VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI - DOPLN EK 20

RiZENI RIZIK PRO JAKOST

Statni Ustav pro kontrolu d& vydava geklad dokumentu Annex 20 k EU GMP, ktery vstoupil
v platnost 1.3.2008. Tento dokument vychazi z pakf®H Q9 Quality risk management a jeho
cilem je informovat blize vyrobced& o principech a metodice analyzy rizik, kteras@casti
vyrobnich a kontrolnich posttpii vyrobé I&Civ, a tim roviéZz obsahem dokumahnpredkladanych
subjekty regulénim autoritam v rdmci registraci

PREDMLUVA A ROZSAH P USOBNOSTI

Novy Doplrek 20 Pokyri SVP odpovida pokynu ICH Q9 Quality Risk Managemgidle QRM,
fizeni rizik pro jakost). Poskytuje navod pro systdoky pristup ke QRM usnadjici dodrzovani
poZzadavk SVP a dalSich poZadavka jakost. Zahrnuje principy, které jela uplatnit, a mozné
procesy, metody a nastroje, které Ize poudiiuplatiovani formalniho fistupu kiizeni rizik pro
jakost.

Z divodi harmonizace byla provedena revize Pdkpno SVP,Cast |, kapitola 1Rizeni jakosti
dopliujici aspekty QRM v rdmci systému jakosti. Podobedize se planuje Gasti Il Pokyri.
DalSi¢asti pokyrii pro SVP mohou byt upraveny tak, aby zahrnovalekispQRM, v ramci jejich
budoucich vyznamijSich revizi.

Revizi kapitol ofizeni jakosti v Pokynech pro SVPAast | a Il se QRM stava nedilnou géasti
systému jakosti vyrolic Zanmerem samotného Dojku 20 vSak neni vyt¥ét jakakoliv nova
regula&ni opateni; Doplrek poskytuje pehled mezinarodnuznavanych metod a nastrgjizeni
rizik spole&né se seznamem mozného upéatinpodle vlastniho uvazeni vyrabc

Je Zejme, Ze pokyn ICH Q9 bylgwodre vytvoren pro @éely QRM v oblasti humannich dé&ych
piipravki. S implementaci v ramci Dajdu 20 jsou pinosy tohoto pokynu, jako jsou postupy,
metody a nastroje QRM, dostupné také veterinarrsektoru.

Zatimco Pokyny pro SVP jsoudeny gredevSim pro vyrobce, pokyn ICH Q9 se vztahuje dal&i
pokyny a obsahuje také specifickasti pro reguléni organy. Nicmé# z divodi souvislosti a
celistvosti byl cely pokyn ICH Q9pveden do Dogiku 20 Pokyii pro SVP.

DalSi uvahy k aspekin regulace, jako je néprevize ,Compilation of Community Procedures on
Inspections and Exchange of Information” &které dalSi pokyny publikované EMEA, budou
postupr nasledovat.

1. UVOD

Principy rizeni rizikse &inn¢ uplatiuji v mnoha oblastech soukromého a statniho sekwwatne
oblasti financi, pojigni, bezpé&nosti prace, vi@jného zdravi, farmakovigilance a jsou vyuzivany i
organy regulujicimi tyto obory.rBstoZe v satasné dob existuje kkolik prikladi vyuziti QRMve
farmaceutickém mgimyslu, jedna se o omezenéktady, které nefedstavuji vSechnyifnosy, které
fizeni rizik nabizi. Krora toho ve farmaceutickém jmyslu je uznavan vyznasysténi jakostia
z&in& byt ¥ejmé, Ze QRM je cennou slozkou efektivniho syst@kasti.

Bézre je m@ijimana definicerizika jakozto kombinace pra¥godobnosti vznikiskodya zavaznosti
této Skody. Nicméhje obtizné dosadhnout jednotného pohleiznych zainteresovanych strama
aplikacitizeni rizik, neb6 kazda z nich riwe vnimat odliSné potencionalni Skody, vzniknych
Skod miZe ohodnotit odliSnou pravdodobnosti a odliSnym stugm zavaznosti. Ve vztahu
k I&civim je teba povazovat ochranu pacienta pexbtictvim fizeni rizik pro jakost za &
prvofadého vyznamu, a to igs velké mnozZstviaznych zainteresovanych strargetné pacient,
lékara, statu i pimyslu.
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Riziko jeho jakosti je pouze jednou sloZzkou celknvéizika. Je dlezité chapat, Zmkostptipravku
je tteba zachovat po celou dobirotniho cyklu fipravkutak, aby viastnosti, které jsouldzité pro
jakost I€ivého gipravku, stale odpovidalgm, které byly pouzity v klinickych studiich. Efekti
pouziti QRM miize dale zajistit vysokou kvalitudi&ého gipravku pro pacienta tim, Ze poskytne
proaktivni prostedky pro stanoveni a kontrolu potencionalnich pnotil jakosti Bhem vyvoje a
vyroby. Kron® toho miZze vyuZziti QRM zlepSit rozhodovéani vipad, Ze vyvstane problém
s jakosti. Efektivni QRM iize napomoci lepSimu a informowg&imu rozhodovani, fke
regul&ni autority lépe ujistit 0 schopnosti spitesti vypdadat se s potencionalnimi riziky aibe
mit priznivy vliv na rozsah a arovieregulaniho dohledu.

Uc¢elem tohoto dokumentu je nabidnout systematickigtyp ke QRM. Dokument slouZi jako
zakladni dokumenti podklad, ktery je nezavisly na ostatnich dokuraehtjakosti ICH, nicménje
podporuje a dopiuje stavajici praxi, pozadavky, standardy a pokymblasti jakosti v ramci
farmaceutického gmyslu a reguléniho prostedi. Konkrétd poskytuje pokyny Kk principm a
nékterym nastrajm QRM, které mohou umoznit efekti&jBi a konzistentjSi rozhodovani na
zakladk rizik, a to jak ze strany reguiaich autorit, tak prmyslu, ve smyslu jakosti éévych latek a
lécivych pripravka po celou dobu Zivotniho cykluripravku. Zansrem dokumentu neni vyt
dalSi nova gekavani nad ramec stavajicich regolah pozadavk

Neni vZzdy vhodné ani nezbytné uplatat formalni postugizeni rizik (s vyuzitim uznavanych
nastrofi a/nebo internich postip nag. standardnich opefaich postup). Pouziti neformalnich
postup fizeni rizik (pouziti empirickych nastfop/nebo internich postiplze také povazovat za
prijatelné.

Vhodné pouziti QRM riize pomoci @i pInéni povinnosti pimyslu dodrZzovat regutai poZzadavky,
nicméré této povinnosti nezbavuje ani nenahrazuje vhodkomunikaci mezi pimyslem a
regula&nimi autoritami.

2. ROZSAH

Tento pokyn uvadi principy afilady nastro} QRM, které Ize aplikovat naizné aspekty
farmaceutické jakosti. Tyto aspekty zahrnuji vywojrobu, distribuci a inspekci a dale postupy
piedkladani/kontroly po dobu Zivotniho cyklwiNych latek, I€ivych pripravki, biologickych a
biotechnologickych fipravki (véetné pouziti surovin, rozpoudiel, pomocnych latek, obalovych
materiali a materidi pro zna&eni I&€ivych piipraviki a biologickych a biotechnologickych
pripravki).

3. PRINCIPY QRM

Dva zakladni principy QRM jsou tyto:
» vyhodnoceni rizika pro jakost m& byt zaloZeno gdeekych znalostech a v kam&m
disledku spojeno s ochranou pacienta; a
» pracnost, formalnost a dokumentace procesu QRMdby Inyt Gmerné arovni rizika.

4. OBECNY PROCES QRM

QRM predstavuje systematicky proces posouzeni, kontsaBipvani a pehodnoceni rizik pro
jakost I€ivého gipravku po celou dobu Zivotniho cykluipravku. Model QRM je zobrazen
v diagramu (obr.1). VyuZit Ize i jiné modelyifaz na kazdou slozku struktury séze liSit gripad
od pipadu, ale robustni proces bude zahrnovat zvazechwprvk v takovych podrobnostech, jaké
odpovidaji konkrétnimu riziku.
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Obr. 1: Rehled typického procesu QRM

( Zahajeni procesu fFizeni rizik )

Posouzeni rizik

Identifikace rizik

< Analyza rizik <
Vyhodnoceni rizik
neprijatelné

X Z
N a
p Kontrola rizik o
e}

3 ©
x Snizeni rizika ~
5 N
@

£ >
5 v 3
X o &
Prijeti rizika < =

Y

4—><Vystuplvysledek procesu  Fizeni rizik >

Pfezkoumani rizik

Y

Pfezkoumavané udalosti

Rozhodovaci kroky nejsou na vySe uvedeném diagramdzorgny, protoZze k rozhodnuti e
dojit kdykoliv bdhem QRM procesu. Takovym rozhodnutimize byt rozhodnuti o navratu
k predchozimu kroku a zji&i dalSich informaci, Uprégvmodeti rizik a dokonce o ukamni
procesutizeni rizik na zaklatlinformaci, které takovéto rozhodnuti podporuiji.

Pozn.: ,Nepijatelné* ve vyvojovém diagramu se netykad pouze omaich, legislativnichgi
regula&nich poZzadavk ale také pdieby znovu pezkoumat proces posouzeni rizik.

4.1 Odpowdnosti

Cinnosti QRM obvykle, nikoliv v3ak vzdy, provadi émtlisciplinarni tymy. Tymy by &y vedle
osob znalych procesu QRM zahrnout také odbornikiistuSnych oblasti (ndp Utvar jakosti,
obchodni rozvoj, technicky Utvar, registrace, vaoprodej a marketing, oblast pravni, statisticka a
klinickd).

Pracovnici, kté rozhoduji,maji:
» prevzit odpo¥dnost za koordinaci QRM n#p raznymi funkcemi a odélenimi své
organizace, a
» zajistit, aby proces QRM byl definovan, rozvijerpi@zkoumavan a aby byly k dispozici
odpovidajici zdroje.

4.2 Zavedeni procesu QRM
QRM by mel zahrnovat systematické postupy navrzené #zelein koordinace, podpory a
zlepSovani ¥deckého rozhodovani o rizicich. Mozné krokyngné v zavadni a planovani procesu

QRM mohou zahrnovat nasledujici:
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o definovani problému a/nebo otazky rizikagetre prislusnych pedpoklad uréujicich
potencial rizika,

» shromazdni podkladi a/nebo dat o potencidlnim nebedpékod ¢i dopadu na zdravi lidi
v souvislosti s posouzenim rizika,

» uréeni vedouciho pracovnika a nezbytnych zdroj

» stanoveni termiha Ukofli a vhodné urowhrozhodovani pro procégeni rizik.

4.3 Posouzeni rizik

Posouzeni rizik sestdvd zani nebezpg a analyzy a vyhodnoceni rizik souvisejicich
s vystavenim tomuto nebezpéjak je definovano nize).

Posouzeni rizik Z4na sprava stanovenym popisem problému nebo otazkou rizik&ku@ je dané
riziko spravie definovano, bude snaglii urcit vhodny nastrofizeni rizik (viz giklady vcasti 5) a
druh informaci pdebnych kieSeni otazky rizika. Jako pdeka pro jasnou definici rizik(a) pro
Ucely posouzeni rizikasto poslouzi tytaitzakladni otazky:

1. Co by mohlo selhat?

2. Jaka je pravgbodobnost tohoto selhani?

3. Jaké jsouikledky (zavaznost)?

Identifikace rizik predstavuje systematické vyuZiti informaci pro stamivnebezp# vztahujicimu
se k riziku nebo popisu problému. Informace mohbsabovat historicka data, teoretickou analyzu,
informovand stanoviska a obavy a zajmy zainteresgla stran. Identifikace rizika odpovida na
otazku ,,Co by mohlo selhat?”, a t@etrg urceni moznych nasledk Tak se ziska vychodisko pro
dalSi kroky v procesu QRM.

Analyza rizikpfedstavuje odhad rizik souvisejicich samymi nebezpgmi. Jedna se o kvalitativni
¢i kvantitativni proces stanoveni vazeb mezi pépadiobnosti vyskytu a zavaZznosti Skod.
U nékterych nastraj fizeni rizik je jednim z faktdr odhadu rizika také schopnost zjistit Skodu
(detekovatelnost).

Vyhodnoceni rizik porovnava stanovené a analyzované riziko s danymikowymi Kritérii.
Vyhodnoceni rizika zvazuje padnosikdzi u vSechiti zdkladnich otazek.

Pri efektivnim posuzovani rizik je vyznamna robustristového souboru, nebge rozhodujici pro
kvalitu vystupu. Odhalujici fiedpoklady a racionalni zdroje nejistoty zvysvétyhodnost tohoto
vystupu a/nebo napaiie ukit jeho omezeni. Nejistota je dana kombinaci nefgiinznalosti
procesu a jeho ipdpokladané&ii nepgredpokladané variability. Typickymi zdroji nejistofgou
mezery ve znalostech farmacie a chapani procesajuzékod (nap zpisoby selhani v procesu,
zdroje variability) a pravtpodobnost detekce problém

Vystupem z posouzeni rizik je #iukvantitativni odhad rizika nebo kvalitativiiopis rozsahu
rizika. Pokud je riziko vyjateno kvantitative, pouZzije se numerickd praggbdobnost. Jinak Ize
riziko vyjadiit pomoci kvalitativnich deskriptér jako je ,vysoké, ,stedni“ nebo ,nizké", které je
vSak teba co nejpodrol¥ji definovat. Nekdy se pro podrohijsi vymezeni deskriptérv hodnoceni
rizika pouzije ,skore rizika“. B kvantitativnim posouzeni rizika uvadi odhad reik
praveEpodobnost konkrétnihoudledku, a to na zakladlaného souboru okolnosti, za nich#ze
riziko vyvstat. Kvantitativni odhad rizika je tedyitecny vzdy pro jeden konkrétniidledek. Jinak
nekteré nastrojefizeni rizik pouzivaji relativni gfitko rizika, kdy se kombinujitzné Grove
zavaznosti a pragodobnosti, a tak se vytkiacelkovy odhad relativniho rizika. Mezikroky
v procesu hodnoceni mohogkay vyuZivat kvantitativniho odhadu rizika.

4.4 Kontrola rizik
Kontrola rizik zahrnuje rozhodovani o snizeni a/nebigep rizik. Ucelem kontroly rizik je snizit

riziko na gfijatelnou urové. Usili vynaloZené na kontrolu rizik ma byt &mé vyznamu rizika.

4117



Pracovnici, kt& rozhoduji, mohou pro pochopeni optimalni Urowontroly rizik vyuzit fizné
postupy, ¥etre analyzy prosgsnosti a naklal
Kontrola rizik by se mohla zattovat na nasledujici otazky:

» Presahuje riziko pjatelnou Urové?

* Co Ize «init ke sniZzeni nebo odstram rizik?

» Jaka je vhodna rovnovaha mezi pragem, riziky a zdroji?

* Vznikaji v disledku kontroly identifikovanych rizikdaka nova rizika?

Snizeni rizikase zamdfuje na procesy zmiéni nebo prevence vzniku rizika pro jakost, pokua to
piekrasi uréenou (pijatelnou) Urové (viz obr. 1). SniZeni rizika ite zahrnovat op&ni vedouci
ke snizeni zavaznosti a pr&pddobnosti Skody. V ramci strategie kontroly ritde také vyuzit
procesy, které zlepSuji detekovatelnost neb#zpe rizik pro jakost. Implementace ofati
smeétujicich ke zmirani rizika nmize do systému vnést nova rizika nebo zvysit vyzhjiaych
stavajicich rizik. Proto @Ze byt vhodné revidovat posouzeni rizik po zavegeatesu snizovani
rizik, aby se utily a vyhodnotily jakékoliv pipadné zrany v rizicich.

Prijeti rizika predstavuje rozhodnuti o tom, Ze riziko budgapo. Fijeti rizika mize mit podobu
formalniho rozhodnuti ofgeti zbytkového rizika nebo setibe jednat o pasivni rozhodnuti, &mz
nejsou zbytkova rizika specifikovana. Wkierych drulii Skod dokonce ani nejlepsi praxe QRM
nemize zcela vylotit riziko. Za takovychto okolnosti se Ize shodnoudt byla uplaténa
odpovidajici strategie QRM a Ze riziko jakosti j@Zeno na uenou (@ijatelnou) Urové. Tato
(specifikovand) pjatelna Urové bude zaviset na mnoha parametrech a@gbat o ni rozhodovat
individualre.

4.5 Komunikace rizik

Komunikace rizikje sdileni informaci o riziku &zeni rizik mezi pracovniky, kierozhoduji, a
ostatnimi. Strany spolu mohou komunikovat v jakékd&zi procesurizeni rizik (viz obr. 1 —
carkované Sipky). Vystup/vysledek procesu QRM k¥ byt vhodré sclen a zdokumentovan (viz
obr. 1 — plna Sipka). Komunikaceu#e byt vedena mezi zainteresovanymi stranamif.nap
regul&nimi autoritami a pimyslem, paémyslem a pacientem, v ramci podniku,amyslu ¢i
regula&niho organu apod. 8Skbvané informace se mohou vztahovat k existencvape, forng,
praveEpodobnosti, zavaZnostififatelnosti, kontrole, zachazeni, detekovatelnggtnym aspekiim
rizika pro jakost. Komunikace se nemusi uskibeat ohleds prijeti kazdéeho rizika. Komunikace
o0 rozhodnutich QRM mezi pmyslem a regukmimi organy niZze probihat prostdnictvim
stavajicich kandl jak je uvedeno vigdpisech a pokynech.

4.6 Frezkoumani rizik

Rizeni rizik by n#lo byt trvalou sotiasti procesttizeni jakosti. Jeiéba zavést mechanismus pro
pirezkoumani nebo monitorovani udalosti. Vystupy/\disje procesu tizeni rizik maji byt
pirezkoumavany, aby byly zohlegtmy nové poznatky a zkuSenosti. Jakmile se zaveatseprQRM,
mél by se i nadale pouzivat pro udalosti, které bynipanit vliv na pivodni rozhodnuti QRM, a to
bez ohledu na to, zda se jedna o planované uddluett. vysledky pehodnoceni ifipravku,
inspekce, audity, kontrola zm) nebo neplanovanéipody (nap. pavodni @i¢ina z Seteni selhani,
stazeni). Frekvencergzkoumani by rla vychazet z arovh rizika. Rezkoumani rizika rive
zahrnovat pehodnoceni rozhodnuti dgijeti rizika (ast 4.4.).

5. METODIKA RIZENI RIZIK
QRM podporuje wdecky a prakticky fistup krozhodovani. Poskytuje dokumentované,
transparentni a reprodukovatelné metody, jak daséhkroki v procesu QRM na zaklad

aktudlnich znalosti o posuzovani prgwodobnosti, zavaZznosti &kdy detekovatelnosti rizika.
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Rizika pro jakost byla tradin¢é posuzovana atizena nejiznéjSimi neformalnimi zpisoby
(empirickymi a/nebo internimi postupy), zaloZzenymag@. na kompilaci pozorovani, tretida
dalSich informaci. Tytofistupy i nadale poskytuji uziteé informace, které mohou podmag.
feSeni stiznosti, zavad v jakosti, odchylek a alekalroji.
Krom¢ toho mohou regutai autority a farmaceuticky famysl| posuzovat &idit rizika pomoci
uznavanych nastrdja/nebo internich posttipnag. standardnich opamich postup) pro fizeni
rizik. Nasleduje neuplny seznantkterych z &chto nastraj (dalSi podrobnosti jsou uvedeny
v Priloze 1 a v kapitole 8):
o Z&kladni metody usnadijici tizeni rizik (vyvojové diagramy, kontrolni listy agh¢
* Analyza moznych vad a jejichigledki (FMEA, Failure Mode Effects Analysis)
* Analyza moznych vad, jejichudledki a kriticnosti (FMECA, Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis)
* Analyza stromu poruchovych stalFTA, Fault Tree Analysis)
* Analyza nebezpg a kritické kontrolni body (HACCP, Hazard Analysisd Critical Control
Points)
* Analyza ohroZeni a provozuschopnosti (HAZOP, Hatypdrability Analysis)
» Predk®zna analyza nebezigPHA, Preliminary Hazard Analysis)
» Kilasifikace a filtrovani rizik
e Podpirné statistické nastroje

Muze byt vhodné uplatnit tyto nastroje v konkrétnittastech tykajicich se jakosttieych latek a

lécivych piipravka. Metody QRM a podjrné statistické néstroje Ize kombinovat (hap
pravdépodobnostni odhad rizik). Kombinované pouziti nalflexibilitu, ktera mize usnadnit

aplikaci princigh QRM.

Stupe prisnosti a formalnosti aplikace QRM byhodrazet dostupné znalosti &Inby odpovidat
slozitosti a/nebo kritinostifeSeného problému.

6. INTEGRACE QRM DO CINNOSTI PRUMYSLU A REGULA CNICH AUTORIT

QRM je proces, ktery podporujetdecké a praktické rozhodovani, kdyZ je&leaén do systém
jakosti (viz Riloha 11). Jak bylo nastimo v Uvodu, vhodné uplaini QRM nezbavuje gmysl
povinnosti plnit reguléni pozadavky. Nicmén efektivni QRM niize usnadnit lepSi a
informovargjSi rozhodovani, iive pro regulatory znamenatt§i zaruku toho, Ze spdieost je
schopna vyptadat se s potencionalnimi riziky, atube ovlivnit rozsah a urovie piimého
regula&niho dohledu. Kromitoho mize QRM podptit lepSi vyuZivani zdrdj vSemi stranami.
VySkoleni pracovnik pramyslu i regulénich orgaf v procesech QRM zajigje lepSi pochopeni
postup rozhodovani a zvySujeidéryhodnost vysledk QRM.

QRM by nElo byt vhodnym zfisobem z&leréno do stavajicicltinnosti a zdokumentovano.
Priloha Il uvadi piklady situaci, v nichZ uplagni procesu QRM iiive poskytnout informace, které
Ize vyuzit viadk raznych ¢innosti v oblasti farmacie. Tytofilady slouzi pouze pro ilustraci a
jejich vycet nelze povazovat za definitividi vycerpavajici. Cileméchto gikladi neni vytvdit
Zzadna nova&ekavani nad ramec pozadéwtanovenych stavajicimigdpisy.

Priklady proc¢innosti paimyslu a regulace (vizitoha I1):
 Rizeni jakosti

Priklady pro provozni a dalginnosti paimyslu (viz Riloha I1):
s Vyvoj
* Vybaveni, z&izeni a inZenyrské sit
» Skladové hospodstvi
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* Vlastni vyroba
» Laboratorni kontrola a zkousky stability
» Baleni a zné&eni

Priklady pro reguléni ¢innosti (viz Riloha 1):
« Cinnosti inspekce a posuzovani

PrestoZe regulmi rozhodnuti budou i nadalgijimana regional®, jednotné chapani a upilatvani
principi QRM by mohlo zvysit vzajemnouidéru a podpét jednotrgjSi rozhodovani regulator
vychazejici ze stejnych informaci. Tato spoluprbgemohla byt vyznamnaiptvorbé politik a
pokyni integrujicich a podporujicich praxe QRM.

7. DEFINICE

Pracovnik, ktery rozhoduj®ecision maker}- osoba kompetentni a opré&ma k tomu, aby mohla
vhodrg a «as rozhodovat v otazkach QRM.

Detekovatelnost(Detectability) — schopnost odhalit nebo stanovit existenditopnost nebo
skute&nost nebezpg.

Skoda(Harm) — Gjma na zdravi,éetns poskozeni, k ¥muz mize dojit v disledku ztraty kvalityi
dostupnosti fipravku.

Nebezpei (Hazard)— potencionalni zdroj Skody (ISO/IEC Pokyn 51)

Zivotni cyklus gipravku (Product Lifecycle)- viechny faze existenceigravku, od poatenino
vyvoje, @'es uvedeni na trh az po ukeni jeho vyroby

Jakost(Quality) — mira, s niz soubor inherentnich vlastnostprnavku, systému nebo procesu
sphuje pozadavky (viz definici ICH Q6a konkrétpro ,jakost I&ivé latky a I€ivych piipravk).

QRM, ftizeni rizik pro jakost(Quality risk management)— systematicky proces posuzovani,
kontroly, komunikace atpzkoumavani rizik pro jakostd&eho gipravku po celou dobu jeho
Zivotniho cyklu.

Systém jakosti(Quality system)- souhrn vSech aspékisystému, ktery implementuje politiku
jakosti a zajiguje plreni cila jakosti.

Pozadavky(Requirements} explicitni nebo implicitni pdeby ¢i ocekavani pacieitnebo osob,
které je zastupuji (n&pzdravotnik, regulatod a zakonodarg. V tomto dokumentu ,poZzadavky"
zahrnuji nejenom zakonné, legislativtii regula&ni pozadavky, ale také takovéto fmity a
ocekavani.

Riziko (Risk) — kombinace pravgodobnosti vzniku Skody a zavaznosti této SkodyO(IEC
Pokyn 51).

Prijeti rizika (Risk acceptance) rozhodnuti o fijeti rizika (ISO Pokyn 73).

Analyza rizik (Risk analysis} odhad rizika spjatého se stanovenym nehgape
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Posouzeni rizikéRisk assessment)systematicky proces us@aani informaci takovym #gobem,
aby podporovaly rozhodovani o riziku, které ma @fhéno v ramci procestizeni rizik. Sestava
z ukeni nebezp# a analyzy a vyhodnoceni rizik souvisejicich staysnim tomuto nebezgie

Komunikace rizik (Risk communication)- sdileni informaci o riziku aizeni rizik mezi
pracovnikem, ktery rozhoduje, a dalSimi zainteraggmi stranami.

Kontrola rizika(Risk control}- kroky, jimiz se realizuji rozhodnutit@zeni rizik (ISO Pokyn 73)

Vyhodnoceni rizika(Risk evaluation)- porovnani odhadovaného rizika s danymi kritédika
pomoci kvantitativni a kvalitativni Skaly s ciletasovit vyznam rizika.

Identifikace rizika (Risk identification) — systematické vyuzivani informaci pro stanoveni
potencionalnich zdréjSkod (nebezp#) souvisejicich s otazkou rizika nebo popisem [@nwio.

Rizeni rizik (Risk management) systematické uphabvani politik, postup a praktik systému
jakosti pro posuzovani, kontrolu, komunikacitazkoumavani rizika.

Snizeni rizika(Risk reduction) kroky podniknuté ke sniZeni praymbdobnosti vzniku Skody a
zavaznosti této Skody.

Prezkoumani rizikgRisk review)- prezkoumani nebo sledovani vysiiypysledii procesurizeni
rizik, piicemz se (je-li to vhodné) uptatji nové poznatky a zkusenosti tykajici se danéhkar.

Zavaznos{Severity)- metitko moznych dsledki nebezpéi.

Zainteresovana stran@takeholder)- jakakoliv fyzickd osoba, skupina nebo organizddera
muze ovlivnit riziko nebo byt ovlivéna i citit se ovlivrena rizikem. Pracovnici, kierozhoduiji,
mohou byt z&rove zainteresovanymi stranami. Praiely tohoto pokynu jsou primarnimi
zainteresovanymi stranami pacient, zdravotnik, legégilorgan a prmysil.

Trend(Trend)- statisticky termin vyjadjici sner nebo rychlost zgny prontnné (proménnych).
8. ODKAZY

ICH Q8 Pharmaceutical development

ISO/IEC Guide 73:2002 - Risk Management - VocalyuabBuidelines for use in
Standards

ISO/IEC Guide 51:1999 - Safety Aspects - Guideforeheir inclusion in standards
Process Mapping by the American Productivity & QyaCenter 2002, ISBN
1928593739

IEC 61025 - Fault Tree Analysis (FTA)

IEC 60812 Analysis Techniques for system reliap##Procedures for failure mode
and effects analysis (FMEA)

Failure Mode and Effect Analysis, FMEA from TheaoyExecution, 2nd Edition
2003, D. H. Stamatis, ISBN 0873895983

Guidelines for Failure Modes and Effects Analy§iMEA) for Medical Devices,
2003 Dyadem Press ISBN 0849319102

The Basics of FMEA, Robin McDermott, Raymond J. Mak, Michael R.
Beauregard 1996 ISBN 0527763209

WHO Technical Report Series No 908, 2003 Annex plisption of Hazard Analysis
and Critical Control Point (HACCP) methodology tegpmaceuticals.
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IEC 61882 - Hazard Operability Analysis (HAZOP)

ISO 14971:2000 - Application of Risk Managemeniedical Devices

ISO 7870:1993 - Control Charts

ISO 7871:1997 - Cumulative Sum Charts

ISO 7966:1993 - Acceptance Control Charts

ISO 8258:1991 - Shewhart Control Charts

What is TotalQuality Control; The Japanese Wd§aoru Ishikawa (Translated by
David J. Liu, 1985, ISBN 0139524339
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PRILOHA |I: METODY A NASTROJE RIZENI RIZIK

Ucelem této filohy je poskytnout obecnyighled a odkazy nagkteré zéakladni néastroje, které
mohou pouzit regulatoa pimysl v QRM. Odkazy jsou zEeneny jako poniicka pro ziskani
dalSich poznatk a podrobnosti o konkrétnim néstroji. Nejednd sey&erpavajici seznam. Je
dulezité mit na pawti, Ze Zadny nastraji soubor nastr@j nelze vyuzit ve vSech situacich, kdy se
uplatiuje QRM.

1.1 ZAKLADNIi METODY USNAD NUJICi RiZENI RIZIK

Nekteré z jednoduchych technik, které s&rg pouZivaji pro strukturovaniizeni rizik pomoci
uspdadani dat a usnaémi rozhodovani, jsou tyto:

* Vyvojové diagramy

* Kontrolni listy

* Mapovani proces

» Diagram picin a nasledk (jinak téz Ishikaviv diagrami diagram typu ,, rybi kost")

1.2 ANALYZA FMEA

FMEA (viz IEC 60812) umaluje vyhodnoceni moznych &gohi selhani procds a jejich
pravdpodobny dopad na vysledky a/nebo vlastnosti pradukdkmile se mozné agoby selhani
stanovi, Ize pouZzit sniZzeni rizika pro eliminaciclzovani, snizendi kontrolu potencionalnich
selhani. Analyza FMEA je zaloZzena na znalosteckdyktu a procesu. Metodicky rozebira analyzu
komplexnich procésna zvladatelné kroky. Jedna se o silny nastrojsprauti dlezitych zgsohi
selhani, faktar zpasobujicich tato selhani a prapwbdobnych dopadtéchto selhani.

MozZné oblasti vyuZziti

Analyzu FMEA lze vyuZzit pro stanoveni priorit riziksledovani &innosti kontroly rizik.

Lze ji uplatnit u z&zeni a vybaveni a pouzit ji pro analyzu vyrobmnosti a jejiho vlivu na
produkt nebo proces. Identifikuje prvkiyinosti v rdmci systému, které zvySuji jeho zrdnitset.
Vystup/vysledek analyzy FMEA je mozno vyuZit jakedglad pro koncepci nebo dalsi analyzu
jako voditko pro nasazeni zdiioj

1.3 ANALYZA FMECA

Analyzu FMEA lze rozgit tak, aby zahrnula S&mni stup® zavaznosti disledki, pravd&podobnost
jejich vzniku a jejich detekovatelnost — tak vznikéalyza moznych vad, jejichasledika a
kriticnosti (FMECA,; viz IEC 60812). K tomu, aby bylo maZtakovouto analyzu uskutat, je
tieba stanovit specifikace produktu nebo procesu.

FMECA mize ugit mista, kde by mohlo byt vhodnéijmout dophujici preventivni opééni, aby
se minimalizovala rizika.

Mozné oblasti vyuZziti
Uplatreni analyzy FMECA ve farmaceutickémupnyslu se pedpoklada fedevsim u selhani a
rizik souvisejicich s vyrobnim postupem; nicriéreomezuje se pouze na toto pouziti. Vystupem

analyzy FMECA je relativni ,skére” rizik pro jedriote zpisoby selhani, které se pouziva pro
klasifikaci €chto zgisoh1 podle relativnich rizik.
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.4 ANALYZA FTA

Nastroj FTA (viz IEC 61025) iedstavuje fistup, ktery pedpoklada selhani futkosti produktu
nebo procesu. Tento nastroj vyhodnocuje selhartémsys (nebo subsystému) jedno po druhém,
piicemZz mize kombinovat viceifXin selhani tak, Ze tr kauzélniretzce. Vysledky se znazuuji
obrazo¥ v podolg stromu tiznych chyb. Na kazdé urovni stromu jsou popsanytkoace éiznych
chyb logickymi operatory (A, NEBO apod.). Analyzd A je zaloZzena na odborném pochopeni
procesu, z &z vychazi identifikace kauzalnich fakior

Mozné oblasti vyuZziti

Analyzu FTA Ize vyuZzit k stanoveni cesty kvpdni @icin¢ selhani. Lze ji uplatnit ip Seteni
stiznosti nebo odchylek, kdy unimge Uplné pochopeni jejichipodnich picin a zajifuje, ze
zamyslené zlepSeni @rvyieSi problém a nepovede ke vzniku dalSich problém vyieSi jeden
problém, ale vyvola dalSi). Analyza FTAegstavuje &inny nastroj pro vyhodnoceni toho, jak
nekolik raznych faktot ovliviiuje dany problém. Vystup analyzy FTA zahrnuje viauanazorgni
zpasohi selhani. Je uZitay jak pro posouzeni rizik, tak pro vyvoj monitoamich prograrin.

1.5 ANALYZA HACCP

Analyza HACCP pedstavuje systematicky, proaktivni a preventivrstimg pro zajisini jakosti,
spolehlivosti a bezgaosti produktu (viz WHO Technical Report Series 88, 2003 Annex 7).
Jedna se o strukturovanyigtup, ktery uplatuje technické a a&decké principy s cilem analyzy,
vyhodnoceni, prevence a kontroly rizika nezadoucich ksledii nebezp& danych navrhem,
vyvojem, vyrobou a pouzivanim produkt

Analyza HACCP sestava z nasledujicich sedmiikrok

(1) uskuténeni analyzy nebezgéa identifikace preventivnich ogahi pro kazdy krok procesu,

(2) stanoveni kritickych kontrolnich béd

(3) stanoveni kritickych limit,

(4) zavedeni systému sledovani kritickych kontiridod,

(5) stanoveni napravného ofmti, které jeieba pijmout, pokud sledovani ukazuje, Ze kriticke
kontrolni body nejsou pod kontrolou,

(6) zavedeni systému &wvani &innosti systému HACCP,

(7) zavedeni systému uchovavani zazinam

MozZné oblasti vyuZziti

Analyzu HACCP lIze vyuZit pro stanoventiaeni rizik souvisejicich s fyzik&lnimi, chemickymii
biologickymi nebezpdEmi (v¢éetn® mikrobiologické kontaminace). Analyza HACCP je
nejuzit&néjSi, pokud je znalost produktu a procesu dostgtekomplexni, aby podporovala
identifikaci kritickych kontrolnich boil Vystupem analyzy HACCP je informace giaeni rizik,
kterd usnatiuje sledovani kritickych badnejenom ve vyrobnim procesu, ale také v jinychctaz
Zivotniho cyklu.

1.6 ANALYZA HAZOP

Analyza HAZOP (viz IEC 61882) vychazi z teorie, iitgiedpoklada, Ze rizikové udalosti jsou
zpasobeny odchylkami od projektéi provoznich zamri. Jednd se o systematickou techniku
brainstormingu, jiz se identifikuji nebezppepomoci tzv. kkovych slov. Tato kliova slova
(,guide-words®, nap Ne/Zadny, Vice, Jiny neX;ast apod.) se aplikuji naiplusné parametry
(nap. kontaminace, teplota), a tak napomahaji starmtincionalni odchylky odétiného pouziti
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nebo projektovych za#ni. Casto se vyuZiva tymu osob s odbornymi zkuSenosthirmjicimi
navrhovani procesu nebo produktu a jejich pouZiti.

Mozné oblasti vyuZziti

Analyzu HAZOP Ize pouZzit na vyrobni postupyetre kontrahované vyroby a formulace i na
dodavatelské vztahy, #aeni a vybaveni pro d&é latky a I€ivé pripravky. Ve farmaceutickém
pramyslu se pouZzivairpdevsim pro vyhodnocovani bezpestnich rizik proces Podobg jako u
analyzy HACCP je vystupem analyzy HAZOP seznianmosti kritickych z hledisk#izeni rizik.
To napomaha pravidelnému monitorivani kritickyclilibee vyrobnim procesu.

1.7 ANALYZA PHA

Analyza PHA pedstavuje analyticky nastroj zaloZeny na aplikai@dphozich zkuSenostii
znalosti nebezgé ¢i selhani pro &ely identifikace budoucich nebezpenebezpénych situaci a
udalosti, které by mohly #Zgobit Skody, a dale pro odhad prapddobnosti jejich vyskytu v dané
¢innosti, zdizeni, produktwi systému. Tento nastroj sestava z: 1) identifikem&nosti vyskytu
rizikové udalosti, 2) kvalitativniho vyhodnocenzsahu mozné ujm§ poskozeni zdravi, kamuz

by néasleda mohlo dojit, a 3) relativni klasifikace nebegpeychazejici z kombinace zavaznosti a
pravdpodobnosti vyskytu a 4) identifikace moznych napsah opaiteni.

Mozné oblasti vyuziti

Analyza PHA niize byt uziténa @i rozboru stavajicich systéndi stanoveni priorit nebezpietam,
kde okolnosti neumaitiji uplatréni komplexrjSi metody. Lze ji vyuZzit u navrhovani produktu,
proceswi zatizeni, i pro hodnoceni typnebezp& u obecného typu produktu, potédiy produktu

a koneén¢ konkrétniho produktu. Analyza PHA se velifdsto pouziva v ranych fazich vyvoje
projektu, kdy je k dispozici jen malo informaci odvobnostech projektéi provoznich postupech;
je tedyc¢asto pedchidcem dalSich studii.

Nebezpéi urtena analyzou PHA se obvykle dale posuzuji pomadsiatanastraj protizeni rizik,
jako jsou ty, které zniuje tatocast.

1.8 KLASIFIKACE A FILTROVANI RIZIK

Klasifikace a filtrovani rizik je nastroj pro sroémi a Klasifikaci rizik. Klasifikace rizik
v komplexnich systémech obvykle vyZzaduje vyhodnocemoha #iznych kvantitativnich a
kvalitativnich faktot jednotlivych rizik. Tento néstroj zahrnuje rozloteakladni otazky rizika do
tolika slozek, kolik je pdeba k podchyceni faktbrobsazenych v daném riziku. Tyto faktory se
kombinuji do jediného skére relativnich rizik, lédee pak vyuzit pro klasifikaci rizik. ,Filtry* v
podol# vazenych faktar nebo hranic skére rizik, lze pouzit protizpusobeni klasifikace rizik
cilam fizenici politiky.

MozZné oblasti vyuZziti

Klasifikaci a filtrovani rizik Ize pouzit ke stanemi priorit vyrobnich mist z hlediska
inspekci/kontrol provashych regulatory nebo pmyslem. Metody klasifikace rizik jsou zvl&st
uzitelné v situacich, kdy je portfolio rizik a jejich ktadnich disledki, které je teba fidit,
diverzifikované a obtizh se porovnava pomoci jediného nastroje. Klasifikazik je uzite&na
tehdy, pokud vedeni p@buje vyhodnotit rizika posouzena kvalitativih kvantitativré v ramci
jedné organiz&ni struktury.
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1.9 PODPURNE STATISTICKE NASTROJE

Statistické nastroje mohou podporovat a usinadt QRM. Mohou umoznit efektivni posouzeni
dat, napomoci ifp stanovovani vyznamu datovych souba podpdit spolehliwjSi rozhodovani.
Vycet rekterych hlavnich statistickych nastiiggouzivanych ve farmaceutickémipryslu je zde:

(i) Regul&ni diagramy, na:

- PFejimaci reguléni diagramy (viz ISO 7966)

- Regul&ni diagramy pro aritmeticky pmér s vystraznymi mezemi (viz ISO 7873)
- Diagramy pro metodu kumulovanych gau(viz ISO 7871)

- Shewhartovy reguéai diagramy (viz ISO 8258)

- Vazeny pohyblivy pimer

(i) Navrhovani experiment(DOE)

(iif) Histogramy

(iv) Paretovy diagramy

(v) Analyza zfsobilosti procesu
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PRILOHA 1l: MOZNA UPLATN ENi QRM

Cilem této pilohy je stanovit moZzna vyuziti prindipa nastraj QRM ze strany mimyslu a
regulatofi. Nicmeérg vybér konkrétnich nastr@j tizeni rizik zcela zavisi na konkrétnich
skute&nostech a okolnostech.

Tyto piiklady jsou pedkladany pro ilustraci a slouzi pouze jako nauwnyzného vyuziti QRM.
Cilem této pilohy neni vytvdit Zaddnd nova &kavani nad rdmec stavajicich regnlah
poZadavk.

1.1 QRM JAKO SOU CAST INTEGROVANEHO MANAGEMENTU JAKOSTI

Dokumentace
Prezkoumani stavajiciho vykladu a aplikace regnileh aekavani.
Stanoveni vhodnosti a/nebo vyvoj obsahové réglaP, pokyn apod.

Skoleni a vzadlavani

Stanoveni vhodnosti zaSkoleni a naslednych Skgbewlie vzdlani, zkuSenosti a pracovnich
navyka pracovnik a dale na zakladpravidelného hodnocenitgrichozich Skoleni (n&pjejich
efektivity).

Stanoveni Skoleni, zkuSenosti, kvalifikace a fyyotk schopnosti, které umagi pracovnikm
provadt ¢innosti spolehli¢ a bez nezadoucich viivna jakost fipravku.

Zéavady v jakosti

Vytvoreni platformy pro stanoveni, vyhodnoceni a komuriiketencionalniho dopadu podeani
na zavadu jakosti, stiznosti, trendu, odchylkyieddt vysledku nevyhovujicimu specifikacim apod.
Pomoc pi komunikaci rizik a stanoveni vhodnych kfokro teSeni vyznamnych zavad v jakosti
spol&né s regul&nimi organy (nap stahovani z trhu).

Audity/inspekce
Stanoveni frekvence a rozsahu afudibternich i externich,ipzohledréni takovych faktal, jako
jsou:
e Stavajici pravni pozadavky
» Celkovy stav dodrzovanit@dpigi a historie spoknostici zatizeni
* Robustnostinnosti v oblasti QRM v dané spofesti
* Slozitost zavodu
» Slozitost vyrobniho procesu
» Slozitost pipravku a jeho k&ebny vyznam
* Paiet a vyznamnost zavad jakosti (hagtazeni)
» Vysledky gredchozich audifinspekci
» Hlavni zneny v budovéach, Zé&eni, procesech, klbvych pracovnicich
» ZkuSenosti s vyrobouifpravku (nap. frekvence, objemy, et Sarzi)
» Vysledky zkouSek provedenych yeainich kontrolnich laboratich

Periodické pfezkoumani

Vybér, vyhodnoceni a interpretace vyslédkendi dat v ramci pezkoumani jakostiffpravku.
Interpretace dat monitorovani (rfagpro podporu posouzeni vhodnosti revalidace nebhénzv
odbkéru vzorka).

I:{izeni znen / kontrola zmén
Rizeni znén na zaklad znalosti a informaci shroma&d/ich @i farmaceutickém vyvoji a vyrab
Vyhodnoceni dopadzmeén na dostupnost kotieého pipravku.
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Vyhodnoceni dopad zmen v zd&izeni, vybaveni, materidlu, vyrobnim postupu nebo
technologickych transferech na jako&fppavku.

Stanoveni vhodnych krdk predchéazejicich implementaci #ny, nag. dodaténé testovani,
(re)kvalifikace, (re)validace nebo komunikace sutéatpry.

Neustalé zlepSovani
Usnadrni neustalého zlepSovani protesramci celého Zivotniho cykluripravku.

1.2 QRM JAKO SOU CAST REGULACNICH CINNOSTI

Cinnosti inspekce a posuzovani

Pomoc pi pfidélovani zdrof, véetrg nag. planovani aetnosti inspekci a intenzitinspekci a
posuzovani (vizast ,Audity” v priloze 11.1).

Hodnoceni vyznamu n&pavad v jakosti, potencionalnich stazeni a in&piek nalea.

Stanoveni vhodnosti a typu poinspeito reguléniho nasledného sledovani.

Vyhodnoceni informaciedkladanych gimyslem, ¥etns informaci o farmaceutickém vyvoiji.
Vyhodnoceni dopadnavrhovanych zgn.

Identifikace rizik, o nichz jefeba informovat dalSi inspektory a posuzovateldescinapomaoci
lepSimu pochopeni moznosti kontroly rizik (hagparametrické propousti, PAT (Process
Analytical Technology).

1.3 QRM JAKO SOU CAST VYVOJE

Navrzeni kvalitniho fipravku a jeho vyrobniho procesu tak, aby byla bgkyva zajiS€na
zamyslena funkcetfpravku (viz ICH Q8).
ZvySeni znalosti o funkcitfpravku v Siroké Sale materialnich atribybag. distribuce velikosti
¢astic, obsah vihkosti, tokové vlastnosti), procelsmoznosti a procesnich parametr
Posouzeni kritickych atribitsurovin, rozpoustlel, vychozich surovindinné I&ivé latky (API),
ucinnych l&€ivych latek, pomocnych latek nebo obalovych matéria
Stanoveni odpovidajicich specifikaci, identifikalcgtickych procesnich paramétra zavedeni
vyrobnich kontrol (nap vyuzivani informaci z vyvojovych farmaceutickystudii tykajicich se
klinického vyznamu nebo atribufakosti¢i schopnosti kontrolovat jechem zpracovani).
Snizeni variability jakostnich atrikiat

* snizeni vad fipravku a materidl

* sniZeni vyrobnich vad.
Posouzeni poeby dalSich studii (napbioekvivalence, stability) vzhledem k navySovabjemu
vyroby a transferu technologii.
VyuZziti konceptu ,design space” (viz ICH Q8).

1.4 QRM PRO ZARIZENI, VYBAVENI A INZENYRSKE SIT E

Navrh zarizeni/vybaveni
Stanoveni vhodnych zoriprojektovani budov a ¢&eni, nap.:
* Pohyb materialu a personalu
* Minimalizace kontaminace
* Deratiz&ni opateni
* Prevence zammy
» Otewené zéizeni versus uz@ene zézeni
« Cisté prostory versus izolatorové technologie
* Vyhrazen&i segregovana ¥&eni/vybaveni
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Stanoveni vhodnych materiakzaizeni a kontejnér prichazejicich do styku Sipravky (nap.
vybér tiidy nerezové oceligsnicich viozek, mazadel).

Stanoveni vhodnych inZenyrskych siti (hggéra, plyny, zdroje elekny, stlateny vzduch, topeni,
vzduchotechnika, voda).

Stanoveni vhodné preventivni Udrzby pro souvisgjbaveni (nap soupis nezbytnych nahradnich
dila).

Hygienickeé aspekty z#&izeni

Ochrana gipravku fged nebezp8m plynoucim z prosedi, wetné chemickych, mikrobiologickych
a fyzikalnich nebez (nag. urceni vhodného atvu, hygienické otazky).

Ochrana prosédi (nap. personal, potencialifiZové kontaminace)ipd nebezpgm souvisejicim
s vyrobou pipravku.

Kvalifikace zarizeni/vybaveni/inzenyrskych siti
Stanoveni rozsahu kvalifikaceizzeni, budov a vyrobniho vybaveni a/nebo labor&tbrpristroji
(veetre pati¢nych metod kalibrace).

Cisténi zarizeni a kontrola pros#edi

RozliSeni prograrin ¢isteni na z&klad Gcelu pouziti (nap vicelelové zdizeni oproti
jedno&elovému, Sarze oproti{ieZné vyrols).

Stanoveni fjatelnych (specifikovanych) limitvalidacecisteni.

Kalibrace/preventivni adrzba
Nastaveni vhodnych harmonograkalibrace a udrzby.

Potitacove systémy a péita¢ové rizené vybaveni
Vybér designu poitatového hardwaru a softwaru (ffapnodularni, strukturovany, tolerance chyb).
Stanoveni rozsahu validace, hap

» Identifikace kritickych paramaelirvykonnosti

* Vybér poZzadavk a designu

* Revize kodu

» Rozsah testovani a testovaci metody

* Spolehlivost elektronickych zaznéra podpig

1.5 QRM JAKO SOU CAST SKLADOVEHO HOSPODARSTVI

Posouzeni a vyhodnoceni dodavatebh smluvnich vyrobai
Zajistni komplexniho vyhodnoceni dodavédtel smluvnich vyrohc (nag. audity, dodavatelské
smlouvy o jakosti).

Vychozi suroviny
Posouzeni rozdila moznych rizik pro jakost souvisejicich s vatigd vychozich materidl (nag.
st&i, zpisob syntézy).

Pouziti materiala
Stanoveni toho, zda je vhodné pouzivat materi@rarmtés (nag. pro dalSi interni zpracovani).
Stanoveni vhodnosti opakovaného zpracovarépracovani, pouZziti vridceného zboZzi.

Podminky skladovéni, distribuce a logistika
Posouzeni fimérenosti opaeni k zajis¢ni zachovani vhodnych podminek skladovaniepmavy
(nap. teplota, vihkost, navrh kontejneru).

16 /17



Stanoveni vlivu nesrovnalosti v podminkach skladowh prepravy na jakost ifpravku (nap.
fizeni chladovéheetézce) ve spojitosti s dalSimi pokyny ICH.

Zachovani infrastruktury (n&pkapacity pro zajighi vhodnych podminekippravy, déasného
skladovani, manipulace s nebeapgmi materialy a kontrolovanymi latkami, celni ogbai).
Poskytnuti informaci pro zajiSti dostupnosti &v (napr. klasifikace rizik pro dodavatelské
retézce).

1.6 QRM JAKO SOU CAST VYROBY

Validace

Stanoveni rozsahtinnosti verifikace, kvalifikace a validace (famnalytické metody, procesy,
vybaveni a metodyisteni).

Stanoveni rozsahu naslednyihnosti (nap. odker vzorki, monitorovani a revalidace).

Odliseni kritickych a nekritickych krok @ v procesech pro dely snazSiho navrzeni validéni
studie.

Mezioperaéni a pribézné vzorkovani a zkouSeni

Vyhodnoceni frekvence a rozsahu meziopeitso kontrolniho zkouSeni (napza &elem
zdivodreni redukovaného zkouSeni v podminkach dolozené ddght

Vyhodnoceni a oivodreni aplikace PAT (Process Analytical Technologiepolaine
s parametrickym propoustim a propoughim v realnéngase.

Planovani vyroby
Stanoveni odpovidajiciho planovani vyroby (napyhrazenych, kampavych a sou&nych
sekvenci vyrobniho procesu).

1.7 QRM JAKO SOU CAST LABORATORNI KONTROLY A STABILITNICH STUDIi

Vysledky nevyhovujici specifikacim
Stanoveni potencionalnichayodnich g@icin a napravnych op&ni kEhem Seteni vysledk
nevyhovujicich specifikacim.

Lhty reatestace/data ukokieni pouzitelnosti
Vyhodnoceni adekvatnosti skladovani a zkouSeni pnedukti, pomocnych latek a vychozich
surovin.

1.8 QRM JAKO SOU CAST BALENI A ZNA CENI
Navrh obala
Navrzeni sekundarniho baleni jakozto ochrany pmhaabaleného fijpravku (nap. pro zajiséni

autenténosti gipravku,citelnosti Udaj na obalu).

Vybér systému uzaweni kontejneru
Stanoveni kritickych paramétsystému uzaeni kontejneru.

Kontroly znac¢eni

NavrZeni postup kontroly zng&eni na zaklagl moznosti vzniku zagm vztahujicich se na z&eni
raznych gipravki, v¢etrg riznych verzi téhoz ziani.

17 /17



