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1. Uvod

Principy fizeni rizik se G¢inné uplatituji v mnoha oblastech soukromého a regulatorniho sektoru,
véetné oblasti financi, pojisténi, bezpecnosti prace, vefejného zdravi, farmakovigilance a jsou
vyuzivany i organy regulujicimi tyto obory. Ve farmaceutickém odvétvi maji zadsady a ramec ICH
Q9 spolu s oficiadlnim Skolicim materialem ICH, ktery tento pokyn podporuje, zdsadni vyznam pro
lepsi uplatiiovani efektivniho fizeni rizik pro jakost ze strany primyslu a regulac¢nich organt.
Vyznam systému jakosti je ve farmaceutickém primyslu uznavan a je ziejmé, ze QRM je cennou
soucasti efektivniho systému jakosti.

Bézné je ptijimana definice rizika jakozto kombinace pravdépodobnosti vzniku skody a zavaznosti
této Skody. Nicméné je obtizné dosdhnout jednotného pohledu riznych tcastnikli na aplikaci fizeni
rizik, nebot’ kazdy z nich miize vnimat odlisné potencionélni $kody, vznik riznych Skod miize
ohodnotit odlisnou pravdépodobnosti a odlisSnym stupném zavaznosti. Subjektivita mize mit
kromé toho ptimy dopad na efektivitu ¢innosti v oblasti fizeni rizik a u¢inéna rozhodnuti. Proto je
dulezité, aby subjektivita byla kontrolovana a minimalizovana. Ve vztahu K 1é¢ivim, i kdyz jsou
zde razné skupiny jako jsou pacienti, l€kafi, ale i primysl ¢i regulatorni autority, méa ochrana
pacientl prvofady vyznam pii Fizeni rizika pro jakost produkti a jejich dostupnost, pokud rizika
tykajici se dostupnosti vyplyvaji z problému jakosti / vyroby.

Vyroba a pouZzivani lécivého piipravku, véetné jeho slozek, nezbytné zahrnuje jisty stupen rizika.
Riziko pro jeho jakost je pouze jednou slozkou celkového rizika. Je duleZité chapat, Ze jakost
ptipravku je zajiSt€na na zakladé¢ vhodného rozhodovéni zaloZeného na posouzeni rizik béhem
celého zivotniho cyklu ptipravku tak, aby byly zachovany vlastnosti, které jsou dulezité pro jakost
1€ku (1é¢ivého piipravku) a aby byl i nadéle bezpecny a ucinny.

Efektivni pouziti QRM miize dale zajistit kvalitu 1€ku (Ié¢ivého piipravku) pro pacienta tim, Ze
poskytne proaktivni prostiedky pro stanoveni a kontrolu potenciondlnich probléml pro jakost
béhem vyvoje, vyroby a distribuce. To zahrnuje vhodné pouziti analyzy kofenovych pfi¢in, ktera
muze identifikovat a feSit kofenovou pfic¢inu (pfi¢iny) a dalsi pfi¢inné faktory (napf. souvisejici
s lidskym faktorem) téchto problémt. Proaktivni pfistup ke QRM je ptinosny, nebot’ napomaha
robustnimu designu produktl a neustalé zlepSovani a ma strategicky vyznam pro dosazeni
efektivniho farmaceutického systému jakosti. (Viz Pokyn ICH Q10 Farmaceuticky systém jakosti.)
Kromé toho mize vyuZziti QRM zlepsit rozhodovani v ptipad¢, ze vyvstane problém s jakosti.

Ve fazi vyvoje a v ramci validace je QRM soucasti vytvareni znalosti a pochopeni moznych
scénari rizik, aby bylo mozné rozhodnout o vhodné kontrole rizik, které bude pouzito béhem faze
komer¢ni vyroby. V této souvislosti se znalosti vyuzivaji k pfijiméni informovanych rozhodnuti
zalozenych na posouzeni rizik, k zahéjeni pifehodnoceni a ke stimulaci neustalého zlepSovani.
Utinné a proaktivni fizeni rizik v oblasti jakosti miize umoznit lepsi, informovangji a véasngjsi
rozhodnuti v pribéhu celého zivotniho cyklu. To mize poskytnout regulacnim organiim vétsi



jistotu o tom, Ze spole¢nost je schopna feSit potencialni rizika a odvratit problémy, coz muze
pozitivné ovlivnit rozsah a uroven piimého regula¢niho dohledu.

Uplatiiovani digitalizace a nové vznikajicich technologii pfi vyrobé a kontrole 1éka (Iécivych
pripravkll) mtize vést ke snizeni rizik, pokud jsou tyto technologie vhodné pro zamyslené pouziti.
Mohou vSak s sebou nést i dalsi rizika, ktera mohou vyzadovat kontrolu. Je dileZité uplatiovat
QRM pii designu, validaci a transferu technologii pokrocilych vyrobnich procesi a analytickych
metod, pokro¢ilych metod analyzy dat a pocitacem fizenych systému.

Utelem tohoto dokumentu je nabidnout systematicky piistup ke QRM, ktery povede k lep§im,
informovan¢j$im a v€asnym rozhodnutim. Dokument slouzi jako zékladni dokument ¢i podklad,
ktery je nezavisly na ostatnich dokumentech jakosti ICH, nicméné je podporuje a dopliuje stavajici
praxi, pozadavky, standardy a pokyny v oblasti jakosti vramci farmaceutického pramyslu
a regulacniho prostfedi. Konkrétné poskytuje pokyny k principim a nékterym nastrojim QRM,
které mohou umoznit efektivnéjsi a konsistentnéjsi rozhodovani na zaklade¢ rizik, a to jak ze strany
regulatornich agentur, tak primyslu, ve smyslu jakosti 1écivych latek a 1ékt (1éCivych pripravki)
po celou dobu zivotniho cyklu ptipravku. Zamérem dokumentu neni vytvaret dalsi nova oc¢ekavani
nad ramec stavajicich regula¢nich pozadavk.

Pochopeni formalnosti (obsaznosti) pti QRM muze vést k G€innéj§imu vyuzivani zdroja, kdy jsou
mén¢ rizikové problémy feSeny méné formalnimi prostiedky, ¢imz se uvolni zdroje pro fizeni
a usili. Pochopeni formalnosti mize rovnéz podpofit rozhodovani zaloZzené na posouzeni rizik, kdy
mira formdlnosti, kterd se uplatiiuje, miize odraZet stupeit dualezitosti rozhodnuti, jakoz i miru
existujici nejistoty a slozitosti.

Vhodné pouziti QRM mulze pomoci pii plnéni povinnosti primyslu dodrzovat regulacni
pozadavky, nicméné této povinnosti nezbavuje ani nenahrazuje vhodnou komunikaci mezi
pramyslem a regulatornimi agenturami. QRM by nemélo byt vyuzivano zplisobem, pti némz jsou
pfijimana rozhodnuti, ktera odivodnuji praxi, ktera by jinak byla dle nafizeni a/nebo pokyni
povaZovana za nepiijatelnou.

2 Rozsah

Tento pokyn uvadi principy a piiklady nastroji QRM, které lze aplikovat na rGzné aspekty
farmaceutické jakosti. Tyto aspekty zahrnuji vyvoj, vyrobu, distribuci a inspekci a dale
predkladani/kontroly postupii po dobu Zivotniho cyklu 1écivych latek, 1€kt (1é€ivych pripravki),
biologickych a biotechnologickych ptipravkl (v€etné pouziti surovin, fedidel, pomocnych latek,
obalovych materiald a materidli pro znaceni 1éku (léCivych ptipravkll) a biologickych
a biotechnologickych ptipravki).

3 Principy QRM
Dva zakladni principy QRM jsou tyto:

e Vvyhodnoceni rizika pro jakost zalozené na védeckych znalostech a v kone¢ném disledku
spojené s ochranou pacienta. (Poznamka: Riziko pro jakost zahrnuje situace, kdy mtze byt
ovlivnéna dostupnost piipravku, coz mize vést k ohrozeni pacientd.)

e pracnost, formalnost (obsaznost) a dokumentace procesu QRM odpovida urovni rizika.



4 Obecny proces QRM

QRM predstavuje systematicky proces posouzeni, kontroly, sdélovani a prehodnoceni rizik jakosti
1éku (lécivého pripravku) po celou dobu zivotniho cyklu piipravku. Model QRM je nastinén
diagramem (obr. 1). Vyuzit lze i jiné modely. Diraz na kazdou slozku struktury se muize liSit
piipad od piipadu, ale robustni (solidni) proces bude zahrnovat zvazeni vSech prvka v takovych
podrobnostech, jaké odpovidaji konkrétnimu riziku.

Obr . 1: Piehled typického procesu QRM
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Uzlové body rozhodovani nejsou na vySe uvedeném diagramu zndzornény, protoze k rozhodnuti
muze dojit kdykoliv béhem tohoto procesu. Takovym rozhodnutim mtze byt rozhodnuti o navratu
k pfedchozimu kroku a zjisténi dalSich informaci, upravé modeld rizik a dokonce o ukonceni
procesu fizeni rizik na zakladé informaci, které¢ podporuji takovéto rozhodnuti.

Pozn.: ,nepfijatelné” ve vyvojovém diagramu se netykd pouze zakonnych, legislativnich
¢i regulacnich pozadavkd, ale také potfeby znovu pifezkoumat proces posouzenti rizik.



4.1 Odpovédnosti

Cinnosti QRM jsou obvykle, nikoliv v§ak vzdy, provadény mezioborovymi tymy. Kdyz se tymy
sestavuji, mély by vedle osob znalych procesu QRM zahrnout také odborniky z piislusnych oblasti
(napf. utvar jakosti, vyvoj produktti, obchodni rozvoj, technicky utvar, registrace, vyroba, prodej
a marketing, dodavatelsky fetézec, oblast pravni, statisticka a klinicka).

Pracovnici, kteri rozhoduji, by méli:
e pievzit odpoveédnost za koordinaci QRM V riznych funkcich a oddé€lenich své organizace,
e zajistit, aby proces QRM byl stanoven, nasazen a zhodnocen a aby byly k dispozici
odpovidajici zdroje a znalosti,
e zajistit, aby subjektivita v ¢innostech fizeni rizik pro jakost byla fizena a minimalizovéna,
aby se usnadnilo védecky podlozené spolehlivé rozhodovani zaloZzené na posouzeni rizik.

4.2 Zavedeni procesu QRM

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

e definovani problémi a/nebo otdzek spojenych s riziky, véetné ptipadnych predpokladi
urcujicich potencidl rizika,

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

e urceni vedouciho pracovnika a nezbytnych zdroja,

e stanoveni termint a Ukold a vhodné tirovné rozhodovani pro proces fizeni rizik.

4.3 Posouzeni rizik

Posouzeni rizik se sklada z identifikace nebezpeci a analyzy a vyhodnoceni rizik souvisejicich
S vystavenim tomuto nebezpeci (jak je definovano nize).

QRM zacina dobie definovanym popisem problému nebo otdzkou spojenou s riziky. Pokud je
potenciadlni riziko sprdvné definovéno, bude snadngj$i urcit vhodny nastroj fizeni rizik (viz
ptiklady v ¢asti 5) a druh informaci potfebnych k feSeni otdzky rizika. Jako pomiicka pro jasnou
definici rizik(a) pro ucely posouzeni rizik ¢asto poslouZi tyto tfi zdkladni otazky:

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

Identifikace nebezpedi piedstavuje systematické vyuziti informaci pro stanoveni nebezpeci
navazujici na potencidlni rizika nebo popis problému. Informace mohou obsahovat historické data,
teoretickou analyzu, informovana stanoviska a obavy a zajmy provozovatell. Identifikace
nebezpeci odpovida na otazku ,,Co by mohlo selhat?*, a to vetné ur¢eni moznych nasledkti. Tak
se ziska vychodisko pro dalsi kroky v procesu QRM.

Analyza rizika ptedstavuje odhad rizika souvisejicitho suréenymi nebezpecimi. Jednd se
o0 kvalitativni ¢i kvantitativni proces spojeni pravdépodobnosti vyskytu a zavaznosti Skod.
V nékterych nastrojich fizeni rizik je jednim z faktorG odhadu rizika také schopnost zjistit Skodu
(detekovatelnost).

Vyhodnoceni rizika porovnava stanovené a analyzované riziko s danymi rizikovymi kritérii.
Vyhodnoceni rizika zvazuje padnost dikazl u vSech tii zakladnich otazek.



Pti efektivnim posuzovani rizik je vyznamna robustnost datového souboru, nebot’ je rozhodujici
pro kvalitu vystupu. Odhalujici piedpoklady a raciondlni zdroje nejistoty zvysi divéryhodnost
tohoto vystupu a/nebo napomuze urCit jeho omezeni. Nejistota je dana kombinaci neuplnych
znalosti procesu a jeho predpokladané ¢i nepiredpokladané variability. Typickymi zdroji nejistoty
jsou mezery ve znalostech farmacie a chapani procesu, zdroji Skod (napi. zplsoby selhani
V procesu, zdroje variability) a pravdépodobnost detekce problému.

Vystupem z posouzeni rizik je bud’ kvantitativni odhad rizika nebo Kkvalitativni popis rozsahu
rizika. Pokud je riziko vyjadfeno kvantitativné, pouzije se numericka pravdépodobnost. Jinak lze
riziko vyjadrit pomoci kvalitativnich deskriptort, jako je ,,vysoké®, ,stfedni* nebo ,,nizké*, které je
vsak tfeba definovat maximalné podrobné. Nékdy se pro podrobnéjsi vymezeni deskriptorii pii
zatazovani rizika do kategorii pouZije ,,skore rizika“. Pii kvantitativnim posouzeni rizika uvadi
odhad rizika pravdépodobnost konkrétniho dusledku, a to na zdkladé daného souboru okolnosti, za
nichz muze riziko vyvstat. Kvantitativni odhad rizika je tedy uzite¢ny vzdy pro jeden konkrétni
disledek. Alternativné nékteré nastroje fizeni rizik pouzivaji relativni méfitko rizika, kdy se
kombinuji rizné Grovné zavaznosti a pravdépodobnosti, a tak se vytvaii celkovy odhad relativniho

rizika. Mezikroky v procesu hodnoceni mohou nékdy vyuzivat kvantitativniho odhadu rizika.
4.4 Kontrola rizik

Kontrola rizik zahrnuje rozhodovéni o snizeni a/nebo piijeti rizik. Ugelem kontroly rizik je snizit
riziko na piijatelnou uroven. Pracnost vynaloZzena na kontrolu rizik by méla byt umérna vyznamu
rizika. Pracovnici, ktefi rozhoduji, by mohli vyuzit rGzné postupy, vcetné analyzy piinost
a ndkladt, aby pochopili optimalni hladinu kontroly rizik.

Kontrola rizik by se mohla zaméfovat na nasledujici otazky:

e Ptesahuje riziko pfijatelnou urovein?

e Co lze ucinit ke snizeni nebo eliminaci rizik?

e Jaka je vhodna vyvaZenost pfinost, rizik a zdroja?

e Vznikaji v disledku kontroly stanovenych rizik né¢jaka nova rizika?

SniZeni rizika se zamétuje na procesy zmirnéni nebo prevence vzniku rizika pro jakost, pokud toto
piekroc¢i urenou (piijatelnou) urovenn (viz obr. 1). Snizeni rizika by mohlo zahrnovat opatfeni
vedouci ke snizeni zavaznosti a pravdépodobnosti §kody. Procesy, které zlepsuji detekovatelnost
nebezpeci a rizik jakosti lze v rdmci strategie kontroly rizik také vyuZzit. Implementace opatifeni
smétujicich ke zmirnéni rizika mize do systému vnést nova rizika nebo zvysit vyznam jinych
stavajicich rizik. Proto by mohlo byt vhodné znovu se vratit k posouzeni rizik, aby se urcily
a vyhodnotily jakékoliv pfipadné zmény v rizicich po zavedeni procesu snizovani rizik.

Piijeti rizika pfedstavuje rozhodnuti o tom, Ze riziko bude akceptovano. U nékterych druht $kod
dokonce ani nejlepsi praxe QRM nemiize zcela vyloucit riziko. Za takovychto okolnosti se Ize
shodnout, Ze byla uplatnéna odpovidajici strategie QRM a ze riziko jakosti je sniZeno na urcenou
(pfijatelnou) troven. Tato (specifikovand) piijatelnd troveit bude zaviset na mnoha parametrech
a je tieba o ni rozhodovat individualné.

4.5 Komunikace rizik

Komunikace rizik je sdileni informaci o riziku a fizeni rizik mezi pracovniky, ktefi rozhoduji
a ostatnimi. Strany spolu mohou komunikovat v jakékoliv fazi procesu ftizeni rizik (viz obr. 1:
preruSované Sipky). Vystup/vysledek procesu QRM by mél byt vhodné sdélen a zdokumentovan
(viz obr. 1: nepteruSované¢ Sipky). Komunikace miize zahrnovat komunikaci mezi



zainteresovanymi osobami, napf. regulacnimi organy a primyslem, primyslem a pacientem,
V ramci podniku, primyslu ¢i regula¢niho orgéanu apod. Sdélované informace se mohou vztahovat
k existenci, povaze, formé, pravdépodobnosti, zavaznosti, prijatelnosti, kontrole, zachazeni,
detekovatelnosti ¢i jinym aspektim rizika pro jakost. Komunikace se nemusi uskuteciovat ohledné
piijeti kazdého rizika. Komunikace o rozhodnutich QRM mezi primyslem a regula¢nimi organy
mize byt realizovana prostiednictvim stavajicich kanald, jak je uvedeno v predpisech a pokynech.

4.6 Piezkoumani rizika

Rizeni rizik by mélo byt pribéznou soucasti procesu fizeni jakosti. Je tfeba zavést mechanismus
pro piezkoumani nebo monitorovani udalosti.

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 udalosti,
které by mohly mit vliv na pivodni rozhodnuti QRM a to bez ohledu na to, zda se jedna
0 planované udalosti (napf. vysledky ptehodnoceni ptipravku, inspekce, audity, kontrola zmén)
nebo nepldnované udalosti (napf. kofenova pfi¢ina z Setfeni selhani, stazeni). Frekvence
jakéhokoliv pfezkoumani by méla vychazet z Grovné rizika. Pfezkoumani rizika mtze zahrnovat
prezkoumani rozhodnuti o pfijeti rizika (¢ast 4.4.).

5 Metodika rizeni rizik

QRM podporuje védecky a prakticky pfistup krozhodovani. Poskytuje dokumentované,
transparentni a reprodukovatelné metody, jak dosdhnout krokti v procesu QRM na zaklade
aktualnich znalosti o posuzovani pravdépodobnosti, zavaznosti a nékdy detekovatelnosti nebezpeci
a s nimi spojenych rizik. I kdyz detekovatelnost nemusi byt u nékterych metod QRM samostatnym
faktorem, detek¢ni kontroly jsou diilezité, nebot’ mohou snizit pravdépodobnost vzniku Skody.

Rizika pro jakost byla tradi¢n€ posuzovdna a fizena nejrizné€j$imi neformalnimi zpisoby
(empirickymi a/nebo internimi postupy), vychodiskem mohla byt napf. kompilace pozorovani,
trendl a dalSich informaci. Tyto pfistupy i nadale poskytuji uzite¢né informace, které mohou
podporovat takova témata, jako je napf. feSeni stiznosti, zavad jakosti, odchylek a alokace zdrojl.

Kromé toho mohou regulatofi a farmaceuticky primysl posuzovat a fidit rizika pomoci uznanych
nastrojii a/nebo internich postupii (napf. standardnich operacnich postupll) pro fizeni rizik.
Nasleduje netplny seznam nékterych z téchto nastroji (dalsi podrobnosti jsou uvedeny v Ptiloze |
a Vv Casti 8):

e Zéikladni metody usnadiiujici fizeni rizik (vyvojové diagramy, kontrolni listy apod.)

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

e Analyza moznych selhani, jejich disledkd a zavaznosti (FMECA, Failure Mode, Effects

and Criticality Analysis)

e Analyza stromu chyb (FTA, Fault Tree Analysis)
Analyza nebezpeci a kontroly kritickych bodi (HACCP, Hazard Analysis and Critical
Control Points)
Analyza ohrozeni provozuschopnosti (HAZOP, Hazard Operability Analysis)
Piedbézna analyza ohrozeni (PHA, Preliminary Hazard Analysis)
Klasifikace a filtrace rizik
Podptlirné statistické néstroje

Miize byt vhodné uplatnit tyto nastroje v konkrétnich oblastech tykajicich se jakosti 1éCivych latek
a lécivych pfipravki. Metody QRM a podpiirné statistické nastroje lze kombinovat (napf.



pravdépodobnostni odhad rizik). Kombinované pouziti nabizi flexibilitu, ktera miize usnadnit
aplikaci principti QRM.

Stupen prisnosti a formalnosti (obsaznosti) aplikace QRM by mél vyjadiovat dostupné znalosti
a mél by odpovidat mife nejistoty, vyznamnosti a slozitosti feSené¢ho problému.

5.1 Formalnost (obsaznost) pii QRM

Formalnost (obsaznost) pti QRM neni binarni koncepci (tj. formalni/neformalni); pti ¢innostech
v oblasti QRM a to i pfi pfijimani rozhodnuti zaloZenych na posouzeni rizik, mohou byt
uplatnovany ruzné stupné formalnosti. Timto pohledem lze formalnost povazovat za kontinuum
(¢i spektrum) sahajici od nizké po vysokou.

Pfi urCovani, jak velkou formalnost je tfeba uplatnit na danou cinnost v oblasti QRM, lze vzit
v tvahu urcité faktory. Mezi né¢ mohou patfit napiiklad nasledujici:

e Nejistota: Pojem ,,nejistota” pifi QRM znamena nedostatek znalosti o nebezpecich, skodach
a nasledn¢ o souvisejicich rizicich. Mira nejistoty spojena s posuzovanou oblasti rizika
poskytuje informace o tom, kolik formalnosti miize byt zapotiebi k fizeni potencialnich
rizik. Systematické pfistupy k ziskdvani, analyze, uchovavani a $iteni védeckych informaci
maji zdsadni vyznam pro ziskavani poznatkll, které zase slouzi jako podklad pro vSechny
¢innosti v oblasti QRM. Nejistotu lze snizit prostiednictvim efektivniho fizeni znalosti,
které umoznuje vyuzivat nahromadéné a nové informace (interni i externi) na podporu
rozhodnuti zalozenych na posouzeni rizik béhem celého zivotniho cyklu pfipravku.

e Vyznam: Cim dilezitdjsi mtze byt rozhodnuti zaloZené na posouzeni rizik v souvislosti
s kvalitou produktu, tim vyssi je uroven formalnosti, ktera by méla byt uplatnéna, a tim
VEtsi je potieba snizit miru nejistoty, kterd je s ni spojena.

o Slozitost: Cim slozit&jsi je proces nebo predmétna oblast innosti v oblasti QRM, tim vys3si
je troven formalnosti, ktera by méla byt pouzita k zajisténi jakosti produktu.

Vys8i mira nejistoty, vyznamu nebo slozitosti mohou vyzadovat formalnéjsi pristupy ke QRM za
ucelem fizeni potencialnich rizik a podpory efektivniho rozhodovani zaloZeného na posouzeni
rizik.

V ramci systému jakosti by mél byt popsan celkovy pfistup k urceni toho, kolik formalnosti se ma
uplatnit pti ¢innostech QRM. Omezené zdroje by nemély byt vyuzivany k ospravedlnéni nizsich
urovni formalnosti v procesu QRM. Skore rizik, kategorizace a posouzeni by mély byt zaloZeny na
nalezitém vyuzivani diikazl, védy a znalosti.

Bez ohledu na to, kolik formalnosti se uplatiiuje, je cilem procesu robustni fizeni rizik.

vvr

Charakteristiky vysSich urovni formdlnosti mohou byt nasledujici:

e Jsou vyslovné provadény vSechny ¢asti procesu QRM (posouzeni rizik, kontrola rizik,
prezkoumani rizik a komunikace rizik) a mohou byt vytvofeny a dokumentovany
samostatné zpravy o QRM nebo souvisejici dokumenty, které se zabyvaji vSemi aspekty
procesu (napf. v ramci systému jakosti).

e V ngkterych nebo ve vSech ¢astech procesu se pouzivaji ndstroje pro QRM, vcetné néstroji
uvedenych v Ptiloze .

e Pro Cinnost v oblasti QRM je sestaven mezioborovy tym.



e Vyuziti zprostiedkovatele se zkuSenostmi a znalostmi procesu QRM mitize byt nedilnou
soucdasti procesu s vyssi formalnosti.

evvr

Charakteristiky niZSich vrovni formdlnosti mohou byt ndsledujici:

e Jedna nebo vice ¢asti procesu QRM se neprovadi jako samostatné Cinnosti, ale jsou feSeny
v ramci jinych prvka systému jakosti, které mohou zahrnovat ¢innosti v oblasti posuzovani
a kontroly rizik.

e V n¢kterych nebo ve vSech ¢astech procesu nemusi byt pouzivany nastroje pro QRM.

e Mezioborovy tym nemusi byt nutny.

e Samostatné zpravy o QRM nemusi byt vytvareny. Vysledek procesu QRM je obvykle
zdokumentovan v pfislusnych castech systému jakosti.

5.2 Rozhodovani zaloZené na posouzeni rizik

Rozhodovani zalozené na posouzeni rizik je nedilnou soucésti vSech Cinnosti v oblasti QRM;
poskytuje zakladni podklady pro osoby s rozhodovaci pravomoci v organizaci. Uginné
rozhodovani zalozené na posouzeni rizik za¢ina ur¢enim miry usili, formalnosti a dokumentace,
které by mély byt pouzity béhem procesu QRM. Rozhodnuti pfijata na zaklad¢ Cinnosti QRM
zahrnuji rozhodnuti tykajici se toho, jaka nebezpeci existuji, rizika spojend s t€émito nebezpecimi,
pozadované kontroly rizik, pfijatelnost zbytkového rizika po kontrole rizik a také sdélovani
a prezkum ¢innosti a vystuptt QRM.

Vzhledem k tomu, Ze veskeré rozhodovani zavisi na vyuzivani znalosti — viz. ICH Q10 pro pokyny
tykajici se fizeni znalosti. Je rovnéZz dilezité zajistit integritu dat, které se pouzivaji pro
rozhodovani zalozené na posouzeni rizik.

Ptistupy k rozhodovéni zalozenému na posouzeni rizik:

Existuji rizné postupy, které mohou byt pouzity k pfijimani rozhodnuti zalozenych na posouzeni
rizik; ty pfimo souviseji s trovni formalnosti, ktera se uplatiuje béhem procesu QRM. (Viz ast
5.1 vySe, kde jsou uvedeny pokyny ohledn¢ toho, co pfedstavuje formalnost pii QRM.)

Vys$§i mira formalnosti pti QRM muiZe vyzadovat vyssi Groven struktury ve vztahu k rozhodovani
zalozenému na posouzeni rizik. Pokud jde o pfistupy k rozhodovani zaloZenému na posouzeni
rizik, mohou existovat rizné stupné struktury. Tyto stupné struktury lze povazovat za kontinuum
(¢i spektrum). Nize jsou uvedeny popisy vysoce strukturovanych a mén¢ strukturovanych procest
a postupil zaloZenych na pravidlech pfi rozhodovani zaloZeném na posouzeni rizik:

e Nckteré rozhodovaci procesy zaloZzené na posouzeni rizik jsou vysoce strukturované
a mohou zahrnovat formalni analyzu dostupnych moZznosti, které existuji pted piijetim
rozhodnuti. Zahrnuji dikladné zvaZeni relevantnich faktorG spojenych s dostupnymi
moznostmi. Tyto procesy mohou byt pouzity, pokud je s rozhodnutim spojena vysoka mira
diilezitosti a pokud je mira nejistoty a/nebo slozitosti vysoka.

e Jiné rozhodovaci procesy zalozené na posouzeni rizik jsou mén¢ strukturované; zde se pti
rozhodovani pouzivaji jednodussi piistupy, které vyuzivaji predevsim stavajicich znalosti
na podporu posouzeni nebezpeéi, rizik a jakychkoli pozadovanych kontrol rizik. Tyto
procesy mohou byt stale pouzivany, pokud je s rozhodnutim spojena vysoka mira
diilezitosti, ale mira nejistoty a/nebo slozitosti je nizsi.

e Rozhodnuti mohou byt rovnéz pfijimana za pouziti pfistupi zaloZzenych na pravidlech
(¢i standardizovanych piistupti), které k pfijeti takovych rozhodnuti nevyzaduji nové



posouzeni rizik. Jedna se o ptipady, kdy existuji standardni operacni postupy, politiky nebo
dobfe srozumitelné pozadavky, které urcuji, jaka rozhodnuti je tfeba pfijmout. Zde mohou
byt zavedena pravidla (€1 omezeni), jimiZ se tato rozhodnuti fidi; ty mohou byt zalozeny na
diive ziskaném pochopeni pfislusnych rizik a obvykle vedou k pfedem stanovenym
opatfenim a/nebo ocekavanym vysledkim.

Vyse uvedené pristupy k rozhodovani zalozenému na posouzeni rizik jsou pfinosné, protoze tesi
nejistotu  vyuzivanim znalosti a usnadiiuji informovand rozhodnuti regulacnich organt
a farmaceutického primyslu v mnoha oblastech. Pomahaji rovnéz rozpoznat, kde pietrvava
nejistota, tedy ze mohou byt nalezeny vhodné kontroly rizika (véetné lepsi detekce) s cilem zlepsit
pochopeni téchto proménnych a dale snizit miru nejistoty.

5.3 Rizeni a minimalizace subjektivity

Subjektivita miize mit dopad na kazdou fazi procesu fizeni rizik pro jakost, zejména na identifikaci
nebezpeéi a odhad pravdépodobnosti vyskytu a zavaznosti Skody. Mize mit rovnéz dopad na
odhad snizeni rizika a u¢innost rozhodnuti piijatych na zaklad¢ ¢innosti v oblasti QRM.

Subjektivita mize byt vnesena do QRM prostiednictvim rozdili ve zpisobu, jak jsou rizika
posuzovana aV tom, jak rGzné zOcastnéné strany vnimaji nebezpec¢i, poSkozeni a rizika (napf.
z divodu zaujatosti). Subjektivita mize byt vnesena do QRM i v pfipad€, ze otazky na rizika
nejsou dostate¢né definovany a nastroje maji Spatné€ navrzené stupnice kategorizace rizik.

Ackoli subjektivitu nelze zcela vyloudit z Cinnosti v oblasti QRM, lze ji kontrolovat feSenim
ptedpojatosti a predpokladii, fadnym pouzivanim nastroji pro QRM a maximalizaci vyuzivani
piislusnych udaju a zdroju znalosti (viz ICH Q10, ¢ast 1.6.1).

Vsichni ucastnici zapojeni do ¢innosti v oblasti QRM by si méli potvrzovat, predvidat a fesit
potencialni subjektivitu.

6 Integrace QRM do ¢innosti primyslu a regulatornich autorit

QRM je proces, ktery podporuje védecké a praktické rozhodovani, kdyZ je zaClenén do systémi
jakosti (viz Ptiloha II). Jak bylo nastinéno v Uvodu, vhodné uplatnéni QRM nezbavuje pramysl
povinnosti plnit regulaéni pozadavky. Nicméné efektivni QRM miZze wusnadnit lepsi
a informovanéjs§i rozhodovani, a muze pro regulatni organy znamenat vétsi zaruku toho,
7e spolecnost je schopna vypotadat se s potenciondlnimi riziky, a mize ovlivnit rozsah a Uroveil
ptfimého regulatorniho dohledu. Kromé toho mize QRM podpotit lepsi vyuzivani zdroji vSemi
stranami.

Vyskoleni pracovnikil priimyslu 1 regula¢nich organti v procesech QRM zajistuje lepsi pochopeni
postupll rozhodovani a zvysuje divéryhodnost vysledki QRM.

QRM by mélo byt vhodnym zplsobem zaclenéno do stavajicich Cinnosti a zdokumentovano.
Ptiloha II uvadi ptiklady situaci, v nichz uplatnéni procesu QRM miiZze poskytnout informace,
které 1ze vyuzit v fad€ riznych €innosti v oblasti farmacie. Tyto ptiklady slouzi pouze pro ilustraci
a jejich vycet nelze povazovat za definitivni ¢i vyCerpavajici. Cilem té€chto piikladii neni vytvofit
z4dna nova ocekavani nad ramec pozadavki stanovenych stavajicimi ptedpisy.

Ptiklady pro ¢innosti priimyslu a regulace (viz Ptiloha II):
e Rizeni jakosti

Ptiklady pro provozni a dalsi ¢innosti primyslu (viz Ptiloha II):



o Vyvoj

e Provozy, zafizeni a inzenyrské sité

e Skladové hospodaistvi

e Vlastni vyroba

e Laboratorni kontrola a zkousky stability
e Baleni a znaceni

e Kontrola dodavatelského fetézce

Priklady pro regula¢ni ¢innosti (viz Ptiloha II):
e Cinnosti inspekce a posuzovani

Prestoze regulacni rozhodnuti budou i nadéle ¢inéna regionalné, jednotné chapani a uplatiovani
principit QRM by mohlo zvysit vzajemnou divéru a podpofit jednotnéjsi rozhodovani regulacnich
organti vychazejici ze stejnych informaci. Tato spoluprdce by mohla byt vyznamna pii tvorbé
politik a pokynti integrujicich a podporujicich praxe QRM.

6.1 Uloha QRM p¥i ieSeni rizik dostupnosti produktii vyplyvajicich z problémii jakosti/vyroby

Problémy jakosti/vyroby, vcéetné nesouladu se spravnou vyrobni praxi (SVP/GMP), jsou
vyznamnou pii¢inou problémi s dostupnosti produktid (napi. nedostatek produktt na trhu).
Preventivni a zmirfiujici opatieni proti nedostatku 1€ki (1é¢ivych ptipravkll) zaloZzené na posouzeni
rizika slouzi zajmim pacientd a pomahaji proaktivné fidit souvislosti dodavatelského ftetézce
a zajistit dostupnost potiebnych 1¢kt (1é€ivych pripravki).

Zatimco rozmanitost vyroby a dodavatelského fetézce muze byt faktorem, ktery umoziuje
mohou vnasSet systémova rizika v oblasti jakosti/vyroby, coz muze mit dopad na robustnost
(spolehlivost) dodavatelského fetézce. Uplatnovani QRM umoziiuje proaktivni identifikaci
a zavadéni preventivnich opatteni, kterd podporuji dostupnost produkti.

Utinny farmaceuticky systém jakosti je hnaci silou jak robustnosti dodavatelského fetézce, tak
udrzitelného souladu s SVP. Farmaceuticky systém jakosti, véetné¢ odpovédnosti managementu,
rovnéz vyuzivd QRM a fizeni znalosti k zajiSténi systému vcasného varovani, ktery podporuje
ucinny dohled a reakci na vznikajici rizika jakosti/vyroby ze strany farmaceutické spole¢nosti nebo
jejich externich partnerd. Pfi provadéni preventivnich a zmirfiujicich opatieni proti nedostatku 1€kt
(1écivych ptipravkl) zalozenych na posouzeni rizika se mtze lisit mira formalnosti, ktera se na tyto
¢innosti uplatiiuje (viz ¢ast 5.1) a méla by byt umérnad urovni rizika spojené¢ho se ztratou
dostupnosti produktu(-i).

Faktory jakosti/vyroby, které mohou ovlivnit spolehlivost dodavek, a tim i dostupnost produktu,
jsou naptiklad (ale nejen) tyto:

a) Variabilita vyrobniho procesu a stav kontroly:

Procesy, které vykazuji nadmérnou variabilitu (napf. nestalost - posun procesu, nejednotnost), maji
nedostatky, které mohou vést k neptfedvidatelnym vystuptim (napt. kvalita, v€asnost a vynos)
a mohou tak mit nepfiznivy dopad na dostupnost produktu. QRM mize pomoci navrhnout

monitorovaci systémy, které jsou schopny odhalit odchylky od stavu kontroly a nedostatky
ve vyrobnich procesech, aby mohly byt vySetieny s cilem fesit kofenové pficiny.

b) Vyrobni provozy a vybaveni:



Robustni (spolehliva) infrastruktura provozu muze usnadnit spolehlivé dodavky; zahrnuje vhodné
vybaveni a dobie navrzené provozy pro vyrobu (véetné baleni a testovani). Robustnost mize byt
ovlivnéna nékolika faktory, jako jsou starnouci provozy, nedostatecna udrzba nebo provozni
nastaveni, které je nachylné k lidské chybé. Rizika pro dodavky lze snizit feSenim téchto faktord,
jakoz i1 vyuzivanim modernich technologii, jako je mimo jiné digitalizace, automatizace, izola¢ni
technologie.

C) Dohled nad extern¢ zajisStovanymi ¢innostmi a dodavateli:

Rizeni systému jakosti zahrnuje zajisténi pfijatelnosti partnertt v dodavatelském fetézci b&hem
celého Zivotniho cyklu produktu. Schvalovani externé zajiStovanych cinnosti a dodavatelt
materidld a dohled nad nimi vychazi z posouzeni rizik, efektivniho fizeni znalosti a Uc¢inné
strategie monitorovani vykonnosti partnerti v dodavatelském fetézci. Usp&$né vyrobni partnerstvi
je posileno vhodnymi mechanismy komunikace a spoluprace (viz ¢ast 2.7 ICH Q10). Je-li zjisténa
podstatna variabilita kvality a bezpecnosti dodanych material nebo poskytovanych sluzeb, jsou
odiivodnéné posilené prezkumné a monitorovaci ¢innosti. V nékterych ptipadech muize byt
nezbytné urcit novy subjekt dodavatelského fetézce (napt. pfedem kvalifikovanou alternativni
variantu), ktery bude danou funkci vykonavat.

Upozoriujeme, Ze pokyny uvedené v Priloze 1.2, pokud jde o uplatiovani QRM v ramci
regulacnich operaci, mohou byt uzite¢né i v souvislosti s riziky dostupnosti produktu.

7 Definice

Pracovnik, ktery rozhoduje (Decision Maker(s)) — osoba ¢i osoby kompetentni a opravnéné
k tomu, aby mohly vhodné a v¢as rozhodovat v otazkach QRM.

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

Skoda (Harm) — ujma na zdravi, véetné poskozeni, k némuz mize dojit v disledku ztraty jakosti
¢1 dostupnosti ptipravku.

Nebezpedi (Hazard) — potencionalni zdroj skody (ISO/IEC Pokyn 51:2014).

Identifikace nebezpeci (Hazard ldentification) — Systematické vyuzivani informaci k identifikaci
potencialnich zdrojt Skody (nebezpeci) s odkazem na otazku rizika nebo popis problému.

Zivotni cyklus piipravku (Product Lifecycle) — viechny faze existence piipravku, od pocateéniho
vyvoje, pies uvedeni na trh az po ukonceni jeho vyroby

Jakost (Quality) — mira, do niz soubor inherentnich vlastnosti ptipravku, systému nebo procesu
spliiuje pozadavky (viz definici ICH Q6A konkrétné pro ,,jakost* 1é¢ivé latky a 1éka (lécivych
ptipravkl)).

ORM, Fiizeni rizik pro jakost (Quality Risk Management) — systematicky proces posuzovani,
kontroly, sdélovani a pfehodnocovani rizik pro jakost 1é¢iva po celou dobu jeho Zivotniho cyklu.

Systém jakosti (Quality System) — souhrn vSech aspektll systému, ktery implementuje politiku
jakosti a zajistuje plnéni cilt v oblasti jakosti.

PoZadavky (Requirements) — explicitni nebo implicitni potieby ¢i ocekdvani pacientli nebo osob,
které je zastupuji (napf. zdravotnikl, regulacnich organi a zakonodarcd). V tomto dokumentu
»pozadavky* zahrnuji nejenom zakonné, legislativni ¢i regulac¢ni pozadavky, ale také takovéto
potieby a oCekavani.



Riziko (Risk) — kombinace pravdépodobnosti vzniku $kody a zavaznosti této Skody (ISO/IEC
Pokyn 51:2014).

Prijeti rizika (Risk Acceptance) — informované rozhodnuti o piijeti (akceptovani) konkrétniho
rizika (ISO Pokyn 73:2009).

Analyza rizika (Risk Analysis) — odhad rizika spjatého se stanovenym nebezpeéim.

Posouzeni rizik (Risk Assessment) — systematicky proces uspofadani informaci takovym
zpusobem, aby podporovaly rozhodovani o riziku, které ma byt ucinéno v ramci procesu fizeni
rizik. Sestava z identifikace nebezpec¢i a analyzy a vyhodnoceni rizik souvisejicich s vystavenim
tomuto nebezpeci.

Rozhodovani zaloZené na posouzeni rizik (Risk Based Decision-Making) — pristup k rozhodovani
nebo proces pfijimani rozhodnuti, ktery zohlediiuje znalosti o rizicich relevantnich pro rozhodnuti
a o tom, zda jsou rizika na pfijatelné irovni.

Komunikace rizik (Risk Communication) — sdileni informaci o riziku a fizeni rizik mezi
pracovnikem ktery rozhoduje a dal§imi tcastniky.

Kontrola rizik (Risk Control) — kroky, jimiz se realizuji rozhodnuti o fizeni rizik (ISO Pokyn
73:2009).

Vyhodnoceni rizika (Risk Evaluation) — porovnani odhadovaného rizika s danymi kritérii rizika
pomoci kvantitativni a kvalitativni §kaly s cilem stanovit vyznam rizika.

Rizeni rizik (Risk Management) — systematické uplatiiovani politik, postupti a praxi fizeni rizik
Vv tkolech posouzeni, kontroly, sdélovani a pfehodnocovani rizika.

SniZeni rizika (Risk Reduction) — kroky podniknuté ke snizeni pravdépodobnosti vzniku Skody
a zavaznosti této Skody.

Piezkoumani rizik (Risk Review) — piehodnocovani nebo sledovani vystupt/vysledkd procesu
fizeni rizik, pti¢emz se (je-li to vhodné) uplatiiuji nové poznatky a zkuSenosti tykajici se dan¢ho
rizika.

Zavaznost (Severity) — méritko moznych dusledkl nebezpedi.

Dotcend osoba (Stakeholder) — jakékoliv fyzickd osoba, skupina nebo organizace, kterd muze
ovlivnit riziko nebo byt ovlivnéna ¢i citit se ovlivnéna rizikem. Pracovnici, kteti rozhoduji, mohou
byt zaroven ucastniky. Pro ucely tohoto pokynu jsou priméarnimi ucastniky pacient, zdravotnik,
regulacni organ a pramysl.

Trend (Trend) — statisticky termin vyjadiujici smér nebo rychlost zmény proménné (proménnych).
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Priloha I: Metody a nastroje QRM

Ugelem této piilohy je poskytnout obecny prehled a odkazy na nékteré primarni nastroje, které
mohou pouzit reguldtoii a pramysl v QRM. Odkazy jsou zaclenény jako pomucka pro ziskani
dalSich poznatkli a podrobnosti o konkrétnim néstroji. Nejednd se o vycCerpavajici seznam.
Je dtlezité mit na paméti, ze zadny néstroj ¢i soubor nastrojui nelze vyuzit pro vSechny situace, kdy
se uplatiuje QRM.

Neni vzdy vhodné ani vzdy nutné pouzivat vysoce formalni metody a nastroje QRM. Jako
pfijatelné mize byt vyhodnoceno i pouziti méné formalnich metod a nastroji QRM. Viz ¢ast 5.1,
kde je popsano co znamena formalnost (obsaznost) pii QRM.

1.1 Zakladni metody usnadiujici Fizeni rizik

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

e Vyvojové diagramy

e Kontrolni listy

e Mapovani procest

e Diagram pfi¢in a nasledki (jinak téz Ishikawtiv diagram ¢i diagram rybi kost)

1.2 Analyza FMEA (Failure Mode Effects Analysis)

FMEA (viz IEC 60812) umoziuje vyhodnoceni moznych zptsobd selhani v procesech a jejich
pravdépodobny dopad na vysledky a/nebo vlastnosti ptipravku. Jakmile se mozné zptsoby selhdni
stanovi, lze pouzit snizeni rizika pro eliminaci, zachovani, zmirnéni ¢i kontrolu potenciondlnich
selhani. Analyza FMEA je zalozena na znalostech ptipravku a procesu. Metodicky rozkladé rozbor
komplexnich procesit na zvladatelné¢ kroky. Jednd se o silny nastroj pro shrnuti dalezitych
moznosti selhani, faktorti zplisobujicich tato selhani a pravdépodobnych dopadu téchto selhéani.

MoZné oblasti vyuZziti

Analyzu FMEA lze vyuZit pro stanoveni priorit rizik a sledovani efektivity ¢innosti kontroly rizik.
Lze ji aplikovat na vybaveni a provozy a muze byt pouzita pro analyzu vyrobni ¢innosti a jejiho
vlivu na pfipravek nebo proces. Identifikuje prvky/¢innosti v ramci systému, které zvysuji jeho
zranitelnost. Vystup/vysledek analyzy FMEA je mozZzno vyuzit jako podklad pro koncepci nebo
dalsi analyzu ¢i jako voditko pro nasazeni zdrojt.

1.3 Analyza FMECA (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis)

Analyzu FMEA lze rozsifit tak, aby zahrnula Setfeni stupné zadvaznosti disledkd, pravdépodobnost
jejich vzniku a jejich detekovatelnost — tak vznika analyza moznych selhani, jejich dusledku
a zavaznosti (FMECA; viz IEC 60812). K tomu, aby bylo mozno takovouto analyzu uskutecnit,
je tieba stanovit specifikace ptipravku nebo procesu.

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

Mozné oblasti vyuziti

Uplatnéni analyzy FMECA ve farmaceutickém primyslu se predpokladd predev§im u selhani
a rizik souvisejicich s vyrobnim postupem; nicmén€ neomezuje se pouze na toto pouziti. Vystupem
analyzy FMECA je relativni ,,skoére rizik pro jednotlivé zpusoby selhani, které se pouziva pro
klasifikaci téchto zptisobt podle relativnich rizik.



1.4 Analyza FTA (Fault Tree Analysis)

Nastroj FTA (viz IEC 61025) piedstavuje pfistup, ktery piedpoklada selhani funkénosti piipravku
nebo procesu. Tento nastroj vyhodnocuje selhani systému (nebo subsystému) jedno po druhém,
pfi¢emz muze kombinovat vice pficin selhdni tak, Ze ur¢i kauzalni fetézce. Vysledky se znazornuji
obrazové¢ v podob¢ stromu riznych chyb. Na kazdé trovni stromu jsou popsany kombinace
raznych chyb logickymi operatory (A, NEBO apod.). Analyza FTA je zalozena na odborném
pochopeni procesu, z n€jz vychazi identifikace kauzalnich faktort.

MoZné oblasti vyuZziti

stiznosti nebo odchylek, kdy umoznuje Uplné pochopeni jejich kotfenovych pfi¢in a zajistuje,
ze zamyslené zlepseni plné€ vyfesi otazku a nepovede ke vzniku dalSich problémt (tj. vyfesi jeden
problém, ale vyvola dalsi). Analyza FTA piedstavuje ucinny nastroj pro vyhodnoceni toho, jak
nékolik riznych faktord ovliviiuje dany problém. Vystup analyzy FTA zahrnuje vizualni
znazornéni zpusobl selhani. Je uziteCny jak pro posouzeni rizik, tak pro rozvoj programu
sledovani.

1.5 Analyza HACCP (Hazard analysis and critical control points)

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

Analyza HACCP sestava z nasledujicich sedmi kroku:
1. uskutecnéni analyzy nebezpeci a identifikace preventivnich opatieni pro kazdy krok
procesu,
stanoveni kritickych kontrolnich bodd,
stanoveni kritickych limitd,
zavedeni systému sledovani kritickych kontrolnich bodd,
stanoveni napravného opatieni, které je tieba pfijmout, pokud sledovani ukazuje, ze
kritické kontrolni body nejsou pod kontrolou,
6. zavedeni systému ovéfovani toho, zda systém HACCP funguje efektivng,
7. zavedeni systému dokumentace.

oW

MoZné oblasti vyuZziti

Analyzu HACCP lze vyuZit pro stanoveni a fizeni rizik souvisejicich s fyzikdlnimi, chemickymi
¢1 biologickymi nebezpecimi (v€etné mikrobiologické kontaminace). Analyza HACCP je velmi
uzite¢na, pokud je chapani piipravku a procesu dostatecné komplexni na to, aby podporovalo
identifikaci kritickych kontrolnich boda. Vystupem analyzy HACCP je informace pro fizeni rizik,
ktera usnadiiuje sledovani kritickych bodl nejenom ve vyrobnim procesu, ale také v jinych fazich
zivotniho cyklu.

1.6 Analyza HAZOP (Hazard operability analysis)

Analyza HAZOP (viz IEC 61882) vychazi z teorie, ktera predpoklada, ze rizikové udalosti jsou
zpusobeny odchylkami od koncepce ¢i provoznich zamérl. Jednd se o systematickou techniku
brainstormingu, jiz se identifikuji nebezpeci pomoci tzv. klicovych slov. Tato kli¢ova slova
(,,guide-words“, napf¥. Ne/Zadny, Vice, Kromé, Cast apod.) se aplikuji na pfisluiné parametry



(napt. kontaminace, teplota), a tak napomahaji stanovit potencionalni odchylky od bézného pouziti
nebo koncepcnich zaméri. Casto se vyuzivd tymu osob s odbornymi zkuSenostmi na poli
koncipovani a uplatnéni procesi nebo piipravkd.

MoZné oblasti vyuZziti

Analyzu HAZOP lze vyuzit ve vyrobnich postupech, vcetné smluvni vyroby a formulace
I v dodavatelskych vztazich, dale u zafizeni a provozi pro léCiva. Jejim hlavnim pouzitim je dale
aplikace ve farmaceutickém primyslu pii vyhodnocovani bezpe¢nostnich rizik procesti. Podobné
jako u analyzy HACCP je vystupem analyzy HAZOP seznam ¢innosti kritickych z hlediska fizeni
rizik. To napomaha pravidelnému sledovani kritickych bodii ve vyrobnim procesu.

1.7 Analyza PHA (Preliminary hazard analysis)

Analyza PHA predstavuje analyticky ndastroj zalozeny na aplikaci piedchozich zkuSenosti
¢i1 poznatkl nebezpeci €i selhani pro ucely identifikace budoucich nebezpeci, nebezpecnych situaci
a udalosti, které by mohly zptsobit skody, a dale pro odhad pravdépodobnosti jejich vyskytu
vV dané Cinnosti, provozu, ptipravku ¢i systému. Tento ndstroj sestava z: 1) identifikace moZznosti
vyskytu rizikové udalosti, 2) kvalitativniho vyhodnoceni rozsahu mozné tijjmy ¢i poskozeni zdravi,
k némuz by nasledné mohlo dojit, a 3) relativni klasifikace nebezpe¢i vychazejici z kombinace
zavaznosti a pravdépodobnosti vyskytu a 4) identifikace moznych napravnych opatieni.

Mozné oblasti vyuziti

Analyza PHA muze byt uziteCna pfi rozboru stavajicich systémut ¢i stanoveni priorit nebezpeci
tam, kde okolnosti neumoziuji uplatnéni komplexnéjSi metody. Lze ji vyuZit u koncepce
pripravku, procesu a provozu, i pro hodnoceni typ nebezpeci u obecného typu piipravku, poté
tridy pfipravku a konecné konkrétniho pifipravku. Analyza PHA se velmi ¢asto pouZziva v ranych
fazich vyvoje projektu, kdy je k dispozici jen malo informaci o koncepcnich podrobnostech
¢i provoznich postupech; je tedy Casto predchiidcem dalSich studii.

Nebezpeci urcena analyzou PHA se obvykle dale posuzuji pomoci dalSich nastroji pro fizeni rizik,
jako jsou ty, které zminuje tato ¢ast.

1.8 Klasifikace a filtrace rizik

Klasifikace a filtrace rizik je ndstroj pro srovnani a klasifikaci rizik. Klasifikace rizik
vV komplexnich systémech obvykle vyZaduje vyhodnoceni mnoha rlGznych kvantitativnich
a kvalitativnich faktord jednotlivych rizik. Tento néstroj zahrnuje rozloZeni zakladni otazky rizika
do tolika slozek, kolik je potfeba k podchyceni faktorti obsaZenych v daném riziku. Tyto faktory
se kombinuji do jediného skore relativnich rizik, které 1ze pak vyuzit pro klasifikaci rizik. ,,Filtry®,
zpiisob vaZeni faktordt nebo hranic skore rizik, 1ze pouZit pro ptizplsobeni klasifikace rizik cilim
fizeni €1 politiky.

MoZné oblasti vyuZiti

Klasifikaci a filtraci rizik 1ze pouzit ke stanoveni priorit vyrobnich mist z hlediska inspekci/kontrol
provadénych regula¢nimi organy nebo primyslem. Metody klasifikace rizik jsou zvlasté uzitecné
Vv situacich, kdy je portfolio rizik a jejich zakladnich dusledki, které je tfeba fidit, diverzifikované
a obtizné se porovnava pomoci jediného nastroje. Klasifikace rizik je uzite¢na tehdy, pokud vedeni
potfebuje vyhodnotit rizika posouzend kvalitativné 1 kvantitativné v ramci jedné organizacni
struktury.



1.9 Podpiirné statistické nastroje

Statistické nastroje mohou podporovat a usnadnovat QRM. Mohou umoznit efektivni posouzeni

Vycet nékterych hlavnich statistickych néstrojti pouzivanych ve farmaceutickém primyslu je zde:
e Regulacni diagramy, napft.:
- Pfejimaci regulacni diagramy (viz ISO 7870-3:2020)
- Diagramy pro metodu kumulovanych souc¢ti (viz ISO 7870-4:2021)
- Shewhartovy regula¢ni diagramy (viz ISO 7870-2:2013)
- Vazeny pohyblivy prameér
e Navrhovéani experimenti (DOE)
e Histogramy
e Paretovy diagramy
e Analyza zpusobilosti procesu



Priloha II: MozZna uplatnéni QRM

Cilem této pfilohy je stanovit mozna vyuziti principii a nastroji QRM ze strany prumyslu
a regulacnich organt. Nicmén¢ vyber konkrétnich nastroju fizeni rizik zcela zavisi na konkrétnich
skute¢nostech a okolnostech.

Tyto piiklady jsou piedkladany pro ilustraci a slouzi pouze jako nadvrhy mozného vyuziti QRM.
Cilem této piilohy neni vytvofit zddna nova ocekdvani nad ramec stdvajicich regulacnich
pozadavkd.

I1.1 QRM jako soucast dokumentace integrovaného Fizeni jakosti

Piehodnoceni stavajici interpretace a aplikace regulacnich oc¢ekavani.
Stanoveni vhodnosti obsahu a/nebo rozvinuti obsahu SOP, pokynii apod.

Skoleni a vzdélavani

Stanoveni vhodnosti zaSkoleni a naslednych Skoleni podle vzdélani, zkuSenosti a pracovnich
navyka pracovniki a dale na zaklad¢ pravidelného hodnoceni ptredchozich Skoleni (napt. jejich
efektivity).

Stanoveni Skoleni, zkuSenosti, kvalifikace a fyzickych schopnosti, které umoziuji pracovnikiim
provadét Cinnosti spolehlivé a bez nezadoucich vlivl na jakost ptipravku.

Zavady jakosti
Vytvofeni platformy pro stanoveni, vyhodnoceni a sdéleni potencionalniho dopadu podezieni na
zéavadu jakosti, stiznosti, trendu, odchylky, Setieni, vysledku nevyhovujicimu specifikacim apod.

Pomoc pii sdélovani rizik a stanoveni vhodnych krokt pro feSeni vyznamnych zavad v jakosti
spole¢né s regula¢nimi organy (napf. stazeni z trhu).

Kontroly/inspekce

Stanoveni frekvence a rozsahu kontrol, internich i externich, pti zohlednéni takovych faktort, jako
jsou:

Stavajici pravni poZadavky

Celkovy stav dodrzovani ptedpisii a historie spole¢nosti ¢i provozu
Robustnost ¢innosti v oblasti QRM v dané spole¢nosti

Komplexnost zdvodu

Komplexnost vyrobniho procesu

Komplexnost pfipravku a jeho lé¢ebny vyznam

Pocet a vyznamnost zavad jakosti (napf. stazeni)

Vysledky ptedchozich kontrol/inspekci

Hlavni zmény v budovach, zafizeni, procesech, kli¢ovych pracovnicich
Zkusenosti s vyrobou ptipravku (napt. frekvence, objemy, pocet Sarzi)
Vysledky zkousek provedenych v oficialnich zkuSebnich laboratotich

Pravidelné prehodnocovani
Vybér, vyhodnoceni a interpretace trendovych vysledkii dat v ramci piehodnoceni jakosti
ptipravku.

Interpretace dat sledovani (napf. pro podporu posouzeni vhodnosti revalidace nebo zmén v odbéru
vzorkl).



Rizeni zmén / kontrola zmén
Rizeni zmén na zakladé znalosti a informaci postupné ziskanych pii farmaceutickém vyvoji
a vyrobé.

Vyhodnoceni dopadli zmén na dostupnost kone¢ného ptipravku.

Vyhodnoceni dopadi zmén v provozu, vybaveni, materialu, vyrobnim postupu nebo technickych
prevodech na jakost ptipravku.

Stanoveni vhodnych kroki piedchéazejicich implementaci zmény, napt. doplitkové testovani,
(re)kvalifikace, (re)validace nebo komunikace s regula¢nimi organy.

Prabézné zlepSovani
Usnadnéni prabézného zlepSovani v procesech v ramci celého zZivotniho cyklu pfipravku.

11.2 QRM jako soucast regula¢nich ¢innosti inspekce a posuzovani

Pomoc pii ptidélovani zdroji, véetné napt. planovani a Cetnosti inspekci a intenzité inspekci
a posuzovani (viz ¢ast ,,Kontroly* v Ptiloze II.1).

Hodnoceni vyznamu napft. zavad v jakosti, potencionalnich stazeni a zjisténi z inspekci.
Stanoveni vhodnosti a typu poinspekcniho regula¢niho nasledného sledovani.

Vyhodnoceni informaci ptedkladanych primyslem, véetné informaci o farmaceutickém vyvoji.
Vyhodnoceni dopadt navrhovanych zmén.

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

I1.3 QRM jako soucast vyvoje

Navrzeni kvalitniho pfipravku a jeho vyrobniho procesu tak, aby byla bez vykyvi zajisténa
zamyslena funkce piipravku (viz ICH Q8).

Zvyseni znalosti o funkci pfipravku v Siroké Sale materialnich atributd (napf. zrnitost, obsah
vlhkosti, pratokové vlastnosti), moZnosti zpracovani a procesnich parametrui.

Posouzeni kritickych atributi surovin, fedidel, vychozich surovin ucinné lécivé latky (API),
ucinnych lé¢ivych latek, pomocnych latek nebo obalovych materiald.

Stanoveni odpovidajicich specifikaci, identifikace kritickych procesnich parametrii a zavedeni
vyrobnich kontrol (napf. vyuZzivani informaci z vyvojovych farmaceutickych studii tykajicich se
klinického vyznamu nebo atributd jakosti ¢i schopnosti kontrolovat je béhem zpracovani).

Snizeni variability jakostnich atributi:
e sniZzeni vad pfipravku a materiald,
e sniZeni vyrobnich vad.
Posouzeni potfeby dalSich studii (napt. bioekvivalence, stability) vztahujicich se k piechodu

v

Z laboratorniho meéftitka do vyrobniho a transferu technologii.

Vyuziti konceptu ,,design space* (viz ICH Q8).



1.4 QRM pro provozy, vybaveni a inZenyrské sité

Navrh provozu/vybaveni
Stanoveni vhodnych zon pii projektovani budov a provozii, napf-.:
e Pohyb materidlu a personalu
e Minimalizace kontaminace
e Deratizacni opatieni
e Prevence zdmény
e Oteviené zafizeni versus uzaviené zafizeni
e Cisté mistnosti versus izolatorové technologie
e \/yhrazené ¢i segregované provozy/vybaveni
Stanoveni vhodnych materialti zafizeni a nadob piichazejicich do styku s pfipravky (napi. vybér
tiidy nerezové oceli, té€snicich vlozek, mazadel).

Stanoveni vhodnych inzenyrskych siti (napf. para, plyny, zdroje elektfiny, stla¢eny vzduch, topeni
a klimatizace, voda).

Stanoveni vhodné preventivni uUdrzby pro souvisejici vybaveni (napf. soupis nezbytnych
nahradnich dilu).

Hygienické aspekty v provozech
Ochrana pripravku  pfed nebezpe¢im plynoucim z prostfedi, vcéetn¢ chemickych,
mikrobiologickych a fyzikalnich nebezpeci (napf. uréeni vhodného odévu, hygienické otazky).

v

Ochrana prostiedi (napf. personal, potencial kiizové kontaminace) pied nebezpecim souvisejicim
S vyrobou pfipravku.

Kvalifikace provozi/vybaveni/inZenyrskych siti
Stanoveni rozsahu kvalifikace provozl, budov a vyrobniho vybaveni a/nebo laboratornich ptistroji
(v€etné patiicnych metod kalibrace).

Cisténi zarizeni a kontrola prostiedi
Diferenciace snah a rozhodnuti vychézejicich zucelu pouziti (napf. viceuCelové oproti
jednoucelovému, SarZe oproti pribéZzné vyrobe).

Stanoveni pfijatelnych (specifikovanych) limitd validace ¢isténi.

Kalibrace/preventivni udrzba
Nastaveni vhodnych harmonogramu kalibrace a udrzby.

Pocitacové systémy a pocitacové Fizeni vybaveni
Vybér designu pocitaCového hardwaru a softwaru (napf. modularni, strukturovany, tolerance

chyb).

Stanoveni rozsahu validace, napft.:

e Identifikace kritickych parametrii vykonnosti
Vybér pozadavki a designu
Revize kodu
Rozsah testovani a testovaci metody
Spolehlivost elektronickych zdznamt a podpist



IL.5 QRM jako soucast skladového hospodarstvi

Posouzeni a vyhodnoceni dodavatelii a smluvnich vyrobcii
Zajisténi komplexniho vyhodnoceni dodavateli a smluvnich vyrobct (napt. kontroly, dodavatelské
smlouvy o jakosti).

Vychozi suroviny

Posouzeni rozdili a moznych rizik jakosti souvisejicich s variabilitou vychozich materialt
(napf. stari, zptisob syntézy).

Pouziti materiald

Stanoveni toho, zda je vhodné pouzivat materidl v karantén¢ (napf. pro dalsi interni zpracovani).
Stanoveni vhodnosti opakovaného zpracovani, ptepracovani, pouziti vracené¢ho zbozi.

Podminky skladovani, distribuce a logistika

Posouzeni piimétenosti opatfeni k zajisténi zachovani vhodnych podminek skladovéani a ptepravy
(napf. teplota, vlhkost, design ptepravniho kontejneru).

Stanoveni vlivu nesrovnalosti v podminkéch skladovani ¢i ptepravy na jakost pfipravku
(napf. fizeni chladového fetézce) ve spojitosti s dalsimi pokyny ICH.

Zachovani infrastruktury (napf. kapacity pro zajisténi vhodnych podminek ptepravy, docasné¢ho
skladovani, manipulace s nebezpecnymi materialy a kontrolovanymi latkami, celni odbaventi).

Poskytnuti informaci pro zajiSténi dostupnosti 1é¢iv (napt. klasifikace rizik pro dodavatelské
fetézce).

I1.6 QRM jako soucast vyroby

Validace
Stanoveni rozsahu ¢innosti verifikace, kvalifikace a validace (napt. analytické metody, procesy,
vybaveni a metody ¢isténi).

Stanoveni rozsahu ¢innosti nasledného sledovani (napt. odbér vzorkd, monitorovani a opakovana
validace).
Odliseni kritickych a nekritickych krokti v procesech pro ucely snazsiho navrzeni validacni studie.

Mezioperacni a pribézné odbéry vzorki a zkouSeni
Vyhodnoceni frekvence a rozsah mezioperacnich a pribéznych vyrobnich kontrolnich zkousek
(napft. za ucelem odiivodnéni snizené miry zkouseni v podminkéch doloZené kontroly).

Vyhodnoceni a odtavodnéni 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).



I1.7 QRM jako soucast laboratorni kontroly a studii stability

Vysledky nevyhovujici specifikacim
Stanoveni potencionalnich kofenovych pfi¢in a napravnych opatfeni béhem Setfeni vysledkl
nevyhovujicich specifikacim.

Lhity retestace/data ukonceni pouZitelnosti
Vyhodnoceni adekvatnosti skladovani a zkouseni meziproduktli, pomocnych latek a vychozich
surovin.

I1.8 QRM jako soucast baleni a znaceni (etiketovani)

Navrh obalu
Navrzeni sekunddrniho baleni jakozto ochrany primarniho zabaleného piipravku (napt. pro
zajisténi autenti¢nosti piipravku, ¢itelnosti tidaji na obalu).

Vybér systému uzavieni primarniho obalu
Stanoveni kritickych parametrd systému uzavieni priméarniho obalu.

Kontroly znaceni (etiketovani)
Navrzeni postupii kontroly znaceni na zdkladé moZznosti vzniku zdmén vztahujicich se na znaceni
(etiketovani) riznych ptipravku, véetné riznych verzi téhoz znaceni (etiket).

11.9 QRM v ramci kontroly dodavatelského retézce

Pokud jde o rizika pro dostupnost vyrobki souvisejici s problémy jakosti/vyroby, dohled
V dodavatelském fetézci behem celého Zivotniho cyklu produktu zahrnuje udrZzovani soucasnych
znalosti o rizicich souvisejicich s jakosti/vyrobou a uptednostiovani usili o fizeni téchto rizik.

Pochopeni rizik pro jakost/vyrobu ma zasadni vyznam pro zachovani ptredvidatelnosti dodavek.

A4

Jsou-li rizika dobte pochopena a kontrolovana, 1ze dosdhnout vyssi diveéry v dostupnost ptipravku.

Zmény vyrobniho procesu a stav kontroly

SniZeni variability vyrobniho procesu (napf. posun V procesu, nejednotnost) a souvisejici mezery
ve schopnostech, které mohou vést k nepfedvidatelnym vystupiim, nepfiznivému dopadu na jakost
a nasledné vcasnost, vytézek a dostupnost produkti.

Navrzeni monitorovacich systémi, které jsou schopny odhalit odchylky od stavu kontroly
a nedostatky ve vyrobnich procesech, aby mohly byt nalezité vySetfeny s cilem urcit kofenové
pficiny a veSkera pozadovana opatieni ke zmirnéni rizik.

Vyrobni provozy a vybaveni
Zajisténi, aby infrastruktura provozu a vybaveni byly vhodné a navrzené pro robustni (spolehlivou)
vyrobu (vCetné baleni a testovani) (viz ptiloha 11.4).

Vytvotfeni programii udrzby provozl a vybaveni, které zajisti spolehlivou vykonnost provozu
a vybaveni.

Zajisténi, aby provozni design vybaveni nebyl nachylny k lidské chybe.

Dosazeni zvyseni kvality a efektivity vyuzivanim digitalizace, automatizace, izola¢nich technologii
a dal$ich inovaci.



Dohled nad dodavateli a vztahy
Posileni pfezkumnych a monitorovacich ¢innosti (viz ¢ast 2.7 ICH Q10), pokud je zjisténa

podstatna variabilita kvality a bezpecnosti dodanych materialii nebo poskytovanych sluzeb.

Rizeni externich rizik pro dostupnost vyrobki souvisejicich s jakosti/vyrobou (napt. od dodavateli
surovin, smluvnich organizaci, poskytovateli sluzeb atd.).



