Dozor v oblasti výroby a distribuce léčiv, včetně Řešení závad v jakosti

Dozor nad dodržováním podmínek správné výrobní praxe u výrobců a distributorů léčiv a v zařízeních transfuzní služby je zajišťován inspekční sekcí ústavu. S touto činností je spojena agenda povolování výroby a distribuce léčiv, včetně vydávání rozhodnutí o povolení činnosti a změn těchto rozhodnutí, vydávání příslušných certifikátů, posuzování dokumentace správné výrobní praxe při registračním řízení a monitorování postupů držitelů rozhodnutí o registraci při jejich zásazích vůči přípravkům se sníženou kvalitou, případně zásahy v terénu vůči těmto přípravkům. Na dozoru nad distributory se podílí lékárenská sekce ústavu a do skupin vedených inspektory SVP, zejména na inspekcích výrobních závodů zaměřených na oblast radiofarmak a imunopřípravků a mikrobiologických laboratoří jsou zařazováni příslušně zaměření pracovníci sekce laboratorní kontroly.
V uplynulém roce byl inspekční dozor soustředěn na kontroly zařízení transfuzní služby (celkem 55 kontrol) v souvislostí s jejich žádostmi o povolení výroby léčiv (nárůst kontrol o 77 % proti r. 2000). V oblasti ostatních výrobců bylo provedeno 44 kontrol a 105 kontrol (55 provedeno inspekční a 50 lékárenskou sekcí) bylo provedeno u distributorů (tabulka 23). V žádné oblasti nebylo nutné provádět urgentní zásahy a zásahy proti povolení. Bylo vydáno celkem 47 povolení k výrobě léčiv (z toho ve 40 případech zařízením transfuzní služby), 25 povolení k distribuci, 30 změn povolení výroby a 54 změn povolení distribuce léčiv. Bylo vydáno celkem 812 certifikátů SVP (nárůst o 53 % proti roku 2000), z toho 711 certifikátů pro léčivý přípravek, 57 certifikátů pro léčivou látku, 39 certifikátů pro výrobce léčiv a 5 certifikátů pro kontrolní laboratoře (tabulka 24). Při posuzování registrační dokumentace bylo zjišťováno splnění požadavků SVP u 1995 případů žádostí o registraci, její prodloužení a změny (nárůst o 35 %).

Ke dni 31.12. 2001 SÚKL vykonával dozor nad 122 výrobci léčiv - z tohoto počtu je 46 zařízení transfuzní služby, 13 výrobců léčiv s rozsahem povolení pro kontrolu jakosti a 19 kontrolních laboratoří s certifikátem SVP pro atestaci surovin pro lékárny, a u 219 distributorů léčiv (viz tabulka 25). 
V průběhu roku bylo řešeno celkem 185 podnětů týkajících se závad v jakosti léčiv (nárůst o 14 % proti roku 2000), z nichž se 4 týkaly léčivých látek, 34 tuzemských léčivých přípravků a 147 zahraničních léčivých přípravků (tabulka 26). Struktura podnětů byla analogická roku 2000. Na základě těchto podnětů bylo monitorováno 38 zásahů, které vesměs provedli sami držitelé rozhodnutí o registraci, žádný zásah nebyl nařízen SÚKL. V případě léčivých látek došlo u 3 látek k pozastavení a následnému stažení k vyřazení. U tuzemských léčivých přípravků bylo v pěti případech pozastaveno používání jedné či více šarží, kde ve 2 případech došlo k jejich stažení a k vyřazení a ve 3 případech došlo ke stažení, přepracování a opětovnému uvolnění. V případě zahraničních léčivých přípravků bylo ve 30 případech pozastaveno používání jedné či více šarží, kde v 19 případech došlo k jejich stažení a k vyřazení a v 11 případech došlo ke stažení, přepracování a opětovnému uvolnění. 

Prostřednictvím systému „Rychlé výstrahy“ SÚKL byli ve třech případech o závažných závadách informováni zdravotní radové Okresních úřadů a další instituce. O všech stažených nebo pozastavených přípravcích byl terén informován prostřednictvím internetových stránek SÚKL, Zdravotnických novin, Věstníku SÚKL a v měsíčních intervalech byly informovány také Okresní úřady a další instituce. Díky napojení ústavu na systém rychlého varování zemí EU, PIC/S a CADREAC bylo ze zahraničí přijato varování o 76 závadách (nárůst o 85 % proti roku 2000), z nichž 25 bylo přijato ze Slovenské republiky. Na základě těchto informací byl ve dvou případech proveden zásah vůči přípravku (v ostatních případech přípravek nebyl v ČR registrován nebo závadná šarže nebyla prokazatelně dovezena).

Jednou z klíčových činností ústavu byla příprava na prověrku EU v rámci protokolu PECA v oblasti správné výrobní praxe a její úspěšné absolvování. Protokol PECA v této oblasti je platný od 1.1.2002 (bližší informace Věstník SÚKL č. 1/2002).V rámci mezinárodních aktivit inspekční sekce organizovala Seminář PIC/S v Praze na téma „Inspection of Utilities Used by the Manufacturer of Pharmaceuticals“, kterého se zúčastnilo 110 inspektorů SVP ze 33 zemí. Inspektoři SÚKL se pravidelně zúčastňovali setkání expertních skupin v  PIC/S (transfuzní přípravky; medicinální plyny), společných mezinárodních inspekcí PIC/S a zasedání výboru PIC/S.

Dozor v oblasti neklinického testování bezpečnosti léčiv 

Ke dni 31.12. 2001 existovalo v České republice celkem 9 testovacích zařízení, která jsou zařazena do národního programu správné laboratorní praxe pro činnost v oblasti léčiv. V počtu testovacích zařízení zařazených do programu v porovnání s rokem 2000 nedošlo k žádným změnám. V průběhu roku byly provedeny 3 kontroly testovacích zařízení s ohledem na plnění podmínek správné laboratorní praxe, ve všech případech s výsledkem splňuje. Vydán byl jeden 1 certifikát správné laboratorní praxe. V  roce 2001 se prohloubila spolupráce s inspektorátem SLP Ministerstva životního prostředí a byl vypracován společný Národní program SLP, který byl publikován ve Věstníku SÚKL č. 12/2001 jako pokyn SLP-4 a ve Věstníku Ministerstva životního prostředí. Inspektoři SÚKL se zúčastňovali setkání Pracovní skupiny správné laboratorní praxe OECD.

Tabulka 23. 
Provedené kontroly a jejich výsledky

Table 23.
Carried out inspections and their results

	Druh kontroly
Type of inspection
	Počet celkem

Total number
	Počet kontrol s uložením nápravného opatření

Number of inspections with the imposition of a corrective measure
	Počet zásahů proti povolení

Number of interventions against licences 
	Počet uložených pokut

Number of imposed fines

	Kontrolováno výrobců (bez ZTS)

Inspected manufacturers (excl. blood services centres)
	44
	44
	0
	1

	Kontrolováno ZTS

Inspected blood services centres
	55
	55
	0
	0

	Kontrolováno distributorů
Inspected distributors
	105
	-
	0
	12

	

	
	
	Výsledek kontroly

Inspection result

	SLP kontroly
GLP inspections
	
	Splňuje

Compliant
	Nerozhodnuto
Undecided
	Nesplňuje

Noncompliant

	
	3
	3
	0
	0


Tabulka 24.
Vydaná povolení, změny v povolení a certifikáty

Table 24
Licences issued, changes in licences and certificates

	Povolení výroby a distribuce, změny v povolení

Manufacturing and distribution licences, changes in licences
	Počet
Number

	Povolení výroby

Manufacturing licences
	7

	Povolení výroby ZTS

Manufacturing licences for blood services centres
	40

	Povolení distribuce

Distribution licences
	25

	Změna povolení výroby

Changes in manufacturing licences
	30

	Změna povolení distribuce

Changes in distribution licences
	54

	Vydané certifikáty SVP

GMP certificates issued

	Pro výrobu léčiv

For the manufacture of pharmaceuticals
	39

	Pro léčivou látku

For the active substance
	57

	Pro kontrolní laboratoř

For the control laboratory
	5

	Pro léčivý přípravek

For the medicinal product
	711

	Vydané certifikáty SLP

GLP certificates issued
	1


Tabulka 25. 
Provozovatelé, nad nimiž je zajišťován dozor (stav k 31.12.2001)

Table 25.
Supervised operators (as of 31.12.2001)

	
	Počet
Number

	Výrobci léčiv

Manufacturers of pharmaceuticals
	122

	z toho výrobci léčivých přípravků

of which: manufacturers of medicinal products
	46

	z toho výrobci léčivých látek

of which: manufacturers of active substances
	16

	z toho ZTS

of which: blood services centres
	46

	z toho výrobci léčiv s rozsahem povolení pro kontrolu jakosti (kontrolní laboratoře)

of which: manufacturers of pharmaceuticals with the quality control licence scope (control laboratories)
	14

	z toho kontrolní laboratoře s certifikátem SVP pro atestaci surovin pro lékárny*

of which: inspection laboratories with GMP certificate for testing raw materials for pharmacies*
	19*

	Distributoři léčiv

Distributors of pharmaceuticals
	219


* Kontrolní laboratoře s certifikátem SVP pro atestaci surovin pro lékárny jsou vždy současně buď kontrolní laboratoří, výrobcem léčivých přípravků nebo výrobcem léčivých látek; proto nejsou započteny duplicitně do celkového počtu výrobců léčiv.

*Laboratories with GMP certificate for testing raw materials for pharmacies always are concomitantly control laboratories, manufacturers of medicinal products or manufacturers of active substances; therefore they are not included twice in the total number of manufacturers of pharmaceuticals.
Tabulka 26.
Závady v jakosti léčiv

Table 26.
Quality defects of pharmaceuticals

	
	Počet podnětů

Number of reports
	Zásah

Intervention

	Monitorováno

Monitored
	185
	Pozastaveno

Suspended
	Uvolněno

Released
	Staženo k přepracování

Withdrawn to be reprocessed
	Staženo k vyřazení

Withdrawn to be excluded 

	Léčivé látky

Active substances
	4
	3
	0
	0
	3

	Tuzemské přípravky

Domestic products
	34
	5
	3
	3
	2

	Zahraniční přípravky

Foreign products
	147
	30
	11
	11
	19

	

	"Rychlé výstrahy"

"Rapid Alerts"
	Počet

Number

	Rozesláno v ČR

Sent out in CR
	3

	Obdrženo varování ze zemí EU, PIC/S, CADREAC 

Alerts received from EU, PIC/S, CADREAC
	76


