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Kritické nedostatky

Kriticky nedostatek (critical, CR): nedostatek ve
farmakovigilancnim systému, postupech a procesech,
ktery poskozuje prava, bezpecnost a zdravi pacientu
nebo ktery predstavuje potencialni riziko pro zdravi
verejnosti nebo ktery predstavuje vazné poruseni
platnych pravnich predpisu a pokynu
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Kriticky nalez 1 - Nedostateéné provedeni CAPA po predchozi kontrole

= Ndapravna a preventivni opatreni (CAPA) navrzena drzitelem po predchozi kontrole nebyla
splnéna, pfipadné nebyla splnéna v rozsahu schvaleném SUKL. Vzhledem k tomu, Ze pfedchozi
provedena kontrola byla zamérena pouze na plnéni CAPA z kontroly farmakovigilancniho systému
z roku XXXX, neprovedeni, resp. nedostatecné provedeni CAPA je hodnoceno jako mimoradné
zavazné.

= Predchozi kontrola zjistila 8 kritickych a 3 vyznamné nedostatky.
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Kriticky nalez 2 - Nedostateény pfehled QPPV o farmakovigilanénim systému

MAH1:

% Dle zjisténi inspektorld nema QPPV dostatecny prehled o farmakovigilanénim systému drzitele a nem3
dostatecnou uroven znalosti v oblasti farmakovigilance jak v odbornych Cinnostech, tak v legislativnich
pozadavcich.

= QPPV uvedl, Ze se zabyva pouze odbornou ¢innosti, jako jejiz tézisté vidi prochazeni literatury, aby byla
zajiSténa bezpeclnost pripravku drzitele.

=, Bezpecnostni databdaze drzitele (ve formé tabulky excel) je uloZzena na pocitaci zastupkyné QPPV.
QPPV (ani nikdo jiny) nema k bezpecnostni databazi pristup.

MAH2:

%, Rozdéleni zodpovédnosti a spoluprace mezi drzitelem a smluvnim partnerem neni jasné nastaveno. Neexistuje
dokument, ktery by jasné stanovoval, které z farmakovigilan¢nich Cinnosti jsou vykonavany QPPV pripadné
deputy QPPV a které jsou delegovany na smluvniho partnera. Nékteré z FV Cinnosti (napf. stahovani hlaseni
z EudraVigilance databdaze) nejsou smlouvou pokryty vibec.

= QPPV neni kontinudlné vzdélavan ve farmakovigilanci a nema prehled o aktualné platnych legislativnich
a farmakovigilan¢nich pozadavcich. QPPV nezna frekvenci aktualizace EURD listu, monitoring globalni literatury

neni provadeén.
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7 v

Kriticky nalez 3 - Nedostateéné $koleni pracovnik

% Skoleni pracovnik(l drZitele a medicinskych reprezentant( spoleénosti v oblasti farmakovigilance
neprobiha odpovidajicim zptsobem. Pro vstupni ani pro periodické Skoleni neni k dispozici Skolici
material, skoleni je provadéno ustné. Drzitel predlozil pouze podpisovy arch potvrzujici Skoleni
v tématech ,QPPV, zastupovani QPPV, PSMF, PSUR, Hlageni NU, monitoring literatury a vysledky

internich a externich PhV auditt “ drzitel nebyl nicméné schopen predlozit dikaz o naplni Skoleni,
kterd je dle zjisténi inspektorl nedostatecna:

% Reditel vyrobny nevi o povinnosti sbirat pfipady specialnich situaci - napf. uzivani v t&hotenstvi,
pri kojeni nebo mimo schvalenou indikaci

=, Zameéstnanci nevi presné, co je nezadouci ucinek.

= U¢&innost §koleni neni vyhodnocovana.
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Kriticky nalez 4 - Audit neplni svoji funkci

MAH1:

%, Audit farmakovigilancniho systému je provadén osobou, ktera pfi kontrole na misté potvrdila,
Zze nema dostatecné znalosti v oblasti vedeni auditl obecné, a ani v oblasti farmakovigilancnich
aktivit, procest a systému.

= Vzhledem k tomu, ze pozadavkem GVP Module IV je: ,,Auditors should demonstrate and maintain
proficiency in terms of the knowledge, skills and abilities required to effectively conduct
and/or participate in pharmacovigilance audit activities. nespliuje tato osoba pozadavky
na auditora dle GVP. Ve vysledku jsou provedené interni audity pouze formalni, nebot pfi nich
nebyly zachyceny zjevné a zasadni nedostatky farmakovigilancniho systému,

MAH2:

%, Audit farmakovigilancniho systému je provadén QPPV. Audit nesplnuje legislativni pozadavky
na nezavislost, jelikoz QPPV je soucasti farmakovigilancniho systému a audituje ¢innosti, které ma
sam provadét, pripadné nad nimi mit dohled. Audity jsou zameéreny jen na malou ¢ast
farmakovigilancéniho systému. Rozsah auditl je tedy vzhledem k jejich periodé 3 roky,
nedostatecny.
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Kriticky nalez 5 - Chybéjici distribuce edukaénich materialt

%, Distribuce edukacnich materialt (EM) pro LP byla provedena naposledy na podzim 2020. Drzitel
prijal rozhodnuti o zastaveni distribuce ze strany spolecnosti zajistujici distribuci, bez povoleni
SUKL. Zastupce drzitele zpétné notifikoval emailem SUKL o zastaveni distribuce na podzim 2021.

= V poskytnuté emailové komunikaci zaméstnanctd spolecnosti podzimu 2021 je uvedeno,
ze distribuce prostrednictvim KAM (key account manazer() byla ukonéena v [été 2019. V emailové
komunikaci je nespravné uvedeno, ze zvefejnéni EM na webu SUKL rusi povinnost distribuovat
edukacni materidly prostrednictvim KAM nebo jinym zplsobem ze strany spoleénosti. Statni Ustav
pro kontrolu lé¢iv nikdy povinnost distribuce edukaénich materidlt pro dany LP nezrusil.
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Kriticky nalez 6 - PSUR

=, Béhem inspekce byla drzitelem predlozena tabulka |éCivych pripravkl drZitele véetné udaje
o jejich pravnich zakladech. U pfipravkt XX byla jako pravni zdklad registrace uvedena registrace
dle ¢lanku 10(1) generikum, tento udaj byl také uveden v XEVMPD. Dle dokument( dostupnych
SUKL kontrolni skupina zjistila, Ze tyto pfipravky byly ve skute&nosti zaregistrovany na zakladé
¢lanku 10(3) hybrid. Tuto skutecnost béhem inspekce potvrdil i drzitel.

% Kvuli nespravné uvedenému pravnimu zakladu registrace pripravkt XX nebyl drzitel notifikovan a
vyzvan EMA k predlozeni PSUR v ramci probihajiciho hodnoceni PSUSA. Vzhledem k tomu, ze i
pracovnici drzitele méli chybné udaje o pravnim zakladu registrace, nebyla potfeba predlozeni
PSUR identifikovana ani pri pravidelném monitoringu EURD listu a PSUR nebyl tedy predlozen
v terminu.
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Vyznamné nedostatky

Vyznamny nedostatek (major, MA): nedostatek

\ve farmakovigilancnim systému, postupech a procesech,
ktery by mohl nepriznivé ovlivnit prava, bezpecnost
\ azdravi pacientu nebo ktery by mohl predstavovat riziko

pro zdravi verejnosti nebo ktery predstavuje poruseni
platnych pravnich predpist a pokynu

%, SUKL
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Vyznamny nalez 1 — chybéjici hlaseni v databazi NU

MAH1:

=, Hlaseni nebylo ve vypisu predlozeném pred kontrolou na misté. Beéhem kontroly na misté bylo
zjisténo, ze hlaseni neni ani v bezpecnostni databazi drzitele. Hlaseni bylo stazeno
z EudraVigilance, ale ,,nebylo vyhodnoceno jako nezadouci ucinek, protoze je uvedeno
SmPC/PIL”. Z pohledu zdkladniho fungovani farmakovigilan¢niho systému jde o zasadni
nepochopeni definice nezadouciho ucinku.

MAH2:

" Proces pro stahovani hlaseni z EudraVigilance databaze neni popsan v rizené dokumentaci. Tento
proces neni jasné nastaven, dle dostupnych dokumentu stahovani z EV databaze zajistuje QPPV,
ale ve skutecnosti jej provadi zameéstnanec dodavatele farmakovigilancnich sluzeb. Ve smlouvé
neni poskytovani této ¢innosti sjednano. Perioda kontroly EV databaze je prilis dlouhd (6 mésica).

=, V databazi drzitele nejsou prfitomna dvé hlaseni databaze

= Neni zajistén zastup pro kontrolu a stahovani hlaseni z EudraVigilance databaze
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Vyznamny nalez 2 — PSMF
MAH1:

% Drzitel predlozil béhem kontroly dvé verze PSMF
—

% Predlozena revize €. 1 obsahuje sice dilCi Upravy, presto vsak néktera napravna opatreni z minulé inspekce nebyla
provedena, napr. stale chybi kopie registrace do EudraVigilance, jako zdroje bezpecnostnich informaci nejsou
uvedeni relevantni partnefi drzitele, nadale chybi popis farmakovigilancnich proces(, informace ohledné IT systému
neni dostatecnad, Priloha H neobsahuje vSechny pozadované udaje, napt. chybi informace o tom, zda je pfipravek

obchodovan, a typ procedury.
= PSMF verze 2 je zcela novy dokument. Pouzitim nového vzoru dokumentu doslo celkové k zasadnimu zlepsSeni
zejména po formalni strance.

=, Zasadnim nedostatkem platné verze PSMF je, Ze nepopisuje skutecny stav farmakovigilancniho systému
ani farmakovigilancni procesy tak, jak ve skutecnosti probihaiji.

MAH2:

% Archivace predchozich verzi PSMF neni odpovidajicim zplsobem zajisténa. Dle platné legislativy ma drzitel
rozhodnuti o registraci povinnost zajistit archivaci po dobu minimalné péti let poté, co byl systém, ktery je popsan
v zakladnim dokumentu farmakovigilancniho systému, drzitelem rozhodnuti o registraci formalné ukoncen.
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Vyznamny nalez 3 — Nedostatky v pisemnych postupech a dokumentech
MAH1:

=, Kontrolovana osoba predlozila dokumenty vyzadané v ohlaseni kontroly se zpozdénim
ato i dokumenty, které by mél byt drzitel rozhodnuti o registraci schopen poskytnout
obratem (smlouvy, PSMF, SOP)

 Dne 10. 1. predlozila kontrolovana osoba zcela novou verzi PSMF a nové verze SOP,
o nichz tvrdi, ze jde o planovanou revizi dokumentace. Nova verze PSMF a nové verze
SOP platiod 1. 1., neni tedy jasné, proc je drzitel nepredlozil nejpozdéji 2. 1.

= V dobé kontroly na misté 25 dni po zacatku platnosti SOP nebylo dosud provedeno
Skoleni na nové verze SOP . V SOP X.X.X Systém Skoleni pracovnik(l neni popsan postup
Skoleni aktualizovanych SOP, neni stanovena minimalni lhuta pro skoleni pred zacatkem
platnosti nového postupu.

=, Standardni operacni postupy neposkytuji navod, jak maji byt farmakovigilan¢ni ¢innosti
konkrétné provadény, ani nepopisuji, jak jsou farmakovigilancni ¢innosti provadény
ve skutecnosti, popt. je tento popis nejasny Ci primo chybny.
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Vyznamny nalez 3 — Nedostatky v pisemnych postupech a dokumentech
MAH2:

= neodpovidaji redlné provadénym proceslim, obsahuji chyby, nesouvisejici a zastaralé informace,
chybi popisy procest napf. tvorba EM, DHPC.

", Revize SOP drzitele — zaznamenana nespravna praxe v procesu revidovani, kdy chybi doba
pro proskoleni zaméstnancu, je potfeba mit nastavenu dobu mezi revizi a U¢innosti nové verze
SOP. Doporuceno vedeni excelové tabulky se sledovanim zmén mezi verzemi.

MAHS3:

= Archivace predchozich verzi PSMF neni odpovidajicim zplsobem zajisténa. BEhem kontroly
na misté byly zjisténo, ze neplatné predchozi verze PSMF nejsou archivovany v papirové podobg,
ale je uchovavana pouze jejich nerizena elektronicka verze, ktera neni originalni dokumentaci,
ani skenem originalni dokumentace. Dle platné legislativy ma drzitel rozhodnuti o registraci
povinnost zajistit archivaci po dobu minimalné péti let poté, co byl systém, ktery je popsan
v zakladnim dokumentu farmakovigilanc¢niho systému, drzitelem rozhodnuti o registraci formalné
ukoncen.
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Vyznamny nalez 4 — Nedostateéna dostupnost medicinského konzultanta

%, Vzhledem k tomu, ze QPPV nema medicinské vzdélani, vyuziva drzitel k jeho podpore sluzeb
medicinského konzultanta. V predlozené smlouvé je uvedeno, ze sluzba bude poskytovana
do 2 kalendarnich dnq, resp. do 4 kalendarnich dnli béhem dovolené nebo pracovni
neschopnosti od vzneseni dotazu Ci pozadavku QPPV. Vzhledem tomu, ze povinnosti QPPV
je dostupnost 24/7, musi byt nepretrzitd dostupnost stanovena i pro medicinsky vzdélanou osobu,
ktera je vyuzivana k podpore QPPV bez |ékarského vzdélani. V urgentnich pripadech neni mozné
Cekat na odpovéd 2 nebo az 4 dny.

~, Hodnoceni nedostatku jako ,vyznamného” vychazi ze skutecnosti, Zze pfi predchozi kontrole nebyl
pristup k medicinsky vzdélané osobé zajistén. Vzhledem k nedostateCcnému provedeni napravného
opatreni neni mozné hodnoceni nedostatku jako ,,méné vyznamny*, které by bylo pouzito
pri prvnim pochybeni.

© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 05/2024



W, SUKL gt
i Vyznamny nalez 5 — Nedostatky zpracovani hlaseni

- Ve

Bylo identifikovano 11 nedostatk( zpracovani hlaseni podezreni na nezadouci ucinky napr:

=, Bezpecnostni databazi drzitele neni mozné vytvofit hlaseni pouze na ucinnou latku, vidy musi byt zadan nazev pfripravku,
a to pripravek drzitele —a to i v pfipadé, kdy nazev pfipravku neni znam. Tim jsou do hlaseni vkladany nespravné, skutecnosti
neodpovidajici udaje.

=, Do EudraVigilance byla odeslana hlaseni obsahujici pouze specialni situaci bez nezddouciho ucinku

% HIl3aseni z registrd jsou v poli C.1.3 oznacena jako spontdnni, prestoze jde o systematicky sbér bezpecnostnich informaci, a tedy

o vyzadané/solicited hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

% Hl3seni nespravné odesldno do databaze EudraVigilance do modulu EVPM, i kdyz Slo zjevné o hlaseni z klinické studie, pricemz
podezrelé LP byly zaroven pripravky ve studii (IMPs).

= Pro 8 testovanych hladseni byla nahlasena nezadouci reakce ,,angina“ v jazyce hlasitele (anglicky tonsillitis) zaménéna za reakci
,angina pectoris”, ktera predstavuje Uplné odlisny medicinsky koncept. Nespravnost kddovani byla potvrzena porovnanim

se zdrojovou dokumentaci k hlasenim i popsanou lé¢bou nezadoucich ucinkd.
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Vyznamny nalez 6 — Drizitel systematicky nesleduje deviace

MAH1:

= Béhem kontroly na misté byly diskutovany 2 priklady deviaci, které byly zjistény v ramci kontrolni
cinnosti drzitele. V prvnim pripadé se jednalo o nezodpoveézeni dotazu polozeného v ramci PSUSA.
Bylo prijato odpovidajici preventivni opatreni, zastupci drzitele vsak uvedli, ze nebyla provedena
a formalné zaznamenana analyza pricCiny deviace, ani zaznam o provedeném opatreni. V druhém
pripadé Slo o pozdni podani bezpecnostni zmeény vzeslé z hodnoceni PSUSA (u 2 LP). Bylo pfijato
odpovidajici preventivni opatreni, zastupci drzitele vsak uvedli, ze nebyla provedena a formalné
zaznamenana analyza priciny deviace, ani zaznam o provedeném opatreni.

%, Zastupci drzitele dale uvedli, ze odchylky od systému (deviace) nejsou systematicky sledovany
a o odchylkach a jejich feSeni nejsou vedeny formalni, ucelené zaznamy (deviation tracker).
Farmakovigilancni systém je tedy v tomto ohledu spravovan nahodile, bez moznosti kontinualniho
zlepsovani na zakladé zaznamenanych a odstranénych deviaci.
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Vyznamny nalez 6 — Drizitel systematicky nesleduje deviace

MAH2:

", Béhem inspekce bylo zjisténo nékolik deviaci, které byly drzitelem vyreseny, ale nebyl o nich
proveden zdznam, ackoliv drzitel ma pro vedeni téchto zaznamu zavedeny tracker.

MAH3:

%, Zastupci drzitele uvedli, Zze odchylky od systému (deviace) nejsou systematicky evidovany
a o odchylkach a jejich feSeni nejsou vedeny formalni, ucelené zaznamy (deviation tracker).
Farmakovigilan¢ni systém je tedy v tomto ohledu spravovan bez moznosti kontinualniho
zlepsovani na zakladé zaznamenanych a odstranénych deviaci.
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Vyznamny nalez 7 — signaly

", Béhem inspekce na misté bylo zjiSténo, Ze neni provadéna detekce signdll pro registrované
pripravky. Zastupce drzitele uvedl, Ze detekci signdll provadi udajné vyrobce/dodavatel,
|éCivého pripravku, ale tato skuteCnost neni uvedena ve smlouvé s vyrobcem a drzitel o tom
nema ani jiny doklad.
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Vyznamny nalez 8 — Literatura

=, Drzitel béhem inspekce na misté sdélil, ze monitoring globalni literatury provadi vyrobce, ale tato
informace neni ve smlouvé s vyrobcem LP uvedena. Za monitoring literatury primarné odpovida
drzitel. Pripadné nezadouci ucinky jsou sledovany sluzbou MLM, ovSem nastavena perioda
stahovani hlaseni vytvorenych MLM service (jednou za 6 mésicl) je prilis dlouha.
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Vyznamny nalez 9 — smlouvy

MAH1:

= V predlozené Priloze ke smlouvé o poskytovani sluzeb s poskytovatelem sluzeb neni uvedena moznost auditu sluzeb
spolecnosti. Zastupce drzitele ve svém vyjadreni sdélil nasledujici: ,,CompanyXX is not PV provider (it is PV colaborator)
and therefore the audit phrase is not included in the Service contract.” Inspektori soudi, ze takové vysvétleni je nespravné,
protoze sam drzitel oznacuje CompanyXX v Annexu C za zdroj bezpecnostnich dat, ma se spolecnosti CompanyXXi , PV
Agreement”, ktery mj. uklada spolecnosti predavat drziteli hlaseni podezreni na nezadouci uc¢inek a provadét follow-upy.

%, Dale je v predlozeném Ustanoveni o farmakovigilanci rozdil mezi ¢eskou a anglickou verzi ve vyctu sledovanych
sponzorovanych webovych stranek

= Farmakovigilan¢ni smlouva mezi drzitelem a ,,Centralou” je pfilis obecna. Ze smlouvy neni jasné, zda si je drZitel védom
toho, jaké Cinnosti delegoval na ,,Centralu® a ma je auditovat v ramci pravidelného auditu svého farmakovigilancniho
systému.

MAH2:

=, Neékteré procesy poskytovatele farmakovigilan¢nich sluzeb nejsou provadény tak, jak jsou popsany ve smlouvé.
Nasmlouvané ¢innosti jsou ve smlouvé popsany zpGsobem, ktery by pfi spravném provadéni zajistil drziteli ziskavani
kvalitnich informaci pro hlaseni u tzemi CR. Nicméné napf. pro predani hlaseni neni pouzivam AE form a neni dodavan
preklad literarnich ¢lankd, coZ na Urovni centraly drzitele zdsadné zhorSuje moznost kvalitniho zpracovani hlaseni
podezreni na nezadouci ucinky. Posledni audit provedeny u Poskytovatele FV sluzeb nezminuje, Ze sluzby nejsou
poskytovany ve smluveném rozsahu.
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Vyznamny nalez 10 — databaze NU

%, Bezpecnostni databaze drzitele je vedena jako soubor Excelu, obsahuje ovsem pouze vypis hlaseni
odeslanych drzitelem do EV a neodpovida pozadavkiim na bezpecnostni databdzi. Funkci bezpecnostni
databaze by Iépe plnil zavedeny ADR tracker, ve kterém chybi néktera pole pro zaznam polozek povinnych
pro hlaseni nezadoucich ucinku i téch, ktera povinna nejsou, ale nesou pro hodnoceni nahlasené reakce
dlleZitou informaci

%, V databazi dale neni moznost zachyceni informace o dalSich verzich konkrétniho hlaseni, nejsou zde pole
pro zaznam provedeni nulifikace

= V databazi drzitele chybi hlaseni z ndrodni autority, nejsou soucasti hodnoceni bezpecnosti [éCivych
pripravkl drzitele ackoliv jsou drzitelem stazena.
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Pharmacovigilance: a good fit for Al

x

Procedures are
elaborate, mature,
and high-sensitivity:
good fit for
automation and
allow for some error
tolerance

o

Multiple information
flows are required
including scientific

literature, regulatory

documentation

e
L .
ICSRs carry a wealth
of unstructured
information

0

At times faced with

high velocity data,
can benefit from

methods that help
scale processes

@

Error tolerance
affects trade-off
between
explainability and
performance on a
risk-based approach
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Al ve farmakovigilanci

% P¥ijima SUKL nastroje Al jako sou&ast farmakovigilaénich procesd?

Ano

* je nutné je uvést v PSMF

" Pokud ano, jak bude Al auditovano ohledné chybovosti nebo zaujatosti?
Obdobné jako ostatni IT systémy

» kontroluje se validace, testovani a kontroly vystupu systému.

%, Jaky je postoj/nazor SUKLu na rozvoj Al ve farmakovigilan&nich aktivitach?
Obezretny

* Al je jisté budoucnost, ale je dulezité, aby si MAH uvédomil jeho odpovédnost za tyto
systémy a provadeél kontinualni validaci, monitoring, dokumentoval a hodnotil vykonnosti
modelu. Také upozornujeme na riziko uzivani obzvlasté opensource Al kvuli Uniku
citlivych dat.
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Odkazy:

Reflection paper on the use of artificial intelligence in the lifecycle of medicines

https://www.ema.europa.eu/en/news/reflection-paper-use-artificial-intelligence-
lifecycle-medicines

Update on Al in pharmacovigilance at EMA

https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/presentation-update-ai-
pharmacovigilance-ema-j-durand-ema en.pdf
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