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1 UCEL

Utelom Metodického pokynu je stanovit’ jednotny postup pre drzitefov rozhodnuti o
registracii humannych liekov, d’alej len drzitel' na oznamovanie nedostatkov v kvalite
liekov, resp.podozrenia na nedotatky v kvalite, ktoré m6zu mat’ za nasledok stiahnutie
lieku ztrhu a vypracovanie informac¢nych materidlov stvisiacich s nedostatkom
v kvalite pre odbornt aj laick( verejnost’.

2 POUZITE POIJMY

Rapid Alert - Upozornenie obsahujice naliehavé informacie tykajice sa nedostatku
v kvalite lieku vydané kompetentnou autoritou.

3 POUZITE SKRATKY

API Uginna latka

EMA Eurdpska agentuira pre lieky

MP Metodicky pokyn

MZSR Ministerstvo zdravotnictva

PIC/S Schéma Farmaceutickej inSpekcnej spoluprace
SR Slovenska republika

SUKL Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

TL Tlacivo

Z.z. Zbierka zékonov

4 SUVISIACE PREDPISY A LITERATURA
4.1  Pravne predpisy

Zakon €. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych pomdckach a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov Vv zneni neskor$ich predpisov (d’alej iba ,,zakon o liekoch*)
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Vyhlaska MZSR ¢. 128/2012 Z.z. o poziadavkdch na spravnu vyrobni prax
a poziadavkéch na spravnu velkodistribucnu prax v zneni neskorSich predpisov

Vyhlaska MZSR ¢. 129/2012 Z. z. o poziadavkach na spravnu lekarenskt prax

Predpisy a usmernenia

Compilation of Union procedures on inspections and exchange of information (aktualna
verzia):

— Management and classification of reports of suspected quality defects in
medicinal products and risk-based decision-making,
— Management of rapid alerts arising from quality defects risk assessment,

Procedure for handling Rapid Alerts and Recalls Arising from quality defects PIC/S PI
010-5 (aktualna verzia)

Smernica 2001/83/ES Europskeho parlamentu a Rady, ktorou sa ustanovuje zakonnik
spolocenstva o humannych liekoch v zneni neskorSich predpisov

Delegované Nariadenie Komisie (EU) 2016/161, ktorym sa dopiia smernica
Europskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES o ustanovenia tykajice sa podrobnych
pravidiel bezpecnostnych prvkov uvadzanych na obale lickov na humanne pouzitie

POSTUP

Povod hlasenia o nedostatku v kvalite lieku
Nedostatok v kvalite lieku moze byt oznameny na $tatny ustav prostrednictvom:

e hlasenia medzinarodného systému Rapid Alert, na zéklade zisteného nestladu
vyroby lieku alebo ucinnej latky (API) s poZiadavkami na spravnu vyrobnu prax.

e hlasenia drzitela, ktoré je vysledkom jeho vlastného zistenia.

Napriklad nevyhovujuci vysledok zisteny pocas testov stability. Ak je SR prva
krajina, ktord prijala predmetné hldsenie o nedostatku v kvalite, Statny ustav
rozposiela hldsenie o nedostatku v kvalite dalej prostrednictvom systému Rapid
Alert.

e hlasenia drzitel'a o kazdom stiahnuti humanneho lieku z trhu, ktoré nariadil prislusny
organ ¢lenského Statu alebo prislusny organ v tretej krajine alebo sa takéto opatrenie
prijalo dobrovolne.

Tyka sa rovnakého lieku lieku ako je liek registrovany v SR. Liek ma rovnakého
vyrobcu liekovej formy aj rovnakého vyrobcu ucinnej latky.

e podnetu podaného lekarom alebo lekarnikom resp. pacientom na Statny Ustav.

Podnet je presetreny Statnym ustavom a konzultovany s drzitelom. Vysledkom moze
byt vydanie Rozhodnutia o dalsich opatreniach ako i sirenie hlasenia o nedostatku
v kvalite prostrednictvom Rapid Alert.

o vysledku kontroly kvality liekov na trhu v SR vykonanej Statnym tstavom.
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Moze byt vydané Rozhodnutie o dalsich opatreniach ako aj Sirenie hldsenia
0 nedostatku v kvalite prostrednictvom Rapid Alert.

Spracovanie tohto hlasenia Statnym ustavom na ndrodnej urovni vyZaduje
spolupracu s drzitelom, resp. jeho splnomocnenym zastupcom v SR.

NajcastejSie dovody stiahnutia lieku z trhu

Kvalita liecku pocas deklarovanej doby pouziteI'nosti nezodpoveda schvalenej
Specifikacii v registracnej dokumentacii (zmeny v obsahu a kvalite u¢innych latok,
zmeny v zloZeni a stabilite lieku, pritomnost’ cudzorodych c¢astic, kontaminantov
a necistot, atd’.).

Balenie spdsobuje zniZenie kvality lieku pocas deklarovanej doby pouzitel'nosti.

Udaje na obale alebo v PIL nie st v stlade so schvélenou registracnou
dokumentaciou.

Existuje podozrenie, Ze liek je falSovany alebo umyselne poskodeny.

Liek je uvadzany na trh v rozpore so zdkonom 0 lieku.

Klasifikacia rizik nekvality

Vysoko rizikové nekvality su nedostatky v kvalite, ktoré st potencidlne Zivot

ohrozujtce alebo mozu sposobit’ vaZne ohrozenie zdravia.

Priklady:

e Nespravny liek (obal a obsah lieku st odli$né)

e Spravny liek ale nespravna sila s vaZnymi zdravotnymi nasledkami

e Mikrobialna kontamindcia sterilného injekéného alebo o¢ného lieku alebo
mikrobidlna kontaminécia akéhokol'vek lieku ktory mé byt podany pacientom
s oslabenou imunitou

e Chemicka kontamindcia s vaZnymi zdravotnymi nasledkami

e Mix up liekov (napr. dva blistre rozdielnych liekov v jednom obale alebo dva
rozdielne typy tabliet v ramci jedného blistra)

e Nespravna Uc¢inna latka v multi-komponentych liekoch s vaznymi zdravotnymi
nasledkami.

e VaZne neziaduce Uc¢inky ktoré su spojené so Sarzou lieku (najcastejSie zachytené
V urgentnom bezpecnostnom hlaseni).

e Nekvalita znemoziiuje pouzitie zivot zachranujuceho lieku (napr. adrenalin,
inzulin)

e Nekvalita predstavuje vysoké riziko pre tych, ktori dany liek podavaja
pacientom

e Nekvalita predstavuje vysoké environmentalne riziko

Stredne rizikové nekvality st nedostatky v kvalite, ktoré m6zu spdsobit’ chorobu alebo

nespravnu a neefektivnu lieCbu a nie st uvedené ako kritické.
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Priklady:

e Chybajuce alebo nespravne informacie na obale alebo v PIL.

e Mikrobidlna kontamindcia nesterilnych liekov s potencialnymi vaznymi
zdravotnymi nasledkami.

e Chemicka/fyzikalna kontaminécia (vyznamné necistoty, krizova kontaminacia,
Castice...).

e Mix up liekov (napr. ak lieck A obsahuje jeden alebo viac baleni licku B) ale A a
B st vel'mi podobné lieky (napr. generikum lieku) a mix-up nepredstavuje ziadne
klinické riziko.

e Nesulad so Specifikdciou v niektorych parametroch (stabilita, hmotnost...), s
rizikom nedostato¢nej ucinnosti alebo toxicity lieku.

e Nezabezpeceny uzaver s nezavaznymi zdravotnymi néasledkami.

e Vyznamné vysledky stability OOT (out of trend), kde je pravdepodobné Ze Sarze
nachadzajice sa momentalne na trhu nebudu v stlade so Specifikaciou pred
koncom exspiracie.

Nizko rizikové nekvality su nedostatky v kvalite, ktoré nepredstavuji ziadne vyznamné
ohrozenie zdravia.

Priklady:
¢ Nejasné oznacenie, drobné chyby v oznaceni
e Preznacenie exspirdcie alebo inych informadcii, ktoré je vykonané nespravne.
e Chybné uzavery ktoré nemaji vplyv na kvalitu lieku
e Malo naplnené alebo preplnené balenia spdsobom, ktory nepredstavuje klinické
riziko
Hrani¢né vysledky testov pri konci ¢asu pouzitel'nosti lieku
e Problémy s kontaminaciou (napr. mechanické necistoty, ulomky).

Neopodstatnené nekvality si hlasenia nedostatkov v kvalite, ktoré boli neopodstatnené
a vySetrovanim sa zistilo Ze sa nejednalo o nekvalitu v pravom slova zmysle.

Priklady:
e Hlasenia tykajlice sa preznacovania Udajov na baleniach urenych pre subezny
dovoz, v pripade ked’ je preznacenie v sulade s povolenim na siibezny dovoz.
e Hilasenia krystalizacie produktu, v pripadoch kde kryStalizacia je znamy jav pri
danom lieku a kde informdacie o lieku (napr. PIL, SmPC, atd’.) poskytuju
informacie, ako v takom pripade postupovat’

5.4  Klasifikacia tried urgentnosti

e |. trieda - nedostatky v kvalite potencialne ohrozuji zivot. Liek je v takychto
pripadoch spravidla stiahnuty zo vSetkych urovni - distribttori, lekarne,
zdravotnicke zariadenia a pacienti. Prenos rychleho varovania musi byt
stibeZny s opatreniami na narodnej urovni. Oznamenie rychleho varovania
musi byt’ rozposlané do 24 hodin.
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nespravnu liecbu ale nie su zaradené do I. triedy. Liek je v takychto pripadoch
spravidla stiahnuty z trovne distribitorov a lekarni. Oznamenie 0 rychlom
varovani ma byt’ rozposlané najneskor do 48 hodin na vSetky miesta, kde
bola dotknuta Sarza distribuovana.

e 1II. trieda - nedostatky v kvalite neohrozuji zdravie ale stiahnutie moze byt
vyvolané z inych dovodov. Liek je spravidla stiahnuty z Girovne distribatorov.
Oznamenie 0 rychlom varovani ma byt’ rozposlané najneskor do 5 dni.

Postup drzitela rozhodnutia o registracii lieku pri hlaseni nedostatkov vo vyrobe
lieku

Drzitel’ hlasi nedostatky vo vyrobe lieku, suvisiace s nestiladom so spravnou vyrobnou
praxou na predpisanom formulari Hl4senie nedostatkov vo vyrobe lickov — TL INSP
055 pre kazdy liek/kod SUKL samostatne. Nasledne postupuje podl'a pokynov SUKL,
resp. podl'a bodu 5.6.2. Formular zasiela na alert@sukl.sk.

Postup drzZitel’a rozhodnutia o registracii lieku pri hlaseni nedostatku v kvalite
lieku

Hlasenie centralne registrovaného lieku

Pri hlaseni nedostatkov v kvalite liekov registrovanych centralne Eurépskou liekovou
agentirou (EMA) drzitel’ postupuje podl'a pokynov na stranke EMA:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-
authorisation/compliance-post-authorisation/quality-defects-recalls/reporting-
quality-defect-ema

Pokial’ sa nedostatok v kvalite tyka Sarzi distribuovanych na slovenskom trhu drZitel’
informaciu posiela aj na alert@sukl.sk.

Akékolvek navrhované opatrenie musia byt konzultované/dohodnuté aj s ndarodnou
autoritou (SUKL).

Hl4senie lieku registrovaného narodnou procedurou a decentralizovanymi procedurami
EU (DCP/MRP)

Liek registrovany decentralizovanou resp. ndrodnou procedirou drzitel hlasi
nasledovne:

e vyplni SUKL formular pre Hlasenie nedostatkov v kvalite liekov — TL INSP 042
(d’alej len formular) pre kazdy liek/k6éd SUKL samostatne,

(Pri vypliani formulira je potrebné dbat na to, aby vietky idaje boli spravne
a kompletné).

e Vvyplneny formular odosle e-mailom na alert@sukl.sk,

e ihned po odoslani e-mailu, zavola na mobilné telefénne Cislo, aby sa presved¢il, ze
formular bol prijaty,
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Telefonne Eislo pre hlasenie nedostatku v kvalite lieku:

mobil:  +421 903 251 979
(Dostupné pocas i mimo uradnych hodin a v diioch pracovného pokoja).

e predlozi spravu z vysetrovania nedostatku v kvalite,

Spréva obsahuje (popis problému, analyzu priciny problému, datum vyroby dotknutej
Sarze/sarzi, zoznam Sarzi a krajiny do ktorych boli Sarze distribuované, doteraz
prijaté opatrenia, planované a navrhované opatrenia, vyhodnotenie medicinskeho
rizika, iné odporucania).

Prilohou spravy su vysledky analyz dotknutych sarzi + analytické certifikaty. Sprava
musi obsahovat minimdlne sumar v Statnom jazyku SR.

e drzitel’ poskytne na vyziadanie $tatneho ustavu v stanovenom ¢ase vSetky informacie
Vv zavislosti na charaktere problému,

e Vpripade laboratorneho skuSania na Stitnom ustave, drZitel/vyrobca poskytne
bezodkladne na svoje vlastné naklady vzorky lieku a referenény $tandard v mnozstve
potrebnom na vykonanie vSetkych nevyhnutnych analyz,

e drzitel’ poskytne akékol'vek nové informacie ktoré by mohli ovplyvnit’ hodnotenie
prinosu a rizika,

e drzitel’ vypracuje informacie ur¢ené pre odbornu aj laicku verejnost’ na hlavickovom
papieri drzitela registracie potvrdené datovanym podpisom zodpovedného
splnomocneného zastupcu drZitel’a.

Informacie obsahuju:
1. identifikaciu lieku (ndzov, kéd SUKL, sila, velkost’ balenia, lickova forma),
2. stru¢nu charakteristiku lieku (terapeutické pouzitie),

3. stru¢ny opis nedostatku v kvalite lieku (zrozumitelny odbornej aj laickej
verejnosti),

4. zoznam dotknutych SarZi a ich exspiraciu,
vyhodnotenie medicinskeho rizika (zrozumiteI'né odborne;j aj laickej verejnosti)
pokyny pre:

Distribucné spolocnosti

» Drzitel' vyzve distribucné spolocnosti na zastavenie distribucie lieku
a ndsledné stiahnutie lieku z trhu.

»  Drzitel urci datum ukoncenia stiahnutia lieku z trhu a spésob kompenzacie.

»  Distributor je povinny informovat svojich odberatelov (ostatné distribucné
spolocnosti, lekdrne, relevantné zdravotnicke pracoviskd).

Lekdrne

» Drzitel urci postup stahovania, sposob kompenzacie a datum ukoncenia
stahovania vydanych a nevydanych baleni lieku z lekarne.

» Lekarne vyzvu relevantné zdravotnicke zriadenia na vratenie liekov do
lekarne v stanovenom termine.
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Pacientov

» Drzitel pripravi informdciu v zavislosti na triede urgentnosti, ktora obsahuje
navod pre pacienta ako identifikovat dotknutu Sarzu lieku (ilustracny
obrazok).

» Vyhodnotenie medicinskeho rizika pre pacienta v dosledku pouZivania
nekvalitného lieku (zhodnotit dalsie pouzivanie lieku, ndvstevu lekara,
uviest' iné odporucania).

» Nahradu lieku (ina Sarza) alebo spésob kompenzacie (po Stanovenom
termine je kompenzdcia pacientov rieSena v zmysle reklamacného poriadku).

> Kontakt na drzitela aoddelenie farmakovigilancie SUKL V pripade
nahlasenia neZiaducich ucinkov z dovodu nedostatku v kvalite (adresa,
mobil, e-mail).

e drzitel zabezpeCi deaktivaciu Specifického identifikatoru lieku, ktory ma byt
stiahnuty z trhu na zaklade vydaného rozhodnutia o stiahnuti lieku z trhu,

e po ukonceni stahovania lieku ztrhu drzitel vypracuje kratku spravu o pocte
stiahnutych baleni a spdsobe ich likvidacie, ktorti posiela na adresu alert@sukl.sk.

6 ZAVERECNE USTANOVENIA

Tento metodicky pokyn bol schvaleny riaditefom a GTSU Mgr. Romanom Doréikom,
03.12.2024

MP 110 verzia 3 je u€inny od 04.12.2024.
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