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SUKLO

> Co je systém farmakovigilancie
» Sucasti systému farmakovigilancie

» Aké su poziadavky na systém a jeho
dokumentaciu

» InSpekcia systému farmakovigilancie



SUKLO
Preco systém?

* Nestaci oddelenie, usek, odbor?
e Mame odborny usek — mame aj systém?



SUKLO Systém je to, Co odliSuje profesionala od amatera.
The Rotarian. july 1943

Co je systém?

1. (UCelny) spbsob usporiadania nejakého celku, sustava:
skolsky, mzdovy s.;
parlamentny s.; informacny s.;
kapitalisticky, socialisticky spolocensky s. polit.-ekon.
formacia; zaviest do prace s.

2. sUbor prvkov spatych istymi (vymedzenymi) vztahmi,
sustava: jazykovy s.;
chladiaci s.; nervovy s.;



SUKLO , .
Systém farmakovigilancie

¢l. 1 ods. 28d Smernica 2010/84/EC

Systém dohladu nad liekmi:

systém, ktory vyuzivaju drzitelia povoleni na
uvedenie na trh a clenské staty pri plneni
uloh a povinnosti uvedenych v hlave IX, a
Zzamerany na monitorovanie bezpecnosti
povoleného lieku a detekciu akejkolvek
zmeny v ich vyvazenosti rizika a prinosu.



SUKLO
Kto je povinny vytvorit systém

* Drzitel pre kazdy svoj liek
* Narodna liekova agentura

— Hldsenie NU
— Narodné lieky, MRP/DCP lieky

e Europska liekova agentura (EMA)
— Centralizované lieky

— Referaly
— Spolocné projekty



SUKLO
Podsystémy systému farmakovigilancie

* SuU popisané ako samostatné moduly GVP

=)

Farmakovigilancia je skladacka

=)

Farmakovigilancia je o kooperacii




20.6.2012 Uradny vestnik Eurépskej dnie L 159/5

VYKONAVACIE NARIADENIE KOMISIE (EU) & 5202012
z 19. juna 2012

o vykondvani farmakovigilanénych ¢innosti stanovenych v nariadeni Eurdpskeho parlamentu
a Rady (ES) €. 726/2004 a smernici Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamom pre EHP)

22 June 2012
EMA/816573/2011

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP)
Module II - Pharmacovigilance system master file

22 June 2012
EMA/541760/2011

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP)
Module I - Pharmacovigilance systems and their quality systems



SUKLO
Systém zije a vyvija sa

* Dohodnuté pravidla napr. schvalené moduly a
ich zmeny

* Nove formulare a templaty

* Prechodné obdobia stanovené v legislative
* DocCasné riesenia

e Vysledky auditov a insSpekcii



SUKLO

Master File v smernici

Anglicka verzia

Plasma Master File;

Vaccine Antigen Master File

Active Substance Master File

Pharmacovigilance system
master file

Slovenska verzia

e zakladna spisova
dokumentacia o plazme

e zakladna spisova
dokumentacia vakcinového
antigénu

e zakladna spisova
dokumentacia ucinnej latky

* hlavny subor systému dohladu
nad liekmi

* hlavna zlozka systému dohladu
nad bezpecnostou



SUKLO . ,
Hlavny subor systému

farmakovigilancie
* Podrobny opis systému farmakovigilancie,

ctory vyuziva drzitel registracie lieku, pre
jeden alebo viac registrovanych liekov.

* Poznamka: V zdkone 362/2011 Z.z. sa uvddza
aj pojem , hlavna zlozka systemu dohladu nad
bezpecnostou humannych liekov”.



SUKLO

STATNY U

Systém farmakovigilancie

U drzitela na jednom mieste v EU cast 1.8.1

1. Nové Ziadosti

2. PrediZenie registr.

3. alebo zmena Ib
do 2/21. 7. 2015




SUKLO

Zjednodusenie

Predtym
Podrobny popis

Zasielala sa kazda
Zmena popisu

Musela sa validovat
Musela sa posudit

Teraz
Suhrn

Posiela sa iba zmena
suhrnu systemu

Validuje sa iba zmena
Master file sa mbze
volne doplfat bez
nutnosti posielat
Zmenu



SUKLO o , ,
suhrnny opis systému dohladu
(§ 48 ods. 1v)

* doklad, ktorym Ziadatel preukazuje, ze vyuziva sluzby osoby zodpovednej
za dohlad nad bezpecénostou humannych liekov,

* meno, priezvisko a kontaktné udaje osoby zodpovednej za dohlad nad
bezpecnostou humannych liekoy,

e zoznam clenskych statov, v ktorych ma osoba zodpovedna za dohlad nad
bezpecénostou humannych liekov pobyt a v ktorych tento dohlad vykonava,

» Ziadatelom (drziteflom) podpisané vyhlasenie o tom, Ze disponuje
prostriedkami potrebnymi na plnenie uloh a povinnosti suvisiacich s
dohladom nad bezpecnostou humannych liekov, (hlava IX Smernice)

* uvedenie miesta, kde sa nachadza hlavna zlozka systému dohladu nad
bezpecénostou humannych liekov pre dany humanny liek; Ziadatel moze
v Ziadosti uviest len jedno miesto, ktoré musi byt na tzemi ¢lenského
Statu,

* Registracia v EudraVigilance - XEVMPD



[lTOTEMKUHCKME AepeBHN




SUKLO
Lokalizacia hlavného suboru

* Miesto, kde je dostupny

 EU, Ndrsko, Island, Lichtenétajnsko

* V mieste aktivit farmakovigilancie
alebo

* V mieste posobenia QPPV

* Miesto lokalizacie uviest v XEVMPD



SUKLO
Struktura MF

 Titulna strana
* Jednotlivé zlozky
* Prilohy A-l




SUKLO
Titulna strana MF

e Jednotné Cislo Systému farmakovigilancie - XEVMPD

e Meno MAH, meno MAH QPPV (ak sa odlisuje) alebo meno
spolocnosti QPPV

 Mena ostatnych MAH (sharing the pharmacovigilance system)

e Zoznam ostatnych hlavnych systémov farmakovigilancie
drzitela (ak relevantné)

e Datum pripravy / poslednej zmeny



SUKLO
Casti MF

* QPPV

 Organizacna Struktura MAH

e Zdroje udajov o bezpecCnosti
 Komputerizovaneé systémy a databanky
* \lykonnost systému farmakovigilancie
e Systém kvality

* Logbook (dennik)



SUKLO
Prilohy MF

A. Kvalifikovana osoba zodpovedna za farmakovigilanciu
e Zoznam uloh, ktoré boli delegované QPPV

e Zivotopis QPPV a dalsie dokumenty

e (daje pre kontakt dopliujuce udaje v XEVMPD

B. Organizacna Struktura drzitela
e zoznam zmluv a dohéd

C. Zdroje udajov o bezpecnosti
Popis zdrojov udajov o bezpecnosti, vratane pobociek a dalsich partnerov



SUKLO
Prilohy MF

D. Komputerizované systémy a databazy

E. Farmakovigilacné procesy a pisomné procedury,
e Zoznam procedur

F. Vykonnost systému farmakovigilancie
e Zoznam ukazovatelov vykonnosti
e \Vysledky posudenia vykonnosti podla indikatorov



SUKLO
Prilohy MF

G. Systém kvality

e ¢ P|an auditov

e ¢ 7oznam vykonanych a ukoncenych auditov

H. Lieky

e ¢ 7oznam liekov zahrnutych do systému farmakovigilancie
* o Daldie poznamky tykajuce sa jednotlivych liekov

|. Kontrola dokumentov a zaznamov
o |ogbook

o Dokumentacia o zmenach v obsahu jednotlivych priloh, ak
nie je uvedené priamo v prilohach



SUKLO
Riadenie l'udskych zdrojov

Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude mat na vykonavanie
farmakovigilancnych Cinnosti k dispozicii dostatocny pocet kompetentného
personalu s prislusnou kvalifikaciou a odbornou pripravou.

Na ucely prvého pododseku drzitel povolenia na uvedenie na trh zabezpedi,
aby kvalifikovana osoba zodpovedna za farmakovigilanciu ziskala adekvatne
teoretické a praktické znalosti na vykonavanie farmakovigilancnych cCinnosti.

Ak kvalifikovana osoba neukoncila zakladnu lekarsku odbornu pripravu v
sulade s ¢clankom 24 smernice Eurépskeho parlamentu a Rady 2005/36/ES zo
7. septembra 2005 o uznavani odbornych kvalifikacii, drzitel povolenia na
uvedenie na trh zabezpeci, aby kvalifikovanej osobe zodpovednej za
farmakovigilanciu asistovala osoba so zdravotnickym vzdelanim. Toto
asistovanie bude riadne zdokumentované.

Clanok 10, Vykonavacie nariadenie 520/2012



SUKLO
Vytvorenie podmienok pre PV

* Postavenie PV v o firemnej hierarchii
* Moznost ovplyvnenia procesov firmy
* Dostatocné personalne obsadenie

* Adekvatne IT vybavenie

* Pristup k dokumentom

* Dostatocné podporné zazemie

 Podmienky pre vzdelavanie [udi



SUKLO , : ,
Systém kvality pre systém

farmakovigilancie

* Organizacna struktura, povinnosti, postupy,
procesy a zdroje systému farmakovigilancie,
ako aj vhodny manazment zdrojoy,
manazment dodrziavania stanovenych zasad
a manazment vedenia dokumentacie.

» Systém kvality je sucastou systému
farmakovigilancie.



Procedura

Typ
procedury

Adresat

Poznamka

Hlavny subor systému
farmakovigilancie (PSMF)

Pripravuju vSetci drZitelia bez ohl'adu na typ licku. Nie je sicastou registratnej
dokumentacie. Nepredklada sa na SUKL. M4 byt pristupny na inSpekciu a

kopia dostupna na poziadanie do 7 dni.

Popis systému
farmakovigilancie (DDPS)

U registrovanych liekov a uz podanych ziadosti 0 registraciu zostava v platnosti
do pripravy hlavného stuboru systému farmakovigilancie a predloZenia suhrnu
systému farmakovigilancie. Nepredkladé sa u novych ziadosti po 2/21 juli 2012

Zmena Popisu systému Zmena Ay Sekcia Do predlozenia Stihrnu systému
farmakovigilancie (Modul 1.8.1) registracie farmakovigilancie najneskor do 2. /
format eCTD 21. jala 2015.
alebo CD
Sthrn systému Novoregistrované Sekcia Okrem tradi¢nych rastlinnych liekov a
farmakovigilancie lieky — stcast’ registracie homeopatik registrovanych
dokumentacie format eCTD zjednodusenou proceduarou:
(Modul 1.8.1) alebo CD e s predlozenim ziadosti o registraciu
lieku,
Lieky registrované e ak je uz liek registrovany, v
pred 2./21. jalom nasledovnych terminoch podl'a
2012: Zmena 1Ay toho, ¢o bude skor:
moZznost os predlozenim Ziadosti o
skupinovej zmeny prediZenie registracie lieku,
ov termine kazdoro¢ného
prediZenia lieku registrovaného
podmiene¢nou centralizovanou
procedurou,
o najneskor do 2./ 21. jala 2015.
Zmena Suhrnu systému Zmena 1A\ Sekcia
farmakovigilancie vratane moznost’ registracie
zmeny osoby zodpovednej za | skupinovej zmeny | format eCTD
farmakovigilanciu QPPV alebo CD




SUKLO
Malé firmy

* Systém musi mat kazdy liek

* Niektoré sucasti nemusia byt (PSUR)

* Nemusi byt v angli¢tine, ak je iba narodny liek
* MedDra bez poplatku

* Databanka jednoducha ale primerana ucelu.



SUKLO
Outsourcing QPPV

* Spolocny Kontrakt

* SOP u obidvoch stran o
— Cinnosti QPPV
— Back-up procedure
— Zodpovednosti
— Pravomoci

* Pouzitie niektorych SOP kontrahovanej strany
* Niektoré SOP musi mat MAH



SUKLO
Druhy spoluprace

* Co-development
* Co-licencing
— Co-marketing (preda sa licencia inému MAH)
— Co-promotion (partner iba propaguje liek,
nepredava ho)

— Distribucia (MAH predava liek inému MAH alebo
distributorovi)



SUKLO
Prenajimanie

e Casové hladisko
— Jednorazové
— Dlhodobé

e Rozsah

— Cely systém (musime byt do neho zaradeni)

— Jednotlivé procesy (QPPV, Databaza, PSUR,
monitorovanie literatury, audit ....)



SUKLO
Zmluvné vztahy

* ,Due diligence” — nalezita opatrnost, previerka
pri vybere partnera

* Kazdad zmluva ma obsahovat farmakovigilacné
ulohy a povinnosti

* Presné vymedzenie pojmov

* Presné vymedzenie povinnosti obidvoch stran



SUKLO
InSpekcie systému farmakovigilancie

* |InSpekcia celého systemu

— V mieste lokalizacia hlavného suboru
» Ciastkova ingpekcia
* |nSpekcia lokalneho zastupenia
* Dostupnost systému do 7 dni.

* |[nSpekcia oznamena, neoznamena



SUKLO
Postup inspekcii

* Oznamenie inspekcie, dohodnutie terminu
e Vstupny miting

* Vlastna kontrola

e Vystupny miting s uvedenim nalezov

* Predbezna sprava

e Zaverecna sprava

* Napravné opatrenia



SUKLO
InsSpekcéné nalezy

e Kriticky nedostatok

e Zavazny nedostatok
 Menej zavazny nedostatok
* Odporucania



§ 126 ods. 11 zakon 362/2011 Z.z.

Ak sa inSpekciou zisti, ze drzitel registracie humanneho lieku
nedodrziava systém dohladu nad bezpecnostou humannych
liekov v sulade s hlavnou zlozkou systému dohladu nad
bezpecnostou humdannych liekov a s ustanoveniami vztahujicimi
sa na dohlad nad bezpecnostou humannych liekov, statny Ustav
zmeni registraciu humanneho lieku, pozastavi registraciu
humanneho lieku alebo zrusi registraciu humanneho lieku;
informuje o tom prislusné organy inych clenskych statov,
agenturu a Komisiu.”



Spravne delikty § 138 ods.1:

d) nezriadi, neprevadzkuje alebo nespravuje vlastny systém dohladu nad
bezpecnostou humannych liekov na ucely plnenia svojich Uloh tykajucich
sa dohladu nad bezpecnostou humannych liekov, ktory je kompatibilny so
systémom dohladu nad bezpecnostou humannych liekov statneho ustavu,

e) neposudzuje z vedeckého hladiska zhromazdené informacie
prostrednictvom vlastného systému dohladu nad bezpecnostou
humannych liekov, moznosti minimalizacie rizik a prevencie a ak je to
potrebné, neprijima napravné opatrenia,

f) nevykonava pravidelny audit svojho systému dohladu nad
bezpecnostou humannych liekov, pri zisteni nedostatkov neuvedie
poznamku o hlavnych zisteniach auditu hlavnej zlozky systému dohladu
nad bezpecnostou humannych liekov a na zaklade tychto zisteni
nezabezpedi vypracovanie napravnych opatreni alebo vykonavanie
vhodného akéného planu napravy,



SUKLO

Zlozitost systemu nie je zarukou jeho
spravnosti
John Packard Jordan (1920).

Dakujem za pozornost



