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Tato brozura pojednava o humannich IécCivych pripravcich, které jsou registrovany agenturou EMA
prostiednictvim centralizovaného postupu EU. Brozura nezahrnuje IéCivé pripravky registrované prostrednictvim
narodnich postupl (v&etné& decentralizovaného postupu a postupu vzajemného uzndvani) vnitrostatnimi organy
odpovédnymi za IécCivé pripravky v Clenskych statech EU.


https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines
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VYVOj :

Kdo provadi pocatecni vyzkum
|é¢ivych pFipravkd?

Kazdy rok zkoumaji farmaceutické a
biotechnologické spolecnosti, jakoz i Iéka¥i

a akademicti pracovnici desitky tisic latek z
dlivodu jejich potencialu k 1é¢bé nemoci. Pouze
mala ¢ast z nich bude nékdy natolik slibna, aby
byla testovana na pacientech, a jen zlomek
latek bude mit dostatecné dobré vysledky
studii, aby se dostaly na trh.

Pocatedni vyzkum lécivych pripravkd obvykle provadi
farmaceutické a biotechnologické spolecnosti,
pricemzZ nékteré velké spole¢nosti vyvijeji mnoho
Ié¢ivych pripravkd, zatimco jiné men&i spole¢nosti
mohou zkoumat jen jeden ¢i dva pripravky.

Vyzkum provadi i Iékafi a akademicti pracovnici,

ktefi na vyzkumu novych lé&ivych piipravkd nebo
novych pouziti starych lé¢ivych pFipravki mohou

spolupracovat.

védéli jste, ze...?

V rané fazi vyvoje mohou vyrobci
inovativnich pfipravkd s agenturou EMA

diskutovat o védeckych, pravnich a regulacnich

aspektech svych pfipravkd prostrednictvim

Pracovni skupiny pro inovace.

V roce 2018 bylo prijato 22 zadosti o diskusi
v rané fazi, z nichZ 9 zaslaly univerzity nebo
skupiny odborniki z akademické sféry.

Tito vyzkumni pracovnici, at uz se jednd o verejné
instituce, nebo soukromé spolecnosti, kazdoro¢né

zkoumaji obrovské mnozstvi latek pro jejich |éCebny
potencidl. Pouze mald ¢ast zkoumanych sloucenin
se vSak nékdy stane natolik slibnou, aby byla dale
vyvijena.

Jak se potencialni nové lecivé
pripravky testuji?

Potencialni nové lécivé pripravky se nejprve
testuji v laboratofi a nasledné na dobrovolnicich
z Fad lidi, tyto studie se nazyvaji klinické studie.
Testy pomahaji porozumét tomu, jak Iécivé
pripravky funguji, a vyhodnotit jejich pfinosy a
nezadouci Gcinky.

Vyrobci lé¢ivych pFipravk{, ktefi cht&ji provést
klinickou studii v EU, musi podat zadost pfisluSnym
vnitrostatnim orgdntm v zemich, v nichZ cht&ji studie
provadét.

Agentura EMA nema pfi povolovani klinickych studii v
EU Zadnou Ulohu, povolovani studii je v odpovédnosti
prislusnych vnitrostatnich organd.

Agentura EMA vsSak ve spolupraci s ¢lenskymi

staty EU sehrava kli¢ovou roli pfi zajistovani toho,

e vyrobci lé¢ivych pFipravkd dodrzuji unijni i
mezinarodni normy. Vyrobci, ktefi provadéji studie za
Gcelem podpory registrace Ié¢ivého pripravku v EU, at
uz je provadeéji v EU, nebo mimo ni, musi dodrzovat
pfisna pravidla. Tato pravidla, nazyvana spravna
klinicka praxe, se vztahuji na zplsob uspofadani



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/innovation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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studii, zplsob zaznamenavani vysledkd a zplisob
podavani zprav o nich. Tato pravidla jsou zavedena,
aby bylo zajisténo, Ze jsou studie védecky podlozené
a jsou provadény etickym zplsobem.

MUZe agentura EMA ovlivnit,
jaké lécivé pripravky by mély
byt vyvinuty?

Agentura EMA nemiize spolecnosti nutit,
aby zkoumaly konkrétni I&civé pFipravky na
konkrétni nemoci. Mlize vsak zvefejnovat
oblasti, v nichZ jsou zapotfebi nové I&civé
pripravky, aby zGicastnéné strany podnitila k
jejich vyzkumu.

Agentura EMA nesmi sponzorovat |éCivé pfipravky ani
financovat vyzkumné studie zabyvajici se konkrétnim
|éCivym pripravkem, stejné jako nesmi spolec¢nosti
nutit, aby provadély vyzkum v oblasti konkrétnich
lé¢ivych pripravkl nebo 1é¢by konkrétnich nemoci.
Jakozto regulacni organ pro |écCivé pripravky

musi agentura EMA zachovat neutralitu a nesmi

mit financni &i jiné zajmy na vyvijenych Iécivych
pfipravcich.

Mdze vdak zveFejfiovat oblasti, v nichz jsou zapotiebi
nové lécivé pripravky, aby podnitila zi¢astnéné strany
k jejich vyzkumu, coz také cini, napriklad v oblasti
novych antibiotik. Préavni pfedpisy EU navic stanovi
opatreni k podpore spolecnosti pfi vyvoji [&Civych
pripravk{ pro vzacna onemocnéni. To zahrnuje
naptiklad sniZeni poplatk( za ziskavani védeckého
poradenstvi od agentury EMA.

Pravni predpisy EU rovnéz stanovi systém povinnosti,
odmén a pobidek na podporu vyrobcl pfi vyzkumu a
vyvoji 1é¢ivych ptipravkd pro déti.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines-research-development
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Védecke
poradenstvi

Co je védecké poradenstvi?

Aby mohl byt IéCivy pFipravek registrovan, musi
vyrobce daného pfipravku prokazat, ze je ucinny,
bezpecny a kvalitni.

B&hem vyvoje lé¢ivého pfipravku mize vyrobce
agenturu EMA poZzadat o pokyny a vedeni, co se tyce
osvédéenych postupl a usporadani studie vedoucich
k ziskani spolehlivych informaci tykajicich se toho, jak
Ié¢ivy pripravek plsobi a jak je bezpeény. Jednd se o
takzvané védecké poradenstvi.

Pozdéji, pfi podani zadosti o registraci, predklada
vyrobce veskeré (daje shromézdéné o daném
|éCivém pripravku agentufe EMA. Agentura tyto
informace posoudi a rozhodne, zda je |écivy pfipravek
pro pacienty bezpecny a pfinosny.

Védecké poradenstvi:

» nepredstavuje pfedb&zné hodnoceni p¥inosi a
rizik IéCivého pripravku,

» nezarucuje, ze |éCivému pripravku bude
udélena registrace.

Pro¢ agentura EMA poskytuje
védecké poradenstvi?

Agentura EMA poskytuje védecké poradenstvi,
aby podpofrila véasny a nalezity vyvoj vysoce
kvalitnich, G¢innych a bezpecnych lécivych
pripravkd ve prospéch pacientd.

Agentura EMA poskytuje védecké poradenstvi,
protoze:

» u lépe usporadanych studii je pravdépodobnéjsi,
ze z nich vzejdou spolehlivé a Uplné Udaje,
které prokazou, zda je |écivy pfipravek Gcinny a
bezpecny. Cim dFive je mozno prokazat, Ze novy
|éCivy pripravek je Ucinny a bezpecny, tim drive jej
Ize zpFistupnit pacientlim,

» diky poskytovani poradenstvi nejsou pacienti
ochuzeni o prinosné |éCivé pripravky jen proto, ze
Spatné navrzené studie neprokazaly ucinnost a
bezpecnost léCivého pripravku,

Védéli jste, Ze...?

Z analyzy provedené v roce 2015

vyplyva, Ze dva ze tfi programi
vyvoje, které byly predlozeny k védeckému

poradenstvi, byly posouzeny jako nevhodné
pro budouci hodnoceni pfinosd a rizik Ié¢ivého
pripravku. V navaznosti na védecké poradenstvi
bylo 63 % téchto studii upraveno tak, aby
zahrnovaly lepsi zpdsob posouzeni Gcinnosti
IéCivého pripravku nebo vhodnéjsi srovnavaci
pripravek.



https://www.nature.com/articles/nrd4621
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» lepsi usporadani studii zabrani tomu, aby se
pacienti Ucastnili studii, které nepfinesou uzite¢né
ddkazy,

» efektivnéjsi vyvoj znamena, Ze dostupné omezené
védecké zdroje jsou vynakladény co nejlépe ve
prospéch pacientd.

Védecké poradenstvi je uziteCné zejména pro vyrobce
lé¢ivych pripravkd, ktefi maji omezené znalosti v
oblasti regulace |é&ivych pFipravki, jako jsou skupiny
odbornikl z akademické sféry & mikropodniky a malé
a stfedni podniky. Védecké poradenstvi je rovnéz
relevantni pro inovativni IéCivé pripravky, pro néz
zatim nebyly vyvinuty védecké pokyny, pfipadné jsou
omezené.

Védéli jste, Ze...?

Agentura EMA poskytuje l1éCivym

pfipravkdm, které jsou zaméfeny na
onemocnéni, pro néz neexistuje uspokojiva Iécba
a u nichz jsou pocatecni vysledky slibné, zvilastni
regulacni podporu, véetné védeckého poradenstvi
v klicovych milnicich vyvoje, a to prostrednictvim
iniciativy zvané PRIME (Priority Medicines,
prioritni I1éCivé pripravky).

Pro¢ poskytuji védecké
poradenstvi pravé regulacni
organy pro |lécive pripravky?

Regulacni organy pro lécivé pripravky maji jedinecné
znalosti a zkusenosti ohledné toho, jak by mély byt
|éCivé pripravky vyvijeny, ziskané béhem mnoha let
hodnoceni 1é¢ivych piipravk{. Je jejich povinnosti
tyto znalosti sdilet a podporovat Ucinnéjsi vyvoj
lé¢ivych pFipravk{ ve prospéch pacientd.

Poskytuje agentura EMA
poradenstvi i v jinych
smérech?

v

Ano. Agentura EMA vytvari védecké pokyny,
které radi vyrobclim lééivych prFipravki, jak
nejlépe zkoumat jejich 1&civé pFipravky. Tyto
pokyny se vsak pochopitelné musi zabyvat
béZnymi situacemi a pF¥i jejich vypracovavani se
nevénuje pozornost nestandardnim, inovativnim
pFistupiim. Védecké poradenstvi proto stavajici
pokyny dopliiuje a vychazi z nich, je vsak
uzplsobeno konkrétnim pfipadfim a mize

byt nakonec pouzito k aktualizaci pokyni ¢i
vypracovani pokynl novych.

Pokyny nabizeji obecné poradenstvi ohledné
nejlepsich metod a usporadani studii, které maji byt
pouZity pFi vyvoji urcitych typd 1é¢ivych ptipravkd,
jako jsou vakciny, antibiotika nebo IéCivé pfipravky na
urcitd onemocnéni, naptiklad nddorova onemocnéni.
Pokyny se vSak zabyvaji pouze béznymi situacemi,
nemohou pokryt nové a inovativni pfistupy, které se
rovnéz objevuji. Jejich vypracovani navic néjakou
dobu trva.

Jako doplnék k pokyntim je proto na pozadani
poskytovano zvlastni védecké poradenstvi v
souvislosti s vyvojem jednotlivych Ié&ivych pFipravka.
Poskytnuté poradenstvi vychazi ze stavajicich
védeckych pokyn{, je véak uzplsobeno konkrétnimu
lé¢ivému pFipravku a skupiné pacientd, k jejichZ 1é¢bé&
ma byt pripravek urcen.

V rdmci tvorby a aktualizace pokyn{ jsou zase
zaclenény poznatky a zkusSenosti ziskané béhem
védeckého poradenstvi a zkuSenosti z hodnoceni
Ié&ivych pfipravkd, zejména u inovativnich Ié&ivych
pripravkl. Kdyz je naptiklad v n&kolika poslednich
zadostech o védecké poradenstvi doporucen novy
cilovy parametr, pfislusné pokyny jsou pfepracovany,
aby tento novy cilovy parametr uvadély. Timto
zplsobem jsou poznatky ziskané béhem védeckého
poradenstvi sdileny s Sirsi védeckou obci.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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Kdo védecké poradenstvi
hradi?

Za védecké poradenstvi hradi Zadatelé administrativni
poplatek. Poskytovani védeckého poradenstvi
agenturou EMA pozaduji pravni predpisy EU, které
rovnéz stanovi administrativni poplatky Gc¢tované
7adatelGm.

Na uréité typy Ié¢ivych pripravkl a Zadatell se
vztahuje snizeni: poplatek u Ié¢ivych p¥ipravkd pro
vzacna onemocnéni je snizen o 75% a poplatek pro
mikropodniky a malé a stfedni podniky o 90%.

Védéli jste, Ze...?

Zhruba tretina z 634 dokoncenych
védeckych poradenstvi v roce 2018
byla poskytnuta malym a stfednim podnikim a

Ctvrtina se tykala IéCivych pfipravkd pro vzacna
onemocnéni. Diky sniZzeni poplatk mohou mit
malé a stredni podniky, od nichZ pochazi veliké
mnoZstvi inovativnich Ié&ivych pfipravkd, béhem
vyvoje svych pfipravkd pfistup k védeckému
poradenstvi.

Co se v ramci védeckého
poradenstvi déje?

Béhem védeckého poradenstvi odbornici
odpovidaji na urcité védecké otazky vztahujici
se k vyvoji konkrétniho lécivého pfipravku.

Vyrobce l1é¢ivého pripravku predstavi zplsob, jakym
zamysli svij é&ivy pripravek vyvinout, a stanovi
otdzky a mozna reSeni. Agentura EMA nasledné
poskytne rady k ndvrhiim vyrobce. BEhem védeckého
poradenstvi agentura EMA nehodnoti vysledky studii
a nijak nevyvozuje zavéry ohledné toho, zda pfinosy
IéCivého pripravku prevysuji jeho rizika.

Otazky polozené v ramci védeckého poradenstvi se
mohou vztahovat k(e):

» aspektdm kvality (vyroba, chemické, farmaceutické
a biologické testovani IéCivého pFipravku),

» neklinickym aspektim (toxikologické a
farmakologické testy koncipované tak, aby
prokazaly ucinnost lécivého pripravku v laboratofi),

» klinickym aspektdm (vhodnost studii na pacientech
nebo zdravych dobrovolnicich, vybér cilovych
parametrd, napt. jak ve studii nejlépe méFit Gcinky,
poregistraéni ¢innosti véetné pland fizeni rizik),

» metodickym otazkam (jaké statistické zkousky
pouzit, analyza dat, modelovani a simulace).

Priklady otazek polozenych v ramci védeckého poradenstvi:

» Jsou pacienti, ktefi maji byt zarazeni do studie,
dostatecné reprezentativnim vzorkem populace,
pro niz je |éCivy pripravek urcen?

» Jsou méfitka planovana k hodnoceni pFinost
|éCivého pripravku platna a relevantni?

» Je navrhovany plén analyzy vysledk( vhodny?

» Trva studie dostatecné dlouho a zahrnuje
dostatedny pocet pacientl, aby poskytla potiebné
Udaje k vyhodnoceni ptinost a rizik?

» Je IéCivy pripravek porovnavéan s vhodnou
alternativou?

» Jsou plany sledujici dlouhodobou bezpecnost
pripravku vhodné navrzeny?



https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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Kdo je do védeckého
poradenstvi zapojen?

Na polozZené dotazy odpovidaji desitky
odbornik( ze Siroké skaly obori.

V agenture EMA je za posuzovani zadosti o registraci
odpovédny Vybor pro humanni lIécivé pripravky
(CHMP). Jednou z jeho Uloh je také podporovat
vyzkum a vyvoj prostrednictvim poskytovani
védeckého poradenstvi. Tuto Ulohu vybor CHMP svéfil
Pracovni skupiné pro védecké poradenstvi agentury
EMA, kterd vypracovava odpovédi na otdzky vyrobcd.
Vybor CHMP poté formalné pfijme a vyda zavérecné
doporuceni.

Pracovni skupina pro védecké poradenstvi ma az

36 ¢lend, ktefi jsou odborniky z regulaénich organi
pro |écivé pripravky z celé EU, z akademické obce

a z vyborl agentury EMA pro vzacnd onemocnéni,
pro moderni terapie a pro léCivé pripravky pro déti

a z Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik
|é¢iv. Zhruba pétina &lenl pracovni skupiny jsou
také Cleny vyboru CHMP. Toto prekryvani umoznuje
dlouhodobé&jéi shromazdovani poznatkl a odbornych
znalosti ohledné lécivého pfipravku béhem védeckého
poradenstvi, které vybor CHMP vyuzije pfi pozdéjSim
posuzovani zadosti o registraci.

Oblasti odbornosti ¢lend Pracovni skupiny pro
védecké poradenstvi zahrnuji neklinickou bezpecnost,
farmakokinetiku, metodiku a statistiku, genovou

a bunécnou terapii, jakoZ i terapeutické oblasti, v
nichz je Casto pozadovano védecké poradenstvi,

jako jsou kardiologie, onkologie, diabetologie,
neurodegenerativni onemocnéni a infek¢ni
onemocnéni.

Jsou do védeckého
poradenstvi zapojeni pacienti?

Pacienti jsou do védeckého poradenstvi zapojeni
Casto. Jsou vyzvani ke sdileni svého realného pohledu
a zkusSenosti, které se tykaji konkrétniho Iécivého
pripravku pro jejich onemocnéni. To mdze vyrobcim
lé¢ivych pFipravk{ a regulaénim organim pomoci lépe
porozumét tomu, co bude u dané skupiny pacientd
fungovat a co povazuji za dilezité.

Mohou byt konzultovani i dalsi externi odbornici,
¢imz se rozsifuje okruh osob s odbornymi znalostmi,
na néz se Pracovni skupina pro védecké poradenstvi
mdZe obracet.

Védéli jste, zZe...?

V roce 2018 zahrnoval jeden z péti

postupl védeckého poradenstvi pacienty
a podle ¢lend Pracovni skupiny pro védecké
poradenstvi predstavovali pacienti pro védecké
poradenstvi pridanou hodnotu témér ve vsech
pripadech (kolem 90 %). Zhruba v jednom ze
Etyr pFipadd bylo v rémci védeckého poradenstvi
doporuceno, aby byl plan vyvoje upraven tak, aby
odrazel rady pacientd.
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Ma poskytovani védeckého
poradenstvi vliv na hodnoceni
|éCivého pripravku agenturou
EMA?

Védecké poradenstvi a hodnoceni pfinosi a
rizik IécCivého pFipravku se svoji povahou lisi:
zatimco védecké poradenstvi se zabyva tim,

jak by mél byt IéCivy pripravek zkouman, aby
byly ziskany spolehlivé diikazy, hodnoceni v
ramci posuzovani zadosti o registraci se zabyva
vlastnimi dlikazy ze studii s cilem uréit, zda
pFinosy lécivého pripravku pievysuji jeho rizika,
a to bez ohledu na jakékoli dFive udélené rady.

Otézky vznesené v ramci védeckého poradenstvi a
ty, které jsou pokladany v ramci hodnoceni lécivého
pfipravku, se zasadné lisi: védecké poradenstvi

Fesi otazky vztahujici se k nejvhodnéjsimu zplsobu
testovani a zkoumani Iécivého pripravku, zatimco v
réamci hodnoceni Iécivého pfipravku se vybor CHMP
zabyva vysledky studii a na jejich zakladé urcuje,
zda prinosy daného IéCivého pripravku prevysuji jeho
rizika, a tedy zda mUZe byt registrovan pro pouZiti u
pacientl.

Poskytovani védeckého poradenstvi by mélo
usnadnit a urychlit hodnoceni 1é¢ivych piipravkd,
protoze je pravd&podobnéjsi, ze ziskané dikazy
budou spolehlivéjsi, vhodnéjsi a ucelenéjsi. To vsak
neovliviiuje regulacni organy pfi prisném hodnoceni
bezpecnosti a Ucinnosti, ani to neznamena, ze takové
|éCivé pFipravky hodnocenim automaticky projdou.
Lepsimi dlkazy se rozumi snazsi vyvozeni zavérd

o poméru piinos a rizik, ale nutné to neznamena,
ze bude takovy |éCivy pripravek registrovan - lepsi
dlkazy mohou pouze jasné&ji dokazat, ze 1écivy
ptipravek je $kodlivy nebo neléinny. MizZe se proto
stat, ze vyrobci Ié€ivych pripravkl, ktefi se Fidili
védeckym poradenstvim, pro svij pfipravek stejné
registraci neziskaji. A naopak vyrobci IéCivych
pfipravkd, ktefi se poradenstvim nefidili, mohou pro
svUj pripravek registraci ziskat.

Ackoli se tyto postupy zabyvaji odliSnymi oblastmi,
dlouhodobéjsi poznatky a odborné zkusenosti, které
jsou shromazdovany béhem védeckého poradenstvi,
jsou uzite¢né z hlediska lepsiho porozumeéni [é¢ivému

pripravku a budou pouzity v rdmci hodnoceni zadosti
0 registraci.

V obou postupech se rozhodnuti pfijimaji spolec¢né
a na zakladné rozsahlych diskusi a konzultaci.
Jednotlivi ¢lenové Pracovni skupiny pro védecké
poradenstvi nebo vyboru CHMP nemohou urcovat,
jakym smérem se hodnoceni vyvine - na hodnoceni
se musi dohodnout vétsina.

Védéli jste, Ze...?

Dodrzeni rad ziskanych béhem

védeckého poradenstvi zvySuje Sance na
udéleni registrace, ale nezarucuje ho. Z analyzy
provedené v roce 2015 vyplyva, ze 15%
spolecnosti, které se fidily radami poskytnutymi
agenturou EMA v ramci védeckého poradenstvi,
obdrzZelo pri podani Zadosti o registraci zaporné
stanovisko. Celkové neni registrace udélena 25%
spolecnosti.

14 0 A4 14
Co z vysledku vedeckeho
poradenstvi agentura EMA
zverejnuje?
Béhem faze vyvoje a hodnoceni nejsou podrobnosti
poradenstvi poskytnutého spolecnosti zverejnény. Je
tomu tak proto, ze zverejnéni informaci v této fazi

by mohlo narusit snahy v oblasti vyzkumu a vyvoje a
odradit tak od vyzkumu novych lé&ivych ptipravkd.

Informace jsou vsSak zverejnény, jakmile je [éCivému
pfipravku udélena registrace.

V Cervnu 2018 zacala agentura EMA zverejhovat
podrobnéjsi informace o védeckém poradenstvi
poskytnutém v rdmci vyvoje 1é&ivych ptipravkl ve
zpravé o hodnoceni [é¢ivych pFipravkd, které ziskaly
podporu v ramci iniciativy PRIME agentury EMA (jako
jsou lécivé pripravky, které jsou zaméreny na nemoci,
pro néz neexistuje zadna uspokojiva lécba a u nichz
jsou pocatecni vysledky slibné). Tato iniciativa byla
zavedena pro vSechny lécivé pripravky, pro néz byly
zpravy o hodnoceni dokonceny po 1. lednu 2019.



https://www.nature.com/articles/nrd4621
https://www.nature.com/articles/nrd4621
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Konkrétné je na zacatku zpravy o hodnoceni uvedeno

shrnuti otazek vyrobce a v prislusnych oddilech
zpravy se nachazeji klicové body poskytnutého
poradenstvi. Zprava také uvadi, zda se spole¢nost
timto poradenstvim fridila.

Zpravy o hodnoceni 1é&ivych piipravkd jsou
zverejfiovany na internetovych strankach agentury
EMA, jakmile Evropska komise vyda konecné
rozhodnuti o registraci.

Uplné poradenstvi Ize navic zpfistupnit na pozadani.

Védecké poradenstvi je jednim z hlavnich zdrojl

pri aktualizovani v&deckych pokynl agentury EMA
k vyvoji l1é¢ivych piipravkl. Pokyny pro konkrétni
onemocnéni jsou pravidelné aktualizovany, aby
zahrnovaly poznatky a odborné znalosti ziskané v
ramci védeckého poradenstvi a hodnoceni léCivych
pFipravkd. Vysledky védeckého poradenstvi se takto
zpfistupni vSem.

Jaka opatreni zajistuji v

ramci védeckého poradenstvi
14 - 7 O

nezavislost odborniku?

Agentura EMA provéfuje prohlaseni o zajmech
kazdého odbornika pied jeho zapojenim do

védeckého poradenstvi a hrozi-li, Ze by jakékoli

jeho zajmy mohly narusit nestrannost, uplatni
urcita omezeni.

Byly zavedeny politiky agentury EMA tykajici se
fedeni stretl zadjmd, které maji omezit zapojeni
¢lend, odbornikl a zamé&stnancl s moznymi stfety
zajmi do prace agentury a zaroven zajistit, aby
agentura méla i nadale pfistup k tém nejlepsim
dostupnym odbornym znalostem.

Clenové Pracovni skupiny pro védecké poradenstvi
a vsichni ostatni zapojeni odbornici predkladaji
pred tim, nez se zapoji do ¢innosti agentury EMA,
prohlaseni o zajmech.

Agentura u kazdého prohlaseni o zajmech urci miru
rizika na zadkladé toho, zda ma odbornik pfimé ci
nepfimé zajmy (financni ¢i jiné), které by mohly
ovlivnit jeho nestrannost. Pfed zahajenim nového
postupu védeckého poradenstvi kontroluje agentura
EMA prohladeni o zdjmech vsech ¢&lenl a odbornikd, a
pokud je odhalen stfet zdjm{, omezi prava dotyéného
¢lena nebo odbornika.

K omezeni patfi nedcast na diskusich o urcitych
tématech ¢i vylouceni z hlasovani o daném tématu.



https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests
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Védecké poradenstvi — podrobnosti o postupu

Dva odbornici s pomoci nezévislych tymd provedou samostatna hodnoceni, pri¢emz jsou konzultovani dalsi
odbornici a zicastnéné strany.

Vyrobce 1é&ivych pFipravkd, ktery chce pozadat o védecké poradenstvi, musi nejprve uvédomit
agenturu EMA a zaslat informativni dokument. Mlze byt usporadana schiizka, zejména pokud
spolec¢nost vyuziva védecké poradenstvi poprvé nebo jde o komplexni léCivy pripravek.

Vyrobce poté zasle seznam konkrétnich védeckych otdzek a navrhované odpovédi. Agentura
EMA rozhodne, zda jsou otazky pro védecké poradenstvi vhodné.

Pro kazdy platny postup védeckého poradenstvi (nebo postup spocivajici v ,pomoci pfi pfipravé
protokolu" pro |écivé pripravky pro vzacna onemocnéni) jsou dva Clenové Pracovni skupiny pro
védecké poradenstvi, ktefi maji nalezité odborné znalosti, jmenovani koordinatory.

Kazdy koordinator sestavi hodnotici tym z fad hodnotiteld ze své vnitrostatni agentury nebo jiné
agentury EU. Kazdy tym ptipravi zpravu, kterd se zabyva védeckymi otdzkami a navrhne seznam
prg)blémﬂ k diskusi se véemi dalsimi ¢leny Pracovni skupiny pro védecké poradenstvi, pricemz
muze pozadat zadatele o dalsi dokumenty Ci vysvétleni.

Pokud si pracovni skupina pro vg“adecké poradenstvi preje resit s vyrobcem |éCivého pripravku
konkrétni otdzky, usporada schuzku, zejména v pripadech, kdy nesouhlasi s navrhovanym
planem a doporucuje jiné plany vyvoje.

Pracovni skupina pro védecké poradenstvi konzultuje prislusné vybory agentury EMA (napriklad
Vybor pro moderni terapie (CAT) nebo Vybor pro IéCivé pfipravky pro vzacna onemocnéni (COMP)) a
védecké pracovni skupiny. Mohou byt konzultovani i dalsi externi odbornici, ¢imz se rozsifuje okruh
osob s odbornymi znalostmi, na néz se Pracovni skupina pro védecké poradenstvi mize obracet.

Casto jsou konzultovani i pacienti. Jestlize se agentura EMA rozhodne odpovédét vyrobci Ié¢ivého
pripravku pisemnou formou, pacienti jsou pozadani o komentare, a jestlize se rozhodne s
vyrobcem lécivého pfipravku setkat, pacienti jsou vyzvani k Ucasti.

Pracovni skupina pro védecké poradenstvi sjednoti odpovéd' na védecké otazky. Vybor CHMP
zavérecné doporuceni projedna a prijme a poté jej zasle vyrobci I1éCivého pripravku.
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03

Hodnoceni

Co se déje pred zahajenim
hodnoceni |€Civého pripravku?

Nékolik mésich pired zahajenim hodnoceni
poskytne agentura EMA vyrobcim Iééivych
pripravkd pokyny, aby zajistila, Ze jejich Zadost
o registraci bude spliiovat pravni a regulatorni
pozadavky, ¢imZ se zamezi zbytecnym
pratahiim.

K udéleni registrace musi vyrobci lé¢ivych pFipravkd
predlozit urcité udaje o svém |écCivém pripravku.
Agentura EMA poté provede dlkladné posouzeni
téchto udaju, aby rozhodla, zda je lé&ivy pFipravek
bezpecny, Gcinny a kvalitni, a tudiz vhodny k pouziti
u pacientd.

Agentura EMA poskytuje spolec¢nostem pokyny
ohledné typu informaci, které musi byt uvedeny v
zadosti o registraci.

Zhruba $est az sedm mésicl pred podanim zadosti se
mohou vyrobci lé¢ivych pripravk( setkat s agenturou
EMA, aby se ujistili, Ze jejich Zadost odpovida
pravnim a regulatornim pozadavkim. To znamen4,
ze 7zadost zahrnuje veskeré aspekty pozadované
pravnimi predpisy EU a potfebné k prokazani toho, ze
I&¢ivy pripravek plsobi tak, jak bylo zamysleno.

Té&chto schlizek se Gcastni Siroka Skala zaméstnanct
agentury EMA odpovédnych za nejriizné&jsi oblasti,
jako jsou kvalita, bezpecnost a ucinnost, fizeni rizik
¢i aspekty tykajici se pediatrické populace, ktefi se
zadosti zabyvaji béhem hodnoceni.

Agentura EMA podporuje vyrobce, aby o tyto schiizky
pred podanim zadosti o registraci zadali, jelikoz maji
za cil zvysit kvalitu zadosti a zamezit zbytecnym
pratahGm.

Kdo nese naklady na
hodnoceni IéCivych
pripravk(?

Evropské pravni predpisy stanovi, ze
farmaceutické spolecnosti pfispivaji na naklady
na regulaci lé&ivych pfipravkd. JelikoZ spoleénosti
vydélavaji na prodeji 1é¢ivych piipravkd, je
spravedlivé, aby hradily vétsinu financnich
nakladl na jejich regulaci. To znamena, ze
evropsti danovi poplatnici se nemusi podilet

na vSech nakladech na zajisténi bezpecnosti a
Géinnosti lé¢ivych pFipravka.

Spolecnosti plati administrativni poplatek pred
zahajenim hodnoceni agenturou EMA. Pfislusny
administrativni poplatek za kazdy postup je
stanoven pravnimi predpisy EU.
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Jaké informace je treba
predlozit v zadosti o registraci?

Udaje v zadosti o registraci predlozené vyrobci
I&Civych pFipravkd musi byt v souladu s
pravnimi piredpisy EU. Musi zahrnovat sirokou
skalu informaci, véetné informaci o zplsobu
vyroby lécivého pripravku, o jeho Gdincich

v ramci laboratornich studii, o pFinosech

a nezadoucich Gcincich pozorovanych u
pacientd, o tom, jak budou Fizena rizika,

jakoz i navrhované informace, které maji byt
poskytnuty pacientiim a IékaFam.

Udaje uvedené v zadosti o registraci musi zahrnovat
informace o:

» skupiné pacientd, kterd ma byt danym lé&ivym
pripravkem |écena, a o tom, zda existuje
nenaplnéna lékarska potreba, kterou IéCivy
pripravek vyresi,

» kvalité léCivého pripravku, véetné jeho chemickych
a fyzikdlnich vlastnosti, jako jsou stabilita, Cistota a
biologicka aktivita,

» souladu s mezinarodnimi pozadavky na laboratorni
studie, vyrobu lécivého pfipravku a provadéni
klinickych studii (,spravna laboratorni praxe",
,spravna klinickd praxe" a ,spravna vyrobni
praxe"“),

» mechanismu Ucinku léCivého pripravku, jak byl
zkouman v laboratornich studiich,

» distribuci IéCivého pFipravku v organismu a o tom,
jak je z organismu vylucovan,

» pozorovanych pfinosech ve skupiné pacientd, pro
néz je lécCivy pripravek urcen,
» nezadoucich ucincich Iécivého pripravku, které jsou

pozorovany u pacientd, véetné zvlastnich populaci,
jako jsou déti a starsi osoby,

» zplsobu Fizeni a sledovani rizik, jakmile bude
IéCivy pFipravek registrovan,

» tom, jaké informace maji byt shromazdovany v
rémci navazujicich studii po registraci.

Informace o jakychkoli (znédmych ¢i moznych)
bezpecnostnich obavach ohledné IéCivého pripravku,
zplsobu fizeni a sledovani rizik, jakmile bude 1é&ivy
pripravek registrovan, a o tom, jaké informace maji
byt shromazdovany v rdmci navazujicich studii po
registraci, jsou podrobné popsany v dokumentu
zvaném ,plan fizeni rizik". Aby byla zajisténa
vhodnost tohoto plédnu, hodnoti jej bezpecnostni
vybor agentury EMA, vybor PRAC.

Vyrobce musi také predlozit informace, které budou

poskytnuty pacientlm a zdravotnickym pracovnikiim
(napt. souhrn Udajl o pFipravku, oznadeni na obalu

a pribalova informace), pricemz tyto informace musi
byt pfezkoumany a schvaleny vyborem CHMP.

Odkud tyto udaje pochazeji?

Vétina Gdajl o Ié¢ivém pFipravku shromazdénych
béhem jeho vyvoje pochazi ze studii financovanych
vyrobcem daného piipravku. Zadatel musi také
predloZit jakékoli jiné dostupné Udaje o lécivém
pripravku (napfiklad ze studii dostupnych v Iékarské
literatufe) a tyto Udaje budou vyhodnoceny.

Studie, které slouzi jako podklady pro udéleni
registrace |éCivého pfipravku, musi splfiovat prisna
pravidla a jsou provadény za regulovanych podminek.
Na usporadani studie, zaznamendavani vysledk{ a
podavani zprav se uplatfiuji mezinarodni normy
zvané spravna klinickd praxe, aby bylo zajisténo, ze
jsou studie védecky podloZzené a Ze jsou provadény
etickym zplsobem. Typ dlkazl, které jsou treba

k uréeni pfinosi a rizik 1é&ivého pripravku, stanovi
pravni predpisy EU a vyrobci lé¢ivych pripravk{

je musi dodrzovat. Agentura EMA miZe pozadat o
inspekci, aby ovérila soulad s témito normami.

Agentura podporuje provadéni vysoce kvalitnich
studii prostfednictvim iniciativ, jako jsou Enpr-EMA
a ENCePP, v ramci kterych jsou sdruzovany odborné
znalosti z rliznych nezavislych akademickych center
v celé Evropé. Diky t&mto iniciativdm mohou dikazy
poskytnuté vyrobci lé¢ivych pripravkd doplnit dalsi
zdroje dlkazd, zejména v rdmci nepretrzitého
sledovani bezpecnosti lécivého pripravku po jeho
registraci.
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Jaka je klicova zasada v ramci
hodnoceni léCivého pripravku?

Klicovou zasadou v ramci hodnoceni lé¢ivého
pripravku je pomér jeho pFinosi a rizik. Lécivy
pFipravek miiZe byt registrovan pouze tehdy,
pokud jeho pFinosy prevysuji rizika.

Vsechny IécCivé pFipravky maji své pfinosy, stejné
jako rizika. PFi hodnoceni dikazt shromazdénych o
IéCivém pripravku rozhoduje agentura EMA o tom,
zda jeho pfFinosy prevysuji jeho rizika u skupiny
pacientl, pro kterou je |é¢ivy pFipravek uréen.

Navic jelikoZ v dobé pocatecni registrace 1éCivého
pripravku neni o jeho bezpecnosti znamo vse, je
nedilnou soucasti hodnoceni zplisob minimalizace
rizik a jejich fizeni a sledovani, jakmile bude IéCivy
piipravek hojné&ji pouzivany, pficemz tento zplsob je
pfi registraci také schvalovan.

Ackoli se registrace |éCivého pripravku zaklada na
celkovém ptiznivém poméru pfinosd a rizik na drovni
populace, je kazdy pacient jiny a pfed pouzitim
|éCivého pripravku by méli I1ékafi a jejich pacienti
posoudit, zda se jedna o vhodnou moznost |éCby

pro dany pripad na zakladé informaci dostupnych o
daném lécivém pfripravku a o pacientové konkrétni
situaci.

védéli jste, ze...?

V nékterych pripadech, napriklad
pokud je IéCivy pFipravek urcen k

1éCbé onemocnéni ohrozujiciho zivot, pro néjz

neexistuje Zadna uspokojujici 1é¢ba, nebo je-li

toto onemocnéni velmi vzacné, mize agentura
EMA doporucit registraci na zakladé méné uplnych
& omezenych dikazi o 16&ivém pfipravku, za

predpokladu, Ze dalsi udaje budou poskytnuty
pozdéji.

Stejné jako u vSech registraci musi byt
prokazano, ze prinosy léCivého pripravku
prevysuji jeho rizika.

Kdo je do hodnoceni zadosti o
registraci zapojen?

Zadosti vyhodnocuje vybor odbornik&i (CHMP).
Kazdy clen vyboru je podporovan tymem
hodnotiteld.

Vybor pro humanni [écivé pripravky (CHMP) agentury
EMA hodnoti Zéddosti podané vyrobci [éCivych
pripravkd a vydava doporuéeni, zda by méla byt
I&éCivému pripravku udélena registrace. Vybor se
sklada z jednoho c¢lena a jednoho nahradnika z
kazdého Clenského statu EU, jakoz i z Islandu

a Norska. Ma také aZ pét unijnich odbornik{ v
prislusnych oblastech, jako je statistika a kvalita
I&&ivych pFipravkd, ktef jsou jmenovéni Evropskou
komisi.

PFi provadéni hodnoceni je kazdy z ¢lenl vyboru
CHMP podporovan tymem hodnotiteld ve
vnitrostatnich agenturach, ktefi maji rozsahlé
odborné znalosti a sleduji rizné aspekty Ié¢ivého
pfipravku, jako jsou bezpeé&nost, kvalita a zplsob
jeho plsobeni.

Vybor CHMP béhem hodnoceni rovnéz spolupracuje
s dal&imi vybory agentury EMA. K té&mto vybortim
patfi: vybor CAT, ktery vede hodnoceni |éCivych
pripravkd pro moderni terapie (genovou terapii,
tkanové inzenyrstvi a lécivé pripravky pro bunécné
terapie); vybor PRAC, ktery se zabyva aspekty
tykajicimi se k bezpecnosti a fizeni rizik 1éCivych
pripravkl; vybor PDCO, ktery se vénuje aspektim
vztahujicim se k pouzivani 1é&ivych pfipravkd u déti;
a vybor COMP, ktery se zabyva IéCivymi pFipravky pro
vzacna onemocnéni.
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Jak vybor CHMP pracuje?

Ustiednim bodem hodnoceni vyboru CHMP jsou
vzajemna hodnoceni a spolec¢na rozhodnuti.

U kazdé zadosti pro novy léCivy pripravek jsou
jmenovani dva ¢lenové vyboru - zpravodaj a
spoluzpravodaj - z rliznych zemi, aby vedli hodnoceni
(u generik je jmenovan pouze jeden zpravodaj). Jsou
jmenovani na zakladé objektivnich kritérii, aby byly
co nejlépe vyuzity dostupné odborné znalosti v EU.

Ulohou zpravodaje a spoluzpravodaje je provadét na
sobé nezavislé védecké hodnoceni Ié¢ivého pripravku.
Kazdy z nich sestavi hodnotici tym tvoreny hodnotiteli
z jejich vnitrostatnich agentur a nékdy z jinych
vnitrostatnich agentur.

Ve svych zpravach o hodnoceni kazdy tym shrnuje
Udaje ze z&dosti, pfedklada své posouzeni G¢inkd
|éCivého pfipravku a své nazory na nejasnosti a
omezeni Udajl. Zaroven urdi otdzky, které bude
muset zadatel zodpovédét. Tato dvé nezavisla
hodnoceni berou v potaz regulatorni pozadavky,
prislusné védecké pokyny a zkusSenosti z hodnoceni
podobnych Ié¢ivych pFipravkd.

Kromé zpravodaje a spoluzpravodaje jmenuje vybor
CHMP také jednoho ¢i vice vzajemnych hodnotiteld z
fad ¢lend vyboru CHMP . Jejich Ukolem je sledovat,
jakym zplsobem jsou ob& hodnoceni provadéna, a
zajistit, Ze védecké argumenty jsou podlozené, jasné
a padné.

Na postupu hodnoceni se aktivné podileji i vSichni
¢lenové vyboru CHMP, ktefi diskutuji s kolegy a
odborniky ve svych vnitrostatnich agenturach.
Prezkoumavaji hodnoceni provedena zpravodaji,
vznasi pripominky a urcuji dodatecné otazky, které
musi zadatel zodpovédét. Vychozi hodnoceni a
pFipominky vzajemnych hodnotitell a dal$ich &lenl
vyboru jsou poté projednany na plenarnim zasedani
vyboru CHMP.

Vysledkem diskusi a nové dostupnych informaci
ziskanych béhem hodnoceni, at uZ od dal$ich
odbornikd, nebo z vysvétleni poskytnutych
Zadatelem, jsou zdokonalené védecké argumenty,
na zakladé nichz je vytvoreno konecné doporuceni,
jeZ predstavuje analyzu danych udajd provedenou

vyborem a jeho stanovisko k nim. To m{Ze n&kdy
napriklad znamenat, Ze nazor vyboru na pfinosy a
rizika |é¢ivého piipravku se mize béhem hodnoceni
zménit a lidit se od vychoziho hodnoceni zpravodajt.

MUze vybor CHMP b&hem
hodnoceni pozadat o vice
informaci?

Béhem hodnoceni vznasi vybor CHMP otazky k
dtkazdm uvedenym v ?adosti a 2ada Zadatele,
aby predlozil vysvétleni nebo dodatecné analyzy k
témto otdazkam. Odpovédi musi byt poskytnuty ve
stanovené [h(té.

Vybor CHMP m{Ze vznést namitky nebo vyjadFit
obavy, které se vztahuji k jakémukoli aspektu
daného IécCivého pripravku. Nejsou-li zasadni namitky
vyfeseny, registrace neni udélena.

Zasadni namitky se mohou kupfikladu vztahovat

ke zplsobu, jakym byl Ié¢ivy pripravek zkouman,
zplsobu jeho vyroby nebo k G&inkim zaznamenanym
u pacientd, jako je rozsah pfinosti nebo zavaznost
nezadoucich G¢inkd.

Na jaké dalsi odborné
znalosti se vybor CHMP muze
spoléhat?

Aby doslo k obohaceni védecké diskuse, jsou
béhem hodnoceni ¢asto konzultovani odbornici
s védeckymi znalostmi nebo klinickymi
zkusenostmi z urcitého oboru.

Kdykoli b&hem hodnoceni mize vybor CHMP pozadat
dalsi odborniky o poradenstvi ohledné konkrétnich
otdzek, které béhem hodnoceni vyvstaly.

Vybor CHMP mUize pozadat o podporu a zodpové&zeni
konkrétnich otdzek své pracovni skupiny, které

maji odborné znalosti v urc¢itém oboru, jako je

napr. biostatistika, nebo v terapeutické oblasti,

jako jsou napf. nadorova onemocnéni. Clenové
pracovnich skupin agentury EMA maiji dikladné
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znalosti nejnovéjsiho védeckého vyvoje ve své oblasti
odbornosti.

Vybor si také mGze vyzadat externi odborniky
prostiednictvim svych védeckych poradnich skupin
nebo ad hoc odbornych skupin. Tyto skupiny, do nichz
jsou zapojeni zdravotnicti pracovnici a pacienti, jsou
pozadany o zodpovézeni konkrétnich otdzek ohledné
mozného pouziti a hodnoty daného IéCivého pripravku
v klinické praxi.

Védéli jste, Ze...?

Externi odbornici jsou v ramci

hodnoceni novych I€Civych pfipravkd (s
vyjimkou generik) konzultovani zhruba ve Ctvrtiné
pfipadd.

Védéli jste, Ze...?

Agentura EMA si pravidelné vymeénuje
nazory v souvislosti s probihajicimi
hodnocenimi Ié&ivych pripravkd s dalsimi
regulaénimi agenturami, jako jsou Ufad pro
potraviny a lé&iva Spojenych statd, Ministerstvo
zdravotnictvi Kanady (Health Canada) a japonské
regulacni organy. Tyto diskuse se mohou tykat
napriklad klinickych a statistickych otazek,

strategii fizeni rizik a studii, které maji byt
provedeny po registraci.

Jak jsou zapojeni pacienti a
zdravotnicti pracovnici?

Pacienti a zdravotnicti pracovnici chapou
problémy ,,zevniti". Proto jsou konzultovani
jako odbornici a vyjadiuji se, zda lIécivy
pripravek odpovida jejich potFebam.

Pacienti a zdravotnicti pracovnici jsou vyzvani, aby
se jako odbornici zapojili do védeckych poradnich
skupin a ad hoc odbornych skupin. Pacienti pfispivaji
k diskusim tim, Ze napriklad upozorni na svoji
zkusenost s jistym onemocnénim, na své potieby

a na to, jaka rizika by povazovali za pfijatelna

s ohledem na ocekavané prinosy. Zdravotnicti
pracovnici mohou poskytnout rady ohledné

skupin pacientl s nenaplnénymi potiebami nebo
proveditelnosti opatfeni navrzenych s cilem snizit
rizika spojena s léCivym pripravkem v klinické praxi.

Jednotlivi pacienti mohou byt taktéz pozvani k Ucasti

na plenarnim zasedani vyboru CHMP, at uZ osobni,

nebo prostrednictvim telekonference, pfipadné

mohou byt konzultovani pisemné (vysledek pilotniho

projektu je k dispozici na internetovych strankach
agentury EMA).

védéli jste, ze...?

V roce 2018 se pacienti a zdravotnicti

pracovnici zapojili do hodnoceni priblizné
jednoho ze &tyr novych Ié&ivych pfipravkd (kromé
generik).
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Jaka opatreni zajistuji
14 - 7 o
nezavislost odborniku?

Nezavislost je zajisténa vysokou Grovni
transparentnosti a uplatiovanim omezeni,
pokud hrozi, Ze by urcité zajmy mohly narusit
nestrannost.

Byly zavedeny politiky agentury EMA tykajici se
Fedeni stretl zajm0, které maji omezit zapojeni
¢lend, odbornikd a zaméstnancd s moznymi stfety
zajmi do prace agentury a zaroven zajistit, aby
agentura méla i nadale pfistup k tém nejlepsim
dostupnym odbornym znalostem.

Clenové a odbornici vyborl, pracovnich skupin a
védeckych poradnich skupin ¢i ad hoc odbornych
skupin predkladaji prohlaseni o zdjmech pred tim,
nez se jakkoli zapoji do ¢innosti agentury EMA.

Agentura u kazdého prohlaseni o zajmech urci miru
rizika na zadkladé toho, zda ma odbornik primé i
neprimé zajmy (financni ¢i jiné), které by mohly
ovlivnit jeho nestrannost. Pfed zapojenim do
konkrétni ¢innosti agentury EMA zkontroluje agentura
prohlaseni o zadjmech. Pokud odhali stfet zajmQ,
omezi prava dotéeného c¢lena nebo odbornika.

K omezeni patii nelcast na diskusich o urcitych
tématech ¢i vylouceni z hlasovani o daném tématu.
Prohladeni o zdjmech ¢lent a odbornik{l a informace
o uplatnénych omezenich béhem zasedani védeckého
vyboru jsou verejné dostupné v zapisech ze zasedani.

Védéli jste, Ze...?

Prohléseni o zdjmech véech odbornikd,

véetné pacientl a zdravotnickych
pracovnikd, ktefi se Ucastni ¢innosti agentury
EMA, jsou zverejnéna na internetovych strankach
agentury EMA. Agentura EMA rovnéz zverejnuje
vyrocni zpravy o své nezavislosti, které uvadéji
fakta a Ciselné udaje o prohlasenych zajmech a
naslednych omezenich.

Pravidla pro odborniky, ktefi jsou ¢leny védeckych
vybord, jsou prisnéjsi nez pravidla pro odborniky
plsobici v poradnich skupinach a v ad hoc odbornych
skupinach. Takto se mlZe agentura EMA v ramci
poradnich skupin opirat o ty nejlepsi odborné znalosti
s cilem shromazdit co nejrelevantnéjsi a nejucelenéjsi
informace a uplatfiovat pfisnéjsi pravidla, pokud jde o
rozhodovani.

Podobné jsou pozadavky na predsedy a ¢leny ve
vedouci pozici, napriklad na zpravodaje, pfisnéjsi nez
pozadavky na ostatni ¢leny vybord.

Clenové vybord, pracovnich skupin, védeckych
poradnich skupin (a odbornici Uc¢astnici se téchto
zasedani), jakoz i zaméstnanci agentury EMA musi
navic dodrZzovat zasady stanovené v kodexu chovani

agentury EMA.

Jak vydava vybor CHMP své
konecné doporuceni?

Vybor CHMP dospéje ke kone¢nému doporuceni na
zakladé oficialniho hlasovani. V idedlnim pripadé
dosédhne vybor CHMP shody a jednomysiné doporuci
schvaleni ¢i zamitnuti registrace, to nastane v 90 %
pfipadd. Pokud v3ak kone&ného doporuéeni nelze
dosadhnout shodou, predstavuje kone¢né doporuceni
vyboru vétsinovy postoj.

Jaké informace jsou verejné
dostupné béhem hodnoceni
noveého lécivého pripravku a
jaké po prijeti rozhodnuti?

Agentura EMA zajistuje vysokou Groven
transparentnosti v ramci svych hodnoceni
I&Civych pFipravkl tak, Ze zvefFejnuje porady
jednani zasedani a zapisy z nich, zpravy
popisujici, jak byl 1&Civy pfripravek hodnocen,
a vysledky klinickych studii, které vyrobci
I&Civych pFipravkl predlozili ve svych
zadostech.
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Seznam novych lé&ivych pFipravkd, které jsou
hodnoceny vyborem CHMP, je dostupny na
internetovych strankach agentury EMA a je
aktualizovan kazdy mésic.

Agentura EMA rovnéz zverejnuje porady jednani
vSech zasedani vyboru a zapisy z nich, v nichz Ize
nalézt informace o fazi hodnoceni.

Jakmile je ptijato rozhodnuti o udéleni nebo zamitnuti
registrace, zverejni agentura EMA uceleny soubor
dokumentd zvany Evropské vetejna zprava o
hodnoceni (EPAR). Ten zahrnuje verejnou zpravu o
hodnoceni vyborem CHMP, ktera podrobné popisuje
hodnocené Udaje a pro¢ vybor CHMP doporudil udélit
¢i zamitnout registraci.

U zadosti obdrzenych po 1. lednu 2015 zverejiiuje
agentura EMA také vysledky klinickych studii, které
predloZili vyrobci Ié¢ivych pfipravk{ na podporu svych
zadosti o registraci. U starSich zadosti Ize vysledky
klinickych studii ziskat prostfednictvim zadosti o
pfistup k dokumentu.

Podrobné informace o tom, co a kdy agentura
EMA zverejnuje o humannich lécivych pripravcich
od prvotniho vyvoje po vychozi hodnoceni a
poregistraéni zmény, naleznete v Privodci
informacemi o humannich Ié¢ivych pripravcich
hodnocenych agenturou EMA.

Védéli jste, Ze...?

Od fijna 2018 zverejnila agentura

EMA vysledky klinickych studii, které
vyrobci 1é&ivych pripravkd pfedloZili ve svych
zadostech pro vice nez 100 léCivych pripravkd,
jez agentura EMA v posledni dobé hodnotila.
Vysledky téchto studii jsou dostupné k verejné
kontrole na internetovych strankdach agentury
EMA vyhrazenych pro klinické udaje.
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Kalendar hodnoceni léCivého pripravku

Hodnoceni zadosti tykajici se nového léCivého
pripravku trva az 210 ,aktivnich® dn{. Timto obdobim
aktivniho hodnoceni se rozumi cas, ktery odbornici
agentury EMA stravi hodnocenim diikazd, které
predlozil zadatel na podporu své zadosti o registraci.
Toto obdobi je preruseno dvéma , pozastavenimi®,
béhem nichz zadatel vypracovéva odpovédi na veskeré
otazky vznesené vyborem CHMP. Maximalni doba
trvani pozastaveni zavisi na tom, jak dlouho se zadatel
domniva, ze mu bude zodpovézeni otazek trvat, tato
doba vSak musi byt schvalena vyborem CHMP. Prvni
pozastaveni obvykle trva 3 az 6 mésicl a druhé 1 az

2 mésice. Celkoveé trva hodnoceni nového Iécivého
pripravku okolo jednoho roku.

Védéli jste, Ze...?

Doba hodnoceni mdze byt zkrdcena
z 210 na 150 dnd, pokud je pro Ié&ivy
pripravek schvaleno ,,zrychlené hodnoceni™.
To je mozné u lécivych pFipravkd, které jsou
zvI3st vyznamné pro verejné zdravi, napriklad
pripravky, které jsou zaméreny na onemocnéni,
u nichZ neexistuji moznosti IéCby, a které maji
potencial resit nenaplnéné Iékarské potreby.

Vychozi
hodnoceni

a Ss€znam

otazek

Tymy zpravodaje a spoluzpravodaje
vyboru CHMP! hodnoti diikazy poskytnuté
o léCivém pripravku a nezavisle pfipravuji

své zpravy o hodnoceni, v nichz O 1

poukazuji na otazky a obavy, kterymi se
ma zadatel zabyvat.

@

V této fazi mohou zpravodajové
doporucit inspekci mista vyroby Iécivého
pripravku, mista neklinické nebo klinické
studie nebo procest farmakovigilance
uvedenych v Zadosti. Jestlize to vybor
schvali, inspekci provedou inspektofi z
vnitrostatnich agentur EU.

1V pripadé Iécivého pripravku pro moderni terapii jsou zpravodajové jmenovani z fad ¢lend Vyboru pro moderni terapie (CAT)
agentury EMA, pfi¢emz vSichni spolupracuji s koordinatorem z vyboru CHMP.
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Obdobné jsou dva ¢lenové
Farmakovigilancniho vyboru pro posuzovani
rizik [éCiv (PRAC) agentury EMA jmenovani
zpravodajem a spoluzpravodajem, aby
posoudili plan Fizeni rizik navrzeny
spole¢nosti, ktery popisuje zplsob, jakym
budou minimalizovéna & fizena dilezita
rizika, pokud bude |éCivy pripravek
registrovan, a jaké dalsi informace budou
ziskavany o rizicich a nejistotach Iécivého
pripravku (napf. prostrednictvim
poregistracnich studii bezpecnosti).
Hodnoceni je prezkoumano vsemi cleny
vyboru PRAC.

Vzajemni hodnotitelé vyboru CHMP také
hodnoti zpravy o hodnoceni vypracované
zpravodaji a zasilaji jim své pripominky.
Zamé&fuji se zejména na zpUsob, jakym
byla obé hodnoceni provedena, a ovértuji,
zda jsou védecké argumenty podlozené,
jasné a padné.

Souhrnna zprava o hodnoceni je
projednana na plenarnim zasedani vyboru
CHMP. Béhem projednavani zpravy mohou

byt vyreseny nékteré odlisSné nazory a také
problémy a zarovern mohou vyvstat nové
pochybnosti. Zprava je nasledné
odpovidajicim zplsobem aktualizovana. V
navaznosti na projednani zpravy pfijme
vybor CHMP zpravu, ktera predstavuje
spole¢ny postoj s ohledem na dlkazy a
dosavadni diskuse a obsahuje seznam
otazek, na které ma zadatel odpovédét.

@

Na zakladé vychoziho hodnoceni sdili
zpravodaj a spoluzpravodaj vyboru CHMP
své prislusné zpravy o hodnoceni a
seznam otazek, jez musi zadatel
zodpovédét, se véemi ¢leny vybord CHMP
a PRAC. S ¢&leny vyborl CHMP a PRAC je
rovnéz sdileno hodnoceni planu fizeni
rizik, které také obsahuje otazky pro
Zadatele.

Pripominky vSech zucastnénych stran, tj.
tymU zpravodaje a spoluzpravodaje,
ostatnich ¢lend vyboru CHMP?, ¢len vyboru
PRAC a vzajemnych hodnotiteld z vyboru
CHMP jsou projednany béhem zasedani
vénovaného vzajemnému hodnoceni. Jedna
se o klicovy bod hodnoceni IéCivého
pripravku, pfi némz jsou pocatecni hlediska
sjednocena a konsolidovéna. Na zakladé
toho je vypracovana jedina (souhrnna)
zprava o hodnoceni, jez obsahuje prehled
hodnoceni a seznam obav a namitek.

2 Do piipad tykajicich se pripravk( pro moderni terapie jsou zapojeni rovnéz ¢lenové vyboru CAT.
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Prvni hodnoceni trva az 120 dnd.
Poté je hodnoceni pozastaveno (prvni
pozastaveni), zatimco si Zadatel
pripravuje odpovédi na otazky vyboru
CHMP a aktualizuje plan fizeni rizik
léCivého pripravku.

Dalsi

hodnoceni

Stejné jako v pocatecni fazi ¢lenové vyboru
CHMP aktualizovanou zpravu o hodnoceni @
posoudi a predlozi své pripominky.

Pripominky ¢lend vyborl CHMP a PRAC jsou
slouceny a zapracovany do aktualizované
zpravy o hodnoceni, kterd je projednana a
nasledné pfijata na plenarnim zasedani
vyboru CHMP do 180. dne aktivni doby
hodnoceni. Tato zprava zpravidla obsahuje
novy seznam otazek pro zadatele, tzv.
seznam nevyresenych otazek.

Zpravodaj a spoluzpravodaj hodnoti
informace zaslané Zadatelem v reakci na
otazky vznesené vyborem CHMP a svoji
analyzu odpovédi zapracuji do
aktualizované zpravy o hodnoceni.

Aktualizovana zprava o hodnoceni je
prezkoumana a pripominkovana také cleny
vyboru PRAC a je projednana na plenarnim
zasedani vyboru PRAC. V této fazi mdze
vybor PRAC pozadovat, aby plan fizeni rizik
zahrnoval provedeni poregistracnich studii
bezpecnosti.

Pokud je seznam nevyreSenych otazek
schvalen, je hodnoceni opét
pozastaveno (druhé pozastaveni),
dokud Zadatel nevypracuje odpovédi.
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Po druhém pozastaveni mize Zadatel nebo
vybor CHMP poZadat o Ustni vysvétleni, pri
némz zadatel pfimo odpovi na otazky
vyboru. Ustni vysvétleni je zpravidla
zorganizovano v pripade, Zze ma vybor
CHMP vi¢i zadosti i nadale zasadni
namitky. Pokud takova situace nastane,
zadatel je vyzvan k poskytnuti vysvétleni
ohledné nevyresenych otazek vyboru.

Jakmile vybor obdrzi odpovédi na nevyresené
otazky a tyto odpovédi jsou pripadné
projednany se spolecnosti béhem ustniho
vysvétleni, posoudi zpravodaj a
spoluzpravodaj vyboru CHMP revidované
informace obdrzené od zadatele a jejich
hodnoceni zahrnou do aktualizované zpravy o
hodnoceni, tak jako to Cini zpravodaj a
spoluzpravodaj vyboru PRAC v souvislosti s
planem Fizeni rizik.

Nejpozdéji do 210. dne aktivni doby
hodnoceni pfijme vybor CHMP stanovisko k
zadosti. Vybor doporuci, zda by méla byt
léCivému pripravku udélena registrace, a
pokud ano, za jakych podminek pouziti.
Vybor se rovnéz dohodne na znéni informaci
o pripravku pro zdravotnické pracovniky a
pacienty (tj. na znéni souhrnu Gdajt o
pripravku, oznaceni na obalu a pribalové
informace) a jakychkoli dopliujicich Udajich,
které je spolecnost povinna poskytnout po
registraci léCivého pripravku.

V této fazi mohou zpravodajové i vSichni
¢lenové vyboru CHMP navrhnout
konzultace s pracovni skupinou ohledné
konkrétnich otdzek, pfipadné se mize
vybor obratit na dalsi odborniky, vcéetné
pacientd a zdravotnickych pracovnikd,
prostrednictvim védecké poradni skupiny
nebo ad hoc odborné skupiny. Tato skupina
bude poZadana o zodpovézeni konkrétnich
otazek, které se obvykle vztahuji k
pouzivani lécivého pfipravku v klinické
praxi, a predseda skupiny vybor informuje
o vysledku diskuse.

Konecna
diskuze a
stanovisko

Aktualizovana zprava o hodnoceni je
prezkoumana c¢leny dvou uvedenych
vybord a projednana na zasedani
vyboru CHMP.
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https://www.ema.europa.eu/en/pharmacovigilance-post-authorisation/post-authorisation-measures-questions-and-answers

Zadatel mlze pozadat o prezkoumani
stanoviska vyboru CHMP, pficemz ddvody, na
jejichz zakladé se chce odvolat, uvede do 15

dnl od obdrZeni ozndmeni o stanovisku
vyboru CHMP.,

Prezkoumani se zabyva pouze body
uvedenymi zadatelem jakoZto divody k
odvolani a zaklada se pouze na védeckych
Gdajich, které byly dostupné, kdyz vybor
prijal pocatecni stanovisko. V této fazi tedy
7adatel nem{Ze predloZit nové dikazy.
Zadatel mize pozadat vybor, aby v
souvislosti s prezkoumanim konzultoval
védeckou poradni skupinu. Pokud byla
odborna skupina jiz konzultovana béhem
vychoziho hodnoceni, do prezkoumani budou
zapojeni jini odbornici.

Z laboratoFe k pacientovi: cesta Ié¢ivych pripravkl hodnocena EMA

Vybor rozhodnuti zpravidla dosahne
shodou. Pokud vSak shody nelze
dosahnout, predstavuje konecné stanovisko
vyboru vétsinovy postoj. Odlisna
stanoviska a jména ¢&lend, ktefi je vyjadrili,
jsou pripojena ke stanovisku vyboru a
zminéna v zapisu ze zasedani. Odlisna
stanoviska jsou poté zverejnéna spolecné s
verejnou zpravou o hodnoceni.

Prezkoumani

Poté je jmenovan jiny zpravodaj a
spoluzpravodaj nez v pripadé vychoziho
hodnoceni.

Na konci prezkoumani, které trva az 60
dnl aktivni ¢innosti, prijme vybor
CHMP konecné stanovisko.
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04

Registrace

Kdo udéluje registraci pro
celou EU?

Agentura EMA je védecky subjekt s odbornymi
znalostmi potFebnymi k hodnoceni pinost a rizik
lé¢ivych pripravk{. Podle préava EU véak nema
pravomoc skutec¢né povolit jejich dodavani na trh v
rznych zemich EU. Ulohou agentury EMA je vydat
doporuceni Evropské komisi, kterd nasledné pfijme
konecné pravné zavazné rozhodnuti, zda Ize IéCivy
pripravek dodavat na trh v EU. Toto rozhodnuti je
vydéno do 67 dnid od obdrzeni doporu&eni agentury
EMA. Registraci pro vSechny centradiné registrované
|éCivé pripravky tedy udéluje Komise.

Rozhodnuti Komise jsou zvefejnéna v rejstiik Unie
humannich |é&ivych pFipravk{ pouiti.

Védéli jste, ze...?

VEtsinu novych, inovativnich IéCivych
pfipravkd hodnoti agentura EMA a
registraci za ucelem jejich dodavani na trh v EU
Jjim udéluje Evropska komise, zatimco vétsina
generickych Ié&ivych pfipravkd a Ié&ivych
pfipravkd, které jsou dostupné bez Iékarského
predpisu, se v EU posuzuje a registruje na
vnitrostatni urovni. Kromé toho byly na
vnitrostatni drovni schvaleny mnohé starsi 1éCivé
pripravky, jeZ jsou v soucasnosti dostupné,
jelikoz byly dodavany na trh pred zrizenim
agentury EMA. Vétsina &lenskych statd ma
rejstriky vnitrostatné registrovanych lécivych

vs

plipravkd.
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Pristup

Kdo rozhoduje o pacientovu
pristupu k IéCivému pripravku?

Jakmile je lIéCivému prFipravku udélena
registrace pro celou EU, jsou rozhodnuti o
stanovovani cen a thradach pfijimana na
vnitrostatni a regionalni arovni. Tato rozhodnuti
musi byt u¢inéna v ramci vnitrostatniho
systému zdravotni péce kazdé zemé, proto
nema agentura EMA pfi rozhodovani o
stanovovani cen a thradach zadnou Glohu.
Nicméné aby tyto postupy usnadnila,
spolupracuje agentura s vnitrostatnimi
subjekty, jako jsou napriklad subjekty pro
hodnoceni zdravotnickych technologii.

Lécivé pripravky, kterym udéli registraci Evropska
komise, mohou byt dodavany na trh v celé EU. O
tom, ve kterych zemich EU bude Iécivy pripravek
dodavan na trh, vSak rozhoduje spolecnost, ktera je
drzitelem registrace.

Rozhodnuti ohledné stanoveni cen a Uhrad jsou
navic v konkrétni zemi EU pfijimana na vnitrostatni
a regionalni Urovni v rdmci vnitrostatniho systému
zdravotni péce pred tim, nez je léCivy pripravek
zptistupnén pacientlim.

Agentura EMA nema pfi rozhodovani o stanoveni cen
a Uhradach Zadnou roli. V zdjmu usnadnéni téchto
postupl viak agentura spolupracuje se subjekty

pro hodnoceni zdravotnickych technologii, které
posuzuji relativni G¢innost nového IécCivého pripravku
ve srovnani se stavajicimi l1éCivymi pripravky, a se
subjekty hradicimi zdravotni péci v EU, ktefi posuzuji

nakladovou efektivnost [éCivého pripravku, jeho
dopad na rozpoctové prostiredky na zdravotni péci a
zavaznost onemocnéni.

Cilem této spoluprace je najit nejlepsi zplsob, jak
mohou vyrobci 1é¢ivych piipravkd béhem jejich
vyvoje splnit potfeby regulaénich organt pro lé&ivé
pripravky i subjektl hradicich zdravotni péci v EU,
nikoli ziskat nové Gdaje po registraci piipravka.
Jestlize Ize béhem rané faze vyvoje IéCivého
pripravku vytvorit jeden soubor diikaz{ uspokojujici
vSechny tyto skupiny, mélo by to urychlit a usnadnit
rozhodovani o stanovovani cen a Uhradach na
vnitrostatni Grovni. Aby toho bylo dosaZeno,

nabizi agentura EMA a Evropska sit pro hodnoceni
zdravotnickych technologii (EUnetHTA) vyrobctm
Ié&ivych pFipravkd moZnost dostavat soub&zné,
koordinované poradenstvi ohledné jejich plant
vyvoje.

Do téchto konzultaci jsou obvykle zapojeni zastupci
pacientl, aby mohly byt jejich nézory a zkuenosti
zahrnuty do diskusi.

védéli jste, ze...?

V roce 2018 bylo na Zadost o

poradenstvi poskytnuto poradenstvi
soucasné agenturou EMA i subjekty pro
hodnoceni zdravotnickych technologii béhem
vyvoje 27 1é&ivych pripravkd. Ve dvou tfetinch
téchto pripadd byli zapojeni i pacienti.

24


https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/health-technology-assessment-bodies
http://www.eunethta.eu/
http://www.eunethta.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/parallel-consultation-regulators-health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/parallel-consultation-regulators-health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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— Sledovani
bezpecnostiv

Jak je zarucCena bezpecnost
|éCivého pripravku po jeho
dodani na trh?

Jakmile je léCivy pfipravek registrovan k pouziti v EU,
agentura EMA a Clenské staty EU nepretrzité sleduji
jeho bezpecnost a v pripadé, Ze z novych informaci
vyplyva, Ze |Iécivy pripravek jiz neni tak bezpecny

a ucinny, jak se plivodné predpokladalo, pfijmou
opatreni.

Sledovani bezpeénosti lé¢ivych piipravkd zahrnuje
nékolik rutinnich ¢innosti véetné: posuzovani
zplsobu, jakym budou rizika, kterd jsou s lé&ivym
pripravkem spojena, fizena a sledovana po jeho
registraci; nepretrzitého sledovani podezieni

na nezadouci Ucinky ohlasenych pacienty

nebo zdravotnickymi pracovniky, odhalenych v
novych klinickych studiich nebo zvefejnénych ve
védeckych publikacich; pravidelného hodnoceni
zprav predlozenych spolec¢nosti, ktera je drzitelem
registrace, ohledné pomé&ru pfinost a rizik l1é&ivého
pfipravku v redlném Zivot& a hodnoceni pland

na poregistrac¢ni studie bezpecnosti, které jsou
pozadovany v dobé registrace, a jejich vysledkd.

Na zadost ¢lenského statu nebo Evropské komise
mUZe agentura EMA také provést pfezkum lé&ivého
piipravku nebo tfidy 1é¢ivych pripravkd. Tyto tzv.
postupy prezkoumani v rdmci EU jsou obvykle
zahajeny na zékladé obav souvisejicich s bezpec¢nosti
|é¢ivého pripravku, Ucinnosti opatfeni k minimalizaci
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rizik nebo pomérem prinosu a rizik 1é¢ivého
pripravku.

Agentura EMA ma specializovany vybor odpovédny
za hodnoceni a sledovani bezpecnosti IéCivych
pripravkl, kterym je Farmakovigilan¢ni vybor pro
posuzovani rizik |éciv (PRAC). Tim je zajisténo, ze
agentura EMA a clenské staty EU mohou v pfipadég,
ze je identifikovan problém, velmi rychle reagovat

a pfijmout obratem nezbytna opatieni na ochranu
pacient(, jako je zmé&na informaci pro pacienty a
zdravotnické pracovniky, omezeni pouzivani IéCivého
pfipravku i pozastaveni jeho registrace.

Dalsi informace o farmakovigilan¢nich ¢innostech
naleznete na internetovych strankach agentury EMA.
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