Pokyny pro spravnou vyrobni praxi

Platnost od: 1. brezna 2008

DOPLNEK 20 — RIZENI RIZIK PRO JAKOST

Predmluva a rozsah plsobnosti

Novy doplnék 20 odpovida pokynu ICH Q9 Rizeni rizik pro jakost (QRM). Poskytuje pokyny
pro systematicky pristup ke QRM usnadniujici dodrZzovani poZadavk( SVP a dalSich pozadavkd na
jakost. Zahrnuje principy, které je tfeba uplatnit, a pfiklady pro procesy, metody a néstroje, které
Ize pouZit pfi uplatfiovani formalniho pFistupu k Fizeni rizik pro jakost.

Z divodd harmonizace byla provedena revize Pokyn( pro SVP, Cast I, kapitola 1, Rizeni jakosti,
dopliiujici aspekty QRM v ramci systému jakosti. Podobna revize se planuje u Césti 11 Pokyn( pro
SVP. Dalsi ¢asti pokynd pro SVP mohou byt upraveny tak, aby zahrnovaly aspekty QRM, v ramci
jejich budoucich vyznamnéjSich revizi.

Revizi kapitol o Fizeni jakosti v Pokynech pro SVP, Céast | a Il, se QRM stava integralni soucésti
systému jakosti u vyrobcll. Zamérem samotné Prilohy 20 vSak neni vytvaret jakéakoliv nova
regulacni opatteni; priloha poskytuje prehled mezinarodné uznavanych metod a nastroji Fizeni
rizik spolecné se seznamem mozného uplatnéni podle vlastniho uvéazeni vyrobcd.

Je zfejmé, Ze pokyn ICH Q9 byl primarné vytvorfen pro ucely QRM v oblasti humannich Ié€ivych
pripravkl. S implementaci v rdmci Dopliiku 20 jsou pfinosy tohoto pokynu, jako jsou postupy,
metody a nastroje QRM, dostupné také veterinarnimu sektoru.

Zatimco Pokyny pro SVP jsou urceny predevsim pro vyrobce, pokyn ICH Q9 se vztahuje i na dalSi
pokyny a obsahuje také specifické Casti pro regulacni organy. Nicméné z ddvod( koherence a
celistvosti byl cely pokyn ICH Q9 preveden do Doplriku 20 Pokyntl pro SVP.

Dalsi Gvahy v oblasti regulace, jako je napf. revize ,,Compilation of Community Procedures on

Inspections and Exchange of Information“ a nékteré dalSi pokyny publikované EMEA, budou
postupné nasledovat.
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1. Uvod

Principy Fizeni rizik se ucinné uplatiuji v mnoha oblastech soukromého a regulatorniho sektoru,
véetné oblasti financi, pojisténi, bezpeCnosti prace, verejného zdravi, farmakovigilance a jsou
vyuzivany i organy regulujicimi tyto obory. PrestoZze v soucasné dobé existuje nékolik prikladl
vyuziti Fizeni rizik pro jakost (QRM) ve farmaceutickém prdmyslu, jednad se o omezené priklady,
které nepredstavuji vSechny prinosy, které fizeni rizik nabizi. Kromé toho ve farmaceutickém
primyslu je uznavan vyznam systémll jakosti a zaCina byt ziejmé, Ze QRM je cennou slozkou
efektivniho systému jakosti.

Bézné je pfijimana definice rizika jakoZto kombinace pravdépodobnosti vzniku Skody a zavaZznosti
této Skody. Nicméné je obtizné dosahnout jednotného pohledu riiznych tcastniki na aplikaci Fizeni
rizik, nebot’ kazdy z nich mlze vnimat odlisné potencionalni $kody, vznik rliznych Skod mlze
ohodnotit odlisnou pravdépodobnosti a odlisSnym stupném zavaznosti. Ve vztahu k léCiviim, i kdyz
jsou zde rlizné skupiny jako jsou pacienti, lékafi, ale i primysl ¢i regulatorni autority, je tfeba
povaZovat ochranu pacienta prostfednictvim Fizeni rizik pro jakosti za véc prvofadého vyznamu.



Vyroba a pouZzivani 1éCivého pFipravku, véetné jeho sloZek, nezbytné zahrnuje jisty stupen rizika.
Riziko pro jeho jakost je pouze jednou slozkou celkového rizika. Je ddlezité chapat, Ze jakost
pfipravku je tfeba zachovat po celou dobu jeho Zivotniho cyklu tak, aby vlastnosti, které jsou
dalezité pro jakost léku (IéCivého pripravku), stale odpovidaly tém, které byly pouzity v klinickych
studiich. Efektivni pouziti QRM mdZe dale zajistit vysokou kvalitu léku (léCivého pfipravku) pro
pacienta tim, Ze poskytne proaktivni prostfedky pro stanoveni a kontrolu potencionalnich problémd
pro jakost béhem vyvoje a vyroby. Kromé toho mliZze vyuziti QRM zlepsit rozhodovani v pripadé,
Ze vyvstane problém s jakosti. Efektivni QRM mlZe napomoci lepsimu a informovanéjsimu
rozhodovani, mlze regulatorni autority lépe ujistit o schopnosti vyrobce vyporadat se s
potencionalnimi riziky a mlize mit pFiznivy vliv na rozsah a Groven regula¢niho dohledu.

Ucelem tohoto dokumentu je nabidnout systematicky pfistup ke QRM. Dokument slouzi jako
zakladni dokument Ci podklad, ktery je nezavisly na ostatnich dokumentech jakosti ICH, nicméné
je podporuje a dopliuje stavajici praxi, pozadavky, standardy a pokyny v oblasti jakosti v ramci
farmaceutického primyslu a regulacniho prostfedi. Konkrétné poskytuje pokyny k principlim a
nékterym nastrojim QRM, které mohou umoznit efektivnéjsi a konsistentngjsi rozhodovani na
zékladé rizik, a to jak ze strany regulatornich agentur, tak prdmyslu, ve smyslu jakosti léCivych
latek a 1éka (léCivych pripravk() po celou dobu Zivotniho cyklu pfipravku. Zamérem dokumentu
neni vytvéret dalSi nova ocekavani nad ramec stavajicich regulacnich pozadavka.

Neni ani vZdy vhodné ani vZdy nezbytné uplatnit formalni postup Fizeni rizik (aplikovat uznané
nastroje a/nebo interni postupy, napf. standardni operacni postupy). Pouziti neformalnich postupd
fizeni rizik (pouziti empirickych nastroji a/nebo internich postupll) Ize také povaZovat za
prijatelné. Vhodné pouziti QRM milize pomoci pfi pInéni povinnosti priimyslu dodrZovat regulacni
pozadavky, nicméné této povinnosti nezbavuje ani nenahrazuje vhodnou komunikaci mezi
primyslem a regulatornimi agenturami.

2 Rozsah

Tento pokyn uvadi principy a priklady nastroji QRM, které lze aplikovat na rlizné aspekty
farmaceutické jakosti. Tyto aspekty zahrnuji vyvoj, vyrobu, distribuci a inspekci a déle
predkladani/kontroly postupl po dobu Zivotniho cyklu léCivych latek, €kl (léCivych pripravki),
biologickych a biotechnologickych pripravkl (vEetné pouziti surovin, fedidel, pomocnych latek,
obalovych materiall a materiali pro znaceni 1ékli (léCivych pripravk() a biologickych a
biotechnologickych pripravki).

3 Principy QRM
Dva zéakladni principy QRM jsou tyto:

e vyhodnoceni rizika pro jakost zalozené na védeckych znalostech a v kone¢ném duisledku
spojené s ochranou pacienta; a
e pracnost, formalnost a dokumentace procesu QRM odpovidéa drovni rizika.

4 Obecny proces QRM

QRM predstavuje systematicky proces posouzeni, kontroly, sdélovani a pfehodnoceni rizik jakosti
Iéku (léCivého pFipravku) po celou dobu Zivotniho cyklu pFipravku. Model QRM je nastinén
diagramem (obr. 1). VyuZit Ize i jiné modely. Diraz na kazdou slozku struktury se mize liit



pfipad od prfipadu, ale solidni proces bude zahrnovat zvazeni vSech prvkd v takovych
podrobnostech, jaké odpovidaji konkrétnimu riziku.

Obr . 1: Pfehled typického procesu QRM
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Uzlové body rozhodovani nejsou na vyse uvedeném diagramu znazornény, protoze k rozhodnuti
mize dojit kdykoliv béhem tohoto procesu. Takovym rozhodnutim mdze byt rozhodnuti o navratu
k predchozimu kroku a zjisténi dalSich informaci, Upravé modell rizik a dokonce o ukonéeni
procesu fizeni rizik na zakladé informaci, které podporuji takovéto rozhodnuti.

Pozn.: ,nepfijatelné* ve vyvojovém diagramu se netyka pouze zakonnych, legislativnich Ci
regulacnich pozadavkd, ale také potfeby znovu prezkoumat proces posouzeni rizik.

4.1 Odpovédnosti

Cinnosti QRM jsou obvykle, nikoliv viak vzdy, provadény mezioborovymi tymy. KdyZ se tymy
sestavuji, mély by vedle osob znalych procesu QRM zahrnout také odborniky z pFislusnych oblasti
(napf. Utvar jakosti, obchodni rozvoj, technicky Gtvar, registrace, vyroba, prodej a marketing,
oblast préavni, statisticka a klinicka).

Pracovnici, ktefi rozhoduji, by méli:
e prevzit odpovédnost za koordinaci QRM v rliznych funkcich a oddélenich své organizace, a
e zajistit, aby proces QRM byl stanoven, nasazen a zhodnocen a aby byly k dispozici
odpovidajici zdroje.

4.2 Zavedeni procesu QRM

QRM by mél zahrnovat systematické postupy navrzené za UCelem koordinace, podpory a
zlepSovani védeckého rozhodovéni o rizicich. Mozné kroky ucinéné v zavadéni a planovani
procesu QRM mohou zahrnovat nasledujici:



e definovani problémi a/nebo otazek spojenych s riziky, véetné pfipadnych predpokladii
urCujicich potencial rizika,

e shromazdéni podkladd a/nebo dat o potencionalnim nebezpeci, Skodé ¢i dopadu na zdravi
lidi v souvislosti s hodnocenim rizika,

e urceni vedouciho pracovnika a nezbytnych zdroju,

e stanoveni termind a Ukol(l a vhodné Grovné rozhodovani pro proces fizeni rizik.

4.3 Hodnoceni rizik

Hodnoceni rizik se sklada z identifikace nebezpeci a analyzy a vyhodnoceni rizik souvisejicich
s vystavenim tomuto nebezpeCi (jak je definovano nize).

QRM zaCina dobrfe definovanym popisem problému nebo otadzkou spojenou s riziky. Pokud je
potencialni riziko spravné definovano, bude snadnéjSi urCit vhodny nastroj Fizeni rizik (viz
priklady v ¢asti 5) a druh informaci potfebnych k feSeni otazky rizika. Jako pomlcka pro jasnou
definici rizik(a) pro ucely posouzeni rizik ¢asto poslouZi tyto tfi zakladni otazky:

1. Co by mohlo selhat?
2. Jaka je pravdépodobnost tohoto selhani?
3. Jaké jsou dlsledky (zavaznost)?

Identifikace rizika pFedstavuje systematické vyuZiti informaci pro stanoveni nebezpe€i navazujici
na potencialni rizika nebo popis problému. Informace mohou obsahovat historickd data,
teoretickou analyzu, informovana stanoviska a obavy a zajmy provozovateld. Identifikace rizika
odpovida na otazku ,,Co by mohlo selhat?“, a to véetné uréeni moznych nasledkll. Tak se ziska
vychodisko pro dalsi kroky v procesu QRM.

Analyza rizika predstavuje odhad rizika souvisejiciho suréenymi nebezpeCimi. Jedna se o
kvalitativni €i kvantitativni proces spojeni pravdépodobnosti vyskytu a zavaznosti $kod.
V nékterych nastrojich Fizeni rizik je jednim z faktor( odhadu rizika také schopnost zjistit Skodu
(detekovatelnost).

Vyhodnoceni rizika porovnava stanovené a analyzované riziko sdanymi rizikovymi Kritérii.
Vyhodnoceni rizika zvazuje padnost dlikazl u vsech tfi zakladnich otazek.

PFi efektivnim posuzovani rizik je vyznamna robustnost datoveho souboru, nebot’ je rozhodujici
pro kvalitu vystupu. Odhalujici predpoklady a racionalni zdroje nejistoty zvysi dlivéryhodnost
tohoto vystupu a/nebo napomlze urcit jeho omezeni. Nejistota je dand kombinaci nelplnych
znalosti procesu a jeho predpokladané €i nepredpokladané variability. Typickymi zdroji nejistoty
jsou mezery ve znalostech farmacie a chapani procesu, zdroji $kod (napf. zplsoby selhani
v procesu, zdroje variability) a pravdépodobnost detekce problémd.

Vystupem z posouzeni rizik je bud kvantitativni odhad rizika nebo kvalitativni popis rozsahu
rizika. Pokud je riziko vyjadfeno kvantitativné, pouZije se numerickd pravdépodobnost. Jinak lze
riziko vyjadFit pomoci kvalitativnich deskriptor(, jako je ,,vysoké®, ,stfedni“ nebo ,,nizké“, které je
vSak tfeba definovat maximalné podrobné. Nékdy se pro podrobnéjsi vymezeni deskriptor(
v hodnoceni rizika pouZije ,,skore rizika®. PFi kvantitativnim posouzeni rizika uvadi odhad rizika
pravdépodobnost konkrétniho disledku, a to na zékladé daného souboru okolnosti, za nichz mlize
riziko vyvstat. Kvantitativni odhad rizika je tedy uzitecny vzdy pro jeden konkrétni disledek. Jinak
nékteré nastroje fizeni rizik pouzivaji relativni méfitko rizika, kdy se kombinuji rlizné Grovng
zavaznosti a pravdépodobnosti, a tak se vytvari celkovy odhad relativniho rizika. Mezikroky
v procesu hodnoceni mohou nékdy vyuZivat kvantitativniho odhadu rizika.



4.4 Kontrola rizik

Kontrola rizik zahrnuje rozhodovani o snizeni a/nebo akceptaci rizik. Ugelem kontroly rizik je
sniZit riziko na pfijatelnou Uroveri. Pracnost vynaloZend na kontrolu rizik by méla byt umérna
vyznamu rizika. Pracovnici, ktefi rozhoduji, by mohli vyuzit rlizné postupy, véetné analyzy pFinos(
a nakladt, aby pochopili optimalni hladinu kontroly rizik.

Kontrola rizik by se mohla zaméfovat na nésledujici otazky:

Presahuje riziko pfijatelnou Uroven?

Co lze ucinit ke snizeni nebo eliminaci rizik?

Jakd je vhodna vyvazenost prinost, rizik a zdroji?

Vznikaji v dlisledku kontroly stanovenych rizik néjaka nova rizika?

SniZeni rizika se zaméFuje na procesy zmirnéni nebo prevence vzniku rizika pro jakost, pokud toto
prekroCi ur€enou (pfijatelnou) uroven (viz obr. 1). SniZeni rizika by mohlo zahrnovat opatfeni
vedouci ke sniZeni zavaZznosti a pravdépodobnosti Skody. Procesy, které zlepSuji detekovatelnost
nebezpeci a rizik jakosti lze v ramci strategie kontroly rizik také vyuzit. Implementace opatfeni
sméfujicich ke zmirnéni rizika miZze do systému vnést nova rizika nebo zvysit vyznam jinych
stavajicich rizik. Proto by mohlo byt vhodné znovu se vrétit k posouzeni rizik, aby se urcily a
vyhodnotily jakékoliv pfipadné zmény v rizicich po zavedeni procesu snizovani rizik.

Akceptace rizika predstavuje rozhodnuti o tom, Ze riziko bude prijato. Akceptace rizika mize mit
podobu formalniho rozhodnuti o pfijeti zbytkového rizika nebo se miZe jednat o pasivni
rozhodnuti, v némz nejsou zbytkova rizika specifikovana. U nékterych druhd Skod dokonce ani
nejlepsi praxe QRM nemlize zcela vyloucit riziko. Za takovychto okolnosti se Ize shodnout, Ze
byla uplatnéna odpovidajici strategie QRM a Ze riziko jakosti je snizeno na urCenou (pfijatelnou)
aroven. Tato (specifikovana) pfijatelnd uroven bude zaviset na mnoha parametrech a je tfeba o ni
rozhodovat individudlng.

4.5 Sdéleni rizik

Sdéleni rizik je sdileni informaci o riziku a Fizeni rizik mezi pracovniky, ktefi rozhoduji, a
ostatnimi. Strany spolu mohou komunikovat v jakékoliv fazi procesu Fizeni rizik (viz obr. 1:
pferusované Sipky). Vystup/vysledek procesu QRM by mél byt vhodné sdélen a zdokumentovan
(viz obr. 1: nepferuSované Sipky). Komunikace mize zahrnovat komunikaci mezi
zainteresovanymi osobami, napf. regulatory a primyslem, prlmyslem a pacientem, v ramci
podniku, primyslu ¢i regulaéniho organu apod. Sdélované informace se mohou vztahovat
k existenci, povaze, formé, pravdépodobnosti, zavaznosti, prijatelnosti, kontrole, zachazeni,
detekovatelnosti ¢i jinym aspektdm rizika pro jakost. Komunikace se nemusi uskute¢fiovat ohledngé
akceptace kazdého rizika. Komunikace o rozhodnutich QRM mezi primyslem a regulacnimi
organy mlZe probihat prostfednictvim stavajicich kanal(, jak je uvedeno v predpisech a pokynech.

4.6 Prehodnoceni rizika

Rizeni rizik by mélo byt prib&znou sougasti procesu Fizeni jakosti. Je tfeba zavést mechanismus
pro pfehodnoceni nebo monitorovani pfihod.

Vystupy/vysledky procesu Fizeni rizik je tfeba znovu zhodnotit, aby byly zohlednény nové
poznatky a zkuSenosti. Jakmile se zavede proces QRM, mél by se i nadale pouzivat pro pfihody,
které by mohly mit vliv na plivodni rozhodnuti QRM, a to bez ohledu na to, zda se jedna o
planované udélosti (napf. vysledky pfehodnoceni pfipravku, inspekce, audity, kontrola zmén) nebo
neplanované prihody (napf. pdvodni pficina z Setfeni selhani, staZeni). Frekvence jakéhokoliv



pfehodnoceni by meéla vychazet z drovné rizika. Pfehodnoceni rizika by mohlo zahrnovat
pfehodnoceni rozhodnuti o akceptaci rizika (Cast 4.4.).

5 Metodika Fizeni rizik

QRM podporuje védecky a prakticky pristup krozhodovani. Poskytuje dokumentované,
transparentni a reprodukovatelné metody, jak dosahnout krok(i v procesu QRM na zéakladé
aktualnich znalosti 0 posuzovani pravdépodobnosti, zavaZznosti a nékdy detekovatelnosti rizika.

Rizika pro jakost byla tradicné posuzovana a fFizena nejriznéjSimi neformalnimi zplsoby
(empirickymi a/nebo internimi postupy), vychodiskem mohla byt napf. kompilace pozorovani,
trend a dalSich informaci. Tyto pristupy i nadale poskytuji uZitecné informace, které mohou
podporovat takova témata, jako je napf. Feseni stiznosti, zavad jakosti, odchylek a alokace zdrojtl.

Kromé toho mohou regulétofi a farmaceuticky prlimysl posuzovat a Fidit rizika pomoci uznanych
nastrojli a/nebo internich postupd (napf. standardnich operacnich postupl) pro fizeni rizik.
Nasleduje netplny seznam nékterych z téchto nastrojli (dal$i podrobnosti jsou uvedeny v Priloze 1
a v kapitole 8):

e Z&kladni metody usnadnfujici Fizeni rizik (vyvojove diagramy, kontrolni listy apod.)

e Analyza moznych selhani a jejich disledkli (FMEA, Failure Mode Effects Analysis)

e Analyza moznych selhani, jejich disledk( a zavaznosti (FMECA, Failure Mode, Effects
and Criticality Analysis)

e Analyza stromu chyb (FTA, Fault Tree Analysis)

e Analyza nebezpeci a kontroly kritickych boddl (HACCP, Hazard Analysis and Critical

Control Points)

Analyza ohroZeni provozuschopnosti (HAZOP, Hazard Operability Analysis)

Predbézna analyza ohroZeni (PHA, Preliminary Hazard Analysis)

Klasifikace a filtrace rizik

Podplirné statistické nastroje

MiZe byt vhodné uplatnit tyto nastroje v konkrétnich oblastech tykajicich se jakosti léCivych latek
a léCivych pripravkd. Metody QRM a podplrné statistické nastroje lze kombinovat (napr.
pravdépodobnostni odhad rizik). Kombinované pouZziti nabizi flexibilitu, kterd mdze usnadnit
aplikaci principl QRM.

Stupen pfisnosti a formalnosti aplikace QRM by mél vyjadfovat dostupné znalosti a mél by
odpovidat sloZitosti a/nebo kriticnosti feSeného problému.

6 Integrace QRM do ¢innosti primyslu a regulatornich autorit

QRM je proces, ktery podporuje védecké a praktické rozhodovani, kdyz je zalenén do systémd
jakosti (viz PFiloha I1). Jak bylo nastinéno v Uvodu, vhodné uplatnéni QRM nezbavuje priimysl
povinnosti plnit regulacni poZadavky. Nicméné efektivni QRM  m0Ze usnadnit lepsi a
informovanéjsi rozhodovani, a mliZze pro regulatory znamenat vétsi zaruku toho, Ze spolecnost je
schopna vyporadat se s potencionalnimi riziky, a mlZe ovlivnit rozsah a Uroven pirimého
regulatorniho dohledu. Kromé toho miize QRM podpofit lepsi vyuzivani zdroji vsemi stranami.

Vyskoleni pracovnik( primyslu i regulaénich organ( v procesech QRM zajistuje lepsi pochopeni
postupll rozhodovani a zvySuje ddvéryhodnost vysledki QRM.

QRM by mélo byt vhodnym zplsobem zaclenéno do stavajicich ¢innosti a zdokumentovano.
Pfiloha Il uvadi priklady situaci, v nichz uplatnéni procesu QRM miiZe poskytnout informace,



které Ize vyuzit v fadé rdznych ¢innosti v oblasti farmacie. Tyto priklady slouzi pouze pro ilustraci
a jejich vycet nelze povaZovat za definitivni ¢i vycerpavajici. Cilem téchto priklad( neni vytvorit
z4dna nova ocekavani nad ramec pozadavki stanovenych stavajicimi predpisy.

Pfiklady pro ¢innosti prdimyslu a regulace (viz Pfiloha Il):
e Rizeni jakosti

Priklady pro provozni a dalsi ¢innosti prlimyslu (viz Pfiloha I1):
e VyVoj

Vybaveni, zafizeni a inZenyrské sité

Skladové hospodarstvi

Vlastni vyroba

Laboratorni kontrola a zkousky stability

Baleni a znaCeni

Pfiklady pro regulacni ¢innosti (viz Pfiloha I1):
e Cinnosti inspekce a posuzovani

PrestoZe regulacni rozhodnuti budou i nadale €inéna regionalné, jednotné chapani a uplatfovani
principd QRM by mohlo zvysit vzajemnou dlvéru a podpofit jednotnéjsi rozhodovani regulatord
vychazejici ze stejnych informaci. Tato spoluprace by mohla byt vyznamna pfi tvorbé politik a
pokynd integrujicich a podporujicich praxe QRM.

7 Definice

Pracovnik, ktery rozhoduje (Decision maker(s)) — osoba kompetentni a opravnéna k tomu, aby
mohla vhodné a v€as rozhodovat v otazkach QRM.

Detekovatelnost (Detectability) — schopnost odhalit nebo stanovit existenci, pfitomnost nebo
skute¢nost nebezpeci.

Skoda (Harm) — Gjma na zdravi, vEetné podkozeni, k némuZ mdZe dojit v diisledku ztraty kvality &i
dostupnosti pfipravku

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

Zivotni cyklus pFipravku (Product Lifecycle) — viechny faze existence pfipravku, od pocatecniho
Vyvoje, pres uvedeni na trh az po ukonceni jeho vyroby

Jakost (Quality) — mira, do niZz soubor inherentnich vlastnosti pfipravku, systému nebo procesu
spliiuje pozadavky (viz definici ICH Q6a konkrétné pro ,jakost“ léCivé latky a lékd (lécivych
pripravkd)).

QRM, Fizeni rizik jakosti (Quality risk management) — systematicky proces posuzovani, kontroly,
sdélovani a pfehodnocovéni rizik jakosti Ié€iva po celou dobu jeho Zivotniho cyklu.

Systém jakosti (Quality system) — souhrn vSech aspektl systému, ktery implementuje politiku
jakosti a zajistuje pInéni cil(i v oblasti jakosti.

Pozadavky (Requirements) — explicitni nebo implicitni potfeby ¢i ocekavani pacientli nebo osob,
které je zastupuji (napf. zdravotnikd, regulatord a zakonodarc(). V tomto dokumentu ,,poZadavky*

zahrnuji nejenom zakonné, legislativni Ci regulacni poZadavky, ale také takovéto potfeby a
oCekavani.



Riziko (Risk) — kombinace pravdépodobnosti vzniku Skody a zavaznosti této Skody (ISO/IEC
Pokyn 51).

Akceptace rizika (Risk acceptance) — rozhodnuti o prijeti rizika (ISO Pokyn 73).
Analyza rizik (Risk analysis) — odhad rizika spjatého se stanovenym nebezpecim.

Posouzeni rizika (Risk assessment) — systematicky proces uspofadani informaci takovym
zplsobem, aby podporovaly rozhodovani o riziku, které ma byt ucinéno v ramci procesu Fizeni
rizik. Sestava z urceni nebezpeCi a analyzy a vyhodnoceni rizik souvisejicich s vystavenim tomuto
nebezpedi.

Sdéleni rizik (Risk communication) — sdileni informaci o riziku a Fizeni rizik mezi pracovnikem,
ktery rozhoduje, a dalSimi Ucastniky.

Kontrola rizika (Risk control) — kroky, jimiZ se realizuji rozhodnuti o fizeni rizik (ISO Pokyn 73)

Vyhodnoceni rizika (Risk evaluation) — porovnani odhadovaného rizika s danymi kritérii rizika
pomoci kvantitativni a kvalitativni Skaly s cilem stanovit vyznam rizika.

Identifikace rizika (Risk identification) — systematické vyuZivani informaci pro stanoveni
potencionalnich zdrojl $kod (nebezpedi) souvisejicich s otazkou rizika nebo popisem problému.

Rizeni rizik (Risk management) — systematické uplatiovani politik, postupli a praxi Fizeni rizik
v Ukolech posouzeni, kontroly, sdélovani a pfehodnocovani rizika.

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

Prehodnoceni rizika (Risk review) — prehodnocovani nebo sledovani vystupt/vysledkd procesu
fizeni rizik, pficemz se (je-li to vhodné) uplatfiuji nové poznatky a zkuSenosti tykajici se daného
rizika.

Zavaznost (Severity) — méfitko moznych disledk(l nebezpedi.

Dotcena osoba (Stakeholder) — jakakoliv fyzicka osoba, skupina nebo organizace, kterd mdze
ovlivnit riziko nebo byt ovlivnéna €i citit se ovlivnéna rizikem. Pracovnici, ktefi rozhoduji, mohou
byt z&roven Gcastniky. Pro GCely tohoto pokynu jsou primarnimi ucastniky pacient, zdravotnik,
regulacni organ a primysl.

Trend (Trend) — statisticky termin vyjadfujici smér nebo rychlost zmény proménné (proménnych).
8 Reference

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)

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, 2nd 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



PFiloha I: Metody a nastroje Fizeni rizik

Ucelem této pfilohy je poskytnout obecny prehled a odkazy na nékteré primarni néstroje, které
mohou pouzit regulatofi a primysl v QRM. Odkazy jsou zaclenény jako pomlcka pro ziskani
dalsich poznatkl a podrobnosti o konkrétnim néstroji. Nejedna se o vyCerpavajici seznam. Je
dalezité mit na paméti, ze Zadny nastroj ¢i soubor nastroji nelze vyuzit pro vechny situace, kdy se
uplatfiuje QRM.

7 ~Nrs

1.1 Zakladni metody usnadnujici Fizeni rizik

Nékteré z jednoduchych technik, které se bézné pouzivaji pro strukturovani fizeni rizik pomoci
usporadani dat a usnadnéni rozhodovani, jsou tyto:

Vyvojové diagramy

Kontrolni listy

Mapovani procest

Diagram p¥icin a nasledkd (jinak téz Ishikaw(lv diagram ¢i diagram rybi kost)

1.2 Analyza FMEA

FMEA (viz IEC 60812) umozriuje vyhodnoceni moznych zplsobll selhani v procesech a jejich
pravdépodobny dopad na vysledky a/nebo vlastnosti pripravku. Jakmile se mozné zpdsoby selhani
stanovi, Ize pouZit sniZeni rizika pro eliminaci, zachovani, zmirnéni ¢i kontrolu potencionalnich
selh&ni. Analyza FMEA je zaloZena na znalostech pFipravku a procesu. Metodicky rozklada rozbor
komplexnich procesti na zvladatelné kroky. Jednd se o silny nastroj pro shrnuti dilezitych
moZnosti selhani, faktor( zplsobujicich tato selhani a pravdépodobnych dopadd téchto selhani.

MozZné oblasti vyuZiti

Analyzu FMEA lze vyuZit pro stanoveni priorit rizik a sledovani efektivity ¢innosti kontroly rizik.
Lze ji uplatnit u zafizeni a vybaveni a pouZit ji pro analyzu vyrobni ¢innosti a jejiho vlivu na
pripravek nebo proces. Identifikuje prvky/€innosti v rdmci systému, které zvysuji jeho zranitelnost.
Vystup/vysledek analyzy FMEA je mozno vyuZzit jako podklad pro koncepci nebo dalsi analyzu ¢i
jako voditko pro nasazeni zdrojd.

1.3 Analyza FMECA

Analyzu FMEA lze rozsifit tak, aby zahrnula Setfeni stupné zavaznosti dlsledk(, pravdépodobnost
jejich vzniku a jejich detekovatelnost — tak vznika analyza moznych selhani, jejich disledki a
zavaznosti (FMECA,; viz IEC 60812). K tomu, aby bylo mozZno takovouto analyzu uskutecnit, je
tfeba stanovit specifikace pripravku nebo procesu.

FMECA mze urcit mista, kde by mohlo byt vhodné pfijmout dopliiujici preventivni opatfeni, aby
se minimalizovala rizika.

MozZné oblasti vyuZiti

Uplatnéni analyzy FMECA ve farmaceutickém primyslu se predpoklada predevsim u selhani a
rizik souvisejicich s vyrobnim postupem; nicméné neomezuje se pouze na toto pouZziti. Vystupem
analyzy FMECA je relativni ,,skore” rizik pro jednotlivé zplsoby selhani, které se pouziva pro
klasifikaci téchto zplsobi podle relativnich rizik.



1.4 Analyza FTA

Néstroj FTA (viz IEC 61025) predstavuje pFistup, ktery pfedpoklada selhani funk&nosti pripravku
nebo procesu. Tento nastroj vyhodnocuje selhani systému (nebo subsystému) jedno po druhém,
pricemz mlze kombinovat vice pricin selhani tak, Ze ur¢i kauzalni fetézce. Vysledky se znazorfiuji
obrazové v podobé stromu rliznych chyb. Na kazdé Grovni stromu jsou popsany kombinace
rznych chyb logickymi operatory (A, NEBO apod.). Analyza FTA je zaloZena na odborném
pochopeni procesu, z néjz vychazi identifikace kauzalnich faktor(.

Mozné oblasti vyuZiti

Analyzu FTA lze vyuZzit k zjisténi cesty k plvodni pFi¢iné selhani. Lze ji uplatnit pri Setfeni
stiznosti nebo odchylek, kdy umoziiuje UpIné pochopeni jejich pdvodnich pfi¢in a zajistuje, Ze
zamyslené zleps$eni plné vyresi otazku a nepovede ke vzniku dalSich problém0 (tj. vyresi jeden
problém, ale vyvola dalsi). Analyza FTA prFedstavuje G¢inny nastroj pro vyhodnoceni toho, jak
nékolik rlznych faktor(i ovliviiuje dany problém. Vystup analyzy FTA zahrnuje vizualni
znazornéni zplsobl selhani. Je uZiteCny jak pro posouzeni rizik, tak pro rozvoj programd
sledovani.

1.5 Analyza HACCP

Analyza HACCP predstavuje systematicky, proaktivni a preventivni nastroj pro zajisténi jakosti,
spolehlivosti a bezpecnosti pFipravku (viz WHO Technical Report Series No 908, 2003 Annex 7).
Jedna se o strukturovany pristup, ktery uplatiiuje technické a védecké principy s cilem analyzy,
vyhodnoceni, prevence a kontroly rizika ¢i nezadoucich dlsledk(i nebezpeci danych navrhem,
vyvojem, vyrobou a pouzivanim pripravk.

Analyza HACCP sestava z nasledujicich sedmi krok:
(1) uskutecnéni analyzy nebezpeci a identifikace preventivnich opatfeni pro kazdy krok
procesu,
(2) stanoveni kritickych kontrolnich bodd,
(3) stanoveni kritickych limit(,
(4) zavedeni systému sledovani kritickych kontrolnich bodd,
(5) stanoveni napravného opatfeni, které je tfeba pFijmout, pokud sledovani ukazuje, Ze
kritické kontrolni body nejsou pod kontrolou,
(6) zavedeni systému ovérovani toho, zda systém HACCP funguje efektivné,
(7) zavedeni systému dokumentace.
MozZné oblasti vyuZiti
Analyzu HACCP lze vyuZit pro stanoveni a Fizeni rizik souvisejicich s fyzik&Inimi, chemickymi €i
biologickymi nebezpeCimi (vCetné mikrobiologické kontaminace). Analyza HACCP je velmi
uzite€na, pokud je chéapani pripravku a procesu dostatecné komplexni na to, aby podporovalo
identifikaci kritickych kontrolnich bod(. Vystupem analyzy HACCP je informace pro Fizeni rizik,
ktera usnadiuje sledovani kritickych bod( nejenom ve vyrobnim procesu, ale také v jinych fazich
zivotniho cyklu.

1.6 Analyza HAZOP

Analyza HAZOP (viz IEC 61882) vychazi z teorie, ktera predpoklada, Ze rizikové udélosti jsou
zplsobeny odchylkami od koncepce ¢&i provoznich zamér(. Jedna se o systematickou techniku
brainstormingu, jiz se identifikuji nebezpeCi pomoci tzv. kliCovych slov. Tato kliCova slova
(,,guide-words*, napf. Ne/Zadny, Vice, Kromé&, Cast apod.) se aplikuji na pfislusné parametry



(napf. kontaminace, teplota), a tak napomahaji stanovit potencionalni odchylky od bézného pouziti
nebo koncepnich zamérd. Casto se vyuZivd tymu osob sodbornymi zkudenostmi na poli
koncipovani a uplatnéni procesti nebo pfipravkd.

MozZné oblasti vyuZiti

Analyzu HAZOP Ize vyuZit ve vyrobnich postupech, vcetné kontrahované vyroby a formulace i
dodavatelskych vztazich, zafizeni a vybaveni pro léCiva. Jejim hlavnim pouZitim je dale aplikace
ve farmaceutickém primyslu pfi vyhodnocovani bezpecnostnich rizik procesti. Podobné jako u
analyzy HACCP je vystupem analyzy HAZOP seznam ¢innosti kritickych z hlediska Fizeni rizik.
To napomaha pravidelnému sledovani kritickych bod(l ve vyrobnim procesu.

1.7 Analyza PHA

Analyza PHA predstavuje analyticky nastroj zaloZzeny na aplikaci predchozich zkuSenosti Ci
poznatk( nebezpeci ¢i selhani pro Gcely identifikace budoucich nebezpeci, nebezpecnych situaci a
udalosti, které by mohly zpUsobit $kody, a dale pro odhad pravdépodobnosti jejich vyskytu v dané
¢innosti, zafizeni, pripravku Ci systému. Tento nastroj sestava z: 1) identifikace moznosti vyskytu
rizikové udélosti, 2) kvalitativniho vyhodnoceni rozsahu mozné ajmy ¢i poSkozeni zdravi, k némuz
by nasledné mohlo dojit, a 3) relativni klasifikace nebezpeci vychézejici z kombinace zavaznosti a
pravdépodobnosti vyskytu a 4) identifikace moznych napravnych opatfeni.

MozZné oblasti vyuZiti

Analyza PHA milize byt uZiteCna pfi rozboru stavajicich systémd ¢i stanoveni priorit nebezpeci
tam, kde okolnosti neumozZiuji uplatnéni komplexnéjsi metody. Lze ji vyuzZit u koncepce
pripravku, procesu Ci zafizeni, i pro hodnoceni typd nebezpedi u obecného typu pFipravku, poté
tfidy pfipravku a konecné konkrétniho pfipravku. Analyza PHA se velmi Casto pouziva v ranych
fazich vyvoje projektu, kdy je k dispozici jen malo informaci o koncepCnich podrobnostech €i
provoznich postupech; je tedy Casto predchliidcem dalSich studii.

Nebezpeci urcena analyzou PHA se obvykle dale posuzuji pomoci dal$ich néstrojl pro Fizeni rizik,
jako jsou ty, které zmiruje tato ¢ast.

1.8 Klasifikace a filtrace rizik

Klasifikace a filtrace rizik je nastroj pro srovnani a Kklasifikaci rizik. Klasifikace rizik
v komplexnich systémech obvykle vyZaduje vyhodnoceni mnoha rdznych kvantitativnich a
kvalitativnich faktor( jednotlivych rizik. Tento nastroj zahrnuje rozloZeni zakladni otazky rizika do
tolika slozek, kolik je potfeba k podchyceni faktor(i obsazenych v daném riziku. Tyto faktory se
kombinuji do jediného skore relativnich rizik, které Ize pak vyuZzit pro klasifikaci rizik. ,Filtry*,
zplisob véazeni faktord nebo hranic skore rizik, Ize pouzit pro pfizplsobeni klasifikace rizik cilim
fizeni Ci politiky.

MozZné oblasti vyuZiti

Klasifikaci a filtraci rizik lze pouZit ke stanoveni priorit vyrobnich mist z hlediska inspekci/kontrol
provadénych regulatory nebo primyslem. Metody klasifikace rizik jsou zvlasté uzitené
v situacich, kdy je portfolio rizik a jejich zakladnich dlsledk(, které je tfeba Fidit, diverzifikované
a obtizné se porovnava pomoci jediného nastroje. Klasifikace rizik je uzite¢na tehdy, pokud vedeni
potfebuje vyhodnotit rizika posouzena kvalitativné i kvantitativné v rdmci jedné organizaéni
struktury.



1.9 Podplirné statistické nastroje

Statistické nastroje mohou podporovat a usnadiovat QRM. Mohou umoznit efektivni posouzeni
dat, napomoci pfi stanovovani vyznamu datovych souborl a podpofit spolehlivéj$i rozhodovani.
Vycet nékterych hlavnich statistickych nastrojli pouzivanych ve farmaceutickém priimyslu je zde:
(i) Regulacni diagramy, napfr.:
- Pfejimaci regulacni diagramy (viz 1SO 7966)
- Regulaéni diagramy pro aritmeticky prdmér s vystraznymi mezemi (viz 1SO 7873)
- Diagramy pro metodu kumulovanych souctd (viz 1ISO 7871)
- Shewhartovy regulaéni diagramy (viz 1ISO 8258)
- Vézeny pohyblivy prlimér
(ii) Navrhovani experiment(i (DOE)
(iif)Histogramy
(iv)Paretovy diagramy
(v) Analyza zpUsobilosti procesu



PFiloha I1: MozZna uplatnéni QRM

Cilem této prilohy je stanovit mozna vyuziti principd a nastroj0 QRM ze strany primyslu a
regulatorl. Nicméné vybér konkrétnich nastroji Fizeni rizik zcela zavisi na konkrétnich
skuteCnostech a okolnostech.

Tyto pfiklady jsou predkladany pro ilustraci a slouzi pouze jako navrhy mozného vyuziti QRM.
Cilem této pfilohy neni vytvofit Z&dna novd oCek&vani nad ramec stavajicich regulacnich
pozadavkd.

1.1 QRM jako soucést integrovaného Fizeni jakosti

Dokumentace

PFehodnoceni stavajici interpretace a aplikace regulacnich ocekavani.

Stanoveni vhodnosti obsahu a/nebo rozvinuti obsahu SOP, pokynl apod.

Skoleni a vzdélavani

Stanoveni vhodnosti zaSkoleni a naslednych Skoleni podle vzdélani, zkuSenosti a pracovnich
navykl pracovnikli a dale na zakladé pravidelného hodnoceni predchozich Skoleni (napf. jejich
efektivity).

Stanoveni $koleni, zkusenosti, kvalifikace a fyzickych schopnosti, které umozriuji pracovnikiim
provadét ¢innosti spolehlivé a bez nezadoucich vlivil na jakost pripravku.

Zavady jakosti

Vytvoreni platformy pro stanoveni, vyhodnoceni a sdéleni potencionédlniho dopadu podezfeni na
zavadu jakosti, stiznosti, trendu, odchylky, Setfeni, vysledku nevyhovujicimu specifikacim apod.
Pomoc pfi sdélovani rizik a stanoveni vhodnych krok{ pro feseni vyznamnych zévad v jakosti
spolecné s regulacnimi orgéany (napf. stazeni).

Kontroly/inspekce

Stanoveni frekvence a rozsahu kontrol, internich i externich, pfi zohlednéni takovych faktord, jako
jsou:

Stévajici pravni poZadavky

Celkovy stav dodrzovani predpisl a historie spole¢nosti ¢i zafizeni
Robustnost ¢innosti v oblasti QRM v dané spolecnosti

Komplexnost zavodu

Komplexnost vyrobniho procesu

Komplexnost pFipravku a jeho léCebny vyznam

PocCet a vyznamnost zavad jakosti (napf. staZeni)

Vysledky predchozich kontrol/inspekci

Hlavni zmény v budovéch, zafizeni, procesech, klicovych pracovnicich
ZkuSenosti s vyrobou pfipravku (napf. frekvence, objemy, pocet SarZi)
e Vysledky zkousek provedenych v oficidlnich zkuSebnich laboratofich

Pravidelné pfehodnocovani

Vybér, vyhodnoceni a interpretace trendovych vysledk(i dat vramci prehodnoceni jakosti
pfipravku.

Interpretace dat sledovani (nap¥. pro podporu posouzeni vhodnosti revalidace nebo zmén v odbéru
vzork().



Rizeni zmén / kontrola zmén

Rizeni zmén na zakladé znalosti a informaci postupné ziskanych pfi farmaceutickém vyvoji a
Vyrobé.

Vyhodnoceni dopadd zmén na dostupnost konecného pripravku.

Vyhodnoceni dopad zmén v zafizeni, vybaveni, materialu, vyrobnim postupu nebo technickych
pfevodech na jakost pFipravku.

Stanoveni vhodnych krokll predchazejicich implementaci zmény, napf. dopliikové testovani,
(re)kvalifikace, (re)validace nebo komunikace s regulatory.

Pribézné zlepsovani

Usnadnéni priibézného zlepSovani v procesech v ramci celého Zivotniho cyklu pFipravku.

11.2 QRM jako soucést regulacnich ¢innosti

Cinnosti inspekce a posuzovani

Pomoc pfi pfidélovani zdrojl, vcetné napf. planovani a cetnosti inspekci a intenzité inspekci a
posuzovani (viz ¢ast ,,Kontroly* v pfiloze 11.1).

Hodnoceni vyznamu nap¥. zdvad v jakosti, potencionélnich staZzeni a zjisténi z inspekci.

Stanoveni vhodnosti a typu poinspekéniho regulacniho nasledného sledovani.

Vyhodnoceni informaci pfedkladanych priimyslem, véetné informaci o farmaceutickém vyvoji.
Vyhodnoceni dopadl navrhovanych zmén.

Identifikace rizik, o nichz je tfeba informovat dalSi inspektory a posuzovatele s cilem napomoci
lepSimu pochopeni moZnosti kontroly rizik (napf. parametrické propousténi, PAT (Process
Analytical Technology)).

11.3 QRM jako soucast vyvoje

Navrzeni kvalitniho pfFipravku a jeho vyrobniho procesu tak, aby byla bez vykyvl zajisténa
zamyslend funkce pripravku (viz ICH Q8).
Zvyseni znalosti o funkci pFipravku v Siroké Sale materidlnich atributl (napf. zrnitost, obsah
vlhkosti, pritokové vlastnosti), moznosti zpracovani a procesnich parametrd.
Posouzeni kritickych atributd surovin, fedidel, vychozich surovin Gc¢inné lécivé latky (API),
ucinnych lécivych latek, pomocnych latek nebo obalovych materiald.
Stanoveni odpovidajicich specifikaci, identifikace kritickych procesnich parametrl a zavedeni
vyrobnich kontrol (napf. vyuZivani informaci z vyvojovych farmaceutickych studii tykajicich se
klinického vyznamu nebo atributd jakosti ¢i schopnosti kontrolovat je béhem zpracovani).
Snizeni variability jakostnich atribut(:

e snizeni vad pFipravku a materiald,

e sniZeni vyrobnich vad.
Posouzeni potfeby dalSich studii (napf. bioekvivalence, stability) vztahujicich se k pfechodu za
laboratorniho méfitka do vyrobniho a transferu technologii.
VyuZziti konceptu ,,design space” (viz ICH Q8).

11.4 QRM pro zarizeni, vybaveni a inZenyrske sité

Navrh zafizeni/vybaveni
Stanoveni vhodnych zon pfi projektovani budov a zafizeni, napf.:



Pohyb materialu a personalu
Minimalizace kontaminace
DeratizaCni opatfeni
Prevence z&mény
Otevrené zafizeni versus uzaviené zafizeni
o Cisté mistnosti versus izolatorové technologie
e Vyhrazend Ci segregovana zafizeni/vybaveni
Stanoveni vhodnych materialt zafizeni a kontejnerli prichazejicich do styku s pripravky (napf.
vybér tfidy nerezové oceli, tésnicich vloZek, mazadel).
Stanoveni vhodnych inZzenyrskych siti (napf. para, plyny, zdroje elektfiny, stlaeny vzduch, topeni
a klimatizace, voda).
Stanoveni vhodné preventivni 0drzby pro souvisejici vybaveni (napf. soupis nezbytnych
nahradnich dild).

Hygienické aspekty zaFizeni
Ochrana  pfipravku pfed nebezpeC¢im plynoucim  z prostfedi, vCetné chemickych,
mikrobiologickych a fyzikalnich nebezpeCi (nap¥. ureni vhodného odévu, hygienické otazky).

Ochrana prostfedi (napf. personal, potencial kiizové kontaminace) pred nebezpe€im souvisejicim
s vyrobou pfipravku.

Kvalifikace zaFizeni/vybaveni/inzenyrskych siti
Stanoveni rozsahu kvalifikace zafizeni, budov a vyrobniho vybaveni a/nebo laboratornich pristroj
(vCetné patficnych metod kalibrace).

Cisténi zaFizeni a kontrola prost¥edi

Diferenciace snah a rozhodnuti vychazejicich z G€elu pouZiti (napf. viceucelové oproti
jednoucelovému, Sarze oproti pribézné vyrobg).

Stanoveni prijatelnych (specifikovanych) limit(i validace ¢isténi.

Kalibrace/preventivni udrzba
Nastaveni vhodnych harmonogrami kalibrace a Gdrzby.

PocitaCové systémy a pocitacové Fizeni vybaveni

Vybér designu pocitatového hardwaru a softwaru (napf. modulérni, strukturovany, tolerance
chyb).

Stanoveni rozsahu validace, napf.:

Identifikace kritickych parametr(i vykonnosti

Vybér pozadavki a designu

Revize kodu

Rozsah testovani a testovaci metody

Spolehlivost elektronickych zaznam( a podpist

1.5 QRM jako soucast skladového hospodarstvi

Posouzeni a vyhodnoceni dodavatel( a smluvnich vyrobcd
Zajisténi komplexniho vyhodnoceni dodavatelli a smluvnich vyrobcl (nap¥. kontroly, dodavatelské
smlouvy o jakosti).



Vychozi suroviny

Posouzeni rozdilll a moznych rizik jakosti souvisejicich s variabilitou vychozich materiald (napf.
stari, zplsob syntézy).

PouZiti materiall

Stanoveni toho, zda je vhodné pouZivat material v karanténé (napf. pro dalsi interni zpracovani).
Stanoveni vhodnosti opakovaného zpracovani, pfepracovani, pouZiti vraceného zbozi.

Podminky skladovani, distribuce a logistika

Posouzeni pfiméfenosti opatfeni k zajisténi zachovani vhodnych podminek skladovéni a prepravy
(napt. teplota, vihkost, navrh kontejneru).

Stanoveni vlivu nesrovnalosti v podminkach skladovani Ci pfepravy na jakost pfipravku (napf.
fizeni chladového fetézce) ve spojitosti s dalSimi pokyny ICH.

Zachovani infrastruktury (napf. kapacity pro zajisténi vhodnych podminek prepravy, docasného
skladovani, manipulace s nebezpe¢nymi materialy a kontrolovanymi latkami, celni odbaveni).
Poskytnuti informaci pro zajisténi dostupnosti IéCiv (napf. klasifikace rizik pro dodavatelske
fetézce).

11.6 QRM jako soucast vyroby

Validace

Stanoveni rozsahu €innosti verifikace, kvalifikace a validace (napf. analytické metody, procesy,
vybaveni a metody Cisténi).

Stanoveni rozsahu ¢innosti nasledného sledovani (napf. odbér vzork(, monitorovani a opakovana
validace).

Odligeni kritickych a nekritickych krok( v procesech pro Gcely snazsiho navrzeni validacni
studie.

Mezioperacni a priibézné odbéry vzorkd a zkouseni

Vyhodnoceni frekvence a rozsah mezioperacnich a prdbéznych vyrobnich kontrolnich zkousek
(napf. za Gcelem oddvodnéni snizené miry zkouseni v podminkach dolozené kontroly).
Vyhodnoceni a oddvodnéni aplikace PAT (Process Analytical Technologies) spole¢né
s parametrickym propousténim a propousténim v realném Case.

Planovani vyroby
Stanoveni odpovidajiciho planovani vyroby (napf. vyhrazenych, kampanovych a soubéZznych
sekvenci vyrobniho procesu).

1.7 QRM jako soucést laboratorni kontroly a studii stability

Vysledky nevyhovujici specifikacim
Stanoveni potencionalnich plvodnich pfi¢in a napravnych opatfeni béhem Setfeni vysledkd
nevyhovujicich specifikacim.

Lhdty reatestace/data ukonceni pouzitelnosti
Vyhodnoceni adekvatnosti skladovani a zkouseni meziproduktli, pomocnych latek a vychozich
surovin.



11.8 QRM jako soucast baleni a znaceni

Navrh obal(
NavrZzeni sekundarniho baleni jakoZzto ochrany primarniho zabaleného pfipravku (napf. pro
zajisténi autentic¢nosti pripravku, itelnosti Gdajli na obalu).

Vybér systému uzavreni kontejneru
Stanoveni kritickych parametr( systému uzavieni kontejneru.

Kontroly znaceni
Navrzeni postupll kontroly znaceni na zakladé moznosti vzniku zamén vztahujicich se na znaceni
rlznych pripravk(, véetné rdznych verzi téhoz znaceni.



