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Predhovor a rozsah uplatnenia

Novy Doplnok 20 ku SVP zodpoveda pravidlam ICH Q9 o riadeni rizika kvality. Poskytuje navod
na systematicky pristup k riadeniu rizika kvality a tak napoméha zhode s SVP a inymi
poziadavkami kvality. Zahtna principy , ktoré sa maji pouzit’ a vyber procesov, metdd a nastrojov,
ktoré mozu byt pouzité pri aplikacii formdlneho pristupu v riadeni rizika kvality.

Na zosynchronnenie sa revidovala SVP Cast’ I, Kapitola 1 o riadeni kvality tak, aby zahfiala
aspekty riadenia rizika kvality do ramca systému kvality. Rovnaka revizia je planovana pre Cast’ IT
tejto Prirucky. Ostatné Casti prirucky SVP moZu byt upravené tak, aby zahtniali aspekty riadenia
rizika kvality, v buducich SirSich reviziach tychto Casti.

Reviziou kapitol o riadeni kvality v SVP Cast’ I a II sa riadenie rizika kvality stva integralnou
¢astou systému kvality vyrobcu. Zadmerom Doplnku 20 nie je vytvorit’ nové regula¢né predpoklady,
ale poskytnut’ supis medzinarodne uznanych metod a néstrojov riadenia rizika spolu so zoznamom
moznych aplikacii podl'a uvazenia vyrobcu.

Samozrejme, Ze pravidla ICH Q9 boli povodne vypracované pre riadenie rizika kvality liekov na
humanne pouzitie. Implementaciou v Doplnku 20 sa prinos prirucky, akym su procesy, metody a
nastroje riadenia rizika kvality, stal pouziteI'nym aj pre veterindrny sektor.

Kym pravidla SVP st povodne uréené vyrobcom, pokyny ICH Q9 sa vzt'ahuji na d’alSie pravidla
kvality a obsahuju Specifické Casti pre regulacné organy. Avsak z dovodu nadvaznosti a tiplnosti
boli pokyny ICH Q9 tUplne prenesené do Doplnku 20 SVP.

Dalsie zvaZenie regulacnych aspektov, ako je revizia ,,Compilation of Community Procedures on
Inspections and Exchange of Information® a niektorych pravidiel kvality, publikovanych v EMEA,
bude nasledovat’ postupne.

1. Uvod

Principy riadenia rizika sa efektivne vyuzivaji v mnohych oblastiach obchodu a vlady vratane
financii, poistenia, bezpecnosti prace, verejné¢ho zdravia, farmakovigilancie, ako aj v orgdnoch
riadiacich tieto odvetvia. Hoci dnes existuja niektoré priklady pouzitia riadenia rizika kvality vo
farmaceutickom priemysle, su obmedzené a nevystihuju cely prinos, ktory pontka riadenie rizika.
Okrem toho bola vo farmaceutickom priemysle uznana dolezitost’ systémov kvality a zacina byt
evidentné, Ze riadenie rizika kvality je cennou stucast'ou efektivneho systému kvality.

Vo vSeobecnom ponimani sa riziko definuje ako kombinacia pravdepodobnosti vyskytu Skody a
zavaznosti tejto Skody. Dosiahnutie spolo¢ného chéapania aplikacie riadenia rizika medzi roznymi
dotknutymi stranami je zlozité, nakol'’ko kazdy z nich moze vnimat’ rézne mozné Skody, stanovit’
int prevdepodobnost’ pre kazdé nastavajuce riziko a prisudit’ rozli¢nt zavaznost’ kadej Skode.
Pokial’ ide o lieky, hoci je tam mnozstvo roznych dotknutych stran, vratane pacientov a praktickych
lekarov , ako aj rezort priemyslu a riadiace organy, ochrana pacienta riadenim rizika kvality by sa
mala povazovat’ za najdolezitejsiu.

Vyroba a pouzitie lieku, vratane jeho zloziek, nutne znamena urcity stupen rizika. Riziko kvality je
iba jednou zloZzkou celkového rizika. Je doezité pochopit’, Ze kvalita produktu ma byt zachovana
pocas Zivotného cyklu produktu tak, Ze vlastnosti, ktoré s doleZité pre kvalitu lieku zostani zhodné
s tymi, ktoré st pouzité v klinickych Studiach. Efektivny pristup k riadeniu rizika kvality moze
d’alej zabezpecit’ pre pacienta vysoku kvalitu lieku poskytovanim proaktivnych prostriedkov na
identifikaciu a kontrolu moznych problémov kvality pocas vyvoja a vyroby. Okrem toho pouzitie
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riadenia rizika kvality moze skvalitnit’ rozhodovanie, ak vznikne problém v kvalite. Efektivne
riadenie rizika kvality umoziluje lepsie a informovanejsie rozhodovanie, ddva regulaénym orgdnom
vacsiu istotu, Ze spolo¢nost’ je schopna zaoberat’ sa potencidlnym rizikom a moze pozitivne
ovplyvnit’ rozsah a stupen priameho regulacného omylu.

Ugelom tohto dokumentu je pontknut’ systematicky pristup k riadeniu rizika kvality. SIizi ako
zakladny alebo vychodiskovy dokument, ktory je nezavisly (aj ked’ podporuje) od inych ICH
(International Conference on Harmonisation) dokumentov o kvalite a dopliia existujiice postupy,
poziadavky , Standardy a pokyny o kvalite vramci farmaceutického priemyslu a regulacného
prostredia. Specificky poskytuje poudenie o principoch a niektorych néstrojoch riadenia rizika
kvality, ktoré¢ umoziuju efektivnejsie a konzistentnejsie rozhodnutia zaloZené na riziku, pre riadiace
organy ako aj priemysel, pokial’ ide o kvalitu liekovych substancii a liekov poc¢as Zivotného cyklu
produktu. Zamerom nie je vytvorit' nové o¢akavania prevysujuce sucasné regulaéné poziadavky.

Nie je vzdy vhodné a ani potrebné pouzivat’ formalny proces riadenia rizika (s pouzitim
uznavanych nastrojov a /alebo internych postupov, napr. Standardnych pracovnych postupov).
Pouzitie neformalnych procesov riadenia rizika (s pouzitim empirickych néstrojov a/alebo
internych postupov) sa mdze tiez povazovat za pripustné. Primerané pouzitie riadenia rizika kvality
moze pomdct, ale nezbavuje spolo¢nost’ povinnosti splnit’ regulacné poziadavky a nanahradza
nalezitl komunikaciu medzi priemyslom a regulaénymi orgdnmi.

2. Rozsah

Tato smernica poskytuje principy a priklady nastrojov na riadenie rizika kvality, ktoré sa mozu
aplikovat’ v roznych aspektoch farmaceutickej kvality. Tieto aspekty zahfnaja vyvoj, vyrobu,
distribuciu, inSpekciu a procesy podania/preskiimania produktu pocas zivotného cyklu liekovych
substancii, liekov, biologickych a biotechnologickych produktov (vratane pouzitia surovin,
rozpustadiel, excipientov, baliacich a oznacovacich materialov v liekoch, biologickych a
biotechnologickych produktoch).

3. Principy riadenia rizika kvality

Existuji dva zékladné principy riadenia rizika kvality:

- hodnotenie rizika kvality ma byt zaloZené na vedeckych poznatkoch a v konecnom dosledku
zamerané na ochranu pacienta

- stupen Usilia, spdsobu a dokumentécie riadenia rizika kvality mé byt imerny stupiiu rizika.

4. VSeobecny proces riadenia rizika kvality

Riadenie rizika kvality je systematicky proces hodnotenia, kontroly, komunikécie a preskiimania

rizik kvality lieku pocas jeho zivotného cyklu. Model pre riadenie rizika kvality je naértnuty v

diagrame (obr.1). M6zu sa pouzit’ aj iné modely. Doraz na jednotlivé sucasti tejto Struktury sa moze

v jedotlivych pripadoch odliSovat, ale pevny proces bude obsahovat’ vSetky sucasti na takom stupni
podrobnosti, ktory zodpoveda Specifickému riziku.
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V uvedenom diagrame nie su zaznacené rozhodovacie uzly, pretoze rozhodnutie sa moze uskutocnit’
v kazdom bode procesu. Tieto rozhodnutia mézu byt nasledovné: navrat k predchadzajicemu kroku
a hl'adanie d’alSich informacii, Gprava rizikovych modelov, alebo dokonca ukoncenie procesu
rizikového manazmentu na zéklade informécii, ktoré podporuju toto rozhodnutie. Poznamka:
»heprijatelny* v tomto diagrame sa nevztahuje iba na zdkonné, legislativne alebo regulacné
poziadavky, ale tiez na potrebu znovu sa vratit’ k procesu hodnotenia rizika.

4.1. Zodpovednosti

Cinnosti riadenia rizika kvality st spravidla, ale nie vzdy, vykonavané interdisciplindrnymi timami.
Vytvorené timy maju tvorit’ odbornici z prisluSnych oblasti (tj. oddelenia kvality, obchodného
rozvoja, riadenia, regulacnej oblasti, vyrobnych operacii, predaja a marketingu, pravneho,
Statistického a klinického) a tiez osoby, ktoré maju znalosti o procese riadenia rizika kvality.

Tvorcovia rozhodnutia maju:

- niest’ zodpovednost’ za koordinaciu riadenia rizika kvality medzi r6znymi funkciami a
oddeleniami svojej organizacie

- zabezpecCit', aby sa proces riadenia rizika kvality definoval, rozvinul a preskiimal a aby boli
dostupné zodpovedajuce zdroje

4.2. Zaciatok procesu riadenia rizika kvality

Riadenie rizika kvality ma zahmat systematicky proces ur¢eny na koordinaciu, ul'ahCenie a
zdokonalenie odborne podlozeného rozhodovania s ohl'adom na riziko. Mozné kroky pouzivané na
zaciatok a planovanie procesu riadenia rizika kivality by mohli obsahovat’ :

.- definovanie problému a/alebo rizikovej otazky, vratane pripadnych predpokladov, ktoré
identifikuju moznost’ rizika,
zhromazdenie zakladnych informacii a/alebo udajov o0 moznom riziku, Skode alebo dopade na
zdravie, ktoré sa vzt'ahuju na hodnotenie rizika,
urcenie veduceho a potrebnych zdrojov,
Specifikaciu ¢asového rozvrhu, schpnosti dodania a prislusnéj irovne rozhodovania pre proces
rizikového manazmentu.

4.3. Uréenie rizika

Urcenie rizika pozostdva z identifikacie nebezpecenstiev a z analyzy a hodnotenia rizik spojenych s
vystavenim sa tymto nebezpecenstvam (ako je uvedené nizsie). Urcenie rizika kvality sa zacina
spravnou formuldciou problému alebo otazky. Ak je otazka spravne formulovana, bude rychlejSie
identifikovateI'ny prislusny nastroj rizikového manazmentu (pozri priklady v sekcii 5) a typy
informacii, ktoré su potrebné na zvladnutie otazky. Ako pomodcka pre jasné definovanie rizika
(rizik) na Gcely hodnotenia rizika st ¢asto uzitocné tri zakladné otazky:

1. Co sa moze pokazit?
2. Aka je pravdépodobnost, ze sa to pokazi?
3. Aké su dusledky (zavaznost’)?

Identifikdcia rizika je systematické vyuzivanie informacii na identifikaciu nebezpecenstiev, ktoré sa
vztahuju na otdzku alebo opis problému. Informacie mézu obsahovat historické tidaje, teoretické
analyzy, informované stanoviska a zdujmy zucastnenych osob. Identifikacia rizika urcuje otazku
,,Co sa mdze pokazit'?”, vratane identifikacie moznych dosledkov. Toto poskytuje zéklad pre d’alsie
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kroky v procese riadenia rizika kvality.

Analyza rizika je odhad rizika spojeného s identifikovanymi nebezpecenstvami. Je to kvalitativny
alebo kvantitativny proces spajania pravdepodobnosti vyskytu a zdvaznosti poskodenia. Schopnost’

zistit’ poskodenie ma pri niektorych nastrojoch rizikového manazmentu tiez svoju ulohu v
odhadnuti rizika.

Hodnotenie rizika porovnava identifikované a analyzované riziko s danymi kritériami rizika.
Hodnotenia rizika posudzuje zavaznost’ informacie pre vSetky tri zakladné otazky.

Pri vykonavani efektivneho hodnotenia rizika je dolezita velkost objemu udajov, pretoze to
podmieiiuje kvalitu vystupu. Odhalenie predpokladov a odovodnenych zdrojov nejasnosti zvysi
spol’ahlivost’ tohoto vystupu a/alebo pomoéze identifikovat’ jeho nedostatky. Neistota je spdsobena
kombinaciou netplnych znalosti o procese a jeho ocakavanou alebo neocakavanou variabilitou.
Typické zdroje neistoty zahfnaju medzery v poznatkoch, medzery vo farmaceutickej vede a

pochopeni procesu, zdrojoch poruchy (napr. chybné metédy procesu, zdroje variability) a
pravdepodobnost’ zistenia problémov.

Vystup hodnotenia rizika predstavuje bud’ kvantitativne uréenie rizika, alebo kvalitativny opis
rozsahu rizika. Ak je riziko vyjadrené kvantitativne, poziva sa numericka pravdepodobnost’.
Alternativne moze byt riziko vyjadrené pouzitim kvalitativnych opisnych vyrazov, ako ,,vysoky®,
,stredny®, ,.nizky*, ktoré maju byt’ vyjadrené o najpodrobnejsie. Pre d’alsi popis sa pri hodnoteni
rizika niekedy pouziva ,rizikové skore”. V kvantitativnych hodnoteniach rizika odhad rizika
poskytuje pravdepodobnost’ Specifickych nasledkov, udava subor okolnosti vyvolavajtcich riziko.
Kvantitativny odhad rizika je teda uzito¢ny pre jeden urcity dosledok v Case. Alternativne niektoré
nastroje rizikového manazmentu pouzivaju relativne kritéria rizika aby spojili rozne stupne
zavaznosti a pravdepodobnosti do celkového odhadu relativneho rizika. Ciastkové kroky v ramei
procesu skorovania mézu niekedy vyuzivat’ kvantitativny odhad rizika.

4.4. Kontrola rizika

Kontrola rizika zahfiia rozhodovanie o znizeni a/alebo prijati rizik. Ciel'om kontroly rizika je zniZit’
riziko na prijatel'ny stupeni. Velkost’ usilia vynalozeného na kontrolu rizika ma byt imerné
zévaznosti rizika. Tvorcovia rozhodnutia mo6Zu na poznanie optimalneho stupna kontroly rizika
pouzit’ rdzne procesy, vratane analyzy uzitocnosti a nakladov.

Kontrola rizika sa moZe zamerat’ na nasledujuce otazky:

- Je stupen rizika vyssi, ako je prijatené?

- Co mbzeme urobit’ pre zniZenie alebo eliminaciu rizik?

- Kde je primerand rovnovéha medzi vyhodami, rizikami a zdrojmi?

- Su pod kontrolou nové rizika, ktoré vznikli jako désledok identifikovanych rizik?

ZniZenie rizika je zamerané na procesy, ktoré zmieriiuju alebo vylucujt riziko kvality, ak presiahne
urceny (prijatel'ny) stupen (pozri obr. 1). Znizenie rizika moze obsahovat’ ¢innosti , ktorych cielom
je zmiernenie zavaznosti a pravdepodobnosti poruchy. Procesy, ktoré zlepSuju schpnost’ odhalenia
nebezpecenstiev a rizik kvality mozu byt tiez pouzité ako sucast’ stratégie kontroly rizika.
Implementacia opatreni na znizenie rizika méze vniest’ do systému nové rizika alebo zvysit
zavaznost’ d’alSich existujtcich rizik. Preto by mohlo byt vhodné vratit’ sa znovu k hodnoteniu

rizika, aby sa identifikovala a posudila kazda moznéa zmena v riziku po implementacii procesu
zniZenia rizika.
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Prijatie rizika je rozhodnutie akceptovat’ riziko. Prijatie rizika mo6ze byt formalne rozhodnutie
akceptovat’ zostavajuce riziko alebo to moze byt pasivne rozhodnutie, v ktorom zostavajtce rizika
nie st $pecifikované. Pri niektorych typoch poruchy ani najlepsie postupy rizikového manazmentu
nemd&zu Uplne vylucit riziko. Za tychto okolnosti méze byt’ schvalené, Ze sa pouzila primerana
stratégia riadenia rizika kvality a ze riziko kvality je znizené na Specificky (prijatel'ny) stupen.
Tento (Specificky) prijatelny stupent bude zavisiet’ od mnohych parametrov a ma byt uréeny na
zaklade posudenia kazdého pripadu osobitne.

4.5. Komunikacia rizika

Komunikdcia rizika je poskytovanie informacii o riziku a manazmente rizika medzi tvorcami
rozhodnutia a ostatnymi zacastnenymi. Ti moézu komunikovat’ na kazdom stupni procesu
manazmentu rizika (pozri obr.1: prerusované Sipky). Vystup/vysledok procesu riadenia rizika
kvality ma byt’ nalezite komunikovany a dokumentovany (pozri obr. 1: plné Sipky).Komunikacia by
mohla zahfiat’ komunikaciu medzi zainteresovanymi stranami; napr. medzi regulacnymi orgdnmi a
priemyslom, priemyslom a pacientom, medzi spolo¢nost'ou, priemyslom alebo regulacnymi uradmi,
atd’. Komunikovana informacia sa moze vztahovat na existenciu, povahu, formu,
pravdepodobnost’, zdvaznost’, prijate'nost’, kontrolu, oSetrenie, detekovatel'nost’ alebo iné aspekty
rizik kvality. Komunikacia sa nemusi uskutoc¢nit’ pri kazdom pijati rizika. Medzi priemyslom a
regula¢nymi orgdnmi méze byt komunikdécia tykajica sa rozhodnuti o riadeni rizika kvality
vykonana prostrednictvom existujucich kanalov, ktoré¢ st urcené v predpisoch a pokynoch.

4.6. Preskumanie rizika

Manazment rizika ma byt nadvazujicou ¢ast’ou procesu manazérstva kvality. Ma mat’
implementovany mechanizmus na preskiimanie alebo monitorovanie udalosti.

Vystup/vysledky procesu manzamentu rizika sa maju preskumat’, aby sa vzali do avahy nové
poznatky a skusenosti. Ked’ sa raz zac¢al proces riadenia rizika kvality, tento proces ma pokracovat’,
aby bol vyuzity pri udalostiach, ktoré mézu ovplyvnit povodné rozhodnutie riadenia rizika kvality,
¢i uz su tieto udalosti planované (napr. vysledky preskimania produktu, inSpekcii, auditov,
zmenovej kontroly) alebo neplanované (napr. zédkladna pricina z chybnych zisteni, zruSenie).
Frekvencia kazdého preskimania mé byt zalozena na stupni rizika. Preskiimanie rizika moze
zahfniat’ opdtovné zvazenie rozhodnuti o prijati rizika. (sekcia 4.4).

5. Metodolégia manaZzmentu rizika

Riadenie rizika kvality podporuje vedecky a prakticky pristup k rozhodovaniu. Poskytuje
dokumentované, transparentné a reprodukovatelné metdédy na uskutocnenie krokov procesu ridenia
rizika kvality, ktoré st zalozené na sucasnych poznatkoch o hodnoteni pravdepodobnosti,
zavaznosti a niekedy detekovatel'nosti rizika.

Rizika pre kvalitu sa tradicne hodnotili a riadili r6znymi neformalnymi sposobmi (empirické a/alebo
interné postupy), zalozenymi napr. na kompiléacii pozorovani trendov alebo na inych informéciach).
Tieto pristupy aj nad’alej poskytuji uzito¢né informacie, ktoré moézu doplnit’ také otazky ako
rieSenie st'aznosti, nedostatkov v kvalite, odchylkach a vo vymedzeni zdrojov.

Farmaceuticky priemysel a regulacné organy mozu okrem toho hodnotit’ a riadit’ riziko pouzitim
uznavanych nastrojov riadenia rizika a/alebo internych postupov (napr. Standardné pracovné
postupy). Uvadzame neuplny zoznam niektorych nastrojov (d’alSie podrobnosti su v Doplnku I a
kapitole 8):
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zakladné metody, ktoré pomahaju manazmentu rizika

(vyvojové diagramy, kontrolné zoznamy, atd’.),

- analyza sposobu a nasledkov porusenia (FMEA — Failure Mode Effects Analysis)

- analyza spdsobu porusenia, ndsledkov a kritickosti (FMECA — Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis),

- analyza ,,stromu® poruchy (FTA — Fault Tree Analysis),

- analyza nebezpecenstva a kritické kontrolné body (HACCP — Hazard Analysis and Critical
Control Points),

- analyza schopnosti spracovania nebezpecenstva (HAZOP — Hazard Operability Analysis),

- predbezna analyza nebezpecenstva (PHA — Preliminary Hazard Analysis),

- klasifikacia a filtracia rizika,

- podporné Statistické prostriedky.

Tieto prostriedky sa mézu prispdsobit’ pouzitiu v Specifickych oblastiach, ktoré sa vzt'ahuju na
lieCivé substancie a kvalitu lieku. Metddy riadenia rizika kvality a podporné Statistické prostriedky
sa mozu kombinovat (napr. pravdepodobnostné hodnotenie rizika — Probabilistic Risk Assessment).
Kombinované pouzitie poskytuje flexibilitu, ktora méze napomoct aplikacii principov riadenia
rizika kvality.

Stupen prisnosti a formalnosti riadenia rizika kvality ma odrazat’ dostupné znalosti a ma byt’
primerany zlozitosti a/alebo kritickosti problému, na ktory sa vztahuje.

6. Integracia riadenia rizika kvality do priemyslu a regulaénych procesov

Riadenie rizika kvality je proces, ktory podporuje vedecky podlozené a praktické rozhodnutia , ked’
je integrovany do systémov kvality (pozri Doplnok II). Ako sme zdo6raznili v uvode, vhodné pozitie
riadenia rizika kvality nezbavuje priemysel povinnosti spinat’ regulaéné poziadavky. AvSak
efektivne riadenie rizika kvality m6ze umoznit’ lepSie a informovanejsie rozhodnutia, moze
regulacnym organom poskytnut’ va¢siu istotu, ze spolo¢nost’ je schopna zvladnut’ mozné riziko a
mohlo by ovplyvnit’ rozsah a stupeii priameho regulacného omylu. Okrem toho moze riadenie
rizika kvality pomoct’ lepSie vyuzivat’ zdroje vSetkymi stranami.

Skolenie priemyslu ako aj regulaéného personalu o procesoch v riadeni rizika kvality zabezpeduje
vacSie porozumenie procesov tvorby rozhodnutia a buduje doveru k vystupom riadenia rizika
kvality.

Riadenie rizika kvality ma byt integrované do existujicich postupov a primerane zdokumentované.
Doplnok IT uvadza priklady situacii, v ktorych pouzitie procesov riadenia rizika kvality moze
poskytnut’ informacie, ktoré sa potom mézu pouzit’ v réznych farmaceutickych postupoch. Tieto
priklady su len ilustrativne a nemaju sa povazovat’ za definitivny alebo vyCerpavajici zoznam.
Zamerom tychto prikladov nie je vytvorit’ d’alSie ocakavania, ktoré by presahovali poziadavky
zakotvené v platnych predpisoch.

Priklady pre priemysel a regula¢né postupy (pozri Doplnok II):
- manazment kvality.

Priklady pre priemyselné postupy a ¢innosti (pozri Doplnok II).:
- Vyvoj,

- zariadenia, pristroje a sluzby,

- riadenie materialov,

- vyroba,

- laboratérna kontrola a testovanie stability,
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— balenie a oznacovanie.

Priklady pre regula¢né procesy (pozri Doplnok II):
- inSpekené a hodnotiace ¢innosti.

Kym regulacné rozhodnutia sa budu aj nad’alej prijimat’ na regionalnej baze, vSeobecné
porozumenie a aplikacia principov riadenia rizika kvality m6ze pomdct’ vzajomnej dovere a
podporit’ spolocné rozhodnutia na zaklade rovnakych informacii. Tato spolupraca by mohla byt
dolezita pri tvorbe politiky a smernic, ktoré integruju a podporuju postupy riadenia rizika kvality.

7. Definicie

Tvorca (tvorcovia) rozhodnutia — osoba (osoby) s kompetenciou a pravomocou vydavat’ prislusné a
aktualne rozhodnutia v riadeni rizika kvality.

Detekovatel'nost’ — schopnost’ odhalit” alebo urcit’ existenciu, pritomnost” alebo skuto¢nost’
nebezpecenstva.

Poskodenie — ujma na zdravi, vratane ujmy, ktord moze vzniknut’ kvoli znizeniu kvality alebo
dostupnosti vyrobku.

Nebezpecenstvo — potencidlny zdroj poSkodenia (ISO/IEC Guide 51).

Zivotny cyklus produktu — vietky fazy v existencii vyrobku od po¢iatoéného vyvoja cez marketing
aZ po zastavenie vyroby produktu.

Kvalita — miera, do akej subor zékladnych vlastnosti produktu, systém alebo proces spiiia
poziadavky (pozri ICH Q6 a definiciu Specificky pre ,,kvalitu* lieivej substancie a liekov).

Riadenie (manazment) rizika kvality - systematicky proces pre hodnotenie, kontrolu, komunikaciu
a preskiimanie rizik kvality lieku pocas jeho zivotného cyklu.

Systém kvality - sthrn vSetkych aspektov systému, ktory implementuje politiku kvality a
zabezpecuje, ze ciele kvality st splnené

Poziadavky — explicitné alebo implicitné potreby alebo oCakavania pacientov alebo ich zastupcov
(napr. odbornici v zdravotnej starostlivosti, riadiace a legislativne organy). V tomto dokumente sa
,poziadavky* nevzt'ahuju len na zakonné, legislativne alebo regulacné poziadavky, ale aj na takéto

potreby a oCakavania.

Riziko — kombinécia pravdepodobnosti vyskytu poSkodenia a zavaznosti tohto poSkodenia
(ISO/IEC Guide 51).

Prijatie rizika — rozhodnutie prijat’ riziko (ISO Guide 73).

Analyza rizika — odhad rizika spojeného s identifikovanymi nebezpecenstvami.

Stanovenie (urCenie) rizika — systematicky proces usporiadania informacii na podporu rozhodnutia
o riziku, ktoré ma byt’ prijaté vramci procesu riadenia rizika. Pozostava z identifikacie

nebezpecenstiev a analyzy a hodnotenia rizik spojenych s vystavenim sa tymto nebezpecenstvam.

Komunikacia rizika — poskytovanie informadcii o riziku a manazmente rizika medzi tvorcom
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rozhodnutia a inymi zac¢astnenymi osobami.
Kontrola rizika — ¢innosti na implementaciu rozhodnuti manazmentu rizika (ISO Guide 73).

Hodnotenie rizika — porovnanie odhadnutého rizika s danymi kritériami rizika pii pouziti
kvantitativnych alebo kvalitativnych kritérii na urcenie zdvaznosti rizika.

Identifikécia rizika — systematické pouzitie informécii na identifikaciu potencidlnych zdrojov
poskodenia (nebezpecenstiev), ktoré sa vzt'ahuju na otazku o riziku alebo opis problému.

Manazment (riadenie) rizika — systematicka aplikacia politiky, procedur a postupov riadenia kvality
na ulohy urcenia, kontrola, komunikdacie a preskiimania rizika.

ZniZenie rizika — ¢innosti zamerané na znizenie pravdepodobnosti vyskytu poskodenia a zdvaznosti
tohoto poskodenia.

Preskiimanie rizika — preskiimanie alebo monitoring vystuou/vysledkov procesu manazmentu
rizika, ktoré berie do tvahy (ak je to vhodné) nové poznatky a skusenosti s rizikom.

Zavaznost’ — miera moznych dosledkov nebezpecenstva.

Dotknuta strana — kazda osoba, skupina alebo organizacia, ktora méze ovplyvnit,, byt ovplyvnena,
alebo si uvedomuje, Ze je ovplyvnena rizikom. Tvorcovia rozhodnutia tiez mézu byt dotknutou
stranou. Pre cely tychto pokynov primarnou dotknutou stranou su pacienti, odbornici v

zdravotnictve, riadiace organy a priemysel.

Trend — Statisticky termin, ktory sa vzt'ahuje na smer alebo stupen zmeny roznych subjektov.

8. Odkazy
ICH Q8 Pharmaceutical Development

ISO/TIEC 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
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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 (preklad David J. Liu, 1985,

ISBN 0139524339
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Doplnok I: Metédy a nastroje manaZmentu rizika

Ciel'om tohto doplnku je poskytnit’ v§eobecny prehl'ad a odkazy na niektoré primarne nastroje,
ktoré sa mézu pouzit’ v riadeni rizika kvality v priemysle a regulaénymi organmi. Odkazy st
zahrnuté ako pomdcka na ziskanie va¢sich poznatkov a oboznamenie sa s podrobnost’ami o uré¢itom
nastroji. Tento zoznam nie je vyCerpavajuci. Je dolezité uvedomit’ si, Ze ani jeden néstroj alebo
subor nastrojov nie je pouzitel'ny v kazdej situacii, kde sa pouziva postup riadenia kvality rizika.

I.1. Zakladné metody, ktoré pomahaji riadeniu rizika

Niektoré jednoduché techniky vSeobecne pouzivané na Strukturdciu riadenia rizika prostrednictvom
usporiadania tidajov a ul'ah¢ovania rozhodnutia:

- vyvojove diagramy,

- kontrolné listy,

- procesné mapy,

- diagramy priciny a dosledku (tiez nazyvané Ishikawa diagramy alebo ,,fish bone* diagramy).

1.2. Analyza sposobov a nasledkov poriuch (FMEA — Failure Mode Effects Analysis)

FMEA (pozri IEC 60812) zabezpecCuje hodnotenie potencialnych sposobov portich v procesoch a
ich pravdepodobny vplyv na vystupy a/alebo realizdciu produktu. Len ¢o st stanovené sposoby
poruch, znizenie rizika moze byt pouzité na eliminaciu, ovladnutie, znizenie alebo kontrolu
moznych porach. FMEA sa spolieha na zvladnutie procesu a produktu. Metodicky FMEA
rozklada analyzu komplexného procesu na zvladnutel'né kroky. Je to silny nastroj na sumarizaciu
dolezitych sposobov porach, faktorov spdsobujucich tieto poruchy a pravdepodobnych néasledkov
tychto portch.

Potencialne oblasti vyuzitia

FMEA sa moze vyuzit’ pri stanoveni prioritnych rizik a monitorovani efektivity ¢innosti kontroly
rizika.

FMEA sa moze aplikovat’ na pristroje a zariadenia a moze byt pouzita na analyzu vyrobnej operacie
a jej ucinok na produkt alebo proces. Identifikuje prvky/operacie v ramci systému, ktoré ho robia
ohrozenym. Vystup/vysledky FMEA sa mézu pouzit’ ako zaklad na rieSenie alebo d’alSiu analyzu,
pripadne na usmernenie rozmiestnenia zdrojov.

1.3. Analyza sposobov, nasledkov a kritickosti porich (FMECA — Failure Mode, Effects
and Criticality Analysis)

FMEA méze byt rozsirena tak, Ze zahfiia preskimanie stupiia zavaznosti dosledkov, prislusna
pravdepodobnost’ ich vyskytu a jeho detekovatelnost’, tym sa stdva analyzou spdsobov, nasledkov a
kritickosti poruch (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis — FMECA; pozri IEC 60812).
Aby sa mohla vykonat takato analyza, musia sa urcit’ Specifikacie produktu alebo procesu. FMECA
moze identifikovat’ miesta, kde mo6zu byt’ pre minimalizaciu rizik vhodné doplnujuce preventivne
opatrenia.

Potencialne oblasti vyuzitia

Aplikacia FMECA vo farmaceutickom priemysle by sa mohla vyuzit’ pri chybach a rizikach
spojenych s vyrobnymi procesmi; avSak nielen tu. Vystupom FMECA je relativne ,,skore*
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rizika pre kazdy spdsob poruchy, ktoré sa pouziva na klasifikaciu spdsobov na baze relativneho
rizika.

1.4. Analyza ,,stromu“ poruchy (FTA — Fault Tree Analysis)

Analyza ,,stromu‘ poruchy (FTA) je pristup, ktory predpoklada zlyhanie funk¢nosti produktu alebo
procesu. Tento nastroj hodnoti systémové (alebo subsystémové) chyby, ale méze kombinovat’ rozne
pric¢iny zlyhania identifikaciou retazca pri¢in. Tieto vysledky st zndzornené na obrazku vo forme
,stromu‘ chybnych postupov. Na kazdom stupni ,,stromu‘ s opisané kombinacie chybnych
postupov logickymi operatormi (A, ALEBO, atd’.).FTA je zaloZzeny na odbornom porozumeni
procesu, aby boli identifikované pri¢inné faktory.

Potencialne oblasti vyuzitia

FTA sa moze vyuzit’ na urcenie smeru, ktory vedie k zédkladnej pri¢ine zlyhania. FTA sa moze
pouzit’ na preskumanie st'aznosti alebo odchylok s cielom uplne pochopit’ ich zakladnu pric¢inu a
zabezpecit', ze planované zlepSenia uplne vyriesia problém a nebudu viest’ k d’al§im problémom (tj.
ze rieSenie jedného problému nespdsobi d’alsi problém). Analyza ,,stromu* poruchy je efektivny
nastroj na hodnotenie toho, ako rézne faktory pdsobia na dany problém. Vystup z FTA zahtiia
vizualne zndzornenie chybnych postupov. Je uZitocny tak pre stanovenie rizika, ako aj pre vyvoj
monitorovacich programov.

I.5. Analyza nebezpecenstva a kritické kontrolné body (HACCP — Hazard Analysis and
Critical Control Points)

HACKCEP je je systematicky, proaktivny a preventivny nastroj na zabezpecenie kvality, spol'ahlivosti
a bezpec¢nosti produktu (pozri WHO Technical Report Series No 908, 2003 Doplnok 7). Je to
Struktarovany pristup, ktory aplikuje technické a vedecké principy pri analyze, hodnoteni prevencii
a kontrole rizika alebo neziaduceho dosledku nebezpecenstva spésobeného navrhom, vyvojom,
vyrobou a pouzitim produktov.

HACCP pozostava z tychto 7 krokov:

(1) urobit’ analyzu nebezpecenstva a identifikovat’ preventivne oparenia pre kazdy krok
procesu;

(2) urcit kritické kontrolné body;

(3) stanovit’ kritické limity;

(4) zaviest systém na monitorovanie kritickych kontrolnych bodov,

(5) urcit’ napravné opatrenia, ktoré maju byt prijaté ak monitoring ukaze, ze kritické kontrolné
body nie st v stave kontroly;

(6) zaviest’ systém, ktory potvrdi, Ze systém HACCP pracuje efektivne;

(7) zaviest systém uchovavania zdznamov.

Potencialne oblasti vyuzitia

HACCP sa moze vyuzit na identifikaciu a riadenie rizik spojenych s fyzickym, chemickym a
biologickym nebezpecenstvom (vratane mikrobiologickej kontaminécie). HACCP je
najvyhodnejsia, ak zvladnutie procesu a produktu je dostato¢ne komplexné na to, aby podporilo
identifikaciu kritickych kontrolnych bodov. Vystup HACCP analyzy je informdcia riadenia rizika,
ktord napomaha monitorovaniu kritickych bodov nie len vo vyrobnom procese, ale aj v inych
fazach zivotného cyklu.
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I.6. Analyza nebezpecenstva a prevadzkyschopnosti (HAZOP — Hazard Operability
Analysis)

HAZOP (pozri IEC 61882) je zaloZena na tedrii, ktord predpoklada, Ze rizikové udalosti st
spdsobené odchylkami od néavrhu alebo od vyroby. Je to systematicka tvoriva technika novych
myslienok na identifikaciu nebezpecenstiev, ktora pouziva tzv. ,,vodiace slova®. ,,Vodiace slova*
(napr. nie, viac, iny ako, sucast’, atd’.)su aplikované na prislusné parametre (napr. kontaminacia,
teplota), aby umoznili identifikovat’ mozné odchylky od normalneho pouzitia alebo zamerov
navrhu. Analyza ¢asto vyuziva tim pracovnikov s odbornymi znalost'ami, v oblasti navrhovania
procesu alebo produktu a jeho aplikéacie.

Potencialne oblasti vyuZitia

HAZOP sa moze aplikovat’ na vyrobné procesy vratane mimozdrojovej vyroby a formulécie jako
aj na ,,upstream‘ dodavatel'ov, pristroje a zariadenia pre lieCivé substancie a lieky. Povodne sa vo
farmaceutickom priemysle vyuzivala na hodnotenie rizik pre bezpecnost’ procesu. Ako v pripade
HACCP, vystupom z analyzy HAZOP je zoznam kritickych operacii pre riadenie rizika. Toto
napoméaha pravidelnému monitorovaniu kritickych bodov vo vyrobnom procese.

L.7. PredbeZna analyza nebezpecenstva (PHA — Preliminary Hazard Analysis)

PHA je nastroj analyzy zalozeny na aplikacii predchadzajicich skusenosti alebo poznatkov o
nebezpecenstve na identifikaciu budicich nebezpecenstiev, nebezpecnych situacii a udalosti, ktoré
moZu sposobit’ poSkodenie, ako aj na urcenie pravdepodobnosti vyskytu pre dant ¢innost’,
zariadenie, produkt alebo systém. Nastroj pozostava z nasledovnych krokov: 1. identifikacia
moznosti, ze pride k rizikovej udalosti, 2. kvalitativne hodnotenie rozsahu moznej skody alebo
ujmy na zdravi, ktort moze sposobit’, 3. zodpovedajica klasifikacia nebezpecenstva pouzitim
kombinacie zavaznosti a pravdepodobnosti vyskytu a 4. identifikacia moznych napravnych
opatreni.

Potencialne oblasti vyuzitia

PHA sa moze vyuzit pri analyze existujicich systémov alebo ur€ovani prioritnych nebezpecenstiev
tam, kde okolnosti zabranuju pouzitiu obsiahlejsSich technik. Mdze sa pouzit’ pre produkt, proces a
navrh zariadenia, ako aj na hodnotenie typov nebezpecenstiev pre vSeobecny typ produktu, triedu
produktu a nakoniec pre Specificky produkt. PHA sa najviac vyuZziva na zaciatku vyvoja projektu,
ked’ je malo informacii o detailoch navrhu alebo vyrobnych procedurach; takze ¢asto bude
predchadzat’ d’alSie stidie. Nebezpecenstva identifikované v PHA sa posudzuju d’al§imi néstrojmi
riadenia rizika, ktoré st uvedené v tejto sekcii.

1.8. Klasifikacia a filtracia rizika

Klasifikacia a filtracia rizika je nastroj na porovnanie a klasifikéaciu rizik. Klasifikécia rizika v
komlexnych systémoch si vacSinou vyzaduje hodnotenie mnohych r6znych kvantitativnych a
kvalitativnych faktorov pre kazd¢ riziko. Nastroj zahtia rozdelenie zdkladnej rizikovej otazky na
tol’ko komponentov, ako je to potrebné na zachytenie faktorov obsiahnutych v riziku.Tieto faktory
su skombinované do jedného relativneho skore rizika, ktoré sa méze potom pouzit’ na klasifikaciu
rizik. ,,Filtre* vo forme akostnych faktorov alebo hranic pre skore rizika sa mézu pouzit’ na
vymeranie alebo upravenie klasifikacie rizika pre ciele riadenia alebo politiky.

Potencialne oblasti vyuzitia
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Klasifikacia a filtracia rizika sa moze pouzit’ pri urceni prioritnych vyrobnych miest pre
inSpekciu/audit regula¢nych organov alebo priemyslu. Metddy klasifikacie rizika su Ciastone
napomocné v situaciach, ked portfélio rizik a zdkladnych doskedkov, ktoré maju byt riadené je
rozne a tazko porovnateI'né pri pouziti jedného nastroja. Klasifikacia rizika je uzito¢na, ked’
manazment potrebuje hodnotit’ kvantitativne i kvalitativne stanovené rizika v radmci toho istého
organiza¢ného rdmca.

1.9. Podporné Statistické prostriedky

Statistické nastroje mozu podporit’ a pomdct’ riadeniu rizika kvality. Umoziuji efektivne stanovit
udaje, pomahaju pri ur€ovani vyznamnosti suborov udajov a napomahaju spol'ahlivejSiemu
rozhodovaniu. Uvddzame zoznam niektorych zakladnych Statistickych néstrojov, ktoré sa
vSeobecne pouzivajui vo farmaceutickom priemysle:
(1) kontrolné tabul’ky, napriklad:
- kontrolné tabul’ky akceptacie (pozri ISO 7966),
- kontrolné tabul’ky s aritmetickym priemerom a vystraznymi limitmi (pozri ISO 7873),
- tabul’ky celkovych suctov (pozri ISO 7871),
- Shewhartove kontrolné tabul’ky (pozri ISO 8258),
- vahovy pohyblivy priemer,
(i1) navrh experimentov (DOE — Design of Experiments),
(iii)histogramy,
(iv)tabulky Pareto,
(v) analyza procesnej kapacity.
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Doplnok II: Potencidlne vyuZitie riadenia rizika kvality

Zamerom tohto Doplnku je identifikovat’ mozné vyuzitie principov a néstrojov riadenia rizika
kvality pre priemysel a regulacné organy. AvSak vyber konkrétnych néstrojov riadenia rizika tplne
zavisi od Specifickych podmienok.

Tieto priklady su uvedené na ilustraciu a len navrhuji mozné vyuzitie riadenia rizika kvality.
Zamerom tohto Doplnku nie je vytvorit’ nové o€akavania, ktoré by prevysovali platné regulacné
poziadavky.

I1.1. Riadenie rizika kvality ako sucast’ integrovaného riadenia kvality
Dokumentacia

Preskiimat’ sti¢asnu interpretaciu a aplikaciu regulaénych ocakavani (poziadaviek).

Urcit vhodnost’ Standardnych pracovnych postupov, smernic, atd’. a/alebo zdokonalit’ ich obsah.
Skolenie a vzdelavanie

Urc¢it’ vhodnost’ vstupnycha/alebo priebeznych $koleni zaloZzenych na vzdelavani, skisenostiach
a pracovnych navykoch zamestnancov, ako aj na periodickom vyhodnocovani
predchadzajucich skoleni (tj. jeho efektivnosti).

Identifikovat’ Skolenia, skusenosti, kvalifikaciu a fyzické schopnosti, ktoré umoziuji personalu
vykondavat’ operacie spol'ahlivo a bez neziaduceho vplyvu na kvalitu produktu.

Chyby kvality

Poskytnut’ zaklad identifikacie, hodnotenia a komunikacie mozného dopadu na kvalitu pri
podozreni na chybu kvality, staznost’, trend, odchylku, preskimanie, vysledok mimo
Specifikacie, atd’.

Napomdct’ komunikécii rizika a stanovit’ prislusné ¢innosti na ur€enie zavaznych chyb kvality, v
spolupraci s regulaénymi orgdnmi (napr. stiahnutie).

Audit/InSpekcia

Urcit’ frekvenciu a rozsah auditov, internych aj externych, beruc do uvahy faktory, ako su:
- existujuce pravne poziadavky,
- celkovy stav suladu s poziadavkami a historia spolo¢nosti alebo zariadenia,
- rozsah Cinnosti riadenia rizika kvality spolo¢nosti,
- komplexnost’ prevadzky,
- komplexnost’ vyrobného procesu,
- komplexnost’ produktu a jeho terapeuticky vyznam,
- pocet a zavaznost’ chyb kvality (napr. stiahnutie),
- vysledky predchadzajucich auditov/inspekcii,
- vyznamné zmeny v budovach, pristrojoch, procesoch, riadiacom manazmente,
- skusenosti s vyrobou produktu (napr. frekvencia, objem, pocet Sarzi),
- vysledky testov oficialnych kontrolnych laboratorii.

Periodické preskumanie
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Vybrat’, zhodnotit’ a interpretovat’ trendové vysledky tidajov v rdmci preskimania kvality
produktu.

Interpretovat’ idaje z monitoringu (napr. podporit’ postidenie vhodnosti revalidacie alebo zmien
vo vzorkovani.

Zmenové riadenie/zmenova kontrola

Riadit’ zmeny zaloZené na novych poznatkoch a informaciach, ktoré pribudli vo farmaceutickom
Vvyvoji a pocas vyroby.

Zhodnotit’ vplyv zmien na dostupnost’ findlneho produktu.

Zhodnotit’ vplyv zmien v zariadeni, pristrojoch, materiali, vyrobnom procese alebo v
technickych transferoch na kvalitu produktu.

Urcit’ vhodné opatrenia, ktoré predchadzaji implementaciu zmeny, napr.doplnkové testovanie,
(re)kvalifikacia, (re)validacia alebo komunikacia s regulaénymi organmi.

Kontinualne zlepSovanie
Napomoct’ kontinudlne zlepSovanie v procesoch pocas zivotného cyklu produktu.
I1.2. Riadenie rizika kvality ako sucast’ regulaénych procesov

InSpekéné a posudzovatel’ské ¢innosti

Pomoct s alokaciou prostriedkov vratane napriklad planovania a frekvencie inSpekcii, intenzity
inSpekcie a posudzovania (pozri sekciu ,,Audity* v Doplnku I1.1).

Hodnotit’ zdvaznost’ napr. chyb kvality, moznych stiahnuti a zistenych nedostatkov.

Ur¢it’ vhodnost’ a typ naslednych post-in§pekénych regulacnych opatreni.

Hodnotit’ informacie predlozené priemyslom vratane informadcii o farmaceutickom vyvoji.
Hodnotit’ désledky navrhovanych variécii a zmien.

Identifikovat’ rizika, ktoré maju byt komunikované medzi inSpektormi a posudzovatel'mi, aby
umoznili lepSie pochopit’, ako sa mdzu rizika kontrolovat'(napr. parametrické

prepustanie, procesna analyticka technoldgia (PAT).

I1.3. Riadenie rizika kvality ako sucast’ vyvoja

Navrhnut kvalitny produkt a jeho vyrobny proces, dosledne splnit’ planovant produkciu
vyrobku (pozri ICH Q8).

Rozsirit’ poznatky o vyrobe produktu o Siroky okruh vlastnosti materidlov (napr. rozmiestnenie

vel'kosti Castic, obsah vlhkosti, prietokové vlastnosti), moznosti spracovania a procesné
parametre.
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Posudit’ kritické vlastnosti surovin, rozpustadiel, u€innych fsrmaceutickych zloziek (API),
vstupnych materidlov, excipientov alebo obalovych materialov.

Urcit prislusné Specifikacie, identifikovat’ kritické parametre procesu a urcit’ vyrobné kontroly
(napr. pouzitie informdcii z farmaceutickych vyvojovych studii, ktoré sa vztahuji na klinicky
vyznam vlastnosti kvality a schopnost’ kontrolovat’ ich pocas vyroby).

Znizit variabilitu vlastnosti kvality:
- znizit’ chyby produktu a materialu,
—  znizit vyrobné chyby.

Posudit’ potrebu doplnkovych stadii (napr. bioekvivalencia, stabilita), ktoré sa vzt'ahuji na
zvyseny a technologicky transfer).

Vyuzit’ koncepciu navrhového priestoru (,,design space®) (pozri ICH Q8).
I1.4. Riadenie rizika kvality pre zariadenia, vybavenie a sluzby
Navrh zariadenia/vybavenia

Urc¢it’ prislusné zony pri navrhovani budov a zariadeni, napr.
- tok materialu a personalu,
- minimalizacia kontaminacie,
- opatrenia na nicenie Skodcov,
- prevencia zmieSania (,,mix-up‘),
- otvorené verzus zatvorené zariadenie,
- Cisté miestnosti verzus izolatorové technologie,
- vyhradené alebo oddelen¢ zariadenia/ vybavenie.

Ur¢it’ vhodné kontaktné materialy produktu pre pristroje a kontajnery (napr. vyber
nehrdzavejlcej ocele, tesnenia, mazadla).

Urcit’ prislusné sluzby (napr. para, plyny, zdroj energie, stlaceny vzduch, kurenie, ventilacia a
klimatizacia (HVAC), voda).

Ur¢it patricnu preventivnu tdrzbu pre pridruzené pristroje (napr. inventara potrebnych
nahradnych dielov).

Hygienické aspekty v zariadeniach

Chranit produkt pred environmentalnymi nebezpecenstvami, vratane chemického,
mikrobiologického a fyzikdlneho nebezpecenstva (napr. uréenie vhodného oblecenia, zalezitosti

hygieny).

Chranit’ Zivotné prostredie (napr. personal, ktory méze sposobit’ skrizent kontaminaciu) pred
nebezpecenstvami spojenymi s vyrabanym produktom.

Kvalifikacia zariadenia/vybavenia/sluzieb

Urcit oblast’ a rozsah kvalifikacie zariadeni, budov, a vyrobnych prostriedkov a/alebo
laboratornych pristrojov laboratdrnych (vratane riadnych kalibraénych metod).

19/22



Cistenie zariadenia a environmentalna kontrola

Diferencovat’ plany a rozhodnutia zalozené na zamysl'anom pouziti (napr. viac- verzus
jednotcelové, Sarzova verzus kontinualna vyroba).

Urcit prislusné (stanovené) limity validécie Cistenia.
Kalibracia/ preventivna udrzba

Stanovit’ prislusné plany kalibracie a udrzby.
Pocitacovy systém pocita¢mi riadené pristroje

Vybrat’ navrh pocitacového hardvéru a softvéru (napr. modulovy, struktirovany, odolnost’ voci
porucham).

Urcit’ rozsah validacie, napr.:
- 1identifikacia kritickych parametrov vyroby,
- vyber poziadeviek a dizajnu,
- preskimanie kodov,
- rozsah testovania a testovacich metod,
- spolahlivost’ elektronickych zdznamov a podpisov.
IL.5. Riadenie rizika kvality ako sucast’ riadenia materialov

Posudenie a hodnotenie dodavatel’ov a zmluvnych vyrobcov

Zabezpecit’ celkové hodnotenie dodavatel'ov a zmluvnych vyrobcov (napr. audity, dohody o
kvalite dodavatel'a).

Vstupné materialy

Posudit’ rozdiely a mozné rizika kvality spojené s variabilitou vstupnych materidlov (napr. vek,
spOsob syntézy).

Pouzitie materialov
Stanovit,, ¢i je mozné pouzit’ material v karanténe (napr. pre d’alSie vnitorné spracovanie).

Ur¢it’ vhodnost’ opakovania vyrobného procesu (reprocessing), prepracovania (reworking),
pouzitia vratenych vyrobkov.

Skladovanie, organizacia presunov a distribu¢né podmienky

Posudit’ vhodnost” opatreni na zabezpecenie tdrzby nalezitych podmienok skladovania a
transportu (napr. teplota, vlhkost’, dizajn kontajnera).

Urc¢it’ dopad odchylok v podmienkach skladovania a transportu na kvalitu produktu (napr.
riadenie chladiacej ret'aze) v spojeni s inymi ICH smernicami.

Udrziavat’ infrastruktaru (napr. schpnost’ zabezpecit’ spravne prepravné podmienky, doCasné
skladovanie, zaobchadzanie s nebezpecnymi materidlmi a kontrolovanymi latkami, colné
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odbavenie).

Poskytnut’ informacie na zabezpecenie dostupnosti liekov (napr. klasifikacia rizik pre
dodavatel'skéy retazec).

I1.6. Riadenie rizika kvality ako sucast’ vyroby
Validacia

Identifikovat’ oblast’ a rozsah verifikacnych, kvalifika¢nych a valida¢nych ¢innosti (napr.
analytické metody, procesy, pristroje a Cistiace metody).

Urc¢it’ rozsah naslednych ¢innosti (napr. vzorkovanie, monitoring a revalidacia).
OdIisit’ kritické a nekritické kroky procesu, aby sa pomohlo navrhu validac¢nej Studie.
Vzorkovanie a testovanie pocas procesu

Zhodnotit’ frekvenciu a rozsah kontrolného testovania pocas procesu (napr. zdovodnit’ znizené
testovanie v podmienkach dokazanej kontroly).

Zhodnotit’ a zddvodnit’ pouzitie procesnych analytickych technologii (PAT) v spojeni s
parametrickym prepustanim a s prepustanim v redlnom case.

Planovanie vyroby

Urcit’ vhodné planovanie vyroby (napr. zoradenie vyhradenych, kampanovitych a subeznych
vyrobnych procesov).

I1.7. Riadenie rizika kvality ako suc¢ast’ laboratérnej kontroly a stabilitnych Studii
Vysledky mimo Specifikacie

Identifikovat’ potencialne zdkladné priCiny a napravné opatrenia pocas preSetrenia vysledkov
mimo Specifikacie.

Obdobie retestovania/exspira¢na doba

Zhodnotit’ vhodnost’ skladovania a testovania medziproduktov, excipientov a vstupnych
materialov.

I1.8. Riadenie rizika kvality, ako stucast’ balenia a ozna¢ovania
Navrh obalov

Navrhntt’ sekundarny obal na ochranu primarne zabalené¢ho produktu (napr. zabezpecit
autentickost’ produktu, CitateInost’ oznacenia).

Vyber uzaverového systému kontajnera
Ur¢it kritické parametre uzadverového systému kontajnera.

Kontroly oznacenia
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Navrhnuat procediry na kontrolu oznacenia, ktoré su zalozené na moznosti zmieSania (mix-up)
zapricineného r6znymi oznaceniami produktu, vratane roznych verzii toho istého Stitku.
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