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1. Bevezetés

A kockazatkezelési elveket sikeresen alkalmazzdk szamos Uzleti és kormanyzati
terileten, beleértve a pénzigyeket, biztositasokat, munkahelyi biztonsagot,
kozegészségligyet, farmakovigilanciat, és az ezen iparagakat szabalyozé hivatalokat is.
Bar taldlhatd példa a mindségligyi kockazatkezelés gydgyszeripari alkalmazasara is, az
meglehetésen korlatozott, és igy nincs az altala nyujthatd hozzajarulas teljes mértékben
kihasznalva. Tovabba, a minbségligyi rendszerek fontossdga mar fel lett ismerve a
gyoégyszeriparban, és egyre magatol értetédobbé valik, hogy a mindséglgyi
kockazatkezelés értékes részét képezi egy hatékony minGségiigyi rendszernek.

A kockazat altalaban a veszély megjelenési valdszinliségének és a veszély sulyossaganak
kombinacidéjaként van definidlva. Mégis nehéz biztositani a kockazatkezelés
alkalmazasanak egységes értelmezését a kilonbdzd érdekeltek kozott, mivel minden
egyes érdekelt kulonbozdképpen értelmezheti a lehetséges veszélyeket, és igy mas
el6fordulasi valdszinliséget és sulyossagot rendelhet hozzajuk. A gyogyszerek esetében -
habar tobbféle érdekelt van, beleértve a pacienseket és a gyakorld6 egészségligyi
dolgozdkat, illetve a kormanyt és az ipart is - a mindséget érinté kockazatkezelés
elsédleges céljaként a paciensek védelmét kell kitlizni célul.

A gydgyszerek gyartasa és hasznalata, beleértve az Osszetevdiket is, jar egy bizonyos
fokl kockazattal. A minbséget érintd kockazat pedig csak egy a sok kozil. Fontos
megérteni, hogy a termék mindségét fent kell tartani a termék életciklusa soran, olyan
modon, hogy a gyogyszer min0ségét meghatarozé paraméterek konzisztensek
maradjanak a klinikai vizsgdlatok soran alkalmazott gydgyszerek paramétereivel. A
hatékony minGségligyi kockazatkezelési megkozelitések alkalmazasaval tovabb
biztosithatd a gydgyszer magas mindsége, mivel igy lehetdvé valik a lehetséges minGségi
hibak proaktiv azonositasa és kontrollalasa a fejlesztés és gyartas soran. Tovabba, a
mindségligyi kockazatkezelés alkalmazdsa elOsegitheti a dontéshozatalt mindségi hiba
felmerilése esetén is. A hatékony min6ségligyi kockazatkezelés elGsegitheti a jobb és
megalapozottabb dontéseket, megnovelheti a hatdésagok bizalmat a vallalatok
kockazatkezelési képességeit illetéen, és elénybsen hathat a koOzvetlen hatosagi
felligyelet mértékére és mélységére nézve is.

E dokumentum célja a mindségligyi kockazatkezelés rendszeralapi megkézelitésének
bemutatasa. Olyan alap- vagy forrasdokumentumként szolgal, mely flggetlen, de mégis
kapcsolddik mas ICH Min6ségligyi dokumentumokhoz, és kiegészit a gydgyszeriparban és
hatdsagi kézegben hasznalatos meglévd mindségligyi tevékenységeket,
kévetelményeket, szabvanyokat, és Utmutatdkat. Specifikusan ny(jt irdnymutatast az
olyan mindségigyi kockazatkezelési elvekkel és eszkozokkel kapcsolatban, mely lehetbvé
teszik a hatékonyabb és konzisztensebb kockazat alapu dontéshozatalt - mind a
hatésagokra és iparra nézve - a hatdéanyagok és gydgyszerek minGségét illetéen a
termék életciklus alatt. Az itmutatédnak nem célja az aktudlis hatdsagi kovetelményeken
tuli, 4j elvarasok megfogalmazasa.

Nem mindig megfelel6 vagy éppen sziikséges a hivatalos kockazatkezelési eljaras
alkalmazasa (elfogadott eszkdzOk és/vagy bels6 eljarasok, pl. szabvanymdveleti
eljarasok). A nem hivatalos kockazatkezelési eljarasok (empirikus eszkézok és/vagy
bels6 eljarasok) is elfogadhatdak esetenként. A megfelel6 minGségligyi kockazatkezelés
alkalmazasa elGsegitheti a hatdsagi kovetelményeknek valé megfelelést, de nem
helyettesiti sem azokat, sem az ipar és hatdsagok kozotti megfelel6 kommunikaciot.
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2. Hataskor

Ebben az utmutatéban olyan mindségigyi kockazatkezelési elvek és példaeszkozok
taldlhatéak, melyek alkalmazhatdéak a gydgyszeripar kilonboz6é terileteire. Ezek a
teriletek magukba foglaljak a hatdanyagok, gydgyszerek, bioldgiai és biotechnoldgiai
termékek (beleértve a gyogyszerek, bioldgiai és biotechnoldgiai termékek el6allitasahoz
sziikséges nyersanyagok, olddszerek, segédanyagok, csomagolé és cimkeanyagok
hasznalatat) fejlesztését, gyartasat, forgalmazasat, ellendrzését és az ezekkel
kapcsolatos folyamatok kezdeményezését/felllvizsgalatat.

3. A mindségiigyi kockazatkezelés elvei

A minbségligyi kockazatkezelés két alapelve a kévetkez6:

e A mindséget érint6 kockazat értékelésének tudomanyos ismereteken kell alapulnia és
végs6 soron a paciens védelmére kell iranyulnia; és

e A minOségligyi kockazatkezelési eljaras soran az er6feszités nagysagrendjének,
formalitdsanak és dokumentacidjanak aranyosnak kell lennie a kockazat
nagysagrendjével.

4. Az altalanos minoségiigyi kockazatkezelési eljaras

A minbségligyi kockazatkezelés egy szisztematikus eljardas a termék életciklus soran a
gyogyszer mindségét érintd kockazatok értékelésére, kontrolldlasara, kommunikalasara
és fellilvizsgalatara. A diagramon (1. Abra) lathatd a mindségligyi kockazatkezelés egy
modellje. Alkalmazhatéak mas modellek is. A kockazatkezelési keretrendszer egyes
komponenseinek kihangsulyozottsdga kilonb6zé lehet az egyes esetekben, de egy
robusztus eljards soran minden elemet figyelembe kell venni, mégpedig az adott
kockazat mértékével aranyosan részletezett modon.

1. Abra. Egy tipikus min8ségligyi kockazatkezelési eljaras attekintése

Mindségiligyi Kockizatkezelési Eljaras
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A dobntési csomopontok nincsenek feltlintetve a diagramon, mivel déntések barmikor
szlilethetnek az eljaras soran. Ezek a déntések lehetnek visszatérések az el6z6 |épéshez
tovabbi informacidkeresés vagy a kockazati modellen torténé igazitas céljabdl, vagy akar
jelenthetik a kockazatkezelési eljaras lezarasat is, ha az ilyen dontést ezt tdmogatd
informacién alapszik. Megjegyzés: az ,elfogadhatatlan” a folyamatdbrdan nemcsak a
torvényi, jogszabalyi vagy hatdsagi kovetelmények nem teljeslilésére utal, hanem a
kockazatbecslési folyamat Ujraértékelésének sziikségességére is.

4.1. Felelosségek

A minGségiigyi kockazatkezelési tevékenységeket altaldban - de nem mindig -
interdiszciplinaris csapatok végzik. A csapatok kialakitdsakor be kell vonni a megfelel6
tertiletek szakért6it (pl. minGséglgyi egység, Uzleti fejlesztés, mérnokség, hatodsagi
kapcsolatok, gyartasi mdveletek, eladas és marketing, statisztika és klinikum) is a
minGségligyi kockazatkezelési eljarasban jartas egyének mellé.

A déntéshozoknak

o kell felel6sséget vallalniuk a mindséglgyi kockazatkezelés koordinalasaért a
szervezetik kilénb6z6 egységei és osztalyai kozott; és

o biztositaniuk kell a minGségligyi kockazatkezelési eljardas meghatarozottsagat,
kivitelezettségét és fellilvizsgalatat, illetve a szlikséges er6forrasok elérhetGségét.

4.2. A mindéségiigyi kockazatkezelési folyamat inditasa

A minGségligyi kockazatkezelésnek magaba kell foglalnia - a kockazat
figyelembevételével - a tudomanyos alapu dontéshozatal koordinalasara, elGsegitésére és
fejlesztésére kialakitott szisztematikus folyamatokat. A mindségligyi kockdazatkezelési
eljards kezdeményezésére és tervezésére alkalmazhatd lehetséges |épéseknek a
koévetkezbket kellene tartalmaznia:

e A probléma és/vagy kockdzati kérdés definidldsat, beleértve a lehetséges
feltételezéseket a kockazati potenciallal kapcsolatban;

o Az Osszegylijtott hattér-informaciokat és/vagy adatokat a lehetséges veszélyrdl,
karrdl, vagy a kockazatbecslési szempontbdl relevans, emberi egészségre gyakorolt
hatasrol;

e A kinevezett vezet6t és a sziikséges eréforrasokat;

e A meghatarozott idGvonalat, atadhatdésagokat és minGségligyi kockazatkezelési
folyamathoz sziikséges megfeleld dontéshozatali szintet.

4.3. Kockazatbecslés

A kockazatbecslés a veszélyek azonositasabdl, és az e veszélyeknek vald kitettségbdl
fakadd kockazatok elemzésébdl és értékelésébdl all (alabb definidlva). A min6séglgyi
kockdzatbecslések egy jol definidlt problémaleirdssal vagy kockdazati kérdéssel
kezd6édnek. Amikor a kérdés targyat képez6 kockazat jél van definidlva, akkor a
megfeleld kockazatkezelési eszkbz (példak az 5. szakaszban) és a kockazati kérdés
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megvalaszolasahoz sziikséges informacidk is konnyebben azonosithatdéak. Harom
alapvet6 kérdés szokott gyakran hasznosnak bizonyulni a kockazatok egyértelmu
definidlasahoz a kockazatbecslés soran:

1. Mi karosodhat?
2. Mi ennek a karosodasnak a valdszinlsége? (valdszin(iség)
3. Mik a kdvetkezmények? (sulyossag)

A kockazatazonositas az informacidok szisztematikus hasznalata, melynek célja a
kockazati kérdéssel vagy a problémaleirassal kapcsolatos veszélyek feltarasa. Az
informacid lehet el6zményekbdl szarmazd adat, teoretikus elemzés, tajékozott vélemény,
és az érdekeltek aggodalmat képezo targy is. A kockazatazonositas valaszolja meg a ,Mi
kdrosodhat?” kérdést, beleértve a lehetséges kovetkezmények meghatarozasat is. Ez
szolgaltatja alapjat a mindségigyi kockazatkezelési eljaras tovabbi |épéseinek.

A kockazatelemzés az azonositott veszélyekkel kapcsolatos kockazatok megbecslése.
Ez a veszély el6forduldsi valdszinliségének és a veszély suUlyossdganak az
Osszekapcsolasanak kvalitativ vagy kvantitativ folyamata. Néhany kockazatkezelési
eszkOz esetén a veszély detektalasdanak képessége (detektalhatdsag) is részét képezi a
kockazatbecslésnek.

A kockazatértékelés O0sszehasonlitja az azonositott és kielemzett kockazatot egy adott
kockazati kritériummal. A kockazatértékelések figyelembe veszik mindharom alapvet6
kérdés esetén a bizonyitékok erejét.

Egy hatékony kockazatbecslés soran fontos tényez6 az adathalmaz robusztussaga is,
mivel ez hatdrozza meg a kimenet mindségét. A feltételezéses és ésszerl
bizonytalansag-forrasok feltdrdsa megnoveli a kimenet megbizhatdsagat és/vagy segit
annak korlatainak meghatarozasdban. A bizonytalansdgot a folyamat nem teljes kor(
ismeretének és a folyamat vart vagy nem vart valtozékonysaganak a kombinacidja
okozza. Tipikus bizonytalansag-forrasok a gyogyszerészeti és az egyes folyamatokat,
illetve a veszélyforrasokat érint6 ismeret-hianyossagok (pl. a folyamatok meghibasodasi
madjai, valtozékonysagot okozé forrasok), és a detektdlasi valdszinliséget érintd
problémak.

A kockazatbecslés kimenete lehet egy kockazat kvantitativ becsllt értéke vagy egy
kockazattartomany kvalitativ leirasa. Ha a kockazatot kvalitativan irjak le, akkor azt
szamszer( valodszinlséggel kell jellemezni. Vagy ennek alternativdjaként, a kockazat
leirhaté kvalitativ jellemzdkkel is, mint példdul "magas”-ként, "kbdzepes”-ként, vagy
"alacsony”-ként is, de ezeket minél jobban részletezni kell. Néha a "kockazatpont” is
hasznalatos a jellemzOk definidldskor a kockazatok rangsorolasnal. A kvantitativ
kockazatbecslés soran a becsllt kockdzat irja le egy specifikus kovetkezmény
bekdvetkezésének valdszinliségét, egy adott kockazat-generalé korilmények halmazara
nézve. Vagyis a kvantitativ kockazatbecslés hasznos lehet egy egyéni koévetkezmény
jellemzésére. Ezzel szemben, néhany kockazatkezelési eszkdz a relativ kockazatot
hasznalja a tobbféle szintl sulyossagok és valdszinliségek 6sszegzd leirdasara, lehetévé
téve igy egy adott relativ kockazat atfogé megbecslését. Egy pontozason alapuld
folyamat kozbilsd 1épései néha kvantitativ kockazatbecslést is alkalmazhatnak.
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4.4. Kockazatkontroll

A kockazatkontroll a kockazatcsOkkentéssel és/vagy elfogadassal kapcsolatos
dontéshozatalt foglalja magaba. A kockazatkontroll célja a kockazat elfogadhatd szintre
valo csokkentése. A kockazatkontrollba fektetett erdfeszitésnek aranyosnak kell lennie
kockazat jelentGségével. A dontéshozdk kilénbozé folyamatokat is hasznalhatnak -
beleértve az el6ny/kockazat-elemzést is - a kockazatkontroll optimalis szintjének
megallapitasara.

A kockazatkontroll a kovetkez6 kérdésekre fokuszalhat:

A kockazat az elfogadhato szint felett van?

Mit lehet tenni a kockazatok csokkentésére vagy eliminalasara?

Mi a megfelel6 egyensuly az elényok, kockazatok és er6forrasok kozott?

Jelennek meg Uj kockdzatok az azonositott kockazatok kontrollaldsanak
eredményeképpen?

A kockazatcsokkentés a minGségiigyi kockazatok mérsékelésére vagy elkerllésére
iranyuld folyamatokra fékuszal, amennyiben a kockazatok atlépnek egy meghatarozott
(elfogadhatd) hatart (ldsd: 1. Abra). A kockazatcsokkentés jelentheti a veszély
sulyossaganak és el6fordulasi valdszinliségének a csokkentését is. A veszélyek és
mindségligyi kockazatok detektdlhatésagat megndveld folyamatok is hasznalhatéak a
kockazatkontroll stratégia részeként. A kockazatcsokkentd intézkedések bevezetése Uj
kockazatokat vihet be a rendszerbe, vagy meg is névelheti mas, mar jelenlévé
kockazatok szignifikanciajat. Ebbdl kifolydlag, a kockazatcsokkentd eljaras soran indokolt
lehet a kockazatbecslés Ujbdli attekintése, a kockazati megvaltozasok azonositasa és
kiértékelése miatt.

A kockazatelfogadas a kockazat elfogadasat tamogatd dontés. A kockazatelfogadas
lehet formalis dontés, mely soran elfogadasra kerlil a fennmaradé kockazat, vagy lehet
passziv dontés is, mely soran a fennmaradd kockdazatok elhanyagolasra keriilnek. Néhany
veszély esetén még a legjobb mindségligyi kockazatkezelési modszerek sem képesek a
kockazat teljes mértékd eliminalasara. Ilyen korilmények kozott elfogadott lehet az,
hogy egy megfeleld6 mindségligyi kockazatkezelési stratégia alkalmazasaval a
mindségligyi kockazat le lett csokkentve egy meghatarozott (elfogadhatd) szintre. Ez az
(meghatarozott) elfogadhaté szint sok paraméter fliggvénye, és emiatt minden egyes
esetre kiilon kell meghatarozni.

4.5. Kockazatkommunikacio

A kockazatkommunikacid6 a kockdazatokkal és a kockdazatkezeléssel kapcsolatos
informacidk megosztdasa a dontéshozdk és mdasok kozott. Az egyes felek a
kockazatkezelési eljaras barmely fazisa alatt kommunikdlhatnak egymassal (lasd: 1.
Abra: szaggatott nyilak). A mindségligyi kockéazatkezelési eljards kimenetét/eredményét
megfeleléen kell lekommunikalni és dokumentalni (I1asd: 1. Abra: nem szaggatott nyilak).
A kommunikacio az érdekelt felek kozll a kovetkezOket érintheti: pl. hatésagok és ipar,
ipar és a paciensek, a vallalaton, iparon és hatdsagon belllieket, stb. A megosztott
informacié a kovetkezdkre vonatkozhat: a mindséglgyi kockazatok |étezésére,
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természetére, megjelenési formajara, valdszinliségére, sulyossagara, elfogadhatdésagara,
kontroljara, kezelésére, detektalhatdésagara vagy egyéb aspektusaira is. Nem szikséges
minden egyes kockazatelfogadast lekommunikalni. Az ipar és hatdsagok kozotti
mindségligyi kockazatkezelési dontésekkel kapcsolatos kommunikacié megvalésithaté az
egyes jogszabalyokban és utmutatékban meghatarozott mdédokon is.

4.6. Kockazat feliilvizsgalat

A kockazatkezelésnek a mindségiranyitasi rendszer folyamatos részének kell lennie. Be
kell vezetni egy az események felllvizsgalatat és monitorozasat végzé mechanizmust.

Az Uj ismeretek és tapasztalatok figyelembevételének érdekében felll kell vizsgalni a
kockazatkezelési eljaras kimenetét/eredményeit. Amikor mar egy kockazatkezelési
eljaras el lett inditva, az eljarasba be kell vonni azon események eseteit is, melyek
befolydsolhatjdk az eredeti kockdzatkezelés eredményét, legyenek azok az események
tervezettek (pl. termék felllvizsgalat eredményei, inspekciok, auditok,
valtozaskovetések) vagy nem tervezettek (pl. hibakivizsgalasok gyokérokai,
visszahivasok). A felllvizsgalatok gyakorisagat a kockazatok nagysagrendjének
fuggvényében kell meghatarozni. A  kockazat felllvizsgalat kiterjedhet a
kockazatelfogadasi dontésekre is (4.4. szakasz).

5. Kockazatkezelési modszertan

A minOséglgyi kockazatkezelés a tudomanyos és gyakorlatias dontéshozatalhoz nyuijt
segitséget. Dokumentalt, atlathato és reprodukalhaté mddszereket szolgaltat a kockazati
valészinliség, sulyossdag és néha detektdlhatdésdg megbecslésének  aktualis
ismerethalmazan alapuld kockazatkezelési eljaras |épéseinek sikeres kivitelezésére.

Hagyomanyosan a mindségi kockazatokat kulénféle informalis mddon értékelték és
kezelték (empirikus és/vagy belsG eljarasok), melyek pl. megfigyelések gyljteményén,
trendeken és egyéb informacidkon alapultak. Ezek a megkdzelitések tovabbra is hasznos
informacidéforrasok, melyek segithetnek a panaszkezelés, minGségi hibak, deviacidék és
er6forras-atcsoportositasok eseteit tekintve.

Mindezek mellett, a gydgyszeripar és a hatoésdgok is haszndlhatnak elfogadott
kockazatkezelési eszkozoket és/vagy belsé eljarasokat (pl. szabvanymdveleti eljarasok) a
kockazatok megbecslésére és kezelésére. Alabb lathatd a nem teljes listaja néhany ilyen
eszk6znek (tovabbi részletek az I. Mellékletben és a 8. fejezetben):

o Alapvet6 kockazatkezelést el6segitd mddszerek
(folyamatabrak, Grlapok stb.);

e Hibamadd és hataselemzés (FMEA);

e Hibamadd, hibahatas és hibakritikussag elemzés (FMECA);
e Hibafa-elemzés (FTA);

o Veszélyelemzés és kritikus ellen6rz6pontok (HACCP);

o Veszély- és mikodbGképesség-elemzés (HAZOP);
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o El6zetes veszélyelemzés (PHA);
o Kockazatrangsorolas és szlirés;
e Statisztikai segédeszkozok.

Megfelel6 lehet ezeket az eszkozoket, a hatdanyag- és a gyogyszermindséggel
kapcsolatos, meghatdrozott terliletekre vonatkoztatva alkalmazni. A mindségligyi
kockazatbecslési moddszerek és a statisztikai segédeszkézok kombindlva s
alkalmazhatdéak (pl. Valdszinliségi Kockazatbecslés). A kombindlt hasznalat olyan
rugalmassagot biztosit, mely elGsegitheti a minGségligyi kockazatkezelési elvek
alkalmazasat.

A minbségligyi kockazatkezelési szigorisag és formaisag mértékének tikroznie kell az
elérhetd tuddsszintet és aranyosnak kell lennie a vizsgdlt probléma komplexitasaval
és/vagy kritikussagaval.

6. A minoségligyi kockazatkezelés beépitése az ipari és
hatosagi tevékenységekbe

A minGségligyi kockazatkezelés elGsegiti a tudomanyos alapl és gyakorlatias
dontéshozatalt, a minGségligyi rendszerbe vald beépitettsége esetén (II. Melléklet).
Ahogyan az a bevezetdben is leirasra kerilt, a min6ségligyi kockazatkezelés megfelel6
alkalmazasa sem mentesiti az ipart a hatosagi kovetelményeknek valé megfelelése aldl.
Habar, a hatékony mindségligyi kockazatkezelés alkalmazasa elGsegitheti a jobb és
megalapozottabb dontéseket, megnovelheti a hatdésdgok bizalmat is a vallalatok
kockazatkezelési képességeit illetéen, és el6nybsen hathat a koOzvetlen hatosagi
feliugyelet mértékére és mélységére nézve is. Tovabba, a mindségligyi kockazatkezelés
elGsegitheti az egyes felek er6forrasainak jobb felhasznalasat is.

Az ipari és hatdsagi személyek minGségligyi kockazatkezelésben vald képzése maga utan
vonja a dontéshozatali folyamatok nagyobb fok( megértését és megndveli a minGséglgyi
kockazatkezelési eredmények megbizhatdsagat.

A mindségligyi kockazatbecslést be kell épiteni a mar meglévé mliveletekbe és
megfeleléen kell dokumentalni is kell azokat. A II. Melléklet olyan példaeseteket
tartalmaz, melyeknél a mindségligyi kockdzatkezelés alkalmazdsa olyan informaciét
szolgaltathat, mely felhasznalhat6 tobb gydgyszerészeti eljarasban is. Ezek a példak csak
illusztracioként szolgalnak, és nem szabad rajuk végleges vagy mindent fel6lel6 listaként
tekinteni. A példaknak nem célja az aktudlis hatdsagi kdovetelményeken tuli, Uj elvarasok
megfogalmazasa.

Példak az ipari és hatosagi mliveletekre (Iasd: II. Melléklet):

e MinGségiranyitas

Példak az ipari miveletekre és tevékenységekre (lasd: II. Melléklet):

o Fejlesztés;
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e Létesitmények, berendezések és kiszolgalo rendszerek;

e Anyagkezelés;

o Gyartas;

e Laboratériumi ellenGrzés és stabilitas vizsgalatok;

e Csomagolas és cimkézés.

Példak a hatdsagi mlveletekre (lasd: II. Melléklet):

o Inspekcidk és értékelési tevékenységek.

Mig a hatésagi dontéseket tovabbra is regiondlis alapon hozzak, a minbségligyi
kockazatkezelési elvek k6z6s megértése és alkalmazasa el6segitheti a kdlcsonos bizalmat
és az ugyanazon informacidk alapjan hozott konzisztensebb hatdsagi dontéseket. Ez az

egylttm(ikodés fontos lehet a minGségiigyi kockazatkezelési alkalmazasok beépitését és
tamogatd irdnyelvek és Utmutatok megtervezésekor.

7. Definiciok
Dontéshozd(k):

A minGségligyi kockazatkezelési dontések meghozataldhoz szlikséges kompetenciaval és
jogkorrel rendelkezd személy(ek).

Detektalhatésag:
A veszély felfedezésének vagy meghatarozasanak képessége.
Karosodas:

Egészségkarosodas, beleértve egy termék min6ségébdl vagy elérhet0ségébdl fakado kart
is.

Veszély:
A karosodas potencialis forrasa (ISO/IEC Guide 51).
Termék életciklus:

A termék életének minden fazisa a kezdeti fejlesztést6l a forgalmazdson &t a
termékledllitasig.

Minéség:
Annak mértéke, hogy egy termék, rendszer vagy folyamat jellemz6 tulajdonsagainak

halmaza megfelel-e a kovetelményeknek (lasd a hatdéanyagok és gydgyszerek
"mindségére” specifikus ICH Q6A definiciot).
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Minoségiigyi kockazatkezelés:
A gydégyszer minOségét érinté kockdzatok  értékelésének, ellenbrzésének,
soran.

MindOségiigyi rendszer:

A mindségi iranyelveket végrehajtd és a minGségi célok elérését biztositd rendszer
valamennyi aspektusanak dsszessége.

Kovetelmények:

A paciensek vagy képvisel6ik kifejezett vagy hallgatélagos igényei vagy elvarasai (pl.
egészségligyi szakemberek, hatdésagok, torvényhozdk). Ebben a dokumentumban a
"kovetelmények” nemcsak a torvényi, jogszabalyi vagy hatdsagi kovetelményekre utal,
hanem az ilyesféle igényekre és elvarasokra is.

Kockazat:

Egy karosodas el6fordulasi valoszinliségének és sulyossaganak a kombinacidja (ISO/IEC
Guide 51).

Kockazatelfogadas:

A kockazat elfogadasanak eldéntése (ISO Guide 73).

Kockazatelemzés:

Az azonositott veszélyekhez rendelt kockdzatok megallapitasa.

Kockazatbecslés:

A kockazatkezelési folyamaton belil meghozandd kockdzati dontés aldtdmasztasara
szolgalé informaciok szisztematikus szervezése. A veszélyek azonositdsabol és az
ezeknek a veszélyeknek vald kitettséghez kapcsoldodd kockazatok elemzésébdl és
értékelésébdl all.

Kockazatkommunikacio:

A kockazatokkal és a kockazatkezeléssel kapcsolatos informacidk megosztdsa a
dontéshozdék és masok kozott.

Kockazatkontroll:
Kockazatkezelési dontéseket végrehajtd intézkedések (ISO Guide 73).
Kockazatértékelés:

A becsllt kockazat az adott kockazati kritériumokkal, kvantitativ vagy kvalitativ skalan
vald dsszehasonlitdsa a kockazat jelentéségének meghatarozasara.
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Kockazatazonositas:

Az informacidok szisztematikus felhasznalasa a lehetséges karos forrasok (veszélyek)
azonositasara, az adott kockazati kérdéssel vagy a problémaleirassal kapcsolatban.

Kockazatkezelés:

rrrrrrrrrrr

céljabdl.
Kockazatcsokkentés:

Egy veszély el6fordulasi valdszinlségének és sulyossaganak a csdkkentésének céljabdl
hozott intézkedések.

Kockazat feliilvizsgalat:

A kockazatkezelési folyamat kimenetének/eredményeinek felllvizsgalata vagy
monitorozasa, figyelembe véve (ha az megfeleld) a kockazattal kapcsolatos Uj
ismereteket és tapasztalatokat.

Sulyossag:

Egy veszély lehetséges kovetkezményeinek mértéke.

Erdekelt:

Barmely olyan egyén, csoport vagy szervezet, amely befolydsolhatja a kockazatot,
befolydsolhatd a kockazat altal vagy ugy érzékelheti, hogy egy kockazat befolyadssal van
ra. A dontéshozok is lehetnek érdekeltek. Ezen Utmutatd alkalmazasaban elsddleges
érdekelt félnek min6sil a paciens, az egészségligyi szakember, a hatdsag és az ipar.

Trend:

A valtozé(k) megvaltozdsanak iranyara vagy valtozdsi sebességére utald statisztikai
kifejezés.

8. Hivatkozasok

ICH Q8 Pharmaceutical Development.

ISO/IEC Guide 73:2002 - Risk Management - Vocabulary - Guidelines for use in
Standards.

ISO/IEC Guide 51:1999 - Safety Aspects - Guideline for their inclusion in standards.

Process Mapping by the American Productivity & Quality Center, 2002, ISBN
1928593739.

IEC 61025 - Fault Tree Analysis (FTA).

12/23 oldal



IEC 60812 Analysis Techniques for system reliability—Procedures for failure mode and
effects analysis (FMEA).

Failure Mode and Effect Analysis, FMEA from Theory to Execution, 2" Edition 2003, D. H.
Stamatis, ISBN 0873895983.

Guidelines for Failure Modes and Effects Analysis (FMEA) for Medical Devices, 2003
Dyadem Press, ISBN 0849319102.

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

WHO Technical Report Series No 908, 2003, Annex 7 Application of Hazard Analysis and
Critical Control Point (HACCP) methodology to pharmaceuticals.

IEC 61882 - Hazard Operability Analysis (HAZOP).

ISO 14971:2000 - Application of Risk Management to Medical 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 Total Quality Control?; The Japanese Way, Kaoru Ishikawa (Translated by David
J. Liu), 1985, ISBN 0139524339.

I. Melléklet: kockazatkezelési modszerek és eszkozok

E melléklet célja azon elsédleges eszkézok altaldnos attekintése és referencidinak
bemutatdsa, melyek alkalmazhatdéak az ipari és hatdsagi min6ségligyi kockazatbecslési
folyamatok soran. A referencidk segitséget nyuljtanak az egyes eszktzdkkel kapcsolatos
tovabbi ismeretek és adatok megszerzéséhez. Ez nem egy mindent kimerito lista. Fontos
megjegyezni, hogy egyetlen eszkdz vagy eszkozkészlet sem alkalmazhatdé minden olyan
helyzetben, amikor mindségi kockazatkezelési eljarast alkalmaznak.

I.1 Alapvetd kockazatkezelést tamogato modszerek

Néhany egyszer(i moddszer, amelyet altaldban a kockdazatkezelés megszervezésére
hasznalnak, az adatok rendszerezésének és a dontéshozatal el6segitésének érdekében:

Folyamatabrak;

Urlapok;

Folyamat feltérképezés;

e Ok-okozati diagramok (vagy masik nevén Ishikawa diagram vagy halcsont diagram).
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I.2 Hibamod és hataselemzés (FMEA)

Az FMEA (lasd: IEC 60812) a folyamatok lehetséges meghibasodasi modjainak és ezek
eredményekre és/vagy termékteljesitményre valé hatasanak megallapitasara
hasznalhaté. A meghibdsoddsi moédok meghatdrozdsa utdn a kockazatcsokkentés
alkalmazhaté a lehetséges hibak kikiiszobolésére, korlatozasara, csokkentésére vagy
kontrolljara. Az FMEA a termék- és folyamatmegértésen alapszik. Az FMEA modszeresen
bontja a komplex folyamatok elemzését kezelhetd |épésekre. Ez egy hatékony eszkdz a
fontos hibamddok, az ezen hibamodokat okozé tényezdk, és hibak valdszinl
kévetkezményeinek dsszegzésére.

Lehetséges Felhasznalasi Teriilet(ek)

Az FMEA felhasznalhatd a kockazatok rangsoroldsara és a kockazatkontroll
tevékenységek hatékonysaganak monitorozasara.

Az FMEA alkalmazhatdé berendezésekre és létesitményekre, illetve egy gyartasi mlivelet,
és ennek termékre vagy folyamatra gyakorolt hatasanak elemzésére. Az FMEA
kimenetei/eredményei felhasznalhatdéak erdéforras atcsoportositasok kialakitasara vagy
tovabbi elemzésére vagy iranyitasara.

I.3 Hibamod, hibahatas és hibakritikussag elemzés (FMECA)

Az FMEA kiterjeszthetd a kovetkezmények sulyossagi fokanak, azok el6fordulasi
valdszinliségének és kimutathatdésaganak vizsgalatara, ezaltal a hibamdd, hibahatas- és
kritikus elemzéssé valhat (FMECA; lasd: IEC 60812). Az ilyen elemzés elvégzéséhez meg
kell hatarozni a termékre vagy a folyamatra vonatkozé specifikaciokat. Az FMECA
meghatarozhatja azokat a helyeket, ahol a tovabbi megel6zd tevékenységek lehetnek
szlikségesek a kockazatok minimalizalasahoz.

Lehetséges Felhasznalasi Teriilet(ek)

Az FMECA-t leginkdbb a gyartasi folyamatokkal kapcsolatos hibdk és kockazatok esetén
kellene hasznalni a gydgyszeriparon belll; de a mddszer nem limitalt pusztan erre az
alkalmazasi moédra. Az FMECA kimenete minden egyes hibamddra egy relativ kockazati
"pont”, mely felhasznalhatd az egyes modok relativ kockazat alapu rangsoroldsara.

I.4 Hibafa elemzés (FTA)

Az FTA eszkOz (lasd: IEC 61025) egy olyan megkodzelités, mely egy termék vagy
folyamat m(ikodési hibajat feltételezi. Ezen eszk6z a rendszer (vagy alrendszer) hibakat
értékeli - egyszerre egyet - de tobbféle hibaokozatot is képes egyesiteni okozati lancok
meghatarozasaval. Az eredményeket képszerlien jeleniti meg a hibamddok "fajaként”. A
fanak minden egyes szintjén logikai operatorokkal (ES, VAGY, stb.) torténik a hibamddok

e

faktorok megallapitasaban.
Lehetséges Felhasznalasi Teriilet(ek)

Az FTA alkalmazhaté a hiba gyodkérokaihoz vezetd uatvonal megallapitdsahoz. Az FTA
alkalmazhaté még a panaszok vagy deviacidk kivizsgalasara is, a gyokérokuk teljes
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megértésének érdekében, és annak biztositdsara, hogy a tervezett javitasok teljesen
mértékben megoldjak a problémat és nem vezetnek Ujabb problémakhoz (pl. ha egy
probléma megoldasa egy masik problémat okoz). A hibafa elemzés hatékony eszkoz
annak bemutatdsara, hogy hogyan befolyasol tobb faktor egy adott tényez6t. Az FTA
kimenete magaba foglalja a hibamddok vizudlis megjelenitését is. Ez pedig hasznos mind
a kockazatbecslés, mind a monitorozé programok kifejlesztése soran.

I.5 Veszélyelemzés és kritikus ellenérzépontok (HACCP)

A HACCP egy szisztematikus, proaktiv és preventiv eszkdéz a termékminGség,
megbizhatdsag és biztonsag biztositasara (lasd: WHO Technical Report Series No 908,
2003 Annex 7). Ez egy olyan jol szerkesztett megkozelités, mely technikai és
tudomanyos elveket alkalmaz a termékek kialakitasabol, fejlesztésébdl, gyartasabol és
hasznalatdbdél fakadd veszélyek kockazatainak vagy negativ kovetkezményeinek
elemzésére, értékelésére, megeldzésére és kontrolljara vagy az azokbdl fakado.

A HACCP a kovetkezo hét 1épésbdl all:

1. veszélyek elemzése, majd a megel6z6 tevékenységek azonositasa folyamat minden
egyes |épésére;

2. a kritikus ellenérzéspontok meghatarozasa;
3. kritikus hatarok megallapitasa;
4. a kritikus ellen6rz6pontok monitorozasat végz6 rendszer kialakitasa;

5. helyesbit6 tevékenység megallapitdsa, abban az esetben, ha a monitorozé rendszer
eredményei alapjan a kritikus ellen6rzépontok nincsenek kontroll alatt;

6. a HACCP rendszer hatékony m(ikbdését megerdsitd rendszer kialakitasa;
7. feljegyzések tarolasara szakosodott rendszer kiépitése.
Lehetséges Felhasznalasi Teriilet(ek)

A HACCP hasznalhatd a fizikai, kémiai és bioldgiai veszélyekkel (beleértve a
mikrobioldgiai veszélyeket is) kapcsolatos kockdzatok azonositdsara és kezelésére. A
HACCP akkor a leghasznosabb, ha a termék- és a folyamatmegértés kell6en atfogd
ahhoz, hogy elGsegitse a kritikus ellendérzépontok azonositdsat. A HACCP elemzés
kimenete egy olyan kockazatkezelési informacié, mely el6segiti a kritikus pontok
monitorozasat, de nemcsak a gyartasi folyamatban, hanem mas életciklus fazisokban is.

I.6 Veszély- és miikodoképesség-elemzés (HAZOP)

A HAZOP (lasd: IEC 61882) egy olyan elméleten alapszik, mely azt feltételezi, hogy a
kockazati eseményeket a kialakitdsi vagy mikddési szandéktol valé deviaciok okozzak.
Ez egy szisztematikus otleteléses technika a veszélyek "Utmutatd-szavakkal” vald
azonositasara. Az "Utmutatd-szavakat” (pl. Nem; Tébb mint XY,; Mas Mint XY; XY Része,
stb.) alkalmazzdk a relevans paraméterekre (pl. szennyezddés, hémérséklet), hogy
el6segitsék a normalis hasznalati vagy kialakitasi szandékoktdl val6 lehetséges deviacidk
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azonositasat. Gyakran olyan csapatot igényel, akik szakértelemmel birnak a folyamat
vagy termék kialakitasaval és alkalmazasaval kapcsolatban.

Lehetséges Felhasznalasi Teriilet(ek)

A HAZOP alkalmazhatdé a gyartasi folyamatokra, beleértve a kiszervezett gyartast és
formulalast, csakugy, mint hatéanyag- és gyogyszer-beszallitékat, -berendezéseket és -
létesitményeket. A gydgyszeriparban alkalmaztdk mar els6dlegesen a folyamat
biztonsdgossagara vonatkozo veszélyek értékelésére. Mint a HACCP esetében, a HAZOP
elemzés kimenete egy kockdazatkezelési kritikus miveletek listaja lesz. Ez el6segiti a
kritikus pontok monitorozasat a gyartasi folyamatban.

I.7 El6zetes veszélyelemzés (PHA)

A PHA egy olyan elemz6eszkdz, mely egy veszéllyel vagy hibaval kapcsolatos el6zetes
tapasztalaton vagy ismereten alapul, és célja a potencidlisan karosité hatasu, jovoben
lehetségesen el6forduld veszélyek, veszélyes helyzetek és események azonositasa, illetve
az el6forduldsi valdszinliségilk megbecslése, adott tevékenységgel, létesitménnyel,
termékkel vagy rendszerrel kapcsolatban. Az eszk6z a kovetkezd elemekbdl all: 1) a
kockazati esemény bekovetkezési lehetOségeinek azonositdsa, 2) a lehetséges
egészséget karosité hatds mértékének kvalitativ értékelése, 3) a veszély relativ
rangsorolasanak elGallitasa az el6forduldas sulyossaganak és valdszinliségének
kombinalasaval, és 4) a lehetséges javito intézkedések azonositasa.

Lehetséges Felhasznalasi Teriilet(ek)

A PHA hasznos lehet a meglévG rendszerek elemzésekor vagy a veszélyek
rangsorolasakor, amikor a koérilmények megakadalyozzak egy szélesebb korl technika
alkalmazasat. Alkalmazhaté a termék-, folyamat és létesitménykialakitasok soran, illetve
kezdetben az &altaldanos terméktipusnal, majd a termékosztalynal, és kés6bb a konkrét
terméknél el6forduld lehetséges veszélytipusok értékelésére. A PHA-t leggyakrabban a
projektek fejlesztési fazisaban alkalmazzak, amikor még kevés informacié van a
kialakitas részleteivel vagy a m(iveleti eljarasokkal kapcsolatban; ezért e mdédszer mindig
a késébbi vizsgalatok kiinduldpontja lesz. Altaldban a PHA-val azonositott veszélyeken
tovabb becsléseket végeznek mas kockazatkezelési eszkdzokkel, mint példaul amilyenek
e szakaszban is bemutatasra kerilnek.

I.8 Kockazatrangsorolas és sziirés

A kockazatrangsorolds és szlirés a kockazatok osszehasonlitdsdra és rangsoroldsara
szolgalo eszkdz. Az 6sszetett rendszerek kockdazatrangsorolasa altalaban tobb, kilénb6z6
kvantitativ és kvalitativ faktor értékelését igényli minden egyes kockazatra nézve. Az
eszk6z magaba foglalja az alap kockazati kérdés annyi komponensre vald felosztasat,
amennyi szikséges a kockazatban szerepl6 faktorok megallapitdsahoz. Ezek a faktorok
0sszekombindlhatéak egy relativ kockazatértékké, mely mar alkalmazhaté a
kockazatrangsorolas soran. A ,sz(ir6k” mint - suUlyozasi tényez6k vagy kockazati
pontszam - hatarértékek formajaban hasznalhatdk a kockazat rangsorolasahoz vagy a
vezetési vagy iranyelvi célokhoz val6 igazitashoz.

16/23 oldal



Lehetséges Felhasznalasi Teriilet(ek)

A kockazatrangsorolds és szlirés alkalmazhaté mind a hatésdg mind az ipar altal
gyartohelyek rangsorolasara az inspekciékhoz/auditokhoz. A kockazatrangsorolasi
modszerek kllonosképpen hasznosak az olyan szituaciokban, melyekben a kezelni kivant
kockazatok teritéke és a rejtett kovetkezményei sokrétliek és nehéz dsszehasonlitani
azokat egy eszkozzel. A kockazatrangsoroldas hasznos akkor is, amikor a vezet6ségek

értékelnie kell mind a kvantitativan és kvalitativan becsilt kockazatokat ugyanazon
szervezeti kereten belll.

1.9 Statisztikai segédeszko6zok

A statisztikai eszk6z6k tdmogathatjak és elGsegithetik a mindségigyi kockazatkezelést.
Lehetévé tehetik a hatékony adatkiértékelést, segitik az adathalmaz(ok)
szignifikancidjdnak meghatarozasat, és el6segithetik a megbizhatébb déntéshozatalt. A
kovetkez6 listan néhany, a gydégyszeriparban altaldanosan hasznalatos statisztikai eszkdz
lathato:

e Ellen6rz6 Diagramok, példaul:

- Elfogadasi Ellen6rz6 Diagramok (lasd: ISO 7966);

- Szdmtani Atlaggal és Figyelmezteté Hatarértékekkel elldtott Ellenérzd
Diagramok (lasd: ISO 7873);

- Kumulativ Osszegdiagramok (lasd: ISO 7871);
- Shewhart Ellen6rzé Diagramok (lasd: ISO 8258);
- Sulyozott Mozgdatlag.

o Kisérletek tervezése (DOE);

e Hisztogramok;

e Pareto Diagramok;

e Folyamatteljesitmény Elemzés.

I1. Melléklet: A mindségiigyi kockazatkezelés lehetséges
alkalmazasai

Ezen Melléklet célja a minOségligyi kockazatkezelési elvek és eszkdzdk lehetséges
alkalmazasainak bemutatdsa az ipar és hatdsdgok részére. Mindenesetre, az egyes
kockazatkezelési eszkozok kivalasztdsa teljes mértékben a specifikus tények és
kortlmények fliggvénye.

Ezek a példdk mindbdssze bemutatd jellegliek és a mindséglgyi kockazatkezelés

lehetséges alkalmazasaira tesznek javaslatot. A Mellékletnek nem célja az aktualis
hatésagi kovetelményeken tuli, Uj elvarasok megfogalmazasa.
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II.1 A mindségiigyi kockazatkezelés, mint az integralt
mindéségiranyitas része

Dokumentacio
A hatdsagi elvarasok aktualis interpretacidinak és alkalmazasainak fellilvizsgalata;

SOP-k, iranymutaték, stb. tartalmanak fejlesztésének a kivanatossaganak a
meghatarozasa;

Képzés és oktatas

A kezdeti és / vagy folyamatban lévd képzések megfelel6ségének meghatarozasa az
alkalmazottak oktatdsa, tapasztalata és munka szokasai, valamint a korabbi képzések
id6szakos értékelése alapjan (pl. hatékonysaguk).

Azon képzés, tapasztalat, képesités és fizikai képességek azonositdsa, amelyek lehetdvé
teszik a személyzet szamdara, hogy megbizhatéan és a termék minOségét nem
befolyasolé modon hajtsak végre a mliveleteket.

Minéségi hibak

Alapot szolgaltatni a feltételezett min6ségi hibadk, panaszok, trendekhez, eltérések,
deviaciok, kivizsgalasok a specifikacion kivili eredmények stb. lehetséges feltételezett
minGséget érinté hatasainak azonositasahoz, értékeléséhez és kommunikalasahoz;

A kockazatkommunikacié el6segitése és a megfelelé tevékenységek meghatdrozasa a
jelentds termékhibdk kezelése érdekében, a szabalyozd hatdsagokkal egyittmikodve (pl.
visszahivas).

Auditalas/Inspekcio

Mind a bels6, mind a kilsé audit gyakorisaganak és kiterjedésének a meghatarozasara,
beleértve a kovetkez6 faktorokat is:

e A meglévl jogi kbvetelmények;

o A vallalat vagy létesitmény 6sszesitett megfeleltségi allapota;

o A vallalat minGségligyi kockazatkezelési tevékenységeinek robusztussaga;
o A telephely Gsszetettsége;

e A gyartasi folyamatok Osszetettsége;

e A termék Gsszetettsége és terapias jelent6sége;

e A minGségi hibadk (pl. visszahivas) szama és jelentGssége;

o Az el6z6 auditok/inspekcidk eredményei;
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o Az éplletet, berendezést, folyamatokat, kulcsszemélyzetet érint6 jelents valtozasok;

e A termékgyartassal kapcsolatos tapasztalatok (pl. gyakorisag, nagysagrend,
tételszam)

e A hivatalos ellen6rz6 laboratéoriumok vizsgalati eredményei.
Periodikus feliilvizsgalat

A termékminOségi felllvizsgalaton bellli adatok eredményeinek a kivalasztasa,
értékelése és értelmezése;

A monitorozasi adatok értelmezése (pl. az Ujravalidalasi vagy mintavételezési valtozasok
megfelel6ségi értékelésének az elGsegitése).

Valtozaskezelés / Valtozaskovetés

A valtozadsok kezelése a gydgyszerfejlesztésben és a gyartds soran felhalmozédott
ismeretek és informaciodk alapjan;

A valtozasok hatasanak értékelése a végtermék elérhet6ségére nézve;

Annak értékelése, hogy a létesitmény, a berendezés, az anyag, a gyartasi folyamat vagy
a technikai transzferek milyen hatassal vannak a termék mindségére;

A valtozas végrehajtasat megel6z6 megfelel6 intézkedések meghatarozasa, pl. kiegészité
tesztelés, Gjrakvalifikalds, Ujravalidalas, vagy a hatdésagokkal valé kommunikacio.

Folyamatos fejlesztés

A folyamatok folyamatos fejlesztésének el6segitése a termék életciklusa alatt.

II.2 A mindéségiigyi kockazatkezelés, mint a hatosagi
tevékenységek része

Inspekcids és értékelési tevékenységek
Az er6forrasok elosztdsanak el6segitése, példaul az inspekcidk tervezését és
gyakorisagat, valamint az inspekcidk és értékelések intenzitasat (lasd: a II.1 Melléklet

"Auditalds/Inspekcid" szakasza);

Példaul a minGségi hibdk, a lehetséges visszahivasok és az inspekcidés észrevételek
jelentésségének értékelése;

Az ellen6rzés utani hatdésagi nyomon kovetés megfeleldségének és tipusanak
meghatdarozasa;

Az ipar altal benyGjtott informacidk értékelése, ideértve a gyodgyszerfejlesztési
informacidkat is;

A javasolt variaciok vagy valtozasok hatasanak értékelése;
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Azon kockazatok azonositdsa, amelyekr6l az inspektoroknak és az értékel6knek
kommunikalniuk kell, hogy jobban megértsék, hogyan vannak a kockazatok ellenérizve /
lehet a kockazatokat ellenGrizni (pl. Parametrikus felszabaditds, Folyamatelemz6
Technolégia (PAT)).

II.3 A minoségiigyi kockazatkezelés, mint a fejlesztés része

MinGségi termék és gyartasi folyamatanak megtervezése a termék tervezett
teljesitményének kdvetkezetes megvalositdsa érdekében (lasd ICH Q8);

A termékteljesitmény ismeretének javitasa az anyagjellemzOk széles skalajan (példaul
részecskeméret-eloszlas, nedvességtartalom, aramlasi tulajdonsagok), a feldolgozasi

lehet6ségeknél és a folyamatparamétereknél;

A nyersanyagok, oldészerek, hatéanyag (API) kiindulasi anyagok, segédanyagok vagy
csomagoldanyagok kritikus tulajdonsagainak felmérése;

Medfelelé elbirdasok meghatarozasa, a kritikus folyamatparaméterek azonositdsa és a
gyartasi ellen6rzések kialakitasa (pl. a gyogyszerfejlesztési vizsgalatokbdl szarmazé
informacidk felhaszndaldasaval a mindségi tulajdonsagok klinikai jelent6ségére és a
feldolgozas soran torténd ellendrzésik képességére vonatkozoéan);

A min6ségi jellemz6k variabilitdsdnak csokkentése:

o csOkkentse a termék- és anyaghibakat;

o csokkentse a gyartasi hibakat.

Tovabbi vizsgdlatok szikségességének felmérése (pl. bioekvivalencia, stabilitds) a
méretndvelés és a technoldgiadtadas vonatkozasaban;

A ,design space” koncepcid kihasznalasa (lasd ICH Q8).

II.4 A mindségiigyi kockazatkezelés létesitmények, berendezések
és kiszolgalb rendszerek szamara

Létesitmény / berendezés kialakitas

Az éplletek és létesitmények tervezésekor a megfelel6 zénak meghatarozasa, pl.:

anyag- és személyforgalom;

e szennyezés minimalizalasa;

o kartevoirtd intézkedések;

o Osszekeveredések megelGzése;
e nyitott vs. zart berendezés;

o tiszta terek vs. izolator technoldgidk;
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o dedikalt vagy elkul6nitett létesitmények / berendezések.

A berendezésekhez és tartalyokhoz megfelel6 termékkel érintkez6 anyagok
meghatarozasa (pl. rozsdamentes acél tipus, tomitések, kenbanyagok kivalasztasa);

A megfelel6 kiszolgald rendszerek meghatarozasa (pl. g6z, gazok, energiaforras, sritett
leveg®, flités, szelloztetés és légkondicionalas (HVAC), viz);

Meghatarozza a kapcsoldodd berendezések megfelel6 megel6z6 karbantartasat (pl. a
szlikséges alkatrészek leltarat).

Higiéniai szempontok a létesitményekben
A termék védelme a kérnyezeti veszélyektdl, ideértve a kémiai, mikrobioldgiai és fizikai
veszélyeket is (pl. a megfelel6 ruhazat és munkaruhdzat meghatarozasa, higiéniai

szempontok);

A kornyezet (pl. személyzet, a keresztszennyezddési lehetéség) védelme érdekében a
gyartando termékkel kapcsolatos veszélyekkel szemben.

A létesitmény/berendezés/kiszolgaloé rendszer kvalifikalas

A létesitmények, éplletek, gyartoberendezések és/vagy laboratéoriumi miszerek
(beleértve a megfeleld kalibraldsi moddszereket is) kvalifikalas kiterjedtségének és
mértékének meghatarozasa.

Berendezések tisztitasa és kornyezetellenorzés

Az erbfeszitések és dontések megkilonboztetése a rendeltetésszerl felhasznalas alapjan
(példaul a toébbcélu és az egycélut, tételenkénti vs. folyamatos gyartas);

Az elfogadhatdé (meghatdrozott) tisztitds validalasi hatarértékek meghatarozasa.
Kalibralas/megel6z6 karbantartas
A megfelel6 kalibralasi és karbantartdsi Gtemtervek beallitasa.

Szamitogépes rendszerek és szamitégép-vezérlésii berendezések

A szadmitogépes hardver és szoftver kialakitdsanak kivalasztasa (példaul modularis,
strukturalt, hibatlrés);

A validalds mértékének meghatarozasa, pl.:

a kritikus teljesitményparaméterek azonositasa;

a kovetelmények és a kialakitas kivalasztasa;

kdéd attekintés;

a tesztelés és a tesztelési mddszerek mértéke;
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e az elektronikus iratok és alairasok megbizhatdsaga.
II.5 A mindségiigyi kockazatkezelés, mint az anyagkezelés része

Beszallitok és szerzodéses gyartok értékelése

A beszallitok és a szerz6déses gyartdok atfogd értékelése (pl. auditalas, beszallitéi
mindségi megallapodasok).

Kiindulasi anyag

A kiindulasi anyagok valtozékonysagaval kapcsolatos kililénbségek és lehetséges
minOségi kockazatok (példaul életkor, szintézis Gtja) felmérése.

Anyagok felhasznalasa

Annak meghatarozasa, hogy helyénvald-e karanténban |évé alatt anyagot felhasznalni
(pl. tovabbi belsd feldolgozasra);

Annak meghatarozasa, hogy megfelelé-e az visszadolgozds, az atdolgozds, a
visszakildott aruk felhasznalasa.

Tarolasi, logisztikai és forgalmazasi feltételek

Annak felmérése, hogy megfelel6ek-e az intézkedések a megfeleld tarolasi és szallitasi
feltételek fenntartasahoz (pl. h6mérséklet, paratartalom, tartalykialakitas);

Annak meghatarozadsa, hogy a tarolasi vagy szallitasi korllmények kozotti eltérések
milyen hatdssal vannak a termék mindségére (pl. a hideg lanc kezelése), mas ICH

irAanymutatasokkal 6sszefliggésben.

Az infrastruktlra fenntartdsa (pl. kapacitds a megfeleld szallitasi feltételek biztositdsahoz,
ideiglenes tarolads, veszélyes anyagok és ellen6rzott anyagok kezelése, vamkezelés);

Informacionyuljtas a gydgyszerek rendelkezésre alldsanak biztositasahoz (pl. a szallitasi
lanc kockazatainak rangsorolasa).

I1.6 A mindségiigyi kockazatkezelés, mint a gyartas része

Validalas

A hitelesitési, kvalifikalasi és validalasi tevékenységek (pl. analitikai moddszerek,
folyamatok, berendezések és tisztitdsi moddszerek) terjedelmének és mértékének

meghatarozasa;

A nyomon kovetési tevékenységek (pl. a mintavétel, a monitorozds és Ujravalidalas)
kiterjedtségének meghatdrozasa;

Megkulonboztetni a kritikus és a nem kritikus folyamatokat a validacios vizsgalat
megtervezésének megkdnnyitése érdekében.
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Gyartaskozi mintavétel és vizsgalat

A gyartaskozi ellenGrzések gyakorisaganak és mértékének értékelése (pl. a csokkentett
meértékd ellendrzés igazoldsa a bevalt ellen6rzés koriilményei kozott);

A folyamatelemz6 technoldgidk (PAT) alkalmazasanak értékelése és igazolasa
parametrikus és valds idejli felszabaditasok eseteiben.

Gyartastervezés

Megfelel6 gyartastervezés meghatarozasa (példaul dedikalt, kampany és parhuzamos
gyartasi folyamatsorozatok).

II.7 A mindéségiigyi kockazatkezelés, mint a Ilaboratoriumi
ellendrzés és stabilitasvizsgalatok része

Specifikacion kiviili eredmények

A lehetséges okok és a helyesbité intézkedések azonositasa a specifikacion kivli
eredmények kivizsgaldsai soran.

Ujravizsgalasi id6/lejarati datum

A félkész termékek, segédanyagok és kiindulasi anyagok tarolasanak és vizsgalatanak
megfeleléségének értékelése.

II.8 A mindségiigyi kockazatkezelés, mint a csomagolas és
cimkézés része

Csomagolasok kialakitasa

A masodlagos csomag megtervezése az elsédlegesen csomagolt termék védelme
érdekében (példaul a termék hitelességének, a cimke olvashatdésaganak biztositasa).

A konténerzarasi rendszer kivalasztasa

A tartdlyzarasi rendszer kritikus paramétereinek meghatarozasa.

Cimkeellendrzések

Cimkeellendrzési eljarasok megtervezése, melyek a kiilonb6zd termékcimkék lehetséges

0sszekeveredési lehetdségein alapulnak, beleértve ugyanazon cimke kilénb6z6 verzidit
is.
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