM) |Source/RDstrategy |PoM Decision [TeBD  |File sourcing PoM Marketing plan PM, ASM
Analyses PoM source of file PoM Teva RAM cycle plans PM, ASM
Value PM] R+D strategy RAM Check lists PoM Training of ASM PM
Volume PM Timming PoM In-licence PoM training of Reps ASM
Prices PM costs PoM Registration RAM Realising of plans ASM
Trends PM Reg. Process RAO REPs couching ASM
Pre-marketing PoM texts RAO, PM VIPs BUM, PM, ASM
inclusion in BU BUM layouts LM, PM Congreses PM, ASM
Pre-MP PM Price Approval LM Social PM, ASM
Timming PoM Reimbursement PM Performance Anal PM
Patents PoM Logistic LM Sales Anal Reg ASM
status D+R RAM Launch Plan PM Performance Reg ASM
Priority BUM Marketing plan PM Logistic RAO
conclusion PoM training of Reps ASM Scientific backg PM
Training of ASM PM PHV RAM
Price Approval LM
Reimbursement PM
Registration RAO
AROUND
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Product Selection — BUM/PoM

Product Selection PoM |

Identification BUM (PoM, PM) [|Source/RDstrategy |PoM Decision [TeBD Identification
Analyses PoM source of file PoM
Value PM| R+D strategy RAM BU selection
Volume PM Timming PoM Priority
Prices PM costs PoM
Trends PM
Pre-marketing PoM
inclusion in BU BUM
Pre-MP PM
Timming PoM Status D+R
Patents PoM
status D+R RAM R+D strategy
Priority BUM
conclusion PoM

Identification
Analyses
Pre-MP
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Product Delivery - PoM

Product Delivery PoM
File sourcing PoM
Teva RAM
Check lists PoM
In-licence PoM
Registration RAM
Reg. Process RAO
texts RAO, PM
layouts LM, PM
Price Approval LM
Reimbursement PM
Logistic LM
Launch Plan PM
Marketing plan PM
training of Reps ASM
Training of ASM PM
File sourcing | Check lists]File preparement Reg. Process MA] Price] Reimb] Launch
File sourcing PoM
Check lists PoM
File preparement RAO
Reg. Process RAO
texts RAO, PM
layouts LM, PM, RAO
Logistic LM
Launch Plan PM

ASM
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PI’OdUCt Dellvery - POrtfolioManager

*Mock-ups

*Price Approval
Process

*Logistic Plan

sLaunch/marketing
plan comments

*Training of REPs
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Sales Period

PM

Marketing plan

cycle plans

Training of ASM

Realising of plans

VIPs

Congreses

Social

Prod/Portf. Performance Anal

Scientific backg

Reimbursement

ASM

Marketing plan

cycle plans

training of Reps

Realising of plans

REPs couching

VIPs

Congreses

Social

Performance Anal

Sales Anal Reg

Performance Reg

R+D

PHV

Registration Changes

Sales PM
Marketing plan PM, ASM
cycle plans PM, ASM
Training of ASM PM
training of Reps ASM
Realising of plans ASM
REPs couching ASM
VIPs BUM, PM, ASM
Congreses PM, ASM
Social PM, ASM
Performance Anal PM
Sales Anal Reg ASM
Performance Reg ASM
Logistic RAO
Scientific backg PM
PHV RAM
Price Approval LM
Reimbursement PM
Registration RAO

LM

Logistic

Price Approval
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Co se dozvite v dalSich seminarich
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Téemata dalsich seminaru

* VVlyzkum a vyvoj

* Klinické hodnoceni

* Registrace |éCiv

* Farmakovigilance

* Reklama a podpora prodeje v oblasti LP

* Ochrana pacienttu — kvalita, padélky, neregistrované |écCiva
* Principy fungovani farmaceutického prdmyslu

* vyroba a distribuce LP

* Moderni terapie, biosimilars a dalsi souCasné otazky

* Health technology assesment, farmakoekonomika
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Dékuji za pozornost
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