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VESZELY




Veszeély, hiba

a kockazatértékelés alapeleme
képesseg elvesztése: milyen modon...?
eltérés a tervezetthez vagy elvarthoz képest

esemény bekovetkezese, amely hatassal
lesz a kit(zott celokra

az artalom lehetséges forrasa

oka és kdvetkezménye (hatasa) van, kart
okoz, amit becstulini lehet

fenyegetettség, vagy hiba (hibalancolat)
biztonsag(érzet) elvesztése
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Kockazat

az elterés (kar) szintjébdl adodik (mérték)
csak a veszeéllyel egydtt van értelme

a kockazat: az artalom eldfordulasi
valoszinlségéenek és sulyossaganak
kombinaciogja (szorzata)

a gyogyszer minésegenek kockazata a
teljes kockazatnak csupan egyik
0sszetevoje

biztonsag # nulla kockazat
RPN




ENJOY THE WATER




Kockazat

, a veszteseg valoszindsegének szintje”
—valdszind kar

bizonytalansag - valészinlséeg
szubjektiv

viszonylagos

mertekegyseg nelkuli (szam)

valtozik az idében

bizonyos mertekig kontrollalni lehet



A kockazat kezelése

tudomanyos ismereteken eés veszélyeken
kell alapulnia

minél teljesebb korave kell tenni
naprakészen kell tartani

a betegek vedelme az elsédleges

a mindseégiranyitasi rendszer része

nem okvetlendl formalizalt — dokumentalni!
paranoiahoz vezet?

egyensuly a lehetséges haszon és az
értékelt kockazatok kozott

egyenszilardsagu
Ujabb kockazatok keletkeznek?




A kockazat kezelése

prioritasi sorrend megallapitasa,
rangsorolasa

annak elddntése, hogy a kockazati szintek
megfelelnek —e az elvarasoknak

torekvéseinek, formai kialakitasanak es
dokumentaltsaganak a kockazat szintjevel
osszemerhetonek kell lennie

Kimenetek:

- dontés barmely ponton

- k. csokkentes, intezkedések

- k. elfogadas, kepzeés

- elharitas, visszamondas, elutasitas 8



Fo kérdesek

 Mi romolhat el?

 Mi ennek az oka?

 Mi a hiba (ok) valdészinisége?
e Mik a kovetkezmények?
 Mennyire sulyos?

 Hogyan vessziuk mindezt
éeszre? :



A minéségi kockazatkezelési
irAnyitas kezdeményezése

e g

A kockéazat megvf\”ap"tésa o P O I i Cy e R i S k I\/I aSte r

A kockazat azonositasa

v | Plan”, SOP-SZME

s ' Segedanyagok,
hatteranyagok

e Csapat
 Protokoll
o Quality Risk
v
E _Amip('?ségi Eockéza}kezelés_i) Management Plan

:;IfogadhatatlangT
o

A kockazatkezelési iranyitas eszkozei

A kockazat kerIése

A kockazat csokkentése

v

A kockazat elfogadasa b m—

A kockazat kommunikacidja

A kockazat attekintése

Az attekintés eseményei




Kockazatertekelések

e Szabad modszerek (FMEA)

o KOtott, rogzitett modszerek

o Szotar, valaszthato kifejezéskészlet

e Online vs. helyszini

 Egyszeri vs. tobb Iépésben vs. folyamatos
o Elektronikus, dokumentalt

e |[SO 31000: Kockadzatmenedzsment

e |[SO 31010: Kockazatertekeles modszerel
e MSZ EN ISO 14971 i



Célok

A beszallitok (gyartok) és a beszallitott anyagok
potencialis hibalehetéségenek meghatarozasa

A hibak sulyossaganak, illetve gyakorisaganak
felismerése és ertékelése

A kockazati szint csbkkenéseére vonatkozo
Intézkedések (auditok) megtervezese

Dontések alatamasztasa (mintavétel, mindsités)

Az auditok és egyéb intézkedések revén, a fajlagos
sulyossagi tenyezok illetve kockazati szintek es a
kockazati besorolasok csbkkentése

A kockazatertékeléesi folyamat dokumentalasa .,




Mdodszer

,kockazatok rangsorolasa és szirese”

a veszélyek rogzitettek (teljeskori?)
a veszélyek megadasa es kiemeléese

masik
kieme
seged
skala:

kockazatelemzeéssel
t veszelyek meghatarozhatok

pontok, ,személyi hibak”
1-5, egysegesen

pontozasi modszertan

sulyossagot noveld és csokkentd
szempontok
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Intézkedés:
- Csokkentett
vizsgalatok

Egyéb beszallitoi
slulyossagi
tényezok (1-5)

Kiemelt beszallito
sulyossagi
tényezok (1-5)
kiiszobérték: 4

Adatok
- beszallito
- anyag

Szempontok
(veszélyek)

Kiemelt anyag
sulyossagi
tényezok (1-5)
kiiszobérték: 4

Adatbazis

Egyéb anyag
sulyossagi
tényezok (1-5)

Gyakorisag

- Beszallito-valtas

Beszallitoi
sulyossagi
tényezo (6-30)
kiiszobérték: 15

Teljes sulyossag RPN
tényezo6 (12-60)

kiiszobérték: 40 Kockazati

besorolas

Anyag sulyossagi
tényezo (6-30)
kiiszobérték: 15

Y Eldzetes
kérdoivek

Azonnali és
tervezett
auditok

Audit terv
< anyagra
< gyartora
( esetre)

Jelentések

Helyesbitdé
intézkedések
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Beszallitor sulyossag|
tényezok (1-5) megadasa

a. Minéseéegugyi rendszer, aktualis jogszabalyi hattér

(kiiszbbérték: 4)

a gyarto egyaltalan nem rendelkezik, vagy mas termekcsoportra rendelkezik
gyartasi engedéllyel

a gyartd nem rendelkezik eurdpai, vagy az EU-ban elfogadott gyartasi
engedéllyel (,harmadik orszag”-beli gyarto)

a gyarto tobb masik anyag tekintetében is potencialis beszallito lehet

a gyarto telephelyén mas felhasznalasu anyagokat is, esetleg nem csak
gyogyszeranyagokat gyart

hatdsagi betiltas, figyelmeztetések
van szerz6dés (Technical Agreement) a szallitasra

van nyilatkozat, vagy QP altalanos deklaracié a valtozasok bejelentési
kotelezettségerdl

ISO 9001, sajat GMP-deklaracio, egyeb minéségrendszer, stb.

a tanusitvanyok, engedélyek rendelkezésre allnak

gyartoi kerd6iv megfeleld

referenciak (Cég-tapasztalatok, gyogyszergyartasban erdekelt vevok)
TSE/BSE mentességi nyilatkozat

COS ("Certificate of Suitability")



Beszallitol sulyossagi
tenyezok (1-5) megadasa

b

. Tapasztalatok (pl. gyakorisag, mennyiség,
szallitott anyagok szama)

a gyarto évek ota megbizhatdéan szallit, és errdl
statisztikai értékeléslnk is van

a gyarto tobbfele anyagot szallit be szamunkra

a gyarto nagy mennyisegd, nagy volumen( anyagot
szallit be szamunkra

elfogadott vagy mindsitett beszallito

els6 beszallito (elémintat kild)

jelent6s késedelem




Beszallitol sulyossagi
tenyezok (1-5) megadasa

C.

Infrastruktura, a folyamatok, a kulcsemberek és
jelentos valtozasok (kiiszobértek: 4)

Az utolso ertekelés/audit 6ta a ceg tevékenysege,
mindségrendszer, feltételrendszere megvaltozott

Cég-értesités sikertelen inspekciorol

A cég infrastrukturaja elavult

A cég szakembergardaja alacsony képzettseqd,
hianyzd kompetenciak

Régi értekelés (> 3 év), audit és/vagy kerddiv
tekintetében is

A cég mikddése nyomonkovethetd, monitorozott,
szabalyozott, atlathato



Beszallitol sulyossagi
tenyezok (1-5) megadasa

. Logisztikal és gazdasagi nehézsegek
(szallitdas, mennyiséqgi korlat)

tavoli szallitdsi hataridd, lassu szallitas,

gya
csa

Kori késedelem
K egy adott tétel f6lott szallit

sza

litdi lanc iIsmeretlen, nem dokumentalt

(gyarto, szallito, stb)
foldrajzi tavolsag



Beszallitol sulyossagi
tenyezok (1-5) megadasa

e. Az el6zo auditok/inspekciok problémai

+ kérdbives értékelés nem tortent 3 even belll, vagy
a Cég-policy alapjan el6irt idb letelt

+ helyszini audit nem tortént 3 éven belll, vagy a
Ceg-policy alapjan elbirt idd letelt

+ sulyos, vagy jelentds hianyossagok az utolso
auditon

+ lassu javitas az észrevételekben

— agyarto helyet a Ceg-csoport mas cége mar
auditalta



Beszallitol sulyossagi
tenyezok (1-5) megadasa

f. A mindségi hibak, reklamaciok szama és
jelentésége (kliszbberték: 4)

+ dokumentalt, kivizsgalt min6séghibak értékelese
(enyhe, sulyos, kritikus)

+ felfedett adathianyok
+ be nem jelentett, de kiderilt valtozasok

+ gyartasi szam, gyartas idépontja, helye, anyag +
lejarata nem dokumentalt

+ a cimke tartalma nem megfelel6
+ lassu, semmitmondo kivizsgalas
— id6ben javulo tendencia



Anyagra vonatkozo sulyossag|
tenyezok (1-5) megadasa

Dokumentumok, vallalt és szallitott minéségek,
hatosagi szempontok (kliszébérték: 4)

a gyarto CEP-es anyagot szallit

a gyarto DMF-es anyagot szallit

Open Part rendelkezésre all

MB vezetd anyagra nézett deklaracio, nyilatkozat

atmindésites szukseges (gyogyszerkonyvek kdzaott,
lletve egyéb specifikaciorol gyogyszerkonyvi
specifikaciora)

a torzskonyvben (dossziéban) az adott gyarto adott
anyaga nem szerepel

alapanyag valtas bejelentése, change control el6tti
allapot




Anyagra vonatkozo sulyossag|
tenyezok (1-5) megadasa

Az anyag gyartasaval kapcsolatos
tapasztalatok

a gyartd évek ota megbizhatéan, nagy
mennyisegben és mindségben szallitja a
nevezett anyagot

a gyartasi folyamat és az analitikali
modszerek validaltak

trendanalizis-riport nem allapitott meg
kiemelt kockazatot



Anyagra vonatkozo sulyossag|
tenyezok (1-5) megadasa

|+ + + + + +

+ 4+ + |

A gyartasi folyamat bonyolultsaga, helyszin okozta
kockazatok

az anyagot tobb lepcs6ben, tobb gyartohelyen allitjak el
természetes alapanyagbol indulnak ki

bérgyartasra is szilkseg van

site transzfer (telephely-athelyezés)

bioldgiai modszerek sziiksegesek (pl. fermentacio)

tobb telephelyes gyartas

dedikalt tzem, és a dedikacidé szempontjai, eréssege (berendezés,
helyiség, lizem, telephely)

kampany gyartas

mikrobioldgiai szempontok

kis mennyiségl gyartasi tételek

nagy keresztszennyez6dés-veszély (kiemelt anyagok jelenléte)



Anyagra vonatkozo sulyossag|
tenyezok (1-5) megadasa

+ 4+ + + + + o

-+

A termek és terapiai jelentéosege

hormon, kabitoszer

a termék gyartott mennyisége magas

a termeék terapias mennyisége magas

a hatoanyag aranya a terméekben magas

a segedanyag jelent6s szamu termekbe épll be

steril termek, parenteralis készitmény (amennyiben erre
szikseg van)

jelentds arbevételd, stratégiai termek

korabbi termek-reklamaciok/visszahivasok/mellékhatas-
bejelentések alapanyagra visszavezethetdok

kils6leg hasznalt termeék
az anyagot tobb termékhez hasznaljak




Anyagra vonatkozo sulyossag|
tenyezok (1-5) megadasa

+ + + +

Alternativ beszallitok

atmenetileg nem all rendelkezésre mas
beszallito/gyartd

egyetlen bejelentett beszallitd/gyarto
egyetlen piacon levo szallitd/gyarto
exkluzivitasra szerzddtink

tobb regisztralt beszallito all rendelkezésre
nincs GMP-gyartd a piacon




Anyagra vonatkozo sulyossag|
tenyezok (1-5) megadasa

f. Vizsgalat 0sszetett, ritkitott

— agyarto és a sajat eredményeink dokumentaltan
dsszehasonlitva

—  PhEur, vagy mas gyogyszerkodnyvi vizsgalatok
— validalt vizsgalat

— elébminta vizsgalatok megfelel6ek

+ avizsgalatot kulsé partner vegzi el

+  csak csOkkentett szamu, vagy konnyitett vizsgalatot végziink,
csak azonossagot vizsgalunk

+  csOkkentett szamu mintabol vegzink vizsgalatot

+  specialis analitikai technika szikséges (pl. mikrobiologiali
ertekmeéres)



(beszallitasok nagysagrendje)

Ovoére nézett valoszinliség, gyakorisag

Evente 30-nal tébb beszallitas (sarzs)

=
o

Evente 20-nal tdbb beszallitas

Evente 10-nél tébb beszallitas

Evente 5-10 beszallitas

Evente 5-nél nem tobb beszallitas, nagy mennyiségben

Evente 5-nél nem tobb beszallitas, kis mennyiségben

Evente 2-nél nem tobb beszallitas, nagy mennyiségben

Evente 2-nél nem tobb beszallitas, kis mennyiségben

Evente 1, vagy még ritkabb beszallitas, nagy
mennyiségben

NITW|IHIOTO|N|0|O

Evente 1, vagy még ritkabb beszallitas, kis mennyiségben




RPN

Az RPN dimenzid nelkuli kockazati
besorolasi szint, ertéke a Teljes
sulyossagi tényezo és a Gyakorisag
Szorzata.

o KiuszObértéke: 200

e Kovetkezmeényei: 200 folott tervezett audit
kotelezo, illetve 400 folott azonnali — fél
even belll - audit koételezd
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Kockazati besorolas (0-8)

dimenzio nélkili szam,
megadja, hogy az adott gyartd hely az adott

anyagra nézve hany esetben érte el a
kijelOlt kliszObertékeket

a kockazati szint ertekével azonos elbiralas
ala esik.

Kovetkezmeényei: 2 folott tervezett audit
kOtelezg, illetve 4 f0lott azonnali audit
kOtelezo

29



Auditterv

—azonnali audit sztikséges, ha
« RPN>400, vagy
» kockazati besorolas > 4

— tervezett, anyagra vonatkoz6 audit szikseges,
ha
« RPN>200, vagy
» kockazati besorolas > 2

— tervezett, gyarto helyre vonatkozo6 audit
szikseges, ha
» beszallitoi sulyossagi tényez6 > 20, vagy

» a gyarto helyi kockazati besorolas > 2)
30



A

uditterv

gyarto helyek a legmagasabb beszallitora
vonatkozo sulyossagi tenyezovel

gyarto helyek, me
nézve kapnak auc

gyarto helyek, me

yek a legtobb anyagra
it-jelolést
yek a legtobb kiemelt

sulyossagot eredményezik (kockazati
besorolasuk magas)

azok az anyagok (és a gyarto helyuk),
amelyek a legmagasabb anyagra vonatkozo
sulyossagi tenyez6t eredményezik "




Auditterv

o X evente minden alapanyag-gyartot meg
kell auditalni...
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