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Seznam zkratek

EM edukacni materialy

EV EudraVigilance

EVPM EudraVigilance Post-Authorisation Module

EVCTM EudraVigilance Clinical Trials Module

FV farmakovigilance, farmakovigilancni

GVP Good Pharmacovigilance Practices, spravna farmakovigilan¢ni praxe
ICSR Individual Case Safety Report (hlaseni podezreni na nezadouci ucinek)
LP |éCivy pripravek

MAH drzitel rozhodnuti o registraci

PSMF zakladni dokument farmakovigilancniho systému

PSUR Periodic Safety Update Report (periodicka zprava o bezpecnosti)

PT (MedDRA) Preferred Term

QPPV kvalifikovana osoba odpovédna za farmakovigilanci
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Zmeny v pokynu PHV-6

%, pokyn PHV-6 aktualizovan 8. 4. 2022

= nové vyzaduje kontaktni osobu pro otazky farmakovigilance u vSech drzitelt rozhodnuti
o registraci (bez vyjimek)

%, specifikuje zpUsob hlaseni zmén (kontaktni osoby pro otazky farmakovigilance, QPPV, pfipadné
zmeén PSMF); lhuta pro hlaseni vSsech zmén je stanovena na 7 kalendarnich dni

%, povinnost hlasit zmény PSMF se vztahuje pouze na drzitele, kteri maji PSMF uloZzen na Uzemi
Ceské republiky

%, povinnost hlasit zmény QPPV a zmény kontaktni osoby pro otazky farmakovigilance se vztahuje
na vsechny drzitele
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MAH
MAH 1
MAH 2
MAH 3
MAH 4
MAH 5
MAH 6
MAH 7
MAH 8
MAH 9
Total
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Prehled inspekci 2021-07 az 2022-04

Type of inspection Critical finding
MAH (non-PSMF site)
Lokalni zastoupeni
QPPV / PSMF site
MAH (non-PSMF site)
QPPV / PSMF site
Lokalni zastoupeni
Lokalni zastoupeni
QPPV / PSMF site
MAH (non-PSMF site)
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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 predpist a pokynu
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Vyznamny nedostatek (major, MA)

nedostatek ve farmakovigilancnim systému, postupech a procesech, ktery by mohl nepriznivé
ovlivnit prava, bezpecnost a zdravi pacientl nebo ktery by mohl predstavovat riziko pro zdravi
verejnosti nebo ktery predstavuje poruseni platnych pravnich predpist a pokynu
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Vyznamny nalez 1 — Dohled QPPV nad systémem

= QPPV nebyla informovana o mozné zamé&né LP: na moZnost zdmény lé&ivého piipravku byl SUKL
upozornén zdravotnickym pracovnikem. Zameéna konkrétnich pripravku by za urcitych okolnosti
mohla vést ke vzniku serotoninového syndromu. Informace byla predana drziteli rozhodnuti
o registraci, ktery potencialni chybu v medikaci resil na lokalni drovni, aniz by byla kontaktovana
QPPV — v rozporu s vlastnimi postupy. QPPV se o této zalezitosti doveédeéla az prostrednictvim
inspektord pri kontrole na misté.

=, Prezentace farmakovigilancniho skoleni byla z globalniho vzoru prelozena pro lepsi porozuméni
pracovnikl drzitele do cestiny. O provedeni prekladu nebyla informovana ani QPPV, ani kontaktni
osoba pro otazky farmakovigilance a preklad obsahoval nékolik nepresnych informaci tykajicich
se zejména hlaseni podezreni na nezadouci ucinky.
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Vyznamny nalez 2 a 3 — Nedostatky monitoringu literatury

= Monitoring lokalni literatury je pro pripravky drzitele provadén jednou mési¢né v databazi
Medvik. Tato databaze neni vhodna jako jediny zdroj pro monitoring literatury, vzhledem k jejimu
obsahu a zpUsobu indexace ¢asopist. Z ndhodného kontrolovaného vzorku 10 literarnich citaci
nezachvytil drzitel kvlli nedostatkiim databaze Medvik celkem 4 citace.

% Drzitel nezachytil v lokalni literature dvé hlaseni podezreni na nezadouci ucinek, kterd méla byt
zaslana do EudraVigilance a uloZena v databazi drzitele. Hodnoceno jako ,,major“ kvuli nizkému
poctu hlaseni drzitele (objektivné odpovidajicimu portfoliu), v némz dvé neodeslana hlaseni hrala
procentualné velkou roli.

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022



Y 4
Inspekéni nalezy 2021 - 2022
fo ) SUKL

Vyznamny nalez 4 a 5 — Nestahovani hlaseni z EudraVigilance

% Drzitel A: Z celkového poctu 4 hlaseni, u nichz nebylo mozné vyloucit, Zze souvisela
s podanim pfipravkd drzitele, a kterd SUKL v kontrolovaném obdobi odeslal do EudraVigilance,
nebyla v databazi drzitele staZzena 2 hlaseni, z toho jedno zdvazné. Vzhledem k celkovym poctu
hlaseni hodnoceno jako ,,major”.

 Driitel B: 4 hlaseni, ktera SUKL v kontrolovaném obdobi odeslal do EudraVigilance, nebyla
nahrana v databazi drzitele, pricemz jedno z nich nebylo ani stazeno, ackoliv se jednalo o zavazné
hlaseni.
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Vyznamny nalez 6 — Nedostatecny audit FV systému

=, Posledni audity casti FV systému byly provedeny jako interni audity dodavatele
farmakovigilancnich sluzeb. Vzhledem k tomu, ze dodavatel auditoval Cinnosti, které poskytoval
drziteli, nelze provedené audity povazovat za nezavislé.
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Vyznamny nalez 7 a 8 — Nedostatecna dokumentace delegace FV Cinnosti drzitele

*, Drzitel rozhodnuti o registraci v ramci organizace nefunguje samostatné:

Drzitel A: pravnicka osoba v ciziné, nema zameéstnance, pouze formalni vedeni. Vsechny
cinnosti (nejen farmakovigilanéni) vykonavaji zameéstnanci jinych spolecnosti — centrala
nadnarodni skupiny, lokalni zastoupeni, pripadné vendofi.

Drzitel B: Drzitel pfipravkd pouze v CR, funguje spise jako pobocka. FV ¢innosti, které
nejsou primo zavislé na lokalnich vstupech a personalu, jsou delegované na centralu.

V obou pripadech je primarnim problémem neexistujici dokumentace delegace FV Cinnosti, které
drzitel z pohledu legislativy ma. Delegace FV Cinnosti pritom musi byt dle GVP zajisténa smlouvou,
jejiz existence je radné dokumentovana v PSMF.
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Vyznamny nalez 9 — Overreporting

= Drzitel rozhodnuti o registraci zasila do EudraVigilance informace, které nesplnuji 4 minimalni
kritéria, pripadné jiné podminky pro validni hlaseni, napfiklad:

» Hlaseni neobsahuje validni reakci — v poli reakce je uvedena pouze smrt, hospitalizace nebo
specialni situace.

* HIaseni nesouvisi s podanym pripravkem.

* HIaseni neobsahuje identifikovatelného pacienta.
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Vyznamny ndlez 10 — Nedostatecna dokumentace distribuce edukacnich materialt

, Drzitel rozhodnuti o registraci v rozporu s distribuc¢nim planem nebyl schopen dolozit zaznamy
o aktivnim zjistovani potreby doplnéni edukaénich materialt. Nebyly dolozeny ani zaznamy
o redistribuci EM.
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Vyznamny nalez 11 — Nepredlozeni DHPC ke schvaleni

 Drzitel rozhodnuti o registraci nepredlozil ke schvaleni aktualizovany DHPC a distribucni
(komunikacni) plan pro hromadnou distribuci tohoto DHPC pred uvedenim pripravku na trh,
ackoliv to bylo vyZzadovano v komunikaci mezi farmakovigilanénim hodnotitelem SUKL a kontaktni
osobou pro otazky farmakovigilance. Pozadavek na predlozeni aktualizovaného DHPC neby!
formalné zaznamenan a pri zméné kontaktni osoby pro otazky farmakovigilance nebyl predan
nove osobe.
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Vyznamny nalez 12 — Nekvalitni follow-up u hlaseni s fatalnimi nasledky

=~ V nasledné komunikaci po prvnim nahlaseni byl hlasiteli poloZzen soubor dotazu, které vibec
nemohly vést ke spravnému zhodnoceni umrti pacienta — nebylo napriklad dotazovano datum

umrti pacienta a datum podani pripravku. Lékar nebyl dotazovan ani po zaslani ndlezl z pitevni
zpravy zemrelého.

=, BEhem cca 10 mésict od nahlaseni podezreni na nezadouci ucinek neprobéhla zadna kontrola
spravnosti procest nebo rekonciliace, ktera by pochybeni odhalila a napravila stavajici stav. Umrti
pacienta pritom probéhlo v Casoveé souvislosti s podanim pripravku. K vaznosti tohoto nedostatku
prispiva skutecnost, ze v obdobi, kdy bylo toto hlaSeni prijato, probihalo pribézné hodnoceni
bezpecnosti pripravku.
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Vyznamny nalez 13 — Nizka kvalita zpracovani hlaseni

s Porovnanim zdrojové dokumentace a zadanych hlaseni byla zjisténa nizka kvalita jejich zpracovani:

* Nespravné oznacena zavaznost (Other medically important condition namisto Congenital anomaly/Birth
Defect).

* Nejsou zakddovany reakce Expozice plodu béhem téhotenstvi (Foetal exposure during pregnancy)
a Palatoschiza (Palatoschisis — PT Cleft palate) a dalSi informace popsané ve zdrojovém ¢lanku (anamnéza
ditéte, matky, vysledky testa).

* Nespravna vékova skupina (novorozenec misto kojenec).

* Nespravny vysledek reakce.

* Nepresné a malo detailné zadané reakce — pouzitim nepresného terminu doslo k posunu reakce pod jiny PT.

e Chybéjici hodnoty testa.

* Chybné uréeni typu hlageni (report type) jako spontanni. Vzhledem k tomu, Ze $lo o NU pf¥ipravku z klinické
studie, bylo hlaseni odeslano nespravné do EVPM, ackoli patrilo do EVCTM.
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Dékujeme za pozornost.

STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobérova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz



