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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).]  [2:  Dieses Risikoelement setzt sich zusammen aus der Risikoreduzierung und -akzeptanz (s. ICH Q9).] 


Vorläufig endgültige Fassung, Vers. 2: Stand: 7.4.2016

Kurze Anleitung zum Vorgehen:

[bookmark: _GoBack]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. übernächsten Absatz).
Mit dem so gefundenen Bewertungsergebnis können dann die Maßnahmen zur Risikokontrolle für diesen Hilfsstoff festgelegt werden (s. Abschnitt B.1).
In Fa. „Muster“ stellt die FMEA die am häufigsten angewandte Risikobewertungsmethode dar. Am Ende des Formulars 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.


Hilfsstoff	
Ident. Nummer/Artikelnummer
Lieferant
Hersteller
wird eingesetzt in
Bermerkungen

A) Risikoidentifikation

A.1 Hilfsstoff im Produkt

i) 	Hilfsstofffunktion in Rezeptur:

ii) 	Hilfsstoffanteil in Rezeptur:
(potentielles Risiko steigt mit der Menge)

iii)	tägliche Einnahmemenge
(worst case)
(potentielles Risiko steigt mit der Menge)

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


	Aspekt
	Potentielles Risiko
	Risiko
	Bemerkungen 
(z.B. welche spezifische Maßnahmen erforderlich)

	i) 	transmissible spongiforme Enzephalopathie (TSE)
	Prionen im Hilfsstoff
	ja        nein   
       n.z.
	

	ii)	virale Kontamination
	Viren im Hilfsstoff 
	ja        nein   
       n.z.
	

	iii)	Kontaminationen:
- mikrobielle Kontamination

- Endotoxine und Pyrogene
	
mikrobielle Kontamination
endotoxische / pyrogene Kontamination
	
ja        nein   
       n.z.
ja        nein   
       n.z.
	



	Aspekt
	Potentielles Risiko
	Risiko
	Bemerkungen 
(z.B. welche spezifische Maßnahmen erforderlich)

	iv)	Verunreinigungen:
- Aflatoxine

- Pestizide

- Katalysatoren

- Restlösungsmittel

- sonstige:

	
Verunreinigung mit Aflatoxinen
Verunreinigung mit Pestiziden
Verunreinigung mit Elementen
Verunreinigung mit Lösungsmittel
	
ja        nein   
       n.z.
ja        nein   
       n.z.
ja        nein   
       n.z
ja        nein   
       n.z.
ja        nein   
	

	v)	Sterilitätsgewähr bei als
steril bezeichneten Arzneiträgerstoffen
	Verunreinigung mit Mikroorganismen / Pyrogenen
	ja        nein   
       n.z.
	

	vi)	Verwendung spezieller Ausrüstung/Einrichtungen/
Räume
	Verunreinigung
	ja        nein   
       n.z.
	

	vii)	Umweltkontrolle und Lagerungs-/Transportbedingungen (Temperatur/Feuchte)
	Hilfsstoffabbau, -zersetzung, toxische Abbauprodukte
	ja        nein   
       n.z.
	

	viii)	Komplexität der Lieferkette
	Verwechselungen
	ja        nein   
       n.z.
	

	ix)	Hilfsstoffstabilität
	Hilfsstoffabbau, -zersetzung, Abbauprodukte
	ja        nein   
       n.z.
	

	x)	Nachweis der Integrität der Verpackung vorhanden
	gefälschte Ware
	ja        nein   
       n.z.
	

		weitere Risiken: 
	_______________________

	
________________
	ja        nein   
       n.z.
	



n.z. = nicht zutreffend

A.3 Verwendung und Funktion (Leitlinie 2.4)3

	Aspekt
	Potentielles Risiko
	Risiko
	Bemerkungen 
(z.B. welche spezifische Maßnahmen erforderlich)

	i) 	Darreichungsform und Verwendung des Arzneimittels
- z.B. parenteral


- z.B. oral



- sonstige:_______________
	

fehlende erste Schutzfunktion des Körpers
Risiko wird durch erste Schutzfunktion des Körpers abgemildert
_______________
	

ja        nein   
       n.z.

ja        nein   
       n.z.


ja        nein   
       n.z.
	

	v)	etwaige bekannte Qualitäts-mängel/betrügerische Fälschungen
	Patientengefährdung
	ja        nein   
       n.z.
	

	vi)	Hilfsstoff besteht aus mehreren Komponenten
	jede Komponente muss in Ordnung sein
	ja        nein   
       n.z.
	

	vii)	bekannte oder mögliche Auswirkungen auf die kritischen Qualitätsmerkmale des Arzneimittels
	Gefährdung Patientensicherheit
	ja        nein   
       n.z.
	




	Aspekt
	Potentielles Risiko
	Risiko
	Bemerkungen 
(z.B. welche spezifische Maßnahmen erforderlich)

	viii)	sonstige festgestellte oder als für die Gewährleistung der Patientensicherheit relevant bekannte Faktoren
	Gefährdung Patientensicherheit
	ja        nein   
       n.z.
	



n.z. = nicht zutreffend


B) Risikokontrolle 

B.1  Bestimmung des Niveaus der Guten Herstellungspraxis (Leitlinie 2.6)3

Auf Basis des Ergebnisses der Risikobeurteilung (siehe dazu beispielhaft das Formular für eine FMEA auf Seite 5) legt Fa. „Muster“ nachfolgend fest, welche Aspekte beim Hilfsstoffhersteller zur Risikokontrolle vorhanden sein müssen.

	Aspekt
	Potentielles Risiko
	Risiko
	Bemerkungen 
(z. B. welche spezifische Maßnahmen erforderlich)

	i)	Einrichtung und Durchführung eines wirksamen Arzneimittelqualitätssystems
	


	ja        nein   
       n.z.
	

	ii)	ausreichendes kompetentes und angemessen qualifiziertes Personal
	
	ja        nein   
       n.z.
	

	iii)	festgelegte Stellen-beschreibungen für Manager und Aufsichtspersonal mit Zuständigkeit für Herstellungs- und Qualitätstätigkeiten
	
	ja        nein   
       n.z.
	

	iv)	Schulungsprogramme für das gesamte an Herstellung und Qualitätstätigkeiten beteiligte Personal
	
	ja        nein   
       n.z.
	

	v)	Schulungsprogramme in Bezug auf Gesundheit, Hy-giene und Schutzkleidung, die für die beabsichtigten Tätig-keiten als notwendig erachtet werden
	
	ja        nein   
       n.z.
	

	vi)	Bereitstellung und Wartung der für die beabsichtigten Tä-tigkeiten geeigneten Einrich-tungen und Ausrüstungen
	
	ja        nein   
       n.z.
	

	vii)	Dokumentationssysteme, die alle Verfahren und Spezifi-kationen für die verschie-denen Herstellungs- und Qualitätstätigkeiten abdecken
	
	ja        nein   
       n.z.
	

	viii)	Systeme zur Kodierung und Ermittlung von Ausgangsmaterial, Zwischen-produkten und Arzneiträgerstoffen, zur lückenlosen Rückverfolgbarkeit
	
	ja        nein   
       n.z.
	

	ix)	Qualifizierungsprogramm für Lieferer
	
	ja        nein   
       n.z.
	





	Aspekt
	Potentielles Risiko
	Risiko
	Bemerkungen 
(z. B. welche spezifische Maßnahmen erforderlich)

	x)	Qualitätskontrollsystem für den Arzneiträgerstoff und eine für die Chargenfreigabe verantwortliche von der Produktion unabhängige Person
	
	
ja        nein   
       n.z.
	

	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
	
	
ja        nein   
       n.z.
	

	xii)	Systeme zur Sicherstellung, dass jegliche an Dritte verge-bene Tätigkeiten schriftlichen Verträgen unterliegen
	
	
ja        nein   
       n.z.
	

	xiii)	Vorhalten eines wirksamen Systems zur Prüfung von Be-schwerden und zum Rückruf von Arzneiträgerstoffen
	
	
ja        nein   
       n.z.
	

	xiv)	System für Veränderungs- und Abweichungs-
management
	
	ja        nein   
       n.z.
	

	xv)	Eigenkontrollprogramm
	
	ja        nein   
       n.z.
	

	xvi)	Umweltkontrollen und Lagerungsbedingungen
	
	ja        nein   
       n.z.
	



n.z. = nicht zutreffend




B.2 	Zertifizierung nach DIN EN 9001 oder äquivalente Zertifizierung vorhanden?



JA               NEIN      

B.3 	HACCP-Konzept vorhanden?



JA               NEIN      

B.4 	Auditbericht durch Firma Muster vorhanden



	JA               NEIN      	Bei Ja, Fundstelle: _______________________

      	Auditbericht durch Dritte vorhanden?



	JA               NEIN      	Bei Ja, Fundstelle: _______________________

      	Selbstauskunftsfragebogen vorhanden?



	JA               NEIN      	Bei Ja, Fundstelle: _______________________


      	Bemerkungen/Bewertung. ____________________________________________________________





C) Risikoüberprüfung:

Folgende laufende Risikoüberprüfungen werden durchgeführt:

        Anzahl Mängel inkl. Art und Schwere

        Beobachtung von Trends

        Sonstiges: _______________________________________________________________________




Ersteller	
                                                                                                 (Erstellt Datum/Unterschrift)




Leitung QK
                                                                                                 (Geprüft Datum/Unterschrift)





























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.
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A.2 Risiken für Qualität, Sicherheit und Funktion (Leitlinie 2.3)[footnoteRef:4] [4:  Leitlinie 2015/C 95/02 der Europäischen Kommission] 


	Mögliches Risiko
	Mögliche Folgen
	Risiko
	S
	Existierende Maßnahmen zur Risikominimierung
	A
	E
	RPZ
	Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung

	i) 	transmissible spongiforme Enzephalopathie (TSE)
	Prionen im Hilfsstoff
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	ii)	virale Kontamination
	Viren im Hilfsstoff 
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	iii)	Kontaminationen:
- 	mikrobielle 	Kontamination

- 	Endotoxine und 	Pyrogene
	
mikrobielle Kontamination
endotoxische / pyrogene Kontamination
	
ja        nein   
       n.z.

ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	iv)	Verunreinigungen:
- Aflatoxine

- Pestizide

- Katalysatoren

- Restlösungsmittel

- sonstige:_________

	
Verunreinigung mit Aflatoxinen

Verunreinigung mit Pestiziden

Verunreinigung mit Elementen

Verunreinigung mit Lösungsmittel

___________________________
	
ja        nein   
       n.z.
ja        nein   
       n.z.
ja        nein   
       n.z
ja        nein   
       n.z.
ja        nein   
	
	
	
	
	
	

	v)	Sterilitätsgewähr bei als
steril bezeichneten Arzneiträgerstoffen
	Verunreinigung mit Mikroorganismen / Pyrogenen
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	vi)	Verwendung spezieller Ausrüstung/Einrichtungen/
Räume
	Verunreinigung
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	



n.z. = nicht zutreffend, A: Auftretenswahrscheinlichkeit, E: Entdeckungswahrscheinlichkeit; RPZ: Risikoprioritätszahl; S: Schweregrad
	Mögliches Risiko
	Mögliche Folgen
	Risiko
	S
	Existierende Maßnahmen zur Risikominimierung
	A
	E
	RPZ
	Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung

	vii)	Umweltkontrolle und Lagerungs-/Transportbedingungen (Temperatur/Feuchte)
	Hilfsstoffabbau, -zersetzung, toxische Abbauprodukte
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	viii)	Komplexität der Lieferkette
	Verwechselungen
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	ix)	Hilfsstoffstabilität
	Hilfsstoffabbau,  -zersetzung, Abbauprodukte
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	x)	Nachweis der Integrität der Verpackung vorhanden
	gefälschte Ware
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

		weitere Risiken: 
	__________________

	
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	



A.3 Verwendung und Funktion (Leitlinie 2.4)3

	Mögliches Risiko
	Mögliche Folgen
	Risiko
	S
	Existierende Maßnahmen zur Risikominimierung
	E
	A
	RPZ
	Mögliche weitere notwendige Maßnahmen zur Risikominimierung

	i) 	Darreichungsform und Verwendung des Arzneimittels
- z.B. parenteral

- z.B. oral



	- sonstige: __________
	


fehlende erste Schutzfunktion des Körpers
Risiko wird durch erste Schutzfunktion des Körpers abgemildert

________________________
	


ja        nein   
       n.z.
ja        nein   
       n.z.


ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	v)	etwaige bekannte Qualitäts-mängel/betrügerische Fälschungen
	Patientengefährdung
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	



n.z. = nicht zutreffend, A: Auftretenswahrscheinlichkeit, E: Entdeckungswahrscheinlichkeit; RPZ: Risikoprioritätszahl; S: Schweregrad

	Mögliches Risiko
	Mögliche Folgen
	Risiko
	S
	Existierende Maßnahmen zur Risikominimierung
	A
	E
	RPZ
	Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung

	vi)	Hilfsstoff besteht aus mehreren Komponenten
	jede Komponente muss in Ordnung sein
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	vii)	bekannte oder mögliche Auswirkungen auf die kritischen Qualitätsmerkmale des Arzneimittels
	Gefährdung Patientensicherheit
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	

	viii)	sonstige festgestellte oder als für die Gewährleistung der Patientensicherheit relevant bekannte Faktoren
	Gefährdung Patientensicherheit
	ja        nein   
       n.z.
	
	
	
	
	
	



n.z. = nicht zutreffend, A: Auftretenswahrscheinlichkeit, E: Entdeckungswahrscheinlichkeit; RPZ: Risikoprioritätszahl; S: Schweregrad
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