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NALEZY FV INSPEKCIi 2018

Radim Tobolka
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Prehled PhV inspekci v roce 2018

MAH Type of inspection
MAH 1 Headquarter
MAH 2 Headquarter
MAH 3 Headquarter
MAH 4 Headquarter
MAH 5 Affiliate
MAH 6 Headquarter
MAH 7 Affiliate
MAH 8 Headquarter
MAH 9 Headquarter
MAH 10 Affiliate
MAH 11 Headquarter
MAH 12 Headquarter

Total
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Kriticky nalez 1

Spolecnost - neni v dobé kontroly registrovana do
systému EudraVigilance, neni tedy prakticky schopna
elektronicky hlasit podezreni na nezadouci ucinky
|éCivych pripravku.

Pricina

Nedostatecné personalni zabezpeceni, chybéjici

kontrola nastaveného systému. Po ukonceni pracovni

smlouvy s pracovnikem zajistujicim QPPV spolecnosti
... Se zacaly resit zjisténé nedostatky.
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Kriticky nalez 2a

V dobé kontroly nejsou informace o PSMF spolecCnosti a
jejim pripravku zadané do XEVMPD, prestoze od 21. 7. 2015
maji vSichni drzitelé rozhodnuti o registraci [éCivych
pripravku na uzemi EU povinnost registrovat PSMF v
databazi XEVMPD, registrované |écCive pripravky mély byt v
databazi XEVMPD zadany jiz od Cervence 2012.

Pricina
V dobe kontroly nebyla spolecnost - registrovana do
systému EudraVigilance. Po ukonceni pracoyni smlouvy s

pracovnikem zajistujicim QPPV spolecnosti ... Se zacaly
resit zjistené nedostatky.
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Kriticky nalez 2b

V dobé kontroly neni v registracni dokumentaci k
pripravku LP v casti 1.8.1 zaveden souhrn PSMF.

Pricina

Nebyl| dostatecné nastaven PhV systém, vCetnée
souvisejicich povinnosti doplnéni registracni
dokumentace.
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Kriticky nalez 3

* Monitorovani globalni odborné literatury a monitorovani
lokalnich odbornych casopist ve staté ZZ se v dobé kontroly
neprovadi.

* Pred datem DD, kdy byla zahajena spoluprace v oblasti PhV se
spolecnosti il se monitorovani literatury pravidelné
neprovadélo, pouze pri revizich registracni dokumentace.

Pricina
Nedostatecné personalni zabezpeceni, chybéjici kontrola
nastaveného systému. Po ukonceni pracovni smlouvy s

pracovnikem zajistujicim QPPV spolecnosti - ... Se zacaly resit
zjistené nedostatky.
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d)

Kriticky nalez 4

QPPV a ani zadny jiny pracovnik spolecCnosti - nema dohled nad
PhV aktivitami provadénymi mimo EU.

Neni jasne, zda spolecnost - nominovala lokalni kontaktni
osoby pro PhV, smlouvy s partnery mimo EU nebyly predlozeny,
ani QPPV ani pracovnici, kteri se ucastnili kontroly na miste, tuto
informaci nemaiji.

QPPV neni zapojena do pripominkovani smluv s partnery, nema
tedy moznost zajistit Safety Data Exchange Agreement.

Ani QPPV ani pracovnici - nemaji dohled nad cinnostmi
provadénymi smluvnim partnerem, neni vedena evidence
cinnosti, které maji byt v ramci smlouvy provadény, nejsou
predavany zadné pravidelné reporty.

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 24.5.2019



. ® SL’J KL Inspekéni nalezy 2018

Kriticky nalez 4 - priciny

e Spolecnost - ma aktualni registrace v dvou zemich mimo EU, z toho v
jedné doposud vibec neméla obchodni aktivity a tim ani prodeje na tomto
trhu, a v druhé jsou obchodni aktivity ve stadiu priprav s cilem zahajeni
moznych prodeju. O téchto aktivitdch ani o nominovanych lokalnich
kontaktnich osobach pro PhV ¢i smlouvach a Safety Data Exchange
Agreements v zemich mimo EU drzitel zatim neinformoval QPPV.

* Prehled o Cinnostech provadénych smluvnim partnerem ma QPPV.
Evidence PhV Cinnosti se nevedla, vyplyvala pouze z fakturace (QPPV si
¢innosti zaznamendvala pouze do deniku), podrobné reporty nebyly
zasilany.

Dalsi posouzeni

Tyto nedostatky byly z€asti zavinény Castymi personalnimi zménami jak u
drzitele, tak u partnerl mimo EU, z éehoz vyplynuly informacni tézkosti.
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Kriticky nalez 5

PSMF spolecnosti -, verze 02 ze dne 20.1.2018 nebyl
predlozen na zadost inspektora v pozadovaném terminu (coz
bylo 26.1.2018, datum zadosti predlozeni PSMF bylo 1.1.2018).

Pricina

Verze 01 PSMF v dobé vyzadani byla jiz neaktualni, pripravovala
se nova verze. Verze 02 PSMF byla sice vypracovana 20.1.2018,
ale nebyla predlozena na zadost inspektora v pozadovaném

terminu z divodu, Ze nebyly plné vypracovany jednotlivé prilohy.
Proto se odeslani kompletniho PSMF opozdilo.

DalsSi posouzeni

Dlvodem pozdni finalizace jednotlivych priloh byla nedostatecna
spoluprace s drzitelem, a to zejména pro casté personalni zmeny.
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Kriticky nalez 6

Nejsou predkladany PSUR v souladu s legislativou. PSUR pro pripravek
LP byl predlozen naposledy v roce 2012, latka neni uvedena na
seznamu EURD a ani rozhodnuti o registraci pripravku predkladani
PSUR neupravuje, PSUR tedy mély byt predkladany podle zakona v
triletych intervalech, predlozeny nebyly.

Pricina

U&inna latka UL1 uvedena v EURD seznamu se JeV|Ia jako neblizsi
ucinné latce UL2 obsaZené v pfipravku LP a dle ni byla nastavena
frekvence intervalu predkladani PSUR pro LP. Tim doslo k omylu, tedy k

nespravnému nastaveni interval( predkladani PSUR pro tento
pripravek.

DalsSi posouzeni

Harmonogram na predkladani PSUR pro slozitost nékterych pripadu byl
sporné nastaven.
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Vyznamny nalez 1

* Prehled QPPV o PhV pozadavcich v zemi Z1 neni dostatecny,
neni zajistén dohled nad lokalnimi PhV ¢innostmi lokalni
kontaktni osoby pro PhV, tato osoba neni v dobé kontroly ani
formalné jmenovana (pripravek LP1 byl v Z1 na trh uveden jiz
v roce 2007).

* Ve smlouve s distribucni spolecnosti v zemi Z2 neni nastaveno
predavani informaci o podezreni na nezadouci ucinky
pripravku LP2, skoleni PhV, moznost provést audit, predavani
informaci o lokalnich legislativnich pozadavcich v oblasti PhV.

Pricina

NedostateCné nastaveny systém PhV v oblasti spoluprace s
distributory.
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Vyznamny nalez 2a

Informace uvedené v PSMF neodpovidaji skutecnosti nebo nejsou
spravneé:

a) kontaktni udaje QPPV nejsou uvedeny v XEVMPD, jak se uvadi v
PSMF,

b) spolecnost - ve skutecnosti v dobé kontroly nepouziva pro
hlaseni ICSR do systému EudraVigilance WebTrader, v dobé kontroly
neni vibec registrovand do systému EudraVigilance,

c) v PSMF se uvadi, Ze spolecnost - muze dostat zavazna hlaseni
podezreni na nezddouci Ucinky z narodnich autorit (viz ¢ast 5.3.2
PSMF), avSak od 22.11.2017 je v EU jiz nastaven pouze
centralizovany reporting, tedy vSichni hlasi ICSR pouze do EMA,

d) v PSMF se dale uvadi, Zze se nezdvazna hlaseni reportuji do 90 dnu
narodnim autoritam ,,if applicable® to neni pravda, i nezavazna
hlaseni se v dobé kontroly reportuji pouze do EMA — bez vyjimky
(na Uzemi EU),
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Vyznamny nalez 2b

Informace uvedené v PSMF neodpovidaji skutecnosti nebo nejsou
spravneé:

e) diagram zobrazujici proces reportovani ICSRs neni spravné (Annex
E2),

f) v PSMF neni uvedeno, Ze spolecnost - neprovadi zadné studie
nebo poregistracni programy,

g) neni uvedeno, Ze lokalni literarni monitoring v Ceské republice je
zajistén s pomoci vniho partnera SP (i kdyzZ se jedna o partnera
Z77, nikoliv primo ),

h) v priloze B2 PSMF je jako lokalni kontaktni osoba pro PhV v zemi ZZ
uvedena pani P1, béhem kontroly na misté vSak bylo uvedeno, ze
lokalni osoba je pani P2,

i) vseznamu SOP nejsou uvedena vsechna SOP relevantni pro PhV
systém, napt. SOP pro provadéni internich auditu.
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Vyznamny nalez 3

Nejsou uzavreny PhV dodatky s partnery a nejsou nastaveny
odpovédnosti v ramci licencni smlouvy, neni jasné, kdo je
odpovédny za aktualizaci RMP, predkladani PSUR (pokud by
byly vyzadovany), neni nastaveno predavani informaci o
podezreni na nezadouci ucinky, komunikace v pripadé
zachyceni farmakovigilan¢niho signalu apod.

Pricina

QPPV neméla k dispozici, a tedy neprovedla revizi licencnich
a technickych smluv pred jejich uzavirenim. Nebylo
odhaleno, ze rozdéleni PhV povinnosti neni jejich soucasti.
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Vyznamny nalez 4a

a) Systematicky nejsou uplatnovana vylucovaci kritéria
reportovani ICSRs z literatury, do systému EudraVigilanceg
tedy hIaseny pripady z CR na pfipravek, ktery spolet
nema registrovany v CR nebo pfipravek spolecnostlcﬁ neni v
CR obchodovan.

b) Nazev ucinné latky je systematicky uvadén v poli pro nazev
|éCivého pripravku (B.4.k.2.1) namisto v poli B.4.k.2.2.

c) Systematicky nejsou na SUKL posilany literarni ¢lanky
soubézné s odeslanym hlasenim z literatury.

d) Nedostatecna kvalita zpracovani ICSR.

e) Nespravné hodnocend zavaznost u hlaseni H1 a H2.
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Vyznamny nalez 4b

f) U zdrojové dokumentace k hlaseni H3 neni uloZzen zaznam tel.
follow-up s manzelkou pacienta.

g) Hlaseni H4 spojené s podezrenim na zavadu v jakosti (hlaseno
,Product odour abnormal®) nebylo predano k feseni jako
podezreni na zavadu v jakosti.

h) Pouzivani dotaznikU pro pacienty s zivot ohroZujicici
nezadouci reakci XX pri [écbé UL1 neni formalné zahrnuto do
postupu pro zpracovani hlaseni.

i) 23 pripadl zZivot ohrozujici nezadouci reakce XX indukované
ucinnou latkou UL1, které byly zpracovany v ramci MLM
Service EMA, nebylo stazeno do databaze a zpracovano.
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Vyznamny nalez 5

V dobé kontroly se neprovadi lokalni monitorovani odborné
lékarskeé literatury.

PriCina

We would like to clarify that local monitoring of scientific
literature of Czech Republic was considered included in the
global literature search performed by GPU. However, there
was a lack of awareness by the LPO that the GPU journal list
for Czech Republic — although comprehensive with currently
44 journals — did not sufficiently cover all relevant local
journals.
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Vyznamny nalez 6a

Obsah PSMF neni dostate¢ny nebo informace nejsou aktudlni/relevantni:

a)
b)

c)
d)
e)

f)
g)

h)

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

neni uveden PSMFL code,

opakované je uvadén odkaz na Volume 9A, ktery neni jiz platny, planovani PSUR je
popisovano s odkazem na frekvence stanovené v rozhodnuti o registraci,

je zminéno reportovani do FDA, prestoze zadné pripravky spolecnosti - nejsou
registrované v USA,

neni popsan proces zastupovani EU-QPPV, kontaktni udaje a Curriculum Vitae
zastupce EU-QPPV chybi,

EU-QPPV neni medicinsky vzdélana, v PSMF neni uvedeno, jak je zajistén pristup k
medicinsky vzdélané osobé a kdo to je,

chybi kopie registrace do EudraVigilance,

v PSMF neni uvedeno, Ze spolecnost - neprovadi Zadné poregistracni
neintervencni studie bezpecnosti a jiné programy,

chybi stru¢ny popis PhV Cinnosti, odkaz na pisemné postupy nebo obecné
vysvétleni pojmU neni dostacujici, z uvedeného neni jasné, kdo a jak provadi dané
c¢innosti,

seznam pripravkd neobsahuje informace o typu registrace (CP, MRP/DCP, NR),

datum uvedeni pripravku na trh a informaci, zda jsou navrzena jina nez rutinni
opatreni pro minimalizaci rizik,

24.5.2019
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Vyznamny nalez 6b

j) seznam inspekci, pokud je uvadén, by mél pro Uplnost obsahovat strucny popis
zjisténych nedostatkd, stejné tak seznam provedenych auditl, ktery by navic mél
obsahovat status napravnych a preventivnich opatreni (zde informace o tom, zda
byly zjistény kritické nebo vyznamné nedostatky chybi Uplné),

k) chybi seznam distributor( a dalSich smluvnich partner(, napf. partner vyuzivany na
globalni Urovni pro pfipravu PSUR/RMP,

|) seznam licencnich partner( a seznam lokalnich kontaktnich osob pro PhV/filidlek
nejsou uvedeny v priloze,

m) seznam smluv s partery neobsahuje informaci o tom, kterého se tyka pripravku,
neni uveden stat, ve kterém plati, dale by mélo byt uvedeno datum posledni
aktualizace smlouvy,

n) seznam monitorovanych casopisl neni nutné uvadét v PSMF, to neni vyZzadovano,
pokud je jiz uvadén, je vhodnéjsi jej prezentovat jako prilohu k PSMF,

o) Logbook neni veden jako samostatna priloha PSMF.
Pricina

During the life cycle of PSMF document was updated irregularly without
implementation of newly introduced legal requirements.
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Vyznamny nalez 7

e V dobé kontroly, po dobu nékolika mésicl, nebylo zajisténo
zastupovani EU-QPPV v pripadé jeho nepritomnosti. Zastupce
QPPV nebyl formalné urcen. V pripadé nepritomnosti QPPV
nebylo tedy v daném obdobi zabezpeceno prevzeti povinnosti
QPPV a ani osoba, ktera je zodpovédna za jejich plnéni. Tento
nedostatek neni hodnocen jako kriticky, protoze jesté pred
finalizaci tohoto protokolu byl zastupce QPPV formalné
jmenovan.

* V dobé kontroly neni formalné zajistén pristup k medicinsky
vzdélané osobé (EU-QPPV nema lékarské vzdélani).

Pricina
No formal designation of the deputy QPPV for the inspection

time. Five PHV department employees have medical education,
they were in contact with QPPV via telephone/e-mail.
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Vyznamny nalez 8

* Pracovnici centralniho PhV oddéleni nemaji dohled nad
lokalnimi PhV Cinnostmi — neni vyzadovana pravidelna
rekonciliace. Mésicni reporty o Cinnosti filialky ani jiné
dokumenty, é by dokazovaly, ze pracovnici centraly
spolecnosti jsou pravidelné informovani o lokalnich
cinnostech nebo lokalnich pozadavcich, nebyly
predlozeny.

* Pracovnici spolecnosti - nemaji prehled o PhV skoleni
lokalnich smluvnich partnerd.

NEA 4l

Pricina

Insufficient communication between the headquarters and
affiliates/representatives.
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Vyznamny nalez 9

Pri reportovani ICSR do systému EudraVigilance nejsou vyuzivana
vSechna dostupna R3 pole (napf. v ¢asti Test nejsou vysledky
provedenych vysetreni zadany strukturované, nejsou vyuzivany tzv.
Nullflavours).

Pro Cislovani hlaseni jsou vyuzivany znaky, které nelze pouzit pro
pojmenovani soubord, napt. ,,/“ v pfipadé hldseni z literatury tedy
nelze splnit pozadavek, aby kopie literarniho ¢lanku byla nazvana
cislem souvisejiciho hlaseni.

Do databaze EV bylo reportovano 10 hlaseni vytvorenych z clanku
A1, prestoze byl ¢clanek zachycen v ramci MLM Service a hlaseni
byla vytvorena EMA.

Hlaseni CZ-CZSUKL-XXXX, které bylo reportovano na ID spolecnosti,
je v databazi spolecnosti zadano s prefixem ZZ, to neni spravne,
protoze se jedna o Cesky pripad.

Nedostatecna kvalita zpracovani hlaseni z literatury (viz
nasledujicich 7 prikladd...).

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 24.5.2019



( ® | SL’J KL Inspekéni nalezy 2018 24

Vyznamny nalez 10

Ve spolecnosti -je nespravné nastaveny postup pfri zpracovani
hlaseni podezreni na nezadouci ucinky z védeckeé literatury: v pripade,
ze je zachycen clanek obsahujici informaci o nezadoycim ucinku ucinné
latky, kterou obsahuje néjaky pripravek spolecnosti H]je nejprve
poslan dotaz autorovi ¢lapku, zda se v popisovaném pripadé jednalo o
pripravek spolecnosti . HIaseni neni zpracovano, pokud se v EV
mezitim objevi hlaseni ze zachyceného ¢lanku zpracované jinym
drzitelem rozhodnuti o registraci; toto hlaseni je staze zadano do
sledovaci tabulky v Excelu. Vlastni hlaseni spoleénostiwzpracovéno

neni a neni tedy ani odeslano do EV.

Pricina

Nespravny vyklad legislativy GVP Module VI.B.1.1.2 EU-QPPV.
Vzhledem k zaneseni literarniho hlaseni jinym MAHy do EV databaze,

mylné EU-QPPV predpokladala duplicitu téchto ¢lanku a naslednd
povinnost téechto hlaseni do EV byla EU-QPPV vyloucena.
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Vyznamny nalez 11

a) QPPV nema dostatecny dohled nad pripravky drzitele
rozhodnuti o registraci, které jsou registrované v ramci
procedur MRP a v jinych statech jsou jiné spolecnostj
drziteli rozhodnuti o registraci vlastneni spoleénostih,
smlouvy nejsou uzavreny.

b) QPPV nema prehled o provedenych PhV skolenich
smluvnich partneru (napf. v zemi Z7).

Pricina

a) Spolecnost - nema uzavrené PhV smlouvy se staty, ve

ych jsou pripravky drzitele rozhodnuti o registraci
registrované v ramci procedur MRP.

b) Popis PhV Skoleni smluvnich partnert neni uveden v PhV
dokumentech.
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Vyznamny nalez 12

a) Neni zajisténo zastupovani QPPV v plném rozsahu,
zastupkyné QPPV v dobé kontroly nema dostatecnou
kvalifikaci, Skoleni, nemuze reportovat ICSRs do systému
EudraVigilance.

b) Pristup k medicinsky vzdélané osobé v pripadé
zastupovani neni formalné nastaven.

Pricina

a) Zastupkyné QPPV byla do své funkce jmenovan dne D,
v dobé kontroly nebyla nalezité proskolena ve PhV.

b) S medicinsky vzdélanou osobou nebyla v dobé kontroly
uzavrena smlouva.
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Vyznamny nalez 13

 Smeérnice Farmakovigilance, jediny pisemny postup
pro PhV cCinnosti ve spolecnosti i? neobsahuje
postupy pro provadéni PhV cinnosti, obsahuje pouze
vycet provadénych PhV Cinnosti.

* Ve spolecnosti - neni stanovena lhuta pro uvodni
PhV skoleni novych pracovnikU.

* Ve spolecCnosti - neni stanoven postup pro
provadéeni PhV auditl, neni ani definovana strategie
auditl obecné.
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Vyznamny nalez 14

* Smlouvy o vzajemném predavani informaci a nastaveni
odpovédnosti napr. za pripravu PSUR, RMP s licencnimi
partnery nejsou uzavreny.

* Smlouva mezi XXX a YYY obsahuje nespravnou informaci
ohledné reportovani ICSRs lokalnim autoritam, v dobé
kontroly se v EU reportuje centralizované do EMA.

* Ve smlouve mezi XXX a ZZZ neni uspokojivé nastaven
proces pro vzajemnou vymenu informaci o bezpecnosti:
nejsou urceny kontaktni osoby na obou stranach, neni
stanoveno, kdo provadi rekonciliace, kdo sSkoli pracovniky
/77 ohledné PhV, QPPV nema dohled nad PhV skolenim.
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Vyznamny nalez 15

Monitorovani literatury je nedostatecné:
a) globalni monitorovani se neprovadi,

b) nenijasné, jsou stahovana ICSR relevantni k pripravkim
spolecnosti z databdaze EudraVigilance, v dobé kontroly neni v
UlozZisti spolecnosti ulozeno zadné hlaseni, dikaz o tom, Ze bylo
stazeno hlaseni zpracované v ramci MLM Service predlozen nebyl,

c) ze 7 literarnich citaci nebyl ani jeden literarni clanek zachycen v
ramci literarniho monitoringu, respektive zaznam ohledné
zachyceni ¢lankl nebyl predlozen.

Pricina

Neni vytvoren funkcni systém pro monitorovani literatury.
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Vyznamny nalez 16

a) Proces pro provadéni PhV auditl neni uspokojivé nastaven
(neni stanovena strategie auditu, neni definovana klasifikace
nedostatkl dle GVP, proces pro provadéni auditl je nastaven
v souladu s SVP a SDP, nikoliv GVP).

b) Externi audit farmakovigilance dosud proveden nebyl, interni
audit, ktery se alespon zc¢asti tykal kontroly PhV Cinnosti,
probehl jeden v roce 2018, tento audit vsak nebyl proveden
nezavislym auditorem.

c) Neniveden evidenéni zaznam napravnych a preventivnich
opatreni ke zjisténym nedostatktim.

d) Audity smluvnich partnert v oblasti PhV se neprovadéji.
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Vyznamny nalez 17

a) V dobeée kontroly jsou v databazi XEVMPD zadany
nespravné udaie tykajici se registrovanych pripravku
spolecnosti :

e pro pripravek LP je z
registraci spolecnost

vedena jako drzitel rozhodnuti o
, prestoze tento pripravek je

registrovan v zemi ZZ spolecnosti YYY,

ke dnifinalizace prot

u o kontrole nejsou zadany pripravky,
které ma spolecnost

registrované v Ceské republice,

b) PSMF spolecnosti -je registrovany dvakrat, jednou s
Cislem MFL1 a podruhé s Cislem MFL2 (predlozeny
PSMF uvadi Cislo MFL2).
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Hlavni problematické okruhy

=, QPPV jmenovana pouze formalné, v organizacni
strukture drzitele nehraje plnohodnotnou roli

=, Nedostatecny dohled QPPV nad PhV aktivitami
spole¢nosti mimo CR

=, Odpovédnosti subdodavatell nedostatecné popsany
ve smlouvach

=, Problémy s kontinuitou PhV aktivit pri personalnich
zmenach
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