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Priekšvārds un piemērošanas joma
Jaunais LRP 20. pielikums atbilst SSK Q9 vadlīnijai par kvalitātes riska vadību. Tas nodrošina sistemātisku pieeju kvalitātes riska vadībai, atvieglojot atbilstību LRP un citām kvalitātes prasībām. Tas ietver izmantojamos principus un pieejas procesiem, metodēm un instrumentiem, kurus var lietot, izmantojot formālo kvalitātes riska vadības pieeju.
Saskaņotības nodrošināšanas nolūkā LRP I daļas 1. nodaļa par kvalitātes vadību ir pārskatīta, lai tajā kvalitātes sistēmās ietvertu arī kvalitātes riska vadības aspektus. Līdzīga pārskatīšana tiek plānota arī Vadlīniju II daļā. Citas LRP vadlīniju nodaļas ir jākoriģē to nākamajās plašākajās pārskatīšanas reizēs, lai tajās ietvertu kvalitātes riska vadības aspektus.
Pēc kvalitātes vadības nodaļu pārskatīšanas LRP I un II daļā kvalitātes riska vadība  kļūst par ražotāja kvalitātes sistēmas neatņemamu sastāvdaļu. 20. pielikums pats par sevi nav paredzēts kādu jaunu regulējošu noteikumu radīšanai; tas dod ražotājam iespēju izvēlēties no starptautiski atzīta riska vadības metožu un rīku klāsta un dod to iespējamā izmantojuma uzskaitījumu.
Ir skaidrs, ka SSK Q9 vadlīnija sākotnēji tika izstrādāta cilvēkiem paredzēto zāļu kvalitātes riska vadībai. Ar 20. pielikuma ieviešanu vadlīnijas ieguldījums, piemēram, kvalitātes riska vadības procesi, metodes un rīki , kļūst pieejami arī veterinārajai nozarei.
Kamēr LRP vadlīnija galvenokārt ir domāta ražotājiem, SSK Q9 vadlīnija ir saistīta ar citām kvalitātes vadlīnijām un ietver specifiskas, reglamentējošām iestādēm domātas nodaļas. Tomēr vienotības un pabeigtības nolūkā SSK Q9 vadlīnija ir pilnībā ievietota LRP 20. pielikumā.
Reglamentācijas aspektu apsvēršana tiks turpināta, piemēram, pārskatot „Eiropas Komisijas apkopojumu par Kopienas inspicēšanas un informācijas apmaiņas procedūrām” un pakāpeniski publicējot dažas Eiropas Zāļu aģentūras (EMEA) kvalitātes vadlīnijas. 

1. Ievads
Riska vadības principus efektīvi piemēro daudzās uzņēmējdarbības un valsts pārvaldes jomās, tostarp finansēs, apdrošināšanā, darba drošībā, sabiedrības veselībā, zāļu lietošanas izraisīto blakusparādību uzraudzībā, un šīs ražošanas jomas regulējošās aģentūrās. Lai gan ir zināmi daži kvalitātes riska vadības izmantošanas piemēri mūsdienu farmācijas nozarē, to skaits ir ierobežots, un tie neatspoguļo visas iespējas, ko var piedāvāt riska vadības sistēma. Turklāt farmācijas nozarē ir ticis novērtēts kvalitātes sistēmu nozīmīgums, un kļuvis acīmredzams, ka kvalitātes riska vadība ir efektīvas kvalitātes sistēmas vērtīga sastāvdaļa.
Parasti risku definē kā kaitējuma īstenošanās varbūtību un šāda kaitējuma smaguma pakāpes apvienojumu. Tomēr atšķirīgu iesaistīto pušu kopējas sapratnes sasniegšana par riska vadības piemērojamību ir sarežģīta, jo katra iesaistītā puse dažādi uztver individuālu iespējamo kaitējumu, dažādi novērtē kaitējuma iespējamību un radītās sekas. Attiecībā uz zālēm, lai gan šeit ir daudzas ieinteresētās puses, tostarp pacienti un praktizējoši ārsti, kā arī valdība un ražotāji, riska kvalitātes vadības nodrošinātā pacienta aizsardzība tiek uzskatīta par galveno prioritāti.
Zāļu, tostarp to sastāvdaļu, ražošana un lietošana neizbēgami ir saistīta ar zināmu riska pakāpi. Risks attiecībā uz zāļu kvalitāti ir tikai kopējā riska viena sastāvdaļa. Ir svarīgi apzināties, ka produkta kvalitāte jānodrošina visa produkta mūža cikla laikā, tāpēc īpašības, kas ir svarīgas zāļu kvalitātei, saglabājas tādas pašas, kā bijušas tām zālēm,  kuras izmantotas klīniskajos pētījumos. Efektīvai kvalitātes riska vadības pieejai turpmāk jānodrošina pacientam paredzēta medikamenta augsta kvalitāte, paredzot profilaktiskos līdzekļus, lai identificētu un kontrolētu iespējamos kvalitātes jautājumus zāļu izstrādes un ražošanas laikā. Turklāt kvalitātes riska vadība var atvieglot lēmumu pieņemšanu gadījumos, kad rodas kvalitātes problēmas. Efektīva kvalitātes riska vadība var atvieglot labāku un uz plašākas informācijas balstītu lēmumu pieņemšanu, var nodrošināt lielāku pārliecību par uzņēmuma spēju novērst iespējamās riska situācijas un labvēlīgi ietekmēt tiešās regulējošās pārraudzības apjomu un līmeni.
Šā dokumenta mērķis ir piedāvāt sistemātisku pieeju kvalitātes riska vadībai. To izmanto kā pamatdokumentu vai resursu dokumentu, kas ir patstāvīgs, tomēr papildina citus SSK kvalitātes dokumentus un farmācijas nozarē un normatīvajā vidē eksistējošus kvalitātes prakses, prasību, standartu un vadlīniju papildinājumus. Tajā īpaša uzmanība pievērsta kvalitātes riska vadības principiem un dažiem rīkiem, kas padara efektīvākus un konsekventākus ar risku saistītos lēmumus, kurus attiecībā uz zāļu  vielu  un zāļu galaproduktu kvalitāti visā to mūža ciklā ir pieņēmuši regulatori un ražotāji. Patlaban spēkā esošās reglamentējošās prasības nav paredzēts mainīt. 

Ne vienmēr ir piemērots vai nepieciešams izmantot formālu riska vadības procesu (izmantojot atzītus rīkus un/vai iekšējas procedūras, piemēram, darba standartprocedūras). Neformālo riska vadības procesu (izmantojot empīriskos rīkus un/vai iekšējās procedūras) piemērošana arī var tikt uzskatīta par pieņemamu. Kvalitātes riska vadības piemērota izmantošana var atvieglot nozares pienākumu ievērot reglamentējošās prasības, nevis palīdzēt tās apiet, un tā neaizstāj atbilstošu saziņu starp nozari un regulatoru.
2. Darbības joma
Šī vadlīnija piedāvā kvalitātes riska vadības principus un rīkus, kurus var piemērot dažādos farmaceitiskās kvalitātes aspektos. Šie aspekti aptver attīstību, ražošanu, izplatīšanu un pārbaudi un apstiprināšanas/pārskatīšanas procesus zāļu vielu, zāļu, bioloģisko un biotehnoloģisko produktu (ieskaitot izejmateriālu, šķīdinātāju, palīgvielu, iepakošanas un marķēšanas materiālu, izmantošanu zālēs, bioloģiskos un biotehnoloģiskos produktos) visā to mūža ciklā.
3. Kvalitātes riska vadības principi
Divi galvenie kvalitātes riska vadības principi ir šādi:
• riska ietekmes uz kvalitāti izvērtējumam jāpamatojas uz zinātnisko pieredzi un būtiski jāietekmē pacienta aizsardzība; 

• kvalitātes riska vadības procesa apjomam, formalitātei un dokumentācijai ir jābūt atbilstošiem riska pakāpei.
4. Vispārējais kvalitātes riska vadības process
Kvalitātes riska vadība ir sistemātisks process, kas attiecas uz  zāļu kvalitāti ietekmējošu risku novērtēšanu, kontroli, paziņošanu un  pārskati  visā produkta mūža ciklā. Kvalitātes riska vadības modelis ir parādīts diagrammā (1. attēls). Var izmantot arī citus modeļus. Katras sastāvdaļas akcents var būt atšķirīgs katrā atsevišķā gadījumā, bet stabilam procesam jāietver visu elementu izskatīšana tādā precizitātes pakāpē, kas ir atbilstoša specifiskajam riskam.
1. attēls: Tipiska kvalitātes riska vadības procesa pārskate
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Lēmumu pieņemšanas mezglpunkti iepriekš norādītajā diagrammā nav parādīti, jo lēmumus var pieņemt jebkurā procesa punktā. Šie lēmumi var likt atgriezties iepriekšējā posmā un pieprasīt sīkāku informāciju, lai koriģētu riska modeli vai pat apturētu riska vadības procesu, pamatojoties uz informāciju, kas izriet no šāda lēmuma. Piezīme: „nepieņemams” diagrammā attiecas ne tikai uz ar likumu noteiktām, likumīgām vai normatīvām prasībām, bet arī uz nepieciešamību no jauna pārskatīt riska novērtēšanas procesu.
4.1. Pienākumi
Kvalitātes riska vadības darbības parasti, bet ne vienmēr, uzsāk starpnozaru komandas. Pēc šādu komandu izveidošanas papildus personām, kam ir zināšanas kvalitātes riska vadības procesā, tajās uzaicina atbilstošo jomu (piemēram, no kvalitātes nodrošināšanas struktūrvienības, uzņēmējdarbības attīstības, inženiertehniskā nodrošinājuma, zāļu reģistrācijas, ražošanas, tirdzniecības, juridiskās, statistikas un klīniskās struktūrvienības) ekspertus. 

Lēmumu pieņēmējiem
• jāuzņemas atbildība par kvalitātes riska vadības koordinēšanu ar  savas organizācijas dažādajām funkcijām un departamentiem; 

• jānodrošina, ka kvalitātes riska vadības process ir definēts,  ieviests un pārskatīts un ka ir pieejami pietiekami resursi.
4.2. Kvalitātes riska vadības procesa uzsākšana
Kvalitātes riska vadībai jāietver sistemātiski procesi, kas paredzēti, lai koordinētu, atvieglotu un uzlabotu uz zinātnes sasniegumiem pamatotus slēdzienus attiecībā uz risku. Iespējamie posmi, kā uzsākt un plānot kvalitātes riska vadības procesu, var ietvert turpmāko:
• definēt problēmu un/vai riska jautājumu, ietverot piemērotus riska varbūtības pieņēmumus;
• apkopot pamatinformāciju un/vai datus par iespējamiem draudiem, kaitējumu vai ietekmi uz cilvēka veselību, kas varētu būt svarīgi riska novērtējumam; 

• identificēt vadītāju un nepieciešamos resursus;
• noteikt laika grafiku, iegūstamos rezultātus un riska vadības procesa izstrādei atbilstošo lēmumu pieņemšanas līmeni.
4.3. Riska novērtēšana
Riska novērtēšanā ietilpst bīstamības identifikācija un ar saskari ar šādu bīstamību (kā tiks noteikts turpmāk) saistītā risku analīze un novērtējums. Kvalitātes riska novērtēšana sākas ar precīzi noteiktu problēmas aprakstu vai riska jautājumu. Pēc riska jautājuma precīzas definēšanas vieglāk identificējams būs atbilstošais riska vadības rīks (skatīt piemērus 5. nodaļā) un riska jautājuma adresācijai nepieciešamās informācijas tipi. Kā palīglīdzeklis vieglākai riska (risku) definēšanai ar mērķi novērtēt risku noderīgas varētu būt atbildes uz trim būtiskiem jautājumiem: 

1. Kas slikts var notikt?
2. Kāda ir iespējamība, ka notiks kas slikts?
3. Kādas būs sekas (to smaguma pakāpe)?
Riska identificēšana ir sistemātiska informācijas izmantošana, lai identificētu apdraudējumu, atsaucoties uz riska jautājumu vai problēmas aprakstu. Informācija var ietvert vēsturiskus datus, teorētisko analīzi, informētu personu viedokļus un ieinteresēto pušu centienus. Riska identificēšana sniedz atbildi uz jautājumu “Kas slikts var notikt?”, ietverot arī iespējamās sekas. Tas rada pamatu nākamajiem kvalitātes riska vadības procesa posmiem.
Riska analīze ir ar identificēto apdraudējumu saistītā riska novērtējums. Tas ir kvalitatīvs vai kvantitatīvs process, kurā tiek saistīta kaitējuma īstenošanās iespējamība un šāda kaitējuma smaguma pakāpe. Dažos riska vadības rīkos tiek ieviests termins „spēja konstatēt kaitējumu (konstatējamība)”, kas arī ietekmē riska aprēķinu.
Riska izvērtēšana salīdzina identificēto un analizēto risku pret dotajiem riska kritērijiem. Riska izvērtēšana aplūko pierādījumu spēku visu triju būtisko jautājumu gadījumos.
Efektīvas riska izvērtēšanas procesā svarīga ir datu kopuma stabilitāte, jo tā nosaka iznākuma kvalitāti. Pieņēmumu un būtisku nenoteiktību cēloņu atklāšana uzlabos uzticību šim iznākumam un/vai palīdzēs noteikt tā ierobežojumus. Nenoteiktība rodas, apvienojot nepilnīgas zināšanas par procesu un tā sagaidāmo vai neparedzēto mainību. Tipiski nenoteiktības avoti ietver zināšanu trūkumu farmācijas zinātnē un procesu izpratnē, zināšanu trūkumu par apdraudējumu avotiem (piemēram, procesu attieču veidi, mainīguma avoti) un problēmu konstatēšanas varbūtību.
Riska novērtējuma iznākums ir vai nu riska kvantitatīvs novērtējums, vai arī kvalitatīvs riska diapazona raksturojums. Ja risku izsaka kvantitatīvi, tiek izmantota skaitliskā varbūtība. Risku var izteikt arī ar kvalitatīvu deskriptoru palīdzību, piemēram “augsts”, „vidējs” vai „zems”, bet tādā gadījumā risks ir jādefinē maksimāli precīzi. Dažreiz „riska skaitliskais novērtējums” tiek izmantots, lai riska klasificēšanā tālāk definētu deskriptorus. Kvantitatīvajā riska novērtējumā riska novērtējums nosaka specifisko seku varbūtību, norādot risku radošo apstākļu kopumu. Tādejādi kvantitatīvais riska novērtējums ir izmantojams vienlaicīgi tikai vienām noteiktām sekām. Daži riska vadības rīki izmanto arī relatīvo riska mērīšanu, lai visaptverošā relatīvā riska novērtējumā apvienotu vairākus smaguma pakāpes līmeņus un varbūtības. Riska aprēķināšanas procesā starpstadijas dažreiz var izmantot kvantitatīvajā riska novērtējumā.
4.4. Riska kontrole
Riska kontrolē ietilpst lēmumu pieņemšana, lai samazinātu un/vai pieņemtu riskus. Riska kontroles mērķis ir samazināt risku līdz pieņemamam līmenim. Riska kontrolē ieguldītajam pūļu daudzumam jābūt proporcionālam riska nozīmībai. Lēmumu pieņēmēji optimālā riska kontroles līmeņa noteikšanai var izmantot dažādus procesus, ieskaitot ieguvumu-izdevumu analīzi.
Riska kontrolei jākoncentrējas uz šādiem jautājumiem:
• Vai risks ir virs pieņemamā līmeņa?
• Kas ir jādara, lai riskus samazinātu vai novērstu?
• Kāds ir pieņemamais līdzsvars starp ieguvumu, risku un patērētajiem resursiem?
• Vai jaunie riski parādās tāpēc, ka jau identificētie riski tiek kontrolēti?
Riska samazināšana pievēršas kvalitātes riska samazināšanas vai pilnīgas atcelšanas procesiem gadījumos, kad risks pārsniedz noteikto (pieņemamo) līmeni (skatīt 1. attēlu). Riska samazināšanai jāiekļauj darbības, kādas tiek veiktas, lai pavājinātu kaitējuma smaguma pakāpi un varbūtību. Kā riska kontroles stratēģijas sastāvdaļu var izmantot arī procesus, kas uzlabo apdraudējumu un kvalitātes risku konstatējamību. Riska samazināšanas pasākumu īstenošana sistēmā var radīt jaunus riskus vai palielināt citu, jau eksistējošu risku nozīmību. Tādejādi var būt lietderīgi atkārtoti pārskatīt riska novērtējumu, lai pēc riska samazināšanas procesa īstenošanas identificētu un novērtētu katru iespējamo riska izmaiņu.
Riska pieņemšana ir lēmums akceptēt risku. Riska pieņemšana var būt formāls lēmums, lai apstiprinātu nenovērsto risku, vai arī tas var būt pasīvs lēmums, kurā nenovērstais risks netiek norādīts. Dažiem apdraudējumu tipiem pat vislabākās kvalitātes riska vadības sistēmas nevar pilnībā novērst risku. Šādos apstākļos jāvienojas, ka tiek izmantota piemērota kvalitātes riska vadības stratēģija un ka kvalitātes risks ir samazināts līdz noteiktam (pieņemamam) līmenim. Šis (noteiktais) pieņemamais līmenis ir atkarīgs no daudziem parametriem, un to vajadzētu  noteikt katram gadījumam atsevišķi.
4.5. Riska paziņošana
Riska paziņošana ir dalīšanās informācijā par risku un riska vadību starp lēmuma pieņēmējiem un citiem. Puses var sazināties jebkurā riska vadības procesa posmā (skatīt 1. attēlu: raustītās bultas). Kvalitātes riska vadības procesa iznākums/rezultāti atbilstoši jāpaziņo un jādokumentē (skatīt 1. attēlu: nepārtrauktās līnijas bultas). Paziņošanai jāaptver ieinteresētās puses; piemēram, regulatorus un farmācijas nozares pārstāvjus, farmācijas nozares pārstāvjus un pacientus, uzņēmuma,  nozares vai pārvaldes iestāžu ietvaros utt. Ietvertajai informācija var būt saistīta ar pastāvēšanas, iezīmju, formas, varbūtības, smaguma pakāpes, pieņemamības, kontroles, apstrādes, konstatējamības vai citu faktoru radīto risku ietekmi uz kvalitāti. Paziņošana nav jāveic katram riskam un katrai riska pieņemšanai. Starp farmācijas nozars pārstāvjiem un pārvaldes iestādēm paziņošana par kvalitātes riska vadības lēmumiem var tikt īstenota pa jau eksistējošiem kanāliem, kā to nosaka regulas un vadlīnijas. 

4.6. Riska pārskate
Riska vadībai jābūt notiekošā kvalitātes vadības procesa sastāvdaļai. Jāīsteno mehānisms, kā pārskatīt vai uzraudzīt notikumus.
Lai tiktu ņemtas vērā jaunās zināšanas un pieredze, riska vadības procesa iznākums/rezultāti atkārtoti jāpārskata. Kad kvalitātes riska vadības process ir uzsākts, tas jāturpina, lai iekļautu arī notikumus, kas var ietekmēt sākotnējo kvalitātes riska vadības slēdzienu, neatkarīgi no tā, vai šie notikumi ir plānoti (piemēram, produktu pārskatu, pārbaužu, auditu, izmaiņu kontroles rezultāti) vai neplānoti (piemēram, atteices izmeklēšanas galvenais cēlonis, produkcijas atsaukšana). Jebkuras pārskatīšanas biežumu nosaka riska līmenis. Riska pārskatē var ietvert riska pieņemšanas slēdziena  (4.4. nodaļa) atkārtotu pārskatīšanu.
5. Riska vadības metodoloģija
Kvalitātes riska vadība lēmumu pieņemšanā pamatojas uz zinātnisku un praktisku pieeju. Tā nodrošina dokumentētas, skaidras un atkārtojamas metodes, lai izstrādātu kvalitātes riska vadības procesa posmus, kas būtu pamatoti uz aktuālajām zināšanām par riska varbūtību, smaguma pakāpi un dažreiz arī konstatējamību.
Tradicionāli riski attiecībā uz kvalitāti  tikuši novērtēti un vadīti dažādos neformālos veidos (empīriskas un/vai iekšējas procedūras), pamatojoties uz, piemēram, novērojumu, tendenču un citas informācijas apkopošanu. Šādas pieejas turpina nodrošināt vērtīgu informāciju, kas var papildināt tādus tematus kā sūdzību izskatīšana, kvalitātes defekti, novirzes un resursu sadalījums.
Turklāt farmācijas nozares pārstāvji un regulatori var novērtēt un vadīt risku, izmantojot atzītus riska vadības rīkus un/vai iekšējās procedūras (piemēram, darbības standartprocedūras). Turpinājumā ir atrodams nepilnīgs šādu rīku uzskaitījums (sīkāka informācija atrodama 1. pielikumā un 8. nodaļā):
• riska vadības atvieglošanas pamatmetodes (plūsmkartes, kontroles lapas utt.);
• atteiču veidu un seku analīze (FMEA);
• atteiču veidu, seku un kritisko stāvokļu analīze (FMECA);
• kļūdu zarotnes analīze (FTA);
• kritisko kontroles punktu bīstamības analīze (HACCP);
• bīstamības un operatīvās darbības analīze (HAZOP);
• iepriekšēja bīstamības analīze (PHA);
• riska klasificēšana un filtrēšana;
• atbalstošie statistikas rīki.
Var būt lietderīgi pielāgot šos rīkus izmantošanai specifiskās jomās, kas attiecas uz zāļu vielu un zāļu kā produkta kvalitāti. Kvalitātes riska vadības metodes un atbalstošie statistikas rīku var tikt izmantoti kopīgi (piemēram, riska varbūtības novērtējums). Kopīgā lietošana rada manevrēšanas iespēju, kas var atvieglot kvalitātes riska vadības principu piemērošanu.
Kvalitātes riska vadības elastīgumam un formalitātei jāatspoguļo pieejamās zināšanas un jābūt samērojamiem ar analizējamā temata sarežģītību un/vai  svarīgumu.
6. Kvalitātes riska vadības integrācija nozarē un valsts pārvaldes iestāžu darbībās
Kvalitātes riska vadība, kas integrēta kvalitātes sistēmās (skatīt II pielikumu), ir process, kas atbalsta uz zinātnes sasniegumiem pamatotus un praktiskus slēdzienus. Kā norādīts ievadā, kvalitātes riska vadības atbilstoša izmantošana nenovērš ražotāju pienākumus savu darbību saskaņot ar reglamentējošajām prasībām. Tomēr efektīva kvalitātes riska vadība var atvieglot labāku un informētāku lēmumu pieņemšanu, var nodrošināt lielāku regulatoru pārliecību par uzņēmuma spēju atrisināt iespējamās riska situācijas un labvēlīgi ietekmēt tiešās regulējošās pārraudzības apjomu un līmeni. Turklāt kvalitātes riska vadība var atvieglot labāku visu pušu resursu izmantošanu.
Nozares un regulējošo institūciju personāla apmācība par kvalitātes riska vadības procesu nodrošina pilnīgāku sapratni par lēmumu pieņemšanas procesu un veicina uzticēšanos kvalitātes riska vadības rezultātiem.
Kvalitātes riska vadība jāintegrē jau esošajās darbībās un atbilstoši jādokumentē. II pielikumā doti situāciju piemēri, kuros kvalitātes riska vadības procesa izmantošana var sniegt informāciju, ko var izmantot dažādās farmaceitiskajās darbībās. Šie piemēri domāti tikai paskaidrojošā nolūkā, un tos nevar uzskatīt par galīgu vai visaptverošu uzskaitījumu. Šie piemēri nav domāti, lai radītu jaunas reglamentējošās prasības.
Ražošanas un valsts pārvaldes iestāžu darbību piemēri (skatīt II pielikumu):
• kvalitātes vadība.
Ražošanas darbību un aktivitāšu piemēri (skatīt II pielikumu):
• attīstība;
• aparatūra, iekārtas un inženiertehniskais nodrošinājums;
• materiālu vadība;
• ražošana;
• kontrole laboratorijā un stabilitātes pārbaude;
• iepakošana un marķēšana.
Valsts pārvaldes iestāžu darbību piemēri (skatīt II pielikumu):
• inspicēšanas un novērtēšanas darbības.
 Lai gan reglamentējošos lēmumus turpinās pieņemt reģionālā līmenī, savstarpēja sapratne var atvieglot kopējo sapratni un kvalitātes riska vadības principu ievērošanu un, pamatojoties uz to pašu informāciju, veicināt atbilstošāku lēmumu pieņemšanu no regulatoru puses. Šādai sadarbībai jābūt svarīgai apkopojošas un veicinošas kvalitātes riska vadības prakses politikas un vadlīniju izstrādē. 

7. Definīcijas
Lēmumu pieņēmējs – persona, kura ir kompetenta un pilnvarota laikus pieņemt atbilstošus lēmumus par kvalitātes riska vadību.
Konstatējamība – spēja atklāt vai noteikt apdraudējuma esamību, klātbūtni vai pastāvēšanas faktu.
Kaitējums – kaitējums veselībai, ietverot kaitējumu, kas var atgadīties, ja produkts zaudē kvalitāti vai nav pieejams.
Apdraudējums – iespējams kaitējuma avots (ISO/IEC 51. vadlīnija).
Produkta mūža cikls – visas produkta mūža fāzes no sākotnējās izstrādes, pārdošanas, līdz produkta ražošanas pārtraukšanai.
Kvalitāte – pakāpe, līdz kurai produkta, sistēmas vai procesa raksturīgās īpašības atbilst prasībām (skatīt SSK Q6a definīciju par zāļu  vielas un zāļu „kvalitāti”).
Kvalitātes riska vadība ir sistemātisks process, kas paredzēts, lai novērtētu, kontrolētu, paziņotu un  pārskatītu zāļu kvalitātes risku visā šo zāļu mūža ilgumā .
Kvalitātes sistēma – kvalitātes politiku īstenojošas un kvalitātes mērķus nodrošinošas sistēmas visu aspektu summa.
Prasības – skaidri noteiktas vai netiešas pacientu vai to aizstājēju (piemēram, veselības aprūpes profesionāļu, regulatoru un likumdevēju) vajadzības vai vēlmes. Šajā dokumentā „prasības” attiecas ne tikai uz ar likumu noteiktām, likumīgām vai normatīvām prasībām, bet arī uz tādām vajadzībām un sagaidāmajiem rezultātiem.
Risks – kaitējuma īstenošanās varbūtības un šāda kaitējuma smaguma pakāpes  kombinācija (ISO/IEC 51. vadlīnija).
Riska pieņemšana – lēmums pieņemt risku (ISO 73. vadlīnija).
Riska analīze – ar identificētajiem apdraudējumiem saistītā riska novērtējums.
Riska novērtēšana – sistemātisks informācijas organizēšanas process, lai atbalstītu riska lēmuma pieņemšanu riska vadības procesa ietvaros. Riska novērtēšanā ietilpst apdraudējumu identifikācija un ar saskari ar šādiem draudiem saistīto risku analīze un izvērtējums.
Riska paziņošana – dalīšanās informācijā par risku un riska vadību starp lēmuma pieņēmējiem un citām ieinteresētajām pusēm.
Riska kontrole – darbības, kas tiek veiktas, lai īstenotu riska vadības lēmumus (ISO 73. vadlīnija).
Riska izvērtēšana – izvērtētā riska salīdzinājums ar dotajiem riska kritērijiem, izsakot to kvantitatīvā vai kvalitatīvā mērogā, lai noteiktu riska nozīmīgumu.
Riska identificēšana – sistemātiska informācijas izmantošana, lai identificētu kaitējuma avotus (apdraudējumus), atsaucoties uz riska jautājumu vai problēmas aprakstu.
Riska vadība – sistemātiska kvalitātes vadības politikas, procedūru un prakses piemērošana attiecībā uz risku novērtēšanas, kontroles, paziņošanas un atkārtotās pārskatīšanas uzdevumiem.
Riska samazināšana – darbības, kas tiek veiktas, lai samazinātu kaitējuma īstenošanās varbūtību un smaguma pakāpi.
Riska pārskatīšana – riska vadības procesa iznākuma/rezultātu atkārtota pārskatīšana vai uzraudzība, izmantojot (vajadzības gadījumā) jaunas zināšanas un pieredzi par risku. 

Smaguma pakāpe – iespējamā apdraudējuma seku mērogs.
Ieinteresētā puse – jebkurš indivīds, grupa vai organizācija, kas var risku ietekmēt aktīvi, var tikt ietekmēta pasīvi vai uzskata, ka var tikt ietekmēta pasīvi. Lēmuma pieņēmēji var būt arī ieinteresētās puses. Šajā vadlīnijā sākotnējās ieinteresētās puses ir pacients, veselības aprūpes speciālists, pārvaldes iestāde un  nozare.
Tendence – statistisks termins, kas norāda mainīgo lielumu izmaiņas virzienu vai ātrumu.
8. Vēres
SSK Q8 Farmaceitiskā izstrāde
ISO/IEC norādījumi 73:2002 – Riska vadība – Vārdnīca – Vadlīnijas par izmantošanu standartos 
ISO/IEC norādījumi 51:1999 – Drošības aspekti – Vadlīnija par to iekļaušanu standartos
Amerikas produktivitātes un kvalitātes centra procesa izstrāde 2002, ISBN 1928593739
IEC 61025 – Kļūdu zarotnes analīze (FTA)
IEC 60812 Sistēmas uzticamības analīzes tehnoloģija – Procedūras atteiču veidu un to seku analīzei (FMEA)
Atteiču veidu un seku analīze, FMEA no teorijas līdz izpildei, 2. izdevums, 2003, D. H. Stamatis, ISBN 0873895983
Vadlīnijas medicīnas ierīču atteiču veidu un seku analīzei (FMEA), 2003, Dyadem Press ISBN 0849319102
FMEA pamatnostādnes, Robin McDermott, Raymond J. Mikulak, Michael R. Beauregard, 1996 ISBN 0527763209
PVO Tehnisko ziņojumu sērijas, Nr. 908, 2003, 7. pielikums „Kritisko kontroles punktu bīstamības analīzes (HACCP) metodoloģijas izmantošana attiecībā uz zālēm”.
IEC 61882 – Bīstamības un operatīvās darbības analīze (HAZOP)
ISO 14971:2000 – Riska vadības izmantošana attiecībā uz medicīnas ierīcēm
ISO 7870:1993 – Kontroles kartes
ISO 7871:1997 – Kumulatīvās summas kartes
ISO 7966:1993 – Akceptēšanas kontroles kartes
ISO 8258:1991 – Ševharta kontroles kartes
Kas ir visaptverošā kvalitātes kontrole?; Japānas ceļš, Kaoru Ishikawa (angliski tulkojis David J. Liu), 1985, ISBN 0139524339

I pielikums. Riska vadības metodes un rīki
Šā pielikuma mērķis ir nodrošināt vispārēju pārskatu un atsauces par dažiem sākotnējiem rīkiem, kurus ražotāji un regulatori var izmantot kvalitātes riska vadībā. Atsauces ir pievienotas, lai palīdzētu iegūt vairāk zināšanu un sīkāku informāciju par katru atsevišķo rīku. Minētais saraksts nav pilnīgs. Jāievēro, ka neviens rīks vai rīku komplekts nav piemērojams visās kvalitātes riska vadības situācijās.
I.1. Riska vadības atvieglošanas pamatmetodes
Daži vienkārši paņēmieni, kas tiek plaši izmantoti riska vadības strukturēšanai, organizējot datus un atvieglojot lēmumu pieņemšanu, ir šādi:
• plūsmas kartes,
• kontroles lapas,
• procesa kartēšana,
• cēloņa un seku diagrammas (sauktas arī par Išikavas diagrammām vai zivs asaku diagrammām).
I.2. Atteiču veidu un seku analīze (FMEA)
FMEA (skatīt IEC 60812) paredzēta, lai izvērtētu iespējamos procesu atteiču veidus un to iespējamo ietekmi uz galarezultātiem un vai produkta raksturlielumiem. Kad atteiču veidi ir konstatēti, jāizmanto riska samazināšana, lai iespējamās atteices pilnībā novērstu, apturētu to izplatīšanos, samazinātu vai kontrolētu. FMEA balstās uz produkta un procesa izpratni. Komplekso procesu analīzi FMEA sistemātiski sadala vadāmos posmos. Tas ir efektīvs līdzeklis svarīgāko atteiču veidu, šīs atteices radošo faktoru un šo atteiču iespējamo seku summēšanai.
Iespējamās piemērošanas jomas
FMEA var izmanot, lai noteiktu risku prioritāti un uzraudzītu riska kontroles darbību efektivitāti.
FMEA var piemērot iekārtām un aprīkojumam, un to var izmantot, lai analizētu ražošanas darbības un to ietekmi uz produktu vai procesu. FMEA sistēmas ietvaros identificē elementus/darbības, kas sistēmu padara viegli ievainojamu. FMEA iznākumu/rezultātus var izmantot par pamatu projektēšanai vai turpmākai analīzei, vai pareizai resursu piesaistei.
I.3. Atteiču veidu, seku un kritisko stāvokļu analīze (FMECA)
FMEA darbības jomu var paplašināt, ietverot seku smaguma pakāpju pētījumus, to norises attiecīgo varbūtību un noteikšanas iespējas, šādā veidā kļūstot par atteiču veidu, seku un kritisko stāvokļu analīzi (FMECA, skatīt IEC 60812). Lai šādu analīzi veiktu, jānosaka produkta vai procesa specifikācijas. FMECA var identificēt vietas, kur var būt piemērotas papildu profilaktiskās darbības, lai samazinātu riskus.
Iespējamās piemērošanas jomas
FMECA piemērošana farmācijas nozarē lielākoties jāizmanto ar ražošanas procesiem saistīto atteiču un risku vadībā; tomēr piemērošanas jomas ar to vien neaprobežojas. FMECA iznākums ir relatīvais riska „skaitliskais novērtējums” katram atteices veidam, ko izmanto atteices veida klasificēšanai, pamatojoties uz relatīvā riska jēdzienu.
I.4. Kļūdu zarotnes analīze (FTA)
FTA rīks (skatīt IEC 61025) ir metode, kas pieļauj produkta vai procesa funkcionalitātes  atteici. Šis rīks novērtē sistēmas (vai apakšsistēmas) atteices pa vienai, bet, identificējot cēloņsakarības, var apvienot vairākus atteices iemeslus. Rezultāti tiek attēloti vizuāli atteiču veidu zarotnes veidā. Katrā zarotnes līmenī atteiču veidu kombinācijas tiek aprakstītas ar loģisko operatoru (UN, VAI utt.) palīdzību. FTA  balstīta uz ekspertu izpratni par procesu, lai  spētu  identificēt cēloņu faktorus.
Iespējamās piemērošanas jomas
FTA var izmantot, lai noteiktu atteices pamatcēloņa saistību ar citiem faktoriem. FTA var izmatot, lai, izpētot sūdzības vai novirzes, pilnīgāk izprastu pamatcēloni un nodrošinātu, lai paredzētie uzlabojumi pilnībā atrisina problēmu un nerada citas problēmas (t. i., vienas problēmas atrisināšana nedrīkst radīt jaunu problēmu). Kļūdu zarotnes analīze ir efektīvs rīks, lai novērtētu, kā vairāki faktori ietekmē doto problēmu. FTA iznākums ietver arī  atteiču veidu vizuālu attēlošanu. Tā ir noderīga gan riska novērtēšanai, gan uzraudzības programmu izstrādāšanai.
I.5. Kritisko kontroles punktu bīstamības analīze (HACCP)
HACCP ir sistemātisks, profilaktisks rīks produkta kvalitātes, uzticamības un drošības nodrošināšanai (skatīt PVO Tehnisko ziņojumu sērijas, Nr. 908, 2003. gada 7. pielikums). Tā ir strukturēta pieeja, kas, izmantojot tehniskos un zinātniskos principus, analizē, novērtē, novērš un kontrolē risku vai nelabvēlīgas kaitējuma sekas, kas var rasties produktu sastāva, izstrādes, ražošanas un lietošanas dēļ.
HACCP veido šādi septiņi  posmi:
1) izanalizēt apdraudējumu un identificēt profilaktiskos pasākumus katrā procesa posmā;
2) noteikt kritiskos kontroles punktus;
3) nosacīt kritiskās robežas;
4) izveidot sistēmu, kas uzraudzītu kritiskos kontroles punktus;
5) ieviest koriģējošās darbības, kas jāveic, ja uzraudzība konstatē, ka kritiskie kontroles punkti vairs netiek kontrolēti;
6) izveidot sistēmu, kas apstiprinātu, ka HACCP sistēma darbojas efektīvi;
7) izveidot pierakstu uzglabāšanas sistēmu.
Iespējamās piemērošanas jomas
HACCP var izmanot, lai identificētu un vadītu riskus, kas saistīti ar fizikāliem, ķīmiskiem un bioloģiskiem (ieskaitot arī mikrobioloģisko piesārņojumu) draudiem. HACCP visefektīvāk var izmantot, ja sapratne par produktu un procesu ir pietiekami plaša, lai atbalstītu kritisko punktu identificēšanu. HACCP iznākums ir riska vadības informācija, kas veicina kritisko punktu uzraudzību ne tikai ražošanas procesā, bet arī citos mūža cikla posmos.
I.6. Bīstamības un operatīvās darbības analīze (HAZOP)
HAZOP (skatīt IEC 61882) pamatojas uz teoriju, kas pieņem, ka riska gadījumus rada novirzes no projekta vai darbības mērķa. Tā ir sistemātiska apmaiņa ar idejām, lai identificētu apdraudējumu, izmantojot tā saucamos „vadīšanas vārdus”. „Vadīšanas vārdi” (piemēram, „Nē”, „Vairāk”, „Cits”, „Daļa no” utt.) tiek attiecināti uz būtiskiem parametriem (piemēram, piesārņojums, temperatūra), tādā veidā palīdzot identificēt iespējamās novirzes no parastās lietošanas vai paredzētā mērķa. Šajā metodē bieži izmanto cilvēku grupu ar zināšanām par procesa vai produkta izstrādi un to izmantošanu.
Iespējamās piemērošanas jomas
HAZOP var izmantot ražošanas procesos, ietverot ražošanu un zāļu formas izstrādi pie apakšuzņēmēja, kā arī pie iepriekšējiem piegādātājiem,  iekārtām un aprīkojumam, ko izmanto zāļu vielu un zāļu ražošanā. To galvenokārt izmanto farmācijas nozarē, lai novērtētu procesa drošības apdraudējumus. Līdzīgi kā gadījumā ar HACCP, HAZOP analīzes iznākums ir riska vadībai paredzēts kritisko darbību saraksts. Tas atvieglo regulāru kritisko punktu uzraudzību ražošanas procesā.
I.7. Iepriekšēja bīstamības analīze (PHA)
PHA ir rīks, kas pamatojas uz iepriekšējās pieredzes vai zināšanu par apdraudējumu vai atteici izmantošanu, lai identificētu nākotnes apdraudējumus, bīstamās situācijas un gadījumus, kas varētu izsaukt kaitējumu, kā arī lai novērtētu to īstenošanās varbūtību  attiecīgajai darbībai, iekārtai, produktam vai sistēmai. Rīks sastāv no šādiem posmiem: 1) iespējamības, ka riska gadījums īstenosies, identifikācijas; 2) iespējamā ievainojuma vai veselībai radītā apdraudējuma kvalitatīva izvērtējuma; 3) bīstamības intensitātes klasificēšanas, izmantojot īstenošanās smaguma pakāpes un notikuma iespējamības kombināciju; 4) iespējamās stāvokļa uzlabošanas pasākumu identifikācijas.

Iespējamās piemērošanas jomas
PHA varētu būt noderīgs, lai analizētu jau esošās sistēmas vai noteiktu bīstamības prioritātes gadījumos, kad apstākļi neatļauj izmantot daudz detalizētākas metodes. To var izmantot produkta, procesa un iekārtas projektam, kā arī gadījumos, kad jānovērtē bīstamības veidi vispārējam produkta tipam, tad produkta klasei un, visbeidzot, konkrētajam produktam. PHA visplašāk izmanto projekta sākotnējās izstrādes stadijās, kad vēl ir neliels informācijas apjoms par konstrukcijas detaļām vai darbības procedūrām; tāpēc tā bieži vien ir nākamo pētījumu priekštecis. Parasti PHA identificētās bīstamības pēc tam novērtē ar citām riska vadības metodēm, kas aplūkotas šajā nodaļā.
I.8. Riska klasificēšana un filtrēšana
Riska klasificēšana un filtrēšana ir rīks risku salīdzināšanai un klasificēšanai. Kompleksu sistēmu riska klasificēšanai parasti ir nepieciešama  katra riska daudzu un dažādu faktoru kvantitatīva un kvalitatīva izvērtēšana. Šis rīks izmanto pamata riska jautājuma sadalīšanu tik daudzos komponentos, cik nepieciešams, lai atklātu riska radīšanā iesaistītos faktorus. Šos faktorus apvieno vienā relatīvā riska klasifikācijā, kuru pēc tam var izmanot individuālu risku klasificēšanā. Riska skaitliskais novērtējums vai tā robežvērtības var tikt izmantoti kā „filtrs”, lai riska klasifikāciju samērotu/salīdzinātu vai pielāgotu vadības vai politikas mērķiem.
Iespējamās piemērošanas jomas
Riska klasificēšanu un filtrēšanu var izmantot, lai regulatori vai ražotāji noteiktu prioritātes inspekcijai/auditam ražošanas vietās. Riska klasificēšanas metodes ir sevišķi noderīgas situācijās, kad, izmantojot vienu vienīgu rīku, ir grūti salīdzināt dažādu risku portfeli un ar to saistītās pakārtotās sekas. Riska klasificēšana ir noderīga, ja vadībai vienā un tajā pašā organizatoriskā ietvarā nepieciešams izvērtēt  kvantitatīvi izteiktus un kvalitatīvi novērtētus riskus.
I.9. Atbalstošie statistikas rīki
Statistiskie rīki var atbalstīt un atvieglot kvalitātes riska vadību. Tie var veicināt efektīvu datu novērtēšanu, palīdzēt datu kopu nozīmīguma noteikšanā un atvieglot uzticamāku lēmumu pieņemšanu. Turpinājumā atrodams dažu galveno farmācijas nozarē izmantojamo statistisko rīku saraksts:
i) plūsmas kontroles kartes, piemēram:
- akceptēšanas kontroles kartes (skatīt ISO 7966),
- kontroles kartes ar aritmētisko vidējo un brīdinājuma robežām (skatīt ISO 7873),
- kumulatīvās summas kartes (skatīt ISO 7871),
- Ševharta kontroles kartes (skatīt ISO 8258),
- izsvērtā slīdošā vidējā vērtība;
ii) eksperimentu plānošana (DOE);
iii) histogrammas;
iv) Pareto grafiki;
v) procesa darbības spējas analīze.
II pielikums. Kvalitātes riska vadības potenciālā piemērošana
Šis pielikums ir paredzēts, lai nozarei un regulatoriem identificētu iespējamo kvalitātes riska vadības principu un rīku piemērošanu. Tomēr individuālo riska vadības rīku izvēle ir pilnībā atkarīga no specifiskiem faktiem un apstākļiem.
Šie piemēri ir domāti kā ilustratīvi piemēri un tikai rosina uz kvalitātes riska vadības iespējamo izmantošanu. Ar šā pielikuma palīdzību patlaban spēkā esošās reglamentējošās prasības nav paredzēts mainīt. 

II.1. Kvalitātes riska vadība kā integrētās kvalitātes vadības daļa
Dokumentācija
Lai no jauna pārskatītu reglamentējošo noteikumu interpretācijas un piemērojamību.
Lai noteiktu vēlamību un/vai izstrādātu saturu standartprocedūrām (SOP), vadlīnijām utt..
Mācības un izglītība
Lai noteiktu uz personāla izglītību, pieredzi un darba ieradumiem balstītu sākotnējo un/vai periodisko/regulāro apmācību kursu piemērotību, kā arī periodiski novērtētu iepriekš veikto  apmācību rezultātus (piemēram, to efektivitāti).
Lai noteiktu apmācību, pieredzi, kvalifikāciju un fiziskās spējas, kuras personālam ļauj izpildīt darbības droši un bez negatīvas ietekmes uz produkta kvalitāti.
Kvalitātes defekti
Lai nodrošinātu  bāzi  aizdomu par kvalitātes defektu, sūdzības, tendences, novirzes, ekspertīzes, specifikācijai neatbilstoša rezultāta utt. iespējamās ietekmes uz kvalitāti identificēšanai, novērtēšanai un paziņošanai.

Lai atvieglotu riska paziņošanu un noteiktu piemērotu darbību, kopā ar pārvaldes iestādēm atrisinot būtisku produkcijas defektu problēmu (piemēram, produkcijas atsaukšana).
Auditēšana/inspicēšana
Lai noteiktu iekšējo un ārējo auditu biežumu un jomu, ņemot vērā šādus faktorus:
• esošās tiesiskās prasības;
• uzņēmuma vai ražotnes vispārējās atbilstības statuss un vēsture;
• uzņēmuma kvalitātes riska vadības darbību stabilitāte;
• ražotnes sarežģītība;
• ražošanas procesa sarežģītība;
• produkta sarežģītība un tā terapeitiskā nozīmība;
• kvalitātes defektu (piemēram, produkcijas atsaukšana) skaits un nozīmība;
• iepriekšējo auditēšanu/inspicēšanu rezultāti;
• galvenās izmaiņas ēkās, aprīkojumā, procesos, vadošajā personālā;
• pieredze produkta ražošanā (piemēram, biežums, apjoms, sēriju skaits);
• oficiālo kontroles laboratoriju pārbaužu rezultāti.
Periodiskā pārskatīšana
Lai periodiskās pārskatīšanas laikā izvēlētos, novērtētu un interpretētu datu rezultātu tendences. 
Lai interpretētu uzraudzības datus (piemēram, lai pamatotu atkārtotas validācijas pamatotības novērtējumu vai izmaiņas paraugu noņemšanā).
Izmaiņu vadība/izmaiņu kontrole
Lai vadītu izmaiņas, balstoties uz zināšanām un farmaceitiskās izpētes un ražošanas procesā iegūto informāciju.
Lai novērtētu izmaiņu ietekmi uz galaprodukta atbilstību.
Lai novērtētu ražotnē, iekārtās, materiālos, ražošanas procesā vai tehnoloģijas pārnesē veikto izmaiņu ietekmi uz produkta kvalitāti.
Lai noteiktu atbilstošas darbības, kādām jānorit pirms izmaiņu ieviešanas, piemēram, papildu pārbaudes, atkārtotu kvalifikācijas pārbaudi, atkārtotu validēšanu vai saziņu ar regulatoriem.
Nepārtraukta pilnveidošana
Lai produkta mūža cikla laikā atvieglotu procesu nepārtrauktu pilnveidošanu.
II.2. Kvalitātes riska vadība kā valsts pārvaldes iestāžu darbību daļa
Inspicēšanas un novērtēšanas darbības
Lai atvieglotu resursu sadali, ietverot, piemēram, inspekciju plānošanu un pārbaužu biežumu, kā arī inspekciju un novērtējuma intensitāti (skatīt II.1. pielikumā nodaļu „Auditēšana”).
Lai novērtētu nozīmīgumu, piemēram, kvalitātes defektiem, iespējamiem produkcijas atsaukumiem un inspekciju atklājumiem.
Lai noteiktu pēc pārbaudes veicamo uzraudzības papildu pasākumu piemērotību un tipu.
Lai izvērtētu informāciju, ko piegādā ražotājs, ietverot informāciju par farmaceitiskajām izstrādēm.
Lai izvērtētu piedāvāto reģistrējamo vai citu izmaiņu ietekmi.
Lai identificētu riskus, par kuriem jānodrošina informācijas apmaiņa starp inspektoriem un vērtētājiem, lai veicinātu labāku izpratni par to, kā riskus var kontrolēt vai kā tie tiek kontrolēti (piemēram, parametriskā izlaide, procesu analīzes tehnoloģija (PAT)). 
II.3. Kvalitātes riska vadība kā attīstības daļa
Lai izstrādātu kvalitatīvu produktu un tā ražošanas procesu, konsekventi nodrošinot paredzētās produkta īpašības (skatīt SSK Q8).
Lai uzlabotu zināšanas par produkta īpašībām maksimāli plašā materiālu īpašību diapazonā (piemēram, daļiņu izmēra sadalījums, mitruma saturs, plūsmas īpašības), apstrādes iespējām un procesa parametriem.
Lai novērtētu izejvielu, šķīdinātāju, aktīvo farmaceitisko vielu (AFV) izejmateriālu, AFV, palīgvielu vai iepakojuma materiāla izšķirīgi svarīgās iezīmes.
Lai noteiktu piemērotas specifikācijas, identificētu kritiskos procesa parametrus un noteiktu ražošanas kontroles (piemēram, izmantojot informāciju no farmaceitiskās izstrādes pētījumiem par kvalitātes īpašību klīnisko nozīmību un spēju tās kontrolēt ražošanas laikā).
Lai samazinātu kvalitātes īpašību mainīgumu:
• samazināt produkta un materiālu defektus;
• samazināt ražošanas defektus.
Lai novērtētu papildu pētījumu (piemēram, bioloģiskā ekvivalence, stabilitāte) nepieciešamību ražošanas jaudu palielināšanas un tehnoloģiju pārneses procesos.
Lai īstenotu „procesa izstrādes uzstādījumu” koncepciju (skatīt SSK Q8).
II.4. Kvalitātes riska vadība iecirknim, iekārtām un inženiertehniskajam nodrošinājumam
Aparatūras/iekārtu projektēšana
Lai noteiktu piemērotās zonas, veicot ēku un iecirkņa projektēšanu, piemēram,
• materiālu un personāla plūsmas,
• samazinātas piesārņošanas iespējas,
• kaitēkļu kontroles pasākumi,
• sajaukšanās novēršana,
• atvērtās iekārtas salīdzinājums ar noslēgto iekārtu,
• tīro telpu tehnoloģijas salīdzinājums ar izolatoru tehnoloģiju,
• specializēti vai nodalīti iecirkņi/iekārtas. 
Lai noteiktu piemērotus materiālus iekārtām un tvertnēm, kas atrodas saskarē ar produktu (piemēram, nerūsējošā tērauda klases, blīvējošo materiālu, smērvielu izvēle).
Lai noteiktu piemērotu inženiertehnisko nodrošinājumu (piemēram, tvaiks, gāzes, elektroapgāde, saspiestais gaiss, apkure, ventilācija un gaisa kondicionēšana (HVAC), ūdens).
Lai saistītajām iekārtām noteiktu piemērotu tehnisko apkopi (piemēram, nepieciešamo rezerves daļu saraksts).
Aparatūra un higiēnas aspekti
Lai produktu aizsargātu no apkārtējās vides radītā apdraudējuma, ietverot ķīmisko, mikrobioloģisko un fizikālo apdraudējumu (piemēram, nosakot piemērotu apģērbu, pārģērbšanos, higiēnas pasākumus).
Lai no ražojamā produkta radītā apdraudējuma aizsargātu apkārtējo vidi (piemēram, personālu, iespējamo savstarpējo piesārņošanu).
Iecirkņa, iekārtu un inženiertehniskā nodrošinājuma kvalificēšana
Lai noteiktu kvalificēšanas darbību jomu un apjomu iecirknim, ēkām un ražošanas iekārtām un/vai laboratorijas instrumentiem (ietverot piemērotas kalibrēšanas metodes).
Iekārtu tīrīšana un apkārtējās vides kontrole
Lai atšķirtu veicamos pasākumus un slēdzienus, kas pamatojas uz paredzēto izmantošanu (piemēram, plaša profila salīdzinājumā ar vienam mērķim domātu, periodisks salīdzinājumā ar nepārtrauktas darbības).
Lai noteiktu atbilstošas (noteiktas) vielas atlikuma robežvērtības  tīrīšanas validācijā.
Kalibrēšana/profilaktiskā apkope
Lai izstrādātu piemērotus kalibrēšanas un tehniskās apkopes grafikus. 
Datoru sistēmas un ar datoru kontrolētas iekārtas
Lai izvēlētos datoru konfigurāciju un programmatūru (piemēram, modulārs, strukturēts, bojājumpiecietība).
Lai noteiktu validācijas apjomu, piemēram,
• kritisko veiktspējas parametru identificēšana,
• prasību un konstrukcijas izvēle,
• programmatūras koda pārskatīšana,
• testēšanas un testa metožu apjoms,
• elektronisko ierakstu un elektronisko parakstu drošums.
II.5. Kvalitātes riska vadība kā materiālu vadības daļa
Piegādātāju un līgumražotāju novērtēšana un izvērtēšana
Lai nodrošinātu piegādātāju un līgumražotāju salīdzinošu izvērtēšanu (piemēram, auditēšanas, piegādātāju kvalitātes līgumi).
Izejmateriāls
Lai novērtētu atšķirības un iespējamos riskus, kas saistīti ar izejmateriālu variabilitāti (piemēram, glabāšanas laiks, sintēzes ceļš).
Materiālu izmantošana
Lai noteiktu, vai drīkst izmantot karantīnā esošu materiālu (piemēram, turpmākai iekšējai apstrādei).
Lai noteiktu piemērotību pārstrādei, atkārtotai apstrādei, atpakaļ nosūtīto preču izmantošanas iespējas.
Uzglabāšanas, apgādes un izplatīšanas nosacījumi
Lai novērtētu pasākumu atbilstību, nodrošinot atbilstošas uzglabāšanas un transportēšanas apstākļu saglabāšanu (piemēram, temperatūra, mitrums, tvertņu konstrukcija).
Lai saistībā ar citām SSK vadlīnijām noteiktu glabāšanas vai transportēšanas apstākļu neatbilstības ietekmi uz produkta kvalitāti (piemēram, „aukstuma ķēdes” vadīšana).
Lai uzturētu infrastruktūru (piemēram, spēju nodrošināt atbilstošus piegādes apstākļus, pagaidu uzglabāšanu, rīcību ar bīstamiem materiāliem un ierobežotās pieejamības vielām, muitas kontrole).
Lai nodrošinātu informāciju par zāļu pieejamības nodrošināšanu (piemēram, riska klasificēšana piegādes ķēdēm).
II.6. Kvalitātes riska vadība kā ražošanas daļa
Validācija
Lai identificētu verificēšanas, kvalificēšanas un validēšanas darbību jomu un apjomu (piemēram, analītiskās metodes, procesi, iekārtas un tīrīšanas metodes).
Lai noteiktu sekojošo papildu pasākumu apjomu (piemēram, paraugu noņemšana, uzraudzība un atkārtota validēšana).
Lai parādītu atšķirību starp kritiskiem un nekritiskiem procesa soļiem, atvieglojot validēšanas pētījuma izstrādi.
Paraugu noņemšana un pārbaude ražošanas gaitā
Lai novērtētu ražošanas laikā veicamo kontroles pārbaužu biežumu un apjomu (piemēram, lai pamatotu samazināto pārbaudi pierādītas kontroles apstākļos).
Lai novērtētu un argumentētu procesu analīzes tehnoloģijas (PAT) izmantošanu saistībā ar parametrisko un reālā laika izlaidi.
Ražošanas plānošana
Lai noteiktu piemērotu ražošanas plānošanu (piemēram, plānotas, kampaņveida ražošanas un vienlaicīgi notiekošas ražošanas procesu secības).
II.7. Kvalitātes riska vadība kā laboratorijas kontroles un stabilitātes pētījumu daļa
Specifikācijai neatbilstoši rezultāti
Lai specifikācijai neatbilstošu rezultātu izpētes laikā identificētu iespējamos pamatcēloņus un veicamās koriģējošās darbības.
Atkārtotas pārbaudes periods/derīguma termiņš
Lai izvērtētu starpproduktu, palīgvielu un izejmateriālu uzglabāšanas un pārbaudes biežuma atbilstību.
II.8. Kvalitātes riska vadība kā iepakošanas un marķēšanas daļa
Iepakojuma izstrāde
Lai izstrādātu sekundāro iepakojumu, kas paredzēts produktu saturoša primārā iepakojuma aizsardzībai (piemēram, lai nodrošinātu produkta autentiskumu, marķējuma salasāmību).
Iepakojuma noslēgšanas sistēmas izvēle
Lai noteiktu iepakojuma noslēgšanas sistēmas būtiskos parametrus.
Marķējuma kontrole
Lai izstrādātu marķējuma kontroles procedūras, pamatojoties uz atšķirīgu produktu marķējumu iespējamo sajaukšanos, ietverot viena un tā paša marķējuma atšķirīgus variantus.
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