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WIL-ZONE TANACSADO IRODA

Minosegugyi rendszerek felkeszitése, auditja
Vezetesi tanacsadas, Dokumentacios rendszerek
Szervezetfe|lesztési tanacsadas, projektfeltigyelet

Validalas: tervek, jelentések, értékelesek

Statisztikal megoldasok, SPC, minoségtechnikak
ISO 9001, ISO 17025, GMP, GLP







¢ MINOSEGIRANYITAS (quality management)

Osszehangolt tevékenységek egy szervezet
vezetesere és szabalyozasara a minoéséggel
kapcsolatban.

e« MINOSEGBIZTOSITAS (quality assurance)

A mindségiranyitasnak az a resze, amely annak a
bizalomnak a megteremtéseére 6sszpontosit, hogy a
mindségi kovetelmenyeket teljesitik.

MINOSEGIRANYITAS
| MINOSEGTERVEZES  MINOSEGBIZTOSITAS  MINOSEGFENLESZTES
MINOSEGSZABALYOZAS  MEGELOZES
MINOSEGELLENORZES  WELYESBITES 4




Mit validalunk?

Gyartasi folyamatot

Tisztitasi eljarast

Analitikal modszert (mintavetelt is?)
Mero késziuléket (?)

Szamitogeépes rendszert (teszteljik?)
Szolgaltato alrendszereket (minositjuk?)
Terméket (??7?) ®




Hogyan validalunk?
e Validalasi strategiak:

— Prospektiv

— Retrospektiv

Kl VALIDALJON?

Kl FIZESSE?
MIERT KELL?

— Folytatolagos

o Validalasi lehetoségek
— Boundary
— Worst case
— Power failure
— Comparative approach
— Scientific approach

@OQQ



Mennyit validalunk? 2

e Tul sokat?
— POz PN

e Tul keveset? %

— hatdésag, megbizo, fonok..

—a kritikus parametereket mlndenképpen!

 Akkor mennyit?

— Amennyit a rendszer gazdasagilag es szakmailag
meger...

M{N




A tervezeés alapja —a pénz...

« Gazdasagossagi kérdesek...
- tul sok minta

- sok merés sztikseges

- nagy a ,,veszteség”

- biztosabb a validalas
- 0sszevonhato merések




Feladatok

 Meg kell hatarozni, hogy milyen validalasi
tevékenységekre van szukseg.

o A létesitményeket, berendezéseket, folyamatokat,
eljarasokat, modszereket, rendszereket és jelent6s
valtoztatasaikat, melyek a termek mindségere
hatast gyakorolhatnak validalni kell.

— Tervek, protokollok
— Ertékelés

 Ahhoz, hogy a validalas alkalmazasi tertletét és
mertekét meghatarozzuk, kockazatbecslést kell
alkalmazni.



Mit validalunk?

Gyartasi folyamatot &

Tisztitasi eljarast &

Analitikai modszert &

Szamitdégépes rendszert &

Késziiléket, részrendszert % minésitjiik, kvalifikaljuk)

mingsitjuk,
akkredital(tat)juk,
tanusit(tat)juk,
jellemezzik
ertekeljuk...

Beszallitot ??7?
Termeéket ??7?
Személyt ??7?
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Validalas... (2)

A letesitmenyek, berendezések, folyamatok jelentés
valtoztatasait, melyek a termék minéségére hatast
gyakorolhatnak, validalni kell. Ahhoz, hogy a validalas
alkalmazasi teriletet es mertéket meghatarozzak,
kockazatbecslést kell alkalmazni..."

A letesitményeket, a rendszereket, a berendezeseket,es a
folyamatokat rendszeres idokozonként ertékelni kell
annak igazolasara, hogy az eléirt médon miikddnek.”

(86/2004. Korm. rendelet Az emberi felhasznalasra kertlg
gyogyszerek gyartasanak személyi és targyi feltételeirsl)
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Validalasi kronologia -
prospektiv

DQ, IQ, OQ - TERVEK ES JELENTESEK
KEPZESEK, VALIDALASI CSAPAT
VALIDALASI ALAPTERV

(TTD VAGY EGYEB DOKUMENTUMOK ATADASA)
VALIDALASI TERV

VALIDALASI TEVEKENYSEGEK

VALIDALAS ERTEKELESE

VALIDALASI JELENTES, KOVETKEZTETESEK
VALIDALT TETELEK FELSZABADITASA

10. VALIDALT ALLAPOT

11. VALIDALASI VALTOZASKOVETES

(O CORSRLN O NCT SRy O BN
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O S SOVRRCIF ST -COS U i

Validalasi kronologia -
retrospektiv

KVALIFIKALT KORNYEZET (GEPEK, SZEMELYZET)
VALIDALASI ALAPTERV

VALIDALASI GYARTASOK —FELSZABADITAS
VALIDALASI TERV

VALIDALAS ERTEKELESE

VALIDALASI JELENTES, KOVETKEZTETESEK
VALIDALT ALLAPOT

VALIDALASI VALTOZASKOVETES
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Valtozaskovetés (Change control)

 Hivatalos rendszer, amelyben kulonb6zo
teriletek szakertdi ertekelik azokat a
tervezett, vagy aktualis valtozasokat,
amelyek befolyasolhatjak a Iétesitmenyek,
rendszerek, berendezések, vagy
folyamatok validaltsagi allapotat.

* A cél olyan intézkedesek meghatarozasa,
amelyek biztositjak és dokumentaljak,
hogy a rendszer validalt allapotban van.
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Tervezési kvalifikalas (Design
Qualification)

 Dokumentalt igazolasa annak, hogy a
letesitmenyek, berendezeések, vagy
rendszerek eloterjesztett muszaki tervel
alkalmasak a tervezett celokra.

(@ D,

DQ
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Telepitési kvalifikalas (Installation
Qualification)

 Dokumentalt igazolasa annak, hogy a
felszerelt, vagy modositott berendezesek,
rendszerek megfelelnek a jovahagyott
muszaki terveknek, a gyartol ajanlasoknak

es/vamra falhaczn3loi kovetelmenyeknek.
IQ




Mukodési kvalifikalas

(Operation Qualification)

 Dokumentalt igazolasa annak, hogy a
felszerelt, vagy modositott berendezesek,
vagy rendszerek az eldirtaknak
megfeleléen mikodnek az eldrelathato

mikAdasi tartamgnyokban.
OQ




Uzemelési kvalifikalas
(Performance Qualification)

 Dokumentalt igazolasa annak, hogy az
egymassal dsszekapcsolt berendezeések
és segeédrendszerek képesek a
jovahagyott gyartasi modszer és
specifikaciok alapjan hatekony es

repr%dukélhatc’) t)eljesitmény nyujtasara.

PQ
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Folyamat validalas
(Process Validation)

Dokumentalt igazolasa annak, hogy a meghatarozott
paraméterek szerint mikddé folyamat hatekonyan es
iIsmeételhetéen mikodik annak érdekében, hogy az
el6allitott gyogyszer megfeleljen az elére meghatarozott
mindsegi kdvetelmenyeknek és jellemzdknek.

Prospektiv validalas (Prospective Validation)

Olyan validalas, amelyet a forgalmazasra szant termekek
rutingyartasa elott vegeznek.

Retrospektiv validalas (Retrospective Validation)

A mar forgalomban levé termék gyartasi folyamatanak
validalasa, az 6sszegydjtott gyartasi, vizsgalati es
mindségellendrzesi adatok alapjan.
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Ujravalidalas (Re-Validation)

« A folyamat validalas ismétlése, annak biztositasara,

hogy a folyamatnak/berendezesnek a valtozaskovetési
eljaras szerinti valtozasa ne befolyasolja hatranyosan a
folyamat jellemzoit és a termék mindsegeét.

A létesitményeket, rendszereket, berendezeseket és
folyamatokat, beleértve a tisztitast is, rendszeres
idoko6zonkeént ertékelni kell, hogy igazoljak a validalt
allapotot.

Amennyiben jelentésebb valtoztatasok nem tortentek a
validalt allapothoz képest, egy feltilvizsgalat, amely
igazolja, hogy a létesitmeények, rendszerek,
berendezések es folyamatok megfelelnek az eloirt
kovetelményeknek, a megfeleld bizonyitékokkal
elegendo az ujravalidalashoz.
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Kockazatelemzés (Risk analysis)

 Berendezeés, vagy folyamat kritikus
parameétereinek ertéekelésére és
jellemzéseére szolgalo modszer.
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Legrosszabb eset (Worst case)

« Meghatarozott also és felso hatarértekeket
és korulményeket befolyasold helyzetek,
amelyek a legnagyobb valdszintuseggel
vezethetnek a folyamat, vagy a termeék
hibajahoz, 6sszehasonlitva az idealis
koridlményekkel.

Az ilyen helyzetek nem szlikségszeruen
okozzak a termek, vagy a folyamat hibajat.
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Tervezeés

e Minden validalasi tevékenységet meg kell
tervezni.

e A validacios program kulcselemeit
vilagosan meg kell hatarozni és a Validacios
Alaptervben (Validation Master Plan, VMP),
vagy ezzel egyenértekii dokumentumban

rogziteni kell.
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Tervezeés

e Minden Validalasi tervnek tartalmaznia kell
legalabb a kovetkezoket:

—a validalas ceélkitiizéseit (validation policy);
—a validacios tevékenység szervezeti felepiteseét;

—a validalni kivant létesitmények, rendszerek,
berendezések es folyamatok 0sszesitését;

—tervezest és hataridoket;
— valtozaskoveteést;
— hivatkozast a meglévo dokumentumokra.
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Tervezeés

 Olyan irott tervet (protokollt) kell késziteni,
mely tartalmazza a kvalifikalas és validalas
folyamatat. A terveket feltl kell vizsgalni és
jova kell hagyni. A validalasi tervnek
tartalmaznia kell a kritikus |Iépéseket es az
elfogadhatésagi hatarertékeket.
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MODSZERTAN (1/C)
- A validalasi helyes tervezése:

5W 1 H technika
WHEN?

WHO? D L9 2
WHERE? - =S
WHAT? il

'ld
WHY?

HOW?



Jelentés

o Jelentést kell késziteni, melyben az
eredmeényeket 0sszegzik, utalva a kvalifikalas
és/vagy validalasi tervekre, minden eltérest, a
kOvetkeztetések levonasaval eqyiatt fel Kkell
jegyezni, beleertve a hianyossagok potlasara
iranyuld javaslatokat is.

« Ha a tervekhez képest valtoztatas torténik, az
iIndoklassal egyutt dokumentalni kell.
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Leird statisztikak

a minta elemszama
(mintanagysag)

maximum

minimum
mintaterjedelem
szamtani atlag

szoras (tapasztalati
szoras)

variancia (tapasztalati
szorasnégyzet

variacios koefficiens

rendezett minta
kvantilisek

e median
e kvartilisek

e percentilisek

modusz
kronoldgikus atlag
mozgo atlag
ferdeseg, torzultsag

konfidencia-
Intervallumok
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Tovabbl moédszerek
Egymintas t-proba

— Szennyezettseg mertéke adott hatar alatt
Kétmintas t-proba

— Valtoztatas elotti és utani eredmeéenyek 6sszehasonlitasa
Paros t-proba

— Vegeredmeny és IPC-eredmény 6sszehasonlitasa
paronkent

F-proba
— bizonyos paraméter szorasa egy adott hatarerték alatt

Variancia-analizis

— Csoportok, gepek, miliszakok k6zotti egyezoseg
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A tervezes lehetéséqgel

A , feltaré” kutatas ..Bizonyitd” kutatas

e Ennek tervezéséhez
—van hatarozott ismerettink (elokiserletbal)
— A kisérletben alkalmazott modszerekral e a célrol
— A modszer hibajaral * a populacioral
* a valtozokrol
* a varhato szorodasrol
* a kiértékelés modszerérol
* a varhato eredmeényral (a vizsgalat
— A kisérletezés koltségeirél, komplikaciokrol erejéhez)

» Van feltételezésiink, de keveset tudunk:

— A varhato szorodasrol
— Kisérleti beavatkozasainktol varhato
valtozasok iranyaral és méretérol
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Validalt allapot...

* Nagyon kenyes egyensulyt jelent  B28
— ,Ne véltoztass, mert kdvetkezménye lesz ¥ 4
— Mikodjon, és mentsik meg, barmi aron”

— Felel6sseggel tartozom, ha mar
megszeliditettelek”

e ValtozaskoOvetes
— Validalas kdzben
— Validalas utan
 Folyamatos (valtozas-bejelentés)
» |[d6szakos (évenkeénti)
 Mindségfigyeles (termekre)
« Revalidalas 31




Valtozaskovetési rendszer

Termékosszetetel
Hatbanyag-specifikacio
Hatbéanyag-forras
Segédanyag-specifikacio
Segédanyag-forras
Termékspecifikacio
Gyarto hely
Technoldgia

Személyzet

Gyarto gépek

Sarzs méret

Folyamatkozi mérések
Szabalyozasi paraméterek
Mintavetel

Merések

Kiszolgalo rendszerek
Dokumentacios rendszer
Hataridok

Nem megfelelé termeék
Minosegfigyelési kritikus

valtozas

32



Valtozaskovetési rendszer

|. tipusu beavatkozas

— A validalt allapot megszunik.

Il. tipusu beavatkozas

— Kiegeészitd mérések és elemzések szilkségesek
. tipusu beavatkozas

— A validalt allapot kiegészité meresek nélkul sem
valtozik

A valtozasok lehetnek:
= Kritikus

= Nagy

= Kicsi

(A mindsegbiztositas es a validalas vezetoje dont) %



Valtozaskovetési rendszer

Validalasi paraméter

Kritikus
valtozas

Nagy
valtozas

Kis valtozas

Termeékosszetétel

Termék-specifikacio

Hatoanyag specifikacid

Hatbanyag-forras

Segédanyag-specifikacio

Segédanyag-forras

Gyarto hely

Technologia

Személyzet

Gyarto gépek

Sarzs méret

Folyamatkozi mérések

Termékvizsgalé modszerek

Szabalyozasi paraméterek

Kiszolgald rendszerek

Dokumentacioés rendszer

Nem megfelelé termek

Minésegfigyelési kritikus valtozas
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e VALIDALAS

— “A VALIDALAS ANNAK MEGEROSITESE
(MEGVIZSGALAS ES OBJEKTIV IGAZOLAS UTJAN),
HOGY A KONKRET SZANDEK SZERINTI
FELHASZNALAS SAJATOS KOVETELMENY]
TELJESULTEK” (MSZ EN ISO/IEC 17025)

— “BIZONYITASI ELJARAS, AMELYNEK SEGITSEGEVEL
IGAZOLHATO, HOGY AZ ADOTT FOLYAMAT,
MUVELET, BERENDEZES, ANYAG, TEVEKENYSEG
VAGY RENDSZER VALOBAN ELEGET TESZ AZ ELOIRT
KIVANALMAKNAK” (GMP-TORVENY)

— “ANNAK DOKUMENTALT BIZONYITEKOK ALAPJAN
NYUJTOTT NAGYFOKU BIZTOSITEKA, HOGY A
MODSZER OLYAN EREDMENYEKET PRODUKAL,
AMELYEK A VIZSGALT TERMEK MINOSEG]I
JELLEMZOIT PONTOSAN TUKROZIK” (FDA, 1996) 35







Kockazatelemzés

Megbizhatosag: A termék/folyamat/rendszer
azon képessége, hogy a tole megkivant funkciot,
eldirt feltételek mellett, meghatarozott idétartamban
teljesiti.

Hiba: A termektdl/folyamattol/rendszertdl
megkivant mdkodeési funkcido megszineése.

A hiba oka: Azok atervezéskor, a gyartaskor
vagy a felhasznalas soran bealld korilmények,
amelyek hibahoz vezetnek.

A hiba fajtdja: Az a hatas, amelynek revén a hiba
megfigyelheto.
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Kockazatelemzés

 Hibas hasznalatbol eredo hiba: A
megengedettnél nagyobb igénybevétel miatti
meghibasodas.

 Belso hibak miatti meghibasodas: A
bels6 gyenge pontok miatt a megengedett
igénybevételkor keletkez6 meghibasodas.

 Elsodleges hiba: Egy
termék/folyamat/rendszer olyan
meghibasodasa, amelyet sem kdzvetve, sem
kozvetlentl nem okoz egy masik
termék/folyamat/rendszer.
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Kockazatelemzés

e Masodlagos hiba: Egy objektumnak egy
masik altal kozvetve vagy kdzvetlentl okozott
meghibasodasa.

 Elhasznalddasi hiba: Olyan
meghibasodas, amelynek a valoszinlisege az
Id6 mulasaval n6, és bekOvetkezése a
populaciodra jellemz6 folyamatok
eredmeéenyekeént jelentkezik.
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Kockazatelemzés

e Varatlan hibak: Az el6re nem lathato,
lletve el6zetes vizsgalattal, vagy

medfigyeléssel elére nem jelezhetd hibak.

 Fokozatosan felléepo hibak: El6zetes
vizsgalattal, vagy medfigyelessel jelezhet6
hibak.

« Részleges (parcidlis) hibak: A
karakterisztikaban beallt olyanmertek
valtozas miatt eléallo hiba, amely meg nem
okozza a kivant funkcio teljes megsz(]nését4 2




Kockazatelemzés

 Telles meghibasodas: A karakterisztikaban
bedlld olyanmertékl valtozas okozta eltéres,
amely a megkivant funkcio teljes
megszinesével jar.

« Atmeneti hiba: Egy terméknek egy
meghatarozott idétartamra bekodvetkezo
meghibasodasa, amelyet kovetéen a termék
a megkivant funkcio elvégzésére vonatkozo
képessegét helyreallitja anélkil, hogy
barmilyen klls6 kiigazitd tevékenyseget
alkalmazni kellett volna.
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Kockazatelemzés

o Veszeély: a potencialis kar vagy sértlés forrasa vagy
olyan helyzet, amelyben kar vagy sértlés
bekOvetkezhet;

 Kockazat: a meghatarozott veszélyes esemeny
(nemkivanatos esemeény) valoszinliségének és
kovetkezményeinek kombinacioja. A kockazat tehat
mindig két elemet tartalmaz:
— annak valoszinldsegeét, hogy a veszely bekdvetkezhet;
— a veszélyes esemeny kdvetkezményeit.
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Kockazatelemzeés 6 lepesel

a) fel kell fedni a veszélyeket;

b) meg kell becsuini minden egyes
veszélyhez tartozo kockazatot.

c) el kell hatarozni, hogy ezt a
kockazatot el lehet-e viselni.
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Gl ORI =

Kockazatelemzeés 6 lepesel

Osztalyozzuk a tevekenysegeket
Keresstuik meg a veszelyeket

Hatarozzuk meg a kockazatot

Dontsuk el, hogy a kockazat elviselheto-e

Készitsink kockazatkezelesi tevékenységi
tervet (ha kell)

Vizsgaljuk at a tevekenységi terv
megfeleloséget

44



Kockazatelemzeés 6 lepesel

= osztalyozzuk az egyes tevekenységeket:

= készitink egy listat azokrol a
tevekenységekrol, az emberekrol és az
eljarasokrol, és megfelelo mertekben
gyujtink ezekrol informaciot;
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Kockazatelemzeés 6 lepesel

megkeressik a veszélyeket:

minden jelentos veszelyt, amelyek az
egyes tevekenysegekkel kapcsolatosak.
atgondoljuk, hogy mi szenvedhet
karosodast, és hogyan;

46



Kockazatelemzeés 6 lepesel

« meghatarozzuk a kockazatot:

e Vvegzunk egy szubjektiv becslest minden
egyes veszéllyel kapcsolatos kockazatrol,
feltételezve azt, hogy a tervezett és a
meglevo ellenorzesek mukodnek.

« Az ertékelok azt is megvizsgaljak, hogy az
ellenorzések mennyire hatékonyak, és

ezeknek a hibai milyen

kovetkezmenyekkel jarhatnak; 47



Kockazatelemzeés 6 lepesel

eldontjuk, hogy a kockazat elviselheto-e:

merlegeljik, hogy a tervezett és a
meglévo ovintézkedések (ha ilyenek
vannak) elegendok-e ahhoz, hogy a
veszélyeket kézben tartsuk es kielégitsiuk
a kovetelmenyeket;

Az a sz0, hogy elviselhetd, itt azt jelenti, hogy
a kockazatot a gyakorlatilag esszer(
legalacsonyabb szintre csokkentettlk 48




Kockazatelemzeés 6 lepesel

kockazatkezelési tevékenyseéqi tervet készitlink
(ha kell):

tervet minden olyan kerdésrol, amellyel
kapcsolatban az értékelés ugy talalta, hogy az
figyelmet erdemel.

Biztositjuk, hogy az U] és a meglévo
ellenorzesek tovabbra is fennmaradjanak, es
hatasosak legyenek;

atvizsgaljuk a tevékenyseégi terv
megfeleloségét: ertékeljik Ujra a kockazatokat a
fellvizsgalt ellenorzesek alapjan és alkossunk
itéletet arrol, hogy a kockazatok elviselhetok
maradnak-e. 49



CAUSE AND EFFECT DIAGRAM :: Delayed Computer Chip Release

People Materials

—\/endor

Hiring Packaging

Delayed Computer

Chip Release
Accuracy <€4—|naccuracy
Repair ———»
Speed———> -
<+—Malfunction
Methods Machinery
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Fishbone Diagram

Machines Material Money

Output

S

Methods Men \




Fishbone Diagram
_

Faulty testing equment Poor supervision Out of adjustmen

Incorrect speC|f|cat|ons Lack of concentratloxk Tooling problems

Improper methods \ Inadequate training Old/worn \

A

»

Inaccurate
temperature _ _
control Defective from vendor Poor process design
Ineffective quality /
Not to specifications management
Dust and Dirt Material- Deficiencies

/ ' in product design
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Konstrukcios FMEA-elemzés

<D

"

r

Eldkészités
Kemstrukew, folyamat elem
knpelolés

v

| Elemakre bomids
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Hiba ok elofordulisanak gyakorisaga (Ojj):

A hiba okok méroszamanak megadasakor egyrészt a hiba ok gyakorisagat kell figyelembe
venni, masrészt annak a valoszintiségét, hogy a hiba realizalodik és a megfogalmazott
kovetkezmény eljut a felhasznalohoz. A pontszam 1 ha az eléfordulas valosziniisége nagyon
kicsi, 10 ha nagy valosziniiséggel bekovetkezik a hiba.

A hiba kovetkezményének sulyossaga (5;;):
A hiba kovetkezmeényének jelentoségét a felhasznalo szemszogeébol nézve kell pontozm attol
fiiggoen. hogy a hibat a felhasznalo alig észleli vagy esetleg a biztonsagat veszélyeztet: a

hiba.
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Az ellendrzés hatékonysaga (Djji):

Az ellendrzés hatékonysaga azzal aranyos pontszam, hogy a hibat vagy kévetkezményét a
minosegellenorzés mekkora valosziniiséggel tarja fel és igy a hiba nem jut el a
felhasznalohoz. A pontszam 1 ha az ellenoérzés hatékonysaga nagyon o, tehat a
minoségellenorzés a hibat nagy valoszinliséggel feltarja. 10 ha nagyon nehezen vagy
egvaltalan nem ellenorizheto.

RPN (Risk Priority Number) megadja a HIBAOK-KOVETKEZMENY-ELLENORZES
lancolat jelentoségét a kivetkezo képlet alapjan:
RPN, =0,-S,-D,

ahol

O1njk = a hiba ok elofordulasanak gyakorisaga
Sijk = a hiba kévetkezményének sulyossaga
Dijk = az ellenorzés hatékonysaga

1= elem futéindexe

1= hiba futéindexe

k= hibaok futéindexe
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UOMEGFELEL

UONEM FELEL MEG

O KOCKAZAT AZONOSITASA:

O KOCKAZAT LEHETSEGES HATASA:

0O KOCKAZATI ELOFORDULAS VALOSZINUSEGE (GYAKORISAG):
VALOSZINUTLEN (5)
RITKA (10)
LEHETSEGES (15)
VALOSZINU (20)
MAJDNEM BIZTOS (25)

O KOCKAZATI ELOFORDULAS JELZESENEK VALOSZINUSEGE
JELENTOS (5, BEKOVETKEZES JELZESE MEGOLDOTT)
+ CSEKELY (10, BEKOVETKEZES JELZESE NEHEZ)

0O KOCKAZATI ELOFORDULAS HATASA (KARNAGYSAG)
CSEKELY (5)
+ JELENTOS (10)

Q TELJES KOCKAZAT JELENTOS (A SZORZAT ERTEKE MEGHALADJA AZ 500-AS HATARERTEKET)
O TELJES KOCKAZAT CSEKELY



KOSZONOM A
FIGYELMET!




