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Template der Fa. „Muster“ für die Risikobeurteilung,[footnoteRef:1] Risikokontrolle[footnoteRef:2] und Risikoüberprüfung von Hilfsstoffen im Rahmen der Ermittlung der angemessenen GMP [1: 	Dieses Risikoelement setzt sich zusammen aus der Risikoidentifikation, -analyse und -bewertung (s. ICH Q9).
	This risk element consists of risk identification, risk analysis and (s. ICH Q9).]  [2:  Dieses Risikoelement setzt sich zusammen aus der Risikoreduzierung und -akzeptanz (s. ICH Q9).
   This risk element consists of risk reduction and risk acceptance (s. ICH Q9).] 


Template of company “example“ for the risk assessment,1 risk control2 and risk review of excipients within the scope of the determination of appropriate GMP


Endgültige Fassung, Vers. 4: Stand: 14.11.2016
Final Version English, Version 4: Effective: 01.09.2017


Kurze Anleitung zum Vorgehen:
Brief guide on how to proceed:

Mit Hilfe der Checklisten in den Abschnitten A.1 bis A.3 werden für jeden Hilfsstoff mögliche Risiken identifiziert. Damit gefundene mögliche Risiken weiter analysiert und bewertet werden können, bedarf es eines entsprechenden Risikomanagement-Werkzeuges (s. Beispiel im übernächsten Absatz).
Mit dem so gefundenen Bewertungsergebnis können dann die Maßnahmen zur Risikokontrolle für diesen Hilfsstoff festgelegt werden (s. Abschnitt B.1).
Beispiel: In Fa. „Muster“ stellt die FMEA die am häufigsten angewandte Risikobewertungsmethode dar. Am Ende des Dokuments sind entsprechend die Abschnitte A.2 und A.3 auf diese Methode hin formatiert. Für die gefundenen möglichen Risiken unter A (z.B. Pyrogene in Stoffen tierischen Ursprungs oder Katalysatoren bei modifizierten Zuckern) werden dann die Auftretenswahrscheinlichkeit (A) des Risikos, seine Entdeckungswahrscheinlichkeit (E) und Schweregrad (S) sowie die sich daraus ergebende Risikoprioritätszahl (RPZ) ermittelt. Das Ergebnis dient, wie gesagt, als Grundlage zur Festlegung der Maßnahmen unter B.

Using the checklists in sections A.1 to A.3 possible risks are identified for each excipient. To be able to further analyze and evaluate potential risks, a corresponding risk management tool is required (see example in the next paragraph but one). The assessment results thus obtained can then be used to determine the measures for the risk control of this excipient (see section B.1).
For example, FMEA is the most frequently used risk assessment method in company "example". At the end of the document sections A.2 and A.3 are formatted accordingly. The occurrence probability (A) of the risk, its probability of discovery (E) and its severity (S) as well as the resulting risk priority number (RPN) are determined for possible risks under A (e.g. pyrogenes in substances of animal origin or catalysts within modified sugars). The outcome serves, as said before, as a basis for defining measures under B.

Name/ Bezeichnung des Hilfsstoffs
(Name/ description of excipient)
Herkunft/Art des Hilfsstoffs:
(Origin/ type of excipient):

mineralisch (mineral origin)	|_|   mineralisch abgeleitet (mineral derived)		|_|

pflanzlich (plant origin) 	|_|   pflanzlich abgeleitet (plant derived)			|_|

synthetisch (synthetic)		|_|   durch Fermentation gewonnen (by fermentation)	|_|

tierisch (animal origin)		|_|   tierisch abgeleitet (animal derived)			|_|

andere (other)			|_|   bitte spez. (please specify): _________________________
Ident. Nummer/Artikelnummer
(Ident. number/article number)
Lieferant (supplier)
Hersteller (manufacturer)
wird eingesetzt in (is used in)
Bermerkungen (comments)

A) Risikoidentifikation (Risk identification)

A.1 Hilfsstoff im Produkt (excipient in the product)

i) 	Hilfsstofffunktion in Rezeptur:
Excipient function in the formulation:

ii) 	Hilfsstoffanteil in Rezeptur:
(potentielles Risiko steigt mit der Menge)
Excipient content in the formulation:
(potential risk increases with the quantity)

iii)	tägliche Einnahmemenge
(worst case)
(potentielles Risiko steigt mit der Menge)
Daily intake
(worst case)
(potential risk increases with the quantity)


A.2 Risiken für Qualität, Sicherheit und Funktion (Leitlinie 2.3)[footnoteRef:3] [3:  Leitlinie 2015/C 95/02 der Europäischen Kommission
3 (Guideline 2015 / C 95/02 of the European Commission)] 

       Risks presented to the quality, safety and function (guideline 2.3)3

	Aspekt 
(aspect)
	Potentielles Risiko (potential risk)
	Risiko 
(risk)
	Bemerkungen (comments)
(z.B. welche spezifische Maßnahmen erforderlich)
(e.g., which specific measures are requirednecessary)

	i) 	transmissible spongiforme Enzephalopathie (TSE) (Transmissible spongiform encephalopathy (TSE))

	Prionen im Hilfsstoff
(prions in the excipient)
	ja (yes)     ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐
	

	ii)	virale Kontamination
        (viral contamination)
	Viren im Hilfsstoff
(viruses in the excipient) 
	ja (yes)     ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐
	

	iii)	Kontaminationen:
-	mikrobielle Kontamination (microbial contamination)


-	Endotoxine und Pyrogene (endotoxins and pyrogens)
	mikrobielle Kontamination (microbial contamination)


endotoxische / pyrogene Kontamination (endotoxic/ pyrogenic contamination)


	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐


ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐
	


n.z.:  nichtzutreffend    (n.a.: not applicable) 
	iv)	Verunreinigungen (impurities):
- Aflatoxine (aflatoxins)


-	Pyrrolizidin Alkaloide (PA)
	(Pyrrolizidin alkaloids)


- Pestizide (pesticides)




- Katalysatoren (catalysts)



- Restlösungsmittel                                   
  (residual solvents)



- sonstige:
  (other) 
	Verunreinigung mit Aflatoxinen (impurities with aflatoxins)	Comment by Ehrhard Anhalt: Besser „contaminated by“?

Verunreinigung mit PA
(impurities with PA)	Comment by Ehrhard Anhalt: Wie oben, auch bei den noch folgenden Stellen

Verunreinigung mit Pestiziden (impurities with pesticides)

Verunreinigung mit Elementen (impurities with catalysts)

Verunreinigung mit Lösungsmittel (impurities with residual solvents)



	ja (yes)      ☐   nein (no)    ☐  
n.z. (n.a.)    ☐


ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

  ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

	v)	Sterilitätsgewähr bei als
steril bezeichneten Arzneiträgerstoffen     (sterility assurance for excipients claimed to be sterile)
	Verunreinigung mit Mikroorganismen / Pyrogenen
(impurities with microorganisms/ pyrogens)	Comment by Ehrhard Anhalt: Wie oben
	  ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

	vi)	Verwendung spezieller Ausrüstung/Einrichtungen/
Räume (Use of special equipment, facilities and premises)
	Verunreinigung (impurity/ies) oder: contaminaton/s  ??
	  ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

	vii)	Umweltkontrolle und Lagerungs-/Transportbedingungen (Temperatur/ Feuchte) (Environmental monitoring and storage / transport conditions (temperature / humidity))
	Hilfsstoffabbau, -zersetzung, toxische Abbauprodukte (excipient degradation, toxic degradation products)
	  ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

	viii)	Komplexität der Lieferkette (complexity of supply chain)
	Verwechselungen (mix-up)
	  ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐
	

	ix)	Hilfsstoffstabilität          (stability of excipient)
	Hilfsstoffabbau, -zersetzung, Abbauprodukte (excipient degradation, decomposition products)
	  ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

	x)	Nachweis der Integrität der Verpackung vorhanden
	(Proof of the integrity of the packaging)
	gefälschte Ware
(counterfeit products)
	  ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

		weitere Risiken: 
        (further risks):
	_______________________

	


________________

	  ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	


A.3 Verwendung und Funktion (Leitlinie 2.4)3
       (Use and function (guideline 2.4)3	

	Aspekt 
(aspect)
	Potentielles Risiko (potential risk)
	Risiko 
(risk)
	Bemerkungen (comments) 
(z.B. welche spezifische Maßnahmen erforderlich) (e.g., which specific measures are requirednecessary)

	i) 	Darreichungsform und Verwendung des Arzneimittels (pharmaceutical dosage form and use of medicinal product)

- z.B. parenteral (parenteral)


- z.B. oral (oral)





- sonstige:
  (other)        _______________

	fehlende erste Schutzfunktion des Körpers
Risiko wird durch erste Schutzfunktion des Körpers abgemildert (Missing first protective function of the body -
risk is mitigated by the first protective function of the body)



_______________

	


ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐


ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

	v)	etwaige bekannte Qualitäts-mängel/betrügerische Fälschungen
        (any known quality defects / 
        fraudulent aldurations) 
	Patientengefährdung
(risk for patient)     
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

	vi)	Hilfsstoff besteht aus mehreren Komponenten (excipient consists of several components)
	jede Komponente muss in Ordnung sein                    (each component has to be fine)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

	vii)	bekannte oder mögliche Auswirkungen auf die kritischen Qualitätsmerkmale des Arzneimittels
        (known or possible effects on the critical quality attributes of the medicinal product)
	Gefährdung Patientensicherheit (risk of patient safety)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	

	viii)	sonstige festgestellte oder als für die Gewährleistung der Patientensicherheit relevant bekannte Faktoren
        (other factors known or relevant ensuring patient`s safety)
	Gefährdung Patientensicherheit (threat of patient`s safety)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	



n.z. = nicht zutreffend
n.a. = not applicable







B) Risikokontrolle 
    (risk control)

B.1  Bestimmung des Niveaus der Guten Herstellungspraxis (Leitlinie 2.6)3
        (Determination of the level of good manufacturing practices (guideline 2.6)) ³

Auf Basis des Ergebnisses der Risikobeurteilung (siehe dazu das Beispiel für eine FMEA auf Seite 10) legt Fa. „Muster“ nachfolgend fest, wie und in welchem Umfang die Aspekte aus der Leitlinie 2.6 beim Hilfsstoffhersteller zur Risikokontrolle umgesetzt werden müssen.
Eine vergleichende Übersicht über die in der Leittlinie3 beschriebenen Anforderungen und anderen qualitätsrelevanten Dokumenten (inkl. Fundstellen) findet sich in der IPEC- EUROPE Guideline ‘“How to do document“, dort Annex V (http://ipec-europe.org/page.asp?pid=59).

Based on the results of the risk assessment (see also the example of an FMEA on page 10), company "example" defines how and to what extent the aspects of guideline 2.6 have to be implemented at the excipient manufacturer for risk control. A comparative overview of the requirements described in the guideline³ and other quality-relevant documents (including references) can be found on the IPEC EUROPE Guideline 'How to do document', Annex V (http://ipec-europe.org/page.asp?pid=59).

	Aspekt
(aspect)
	kurze Beschreibung
(z.B. wie und in welchem Umfang umgesetzt bzw. umzusetzen ist)
short description (e.g. how and to what extent implemented or to be implemented)

	i)	Einrichtung und Durchführung eines wirksamen Arzneimittelqualitätssystems
        (establishment and implementation of an effective drug quality system)
	

	ii)	ausreichendes kompetentes und angemessen qualifiziertes Personal
        (sufficient competent and appropriately qualified personnel)
	

	iii)	festgelegte Stellenbeschreibungen für Manager und Aufsichtspersonal mit Zuständigkeit für Herstellungs- und Qualitätstätigkeiten
        (defined job descriptions for manager and supervisory staff with responsibility for manufacturing and quality activities)
	

	iv)	Schulungsprogramme für das gesamte an Herstellung und Qualitätstätigkeiten beteiligte Personal
        (Training programs for all staff involved in manufacturing and quality activities)
	












	Aspekt
(aspect)
	kurze Beschreibung
(z.B. wie und in welchem Umfang umgesetzt bzw. umzusetzen ist)
short description (e.g. how and to what extent implemented or to implement)

	v)	Schulungsprogramme in Bezug auf Gesundheit, Hy-giene und Schutzkleidung, die für die beabsichtigten Tätig-keiten als notwendig erachtet werden
        (Training programs relating to health, hygiene and protective clothing identified as necessary for the intended activities)
	

	vi)	Bereitstellung und Wartung der für die beabsichtigten Tä-tigkeiten geeigneten Einrich-tungen und Ausrüstungen
        (Provision and maintenance of the premises and equipment suitable for the intended activities)

	

	vii)	Dokumentationssysteme, die alle Verfahren und Spezifikationen für die verschiedenen Herstellungs- und Qualitätstätigkeiten abdecken
        (Documentation systems covering all processes and specifications for the various production and quality activities)

	

	viii)	Systeme zur Kodierung und Ermittlung von Ausgangsmaterial, Zwischenprodukten und Arzneiträgerstoffen, zur lückenlosen Rückverfolgbarkeit
        (Systems for coding and identifying of starting material, intermediates and excipients, for full traceability)
	

	ix)	Qualifizierungsprogramm für Lieferer
         (Qualification program for suppliers)

	

	x)	Qualitätskontrollsystem für den Arzneiträgerstoff und eine für die Chargenfreigabe verantwortliche von der Produktion unabhängige Person
        (Quality control system and a person independent from production, who is responsible to release the batches)

	

	xi)	Aufbewahrung von Aufzeichnungen über ein-gehendes Material und Arz-neiträgerstoffe und Aufbe-wahrung der Proben von Arz-neiträgerstoffen für die gemäß EudraLex Band 4 Teil II erfor-derlichen Zeiträume
        (Retention of records for incoming materials and excipients as well as storage of retention samples of excipients for the periods required by EudraLex Volume 4, Part II)

	

	xii)	Systeme zur Sicherstellung, dass jegliche an Dritte verge-bene Tätigkeiten schriftlichen Verträgen unterliegen
        (Systems to ensure that all activities contracted out to third parties are subject to written contracts)

	

	xiii)	Vorhalten eines wirksamen Systems zur Prüfung von Beschwerden und zum Rückruf von Arzneiträgerstoffen
        (Maintenace of an effective system for the analysis of complaints and the recall of excipients)

	

	xiv)	System für Veränderungs- und Abweichungs-
management
        (System for change management and deviation management)
	

	xv)	Eigenkontrollprogramm
        (Self-inspection program)
	

	xvi)	Umweltkontrollen und Lagerungsbedingungen
         (environmental control and storage conditions)
	



n.z. = nichtzutreffend
n.a. = not applicable















B.2 	Zertifizierung nach DIN EN 9001 oder äquivalente Zertifizierung vorhanden?
	(Certification according to DIN EN 9001 or equivalent certification available?)

Ja ☐	Nein ☐
(Yes)	(No) 

B.3 	HACCP-Konzept vorhanden?
(HACCP concept available?)
Ja ☐	Nein ☐
(Yes)	(No) 

	

B.4 	Auditbericht durch Firma Muster vorhanden?
	(Audit report of company „example“ available?)

	    Ja ☐   Nein ☐ 	Bei Ja, Fundstelle: _______________________
(Yes)	(No)  		 (If yes, reference)


      	Auditbericht durch Dritte vorhanden?
	(Audit reports of third parties available?)

  	  Ja ☐   Nein ☐ 	Bei Ja, Fundstelle: _______________________
(Yes)	(No)  		 (If yes, reference)

	

      	Selbstauskunftsfragebogen vorhanden?
	(Self-assessment questionnaire available?)

	Ja ☐   Nein ☐ 	Bei Ja, Fundstelle: _______________________
(Yes)	(No)  		 (If yes, reference)


B.5 	Sicherheitsdatenblatt vorhanden?
	(Safety data sheet available?)
	
	Ja ☐   Nein ☐ 	Bei Ja, Fundstelle: _______________________
(Yes)	(No)  		 (If yes, reference)



Bemerkungen/Bewertung:         ____________________________________________________________
(Comments/ assessment)     















C) Risikoüberprüfung:
    (Risk review):

Folgende laufende Risikoüberprüfungen werden durchgeführt:
Following ongoing risk assessments are carried out:

☐ Anzahl Mängel inkl. Art und Schwere
   (Number of defects including type and gravity) 

☐ Beobachtung von Trends
  (Observation of trends)

☐ Sonstiges: _______________________________________________________________________
    (Other)



Ersteller	
(Creator)                                                                                    (Erstellt Ddatum / Unterschrift)
                                                                                                     (Created Creation Date / Signature)



Leitung QK
(Head of QKQC)                                                                          (Geprüft Datum/Unterschrift)
                                                                                                   (Approved Review Date/ Signature)













Hinweis: Ab der nächsten Seite sind die Tabellen A.2 und A.3 so erweitert worden, dass damit eine FMEA durchgeführt werden kann, um die identifizierten Risiken zu bewerten.


Note: As of the next page, tables A.2 and A.3 were extended in such a manner that a FMEA can be carried out to assess the identified risks.
1
H:\_Allgemein\Team_PTM\Pharmazeutische Technologie\02 PT Herstellung und QK\Hilfsstoff\
Hilfsstoffe Risikobewertung GMP draft_2017-09-01
A.2 Risiken für Qualität, Sicherheit und Funktion (Leitlinie 2.3)[footnoteRef:4] [4:  Leitlinie 2015/C 95/02 der Europäischen Kommission
4 (Guideline 2015 / C 95/02 of the European Commission)] 

      (Risks for quality, safety and function (guideline 2.3)4

	Mögliches Risiko
(Possible risk)
	Mögliche Folgen
(Possible consequences)
	Risiko
(risk)
	S
S
	Existierende Maßnahmen zur Risikominimierung
(Existing measures for risk minimization)
	A
O
	E
D
	RPZ
RPN
	Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung
(Additional measures for risk minimization)

	i) 	transmissible spongiforme Enzephalopathie (TSE)
        (Transmissible       spongiform encephalopathy (TSE))
	Prionen im Hilfsstoff
(Prions in the excipient)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

	ii)	virale Kontamination
         (viral contamination)
	Viren im Hilfsstoff 
(viruses in the excipient)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐
	
	
	
	
	
	

	iii)	Kontaminationen: (contamination)
- 	mikrobielle 	Kontamination
      (microbial contamination)

- 	Endotoxine und 	Pyrogene
   (endotoxins and pyrogens)
	mikrobielle Kontamination
(microbial contamination)




endotoxische / pyrogene Kontamination
(endotoxic/ pyrogenic contamination)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐



ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

	iv)	Verunreinigungen: (impurities)
- Aflatoxine (aflatoxins)

- Pyrrolizidin Alkaloide      
           (Pyrrolizidin alkaloids)





- Pestizide (pesticides)




· Katalysatoren (catalysts)



· Restlösungsmittel   (residual solvents)

- sonstige:_________
           (other)
	Verunreinigung mit Aflatoxinen (impurities withcontaminated by?? aflatoxins)



Verunreinigung mit PA
(impurities with PA)	Comment by Ehrhard Anhalt: Wie vorher




Verunreinigung mit Pestiziden
(impurities with pesticides)	Comment by Ehrhard Anhalt: Wie oben



Verunreinigung mit Elementen
(impurities with elements)



Verunreinigung mit Lösungsmittel
(impurities with residual solvents)

___________________________


	 ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐



ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐


ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

	v)	Sterilitätsgewähr bei als steril bezeichneten Arzneiträgerstoffen
        (sterility guaranteed assurance foras sterile-labeled excipients claimed to be sterile)
	Verunreinigung mit Mikroorganismen / Pyrogenen

(impurities with microorganisms/ pyrogens)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

	vi)	Verwendung spezieller Ausrüstung/Einrichtungen/Räume
        (Use of special equipment, facilities and premises)

	Verunreinigung
(impurities)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	



n.z. = nichtzutreffend, A: Auftretenswahrscheinlichkeit, E: Entdeckungswahrscheinlichkeit; RPZ: Risikoprioritätszahl; S: Schweregrad
n.a. = not applicable, O: Probability of Occurrence, D: Probability of Detection, RPN: Risk Priority Number; S: Severity

	Mögliches Risiko
(Possible risk)
	Mögliche Folgen
(Possible consequences)
	Risiko
(risk)
	S
S
	Existierende Maßnahmen zur Risikominimierung
(Existing measures for risk minimization)
	A
O
	E
D
	RPZ
RPN
	Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung
(Additional measures for risk minimization)

	vii)	Umweltkontrolle und Lagerungs-/Transportbedingungen (environmental monitoring and storage/ transport conditions)
        (Temperatur/Feuchte) (temperature/ humidity)
	Hilfsstoffabbau, -zersetzung, toxische Abbauprodukte
(excipient degradation/ toxic degradation products)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

	viii)	Komplexität der Lieferkette   (complexity of supply chain)
	Verwechselungen
(mix-up)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

	ix)	Hilfsstoffstabilität (stability of excipient)
	Hilfsstoffabbau,  -zersetzung, Abbauprodukte (excipient degradation, decomposition, degradation products)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

	x)	Nachweis der Integrität der Verpackung vorhanden (proof of the integrity of the packaging)
	gefälschte Ware 
(counterfeit products)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

		weitere Risiken:
         (other risks): 
	__________________

	

________________________

	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	








Alle Änderungsvorschläge vorne unter 2.4, die akzeptiert wurden, müssen dann auch hier umgesetzt werden

A.3 Verwendung und Funktion (Leitlinie 2.4)3
          (Use and function (guideline 2.4)3   wo ist Fußnote 3 erklärt?? 	Comment by Daniela Allhenn: S.2 unten

	Mögliches Risiko
(Possible risk)
	Mögliche Folgen
(Possible consequences)
	Risiko
(risk)
	S
S
	Existierende Maßnahmen zur Risikominimierung
(Existing measures for risk minimization)
	A
O
	E
D
	RPZ
RPN
	Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung
(Additional measures for risk minimization)

	i) 	Darreichungsform und Verwendung des Arzneimittels     (dosage form and use of medicinal product)




- z.B. parenteral (parenteral)



- z.B. oral (oral)




	- sonstige: __________
        (other)

	fehlende erste Schutzfunktion des Körpers
Risiko wird durch erste Schutzfunktion des Körpers abgemildert (Missing first protective function of the body – risk is mitigated by the first protective function of the body)









___________________________


	






ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐


ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐


ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐
	
	
	
	
	
	

	v)	etwaige bekannte Qualitäts-mängel/betrügerische Fälschungen
        (any known quality defects/ fraudulent counterfeits)
	Patientengefährdung
(risk for patient)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	



n.z. = nichtzutreffend, A: Auftretenswahrscheinlichkeit, E: Entdeckungswahrscheinlichkeit; RPZ: Risikoprioritätszahl; S: Schweregrad
n.a. = not applicable, O: Probability of Occurrence, D: Probability of Detection, RPN: Risk Priority Number; S: Severity
	Mögliches Risiko
(Possible risk)
	Mögliche Folgen
(Possible consequences)
	Risiko
(risk)
	S
S
	Existierende Maßnahmen zur Risikominimierung
(Existing measures for risk minimization)
	A
O
	E
D
	RPZ
RPN
	Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung
(Additional measures for risk minimization)

	vi)	Hilfsstoff besteht aus mehreren Komponenten (excipients consists of several components)
	jede Komponente muss in Ordnung sein 
(each component has to be fine)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

	vii)	bekannte oder mögliche Auswirkungen auf die kritischen Qualitätsmerkmale des Arzneimittels      (known or possible effects on the critical quality attributes of the medicinal products)

	Gefährdung Patientensicherheit (risk of patient safety)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	

	viii)	sonstige festgestellte oder als für die Gewährleistung der Patientensicherheit relevant bekannte Faktoren                (other factors known or relevant ensuring patient safety)
	Gefährdung Patientensicherheit (risk of patient safety)
	ja (yes)      ☐   nein (no)     ☐
n.z. (n.a.)    ☐

	
	
	
	
	
	



n.z. = nichtzutreffend, A: Auftretenswahrscheinlichkeit, E: Entdeckungswahrscheinlichkeit; RPZ: Risikoprioritätszahl; S: Schweregrad
n.a. = not applicable, O: Probability of Occurrence, D: Probability of Detection, RPN: Risk Priority Number; S: Severity
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