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Nalezy z PV inspekcii a odporucania
SUKL pre drzitelov registracie liekov .

Aktudlny stav vyvoja v ramci EMA a SUKL.

MUDr. Sofia Fundarkova, Mgr. Monika Ci¢ova

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Statny ustav pre kontrolu lieciv

monika.cicova@sukl.sk / +421 903 255 185

sona.fundarkova@sukl.sk / +421 /2/50 70 13 29 S U K L O

SARAP, Modul 2, 11. oktober 2022 (09:15 — 09:45)
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Obsah prezentacie:

* InSpekcie SFP - rozdelenie
* Proces inSpekcie SFP

e Zmeny procesu narodnej inspekcie
e distancna inspekcia SFP
* predkladanie dokumentacie

* Narodné inSpekcie & EMA inSpekcie

NajCastejsSie nalezy z inspekcii



A

Inspekcia SFP

Mandat:
zdkona ¢. 362/2011 Z. z. Q
- inSpekcia zdkona v oblasti dohladu nad bezpeénostou C
liekov (/) u MAH-a.
Ciel
.\ Q\%\Q\ ;.."

sa so systémom FV MAH-a (postupy, aktudlnost, zber NUL), |

- personalnych, systémovych a priestorovych podmienok,
- odstranenia nedostatkov (CAPA),

) a na s SFP, ktory by mohol
/

viest k ohrozeniu zdravia pacienta =

7\




Inspekcie SFP - rozdelenie

1. PODLA ROZSAHU (Inspection scope)

SYSTEMOVA INSPEKCIA INSPEKCIA ZAMERANA NA LIEK

2. PODLA TYPU REGISTRACIE LIEKU

EMA (CAP) NARODNE LIEKOVE AGENTURY (DCP, MRP, NAP)
3. PODLA STAVU REGISTRACIE (Inspection timing)

PRED-REGISTRACNA INSPEKCIA INSPEKCIA PO REGISTRACII LIEKU

4. PODLA SPOSOBU VYKONU INSPEKCIE (Inspection location)

NA MIESTE DISTANCNA INSPEKCIA (NA DIALKU)

5. PODLA SPOSOBU OZNAMENIA

OZNAMENA NEOZNAMENA

6. PODLA FREKVENCIE A STIMULU

RUTINNA NASLEDNA CIELENA (NA PODNET)

7. PODLA SUBJEKTU INSPEKCIE

LOKALNE ZASTUPENIE MIESTO ULOZENIA PSMF (QPPV) POSKYTOVATEL FV SLUZIEB
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( INSPEKCNE STRETNUTIA
(na mieste/distancne)

PREDLOZENIE PSMF A
DOKUMENTACIE,
POTVRDENIE TERMINU

SUBJEKT INSPEKCIE
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(a vyjadrenie) CAPA CAPA




Zmeny inspekéného procesu

- Sposob vykonu inspekcie: na mieste / distancne*/ hybridne
- Komunikacia: e-mailova adresa sfp-inspekcie@sukl.sk QE
- Predkladanie dokumentadcie**

- Uprava zéznamu z in$pekcie \\
'\\\\-__ 8 /

- Format spravy z inspekcie: harmonizacia s EMA, proces komentovania

- Proces predkladania a pripravy CAPA***: papierovo + elektronicky

- Inspekcny tim: veduci inSpektor + inSpektori SFP + expert / pozorovatel //


mailto:sfp-inspekcie@sukl.sk

Distancna inspekcia SFP*

Preferovana ak -

KOMPLIKACIE: :C

* dlhSi priebeh (kontrolu a * technické problémy — komunikacna
predkladanie dokumentacie), platforma, kvalita pripojenia, \

* vyber komunikacnej platformy, * nedostupnost personalu, LY 'i-

* test spojenia (pred inSpekciou), * necitatelnost predkladanej DY

* sposob predkladania dokumentacie, dokumentacie,

e priprava prezentacii (nekomercné), * kontrola priestorov a technického

* pozadovana ucast konkrétnych oséb vybavenie N
(plan), * slabsia interaktivita subjektu ( //,;,/ﬂ

* pisomnd komunikacia (e-mail). ”<// %




Predkladanie dokumentacie pocas inspekcie**

Podla poziadaviek: v oznameni o inSpekcii (dodatocnych)

Sposob predkladania: EudraLink / e-mailom / v stulade s internym postupom

Cislovanie predkladanej dokumentacie (tabulka)

Predlozenie v termine

Format: pdf. + moznost vyhladavania v dokumente (funkcia Ctrl +F)

Vyznacenie informacii podla poziadaviek

Anonymizacia citlivych udajov (zmluva — financné ohodnotenie, ...)

Nazow dokummentu

Opis dokumentu / Konkretizacia poziadavky

VyZiadal [inicidlky)
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Priprava CAPA***

- Harmonizacia s postupmi EMA

Analyza hlavnej pricCiny
= Co spo6sobilo nedostatok FV systému? Ako? Preco? Kedy vznikol?

Posudenie dopadu
= Do akej miery sa nalez tyka FV systému a aky dopad moze mat na vsetky lieky zahrnuté v systéme FV?
(Co uz bolo zhodnotené a ¢o je potrebné zhodnotit aby bolo moZné uplne vyhodnotit dopad?)

Napravné opatrenie(a)
= Co sa vykond bolo vykonané aby bol napraveny zisteny nalez?

Preventivne opatrenie(a)
= Co sa vykona / bude sa vykondvat aby sa neopakoval zisteny ndlez? Ako ¢asto?

Sposob realizacie opatrenia(i)
= Ako sa vykonad / vykonala naprava?

Termin

= Kedy bolo/ bude napravné opatrenie vykonané? Datum: XX.XX.XXXX




A

Narodne inspekcie & EMA inspekcie

e Zodpovednost za FV systéem a plan inspekcii

* Prijem a spracovanie podnetov QE
* Inspekcny tim

* Ozndmenie a administrativna ¢innost (EMA inspection office/ SUKL) N

Inspekcné postupy — harmonizacia

e Pharmacovigilance inspection procedures: human

Jednotna klasifikacia nalezov 7
|‘
Databdza vykonanych inspekcii (poucenie v sprave z insSpekcie) ‘



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/compliance/pharmacovigilance-inspections/pharmacovigilance-inspection-procedures-human
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Nalezy z inSpekcii SFP Oblast ¢. 1

Subjekt inspekcie: Lokdlne zastupenie / QPPV
Oblast inSpekcie: Chybajuce, neaplikovatelné a neaktualne postupy - SPP & PSMF
Nalez: SPP:

* Existujuce: nedostatoCne popisané, nekonkrétne alebo nie su v sulade Ir

s realnym vykondvanim Cinnosti, niektoré c¢asti su irelevantné. \

* Neexistujuce: dolezité FV procesy nie su popisané.
PSMF:

* nevyhovuje formdlnym poziadavkam (oznacenie)
e obsahuje neaktudlne informacie,

* chybaju informacie alebo sa uvadzaju neaplné informacie. Y

Legislativny ramec: Zdkon 362/2011 Z. z. §68 ods. 15 pism. e
SPP: Vykonavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 ¢l. 8, GVP 1.B.1.11
PSMF: Vlykonavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 ¢l. 1, 2, 3, 4, 5;
GVP I1.B.4., 11.B.5., II.B.6.1

Klasifikacia: MENSI — VACSI — KRITICKY
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Nalezy z inSpekcii SFP Oblast €. 2

Subjekt inSpekcie: Lokalne zastupenie / QPPV

Oblast in$pekcie: Prijem, zber, evidencia a spracovanie NUL e~

Nalez: Drzitel nespristupnil kontaktné tdaje na hlasenie podozreni na NUL na |\__
webovej strdnke v SPC a PIL.
Nevykonava sa kontrola funkénosti kontaktnych udajov (pravidelnost,
evidencia).
Nehodnotia sa NUL z hladiska o¢akavanosti, kauzality a zavaznosti.

Legislativny rdmec: Vykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 ¢l. 12 ods. 1
Zdkon 362/2011 Z. z. §60 ods. 1, pism. d, e; §68 ods. 15 pism. e,
GVP:VI.B.1.,VI.B.1.1.1., VI.B.1.1.2.

Klasifikacia: VACSI — KRITICKY o~

\
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Nalezy z inSpekcii SFP Oblast €. 3

Subjekt inSpekcie: Lokalne zastupenie / QPPV
Oblast inSpekcie: Monitoring lokalnej literatury & SPP o
N
Nalez: Lokalny monitoring sa nevykonava vo vsetkych krajinach.
Defi 0 nie je stanoveny / je stanoveny nespravne v SPP.
Nespravny interval globalneho a lokalneho monitoringu literatury.
Zoznam monitorovanych periodik nezodpoveda portfdliu liekov drzitela.
Legislativny ramec: Vykonavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 ¢l. 8 a 12 (1)
Zakon 362/2011 Z. z. §60 ods. 1, pism. d, e; §68 ods. 15 pism. e, §68b ods.
2
GVP VI.B.1., VI.B.1.1.2, VI.App.2.1.
Klasifikacia: MENSI — VACSI — KRITICKY o~
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Nalezy z inSpekcii SFP Oblast c. 4
Subjekt inSpekcie: Lokalne zastupenie / QPPV
Oblast in$pekcie: Audity — interné, externé, evidencia a ich vykon |,/f_“
Nalez: Audit nie je vykonavany (pravidelne; interny/ zmluvnych partnerov). N

Plan auditov nie je vypracovany na obdobie 5 rokov (a su¢astou PSMF).
Audit nie je vykonavany nezavislou osobou (dQPPV, LSO).

Legislativny ramec: Vykondavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 ¢€l. 13 ods.1,2 \ O\
Zakon 362/2011 Z. z. §60 ods. 1) pism. f, §68 ods. 15) pism. e, Y
GVP: 1.B.6,,1.B.12,,1V.B.2.1, IV.B.2.2, IV.B.2.3. IV.B.3.1.1.

Klasifikacia: VACSI — KRITICKY
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Nalezy z in$pekcii SFP Oblast c. 5
Subjekt insSpekcie: Lokalne zastupenie / QPPV
Oblast inspekcie: Chybajuce, neaplikovatelné a neaktualne postupy - BCP
Nalez: Drzitel nema k dispozicii prislusné pokyny o postupoch pouzivanych

v nudzovych pripadoch vratane prevadzkovej kontinuity (business
continuity plan).
BCP nezahfna postupy v oblasti farmakovigilancie.

Legislativny rdmec: Z4kon 362/2011 Z. z. §68 ods. 15) pism. e,
Vykondavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 ¢l. 10 bod (4)
GVPI.B.7,1.B.8,1.B.11.3

Klasifikacia: VACSI

/)
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Nalez z inspekcii SFP Kazuistika

Subjekt inSpekcie:
Oblast inSpekcie:

Nalez:

Legislativny ramec:

Analyza priciny

Napravné opatrenia:

Preventivne
opatrenia:

Klasifikacia: VA

Lokalne zastupenie / QPPV
Monitoring lokalnej literatiry — nezachytenie pripadu

Drzitel nezaslal hlasenie podozrenia na NUL do Eudravigilance, ktoré
identifikoval v ramci lokdlneho monitoringu odbornej literatury. N

Smernica 2001/83/ES ¢l. 107 ods. 3
Vykonavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 ¢&l. 11, pism. c,
Zdkon 362/20122 Z.z. §60 ods.1, pism. ¢, §68 ods. 15) pism. e, §68b ods. 2

Kontrola reserse resp. suhrnu odborného clanku.

Vyziadanie celého literarneho ¢lanku so zachytenym kftu¢ovym slovom. 2
Identifikdcia NUL.-> Dodato&né spracovanie pripadu.

Interna kontrola a zhodnotenie celych ¢lankov identifikovanych v resersi
lokalnej literatury, nie suhrnu.

O - &4
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Take home message :

* Zverejnenie kontaktnych udajov a ich funkcnost (web, SPC, PIL).

Evidencia vykonavania FV cinnosti (rekoncilidcia).
Oznamovanie KO podla nazvu drZitela (MP 139-2021).
Aktualizacia udajov v Art. 57 bezodkladne a PSMF.
Postup v sulade s usmernenim OF (DHPC, EM).

Povinnost predloZzenia PSMF do 7 dni (kalendadrnych).
Novela Zdkona 362/2011 Z.z. (§68 pism. e).



<O
Odporucania, inspekéné postupy a pokyny
suvisiace s SFP:

EMA usmernenia k inspekcii:

- Pharmacovigilance inspection procedures: human N
ICH usmernenia: /\\\/ﬁ
- E2A —E2F Pharmacovigilance

Metodické pokyny SUKL:
- MP 139-2021
Legislativa a iné ddlezité linky:

- webova stranka sukl/bezpecnost-liekov/linky O

Moduly spravnej farmakovigilancnej praxe:
- Module Ill — Pharmacovigilance inspections (Rev 1) QE


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-iii-pharmacovigilance-inspections_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/compliance/pharmacovigilance-inspections/pharmacovigilance-inspection-procedures-human
https://www.ich.org/page/efficacy-guidelines
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/bezpecnost-liekov/pokyny/metodicke-pokyny?page_id=5488
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/bezpecnost-liekov/linky?page_id=609

<O
Kontaktné mailové adresy pre otazky a
predkladanie dokumentov

oblast adresa

vymenovanie a zmena QPPV alebo kontaktnej
osoby pre farmakovigilanciu v SR

fv-kontakt@sukl.sk

informacie o inspekcii SFP, komunikacia a
predkladanie dokumentov pocas narodnej
inSpekcie SFP

sfp-inspekcie@sukl.sk

DHPC, edukacné materialy, vSeobecné
informacie o farmakovigilancii

pharmacovigilance@sukl.sk

hlasenia podozreni na neziaduce ucinky liekov

neziaduce.ucinky@sukl.sk

@

Vé
A



Dakujeme
za pozornost

monika.cicova@sukl.sk / sona.fundarkova@sukl.sk
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Priprava CAPA*** priklad vypracovania

Nalez: Tel. &islo drzitela uréené na nahlasovanie hldseni podozreni na NUL nebolo funkéné. Drzitel
nezabezpecil zber bezpecnostnych informacii v sulade s legislativou.

Analyza hlavnej priciny: Po zmene poskytovatela telekomunikacnych sluzieb nebola vykonana kontrola funkcnosti tel. Cisla (1). V
sucasnosti nie je zavedeny pracovny postup (SOP) pravidelnej kontroly funkénosti tel. linky (2).

Posudenie dopadu: Na zaklade nefunkénosti tel. &isla uréeného na nahlasovanie podozreni na NUL mohlo dojst ku strate,
nedostupnosti (nespracovaniu) informacii o neziaducich ucinkoch liekov, ktoré mézu mat vplyv na hodnotenie pomeru benefitu a

rizika lieku, ¢im je ovplyvnenad aj bezpecnost a zdravie pacienta.

Napravné opatrenie(a): Vyziadanie tel. Cisel od poskytovatela sluzieb, ktoré sa v ¢ase nefunkénosti pokusili dovolat na tel. ¢islo pre
hlasenie NUL. Overenie dévodu telefonatu a pripadny zber a spracovanie hldseni NUL.

Sposob realizacie opatrenia(i): VyZiadanie tel. ¢isel vykona XY do XX.XX.2022. Overenie dévodu telefonatov, zber a spracovanie NUL
vykona XZ do XX.XX.2022.

Termin: Napravné opatrenia budu vykonané najneskér do XX.XX.2022

Preventivne opatrenie(a):

1. Vypracovanie nového SPP (SOP) tykajuceho sa pravidelnej kontroly funkénosti tel. &isla na hlasenie podozreni NUL.
2. Preskolenie prisluénych pracovnikov na vykonavanie &innosti v stilade s novym SPP (SOP).

3. Pravidelnd kontrola funkénosti tel. ¢isla uréeného na hlasenie podozreni na NUL v stlade s novym SPP dritela.

Sposob realizacie opatrenia(i): Vypracovanie SPP vykona XU a schvali manazér kvality AX do XX.XX.2022. Prekoleny bude BX, ktorého
Skolenie vykona CX do XX.XX.2022. Pravidelna kontrola funkénosti tel. Cisla bude evidovana pracovnikom BX v dokumente TL-XXX-YZ

od XX.XX.2022.
Termin: Preventivne opatrenia budu vykonané najneskor do XX.XX.2022




Klasifikacia nalezov

Kriticky nalez (critical finding, CR): Nedostatok vo farmakovigilanénom systéme, postupoch alebo procesoch,
ktory nepriaznivo ovplyvniuje prava, bezpecnost alebo zdravie pacientov alebo ktory predstavuje potencidlne
riziko pre verejné zdravie alebo predstavuje vazne porusenie platnych pravnych predpisov a usmerneni.

Vacsi nalez (major finding, MA): Nedostatok vo farmakovigilanénom systéme, postupoch alebo procesoch,
ktory by mohol potencidlne nepriaznivo ovplyvnit prava, bezpecnost alebo zdravie pacientov alebo ktory by
mohol predstavovat riziko pre verejné zdravie alebo predstavuje porusenie platnych pravnych predpisov a
usmerneni.

Nedostatok vo farmakovigilancnych systémoch, postupoch alebo procesoch,
u ktorého sa nepredpoklada, Ze nepriaznivo ovplyvni prava, bezpecnost alebo zdravie pacientov.

Nedostatok, ktory nemoze byt klasifikovany ako kriticky, vacési alebo
mensi ale ktory svedc¢i o odchylke od poziadaviek na spravnu funkciu farmakovigilan¢ného systému,
odporucenie alebo komentar veduci k ndvrhom, ako zlepsit kvalitu alebo znizit moznost odchylky v
buducnosti.




