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3. MindGség kockazat kezelési alrendszer beépitése.

4. Eletciklus menedzsment.
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3. MINOSEG KOCKAZAT KEZELES - |
GDP 1.5 pont

,,amg o .

ﬁ, A mm(isegugyl kockazat ke- ™ -
zelés a kockazatok értékelésének,

szaba]yozasanak kommunikacidjanak\
és felilvizsgalatanak o
szisztematikus folyamata y

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



3. MINOSEG KOCKAZAT KEZELES - 2

GDP 1.5 pont m

A két alapelv teljesiiljon!

Forras: ICH Q9 Training

Erékifejtés

Kockazati szint

A kockazat kezelési folyamat

formalitasa, a dokumentacios

erdkifejtés és a kockazati szint
kapcsolata

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



HOGYAN ALAKITHATO KI HATEKONY
MINOSEG KOCKAZATKEZELES!I RENDSZER? - |

Kockazat értékeld csoport: Fokusz:
+ Osszetétel ) + a betegek védelme
+ kompetenciak Kockazat + kritikus miiveletek

= felelGsségek értékelés
+ csoport vezeto

Folyamat
megeértes
Szabalyozéasok Szemlélet !!

Ko6z0s nyelv!!

Tudoményos ismeretek /

Elvek

Miikddé mindségiranyitasi rendszerbe beépiteni! Nem j rendszer!

Abra forras: Quality Risk Management Principles and PQRI Case Studies
Pharmaceutical Technology Volume 35, Issue 7 Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MINOSEG KOCKAZATKEZELES INTEGRALAS!

Milyen mindségiranyitasi alrendszerekbe integraljuk a mindség

v Vv YV VvV VY V¥V V VY

kockdazat kezelést?
dokumentaciés alrendszer
oktatasi, képzési alrendszer
audit alrendszer
rendszeres feliilvizsgdlati alrendszer
eltérés kezelési alrendszer
valtozas kezelési alrendszer
CAPA alrendszer

folyamatos fejlesztési alrendszer

Eszlelt eltérés dokumentalasa

<

Regisztracido & azonositd szam

|

Kritikus, jelent6s, egyéb eltérés:
Kockazat elemzés

I

Kivizsgalas /
Elfogadas / elutasitas / Alairas

Koveté intézkedés
CAPA, oktatas

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



HOGYAN ALAKITHATO KI HATEKONY
MINOSEG KOCKAZAT KEZELES! RENDSZER? - 3

ALAPELVEK:

» A kockazatkezelés nem egy ,, egzakt tudomany” .

» Nincs ,,Zéro” kockazat.
» Meghatarozni mi az ,elfogadhaté kockazat”. '

> A kockazat kezelés nem egyedi folyamat,
hanem egy folyamatos tevékenység.

» Kockazatokkal szembenézés.

» Objektivitasra torekvés - modszerek.

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



HOGYAN ALAKITHATO KI HATEKONY
MINOSEG KOCKAZAT KEZELES! RENDSZER? - 4

Formalizalt eljaras, SOP tartalma minimum:

>
>
>

YV V VY V V

>

mindség kockazatkezelési politika, célja NG

fogalmak értelmezése

mindség kockazatkezelési folyamat leirasa e
alkalmazhato tertiiletek meghatarozasa Suiloriok
felel6sségek meghatarozasa B
teamekre vonatkozo el6irasok

alkalmazando6 moédszerekre vonatkozo el6irasok
dokumentalasi el6irasok, kiemelten a kockazat

nyilvantartasi rendszer
kommunikalas

+ Informalis eljaras hasznalhat6 kevésbé Osszetett és alacsony
kockazati szintti teriileteken.

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



HOGYAN ALAKITHATO KI HATEKONY
MINOSEG KOCKAZATKEZELES! RENDSZER? -5

, ,
" Kockizat JOL STRUKTURALT RENDSZER!!

értékelés

Folyamat

megertés
Saabdlyozssok / SVIMD Kockézat Kezelési Alapterv (Risk
e — Management Master Plan):
Blvek Alapelvek, eléirdsok - folyamatra

el

Kockéazat kezelési
projektek:

Specifikus témék
Szabéalyozas: SOP

AN A VAN

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MINOSEG KOCKAZAT KEZELES NYILVANTARTAS

Kockazat Kockazat értékelés Kockazat csokkentés Monitor-
azonositas kontroll

meghataro- Hatas - Valdszintiség matrix Hatas - valoszintiség matrix Akcio-
zott mad- terv
SZEr Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.




ICH Q9

MODELL??

GAMP 5

Inditas
Minéség Kockazatkezelési Iranyitas Folyamat

2z

acidja

A kockazat kommunik

< -

Kimenet / A folyamat
eredménye

A kockazat nvlegéllapitésa

Kockazat azonositas

v

_,C

1. GxP alkalmazhatdsag
meghatarozasa

elemzés

2. Funkcionalis hatas >

k2

3. Funkcionalis kockazat becslés

> Kockazat elemzés

v

pd e pd
Kockazat azonositas
v
— Kockazat elemzés, értékelés

Kockazat értékelés W

tatlan

tas eszl.0zei

z

Kockazat csokkenté

Kockazat elfogadas

P

ési iranyi

A Kockazal ezel

~

IEC/ISO 31031 hasonl6

Validalasi stratégia, kontrollok

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MINOSEGI KOCKAZAT KEZELES
KULCS LEPESEI és JELLEMZOIK

Csak az azonositott

Risz

kockazatot tudjuk
elemezni illetve
kezelni! ockazat
Elemzés sokkentés
Kritikussagtol
Egyértelmii, v_l_l__lgu 5 fiiggé kockazat
kritérium rendszerrel! szin kezelés!
Objektivitas! ‘ tarértékek
meghata-
3 1 rozasa
| & Maéadszer
megvalasztasa!

Médszer
- megvalasztasa!
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.
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KOCKAZAT AZONOSITASI MODSZEREK

Azonositashoz hasznalhato modszerek:

Folyamat &bra C Start D
Ellendrz6 lista Altivités [
Folyamat térképek Aktivitas -
Ishikawa / halszalka diagram @ Akcib

C Eredmény)
ISHIKAWA (halszalka, ok-okozati)

M elemzés
“ % — | okok | | okozar |
==l —

o [ 4. | |5. [6. |

|

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.
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1.2 KOCKAZAT ELEMZESI MODSZEREK

FMECA s
e o
0gq ® A cal “_S e Zes
L1ibamod, hatas, kritikussag KA el
elemzese

Hibaméd’ hatés - I1
e
0 etes ves Zé

Logikus, szisztematikus gondolkodas sziikséges!

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



KOCKAZATI SZINT ES KOCKAZATI PRIORITAS

LEHETSEGES KOCKAZAT VALOS KOCKAZAT
Kockazati Sualyossag Kockazati | Kimutathatésag / Intézkedés
: ioritas
szint Nem priori N
. . lent6s, | Kritikus, _ em . .
KSz=S x V jelentés, Jelentos T :13 = KPI—IESZ X | jelentés, Jelentés, Kr1t13kus,

Valészi-
niiség

Kockazati
szint

Jelent6s kockazati - Intézkedés hataridével

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.




MIRE VIGYAZZUNK? - |
Ne hasznaljunk mindig formalis kockazat kezelést!

[ Ertékeljiik a ]
3 ?
sps i 1. Mi mehet tonkre?

2. Mi a val6szintisége?

/ 3. Mi a kovetkezménye?

NEM
vagy igazolas

Van
vilagos
SOP?

NEM
Formalis MKK
Team kivalasztasa

IGEN

Nincs Informdlis . .
MKK MKK (kis piO] ekt)
Kockazat értékeles Kockazat értékelés Kockazat értékelési
nem sziikséges inditasa modszer kivalasztasa
v ¥ ¥
Az eljaras kovetése Kockazat kezelés Kockazat kezelési
(SOP) folyamat végrehajtasa
¥ v
Eredmények, dontések, A lépések
akciok dokumentalasa dokumentalasa

Forras: K.Conelly, Astra Zeneca,2005 Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MIRE VIGYAZZUNK? - 2
Ne hasznaljunk mindig csak FMEA-t! -

HACCP

Complexity

A legszélesebb korben hasznélt és leginkabb formalizalt médszer.
Nagyon hatékony, ha a teljes rendszer azon elemeit vizsgaljuk, Rem
amelyek a hibat okozhatjak, de mivel mind a hatéanyag mind
a gyogyszer készitmény gyartas és a gyartas kortilményei is Formaliy
Osszetettek, ezért sok esetben az FMEA elemzést végzok elvesznek a
részletekben.

Az FMEA hatranya csokkenthet6 mas kiegészité modszer alkalmazasaval

példaul hibafa elemzéssel.
Meéretnovelésre jol hasznalhat6 az dsszehasonlité matrix - példa

PHA

Kritikus Jelenlegi Javasolt Kockazati ,
) ) ) 1 te Igazolas
paraméter allapot allapot profil valtozas
Bioburden <10 CFU/ml <10 CFU/ml Nincs valtozds | Ugyanaz a spec.
) : Félig zart rend- | Zartrendszer, Fejlesztett rend-
Kornyezeti " Steril Csskk d
behatas szer, aszeptikus ter1 sOkkent szer, rendszer
kapcsolat kapcsolat integritas
Tartaly 316 SS PVC Novekedett | , U) termekkel
érintkez6 anyag
Tartaly kap. 50 liter 200 liter Csokkent Igénynek mf.

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MIREVIGYAZZUNK? -3
Csidkkentsiik a szubjektivitast!

A szubjektivitas nagyon sok kiilonbséget eredményezhet az
észlelésekben, a gyakorlatban és sok mas faktorban és ez negativ
hatassal lesz a kockazat elemzésre.

Hasznos stratégia lehet:

> a kockazatkezelési csoport vezetd ismerje a kockazat észlelés
faktorait, a problémaékat

> a kockazatkezelési csoport Osszetétele segithet a kockazatok

azonositasaban

kulcsszavakat hasznaljanak a skalazasnal, kozos nyelv

egyértelm kritérium rendszer

dokumentdlassal csokkentsiik a bizonytalansagot

valos, megbizhat6 adatokat hasznaljunk

VV V V V

tudomanyos ismereteket épitésiik be az elemzésbe

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MIREVIGYAZZUNK? - 4

Szubjektiv -objektiv kritérium rendszer

Kockazat Stalyossag Valdszintiség Kimutathatdsag
Nagyon Rendkiviil siilyos Nagyon gyakori | Lehetetlen kimutatni
nagy, Kritikus, életveszélyes, Naponta 1x Nem mutathato ki a
10 pont | halalt okozhat (artalmas) Tételenként jelenlegi modszerrel
Siulyos Gyakori .
;\I agz ’t Kritikus, alland6 beteg- | Hetente 1x vagy ggflyggeﬁ;fzeg{t
P séget okozhat (artalmas) | 10 tételenként 1x
Jelentds Alig mutathato ki
. e Esetleges O e .. )
Kozepes, Jelentds, ideiglenes . Statisztikai mintavé-
h Evente 1x v
5 pont betegséget okozhat 30 tételenként Ix teles ellenérzéssel,
(nem hatékony) AQL alkalmazassal
Alacson Nem jelentds Valésziniitlen Jol kimutathaté
’ onty’ Nem okoz betegséget, de 5 évente 1x 100% -os kézi
P panasz jelentés (kiils6) | 50 tételenkent 1x ellenérzéssel
Nincs veszély Nem fordul el6 | Nagyon jol kimutat-
Nagyon . : olenté 5 ¢ 1 haté
S Nincs panasz jelentés, >5 évente 1x ato
1 vont " | csak megjegyzés (eltérd 100 tételenként | Automatikus riasz-
P csomagolas, pl.iiveg) 1x tasos ellendrzéssel

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MIRE VIGYAZZUNK? - 5

Indokolt legyen a skalazas !
Leggyakrabban hasznalt az 1-3; 1-5 és 1-10

Kétféle megkozelités van:
1. Mindig azonos skdldzds hasznalata:
elonye: minden folyamat kockazataranya 6sszehasonlithato,
hatranya: az egyik folyamatnal j6 ez a skalazas, a masikndal nem,
nem fedi le a teljes folyamatot vagy nem ad elég részletes
elemzést
2. Eltéro skalazas hasznalata:
elonye: egy adott problémahoz igazithato:
kis szamu sarzsnal az 1-3 valdszintiség sokkal jobb, nagy
szamu sarzs vizgalatanal az al-10 skalazas ad jobb eredményt
sulyozhatoak az értékek, indoklas!
hatranya: nehezebb a kockézati szintek meghatarozasa

A kockazatkezelési csoport indokolja meg a skalazas szerkezetét.

Nagyon fontos a feltilvizsgalatnal!
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MIREVIGYAZZUNK? - 6

Indokolt, megalapozott egyértelmi kategorizalas!

El6fordulas
valdszintisége

<0,5% hiba arany, nem fordulhat el6 hiba a pumpa
200 egymast kovetd hasznélatanal.

Alacsony (Ez azt jelenti, hogy évente 50 pumpat hasznalva, 4
évig nem fordulhat el6 hiba)
<2 % hiba ardny, azt jelenti, hogy egy hiba lehet
Meérsékelt minden 51 -200 pumpa hasznélatnal.

(azaz 1 hiba lehet 4 éves pumpa hasznélatnal és
évente 50 pumpat hasznalva)

>2% % hiba arany, azt jelenti, hogy évente egy
vagy tobb pumpa hiba lehet.

A pumpa hiba miatt az olaj a difragman athatol, milyen hatdsa van a betegre?

Indoklas? Miért ez a hiba arany?

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MIREVIGYAZZUNK? - 7

Ne hasznaljuk a jelenlegi rendszer igazolasara!

Tablettaban 6sszetort fém szita darabokat talaltak. Néhany el6z6 sarzsot mar
felszabaditottak. A hatéanyagbol kertilt a tablettaba.

Formalis kockazat elemzést végeztek és az volt az eredmény, hogy ez a
probléma alacsony kockazatd, és ezzel igazoltdk a felszabaditast.

Az inspektor tobb szignifikdns problémat talalt ebben a kockazatelemzésben:
> félreértelmezett, tudoménytalan, alacsony valdszintiséget allapitottak

meg és ez teljesen félrevitte az elemzést

» nem volt indokolva, hogy 850 uym 316 SS darab miért jelent mérsékelt
kockazatot, miért nem sulyos kockazat , és nem volt klinikai vizsgalat
arra, hogy ez a kontaminaci6 hogy hat a betegre (nem ismert hatas!)

> A tabletta gyart6 kockéazat csokkentésként szigoritott tabletta
ellendrzést irt el6, de nem szigoritotta a hatéanyag ellenérzést
(gyokérok elemzés?!)

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MIREVIGYAZZUNK? - 8

Rendszeresen vizsgaljuk feliil a kockazatelemzést!
A rendszeres feliilvizsgalat gyakorisaganak meghatarozasara hasznos
faktorok:

» A folyamatba mennyi 4j tudas, elem és gyakorlat épiilt be?

» Mennyi bizonytalansag tarsult a valoszintiség becsléséhez és a hibamod
azonositashoz az utols6 elemzéskor?

» Mennyi valtozas volt az eredeti kockazatelemzés 6ta?

Célszerti a kockazatelemzéskor meghatarozni, hogy példaul a

* kimutathatdsagot ellenérizziik x sarzs utan

* nézziik meg, hogy valtozott-e a kockazati prioritas.

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



( HOL KELL ALKALMAZNI

GDP L 23 & &F & ] [
L 1 MINOSEG KOCKAZATKEZELEST? %1
Mindségiranyitasi folyamatok: Kritikussag (GDP 3.3.2) %

1.2  Valtozas és eltérés kezeld rendszer —= %] I
1.2.vi. CAPA " B

o0 Vd LX) V4 Ve n ﬁ
1.4 ii. Panasz kezelés, onellen6rzés

3.3.2 Folyamatok, szamitdgépes rendszerek validalasa,
berendezések kvalifikalasa - kulcsfontossagtiak

1.3  Kiszervezett tevékenység felmérése, nyomon kovetése

7.2  Kiszervezett tevékenységek: audit gyakorisag

Nagykereskedelmi miiveletek: Kritikussag
3.2.1 Kornyezet ellendrzés: feltérképezé gyakorlat (hétérkép)
9.2  Szallitasi atvonalak meghatarozasa.

Dontéshozatal: Kritikussag

6.3  Visszakiildott gydgyszereknél az eltérések értékelése.
2016/161/EU (19) A nagykereskedd k minden tevékenységiikben minima-
lizaljak a kockazatat annak, hogy hamisitott gyogyszer
bekeriilhessen a legalis ellatasi lancba.
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MINOSEG KOCKAZAT KEZELES

GDP 3.3.2. pont:
A mindségbiztositasi rendszer folyamatok (panaszok, eltéresek, CAPA
onellenorzés) teljesitmény mutatoinak értékelése az eredményessegének
feliilvizsgalata, tartalmazza a kockazatkezeléseket.

1.2  Valtozas-, eltérés kezelés ¢GE
1.2.vi. CAPA 4+ ERTEKEL
1.4.ii. Panasz kezelés KRHH(USSAG :

1.4.ii. Onellenérzés

/ N K
Ertékelési szempontok:
> gyogyszer mindségére hatas, ennek kovetkeztében hatds a betegekre
(kritikus mindségi tulajdonsag, kritikus folyamat paraméter )
> gyogyszer elérhetdségére hatas
» GDP megfelel6ség
> valtozas, eltérésnél: 1ij kockdzatokat indukal-e

Kommunikalas minden érdekelttel

Dontés/Akcio: CAPA és/ vagy visszahivas / visszautasitas Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



VALTOZTATAS KOCKAZAT KEZELES

> Valtoztatas igénylés |

T\ S
N < S - \
— Y DN = { Folyamat inditas
Igénylés feliilvizsgalata N J
N
> A S
\ 2z z z z
~ | Kockazat megallapitas
N
N
Eluta < Nem Kell ? - b Kockéazat azonositas
sitva _J S Tm~=__ v
e e
1 Igen AN Kockazat elemzés
h A S
S N A4
Vissza - | Igen Tébb S Kockazat értékelés
kuldés [ info S N .
b N\
\1/ Nem S Kockazat kezelé{/
2 oo . Z N
Részletes feltilvizsgélat L J Kockézat elfogadas
/]
‘1’ // A 4
Nem Felta y Kockazat csokkentés
elté /
tel ? )/
Igen K p v .
v / ) Kockézat kezelési folyamat
Véltoztatas elfogadasa S/ -7 L eredménye /kimenet )
;e
e
v o’ Kockézat feliilyjzsgdl
Valtoztatas bevezetése 4 § ockazattel oed at
v o Esemény feltilvizsgalat
Viltoztatés feliilvizsgélat lezaras (&~

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



MINOSEGIRANYITASI RENDSZER FOLYAMATOK - |

KPI=S xVxK

Kritérium rendszer

Alkalmazhat6: Valtoztatas kezelésnél a folyamat minden 1épésére.

KOCKAZAT
ERTEK

SULYOSSAG, S

VALOSZINUSEG, V

KIMUTATHATOSAG
INTEZKEDES, K

A valtoztatas a folyamatban

A valtoztatas a

Az alkalmazasban

Magas befolydsolja a folyamat olyamat validalt- .
a5 3L ,] f ,y ) i ryanms . levo ellen6rzési
Kritikus | reprodukélhatosagat, sdgi statuszdaban ,
: Y 7 . b . rendszerben a hiba
6 pont | jelentds hiba, kar viltozdst okoz nem bszlelhetd
jelentkezhet. (biztosan). '
y A Valt(,)zta.t =5 & lioliyeTineiioent A valtoztatas a Az alkalmazasban
Kozepes | befolyasolja a folyamat 1t . Y .
. . T e 1 folyamat validaltsagi | levé ellenérzési
Jelent6s | reprodukalhatésagat, kis ) ) ) ) .
A ) statuszaban valtozast | rendszerben a hiba
4 pont mértékd hiba, kar ) .
: okozhat. észlelheto.
jelentkezhet.
A valtoztatas a folyamatban | A valtoztatas a Az ? lkalrrEazeEsl.)an
Alacsony . . - 1. . | levo ellen6rzési
) nem befolyasolja a folyamat | folyamat validaltsagi :
Egyéb : N ) ) rendszerben a hiba
reprodukalhat6sagat, hiba, | statuszaban nem . .
2 pont megel6zhetd, nem

kar nem lesz.

okoz valtozast.

lesz hiba.

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



ELTERES KOCKAZAT KEZELESE - |

Eltérés el6fordulés / Eltérés regisztracio

A A 4
N Eltérés stlyossag becslése
A v
L| F El6fordulés valdszintiségének becslése
IZ 1};/[ N4
. A Kockazat prioritasi index, KPI kiszamitasa
s !
Osztalyozas KPI szerint
O
S \4 \4 \4
z ESET NEM KRITIKUS ELTERES KRITIKUS ELTERES
T
\4 \4
C Eltérés el6fordulasi arany, (n) |"~* | Kockazat elemzés FMEA-val vagy més
S ellen6rzése az adat bazisban il modszerrel
O
K n<x v
- v Gyokérok elemzés
. CAPA alkalmazasa és zaras N
N Lz Al el e Kockazat csokkentés
T v
E Zaro jelentés
° ]
\7
Lezaras

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



ELTERES KEZELESE KOCKAZAT ELEMZES ALAPON -2

Eltérések kategorizalasa, értékelési szempontok:
% az eltérés hat a gydgyszer minGségére
% az eltérés ellentmond az eldirasnak vagy nem koveti azt
Eltérés tipusok:
Incidens: nincs kockazat
lényegtelen eltérés az el6irastol és nem hat a gyogyszer mindségére
pld. id6szakos aramkimaradas olyan helyiségben, ahol nem tarolnak
hémérsékletre érzékeny anyagot. Nem kell dokumentdlni sem.

Kis eltérés: alacsony kockazat
nem hat a gyogyszer minGségére, kis eltérés el6irastol
pld. nem koveti a FEFO elvet alapanyagnal, OOS nyomas a mosogatoban

Kozepes eltérés: kozepes kockazat
hat a gy6gyszer mindségére, de nem hat a betegre
pld. nem kritikus paraméternél OOS

Kritikus eltérés: magas kockazat
hat a gyogyszer min6ségére, hat a betegre

pld. Kritikus paraméternél, raktari tarolasnal OOS hémérséklet
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PANASZ, REKLAMACIO KEZELES c§
@D,
Mindéség kockazat elemzés ¥

=,
——

27

*

12

18
9

Mellékhatas kockazat
értékelés kiilon eljaras -
Farmakovigilancia!

Cél:

az elfogadott reklamaci6
kritikussdaganak becslése
formalis vagy informalis
modszerrel és ennek alapjan
meghatarozni az akcio(ka)t.

A~

REPORT A
CLAIM
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MINOSEGIRANYITASI RENDSZER FOLYAMATOK - 2

KPI=SxV x K Kritérium rendszer
Alkalmazhato: Eltérés, Nem megfeleldség és Panasz kezelésnél
KOCKAZAT SULYOSSAG. S VALOSZINUSEG/ | KIMUTATHATOSAG
ERTEK ¢ ELOFORDULAS, V INTEZKEDES, K
* Komoly drtalom vagy halal : P
Magas * Kritikus GDP hiba ﬁ?;:zilﬁizomrzo
Kritikus | « Kbzepes hibdk egyiittesen 90 -100% mecelézd
6 pont sulyos rendszer hibat ES ]
okozhatnak intézkedés
* Nincs artalom, de panasz Ellen6rz6 rendszer
Comames lehet vagy megel6z6
Jelentés | Jelentds eltérés a  torzs- 20 - 90 intézkedés kis vagy
1 vont konyvtdl, GMP/GDP-t6l ° kozepes valoszinti-
P  Egyéb hibak egytittesen séggel kimutatja ,
jelentds eltérést okozhatnak megel6zi a hibat
Alacson Ellen6rzd rendszer
Egyéby * Kis eltérés a GMP/GDP-t6l 0-20 % vagy megel6z6
2 et * Lehet csak megjegyzés intézkedés miatt

hiba nem fordul el6
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KIVIZSGALAS KOCKAZATELEMZES ALAPON

Alacsony kockazata eset

Kozepes kockazata eset

Magas kockazatt eset

1. Az eset dokumentélasa

2. Dokumentum javitasa
vagy annak igazolasa,
hogy nincs sziikség
tovabbi akciora

Nincs vagy kis kockazat Meérsékelt kockazat Szignifikans kockazat
Kovetelmény: Kovetelmény:
1. Az eset dokumentéalasa | 1. Az eset dokumentalasa
2. Gyokérok elemzés 2. Gyokérok elemzés
K& L 3. Hatasvizsgalat a termék | 3. Kiterjesztett hatasvizs-
dvetelmény:

mindségeére,
biztonsagossagara

4. Az érintett sarzsok
értékelése

5. Mindség Jelentés-
MB, QP

6. Javito intézkedés

7. A kovetkez6 folyamat
kockézatai

galat a termék min&sé-
gére, biztonsagossagara
4. Az érintett sarzsok
értékelése
5. Mindség Jelentés-
MB, QP, fels6 vezetés
6. Javito intézkedés
7. A kovetkez6 folyamat
kockazatai

MB jovahagyasi szint:
Mind&ségbiztositd

MB jévahagyasi szint:
MB vezeto-QP

MB jévahagyasi szint:
Fels6 vezet6

Forras: C. Monteagudo Applying Risk Management Principles to Drive
Quality Management System Effectiveness PQRI Conference, 2015
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MINOSEGBIZTOSITASI RENDSZER FOLYAMATOK
Kockazati szint - dontés, akcio

" DONTES / AKCIO
VALTOZAS ELTERES PANASZ
Maeas Elutasitva Elfogadva
Kri tigkus Visszautasit- | Gyokérok analizis, Gyokérok analizis,
96-216 va Azonnali CAPA Azonnali CAPA
(Visszahivas) (Visszahivas)
Kézenes Feltételekkel | Elutasitva/elfogadva Elutasitva/elfogadva
P! elfogadhatd, | Gyokérok analizis, ha Gyokérok analizis, ha
Jelent6s ) )
2170 pld. fokozott | nem ismert az ok nem ismert az ok
ellen6rzés CAPA rovid hataridével | CAPA rovid hataridével
Alacsony Elfqgadva Elfqgadva
Eovéb Elfogadya Ok ismert Ok ismert
ég_}i 6 CAPA nem kell vagy CAPA nem kell vagy

hosszabb hataridéovel

hosszabb hataridéovel

24
16

8
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ELTERES KEZELES - ESETTANULMANY

6.3 A visszakiildott gydgyszereknél az eltérések értékelése a felelSs
személy (RP) felelssége.

A nagykereskedelmi raktarba visszaszallitott gyogyszereket 2 és 8°C kozott
kell tarolni.

A felel6s személy a gyogyszerek visszaszallitdsakor a dokumentumok
ellenérzésénél megallapitotta, hogy

> a gyogyszertar altal mellékelt htit6 h6mérséklet monitorozasi bizonylata
szerint 2 alkalommal eltért a hdmérséklet a specifikaciotol.
Az egyik alkalommal 9°C volt 1 6rdig, a masik alkalommal 8,5°C
volt 15 percig,

> a szallité gépjarmtiben a hdmérséklet 10°C volt 2 éran at.

A felel6s személy a gyartotol kért igazolt gyorsitott stabilitas vizsgalati
eredményeket az 6sszes készitményre.

A torzskonyvi vizsgéalatok szerint minden készitmény gyorsitott stabilitasi
vizsgalati eredménye megfelelt.

Hogyan értékelné ennek az eltérésnek a kockazatat?

Ha On lenne a felel6s személy felszabaditana vagy letiltana ezeket a

visszaszallitott készitményeket?
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BELSO AUDIT KRITERIUM ERTEKELES - |

KERDES VALASZ ERTEKELESE

Szabéalyozas loen loen Nem Nem
teljeskort & 5 Jelent6s hiba Stalyos hiba
Hatékony [oen Nem Nem Nem
gyakorlat & Egyéb hiba Jelent6s hiba Stalyos hiba
Pontszam 3 2 1 0
Teljestilés Teljestil Részben teljestil Nem teljestil

Siilyos (Kritikus) hiba
Minden olyan eltérés a GDP elGirasatol, ami szignifikans kockazatot jelent a
beteg életvitele szamara.

Jelentds hiba m

Olyan nem kritikus hiba, amelyik
U jelentds eltérést mutat a GDP el6irasaitol vagy a nagykereskedelmi engedélytdl
O ha a hiba hat a kritikus folyamat paraméterre, de nem hat a betegre
O az,egyéb” hibdk olyan kombinacidja, amelyek egyiittesen jelentSs eltérést
képviselnek
Egyéb hiba

Ami nem sorolhat6 az el6z6 két kategoériaba, de eltérés a GDP el6irdsatol.
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BELSO AUDIT KRITERIUM ERTEKELES -2

5 HATAS A ) )
KOCKA- ) HATAS A GDP GYAKORISAG,
GYOGYSZER P
ZAT P MEGFELELOSEGRE, B C
MINGSEGRE, A
Hatékonysag Az el6iras nem felel meg,
KRITIKUS ) - ) L .
3 PONT csokken, tartos és/vagy kritikus GDP nem 80 - 100%
betegséget okoz megfelel6ség
. Hatékonysag Az el6iras megfelel,
JELENTOS ) ) : P 0
5 PONT csokken, akut és/vagy jelentés GDP nem 10-79%
megbetegedést okoz megfelel6ség
) , ) Minimalis eltérés a GDP-td],
CSEKELY Nincs hatasa a ) ) .
) ) csak észrevétel vagy az 0-9%
1 PONT hatékonysagra

intézkedés megfelel$

Kockazati szint meghatarozasa: KSZ =(A+B) x C

6

4

KOCKAZATI SZINT KATEGORIAK

ELFOGADHATO KOCKAZAT: 2-5
JELENTOS KOCKAZAT:
KRITIKUS KOCKAZAT:

6-11
12-24
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BELSO AUDIT KRITERIUM ERTEKELES -3

PONT

REF MEGALLAPITAS ERTEKELES
A | B | C|K5Z

3/20 | A cimkézésénél az el6iras kovetia Nem kertil forgalomba,
14.(I. | rendelet el6irasait, de a T gyogyszer | FSZ letltja.

16) | cimkéjén nem szerepelt a lejarati id6. | Jelent6s GDP eltérés 1123 9
EM | A raktar iranyitasi rendszerben sem | 100% gyakorisag

MI | szerepelt. FSZ ellen6rzi (nincs el6irva)
GDP Az dsszekészitésnél 10 esetbdl 1 Nem hat a min&ségre

55 esetben nem kovették a FEFO elvet. | Jelentés GDP eltérés 1 (2|2 6

' Volt egy reklaméci6 is emiatt. Jelent6s gyakorisag

Nem hat a min6ségre
Evente készitenek leltart. A Jelent6s GDP eltérés,
GDP | targyévben nem volt eltérés, az el6z6 | Nem tud megel6z6
5.5 | évben volt eltérés, kivizsgaltik, az intézkedést hozni,
okat nem tudtdk megallapitani. ezért a gyakorisag
becstilve 50%

KOCKAZATI SZINT KATEGORIAK
ELFOGADHATO KOCKAZAT: 2-5
JELENTOS KOCKAZAT: 6-11
KRITIKUS KOCKAZAT: 12-24
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ONELLENORZES - BELSO AUDIT GYAKORISAG

Belsd audit értékelés - bels6 audit gyakorisag

MEGFELELES

ERTEKELES

AUDIT GYAKORISAG

> 95 % elfogadhato kockazat és

Kovetkez6 évben 1 audit

Megfelel <5 % ajelent6s kockazat csak hibara
<50 % jelentds kockazat, ha kevesebb,
) mint 10 kérdés van, .. .
Ilieeszf]zi} <25 % jelentés kockazat, ha tobb, mint Ijggzelg::szzsgien 1
& 10 kérdés van és nincs kritikus koc-
kazat
1 vagy tobb kritikus kockazat vagy He}yesb1to elfogadasa
Nem felel , utan azonnal.
nem felel meg a részben megfelelt . Y
meg Kovetkezd évben

kritériumnak

mindenre kiterjedd

A hatarokat a bels¢ auditok soran feliil kell vizsgalni!
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ONELLENORZES - | Eset tanulmany

KERDES

PONT

ol1l213 MEGALLAPITAS

Eves jovahagyott terv van?

Van, de a raktarvezet6 hagyta jova.
X Szabalyozas nem felel meg, egyéb hiba
Gyakorlat megfelel$ az el6irasnak

Minden dolgoz6 részt vett az
el6irt oktatason?

2 dolgoz6 nem, potoktatas nem volt.

X Szabalyozas nem felel meg, ellen6rzés
gyakorisaga nincs leirva.

Gyakorlat nem felel meg, jelentds hiba

Mobdositott SOP-t oktattak?

Igen, el6iras szerint mindenkinek, bevezetés
el6tti napon

Specifikus oktatast kaptak a
raktari dolgozok a htivos
helyen taroland6 termékek
kezelésérol?

A szabdlyozas megtelel, oktatas is volt
mindenkinek, de hiivos helyen a tarolandé
gyogyszerek listajarol egy gyogyszer
hidnyzik. Szabalyozéas megfelel, egyéb hiba

Oktatéas hatékonysag
ellen6rzés megtortént?

X |Igen, el6iras szerint mindenkinél.

20 % jelent6s hiba kevesebb, mint 10 kérdésnél,

Audit értékelés Részben megfelel
Audit gyakorisag és 2018-ban egy részletes audit
kiterjedtség 5Y

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



U) BESZALLITO KIVALASZTASA >

GDP 1.3 Kiszervezett tevékenység felmérése

Felhasznalé kovetelmények meghatdrozdsa, milyen szolgaltatasra van

sziikségiink?

Kritikus vagy nem kritikus a beszallitas.
Szolgéaltatasi szint megallapitasa (SLA)

SLA Tevékenység Ertékelés alapja
Kozvetlen hatassal van a termék Részletes kérd6iv,
Kritikus mindségére: részletes helyszini
= Szallitast végzok szemle (kiils6 audit)
Kozvetett hatdssal van a termék
mindségeére:
= Kvalifikalast, validalast végzo Egyszer(i, mindség-
Jelent6s akkreditalt vizsgal6hely biztositasi rendszerre
= H{it6 karbantartoi vonatkozo6 kérdéiv
= Raktar iranyitasi rendszer
feltigyeletét végzok
Nincs hatéssal a termék mindségére: .
Alacsony 5 Referenciak

= Takaritok
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BESZALLITO (MEGBIZOTT ) ALKALMASSA- || —
GANAK FELMERESE - | %]

Kérdéivhez kritériumok:
A. Magas kockazat 5 pont i
B. Kozepes kockdzat  2-4 pont
C. Alacsony kockdzat 1 pont

KOCKAZATI A. MAGAS KOCKAZAT, C. ALACSONY KOCKAZAT,
ELEM 5 PONT 1 PONT

* A Megbizott nem fogadja el a
Megbizo feltételeit.

Mindségi | * Nincs min6ségi szerzddés

szerz6dés vagy nem hatékony.

* szignifikans eltérés van a
szerzO8déstol.

* A megbizott mindenben
megfelel a szerz6dés
kovetelményeinek.

* Régebbi épiilet, gyenge

berendezesakicel * Ujabb épiilet korszerti

Mtszaki | * Megfelel6 személyzet hianya. technolo/glaval./ P
) ) p ) A * Magas képzettségii jol képzett
képesség * A miszaki, beszallitoi hattér
. NN iy * Nagy gyakorlat a
miatt szignifikdns nem kivant y )
tevékenységben.

események fordulnak el6.
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BESZALLITO (MEGBIZOTT ) ALKALMASSAGANAK
FELMERESE -2

KOCKAZATI A. MAGAS KOCKAZAT, C. ALACSONY KOCKAZAT,
ELEM 5 PONT 1 PONT
* Mindségi reklamacio az * Nincs reklaméci6 vagy kevés az
Reklamaci6 ellatasi lanc hibajabdl. ellatasi lanc hibajabdl.
kezelés * A hiba kritikussag megalla- | * Kockdzat elemzéssel megallapit-
pitasara nincs rendszer. jak a hiba kritikussagat.
» Szignifikdns és nagy szama | * Nincs szignifikans eltérés ill.
Eltérések eltérés nincs eltérés
* Szisztematikusan termék * Az eltérés nem GDP eltérés ill.
mindségre haté GDP eltérés. | nem hat a termék minGségére.
* A valtozasokat el6zetesen * A valtozasokat el6zetesen
Valtozas nem kommunikaljak. kommunikaljak.
kovetés * A valtozas dokumentacidja | ¢ A valtozas dokumentacidja
nem teljes ill. nem pontos. teljes ill. pontos
Civimmsplss : Nir.l.cs/vagy nem /megfelelé : Gy‘o‘/kérok elemzés vilagos és
gyokérok elemzés hatékony
CAPA * CAPA nem azonositott, nem |°* CAPA azonositott, idében alkal-

hatékony vagy elmaradt

ma és hatékony
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U) BESZALLITO ERTEKELESE

Az alkalmassag kérdéiv értékelése:

y e KERDESEKRE ADOTT )

e VALASZ MEGFELELOSEGE O Z]
KIVALO 80 - 100 % 5
MEGFELELO 60% 4
) . 50% 3

RESZBEN MEGFELELO
40% 2
Z 40% 1
NEM FELEL MEG Kritikus valasz

Nincs valasz 0

Kivalg:: 290 % és nincs 1 vagy 2 pontos valasz 20

A beszallito értékelése: | Megfelel6: 75 - 90 % és nincs 1 vagy 2 pontos valasz
Nem felel meg: < 75 pont vagy van 1 pontos valasz

Kivalé: kiils6 audit hosszabb hataridével } & oS AR
Dontés:| Megfelel6: kiils6 audit révidebb hataridével
Nem felel meg: elutasitas

Végleges elfogadds: megfelel audit eredmény utan.
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KISZERVEZETT TEVEKENYSEG
m Folyamatos beszallité mindsitése - |.

GDP 1.3 Kiszervezett tevékenység nyomon kovetése

GDP 7.2 pont:
Az audit gyakorisagat a kiszervezett tevékenység jellegétol
fiiggd kockazat alapjan kell meghatarozni

T Gl

¥ K
\r | {6 K

Kockazati faktorok megallapitasanak szempontjai:

Mindség megtelel6ség, hatas

Sulyossag, S1. Beteg szempont az artalmatlansagra vagy
hatékonyséagra

Sulyossag, S2. Beteg szempont | HozzaférhetSség

Valoszintiség, V | Komplexicitas Gyogyszer, Hatoanyag

Kimutathatosag, K | Audit torténet Audit gyakorisag
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KISZERVEZETT TEVEKENYSEG
Folyamatos beszallité mindsitése - 2.

Kritérium rendszer
Sulyossag 1: MinGség megfelelGség: artalmatlansag, hatékonysag

MAGYARAZAT
FAKTOR HATAS GYAKORLATI TAPASZTALATOK VAGY
ADATOK ALAPJAN

Viszahivas volt vagy
gyanusithatéan hamis vagy
nem ismert a statusza

10 Nagyon nagy vagy
nem ismert

Kozepes vagy
6 jelent6s egészség
karosodéast okozhat

Artalmatlansagra vagy
hatékonysagra hat

Nem teljesen megfelel6
3 de jelent6s egészség Fizikai-kémiai tulajdonsagra hat
karosodast nem okoz

1 Megtelel Nem befolyasolja a mindséget

Kiilonbozo6 vagy nem ismert tevékenységnél a legmagasabb értéket vegyiik.
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KISZERVEZETT TEVEKENYSEG
m Folyamatos beszallité mindsitése - 4.

Kritérium rendszer: Salyossag 2: Hozzaférhet6ség

MAGYARAZAT
FAKTOR HATAS GYAKORLATI TAPASZTALATOK VAGY ADATOK
ALAPJAN

A legfontosbbak kozé tartozik a tevékenység
6 Kulcs partner kritikussaga, volumene alapjan vagy
Nincs alternativ partner

A fontosak kozé tartozik tartozik a tevékenység
4 JelentSs partner | kritikussaga, volumene alapjan vagy
Van alternativ partner

A tevékenység nem jelentGs a kritikussaga,

Nem jelentds y
2 volumene alapjan vagy
partner .
Van alternativ partner
1 Partner Atlagos tevékenység, sokan végzik

Kiilonbozo6 vagy nem ismert tevékenységnél a legmagasabb értéket vegyiik.
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KISZERVEZETT TEVEKENYSEG .
Folyamatos beszallité mindsitése - 5.

@’NS

Kritérium rendszer: Valdszintiség: Komplexicitas

FAKTOR HATAS MAGYARAZAT
) ) .| Steril vagy aszeptikus gyogyszer vagy
: Hozvetlentl al@lmazva & |- oy jignitett, dedikalt gyartohely pl
5Y piex 8y penicillin, komplex gyartas pl. vakcina
) y . | Nem steril gyogyszer vagy specialis
4 Kézvetlentil alkalmazva €s | 4 i1 snvel kozott tarolt (hittott,
komplex gyartas ) .
veszélyes) gyogyszer
Kozvetleniil a beteg nem Nem sterll,hatoanyag vasy )
2 csomagoldanyag (raktarban hasznalt)
alkalmazza . I )
vagy normal raktarozasi tevékenység
Csak a gyartasi
1 folyamatban Kiindulasi anyagok, csomagoldéanyagok
alkalmazva
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KISZERVEZETT TEVEKENYSEG

Folyamatos beszallitd mindsitése - 6.

Kritérium rendszer: Kimutathatdsag = Audit / Inspekci6 torténet

FAKTOR HATAS MAGYARAZAT

Megfelel§ statusz vagy Soha nem auditalt/inspektalt vagy

6 Mindéségi rendszer hiba Utols6 audit > 5 év vagy
nem ismert Audit sziikséges (CAPA)
Megftelel6ség statuszra Utols6 audit 3 -4 év vagy

1 hathatnak a valtozasok Valtozas a székhelyben, telephelyben
vagy MinGségi rendszer vagy teljes atszervezés vagy az
hibat nem ismerhetiink fel | informaciék nem naprakészek
Részben megfelel statusz Utols6 audit 2 - 3 év vagy

2 vagy Mindségi rendszer A megfelel6ségi statusz, CAPA
hiba el6fordulhat ellendrzése sziikségesz

1 Megfeleloostatu/sz oSS Utols6 audit 2 éven belil
max. <5 %egyéb hiba
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KISZERVEZETT TEVEKENYSEG .
Folyamatos beszallité mindsitése - 7.

Prioritas=S1 x S2x V xK

PARTNER [ S1 [ S2 |V | K Y AUDIT GYAKORISAG
VXZ 516 |8 6 1440 | Azonnal és évente kovet6 audit
ABC 516 [ 8] 1 240 Az adott évben
EDF 31114 4 48 3 évente
POR 3 121} 2 12 5 évente

Audit gyakorisag a kockazati prioritastol fiiggéen

S1 |S2| V K 3, HATARERTEKEK | AUDIT GYAKORISAG
10 | 4 8 4 | 1280 > 1280 1 hénapon beliil

4 2 4 96 96 - 1280 Az adott évben

2 2 2 48 48 - 2 - 3 évente

2 2 2 48 <48 4 - 5 évente
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KERDESEK??
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