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e, SUKL o enakortain napeh
Typy farmakovigilancnich inspekci

=, pred-registracni inspekce
e pouze pro centralizované pripravky
* slouzi k provéreni FV systému a jeho pripravenosti.

s, po-registracni inspekce

* pro LP jiz registrované rliznymi procedurami, ndrodné, MRP/DCP,
CAP
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e, SUKL o enakortain napeh
Typy farmakovigilancnich inspekci

%, rutinni inspekce
* kontrola dodrzovani legislativnich pozadavku
 vSechny oblasti FV systému

=, cilené inspekce
* pokud je podezreni ze FV systém drzitele nefunguje, jak by mél,
muze byt inspekce povazovana za vhodny zpusob, jak danou
zalezitost prosetrit
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
’ Typy farmakovigilancnich inspekci

Duvody pro cilenou farmakovigilancni inspekci

% problémy v komunikaci zjisténych rizik nebo zmén poméru B/R,
pozdé hlasené ICSRs/PSURs

nizka kvalita ICSRs/PSURs

nejsou plnény povinnosti ulozené v registraci LP, nebo navrzené
v RMP

nedodrzeni planu napravnych a preventivnich opatreni

QINQ

podnéty z ostatnich zemi, napriklad zpravy z jejich inspekci

QEQENQ

> adalsi...
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
‘ Typy farmakovigilancnich inspekci

Typy farmakovigilancnich inspekci

=, podle mista
* V misté ulozeni PSMF- tzv. PSMF site
- kontrola se vénuje celému FV systému drzitele

* V misté lokalniho zastoupeni drzitele
- kontrola ¢innosti probihajicich na tzemi CR

* U dodavatele FV sluzeb
- vzdy v ramci kontroly drzitele, kontrola delegovanych €innosti
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
’ Typy farmakovigilancnich inspekci

Typy farmakovigilancnich inspekci

=, Supervisory authority
* pro centralizované registrované pripravky
* 4 lety plan rutinnich EU inspekci schvaluje CHMP
e vetSinou systémoveé inspekce

* LP registrované jinymi registracnimi procedurami (ndrodni, MRP/
DCP) v ramci kontrolovaného systému mohou byt zahrnuty do
inspekce

* v nékterych pripadech jsou vyzadany CHMP
 u CHMP vyzadanych vznikaji 2 protokoly
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’ Typy farmakovigilancnich inspekci

Typy farmakovigilancnich inspekci

=, Narodni inspekce
 probihaji dle rocniho planu inspekci
* mohou byt zarazeny i dalsi inspekce, napriklad na podnét
 vznika pouze jeden protokol a to v Cestiné
* v CR bez poplatkd
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'0, SUKL i et mosoe
Planovani farmakovigilancnich inspekci
=, Rocni plan inspekci
e pripravovan interné vzdy na konci predchoziho roku

* béhem roku muze byt plan i nékolikrat upravovan
* neverejny
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
’ Planovani farmakovigilan¢nich inspekci

Planovani farmakovigilancnich inspekci

= Kritéria pro zarazeni do planu
» ,compliance history” — dodrzovani legislativnich povinnosti
zjisténych od FV hodnotitell, datamanazeru nebo béhem minulych
inspekci (ostatni CAs, pripadné jinych typu — GCP, GMP...)
* doporucena re-inspekce
* na zakladé zarazeni MAH do programu inspekci EMA (CHMP)
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’ Planovani farmakovigilan¢nich inspekci

Planovani farmakovigilancnich inspekci

= Kritéria pro zarazeni do planu
* LP s dalSimi FV aktivitami nebo aktivitami pro minimalizaci rizik
* ulozené poregistracni povinnosti
* MAH nebyl nikdy kontrolovan
* vyznamné organizacni zmeny, napf. fuze, akvizice
* zména QPPV
* zmeéna safety databaze
* na zakladé podnétu ve smyslu §42 zakona €. 500/2004, spravni rad
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’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce - legislativa

Prubéh farmakovigilancni inspekce — legislativa

 Kontrolni rad — zakon ¢. 255/2012 Sb., o kontrole, ve znéni
pozdéjsich predpisu:
e kdo muze byt subjektem inspekce
* doba trvani inspekce
e prava a povinnosti inspektoru i inspektovanych
 protokol o kontrole
* namitky
* oprava nespravnosti
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce - legislativa

Prubéh farmakovigilancni inspekce — legislativa

=, kdo muze byt subjektem inspekce
* ,kontrolovana osoba® — drzitel rozhodnuti o registraci

* ,povinna osoba“— osoba, ktera kontrolované osobé poskytuje
sluzby pripadné se podili na Cinnosti kontrolované osoby [plny text

viz kontrolni rad § 5 odst. 2 pism. a)] — pracovnici filialky nebo
smluvniho partnera
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. Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce - legislativa

Prubéh farmakovigilancni inspekce — legislativa

=, doba trvani inspekce
 zahajeni kontroly

. predlozemm povereni ke kontrole kontrolované osobé /
povinné osobé (prikaz inspektora, povéreni Feditele SUKL)

* dorucenim oznameni o zahajeni kontroly kontrolované osobé
e ukonceni kontroly
 marnym uplynutim lhuty pro podani namitek
* dnem doruceni vyrizeni namitek kontrolované osobé
. dne,m, ve kterém byly namitky predany k vyrizeni spravnimu
organu
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’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce - legislativa

Prubéh farmakovigilancni inspekce — legislativa

=, prava inspektort
 vstupovat do prostor
e pozadovat udaje, dokumenty
e porizovat obrazové nebo zvukové zaznamy
* uzivat technickych prostredku kontrolované osoby
* vyzadovat soucinnost od kontrolované/povinné osoby

=, povinnosti inspektoru
e zjistit stav veci
e Setfit prava kontrolované/povinné osoby
 predlozit povereni ke kontrole
* vyhotovit protokol o kontrole
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e, SUKL it o ghanl mspetes - g
Prubéh farmakovigilancni inspekce — legislativa

», prava inspektovanych
* pozadovat povereni ke kontrole
* namitat podjatost
* seznamit se s obsahem protokolu o kontrole
e podavat namitky proti kontrolnim zjistéenim

s, povinnosti inspektovanych
e umoznit kontrolu
* poskytnout soucCinnost

* v urcené |huté podat pisemnou zpravu o napravnych
a preventivnich opatrenich
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce - legislativa

Prubéh farmakovigilancni inspekce — legislativa

=, protokol o kontrole
 zakon stanovuje povinny obsah
* je vyvhotoven do 30/60 dnU od posledniho Ukonu kontroly
* doruci se kontrolované osobé datovou schrankou, nebo postou
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‘ Pribéh farmakovigilanéni inspekce - legislativa

Prubéh farmakovigilancni inspekce — legislativa

=, namitky
* namitky proti kontrolnimu zjisténi uvedenému v protokolu

o kontrole muze kontrolovana osoba podat ve |hité 15 dnl ode
dne doruceni protokolu o kontrole

* pisemné
* musi byt zrejmé, proti jakému kontrolnimu zjisténi smeéruji a musi
obsahovat odtuivodnéni nesouhlasu
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e, SUKL it o ghanl mspetes - g
Prubéh farmakovigilancni inspekce — legislativa

=, oprava nespravnosti

* nespravnosti v protokolu o kontrole se opravi formou dodatku
k protokolu o kontrole

* je-li nutné, provede se dosetreni veci, vysledek dosetreni se
zaznamena v dodatku k protokolu o kontrole
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e, SUKL et temakoagtantt opetee v o
Prubéh farmakovigilancni inspekce v praxi

zahajeni inspekce — ohlaseni

vyzadani dokumentace

rozsah inspekce

prubéh vlastni inspekce na misté Ci telekonference
posledni kontrolni ukon

protokol

namitky

CAPA

QIO OO OO
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’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce v praxi

Zahajeni inspekce — Ohlaseni

=, inspekce rutinni
* domluva na terminu inspekce na misté — obvykle telefonicky cca 4
az 8 tydnu predem
* oznameni o zahajeni kontroly drziteli datovou schrankou nebo
postou
* soucasti je seznam pozadované dokumentace vCetné PSMF
a rozsah kontroly

=, inspekce na podnét

e zahajeni inspekce predlozenim povéereni ke kontrole bez
predchoziho ohlaseni
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’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce v praxi

Vyzadana dokumentace

=~ Seznam dokumentace je soucasti ohlaseni zahajeni kontroly:

aktualni verzi PSMF vCetné priloh ve strojove Citelném formatu
standardni operacni postupy ve strojove Citelném formatu
smlouvy se spolec¢nostmi zajistujicimi farmakovigilanéni ¢innosti
smlouvy s licenCnimi partnery

aktualni seznam registrovanych pripravku

seznam vsech hlaseni podezreni na nezadouci ucinky prijatych drzitelem, a to v€etné
hlaseni stazenych ze systému EudraVigilance a hlaseni, které nepod|éhaji povinnosti
reportovani do EudraVigilance

seznam predloZenych Periodicky aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR)
seznam vsech identifikovanych bezpecnostnich signald

seznam bezpecnostnich zmeén predlozenych
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’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce v praxi

Rozsah inspekce

=, Stanoveno inspektorem
* podle typu inspekce

— rozsah PSMF site X rozsah inspekce lokalniho zastoupeni
drzitele

e pfipadné na zakladé daldich zjisténych informaci (databaze SUKL,
EMA, informace o inspekcich od ostatnich inspektoru v ramci EU)
* na zakladé predlozené dokumentace se rozsah muze zménit
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e, SUKL
Rozsah inspekce

QPPV

organizace spolecnosti
PSMF

pisemné postupy

PSUR

RMP a dodrzovani RMM

systém pro sbér, zpracovani
a reportovani nezadoucich ucinku

QOO OO RONG
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Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
Pribéh farmakovigilanéni inspekce v praxi

QEQROQRQONONONG

IT systémy

studie (klinicke, PASS)
sighal management
archivace

systém rizeni jakosti
farmakovigilancni audity
skoleni

Regulatory Affairs
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’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce v praxi

Co pripravit pro inspekci na miste

=, jednaci mistnost

* vhodny dostatecné velky prostor (nepruchozi a klidny)

* pripojeni k elektrické siti a Wi-Fi

* v pripadé pripojeni pracovnikl na dalku i promitdni/obrazovku
=, dokumentace a pracovnici

e pripravit dle zaslaného rozsahu
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’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce v praxi

Doba trvani inspekce na miste

%, doba trvani - lisi se dle velikosti MAH, rozsahu a typu inspekce
e bézné 1-5 dni
* od 9do 17 hodin nebo od 9 do 13 hodin
* zavisi také na pripravenosti a spolupraci inspektovanych
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. @ Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce v praxi

Prabéh vlastni inspekce na misté

v/

= prichod inspektor( a priprava/technické zajisténi
, zahajeni — predlozeni prukazu

", provedeni inspekce dle programu — rfizené rozhovory, kontrola
dokumentace, nahled do IT systému, sledovacich tabulek atd.

>, na konci dne je zasilana tabulka s pozadavky na dokumentaci, nebo
pisemné vyjadreni drziteli
, posledni den projednani zavéru z inspekce na misté
— pozor! — nejedna se o konec inspekce
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’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce v praxi

Priprava protokolu, ukonceni inspekce

s, Zhotoveni protokolu béhem 30/60 dn( od posledniho
kontrolniho ukonu
* VetsSinou se jedna o posledni zhodnoceni dokumentu zaslaného drzitelem

=, Obsah protokolu:

administrativni ¢ast

strucny popis inspektovaného
nedostatky

prehled inspektovanych oblasti (tabulka)
hodnoceni

prilohy — seznam vyzadanych dokumentd, program inspekce na misté, seznam
Ucastniku, pripadné dalsi
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’ Pribéh farmakovigilanéni inspekce v praxi

Namitky, navrh napravnych a preventivnich opatreni (CAPA)

=, Namitky
* do 15 dnU od doruceni protokolu MAH
* Musi byt oduvodnéné a proti konkrétnimu kontrolnimu zjisténi

=, Navrh CAPA

 standardné do 30 dnu od doruceni protokolu

e stanoveny format, zasilan e-mailem ve formatu Word drziteli

* inspektori se vzdy vyjadfi — souhlas/nesouhlas — zadost o doplnéni
(v nékterych pripadech se vyzaduje zprava o provedeni CAPA)
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e, SUKL O eebnt amakwantot vapetes e
Co nasleduje po inspekci

=, na strané inspektovaného
* Splnéni planu CAPA a ???

s, na strané inspektora

* informace o vysledku inspekce se standardné preda do EMA
* CHMP vyzadané inspekce — cely protokol v systému IRIS

* ostatni inspekce — na jednoduchém formulari — informace se sdili s ostatnimi
inspektory v ramci EU

* podrobnéjsi informace na vyzadani

* zhodnoceni potreby re-inspekce

* v pripadé inspekce CAP — stanoveni data pristi inspekce

* v pripadé vyzadana zpravy o provedeni CAPA jeji zhodnoceni
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. Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Nejcastéjsi nalezy

Nalezy — klasifikace

 kriticky nedostatek: nedostatek FV systému, postupu nebo procesu, ktery
neprlznlve ovliviiuje prava, bezpecnost nebo blaho pacientd nebo ktery
znamena mozne riziko pro verejne zdravi nebo ktery predstavuje zavazne
porusenl zakonu

% vyznamny nedostatek: nedostatek FV systéemu, postupu nebo procesu,
ktery by mohl nepriznive ovlivnit prava, bezpecnost nebo blaho pacientu
nebo ktery by mohl znamenat mozne riziko pro verejné zdravi nebo
predstavovat zavazné poruseni zakonu

= méneé vyznamny nedostatek: nedostatek FV systemu, postupu nebo
Brocesu u kterého se nepredpoklada nepriznive ovlivnéni prava,
ezpecnosti nebo blaha pacientu

= doporuceni: pozorovani inspektoru vede k navrhu, jak zlepsit kvalitu nebo
sn|2|t moznost pochybeni, které by mohlo v budoucnu nastat
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
‘ Nejcastéjsi nalezy

Nalezy v oblasti QPPV/lokalni kontaktni osoby pro FV
= QPPV nema dohled nad systémem, nema pristup do IT systému
MAHa

= QPPV neni zapojena do FV Cinnosti nebo do pripravy smluv
s partnery

= QPPV nema dohled nad lokalnimi ¢innostmi, napr. implementaci
RMM

= QPPV nema znalosti v oblasti farmakovigilance

= neni oficialni smlouva s medicinsky vzdélanou osobou, ktera neni
zameéstnanec MAH
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. @ Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Nejcastéjsi nalezy

Nalezy v oblasti organizacni struktury
%, drzitel je soucasti nadnarodni skupiny a je s nim jednano jako
s lokalnim zastoupenim

= smlouvy se smluvnimi partnery nejsou aktualni (napf. seznam LP,
pripadné nejsou zohlednény zmény legislativy)

=, ve smlouvach s partnery chybi ujednani o predavani bezpecnostnich
informaci, o skoleni, 0 moznosti provést audit

s, zadny nebo nedostatecny dohled nad smluvné zajisténymi Cinnostmi

 smluvni partneri, kteri nejsou uvedeni v PSMF, nejsou zahrnuti do
strategie auditu
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. ‘ SU KL FarmakovigilanEm’inspekce,;gi:(c;:::gi:: :2:22/,
Nalezy v oblasti pocitacovych systému a databazi

=, systém pouzivany pro prijimani, shromazdovani, ukladani
a reportovani bezpecnostnich informaci neumoznuje plnit povinnosti
v oblasti FV, napf. vytvareni tzv. line-listings

=, systém neumoznuje dodrzovat platné ICH E2B R3 standardy
>, bezpecnostni databaze nema pole pro WWUID
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. @ Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Nejcastéjsi nalezy

Nalezy v oblasti pisemnych postuptli/procest
> nejsou nastaveny nékteré FV procesy (napf. spoluprace se zavadami
v jakosti, medicinskymi informacemi, proces pro provadéni FU)

= nejsou popsané procesy, které se provadeéji / jsou popsany procesy,
které se neprovadeéji

= terminy pro predavani bezpecnostnich informaci nejsou konzistentni
s nastavenymi terminy ve smlouvach s partnery

=, pisemné postupy nejsou aktualni
=, pisemné postupy jsou prilis obecné
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Y 4
. @ Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Nejcastéjsi nalezy

Nastaveni zpracovani ISCRs

MAH neni registrovany v databaze EudraVigilance (EV)
ICSRs, nebyla odeslana do databaze EV
hlageni neobsahujici NU byla odeslana do databaze EV

QOO NG

monitoring literatury neni provadén, chybi evidence nebo je
nedostatecny

, v souvislosti s MLM — neni nastaven proces pro sledovani webovych
stranek EudraVigilance a pro stahovani zachycenych pripadu
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Y 4
. @ Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Nejcastéjsi nalezy

ICSRs — zpracovani v databazi

© nizka kvalita zpracovani hlaseni
" nespravne tvoreno sveétové unikatni Cislo hlaseni (WWUID)

%, informace nejsou zadané ve strukturovanych polich (reakce,
anamnéza pacienta, provedené testy, jednotky testu)

) anamnéza pacienta je kddovana mezi reakce
= neni uvadéno lékarské potvrzeni reakce

= neni uvadéna reakce a popis pripadu v jazyce ve kterém bylo hlaseni
podano

> neprovadi se, nebo je nedostatecna kontrola kvality zpracovani
hlaseni podezreni na NU
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Y 4
. @ Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Nejcastéjsi nalezy

Plan pro fizeni rizik = RMP

> RMP nejsou vypracované, prestoze pripravek ma edukacni materialy
nebo je provadéna bezpecnostni studie

> RMP nejsou aktualizované (napf. implementace novych informaci do
SPC/PIL, ukoncend PASS, edukacni materidly)

~ RMM - EM,DHPC
* neni evidence, zda byly distribuovany

* odd. farmakovigilance SUKL nebylo informovano o zaslani EM/DHPC
* EM prestali byt distribuovany
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. @ Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Nejcastéjsi nalezy

PSUR - periodic safety report

%, kvalita PSUR (napr. nejsou zminény vsechny FV signaly, které byly za
dané obdobi posuzovany, nejsou uvedena opatreni z bezpecnostnich
divodu, ktera byla v daném obdobi provedena, nejsou uvedeny
zmeny, které byly provedené v textech, nejsou uvedeny chybéjici
informace, potencialni rizika)

> nepredlozené PSUR, vétsinou zavinéno chybou v databazi Art57
a Spatnou kontrolou EURD listu
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. @ Farmakovigilancni inspekce, nej¢astéjsi nalezy
’ Nejcastéjsi nalezy

Nalezy v oblasti systému kvality
> nejsou Skoleni smluvni partneri (napr. Iékari zodpovidajici dotazy,
nominované lokalni kvalifikované osoby pro FV)

= nejsou provadény audity /nejsou provadény audity lokdlnich
smluvnich partneru

%, audity provadi osoba, ktera je soucasti FV systému spolecnosti nebo
neni dostatecné kvalifikovana

%, systém drzitele neni vibec auditovan
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Y 4
. Farmakovigilancni inspekce, nejcastéjsi nalezy
’ Nejcastéjsi nalezy

=, MAH chybi na titulni strané PSMF
=, PSMF neni aktualni nebo nejsou dostatecné aktualizované prilohy

= chybi popis Cinnosti lokalnich osob pro otazky farmakovigilance
a jejich seznam

=, chybi logbook, nebo neni dostatecné podrobny (nejsou popsany
provedené zmeény)

=, v seznamech nejsou uvedeni lokalni smluvni partneri

=, v seznamu zdroje bezpecnostnich informaci chybi napriklad socialni
site, webove stranky pasientské programy atp.
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
' Nejcastéjsi nalezy

Nalezy tykajici se Art.57 databaze /XEVMPD

> MAH nema v databazi uvedené vsechny LP, nebo uvadi LP, které maji
jiz zrusenou registraci

7 7/

=, identifikacni Cisla PSMF — MFL cCisla — chybné uvedena nebo vice MFL
cisel pro jeden FV systém

%, udaje o QPPV nejsou aktualizované
C

—

=, chybné udaje o LP (pravni zaklad registrace)
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
' Pojmy

Vysvétleni pojmu — spravni delikt

=, jedna se o obecny pojem ktery neni legalné definovan

%, ,Za spravni delikt se obecné povazuje protipravni jednani
odpovedné osoby, jehoz znaky jsou stanoveny zakonem a s nimz
zakon spojuje hrozbu sankce trestni povahy stanovené normou
spravniho prava a ukladané v ramci vykonu verejné spravy.”
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
‘ Pojmy

Vysvétleni pojmu — prestupek

 § 5 odst. 1 zdkona €. 250/2016 Sb. o odpovédnosti za prestupky a fizeni o nich
* Prestupkem je spolecensky skodlivy protipravni cCin, ktery je v zakoné
za prestupek vyslovné oznacen a ktery vykazuje znaky stanovené zakonem,
nejde-li o trestny Cin.
=, prestupek muze spachat fyzicka i pravnickd osoba

%, vztahuje se na néj délku promlceci doby (§30)
* 1 rok nebo 3 roky, jde-li o prestupek, za ktery zakon stanovi sazbu pokuty, jejiz horni hranice
je alespon 100 000 K¢
, dobu zaniku odpovédnosti za prestupek (§32 odst.3)

* 3 roky od jeho spachani, nebo 5 let, jde-li o prestupek, za ktery zakon stanovi sazbu pokuty,
jejiz horni hranice je alespon 100 000 K¢
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
‘ Pojmy

Vysvétleni pojmu — sankce

, ,Trest nebo také sankce je uvaleni néjakéeho omezeni, ujmy, ztraty nebo bolesti,
jimz opravnéna osoba vymaha dodrzovani mravnich, spolecenskych nebo
pravnich pravidel daného spolecenstvi.”

[wikipedie]
% Vice o sankcich v ZoL: Cast 1 Hlava 6 zakona ¢&. 378/2007 Sb. o lé¢ivech

" Dle § 107 odst. 1 pism. e) lze ulozit sankci az 20 mil.
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
’ Prehled FV inspekci

Piehled FV inspekci v CR

CHMP inspekce Non-PSMF site Inspekce celkem
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Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
Pfehled FV inspekci

e, SUKL
Piehled FV inspekci v CR

Nedostatky 2020-2023
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' ‘ Farmakovigilancni inspekce, nejcasté;jsi nalezy
‘ Prehled FV inspekci

Prehled FV inspekci — 2023

)

inspektori

)

2

2 datamanazerky
17 hodnotitell
1

7

?

)

03 PSMF na Uzemi CR
13 MAH v CR
?? Registrovanych LP

QENQ

)
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