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Seznam zkratek

EV

FV

GVP
HCP
ICSR
MAH
MLM
PSMF
PSUR
PSUSA
QPPV
SDEA
SOP
WWUID
XEVMPD

EudraVigilance

Farmakovigilance, farmakovigilancni

Good Pharmacovigilance Practices, Spravna farmakovigilancni praxe
Healthcare professional, zdravotnicky pracovnik

Individual Case Safety Report (hlaseni podezreni na nezadouci ucinek)
Drzitel rozhodnuti o registraci

EMA Medical Literature Monitoring

Zakladni dokument farmakovigilancniho systému

Periodic Safety Update Report (periodicka zprava o bezpecénosti)
PSUR single assessment

Kvalifikovana osoba odpovédna za farmakovigilanci

Safety Data Exchange Agreement

Standardni operacni postup

Worldwide Unigue Case Identification number

Extended EudraVigilance medicinal product dictionary
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Prehled inspekci 2020-07 az 2021-06

MAH Type of inspection Critical finding Major finding
MAH 1 QPPV / PSMF site 0 4
MAH 2 QPPV / PSMF site 0 0
MAH 3 QPPV / PSMF site 0 2
MAH 4 QPPV / PSMF site 0 2
MAH 5 Lokalni zastoupeni 0 3
MAH 6 QPPV / PSMF site 3 5
MAH 7 Lokalni zastoupeni 0 3
MAH 8 Lokalni zastoupeni 0 3
MAH 9 Lokalni zastoupeni 0 0
MAH 10 Lokalni zastoupeni 0 0
MAH 11 QPPV / PSMF site 0 1
MAH12 QPPV / PSMF site 3 8

Total 6 31
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Kritické nedostatky

“Kriticky nedostatek (critical, CR): nedostatek ve
farmakovigilancnim systému, postupech a procesech,
ktery poskozuje prava, bezpecnost a zdravi pacient(
nebo ktery predstavuje potencialni riziko pro zdravi
verejnosti nebo ktery predstavuje vazné poruseni
platnych pravnich predpisu a pokynU
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Kriticky nedostatek 1 a 2
QPPV nema dostatecny dohled nad farmakovigilancnim systémem.

=, QPPV nema dohled nad farmakovigilanc¢nimi aktivitami
provadénymi drzitelem mimo EU

~ Neni jasné stanoveno, jaké farmakovigilancni ¢innosti jsou
delegovany na externi spolecnost; u nékterych Cinnosti, které jsou
s externim partnerem zajistény smluvné, nejsou dodrzovany
terminy uvedené ve smlouvé

=, Se smluvnimi partnery nejsou provadény rutinni rekonciliace

=, QPPV nema dostatecny prehled o provadénych
farmakovigilancnich ¢innostech a béhem kontroly nebyla schopna
odpovedét na zakladni farmakovigilancni otazky, nebo byla dodana
odpoved' v rozporu se skutecnosti
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Kriticky nedostatek 1 a 2

QPPV nema dostatecny dohled nad farmakovigilancnim systémem

= QPPV nepredlozila zaznamy ¢i dukazy o provadénych
farmakovigilan¢nich aktivitach

=, QPPV nema prehled o aktualnich pozadavcich na farmakovigilancni
systém

=, Chybné zadany pravni zaklad |éCivého pripravku v xEVMPD
>, Nedostatecna komunikace QPPV s autoritami
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Kriticky nedostatek 3 a 4

Neaktualizované PSMF a dalsi dokumenty tykajici se FV

=, Dokumenty FV systému predlozené drzitelem jsou neaktualizované
a neodpovidaji existujicimu FV systému drzitele

=, Obsah PSMF neodpovida legislativnim pozadavkum

~, Predlozena verze PSMF je z roku 2017, stejné tak i jeho prilohy.
Nejsou v ném tedy popsany zmény od roku 2017, které objektivné
nastaly. Zaroven nejsou popsany nekteré zmeény FV systému,
ke kterym doslo od predchozi verze PSMF z roku 2013

=, PSMF obsahuje mnoho citaci legislativy, pripadné obecnych
informaci o tom, co by mélo PSMF obsahovat; konkrétni udaje
pro daného drzitele vsak chybi
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Kriticky nedostatek 3 a 4
Neaktualizované PSMF a dalsi dokumenty tykajici se FV

=V Annexu C maji byt uvedeny kontaktni Udaje pro subjekty zodpovédné
za poskytovani bezpecnostnich informaci pro pripravky daného
farmakovigilancniho systému. Takovymi subjekty vzhledem k drziteli
nejsou regulacni organy nebo verejné informacni kanaly

=V PSMF je nespravné popsan systém hlaseni ICSR
=, Organizacni struktura je v PSMF zobrazena v jiném nez anglickém jazyce

=, Proces pro udrzovani aktualniho PSMF neni nastaven, jednotlivé Upravy
PSMF nejsou znacCeny verzovanim.

=,V PSMF chybi popis kritickych farmakovigilan¢nich procesi

=V Annexu H nejsou pripravky registrované mimo EU
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Kriticky nedostatek 5

Neni provadén pravidelny audit farmakovigilancniho systému

=, Z predlozenych dokumentu neni jasné, s jakou periodou by mély byt
provadény externi audity, v SOP i v PSMF jsou rizné udaje

s MAH ma uvedeno, ze farmakovigilancni audit bude provadén QPPV
nebo externim partnerem, zajistujicim nékteré farmakovigilancni
cinnosti. U FV auditu je treba zarucit zejména nezavislost auditora.
QPPV nebo externi partner, na kterého je delegovana cast
farmakovigilan¢nich ¢innosti, nemuze byt povazovan za nezavislého
auditora

», Posledni audit FV sytému byl proveden pred osmi lety QPPV
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Kriticky nedostatek 5

Neni provadén pravidelny audit farmakovigilancniho systému

=V SOP drzitel uvadi, ze interni ani externi audit nemusi byt proveden,
pokud v daném casovém obdobi probéehl audit licencnim partnerem
nebo inspekce autority. Takova to zaména auditu
farmakovigilancniho systému drzitele nema oporu v legislativé,
drzitel se z povinnosti pravidelného auditu FV systému vyvazat
nemuze

=~V poslednich osmi letech neprobéhl Zadny audit dodavatel(
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Kriticky nedostatek 6

Neprovedena ndpravna a preventivni opatreni k ndlezim z predchozi
kontroly

=, Drzitel v nékolika pripadech neprovedl, pripadné provedl pouze
castecné napravna a/nebo preventivni opatieni k ndleziim
z predchozi kontroly farmakovigilan¢niho systému
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Vyznamné nedostatky

“Vyznamny nedostatek (major, MA): nedostatek
ve farmakovigilancnim systéemu, postupech
a procesech, ktery by mohl nepriznivé ovlivnit prava,
bezpecCnost 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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Vyznamné nedostatky — predkladani PSUR

Opakovaneé nebyl predlozen PSUR

=, u pripravku drzitele byl chybné uveden pravni zaklad registrace tudiz
systém XEVMPD nezaslal automatické upozornéni na blizici se IhGtu
pro predlozeni PSUR

PSUR byl podan nespravné na SUKL ackoliv latka drzitele je zafazena
do hodnoceni PSUSA

=, MAH byl upozornén zastupcem SUKL prostfednictvim emailu QPPV
na chybné podani, na tento e-mail QPPV nereagovala. Dvodem
nemoznosti podani PSURu v ramci PSUSA bylo nespravné zadani pravniho
zakladu v xEVMPD
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Vyznamné nedostatky — seznamy pripravkd

Seznam pFipravkl predloZeny inspektoriim obsahuje fadu chyb
=, seznam pripravkl se neshoduje s Annex H1 nebo s udaji v XEVMPD

Annex H1 PSMF obsahuje chyby

=, Annex H1 obsahuje pripravky, které jiz nemaji platnou registraci, obsahuje

duplicitni informace nebo v ném naopak pfipravky nebo informace o nich
chybi

XEVMPD obsahuje chyby

=, v XEVMPD nejsou uvedeny vSechny pripravky drzitele, zadané pripravky
maji Spatné uvedeny pravni zaklad registrace, chybéji nékteré informace
o pfipravcich/drziteli
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Vyznamné nedostatky — zpracovani ICSR

Neprovedeny follow-up

=, Napriklad nebyl proveden follow-up u hlaseni popisujici zavainé nezadouci
ucinky po expozici LP v téhotenstvi

Chybné odeslana hlaseni do databaze EudraVigilance

= Drzitel odeslal do databaze EV hla$eni neobsahujici NU, ale pouze
neucinnost

Nezasilani mimoevropskych ICSR

=, Drzitel je povinen zajistit sbér dat o zdvaznych nezadoucich ucincich
(z vyrobniho pohledu) stejnych pripravki ze zemi mimo EU od partneru,
s nimiz je ve smluvnim vztahu, v ¢asové |haté 15 dni
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Vyznamné nedostatky — stahovani hlaseni z EudraVigilance

Nejsou stahovana hlaseni z autorit

= Externi dodavatel zajistujici stahovani z EV jedno hlaseni prehlédl a druhé
Spatné vyhodnotil

=, Nejsou stahovana nezavazna hlaseni z regulacnich autorit
=,V dobé kontroly na misté nejsou stazena néktera zavazna hlaseni

=, Drzitel stazené hlaseni nenahral do své databdaze, protoze v dobé, kdy se
nezadouci ucinek stal, nebyl jesté drzitelem podezrelého |éCivého pripravku

Neni stazeno MLM hlaseni

=, Neni stazeno MLM hlaseni, ve kterém podezrela ucinna latka patfi
do portfolia drzitele
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Vyznamné nedostatky — WWUID, vyzadana tabulka ICSR

ICSR nejsou evidovana téz dle WWUID

=, Drzitel nezaznamenava ve své databazi WWUID pro hlaseni vytvorena
jinymi drziteli nebo |ékovymi agenturami véetné EMA

=, Z divodu neevidovani WWUID u vSech hlaseni ve své databazi neni drzitel
schopen operativné reagovat na pozadavky regulatort ohledné ICSR

s ucinnou latkou registrovanou drzitelem, ale vytvorenych jinymi drziteli
nebo lékovymi agenturami véetné EMA

Vysoka chybovost dat v tabulce ICSR

=\ pfedloZené tabulce ICSR, kterd méla obsahovat véechna hlageni NU
v databazi drzitele za obdobi 2016 — 2020, inspektori identifikovali vysokou

chybovost predlozenych dat, ktera Cini kontrolu dokumentace velmi
obtiznou
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Vyznamné nedostatky — Migrace dat

Pozdni migrace dat od predchoziho drzitele

= K predani informaci souvisejicich s hlasenim nezddoucich ucinkt doslo
koncem roku 2019, samotny import dat (hlaeni NU) do FV databaze viak
dle vyjadreni QPPV nebyl prioritizovan s vysvetlenim, ze jde o velmi maly
pocet hladeni NU a navic dostupnost dat je dostate¢na. Vy3&i prioritu dostal
import dat do databaze drzitele po zahajeni kontroly a migrace byla
zahajena v prvnim Ctvrtleti 2021, import byl dokoncen pred kontrolou
na miste

=, Behem videokonference bylo zjisténo, Ze dosud nebyla provedena detekce
duplikatt hlaseni v databazi drzitele
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Vyznamné nedostatky — CAPA

=, Preventivni opatreni resici kriticky nalez predchozi kontroly neni
dodrzovano

=, Pozdni splnéni napravnych opatreni z minulé kontroly
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Vyznamné nedostatky — vyzadané dokumenty

NepredloZeni vyzadanych dokument

=, Drzitel i po opakovaném upominani nedodal vyZzadované dokumenty.

Pozdni predloZeni vyzadanych dokumentti

=, Drzitel dodal nékteré dokumenty se zpozdénim, nebo az po opakované
vyzve Clena kontrolni skupiny
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Vyznamné nedostatky — pisemné postupy

SOP pro FV neodpovidaji soucasné legislativé

=, Postupy nebyly aktualizovany po zméné GVP, obsahuji informace o postupu
zasilani hlaseni ICSR narodnim autoritam, které jiz nejsou platné

Nepresné pisemné postupy

=, Popsané postupy neodpovidaji ve skute¢nosti provadénym cinnostem
Cinnosti nejsou dostate¢né popsany

=, Pisemné postupy obsahuji pasaze, které se daného tématu netykaji,
pripadné se netykaji drzitele, ale neobsahuji popis daného postupu
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Vyznamné nedostatky — farmakovigilancéni skoleni

Neprovadéni farmakovigilancniho skoleni.

=, Nejsou zaznamy o Skoleni lokalni osoby ze zemé mimo EU ackoliv smlouva
s timto partnerem sSkoleni predpoklada

=, Béhem videokonference bylo uvedeno, ze v minulosti neprobéhlo
farmakovigilancni skoleni vedouciho pracovnika spolecnosti

= Nejsou zdznamy nebo neprobihd skoleni partner( zajistujici nékteré
farmakovigilancni aktivity
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Vyznamné nedostatky — monitoring literatury

Monitoring globalni literatury

=, Neni provadén monitoring globalni literatury ackoliv v PSMF je uvedeno,
ze probiha minimalné prohledavani PubMed jednou mésicné
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Vyznamné nedostatky — monitoring literatury

Monitoring lokalni literatury
=, Nebyl predlozen doklad o monitoringu lokalni literatury v zemi mimo EU

= Nejsou dodrzovany terminy dodani vysledk( monitoringu sjednané
ve smlouvé se spolecnosti dodavaijici tuto sluzbu

= Drzitel nema k dispozici seznam sledovanych casopist ceské lokalni
literatury

=, O provedeném monitoringu Ceské lokalni literatury neni zadny zaznam

=, Monitoring lokalni slovenské literatury provadi lokalni osoba na Slovensku,
QPPV je informovana pouze o zachytu, resp. nezachyceni klicového slova,
ale nenijasné, jaké zdroje jsou prohledavany, seznam ¢asopisu neni
k dispozici

= Nebyly zachyceny literarni ¢lanky lokalni ¢eskeé literatury, které obsahuiji
nezadouci ucinek spojeny s uzivanim ucinné latky obsazené v LP drzitele
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Vyznamné nedostatky — sbér bezpecnostnich dat

Nedostatecny sbér bezpecnostnich dat

=, Drzitel spolupracuje s nékolika zdravotnickymi pracovniky (HCP), ackoliv

mélo probéhnout farmakovigilancni Skoleni téchto pracovnikd, neexistuje
o ném doklad

= Drzitel uvedl, ze HCP s nimiz spolupracuji, nemuseji drziteli zasilat
bezpecnostni informace, protoze maji povinnost hlasit nezadouci ucinky
dle Zakona o IéCivech. Povinnosti drzitele je shromazdovat i podezreni
na nezavazné nezadouci Ucinky, neucinnost a specialni situace

= Vzhledem k pfimému kontaktu s pacienty a smluvnimu vztahu s drzitelem
by tito HCP méli byt uvedeni v PSMF jako zdroj bezpecnostnich informaci
s povinnosti jejich predavani drziteli
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Vyznamné nedostatky — QPPV a deputy QPPV

Nedostatecny dohled QPPV nad FV systémem

=, QPPV pri videokonferenci uvedla, Ze nevi o spolupraci lokalni pobocky
drzitele s HCP, QPPV nebyla zapojena do pripominkovani smluv s partnery,
neméla tedy moznost zajistit SDEA

Predavani agendy mezi QPPV a Deputy QPPV

=, Nejsou vedeny zaznamy o predavani agendy mezi QPPV a Deputy QPPV
kvali zastupu (hand-over meeting)

Hlaseni lokalni osoby

=, Nebyla nahlasena lokalni osoba na Slovensku (kontaktna osoba pre dohlad
nad bezpecnostou humannych liekov v Slovenskej republike)
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Vyznamné nedostatky — studie

Nedostatky managementu hlaseni a archivace NU z marketingové studie
=,V zavérecné zprave ke studii bylo uvedeno, ze nezadouci ucinky se vyskytly
u 5 pacientd, pricemz byly pribézné hlaseny drziteli

=, Inspektori vyzadali zdrojovou dokumentaci k témto hlasenim, nicméné
zdrojova dokumentace nebyla ze strany lokalniho zastoupeni nalezena

= Z vyée uvedenych NU nebyl drzitelem vytvofen zdznam ve FV databazi
a hlaseni nebyla odeslana do EudraVigilance
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Uzitecné odkazy

=, Zakon ¢. 255/2012 Sb. Zakon o kontrole (kontrolni fad)
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2012-255

=, Zakon ¢. 500/2004 Sb. Zakon spravni rad
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2004-500

=, Zakon ¢. 378/2007 Sb. Zakon o lécivech a o zméndach nékterych
souvisejicich zakonU (zdkon o lécivech)
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2007-378

=, GVP na strankach EMA https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-
pharmacovigilance-practices

=, Provadéci nafizeni Komise (EU) ¢. 520/2012 ze dne 19. ¢ervna 2012
o vykonu farmakovigilancnich Cinnosti)
https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/files/eudralex/vol-
1/reg 2012 520/reg 2012 520 cs.pdf
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Dékujeme za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobérova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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