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DOPLNEK 20 —RIZENI RIZIK PRO JAKOST

Predmluva a rozsah fisobnosti

Novy doplrek 20 odpovida pokynu ICH QRizeni rizik pro jakost (QRM). Poskytuje pokyny
pro systematicky ifistup ke QRM usnadljici dodrzovani pozadaukSVP a dalSich poZzadavka
jakost. Zahrnuje principy, které jéeba uplatnit, aiklady pro procesy, metody a nastroje, které
Ize pouzit pi uplatiovani formalniho fistupu ktizeni rizik pro jakost.

Z davodi harmonizace byla provedena revize Pdkpno SVP,Cést |, kapitola 1Rizeni jakosti,
dopliujici aspekty QRM v ramci systému jakosti. Podolméze se planuje Gésti Il Pokyri pro
SVP. DalSi¢asti pokyr pro SVP mohou byt upraveny tak, aby zahrnovalekispQRM, v ramci
jejich budoucich vyznanggich revizi.

Revizi kapitol ofizeni jakosti v Pokynech pro SVPast | a Il, se QRM stava integralni gésti
systéemu jakosti u vyrolic Zanerem samotné iHohy 20 vSak neni vyt¥at jakakoliv nova
regul&ni opateni; giloha poskytuje fehled mezinarodnuznavanych metod a nastradjizeni
rizik spolg&né se seznamem mozného upéatinpodle vliastniho uvazeni vyrabc

Je Zejmé, Ze pokyn ICH Q9 byl prim&frvytvoren pro @ely QRM v oblasti humannichdéych
pripravki. S implementaci v ramci Dag{u 20 jsou pinosy tohoto pokynu, jako jsou postupy,
metody a nastroje QRM, dostupné také veterinarrsiektoru.

Zatimco Pokyny pro SVP jsoudeny gedevSim pro vyrobce, pokyn ICH Q9 se vztahuje dal&i
pokyny a obsahuje také specifickasti pro reguléni organy. Nicmé# z divodi koherence a
celistvosti byl cely pokyn ICH Q9ipveden do Dopiku 20 Pokyii pro SVP.

DalSi avahy v oblasti regulace, jako je hapevize ,Compilation of Community Procedures on
Inspections and Exchange of Information® &teré dalSi pokyny publikované EMEA, budou
postupi nasledovat.
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1. Uvod

Principy rizeni rizikse @inné uplatiuji v mnoha oblastech soukromého a regulatorniktoae
véetre oblasti financi, pojigni, bezpénosti prace, vi@jného zdravi, farmakovigilance a jsou
vyuzivany i organy regulujicimi tyto oboryrd3toZe v satasné dob existuje rkolik ptiklada
vyuziti Fizeni rizik pro jakost (QRMJe farmaceutickém pmyslu, jedna se o omezen#ktady,
které nepedstavuji vSechnyifnosy, kterétizeni rizik nabizi. Krom toho ve farmaceutickém
pramyslu je uznavan vyznarsysténi jakosti a z&ina byt 2zejmé, Ze QRM je cennou sloZkou
efektivniho systému jakosti.



Bézre je pijimana definiceizika jakozto kombinace pra¥godobnostvznikuskody azdvaznosti
této Skody. Nicméhje obtizné dosahnout jednotného pohladinych &astniki na aplikacitizeni
rizik, neba’ kazdy z nich mize vnimat odliSné potencionalni Skody, vznikzrnych Skod rize
ohodnotit odliSnou pravghodobnosti a odliSnym stugm zavaznosti. Ve vztahu kdeum, i kdyz
jsou zde fizné skupiny jako jsou pacienti, l&aale i ptimysl ¢i regulatorni autority, jeiéba
povazovat ochranu pacienta presinictvimiizeni rizik pro jakosti za&c prvaadého vyznamu.
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Riziko pro jeho jakost je pouze jednou slozkou ce#ho rizika. Je wezité chapat, Zgakost
pripravku je teba zachovat po celou dobu jehwotniho cyklutak, aby vlastnosti, které jsou
dulezité pro jakost léku (t&vého gipravku), stale odpovidalgmm, které byly pouzity v klinickych
studiich. Efektivni pouziti QRM ize dale zajistit vysokou kvalitu leku {igého gipravku) pro
pacienta tim, Ze poskytne proaktivni ptedky pro stanoveni a kontrolu potencionalnich probl
pro jakost Bhem vyvoje a vyroby. Kromtoho mize vyuziti QRM zlepSit rozhodovani vipack,
Ze vyvstane problém s jakosti. Efektivni QRMiza napomoci lepSimu a informowggimu
rozhodovani, mze regulatorni autority lépe ujistit o schopnosfirobce vypdadat se s
potencionalnimi riziky a ive mit giznivy vliv na rozsah a Urovieregula&niho dohledu.

Ucelem tohoto dokumentu je nabidnout systematickgtypp ke QRM. Dokument slouzi jako
zakladni dokumenti podklad, ktery je nezavisly na ostatnich dokuraentjakosti ICH, nicmén
je podporuje a doplje stavajici praxi, pozadavky, standardy a pokymplasti jakosti v ramci
farmaceutického fmyslu a regul&niho prostedi. Konkrétg poskytuje pokyny k principm a
nékterym nastrajm QRM, které mohou umoznit efekti&Bi a konsisten®)Si rozhodovani na
zakladt rizik, a to jak ze strany regulatornich agentak prfimyslu, ve smyslu jakosti ¢évych
latek a lek (Iécivych pripravki) po celou dobu Zivotniho cykluripravku. Zansrem dokumentu
neni vytv&et dalSi nova @ekavani nad rdmec stavajicich reganiah pozadavk

Neni ani vZzdy vhodné ani vzdy nezbytné uplatnitrféini postuprizeni rizik (aplikovat uznané
nastroje a/nebo interni postupy, hagtandardni opetai postupy). Pouziti neformalnich posiup
fizeni rizik (pouZziti empirickych nastfoja/nebo internich postip lze také povaZzovat za
prijatelné. Vhodné pouziti QRM fie pomoci fi plnéni povinnosti piimyslu dodrzovat regutai
pozadavky, nicmén této povinnosti nezbavuje ani nenahrazuje vhodkomunikaci mezi
pramyslem a regulatornimi agenturami.

2 Rozsah

Tento pokyn uvadi principy afiilady nastraj QRM, které lze aplikovat natizné aspekty
farmaceutické jakosti. Tyto aspekty zahrnuji vyveyrobu, distribuci a inspekci a dale
predkladani/kontroly postuippo dobu Zivotniho cyklu tévych latek, |ek (IéCivych pripravki),
biologickych a biotechnologickychtipravki (véetn® pouziti surovinfedidel, pomocnych latek,
obalovych materidl a materidl pro zn&eni léki (I&Civych pfipravki) a biologickych a
biotechnologickych fipravki).

3 Principy QRM
Dva z&kladni principy QRM jsou tyto:

» vyhodnoceni rizika pro jakost zalozené gdackych znalostech a v kaim&m disledku
spojené s ochranou pacienta; a
» pracnost, formalnost a dokumentace procesu QRMwddaairovni rizika.



4 Obecny proces QRM

QRM predstavuje systematicky proces posouzeni, kontsoypvani a pehodnoceni rizik jakosti
léku (I&ivého gipravku) po celou dobu Zivotniho cykluipravku. Model QRM je nastén

diagramem (obr. 1). Vyuzit Ize i jiné modelynf@z na kazdou slozku struktury seiza liSit

piipad od pipadu, ale solidni proces bude zahrnovat zvazemichvSprvkKi v takovych

podrobnostech, jaké odpovidaji konkrétnimu riziku.

Obr . 1: Rehled typického procesu QRM
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Uzlové body rozhodovani nejsou na vySe uvedenégraiiau znazorny, protoZze k rozhodnuti
muze dojit kdykoliv Bhem tohoto procesu. Takovym rozhodnutirizen byt rozhodnuti o navratu
k predchozimu kroku a zji&i dalSich informaci, Uprégvmodet rizik a dokonce o ukamni
procesuizeni rizik na zaklaglinformaci, které podporuji takovéto rozhodnuti.

Pozn.: ,nepijatelné” ve vyvojovém diagramu se netyka pouzeord@lch, legislativnichéi
regul&nich pozadauk ale také pdgeby znovu pezkoumat proces posouzeni rizik.

4.1 Odpo¥dnosti
Cinnosti QRM jsou obvykle, nikoliv viak vzdy, prowy mezioborovymi tymy. Kdyz se tymy
sestavuji, rily by vedle osob znalych procesu QRM zahrnout takgorniky z pisluSnych oblasti

(napr. utvar jakosti, obchodni rozvoj, technicky utvaegistrace, vyroba, prodej a marketing,
oblast pravni, statisticka a klinicka).

Pracovnici, ktéi rozhoduji,by meli:
» prevzit odpo¥dnost za koordinaci QRM viznych funkcich a odidlenich své organizace, a
» zajistit, aby proces QRM byl stanoven, nasazenodizbcen a aby byly k dispozici
odpovidajici zdroje.



4.2 Zavedeni procesu QRM

QRM by nEl zahrnovat systematické postupy navrzené #eletn koordinace, podpory a
zlepSovani ¥deckého rozhodovéani o rizicich. Mozné krokyingné v zavadni a planovani
procesu QRM mohou zahrnovat nasleduijici:

» definovani problérn a/nebo otdzek spojenych s rizikgetre pripadnych pedpoklad
uréujicich potencidl rizika,

» shroméazdni podkladi a/nebo dat o potencionalnim nebeipgkod ¢i dopadu na zdravi
lidi v souvislosti s hodnocenim rizika,

« ur¢eni vedouciho pracovnika a nezbytnych zgdroj

» stanoveni termiha Ukofli a vhodné Urovrozhodovani pro procégeni rizik.

4.3 Hodnoceni rizik

Hodnoceni rizik se sklada z identifikace nebekme analyzy a vyhodnoceni rizik souvisejicich
s vystavenim tomuto nebezpak je definovano nize).

QRM za&ina dolie definovanym popisem problému nebo otazkou spajenoiziky. Pokud je
potencialni riziko sprawh definovano, bude snagii urit vhodny néstrojiizeni rizik (viz
piiklady v¢éasti 5) a druh informaci p@bnych kieSeni otazky rizika. Jako pdoka pro jasnou
definici rizik(a) pro @ely posouzeni rizikasto poslouzi tytaitzakladni otazky:

1. Co by mohlo selhat?
2. Jaka je pravgbodobnost tohoto selhani?
3. Jakeé jsouikledky (zavaZznost)?

Identifikace rizika predstavuje systematické vyuziti informaci pro stamd\nebezpg navazujici
na potencialni rizika nebo popis problému. Informamohou obsahovat historicka data,
teoretickou analyzu, informovana stanoviska a obawaéjmy provozovatél Identifikace rizika
odpovida na otazku ,,Co by mohlo selhat?”, a ¢ete urceni moznych néasledk Tak se ziska
vychodisko pro dalSi kroky v procesu QRM.

Analyza rizika predstavuje odhad rizika souvisejiciho &amymi nebezp#mi. Jedna se o
kvalitativni ¢i kvantitativni proces spojeni praygbdobnosti vyskytu a zavaznosti Skod.
V nekterych nastrojichizeni rizik je jednim z faktdrodhadu rizika také schopnost zjistit Skodu
(detekovatelnost).

Vyhodnoceni rizikaporovnava stanovené a analyzované riziko s danymitowymi kritérii.
Vyhodnoceni rizika zvaZuje padnosikdz u vSechiti zakladnich otazek.

Pti efektivnim posuzovani rizik je vyznamna robustndatového souboru, nebge rozhodujici
pro kvalitu vystupu. Odhalujicitpdpoklady a raciondlni zdroje nejistoty zvySivétyhodnost
tohoto vystupu a/nebo napéée urit jeho omezeni. Nejistota je dana kombinaci nejgin
znalosti procesu a jehdgupokladan&i negredpokladané variability. Typickymi zdroji nejistoty
jsou mezery ve znalostech farmacie a chapani prpcadropi Skod (nap. zpisoby selhani
Vv procesu, zdroje variability) a praymbdobnost detekce problém

Vystupem z posouzeni rizik je #diukvantitativni odhad rizika nebo kvalitativnpopis rozsahu
rizika. Pokud je riziko vyjéteno kvantitative, pouZije se numericka pragubdobnost. Jinak Ize
riziko vyjadtit pomoci kvalitativnich deskriptér jako je ,vysoké®, ,stedni“ nebo ,nizké", které je
vSak teba definovat maximai podrobr. Nékdy se pro podrohssi vymezeni deskriptér

({34

v hodnoceni rizika pouzije ,skére rizika"fiFkvantitativnim posouzeni rizika uvadi odhad razik



pravdEpodobnost konkrétnihoidledku, a to na zakladlaného souboru okolnosti, za nichéze
riziko vyvstat. Kvantitativni odhad rizika je tedyitecny vzdy pro jeden konkrétniidledek. Jinak
nekteré nastrojerizeni rizik pouzivaji relativni gfitko rizika, kdy se kombinujitizné Urovi
zavaznosti a pravpodobnosti, a tak se vyttidcelkovy odhad relativniho rizika. Mezikroky
v procesu hodnoceni mohogkady vyuZzivat kvantitativniho odhadu rizika.

4.4 Kontrola rizik

Kontrola rizik zahrnuje rozhodovani o snizeni a/nebo akceptaii. fielem kontroly rizik je
snizit riziko na gjatelnou Urové. Pracnost vynaloZzena na kontrolu rizik bglanbyt angrna
vyznamu rizika. Pracovnici, kterozhoduji, by mohli vyuZitizné postupy, &etné analyzy pinosi
a néaklad, aby pochopili optimalni hladinu kontroly rizik.

Kontrola rizik by se mohla zattovat na nasledujici otazky:

Presahuje riziko pjatelnou Urové?

Co lze «init ke sniZzeni nebo eliminaci rizik?

Jaka je vhodna vyvazenosinodi, rizik a zdroji?

Vznikaji v disledku kontroly stanovenych rizikjaka nova rizika?

Snizeni rizikase zandfuje na procesy zmiéni nebo prevence vzniku rizika pro jakost, pokud to
piekrati uréenou (ijatelnou) Uroveé (viz obr. 1). SniZeni rizika by mohlo zahrnovatateni
vedouci ke sniZeni zavaZznosti a pigpatobnosti Skody. Procesy, které zlepSuji detelahvast
nebezpéi a rizik jakosti I1ze v ramci strategie kontrolyik také vyuZit. Implementace openi
smefujicich ke zmirani rizika mize do systému vnést nova rizika nebo zvysit vyziiagch
stavajicich rizik. Proto by mohlo byt vhodné znme vratit k posouzeni rizik, aby seCily a
vyhodnotily jakékoliv pipadné zmany v rizicich po zavedeni procesu snizovani rizik.

Akceptace rizikgoredstavuje rozhodnuti o tom, Ze riziko budigapo. Akceptace rizika fize mit
podobu formalniho rozhodnuti ofijeti zbytkového rizika nebo se tbe jednat o pasivni
rozhodnuti, v BmZ nejsou zbytkova rizika specifikovana. Bkterych druli Skod dokonce ani
nejlepsi praxe QRM neiie zcela vylotit riziko. Za takovychto okolnosti se Ize shodnais,
byla uplatna odpovidajici strategie QRM a Ze riziko jakostspiZzeno na tenou (fijatelnou)
urovei. Tato (specifikovana)ipatelna arové bude zaviset na mnoha parametrech &ejeato ni
rozhodovat individuaka

4.5 S@leni rizik

Sc¥leni rizik je sdileni informaci o riziku &zeni rizik mezi pracovniky, kierozhoduji, a
ostatnimi. Strany spolu mohou komunikovat v jakékdézi procesutizeni rizik (viz obr. 1:
preruSovaneé Sipky). Vystup/vysledek procesu QRM Y oyt vhodré sctlen a zdokumentovan
(viz obr. 1: neperuSované Sipky). Komunikace u#e zahrnovat komunikaci mezi
zainteresovanymi osobami, rfapgregulatory a pmmyslem, pémyslem a pacientem, v ramci
podniku, pfimyslu ¢i regula&niho organu apod. 8kvané informace se mohou vztahovat
k existenci, povaze, forén pravdpodobnosti, zavaznosti, fi@telnosti, kontrole, zachazeni,
detekovatelnostii jinym aspekdim rizika pro jakost. Komunikace se nemusi uskidgat ohledg
akceptace kazdého rizika. Komunikace o rozhodnu@&M mezi pimyslem a regukaimi
organy niize probihat progtdnictvim stavajicich kangljak je uvedeno vidpisech a pokynech.

4.6 Frehodnoceni rizika

Rizeni rizik by nglo byt pribdZnou sodéasti procestizeni jakosti. Jeiéba zavést mechanismus
pro grehodnoceni nebo monitorovartilmod.



Vystupy/vysledky procesuizeni rizik je teba znovu zhodnotit, aby byly zohlédy nové
poznatky a zkuSenosti. Jakmile se zavede proces ,QRMboy se i nadéle pouzivat prdilpody,
které by mohly mit vliv na jvodni rozhodnuti QRM, a to bez ohledu na to, zelgesina o
planované udalosti (n&pvysledky gehodnoceniidpravku, inspekce, audity, kontrola &m) nebo
neplanované ithody (nap. pavodni @icina z Sateni selhani, staZzeni). Frekvence jakéhokoliv
piehodnoceni by wha vychazet z drown rizika. Rehodnoceni rizika by mohlo zahrnovat
pirehodnoceni rozhodnuti o0 akceptaci rizikast 4.4.).

5 Metodika Fizeni rizik

QRM podporuje wdecky a prakticky fistup krozhodovani. Poskytuje dokumentované,
transparentni a reprodukovatelné metody, jak das&hkroki v procesu QRM na zaklad
aktualnich znalosti o posuzovani prgpodobnosti, zavaZznosti @ékdy detekovatelnosti rizika.

Rizika pro jakost byla tradin¢é posuzovana aizena nejiznéjSimi neformalnimi zpsoby
(empirickymi a/nebo internimi postupy), vychodiskenohla byt napp kompilace pozorovani,
trendi a dalSich informaci. Tytof{stupy i nadale poskytuji uziteé informace, které mohou
podporovat takova témata, jako je hapSeni stiznosti, zavad jakosti, odchylek a alokdceji.

Kromé toho mohou regulatba farmaceuticky gimysl posuzovat &idit rizika pomoci uznanych
nastrofi a/nebo internich postip(nag. standardnich opemich postup) pro tizeni rizik.
Nasleduje nelplny seznamkterych z ¢chto nastraj (dalSi podrobnosti jsou uvedeny kilBze 1
a v kapitole 8):

» Zakladni metody usnadijici fizeni rizik (vyvojové diagramy, kontrolni listy agh9

* Analyza moznych selhani a jejicidedia (FMEA, Failure Mode Effects Analysis)

* Analyza moznych selhani, jejictisledki a zavaznosti (FMECA, Failure Mode, Effects
and Criticality Analysis)

* Analyza stromu chyb (FTA, Fault Tree Analysis)

* Analyza nebezpg a kontroly kritickych bod (HACCP, Hazard Analysis and Critical
Control Points)

* Analyza ohrozZeni provozuschopnosti (HAZOP, Hazaper@bility Analysis)

* PredlEzn4 analyza ohrozeni (PHA, Preliminary Hazard $sia)

» Klasifikace a filtrace rizik

» Podpirné statistické nastroje

Muze byt vhodné uplatnit tyto nastroje v konkrétndtthastech tykajicich se jakosttieych latek
a |&ivych pripravki. Metody QRM a podjrné statistické nastroje Ize kombinovat (hap
pravdpodobnostni odhad rizik). Kombinované pouziti nabiexibilitu, kterd mize usnadnit
aplikaci princigi QRM.

Stupeé prisnosti a formalnosti aplikace QRM byélnvyjadiovat dostupné znalosti aémby
odpovidat slozitosti a/nebo keitiostireSeného problému.

6 Integrace QRM docinnosti primyslu a regulatornich autorit

QRM je proces, ktery podporujedecké a praktické rozhodovani, kdyz j€leaén do systén
jakosti (viz Riloha ). Jak bylo nastémo v Uvodu, vhodné uplaini QRM nezbavuje gmysl
povinnosti plnit reguleni pozadavky. Nicmeén efektivni QRM  niize usnadnit lepsi a
informovargjSi rozhodovani, a fize pro regulatory znamenaktsi zaruku toho, Ze spdigost je



schopna vypiadat se s potencionalnimi riziky, atube ovlivnit rozsah a uarove piimého
regulatorniho dohledu. Kraftoho mize QRM podptit lepSi vyuzivani zdrdj vSemi stranami.

Vyskoleni pracovnik pramyslu i regulénich orgafi v procesech QRM zajigje lepSi pochopeni
postupi rozhodovani a zvysujaidéryhodnost vysledik QRM.

QRM by melo byt vhodnym zfisobem z&lenéno do stavajicicitinnosti a zdokumentovano.
Priloha 1l uvadi piklady situaci, v nichZz uplagni procesu QRM iiZe poskytnout informace,
které Ize vyuZzit wadt raiznych¢innosti v oblasti farmacie. Tytdiglady slouzi pouze pro ilustraci
a jejich vytet nelze povazovat za definitivaii vycerpavajici. Cileméchto gikladi neni vytvdit
Zadna novadekavani nad ramec pozadawtanovenych stavajicimigdpisy.

Priklady procinnosti pimyslu a regulace (vizifoha 11):
+ Rizeni jakosti

Priklady pro provozni a dal§innosti pimyslu (viz Riloha I1):
s Vyvoj
* Vybaveni, z&zeni a inzenyrské sit
» Skladové hospodstvi
* Vlastni vyroba
» Laboratorni kontrola a zkousky stability
» Baleni a zn&eni

Priklady pro regulani ¢innosti (viz Riloha II):
«+ Cinnosti inspekce a posuzovani

PrestoZe regulmi rozhodnuti budou i nadaténéna regionals, jednotné chapéani a upiavani
principi QRM by mohlo zvySit vzajemnouidéru a podpét jednotrgjSi rozhodovani regulator
vychazejici ze stejnych informaci. Tato spoluprbgemohla byt vyznamnéiptvorbe politik a
pokyni integrujicich a podporujicich praxe QRM.

7 Definice

Pracovnik, ktery rozhodujéDecision maker(s)} osoba kompetentni a opréma k tomu, aby
mohla vhods a was rozhodovat v otazkach QRM.

Detekovatelnost (Detectabilityy schopnost odhalit nebo stanovit existen¢ifomnost nebo
skut&nost nebezpg.

Skoda (Harm)- tjma na zdravi,detrs podkozeni, k #émuz mize dojit v disledku ztraty kvalityi
dostupnosti fipravku

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

Zivotni cyklus pipravku (Product Lifecycle)} vSechny faze existencéigravku, od pdatesniho
vyvoje, res uvedeni na trh aZz po ukeni jeho vyroby

Jakost (Quality}- mira, do niz soubor inherentnich vlastnogipravku, systému nebo procesu
spliuje pozadavky (viz definici ICH Q6a konkrétpro ,jakost* I&ivé latky a 1ék (Iécivych
piipravki)).

QRM, rizeni rizik jakosti (Quality risk managementysystematicky proces posuzovani, kontroly,
sklovani a pehodnocovani rizik jakosti¢éva po celou dobu jeho Zivotniho cyklu.



System jakosti (Quality system)souhrn vSech aspéksystému, ktery implementuje politiku
jakosti a zajisuje plreni cili v oblasti jakosti.

Pozadavky (Requirements)explicitni nebo implicitni péeby ¢i ocekavani paciefitnebo osob,
které je zastupuji (n&pzdravotniki, regulatoéi a zdkonodarg. V tomto dokumentu ,poZzadavky"
zahrnuji nejenom zakonné, legislativéii regula&ni pozadavky, ale také takovéto ifmity a
ocekavani.

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

Akceptace rizika (Risk acceptaneejozhodnuti o fijeti rizika (ISO Pokyn 73).

Analyza rizik (Risk analysis)odhad rizika spjatého se stanovenym neligape

Posouzeni rizika (Risk assessment)systematicky proces ug@dani informaci takovym
zpasobem, aby podporovaly rozhodovani o riziku, kterd@ byt &inéno v rdmci procestiizeni

rizik. Sestava z @eni nebezp# a analyzy a vyhodnoceni rizik souvisejicich stayenim tomuto
nebezpéi.

Sceleni rizik (Risk communication) sdileni informaci o riziku &zeni rizik mezi pracovnikem,
ktery rozhoduje, a dalSimgastniky.

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

Vyhodnoceni rizika (Risk evaluatior) porovnani odhadovaného rizika s danymi kritérika
pomoci kvantitativni a kvalitativni Skaly s ciletasovit vyznam rizika.

Identifikace rizika (Risk identification}- systematické vyuZivani informaci pro stanoveni
potencionalnich zdrajSkod (nebezpd) souvisejicich s otazkou rizika nebo popisem |gnwiol.

Rizeni rizik (Risk management) systematické upkavani politik, postup a praxitizeni rizik
v Ukolech posouzeni, kontroly,&ovani a pehodnocovani rizika.

Snizeni rizika (Risk reductior) kroky podniknuté ke snizeni praypddobnosti vzniku Skody a
zavaznosti této skody.

Prrehodnoceni rizika (Risk review) prehodnocovani nebo sledovani vystiwysledia procesu
fizeni rizik, gicemZ se (je-li to vhodné) upfatji nové poznatky a zkuSenosti tykajici se daného
rizika.

Zavaznost (Severity) metitko moznych dsledki nebezpéi.

Dotcen&d osoba (Stakeholdes) jakakoliv fyzicka osoba, skupina nebo organizddera niize
ovlivnit riziko nebo byt ovlivinadi citit se ovlivrena rizikem. Pracovnici, kierozhoduji, mohou
byt zarove Ucastniky. Pro &ely tohoto pokynu jsou primarnimicdéstniky pacient, zdravotnik,
regul&ni organ a prmysl.

Trend (Trend)- statisticky termin vyjadjici snér nebo rychlost zgny prongnné (pronénnych).
8 Reference

ICH Q8 Pharmaceutical development

ISO/IEC Guide 73:2002 - Risk Management - VocalyHabuidelines for use in Standards
ISO/IEC Guide 51:1999 - Safety Aspects - Guideforetheir 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#irocedures 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 to pharmaceusical

IEC 61882 - Hazard Operability Analysis (HAZOP)

ISO 14971:2000 - Application of Risk Managemenikedical 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 Wad§goru Ishikawa (Translated by David J. Liu,
1985, ISBN 0139524339



Priloha I: Metody a nastroje Fizeni rizik

Ucelem této pilohy je poskytnout obecnyighled a odkazy nackteré primarni nastroje, které
mohou pouzit reguldtba primysl v QRM. Odkazy jsou zkenény jako poniicka pro ziskani
dalSich poznatk a podrobnosti o konkrétnim nastroji. Nejedna sey&erpavajici seznam. Je
dulezité mit na paiti, Ze Zadny nastraji soubor nastrdj nelze vyuzit pro vSechny situace, kdy se
uplatiuje QRM.

1.1 Zakladni metody usnadiujici Fizeni rizik

Nekteré z jednoduchych technik, které s&mé pouZivaji pro strukturovarizeni rizik pomoci
uspdadani dat a usnadmi rozhodovani, jsou tyto:

* Vyvojove diagramy

» Kontrolni listy

* Mapovani proces

« Diagram picin a nasledk (jinak téz Ishikaviv diagraméi diagram rybi kost)

[.2 Analyza FMEA

FMEA (viz IEC 60812) umaiuje vyhodnoceni moznych &gohi selhani v procesech a jejich
pravdpodobny dopad na vysledky a/nebo vlastnasfiravku. Jakmile se moznéigmby selhani
stanovi, Ize pouzit sniZeni rizika pro elimina@gckzovani, zmirni ¢i kontrolu potenciondlnich
selhani. Analyza FMEA je zaloZzena na znalostégbravku a procesu. Metodicky rozklada rozbor
komplexnich procds na zvladatelné kroky. Jednd se o silny nastroj gmenuti dlezitych
moznosti selhani, faktbzpisobujicich tato selhani a praypddobnych dopadtéchto selhani.
MozZné oblasti vyuZziti

Analyzu FMEA lze vyuZit pro stanoveni priorit rizéksledovani efektivitginnosti kontroly rizik.
Lze ji uplatnit u z&izeni a vybaveni a pouZit ji pro analyzu vyrobmnosti a jejiho vlivu na
piipravek nebo proces. Identifikuje prvEyinosti v rdmci systému, které zvysuiji jeho zrdnitst.
Vystup/vysledek analyzy FMEA je mozno vyuzZit jakmedglad pro koncepci nebo dalSi analyzu
jako voditko pro nasazeni zdiioj

[.3 Analyza FMECA

Analyzu FMEA lze roz§it tak, aby zahrnula S&ni stupg zavaznosti tisledki, pravdpodobnost
jejich vzniku a jejich detekovatelnost — tak vznitdalyza moznych selhani, jejictistediki a
zavaznosti (FMECA; viz IEC 60812). K tomu, aby bytmzno takovouto analyzu usktmg, je
treba stanovit specifikacé&ipravku nebo procesu.

FMECA maZe ukit mista, kde by mohlo byt vhodnéijmout dophujici preventivni opaéeni, aby

se minimalizovala rizika.

Mozné oblasti vyuziti

Uplatreni analyzy FMECA ve farmaceutickémupnyslu se pedpokladé fedevSim u selhani a
rizik souvisejicich s vyrobnim postupem; nicriéreomezuje se pouze na toto pouziti. Vystupem
analyzy FMECA je relativni ,skore” rizik pro jedrise zpisoby selhani, které se pouZziva pro
klasifikaci €chto zpgisohi podle relativnich rizik.



I.4 Analyza FTA

Nastroj FTA (viz IEC 61025)fiedstavuje fistup, ktery pedpokladé selhani futkosti gipravku
nebo procesu. Tento nastroj vyhodnocuje selhariémsys (nebo subsystému) jedno po druhém,
piicemz mize kombinovat viceif@in selhani tak, zZe ar kauzalniretzce. Vysledky se znazoiji
obrazo¥ v podolk stromu fiznych chyb. Na kazdé uUrovni stromu jsou popsény tkoate
raiznych chyb logickymi operatory (A, NEBO apod.). Arrbm FTA je zaloZzena na odborném
pochopeni procesu, Zj@ vychazi identifikace kauzalnich fakiéor

MoZzné oblasti vyuZziti

Analyzu FTA lze vyuZit k zji&#ni cesty k gvodni @iciné selhani. Lze ji uplatnit ip Sefeni
stiznosti nebo odchylek, kdy uniage Uplné pochopeni jejichapodnich gic¢in a zaji$uje, ze
zamyslené zlepSeni @rvyieSi otazku a nepovede ke vzniku dalSich problétn vyieSi jeden
problém, ale vyvola dalsi). Analyza FTAeglstavuje &inny nastroj pro vyhodnoceni toho, jak
nékolik raznych faktofi ovliviiuje dany problém. Vystup analyzy FTA zahrnuje vimia
znazorgni zpisohi selhani. Je uZitey jak pro posouzeni rizik, tak pro rozvoj progfam
sledovani.

I.5 Analyza HACCP

Analyza HACCP pedstavuje systematicky, proaktivni a preventivrstiog pro zaji&ni jakosti,
spolehlivosti a bezgaosti gipravku (viz WHO Technical Report Series No 908)2@&nnex 7).
Jedn& se o strukturovanyigtup, ktery uplatuje technické a adecké principy s cilem analyzy,
vyhodnoceni, prevence a kontroly rizika nezadoucich kledlki nebezp& danych navrhem,
vyvojem, vyrobou a pouzivanintipravki.

Analyza HACCP sestava z néasledujicich sedmikrok
(1) uskuténeni analyzy nebezgéa identifikace preventivnich ogahi pro kazdy krok
procesu,
(2) stanoveni kritickych kontrolnich béd
(3) stanoveni kritickych limi,
(4) zavedeni systému sledovani kritickych konifiairbodi,
(5) stanoveni napravného ofeati, které jeieba pijmout, pokud sledovani ukazuje, Ze
kritické kontrolni body nejsou pod kontrolou,
(6) zavedeni systému &ovani toho, zda systém HACCP funguje efektjvn
(7) zavedeni systému dokumentace.
MozZné oblasti vyuZziti
Analyzu HACCP Ize vyuZzit pro stanovenfiaeni rizik souvisejicich s fyzikalnimi, chemickyzhi
biologickymi nebezp&mi (v¢etns mikrobiologické kontaminace). Analyza HACCP je mel
uzitetnd, pokud je chapaniiipravku a procesu dostateé komplexni na to, aby podporovalo
identifikaci kritickych kontrolnich botl Vystupem analyzy HACCP je informace giaeni rizik,
ktera 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, fétgredpoklada, Ze rizikové udalosti jsou
zpusobeny odchylkami od koncepc¢e provoznich zaréra. Jednd se o systematickou techniku
brainstormingu, iz se identifikuji nebezpepomoci tzv. kiéovych slov. Tato ktiova slova
(,guide-words*, nap. Ne/Zadny, Vice, Krog Cast apod.) se aplikuji naiplusné parametry



(nap. kontaminace, teplota), a tak napomahaji starpmtgncionalni odchylky odeiného pouziti
nebo koncefnich zamgri. Casto se vyuziva tymu osob s odbornymi zkusenostanipali
koncipovani a uplatimi procefl nebo pipravki.

MoZzZné oblasti vyuZziti

Analyzu HAZOP lIze vyuzit ve vyrobnich postupechetw kontrahované vyroby a formulace i
dodavatelskych vztazich, ifzeni a vybaveni pro d&a. Jejim hlavnim pouZzitim je déle aplikace
ve farmaceutickém pmyslu @i vyhodnocovani bezgaostnich rizik proces Podobg jako u
analyzy HACCP je vystupem analyzy HAZOP sezr@mmosti kritickych z hledisk&izeni rizik.
To napomaha pravidelnému sledovani kritickychtbeg vyrobnim procesu.

.7 Analyza PHA

Analyza PHA pedstavuje analyticky nastroj zaloZzeny na aplikai@dphozich zkuSenosti
poznatki nebezpé ¢i selhani pro &ely identifikace budoucich nebezfenebezpénych situaci a
udalosti, které by mohly #Zgobit Skody, a dale pro odhad pr&pddobnosti jejich vyskytu v dané
cinnosti, zdizeni, gipravkudci systému. Tento nastroj sestava z: 1) identifikaonosti vyskytu
rizikové udalosti, 2) kvalitativniho vyhodnocenzsahu mozné Gjm§i poskozeni zdravi, kamuz
by nasleda mohlo dojit, a 3) relativni klasifikace nebegpeychazejici z kombinace zavaznosti a
pravdEpodobnosti vyskytu a 4) identifikace moznych napgeh opaiteni.

Mozné oblasti vyuziti

Analyza PHA niize byt uziténa @i rozboru stavajicich systénti stanoveni priorit nebezpe
tam, kde okolnosti neumniji uplatreni komplexijSi metody. Lze ji vyuzit u koncepce
pripravku, procesui zatizeni, i pro hodnoceni typnebezpé& u obecného typutfpravku, poté
tiidy pripravku a konén¢ konkrétniho pipravku. Analyza PHA se velntiasto pouziva v ranych
fazich vyvoje projektu, kdy je k dispozici jen méaldformaci o koncegnich podrobnostechii
provoznich postupech; je tedgsto gedchidcem dalSich studii.

Nebezpéi urcena analyzou PHA se obvykle dale posuzuji pomdsiatanastraj protizeni rizik,
jako jsou ty, které zmiuje tatocast.

|.8 Klasifikace a filtrace rizik

Klasifikace a filtrace rizik je nastroj pro sroviam Klasifikaci rizik. Klasifikace rizik
v komplexnich systémech obvykle vyzaduje vyhodnocemoha #éznych kvantitativnich a
kvalitativnich faktofi jednotlivych rizik. Tento nastroj zahrnuje rozloteakladni otazky rizika do
tolika slozek, kolik je pdgeba k podchyceni faktbrobsazenych v daném riziku. Tyto faktory se
kombinuji do jediného skére relativnich rizik, lddree pak vyuzit pro klasifikaci rizik. ,Filtry*,
zpasob vazeni faktdrnebo hranic skoére rizik, |ze pouzit prdizpusobeni klasifikace rizik aim
fizenici politiky.

Mozné oblasti vyuziti

Klasifikaci a filtraci rizik 1ze pouZzit ke stanoviepriorit vyrobnich mist z hlediska inspekci/kortro
provacgnych regulatory nebo pmyslem. Metody Klasifikace rizik jsou zvléStuzitetné

v situacich, kdy je portfolio rizik a jejich zaklaich disledka, které je tebatidit, diverzifikované
a obtizr se porovnava pomaoci jediného nastroje. Klasifikizik je uzitena tehdy, pokud vedeni
potrebuje vyhodnotit rizika posouzena kvalitativih kvantitativié v ramci jedné organizai
struktury.



1.9 Podpirneé statistické nastroje

Statistické nastroje mohou podporovat a ugnadt QRM. Mohou umoznit efektivni posouzeni
dat, napomoci ifd stanovovani vyznamu datovych soubar podpait spolehliwjSi rozhodovani.
Vycet rekterych hlavnich statistickych nastigouzivanych ve farmaceutickémipryslu je zde:
() Regul&ni diagramy, naip:
- Prejimaci regulani diagramy (viz 1ISO 7966)
- Regul&ni diagramy pro aritmeticky pmér s vystraznymi mezemi (viz ISO 7873)
- Diagramy pro metodu kumulovanych gtu(viz ISO 7871)
- Shewhartovy reguéai diagramy (viz ISO 8258)
- VazZeny pohyblivy pimér
(i) Navrhovéani experiment(DOE)
(iiHistogramy
(iv) Paretovy diagramy
(v) Analyza z@sobilosti procesu



Priloha Il: Mozna uplatn éni QRM

Cilem této pilohy je stanovit mozna vyuZiti prindipa nastraj QRM ze strany mgimyslu a
regulatofi. Nicmérg vybér konkrétnich nastrdj fizeni rizik zcela zavisi na konkrétnich
skute&nostech a okolnostech.

Tyto priklady jsou pedkladany pro ilustraci a slouzi pouze jako naumgZzného vyuziti QRM.
Cilem této pilohy neni vytvéit Zadnd nova &kavani nad ramec stavajicich reguolah
pozadavk.

1.1 QRM jako soucéast integrovanéhorizeni jakosti

Dokumentace
Prehodnoceni stavajici interpretace a aplikace régida aekavani.
Stanoveni vhodnosti obsahu a/nebo rozvinuti obS&R, pokyf apod.

Skoleni a vzalavani

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

Stanoveni Skoleni, zkuSenosti, kvalifikace a fygatk schopnosti, které umadi pracovnikm
provadt ¢innosti spolehli¢ a bez nezadoucich viivna jakost gipravku.

Zavady jakosti

Vytvoreni platformy pro stanoveni, vyhodnoceni &lesti potencionalniho dopadu podezi na
zavadu jakosti, stiznosti, trendu, odchylkyj&et, vysledku nevyhovujicimu specifikacim apod.
Pomoc pi scklovani rizik a stanoveni vhodnych kiolpro feSeni vyznamnych zavad v jakosti
spolen¢ s regulénimi organy (nap stazeni).

Kontroly/inspekce
Stanoveni frekvence a rozsahu kontrol, interniektérnich, g zohledréni takovych faktat, jako
jsou:
e Stavajici pravni pozadavky
» Celkovy stav dodrzovanir@dpigi a historie spoknostici zatizeni
* Robustnostinnosti v oblasti QRM v dané spofesti
* Komplexnost zavodu
» Komplexnost vyrobniho procesu
« Komplexnost pipravku a jeho k&bny vyznam
* Pcatet a vyznamnost zavad jakosti (hagtazeni)
» Vysledky gedchozich kontrol/inspekci
» Hlavni zmény v budovéach, zézeni, procesech, klbvych pracovnicich
» ZkuSenosti s vyrobouifpravku (nap. frekvence, objemy, get Sarzi)
» Vysledky zkouSek provedenych v oficialnich zkuSehriaboratsich

Pravidelné prehodnocovani

Vybér, vyhodnoceni a interpretace trendovych vystedkat vramci pehodnoceni jakosti
pripravku.

Interpretace dat sledovani (ftapro podporu posouzeni vhodnosti revalidace nefnz odiEru
vzorki).



Rizeni zné¥n / kontrola zmén

Rizeni zmén na zéaklad znalosti a informaci postupreiskanych i farmaceutickém vyvoji a
vyrobg.

Vyhodnoceni dopadzmeén na dostupnost kotieeho gipravku.

Vyhodnoceni dopadzmen v zd&izeni, vybaveni, materialu, vyrobnim postupu nedmhmickych
prevodech na jakostipravku.

Stanoveni vhodnych krdk predchazejicich implementaci Zny, nag. dophkové testovani,
(re)kvalifikace, (re)validace nebo komunikace sutétpry.

Prubézné zlepSovani

Usnadgni pribézného zlepSovani v procesech v rdmci celého Zikotayklu gipravku.

[1.2 QRM jako soucdast regulatnich ¢innosti

Cinnosti inspekce a posuzovani

Pomoc i pridélovani zdrofi, v¢etné nag. planovani &etnosti inspekci a intenzitinspekci a
posuzovani (vizast ,Kontroly* v @iloze 11.1).

Hodnoceni vyznamu n&pzévad v jakosti, potencionalnich stazeni a&jist inspekci.

Stanoveni vhodnosti a typu poinspeiho regulaniho nasledného sledovani.

Vyhodnoceni informacifedkladanych gimyslem, ¥etrg informaci o farmaceutickém vyvoji.
Vyhodnoceni dopadnavrhovanych zgn.

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

1.3 QRM jako soucéast vyvoje

Navrzeni kvalitniho fipravku a jeho vyrobniho procesu tak, aby byla kgkyvi zajiS€na
zamyslend funkceffpravku (viz ICH Q8).
ZvySeni znalosti o funkciifpravku v Siroké Sale materidlnich atribufnag. zrnitost, obsah
vihkosti, pitokové vlastnosti), moznosti zpracovani a procésp&ramet.
Posouzeni kritickych atribtit surovin, fedidel, vychozich surovin ¢inné |&ive latky (API),
acinnych I&€ivych latek, pomocnych latek nebo obalovych matéria
Stanoveni odpovidajicich specifikaci, identifikaadtickych procesnich paramétra zavedeni
vyrobnich kontrol (nap vyuzivani informaci z vyvojovych farmaceutickystudii tykajicich se
klinického vyznamu nebo atribujakostici schopnosti kontrolovat jechem zpracovani).
Snizeni variability jakostnich atrikiut

* snizeni vad fpravku a materidl

* snizeni vyrobnich vad.
Posouzeni péeby dalSich studii (n&pbioekvivalence, stability) vztahujicich se lephodu za
laboratorniho réfitka do vyrobniho a transferu technologii.
Vyuziti konceptu ,design space” (viz ICH Q8).

1.4 QRM pro zarizeni, vybaveni a inzenyrské sit

Navrh zafizeni/vybaveni
Stanoveni vhodnych zérfiprojektovani budov a z&eni, nap.:



* Pohyb materialu a personalu

* Minimalizace kontaminace

» Deratiz&ni opateni

* Prevence zasmy

» Otewvené zéizeni versus uzagné zéizeni

« Cisté mistnosti versus izolatorové technologie

* Vyhrazen&i segregovana t&eni/vybaveni
Stanoveni vhodnych materiakaizeni a kontejndr prichazejicich do styku ipravky (nap.
vybeér tiidy nerezové oceligsnicich vioZzek, mazadel).
Stanoveni vhodnych inZenyrskych siti (hagara, plyny, zdroje elekny, stlateny vzduch, topeni
a klimatizace, voda).
Stanoveni vhodné preventivni Udrzby pro souvisejigbaveni (nap soupis nezbytnych
nahradnich dil).

Hygienické aspekty z#&izeni

Ochrana fipravku @ged nebezpgm plynoucim z progedi, et chemickych,
mikrobiologickych a fyzikalnich nebezgignag. urkeni vhodného atvu, hygienické otazky).
Ochrana prosedi (nap. personal, potencialiiZové kontaminace)ipd nebezpdgm souvisejicim
s vyrobou pipravku.

Kvalifikace zarizeni/vybaveni/inZzenyrskych siti
Stanoveni rozsahu kvalifikacetzzeni, budov a vyrobniho vybaveni a/nebo labor&tbrpristrojia
(veetre paticnych metod kalibrace).

Cisténi zarizeni a kontrola prostedi

Diferenciace snah a rozhodnuti vychazejicich¢edul pouZziti (nap vicelelové oproti
jedno&elovému, SarZze oproti{doeZné vyrok).

Stanoveni pjatelnych (specifikovanych) limit validacegisténi.

Kalibrace/preventivni udrzba
Nastaveni vhodnych harmonograkelibrace a udrzby.

Podita¢ové systémy a péita¢ové Fizeni vybaveni
Vybér designu poitacového hardwaru a softwaru (ffapmodularni, strukturovany, tolerance
chyb).
Stanoveni rozsahu validace, hap
» Identifikace kritickych parametrvykonnosti
* Vybér pozadavk a designu
* Revize kédu
* Rozsah testovani a testovaci metody
» Spolehlivost elektronickych zaznéma podpig

[1.5 QRM jako soucéast skladového hospodéstvi

Posouzeni a vyhodnoceni dodavatebh smluvnich vyrobai
Zajiseni komplexniho vyhodnoceni dodavatel smluvnich vyrobic (nag. kontroly, dodavatelské
smlouvy o jakosti).



Vychozi suroviny

Posouzeni rozdila moznych rizik jakosti souvisejicich s variabilitvychozich materiél (nag.
st&fi, zpisob syntéezy).

PouZiti materiala

Stanoveni toho, zda je vhodné pouZivat materi@raitég (nag. pro dalSi interni zpracovani).
Stanoveni vhodnosti opakovaného zpracovarépracovani, pouZziti vraceného zbozi.

Podminky skladovani, distribuce a logistika

Posouzeni fimétenosti opaeni k zajis¢éni zachovani vhodnych podminek skladovantepravy
(nap. teplota, vihkost, navrh kontejneru).

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

Zachovani infrastruktury (népkapacity pro zajighi vhodnych podminekippravy, déasného
skladovani, manipulace s nebesapgmi materialy a kontrolovanymi latkami, celni ogbai).
Poskytnuti informaci pro zajisti dostupnosti kv (nap. klasifikace rizik pro dodavatelské
retézce).

[1.6 QRM jako souéast vyroby

Validace

Stanoveni rozsah&innosti verifikace, kvalifikace a validace (ifa@nalytické metody, procesy,
vybaveni a metodyisteni).

Stanoveni rozsahtinnosti nasledného sledovani (hapdleér vzorki, monitorovani a opakovana
validace).

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

Mezioperaéni a priabézné odkEry vzorka a zkouseni

Vyhodnoceni frekvence a rozsah meziopeieh a pébéznych vyrobnich kontrolnich zkouSek
(nap. za &elem odivodreni snizené miry zkouseni v podminkach doloZzenéralynt
Vyhodnoceni a ad/odreni aplikace PAT (Process Analytical Technologiegolginé

s parametrickym propoustim a propoughim v realnéntase.

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

[1.7 QRM jako soucdast laboratorni kontroly a studii stability

Vysledky nevyhovujici specifikacim

Stanoveni potenciondlnichtiyodnich @icin a napravnych op@ni kEhem Sateni vysledk
nevyhovujicich specifikacim.

Lhity reatestace/data ukokeni pouZitelnosti

Vyhodnoceni adekvatnosti skladovani a zkouseni pnedukti, pomocnych latek a vychozich
surovin.



1.8 QRM jako soucast baleni a zn&eni

Navrh obali
Navrzeni sekundarniho baleni jakozto ochrany pmihé@r zabaleného ffpravku (nap. pro
zajiseni autentnosti gipravku,citelnosti udaji na obalu).

Vybér systému uzaweni kontejneru
Stanoveni kritickych paramétsystému uzaeni kontejneru.

Kontroly znaéeni
NavrZeni postup kontroly zng&eni na zaklatl moznosti vzniku zagm vztahujicich se na zéeni
raznych gipravki, véetrg riznych verzi téhoz ziani.



