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9 W& Minimalne poziadavky tykajuce sa systemov kvality na vykonavanie

lR Vykonavacie nariadenie Eurépskej komisie (EU) é. 520/2012

Clanok 8 (1) Drzitelia musia zaviest a pouzivat systém kvality, ktory je primerany a 4¢inny na

cinnosti farmakovigilancie

vykonavanie ich farmakovigilancnych cinnosti.

Clanok 8 (2) Do systému kvality patri organizana Struktdra, povinnosti, postupy, procesy a zdroje,
primerane riadenie zdrojov, riadenie suladu a riadenie zaznamov.

Clanok 8 (3) Zakladom systému kvality su vSetky tieto Sinnosti:

a) Planovanie kvality, vytvaranie struktur a planovanie integrovanych a konzistentnych

Drocesoyv,

b) Dodrziavanie kvality, vykonavanie uloh a povinnosti v sulade s poziadavkami kvality;

c) Kontrola kvality a zabezpecenie kvality, monitorovanie a hodnotenie toho, ako ucinne sa

vytvorili Struktury
a procesy a ako ucinne sa procesy vykonavaju; SUKLO

d) Zlepsenia kvality: podla potreby opravovanie a vylepsovanie struktur a procesov.



3 @ Minimalne poziadavky tykajuce sa systemov kvality na vykonavanie

"' Clanok 8 (4) VSetky prvky, poziadavky a ustanovenia prijaté pre systém kvality su systematicky a

cinnosti farmakovigilancie

spravne zdokumentované vo forme spisanych zasad a postupov, ako su plany kvality, manualy a
zaznamy o kvalite.

Clanok 8 (5) V3etky osoby zapojené do postupov a procesov systémov kvality su zodpovedné za
dobré fungovanie uvedenych systémov kvality a zabezpecuju systematicky pristup ku kvalite a k

vykonavaniu a udrzbe systemu kvality.

SUKLO
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cinnosti farmakovigilancie

Guidelines on Good Pharmacovigilance Practices (GVP)

Module | - Pharmacovigilance systems and their quality systems

* [.B.2. Quality, quality objectives, quality requirements and quality system

1.B.3. Quality cycle

1.B.4. Overall quality objectives for pharmacovigilance

1.B.5. Principles for good pharmacovigilance practices

1.B.6. Responsibilities for the quality system within an organisation
1.B.9. Specific quality system procedures and processes

1.B.10. Record management

1.B.11. Documentation of the quality system

SUKLO



Audity a riadenie rizik

SUKLO



Audit

_'V Zakon 362/2011 Z.z.
§ 60 ods. 1) pismeno f Drzitel registracie humanneho lieku je povinny vykonavat pravidelny audit svojho
systemu dohladu nad bezpecnostou humannych liekov, pri zisteni nedostatkov uviest poznamku o hlavnych
zisteniach auditu hlavnej zlozky systému dohladu nad bezpecnostou humannych liekov a na zaklade tychto
zisteni zabezpecit vypracovanie napravnych opatreni a vykonavanie vhodného akcného planu napravy; po
uplnom vykonani napravnych opatreni mozno poznamku odstranit.

-'R Vykonavacie nariadenie Eurépskej komisie (EU) é. 520/2012
Clanok 13 (1) Audity systému kvality zalozené na analyze rizik sa vykonavaju v pravidelnych intervaloch na
zabezpecenie aby bol systéem kvality v sulade so stanovanymi poziadavkami systéemu kvality uvedenymi v
clanku 8, 10, 11 a 12, a na stanovenie jeho ucinnosti. Uvedené audity budu vykonavat osoby, ktoré nie su
priamo zapojené do zalezitosti alebo postupov, ktoré su predmetom auditu, ani za ne nenesu

SUKLO

zodpovednost.
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Audit

Guidelines on Good Pharmacovigilance Practices (GVP)

Module Il - Pharmacovigilance system master file

11.B.4.7. PSMF section on quality system
11.B.4.8. Annex to the PSMF

Module IV - Pharmacovigilance audits

IV.B.1. Pharmacovigilance audit and its objectives

IV.B.2. The risk-based approach to pharmacovigilance audits
IV.B.3. Quality system and record management practices
IV.C.1. Marketing authorisation holders in EU

IV.C.2.1. Reporting by the marketing authorisation holder
IV.C.3. Confidentiality

SUKLO



Audit — pristup zalozeny na riziku

(The risk-based approach)

Strategicky level planovania

 Dlhodobé cielena2azb
rokov

e Zaklad pre roCny plan auditov

* |dentifikacia oblasti s
vysokym rizikom

* Planovanie zdrojov

PSMF ma zahrnat

Takticky level planovania

Strednodobé planovanie
zvycajne na 1 rok

Detailnejsi popis jednotlivych
auditov

Zohladnenie vysledkov
predoslych auditov a CAPA
Vystupom je rocny plan
auditov

- Opis pristupu pouzitého na planovanie auditov.

Operacny level planovania

« Pracovny plan konkréetneho
auditu

* Detailny popis planu
konkréetneho auditu, priprava
a preskumanie dokumentov,
checklistoy,....

- Aktualny zoznam vykonanych a planovanych auditov - vratane datumu, rozsahu a stavu jednotlivych

auditov, pokryvajucich obdobie 5 rokov.

SUKLO




Audit a riadenie rizika oY Y

Hodnotenie rizika (Risk assessment)

o ldentifikacia rizika.

N\ JI , : , . Py ;.. ,
Rizikove oblasti, ktoré mozno zvazit pri hodnoteni rizika su napt.:

* zmeny vo farmakovigilancnom systéme,

e zber a spracovanie hlaseni podozreni na neziaduce ucinky liekov,

 personalne zmeny (QPPV, LKO, vysoka fluktuacia zamestnancoy,..),

* nedostatocneé zaskolenie personalu,

* monitoring literatury,

* registracia nového lieku,

* vysledky predchadzajuceho auditu,

 oblasti, ktoré neboli doposial auditované,

 neaktualna a neaplikovatelna riadena dokumentacia, absencia planu prevadzkovej kontinuity (BCP),

* vyznamneé zmeny v manazmente drzitela,... SUKLO



Audit a riadenie rizika o Y

Hodnotenie rizika (Risk assessment)

@ o Hodnotenie zavaznosti (severity) a pravdepodobnosti (probability) rizika.
@ Risk matica (3x3) Zavaznost
1 2 3
L L 2 B | Riziko = Zavaznostx Pravdepodobnost
Pravdepodobnost 5 > a 1IZIKO = Zavaznost X Pravdepodobnost
3 3

@ o Urcenie priority pre audit.
Legenda k vysledku (Risk score)

Skore Kategoriarizika Odporucanie
1-2 Nizke riziko Staci priebezné monitorovanie.
Audit napriklad kazdych 5 rokov.
34 Stredne niziko - Audit napriklad kazdé 2-3 roky.
6-9 Vysokeé riziko Vyzaduje bezodkladné opatrenia SUKLO

Audit ¢o najskér / kazdorocCne.




Vysledky auditu ®@ VD

L

“\3 Vykonavacie nariadenie Eurépskej komisie (EU) é. 520/2012
Clanok 13 (2) V pripade potreby sa prijme(-i) napravné opatrenie(-a) vratane nasledného auditu
v suvislosti s nedostatkami. O vysledkoch kazdého auditu a kazdom vykonanom naslednom audite sa

vypracuje sprava. Sprava z auditu sa zasle manazmentu zodpovednému za zalezitosti, ktoré su predmetom

auditu.

SUKLO



Vysledky auditu %%%é

e Zistenia z auditu sa maju spracovat v sprave z auditu. K jednotlivym nalezom sa priradi relativha kritickost Popis
priradenia kritickosti ma byt zaznamenany v systéme kvality urcenom na vykonavanie farmakovigilancnych
cinnosti.

» Kriticky (critical) nalez — nedostatok vo FV systéme, postupoch alebo procesoch, ktory nepriaznivo
ovplyvnuje prava, bezpecnost alebo zdravie pacientov alebo ktory predstavuje potencialne riziko pre verejné

zdravie alebo predstavuje vazne porusenie platnych pravnych predpisov a usmerneni.

» Vacsi (major) nalez — nedostatok vo FV systéme, postupoch alebo procesoch, ktory by mohol potencialne
nepriaznivo ovplyvnit prava, bezpecnost alebo zdravie pacientov alebo ktory by mohol predstavovat riziko

pre verejné zdravie alebo predstavuje porusenie platnych pravnych predpisov a usmerneni.

» Mensi (minor) nalez - Nedostatok vo FV systémoch, postupoch alebo procesoch u ktorého sa

SUKLO

nepredpoklada, ze nepriaznivo ovplyvni prava, bezpecnost alebo zdravie pacientov.



Navrh a implementacia napravnych a preventivnhych opatreni. @

Nasledny (follow-up) audit

* Prioritou su kritické a vacsie nalezy.

Realizacia CAPA

Analyza hlavnej priciny (Root cause analysis, RCA) — identifikovat skutocny zdroj problému.
Analyza dopadu (Impact analysis, IA) — zistit aké nasledky mal alebo m6ze mat dany problem.

Priprava napravnych a preventivnych opatreni (Corrective and preventive actions, CAPA).

Implementacia a sledovanie CAPA.
Evidencia a dokumentacia CAPA.

Nasledny (Follow-up) audit podla potreby.

SUKLO



Interny audit a audit tretich stran % QD O/Q

* Overenie suladu so zakonnymi poziadavkami, GVP, Standardnymi pracovnymi postupmi,... Zabezpecenie kvality

a spolahlivosti procesov.

Frekvencia 2-3 roky, v pripade potreby CastejSie.

e Nezavislost auditu.

Audit tretich stran — pred zacatim spoluprace, periodicky pocas trvania spoluprace. Sucastou planu auditov.
Self-audit

-WR Vykonavacie nariadenie Eurépskej komisie (EU) é. 520/2012
Clanok 11 (2) Ak drzitel povolenia na uvedenie na trh zadal uré&ité farmakovigilanéné ulohy tretim stranam,
ma nadalej zodpovednost za zabezpecenie uplathovania ucinného systému kvality v suvislosti s danymi

ulohami.

SUKLO



Interny audit a audit tretich stran % @ %@

_'R Guidelines on Good Pharmacovigilance Practices (GVP)

Module Il - Pharmacovigilance audits

Information about quality assurance auditing of the pharmacovigilance system should be included in the PSMF.

. Guidelines on Good Pharmacovigilance Practices (GVP)

/ Module IV - Pharmacovigilance audits
The marketing authorization holder (MAH) in the EU is required to perform regular risk-based audit(s) of their
pharmacovigilance system.
The MAH should ensure that a list of all scheduled and completed audits is kept in the annex to the PSMF.

The dates and results of audits and follow-up audits shall be documented.

SUKLO



Externy audit @ @

* Vlykonavany nezavislou externou stranou
> EMA inSpekcia, SUKL in§pekcia

» Nezavisly audit na objednavku

SUKLO



Ukazovatele vykonnosti

SUKLO



Ukazovatele vykonnosti @ Q)

Key performance indicators (KPl)

* KluCovy prvok systemu kvality.
 Dokazuju, ze nastaveny farmakovigilancny systém je funkcny, kontrolovany a zlepSovany.
 Ukazovatele efektivhosti CAPA

* |ch absencia moze byt povazovana za nedostatok v systéme kvality drzitela.

~v_Vykonavacie nariadenie Europskej komisie (EU) é. 520/2012
(8) Ak drzitelia povolenia na uvedenie na trh pouzivaju ukazovatele vykonu na monitorovanie dobréeho

vykonavania farmakovigilancnych ¢innosti, uvedené ukazovatele by mali byt zdokumentované.

Clanok 9 (1) Drzitel povolenia na uvedenie na trh mdzu pouZivat ukazovatele vykonavania farmakovigilanénych

SUKLO

cinnosti.



Ukazovatele vykonnosti

Key performance indicators (KPI)

»'v Guidelines on Good Pharmacovigilance Practices (GVP)

R

Module IV - Pharmacovigilance audits

The PSMF should contain evidence of the ongoing monitoring of performance of the pharmacovigilance system

iIncluding compliance of the main outputs of pharmacovigilance. Targets for the performance of the

pharmacovigilance system shall be described and explained. A list of performance indicators must be

provided in the Annex to the PSMF, alongside the results of (actual) performance measurements.

-()- Vyhodnotenie ukazovatelov vykonnosti

/

N\

= Zasielanie nezavaznych ICSR do EV vroku 2024

Celkovy pocet hlaseni

Hlasenia odoslané na cas

0

Hlasenia odoslané
na cas
(%)

Zasielanie nezavaznych ICSR do EV vroku 2024

Celkovy pocet hlaseni

Hlasenia odoslané na cas

Hlasenia odoslané
na cas
(%)

0

N/A

Zasielanie nezavaznych ICSR do EV vroku 2024

Celkovy pocet hlaseni

Hlasenia odoslané na cas

Hlasenia odoslané
na cas
(%)

315

300

95

Navrh CAPA

SUKLO



Nalezy zinSpekcii SFP

SUKLO



Nalezy z inspekcii SFP z roku 2024 a 2025 @ ®

Zdrojova
dokumentacia 3 %

KPI 3 %

Audity 19 %

PSMF 19 %

BCP
9%

CAPA
16 %

Riadena
dokumentacia 31%

SUKLO
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Nalezy z inspekcii SFP

Drzitel nenaplnil napravné a preventivne opatrenia z predchadzajicej in§pekcie SFP vykonanej SUKLom

v roku 202X.

- Proces implementacie CAPA nie je nastaveny tak, aby sa zabezpecCilo uplné odstranenie identifikovanych

nedostatkov v buducnosti.

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8§ 68 ods. 15 pismeno e
v’ Vlykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &l. 13 (2)

v GVP IV.B.2.4.

= .i D
STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV

NT



L
P oIS S\

Nalezy z inspekcii SFP

Drzitel nevykonava interné audity a audity tretich stran.

- Drzitel nevykonava interneé audity, audity lokalnych kontaktnych osOb a audity tretich stran / zmluvnych

partnerov.

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8§ 68 ods. 15 pismeno e

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8 60 ods. 1 pismeno f

v’ VWykondavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &L. 13 (1), 11 (2)

v GVP I.B.6., GVPI.B.12., GVP IV.B.2.1., GVP IV.B.2.2., GVP IV.B.2.3.

= .i D
STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV

NT
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Nalezy z inspekcii SFP

Drzitel nevykonava interné farmakovigilancné audity pravidelne. Interné audity nie su vykonavaneé

nezavislou osobou.

- Drzitel nevykonava interné audity v pravidelnych (X) rocnych intervaloch, tak ako bolo inSpekénemu timu
prezentované pocas inspekcie.

- Interné audity nie su vykonavane nezavislou osobou (dQPPV a zaroven aj QA manager, QPPV,...).

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8 68 ods. 15 pismeno e

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8 60 ods. 1 pismeno f

v’ VWykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &L. 13 (1), 11 (2)

v GVP I.B.6., GVPI.B.12., GVPIV.B.2.1., GVP IV.B.2.2., GVP IV.B.2.3., IV.B.3.1.

= .i D
STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV

NT
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Nalezy z inspekcii SFP

Standardné pracovné postupy su vieobecné, obsahujui neaktualne legislativne odvolavky a éasti, ktoré

nie su pre drzitela aplikovatelné. Niektoré SPP obsahuji formalne nedostatky a chyby.

- Drzitel'sa v SPP odvolava na legislativu, ktoru nikde neuvadza.

- SPP obsahuju &asti, ktoré su pre drzitela neaplikovatelné napr.: €ast o medicinskych reprezentantoch, pri¢om
drzitel ziadnych nema, cast o klinickych skusaniach, pricom drzitel nevykonava ziadne klinicke skusania,...

- SPP su vypracované, kontrolované a schvalené v jeden den.

- SPP obsahuju chyby v &islovani, gramatické chyby,...

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8§ 68 ods. 15 pismeno e
v’ Vykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &l. 8 (1, 5) SUK"
v GVP 1.B.6., GVP |1.B.12



L
P oIS S\

Nalezy z inspekcii SFP

Procesy, ktoré drzitel vykonava na lokalnej urovni nie su nikde popisane.
- Drzitel nedisponuje lokalnymi pracovnymi postupmi / priruckami / manualmi, ktore by popisovali vsetky

cinnosti vykonavané na lokalnej urovni.

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8§ 68 ods. 15 pismeno e
v’ Vlykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &l. 8 (2)
v GVP |.B.6.

= .i D
STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV
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Nalezy z inspekcii SFP

Hlavny subor systému farmakovigilancie (PSMF) nie je aktualny. Je neuplny, obsahuje nepresneée

informacie.

- Predlozena verzia PSMF obsahuje informacie, ktoré su neaktualne napr. neaktualizovany zivotopis QPPV v
Annexe A, v Annexe B nie su obsiahnuté vsetky tretie strany podielajuce sa na farmakovigilancnych aktivitach
drzitela, v Annexe G chybaju planované a vykonané audity, v Annexe H sa okrem liekov nachadzaju aj vyzivove
doplnky a zdravotnicke pomaocky,...

- Drzitel neaktualizoval verziu PSMF pri vyznamnej zmene vo farmakovigilanchnom systéme napr. zmena v

poskytovani farmakovigilancnych sluzieb tykajucich sa spracovania a odosielania ICSR do EV.

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8§ 68 ods. 15 pismeno e
v Vlykonavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012¢l. 2, 3,4,5, 6, 7 SUK ’
v GVP 1.B.2., GVPI.B.3., GVPI.B.4., GVP |.B.5., GVP |.B.6. S o o
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Nalezy z inspekcii SFP

Drzitel predlozil stathemu ustavu na vyziadanie dokumentaciu potrebnu k vykonu inspekcie, ktora

nebola v platnhosti pocas inspektovaného obdobia uvedeného v oznameni o vykonani inspekcie SFP.

- PocCas vykonu inspekcie vyplynulo, ze dokumentacia zaslana inspekcnému timu nebola v platnosti pocas
inSpektovaného obdobia uvedeného v oznameni o vykonani insSpekcie SFP. Predlozena dokumentacia
neposkytla inspekcnemu timu pravdivy a uceleny obraz o farmakovigilanchom systeme drzitela. Subjekt

inSpekcie nepreukazal sucinnost v ramci vykonavanej inspekcie SFP.

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8§ 68 ods. 15 pismeno e
v' Zakon 362/2011 Z.z. 8 125 ods. 5) pismeno a 3

v’ Zékon 362/2011 Z.z. § 126 ods. 4) :
v GVP |.B.6., GVP III.C.5. §UK”’°C
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Nalezy z inspekcii SFP

Drzitel nema vypracovany plan prevadzkovej kontinuity (Business Continuity Plan).
- Drzitel nema k dispozicii prislusne pokyny o postupoch pouzivanych v nudzovych pripadoch vratane

prevadzkovej kontinuity.

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8 68 ods. 15 pismeno e
v’ Vlykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &L. 10 (4)
v GVP |.B.8., GVPI.B.11.3.

= .i D
STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV
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Nalezy z inspekcii SFP

Drzitel nevyhodnotil ukazovatele vykonu stanovené v PSMF.

- Drzitel nevyhodnotil KPI, ktoré si stanovil v PSMF (hodnotenie zasielania ICSR v termine do EV).

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8§ 68 ods. 15 pismeno e
v’ Vlykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &L. 9
v GVP [.B.12.

= .i D
STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV
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Nalezy z inspekcii SFP

Postup pre uchovavanie zdrojovej dokumentacie pri hlaseni neziaduceho ucinku lieku nie je popisany

a zavedeny dostatocne.
- Drzitel nema zavedeny jednotny postup na uchovavanie zdrojovej dokumentacie pri hlaseni podozrenia na

neziaduci ucinok lieku.

v' Zakon 362/2011 Z.z. 8§ 68 ods. 15 pismeno e
v’ Vykonavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &l. 12 (1)

v GVP [.B.10.

= .i D
STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV
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