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SUKLO

Legislativny ramec

Narodné pravne predpisy

Z4dkon 362/2011 Z.z. o liekoch a zdravotnickych poméckach a o zmene a
doplneni niektorych zakonov

EU pravne predpisy

Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES
VYKONAVACIE NARIADENIE KOMISIE (EU) €. 520/2012

NARIADENIE EUROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (EU) ¢. 1235/2010
GVP — Good Pharmacovigilance Practice (GVP)




L SUKLO
Ciel' inspekcie SFP

o Zistit, ¢i drzitel rozhodnutia o registracii lieku ma k dispozicii
personalne, systémové a priestorové podmienky, ktoré su v sulade so
suvisiacimi platnymi pravnymi predpismi a deklarovanymi v Casti 1.8.1

* Identifikovat, zaznamenat a upozornit na nesulad so poZiadavkami
SFP, ktory by mohol viest k ohrozeniu zdravia pacienta

«  Zistit postupy, aké pouZiva (SPP a pod.)
»  Zistit, ako zabezpecuje farmakovigilanciu na Slovensku
* Kontrolovat udaje uvedené v PSMF ich aktualnost a adekvatnost

« Kontrolovat odstranenie  nedostatkov, ktoré boli zistené
pocas predchadzajucej inSpekcie



SUKLO
Subjekty podliehajuce inspekcii SFP

e PSMF / QPPV na Uzemi Slovenska
* PSMF/ QPPV mimo Uzemia Slovenska ale s lokdlnym zastUpenim drzitela
zabezpecujucim vykonavanie FV Cinnosti na Slovensku

* Tretie strany vykonavajuce farmakovigilancné aktivity




SUKLO
Typy inspekcii SFP — 1.

Pred — registracna
vykonava sa pred udelenim rozhodnutia o registracii lieku
za UCelom preverenia vhodnosti existujuceho FV systému

* Po —registraCna
vykonava sa po udeleni rozhodnutia a jej cieflom je priebezné
preverovanie suladu FV systému drzitela s platnymi zavaznymi
poziadavkami a jeho dodrziavanie

Systémova
preskumanie funkénosti celého FV systému

Zamerana na liek
preskumanie relevantného farmakovigilanéného problému u
konkrétneho lieku ako aj implementacie vSeobecnych postupov
daného FV systému na preskimavany liek




SUKLO
Typy inspekcii SFP —II.

* Rutinna
InSpekcia vykondvana podla uz pripraveného planu a je zamerana na
cely FV systém, na vSetky oblasti.

* Cielena
na podnet, zameriava sa na Specifické FV problémy avsak mozZe byt
vykonana aj ako celkova systémova inSpekcia

* Ohlasena

* Neohlasena

 Re-—insSpekcia

nasledna kontrola napravnych opatreni




SUKLO
Typy inspekcii SFP — Iil.
 Podla miesta

* \V mieste PSMF/QPPV
* \ mieste lokdlneho zastUpenia

* Na dialku vykonavana prostrednictvom internetu alebo telefénu




SUKLO

Planovanie insSpekcie -I

Plan insSpekcii

* Vypracovava inSpektor

e Schvaluje veduci oddelenia farmakovigilancie do konca kalendarneho roka
* Upravuje sa priebezne pocas roka (ak je potreba)

* Nezverejnuje sa




SUKLO

Planovanie insSpekcie — Il

Kritéria na zaradenie do planu inspekcii

* Doteraz nevykonana inSpekcia farmakovigilancie

 Velké mnozstvo registrovanych liekov na Slovensku, sposob
registracie

* \lyznamné organizacné zmeny — fuzie viacerych subjektov

e Zisteny nesulad s legislativnymi pozZiadavkami (podnety od FV
posudzovateloy, zI3 kvalita hlaseni podozreni na NUL)

* Nedostatky zistené pocas predchadzajucich inSpekcii

* Podnety z inych narodnych agentur




KD
InSpekcia SFP SUKL

Predpripravné stretnutie v odévodnenych pripadoch
Priprava
* Telefonické dohodnutie terminu
* Poslanie oznamenia o inspekcii, poverenie na inSpekciu, plan
inSpekcie
* Vyziadanie dokumentov
Priebeh
* Otvorenie inSpekcie
* Vykonanie inSpekcie
e Vystupny miting
Aktivity po vykonani inspekcie
* Predbeznd sprava
e Zaslanie pripomienok od inSpektovaného subjektu
e ZaverecCna sprava
* Kontrola plnenia napravnych opatreni

. Re-inéiekcia (dla iotrebi)



SUKLO

Priprava inspekcie — I.

* Telefonické dohodnutie vhodného terminu, miesta a ¢asu inSpekcie
- dohaduje sa vo vsetkych pripadoch okrem cielenej insSpekcie

* Nasledné pisomné zaslanie Oznamenia o vykonani inspekcie
- najmenej jeden mesiac pred planovanym terminom inSpekcie
- poziadavka na zoznam zaslanych dokumentov

* Priprava planu insSpekcie

e Zaslanie planu inSpektovanému subjektu
2 dni pred samotnou inSpekciou

« Casovy odhad trvania indpekcie
2-3 dni



SUKLO

Dokumenty pozadované k inspekcii SFP

e Zoznam aktualne registrovanych liekov

e Hlavny subor systému farmakovigilancie

e Zoznam a kopie Standardnych pracovnych postupov

* Prehlad hlaseni o podozreni na neziaduce ucinky liekov zo SR za
definované obdobie

« Prehlad PSUR predloZenych na SUKL alebo zaslanych do repozitadra PSUR
za definované obdobie

e Prehlad vypracovanych RMP

* Prehlad edukacnych materialov za definované obdobie

e Plany distribucie edukacnych materialov

e Zoznam neintervencnych klinickych studii vykonavanych na uzemi
Slovenska

* iné



SUKLO
Priebeh inspekcie SFP —I.

Otvorenie inSpekcie

 Clenovia indpekéného timu $tatneho Ustavu,

e Zastupcovia drzitela, lokalneho zastupenia

» Kvalifikovana osoba pre farmakovigilanciu (dalej len kvalifikovana
osoba),

* Lokalna osoba zodpovedna za farmakovigilanciu u lokalneho zastupenia
drzitela

* (Osoba zodpovedna za manazment kvality




Priebeh inspekcie SFP -l SU KLO

Vykon inSpekcie podla programu

* Organizacna struktura spolocnosti

» Kvalifikovand osoba, jej kvalifikdcia, naplin prace, zastupitelnost a
nezavislost, poverenie, doklady o Skoleniach

* Cielené pohovory so zamestnancami

* Kontrola farmakovigilancnej dokumentacie (elektronicka, tlacena):

* zbieranie, validacia, vyhodnocovanie a klasifikovanie ICSR, sledovanie ICSR,
prevencia dvojitych hlaseni, dodrziavanie terminov pre hlasenie zavaznych
hlaseni, monitorovanie literatdry,

e signaly, ich analyza, vyhodnocovanie rizika, komunikacia s narodnou
autoritou, implementacia RMP, vratane edukacnych materialoy,

* PSUR, evidencie

* Kontrola pocitaCovych systémov vyuzivanych na FV aktivity

e Kontrola zmluv s partnermi

« ManaZment kvality (SPP, audity — spravy z auditov, implementécia CAPA)
* Tréning a Skolenie zamestnancov, prezentacie urcené ku Skoleniam

* Obsah Hlavného suboru a jeho sulad s poziadavkami SFP

* Archivacia suvisiacich dokumentov



SUKLO
Priebeh inspekcie SFP — Il

Zaver inspekcie

e Zaverecné zhodnotenie priebehu inSpekcie

* Priprava zaznamu o inSpekcii (zhodnotia a identifikuju sa jednotlivé
nalezy. Zaznam z inSpekcie uvadza sa len niektoré zistené nedostatky,
nie je uréena ich zavaznost)

* Ukoncenie inSpekcie na mieste




SUKLO
Aktivity po inspekcii — I.

Predbezna sprava

e do30dni
e administrativne udaje o tom, ¢o bolo kontrolované, kedy, kde a kto bol
pritomny

 dokumenty, ktoré sa pocas inSpekcie kontrolovali
* sulad alebo nesulad s ndrodnymi pravnymi predpismi, prisluénymi EU
predpismi a principmi SFP

* Pripomienky inSpektovaného subjektu — 15 dni s navrhom napravnych
a preventivnych opatreni, vratane terminu splnenia

* Po doruceni navrhu preventivnych a napravnych opatreni, inSpektorsky
tim posudi ich vhodnost vzhladom na zistené nalezy



SUKLO
Aktivity po inspekcii — II.

ZaverecCna sprava

* vyjadrenie suhlasu/nesuhlasu s napravnymi opatreniami navrhnutymi
inSpektovanym subjektom,

* uvedie sa stanovisko inspektovaného subjektu k predbeznej sprave

* Nasledna inSpekcia zamerana na kontrolu plnenia preventivnych a
napravnych opatreni

alebo

* Vyziada sa zaslanie dokazu o splneni napravnych opatreni



SUKLO

Klasifikacia nedostatkov

Kriticky ndlez (Critical)

Nesplnenie poziadaviek stanovenych v zakonoch Slovenskej republiky alebo
v Nariadeniach EU.
Kritické nalezy sa povazuju za neakceptovatelné.

Mozné nasledky:
obmedzenie uvadzania lieku na trh, udelenie pokuty v spravnom konani




SUKLO

Klasifikacia nedostatkov
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VaEsi nélez S
Podmienky, postupy alebo procesy, ktoré nie su v sulade s poziadavkami
Spravnej farmakovigilanénej praxe a moézu neZiaduco ovplyvriovat
funkénost systému farmakovigilancie drzitela ovplyvnit Udaje o Uc¢innosti
a/alebo bezpecnosti lieku.

Nalezy klasifikované ako vacsie, mozu zahrnat viacero mensich nalezov. Viac
vacsSich nalezov moze poukazovat na vazne nedostatky v systéme
farmakovigilancie, ktoré ohrozuju zdravie pacienta alebo verejné zdravie

a mozu byt povaZované za kriticky ndlez, vratane jeho nasledkov.

Mozné nasledky:

Odmietnutie udajov o ucinnosti a bezpecnosti lieku alebo vyzadovanie ich
prehodnotenia



SUKLO

Klasifikacia nedostatkov

zf
Mensi nalez:

Podmienky, postupy alebo procesy, ktoré nie su v sulade s poziadavkami
spravnej farmakovigilancnej praxe, ale u ktorych sa nepredpoklada, ze m6zu
neziaduco ovplyviovat systém farmakovigilancie ako aj idaje o Ucinnosti
a/alebo bezpecnosti lieku.

Vela mensich méze poukazovat na zIU kvalitu a sucet sa moze rovnat
vacsSiemu nalezu s jeho nasledkami

Mozné nasledky:

Nalezy klasifikované ako mensie poukazuju na potrebu zlepsSenia
podmienok, postupov a procesov systéemu FV.



SUKLO

Klasifikacia nedostatkov

o >

Odporucania e

Nalezy mo6zu viest k ndvrhom ako zlepsit kvalitu a znizit moznost odchylok
v buducnosti.




SUKLO

Vykonané inspekcie systému farmakovigilancie
v SR za rok 2014-2016

Pocet inspekcii V sidle QPPV
spolu

2014

2015 7 5 2

2016 9 2 7




Klasifikacia negativnych nalezov SU KLO
z inSpekcie SFP (2014-2016)

“u
9 131 62 104

Interné Skolenie, 26.9.2014



SUKLO

Casté nalezy -
registrované lieky

nesulad so zoznamom liekov zaslanym drzitelom a databazou podla art.57,
databazou SUKL a zoznamom liekov uvedenym v prilohe H (PSMF)
Databaza neobsahuje aktualne registrované lieky drzitela

Nazvy liekov uvadzané v PSMF sa nezhoduju s nazvami liekov v eurdpske;j
databaze podla art.57

Niektoré lieky su v databaze podla art.57 uvedené dvakrat

Identifikacné Cisla PSMF — MFL Cisla — nie su uvedené pre niektoré lieky




Casté nalezy - SUKLO

Lokalna osoba zodpovedna za FV

* Lokdlna osoba nema vystavené poverenie na vykondvanie cinnosti
suvisiacich s FV

* Poverenie nie je podpisané lokalnou osobou zodpovednou za FV

* Pracovna napln lokalnej osoby nepopisuje povinnosti suvisiace s FV
aktivitami vykonavanymi na Slovensku

* Uvedenie lokalnej osoby v prilohe PSMF nie je aktualne

e Chybaju kontaktné udaje lokalnej osoby v prilohe PSMF

* Lokalne osoby nie su dostatoCne skolené v oblasti FV

* Lokalna osoba nemala dohlad nad vykonavanim FV Cinnosti

 Drzitel neposlal na SUKL formuldr na vymenovanie lokdlnej osoby
zastupujucej drzitela na Slovensku



SUKLO

Casté nalezy -
Zastup za lokalnu osobu

Chyba sp6sob dokumentacie preberania a odovzdavania agendy
v Case nepritomnosti lokalnej osoby zodpovednej za FV

Denniky dokumentacie zastupovania neobsahuju polozky, ktoré
Specifikuju dostatoCne cinnosti a aktivity, ktoré sa pocas
zastupovania vykonali

Chybaju podpisy osob pri preberani a odovzdavani agendy




SUKLO
Casté nalezy —
prijem, evidencia, spracovanie, zasielanie ICSR

e Zamestnanci spolocnosti nemaju k dispozicii formulare, podla ktorych by
vedeli zaznamenat hldsenie NUL

 Chyby v systémoch, tabulkach dokumentoch urcenych na evidenciu
hlaseni NUL (jednotlivym hldseniam nie su pridelené identifikacné Cisla,
nevedie sa evidencia nezavaznych hlaseni)




SUKLO
Nalezy —
prijem, evidencia, spracovanie, zasielanie ICSR

* Neuvedena identifikacia pacienta

* Neuvedend zdvazinost

* V poli pre liek je uvedené lieCivo

* V poli pre lieivo je uvedena terapeuticka skupina (napr. kortikosteroidy)
* Nespravne oznacené hlasenie (inicialne ako FUP a naopak)

* Pole pre test nevyplnené, pripadne pri testoch nie su uvedené jednotky




SUKLO
Nalezy —
prijem, evidencia, spracovanie, zasielanie ICSR

Drzitel nemd zabezpeleny elektronicky presnos hlaseni so SUKL

Drzitel' zasiela hlasenia prijaté zo SUKL spat (ak sa jednd o dopliujucu
informaciu, drZitel to ma zasielat ako FUP ku hldseniu SUKL)

Drzitel zasiela aj nezavainé hlasenia na SUKL

Drzitel nenahlasil vietky zavaZné hlasenia na SUKL




KO
Nalezy — SUKL

Monitoring literatury

v Casovom obdobi jedenkrat za mesiac nie je dostatoCny. Nie je tak
zabezpeceny dostatocny monitoring lokalnej literatury

e klucové slova uvedené v zmluvach zabezpecujucich monitoring literatury
sU uvadzané v anglickom jazyku

* Velmi uzke portfolio casopisov v suvislosti s mnozstvom registrovanych
liekov

* Neboli zachytené clanky obsahujuce hlasenia na lieCivo, ktoré obsahuje
liek drzitela

« SPP o spracovani a hlaseni neZiaducich tG¢inkov liekov nie je dostatoéne
popisané monitorovanie literatury, nie suU v nom uvedené zaznamy
o prehladanej literature.



Nalezy - SUKLO

PSUR, RMP, edukacné materialy

PSUR, RMP — pripravuje centrala
Edukacné materialy
* nie je vedena evidencia o ich distribucii
* nedostatocna cielova skupina zdravotnickych
pracovnikov
NedostatoCna spolupraca medzi farmakovigilanciou a , Regulatory” a
,Marketing”.




Nalezy - SUKLO

Manazment kvality, systém SPP

* Oblast FV nie je sucastou ¢innosti manazmentu kvality
« SPP nedostatky v definiciach,
* neuplne informacie,
* nezrozumitelne popisané postupy,
* nedostatoCne popisané postupy
« Systém Standardnych pracovnych postupov nie je dostatoény. SPP
spoloCnosti  nepokryvaju  dostatocne vSetky Cinnosti  suvisiace
s farmakovigilanciou.
e Nie vsetky farmakovigilancné pracovné postupy vykonavané
spoloénostou su popisané v SPP




Nalezy - SUKLO

Manazment kvality, audity

,Audit” vykondva osoba, ktora je sucastou FV systému spolocnosti
(lokalna osoba zodpovednad za farmakovigilanciu, QPPV)- selfinspection
Napravné opatrenia ulozené v sprave z auditu, neboli vykonané
Nedostatocna kontrola plnenia napravnych opatreni

Napravné opatrenia nie su vykonané




Nalezy - SUKLO

Skolenia personalu

« Skolenie vykonava osoba, ktora nie je sucastou FV systému
* Prezentacie urCené na skolenie zamestnancov
* Neaktualne — odkaz na neplatnu legislativu,
neplatné definicie
e Bud velmi rozsiahle
e Bud velmi stru¢né (nie je dostatocna, neobsahuje vsetky
informacie potrebné ku plneniu FV povinnosti)




Nalezy - SUKLO

PSMF

* Nie je uvedeny aktualny zoznam lokalnych kontaktnych os6b a ich
kontaktné udaje

* Nejednotné organizacné schémy

* Nie je uvedeny zoznam lokalnych zmluvnych partnerov

e Je pisany viacerymi jazykmi (jadro — anglictina, prilohy — nemcina)

* Priloha H — chyba registracné Cislo lieku, v zozname liekov su uvedené aj
vyzivoveé doplnky

* Neobsahuje aktualne registrované lieky danej krajiny

* Uvedené 2 QPPV —v databaze art.57 pre tie isté lieky len 1 QPPV

e V zozname LSO su uvedené tieto osoby ako QPPV



SUKLO

DAKUJEM za pozornost

sona.fundarkova@sukl.sk




