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[bookmark: _Toc256000000][bookmark: _Toc5020103][bookmark: _Toc344910206]ЦЕЛЬ
Целью данного документа является определение порядка реагирования на несоответствия (отклонения / инциденты), обнаруженные на заводе Kedrion в Сант-Антимо (Неаполь) и выработка корректирующих действий по их минимизации в соответствии с GMP (НПП, Надлежащая производственная процедура), ISO и применяемым на заводе Kedrion системам качества.
[bookmark: _Toc256000001][bookmark: _Toc5020104]Область применения
Эта процедура применяется всякий раз, когда необходимо устранить несоответствие, обнаруженное на заводе Сант Антимо.
Управление несоответствиями касается всех отделов, работающих в стандарте GMP.
Эта процедура не распространяется на Фундаментальную исследовательскую деятельность научно-исследовательских, клинических и фармакологических групп по контролю качества. Они используют специальную СРП (Стандартную рабочую процедуру).
[bookmark: _Toc256000002][bookmark: _Toc486955606][bookmark: _Toc494708275][bookmark: _Toc5020105]Обязанности
· Каждое должностное лицо компании обязано:
- уведомлять отдел контроля качества о любом событии, которое отклоняется от стандарта GMP и требований системы качества Компании. Лицо, обнаружившее несоответствие или его непосредственный начальник (в случае, если лицо, обнаружившее несоответствие, не имеет доступа к системе TW), должно открыть запись о Несоответствии в системе Trackwise (порядок действий описан в процедуре QA-GEN-103 cv);
- заполнить обязательные поля и внести в систему ТW всю информацию, касающуюся обнаруженного события, чтобы сделать его более определенным и понятным;
- активно сотрудничать с отделом контроля качества в определении степени воздействия выявленных несоответствий и проведении, если это необходимо, тщательных расследований;
- сотрудничать с отделом контроля качества при определении CAPA (Корректирующие и предупреждающие действия) и выполнении назначенных мероприятий в установленные сроки.
· Персонал службы контроля качества, задействованный в управлении Несоответствиями обязан:
· выполнить Анализ воздействия и оценить критичность Несоответствия;
· назначать и/или провести расследование с целью выявления первопричины или возможной первопричины. В случае особенно сложных оценок, отдел по контролю качества может запросить помощь у Совещания по анализу качества и Комитета по качеству;
· определить причину отклонения (первопричину);
· составить план CAPA в соответствии с выявленными первопричинами, направленный на предотвращение повторения события и назначить выполнение CAPA компетентным должностным лицам;
· включить в число назначенных лиц, устраняющих несоответствия, начальников отделов, которым были назначены сгенерированные CAPA;
· выполнять назначенные ему корректирующие / предупреждающие действия;
· следить за выполнением корректирующих / предупреждающих действий, которые он / она назначил персоналу компании.
· оценивать эффективность назначенных CAPA;
· закрыть отклонения в установленные сроки, присвоив окончательную классификацию воздействия;
· Совещание по анализу качества и Комитет по качеству обязан:
· оценить статус Несоответствия и связанные с ним последствия
· оценить проблемный объект несоответствия, выполненное корректирующее действие (или меры), проведенные исследования и исследования, которые должны быть выполнены;
· определить причину и корректирующие действия, которые необходимо предпринять для решения проблемы, а также предупреждающие действия для исключения повторения события;
· Менеджер по качеству завода и/или Квалифицированное лицо (КЛ) несет ответственность за утверждение расследования Несоответствия, определение его первопричины (или возможных первопричин) и назначение CAPA.
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	Несоответствие
	Это любое событие, которое отклоняется от того, что установлено, ожидается и принимается системой "GMP Regulated" и системой качества Kedrion SpA. Оно оформляется путем открытия записи в электронной системе TrackWise в потоке "Несоответствие". Эта запись будет классифицироваться как отклонение или инцидент в соответствии с нижеследующими определениями.

	Отклонение
	Это событие, которое:
· может представлять риск для идентичности, качества, чистоты, эффективности, достоверности, производительности, надежности, безопасности и полноты продукта или услуги.
· представляет собой несоблюдение утвержденных инструкций/процедур/спецификаций или стандарта GMP.

	Инцидент
	Это несущественное событие, которое не повлияло на качество продукции и оказало минимальное влияние на GMP. Первопричина инцидента сразу же известна, поэтому никакого дальнейшего расследования не требуется. Процесс управления инцидентами должен обеспечивать выявление, оценку, разрешение и быстрое закрытие инцидента.

	Предупреждающее действие
	Это действие, предпринимаемое для устранения причин потенциального несоответствия или других нежелательных ситуаций, а также для предотвращения таких событий (FDA - Системный подход к качеству в фармацевтических стандартах CGMP, сентябрь 2006 г.).

	[bookmark: _Toc222198790][bookmark: _Toc251145920][bookmark: _Toc317002425]Корректирующее действие 
	Это действие, предпринимаемое для устранения причин существующего несоответствия или других нежелательных ситуаций, а также для предотвращения повторения таких событий (FDA - Системный подход к качеству в фармацевтических стандартах CGMP, сентябрь 2006 г.).
Данная коррекция должна проводиться с целью предотвращения развития выявленной проблемы (немедленные Действия).

	Совещание по анализу качества и Комитет по качеству
	Это многопрофильная команда, которая включает в свой состав: КЛ завода, менеджера производственного участка, менеджера по контролю качества производственного участка, менеджера по логистике производственного участка, руководителя технической службы, менеджера по качеству и менеджера по соответствию качеству.

	Профильный эксперт
	Это должностное лицо, расследующее первопричины появления отклонения. Расследование проводится в соответствии с требованиями организации, контролирующей качество. Это же должностное лицо предоставляет эксперту по оценке качества всю информацию/документацию в установленные сроки.
Как правило, профильный эксперт - это начальник отдела, на который оказывает влияние отклонение или сотрудник, обладающий соответствующими навыками и назначенный экспертом по контролю качества.


[bookmark: _Toc256000005][bookmark: _Toc344910211][bookmark: _Toc5020108]Глоссарий
CAPA 	Корректирующее действие - Предупреждающее действие
НПС 	Не по спецификации, за пределами заданных технических требований, 
АП	Анализ первопричин
ВП	Валидация процесса
ПЭ	Профильный эксперт
ОК	Обеспечение качества и / или соответствие качеству
НС	Несоответствие
ПП	Первопричина
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Управление несоответствиями (отклонениями / инцидентами) осуществляется через электронную систему Trackwise. Порядок действий изложен в процедуре QA-GEN-103 текущей версии. Документы о несоответствиях, управление которыми осуществляется с помощью системы Trackwise System, хранятся в электронном виде. 
Примечание: все НС, открытые до внедрения системы Trackwise Electronic System, или НС, открытые до 1 марта 2010 года, управлялись и хранились в бумажном формате.
Информация о любом несоответствии (отклонении / инциденте) должна быть незамедлительно доведена до Отдела обеспечения качества для немедленного реагирования на данное событие в соответствии с установленным алгоритмом.
Любое несоответствие должно быть:
· зарегистрировано и доведено до сведения компетентных лиц;
· исправлено (если это возможно) путем осуществления немедленных действий;
· оценено и классифицировано на основе анализа воздействия, которое оно может оказать на качество, безопасность, идентичность и эффективность затронутой партии и / или других партий;
· расследовано для выявления причины и на основе установленной причины, и окончательной оценки определены CAPA для каждого отклонения, эффективность которых должна контролироваться. 

Примечание. Любые несоответствия, обнаруженные во время начальных операций по валидации / квалификации продукта, должны быть учтены в его квалификационной документации, только если они не связаны (прямо или косвенно) с партиями продукции. 
В пункте 5.2 представлена общая блок-схема управления НС (отклонением/инцидентом).
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(Составитель)



Предварительная оценка степени воздействия
(ОК)



Классификация НС и
анализ воздействия
(ОК)


Расследование отклонения
(ОК / КК, ПЭ)

Отклонение
Известна первопричина и определена окончательная степень воздействия  (ОК/КК).

Инцидент

Известна первопричина и определена окончательная степень воздействия (ОК/КК).






Отклонения с 
необязательным планированием CAPA (ОК)

Отклонение с обязательным планированием CAPA (ОК)

 Закрытие инцидента
(ОК)
	


Утверждение плана CAPA
(Начальник ОК, PQM, КЛ, утверждающие лица)

Утверждение плана CAPA
(Начальник ОК, PQM, КЛ, утверждающие лица)


Планируемые действия 
исполнение
(Исполнители)


Окончательное утверждение
(Начальник ОК)


Закрытие отклонения 
(ОК)

Окончательное утверждение
(Начальник ОК)



Планируемые действия 
исполнение
(Исполнители)

Закрытие отклонения 
(ОК)
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[bookmark: _Ref463433913][bookmark: _Toc256000009][bookmark: _Toc5020112]Открытие Несоответствия 
НС должно быть немедленно зарегистрировано в Trackwise лицом, которое его обнаружило. Срок регистрации - не позднее одного рабочего дня с момента обнаружения НС.
Состав информации при открытии НС: описание НС, немедленно предпринятые корректирующие действия и любые другие сведения, раскрывающие суть обнаруженного несоответствия. Информация, которая заносится в новую запись, должна содержать следующее:
· Кто: роль персонала, связанного с данным НС (кто обнаружил, кто записал, другие задействованные работники).
· Что: четко определите суть НС, какой стандарт нарушен, распространение НС, включая все затронутые партии. Указать (если применимо) обязательно Идентификатор / Описание используемой системы.
· Когда: обязательно указать дату (или предполагаемую дату) возникновения НС.
· Где: укажите отдел, помещение, участок, классификацию GMP, на которые влияет данное НС. Укажите оборудование, на которое может повлиять НС.
· Немедленные действия: при возникновении несоответствия, оно всегда должно корректироваться (где это возможно). Необходимо указать немедленные действия, предпринимаемые по корректировке и / или ограничению распространения обнаруженной проблемы.
· Затронутые партии: немедленно проверьте, затрагивает ли НС партии, которые находятся в производстве, или партии, которые уже были произведены и укажите их в записи TW. Список партий - это поле, которое должно постоянно обновляться и проверяться службой обеспечения качества.
· ТИП НС: Тип НС определяется на основании следующего списка:
· Производство (PROD): проблемы, связанные с производственным процессом и ошибками оператора;
· Оборудование (EQP): Несоответствия, связанные с неправильной работой машин и оборудования или несоответствия, связанные с нарушением периодичности переосвидетельствованием оборудования;
· Документ (DOC): Несоответствие, связанное с документацией;
· Склад (MAG): нарушения при транспортировке и / или хранении продуктов, промежуточных продуктов, сырья и материалов;
· Контроль качества (QC): Несоответствие, связанное с неисправностью оборудования или аналитического оборудования, или Несоответствие, связанное с валидацией / повторной валидацией аналитических методов;
· НПС Продукт (OOSP): нарушение спецификаций, относящихся к управлению производственным процессом, промежуточным продуктам производства, готовой продукции, коммунальным услугам (вода и газ), стабильности условий производства;
· НПС Материал (НПС M): несоответствия, связанные с некачественным сырьем и материалами;
· НПС Калибровка (НПС К): несоответствия, связанные с неправильной калибровкой оборудования;
· НПС Окружающая среда (НПС ОС): отклонения от нормы, вызванные параметрами окружающей среды (микробиология, пыль, влажность, температура и перепады давления). Что касается причин, связанных с НПС Окружающая среда, то для каждого НПС должно быть открыто НС.
· Другое: для событий, которые не подпадают под предыдущие категории (например, аномалии в информационных системах, проблемы с электропитанием).
Любое НС должен четко и точно документироваться.
[bookmark: _Toc256000010][bookmark: _Toc5020113]Предварительная оценка несоответствия
Персонал отдела обеспечения качества получает по электронной почте от Trackwise System автоматическое уведомление об открытии новой НС-записи после "Submit" ("Передать на рассмотрение") составителем данного события. 
На этом этапе персонал службы ОК должен проверить правильность записи и заполнение ее полей, исправить любые ошибки и добавить недостающую информацию, если это разрешено системой. Кроме того, персонал ОК должен убедиться, что все затронутые партии указаны в «товарной матрице». При необходимости служба ОК может запросить у составителя через систему TW дополнительную информацию о происшедшем событии, отклонив запись НС (запросить дополнительную информацию).
ОК имеет один рабочий день, начиная с даты "Submit", для предварительной оценки и классификации степени критичности события.
Предварительная классификация события должна быть выполнена на основе информации, записанной составителем и информации, непосредственно доступной ОК, с помощью которой можно предположить его потенциальное воздействие на продукт и/или на процессы валидации и/или квалификации систем, как показано ниже:
· НЕЗНАЧИТЕЛЬНОЕ: Отклонение с низким или нулевым воздействием на продукт с точки зрения риска снижения качества, чистоты, эффективности, безопасности и действительности продукта или услуги.
· ВАЖНОЕ: Отклонение которые оказывает умеренное влияние на продукт с точки зрения риска снижения качества, чистоты, эффективности, безопасности, валидации продукта или услуги, и представляет собой значительный сбой системы.
· КРИТИЧЕСКОЕ: Отклонение, которые оказывает сильное влияние на продукт с точки зрения снижения качества, чистоты, эффективности, безопасности, валидации продукта или услуги. 
Если Несоответствие уже во время предварительной оценки степени воздействия классифицируется как Критическое, необходимо немедленно проверить, выпущена ли соответствующая партия и распространена ли она на рынке (ссылка QA-GEN-122), а затем немедленно обобщить всю информацию, собранную менеджером по обеспечению качества, менеджером по контролю качества завода и КЛ, которая позволит определить немедленные действия по устранению проблемы.
На этапе предварительной оценки с учетом имеющейся информации классификация события как инцидент осуществляется по приведенному ниже алгоритму.
Событие


· Влияет ли событие на характеристики продукта, на эксплуатационный производственный параметр или на качество продукта?
· Представляет ли собой данное событие несоответствие / невыполнение инструкции/требований, приведенных в какой-либо утвержденной процедуре / спецификации?

НЕТ
ДА / НЕ ОПРЕДЕЛЕНО




ИНЦИДЕНТ

ОТКЛОНЕНИЕ


[bookmark: _GoBack]Если событие определяется и обрабатывается как инцидент, запишите N. A. в поле "Предварительная степень воздействия".
[bookmark: _Toc534724618][bookmark: _Toc534724619][bookmark: _Toc534724620][bookmark: _Toc534724621][bookmark: _Toc256000011][bookmark: _Toc494708285][bookmark: _Toc5020114]Анализ воздействия и Обзор ОК
Персонал отдела обеспечения качества в течение трех дней с момента выдачи "Submit" создателем, должен выполнить необходимые проверки, а затем проанализировать воздействие события и перейти к его категорированию: "Инцидент или отклонение".
[bookmark: _Toc256000012][bookmark: _Toc5020115]Категорирование инцидентов и отклонений
Для того чтобы определить, следует ли классифицировать зарегистрированное событие как инцидент или отклонение, следует ответить на два вопроса:
1. Повлияло ли событие на характеристики продукта, операционный производственный параметр или качество продукта?
2. Нарушает ли данное событие требования и инструкции, предусмотренные утвержденной процедурой, спецификацией или соответствует им?

Если оба ответа отрицательны, событие можно классифицировать как Инцидент (несущественное событие, не влияющее на качество продукта), поэтому система автоматически классифицирует его таким образом.
Если один из ответов положительный или если есть сомнения, событие классифицируется как Отклонение.
[bookmark: _Toc256000013][bookmark: _Toc5020116]Инцидент
Событие, определяемое как инцидент, должно соответствовать следующим характеристикам:ИНЦИДЕНТ
· Он фиксируется в процессе производства во время плановой проверки, выполняемой работниками производственного участка или сотрудником отдела обеспечения качества
· Причина очевидна и сразу установлена.
· Обстоятельства, связанные с инцидентом, поддаются четкой проверке.
· При обнаружении событие может быть легко устранено.


Пример инцидента:
- Временное прерывание электроснабжения на складе, где хранятся не термочувствительные материалы, поэтому отклонение от установленного диапазона температур отсутствует;
-неисправности компонентов производственной линии, которые не влияют на работоспособность оборудования и, следовательно, на ход процесса.
В случае инцидента дальнейшее расследование не требуется. Перед закрытием записи персонал ОК должен записать в TW выявленную первопричину и краткое описание события, в котором указать причины присвоения данной классификации. Можно открыть TW (до закрытия записи) или даже SA-CAPA, чтобы предпринять и отследить, со ссылкой на Несоответствие, соответствующие корректирующие действия. 
Инцидент должен быть закрыт в течение 15 календарных дней с даты открытия записи в TW.
[bookmark: _Toc256000014][bookmark: _Toc5020117]Отклонение
Если событие классифицируется как Отклонение, ОК должен провести предварительный анализ риска для продукта, затронутого событием.
В данной версии процедуры QA-GEN-149 имеются Контрольные списки, которые применяются при выполнении расследований.
На основе анализа риска и воздействия Отклонению присваивается предварительный уровень критичности. После окончательной оценки, сделанной по завершении проведенных расследований (см. пункт 5.8), уровень критичности должен быть подтвержден / изменен на Незначительный, Важный или Критический. 
В ходе оценки уровень воздействия должен быть тщательно проанализирован с учетом всей информации о событии и его потенциальном воздействии на партию (партии), на нормативные требования, валидацию процесса и квалификацию систем.
Кроме того, Уровень воздействия должен оцениваться на основе повторяемости события (по крайней мере, за последние 12 месяцев или, в любом случае, за репрезентативный период), выявляемости, Первопричины или события (если Первопричина не известна).
Характеристики возможных уровней воздействия:
· Незначительный: четко определяемое отклонение, оказывающее незначительное влияние или не оказывающее никакого влияния на продукт с точки зрения идентификации риска снижения качества, чистоты, эффективности, безопасности и валидации продукта или услуги и не вызывающее отклонений от нормативных требований. Отклонения, которые не могут быть классифицированы как критические или важные, но которые отклоняются от стандартов GMP и утвержденных процедур компании, классифицируются как Незначительные. В качестве примера приведены некоторые незначительные НС:
· Категория НПС Окружающая среда: превышение предельных значений или отсутствие отбора проб, не связанных с производственной партией / при отсутствии производства (при хранении) во вспомогательных помещениях классов С и D (коридоры, моечные помещения и т.д.) и в производственных помещениях, в которых на момент отбора проб нет неупакованного продукта;
· Категория Оборудование: отсутствие записей о выполненной калибровке / калибровочных работах, нарушение калибровки оборудования / приборов с независимым контролем или не используемых для GMP производства , использование оборудования, идентичного оборудованию, предусмотренному Процессом, превышение контрольных параметров оборудования и окружающей среды (например, T ° или UR%), которые не являются обязательными для процесса, неисправность оборудования не оказывающего отрицательного влияния на продукт (например, застревание бумаги в самопишущих приборах);
· Важный: Отклонение которые оказывает умеренное влияние на продукт с точки зрения риска снижения качества, чистоты, эффективности, безопасности, валидации продукта или услуги и представляет собой значительный сбой системы. Примеры Важных НС представлены ниже (но не ограничиваются этим):
· Отклонение, которое вызывает изъятие продукта или его промежуточных продуктов;
· Отклонение микрофлоры из спецификации;
· Отклонение условий окружающей среды, влияющих на продукт.
· Если отклонение не было обнаружено в ходе обычной проверки, а обнаружено на более позднем этапе.
· Критический: серьезное влияние на продукт и на пациента с точки зрения риска снижения качества, чистоты, эффективности, безопасности и валидации продукта или объекта обслуживания и Несоответствие нормативным требованиям. Примеры Критических НС представлены ниже (но не ограничиваясь этим): 
· отклонения влияющее на реализуемый на рынке продукт и/или выпускаемый для клинических исследований;
· отклонение, вызванное ошибкой исследования стабильности в течение срока годности продукта;
· отклонение является результатом ошибочного теста на стерильность (включая наполнение средой);
Отклонения должны быть закрыты, независимо от классификации в течение 30 календарных дней с момента открытия записи.
Если отклонение оценивается как КРИТИЧЕСКИЕ, ОК должен немедленно проверить, выпущена ли затронутая партия и распространяется ли она на рынке, а затем немедленно сообщить обо всех собранных сведениях Менеджеру по обеспечению качества, Менеджеру по контролю качества завода и КЛ, чтобы быстро определить, какие действия необходимо предпринять и в конечном итоге управлять ситуацией в соответствии с процедурой QA-GEN-154.
[bookmark: _Toc534724631][bookmark: _Toc534724632][bookmark: _Toc463433541][bookmark: _Toc463433668][bookmark: _Toc463435721][bookmark: _Toc463433543][bookmark: _Toc463433670][bookmark: _Toc463435723][bookmark: _Toc463433544][bookmark: _Toc463433671][bookmark: _Toc463435724][bookmark: _Toc463433545][bookmark: _Toc463433672][bookmark: _Toc463435725][bookmark: _Toc463433546][bookmark: _Toc463433673][bookmark: _Toc463435726][bookmark: _Toc463433547][bookmark: _Toc463433674][bookmark: _Toc463435727][bookmark: _Toc463433548][bookmark: _Toc463433675][bookmark: _Toc463435728][bookmark: _Toc463433549][bookmark: _Toc463433676][bookmark: _Toc463435729][bookmark: _Toc463433550][bookmark: _Toc463433677][bookmark: _Toc463435730][bookmark: _Toc463433551][bookmark: _Toc463433678][bookmark: _Toc463435731][bookmark: _Toc463433552][bookmark: _Toc463433679][bookmark: _Toc463435732][bookmark: _Toc463433553][bookmark: _Toc463433680][bookmark: _Toc463435733][bookmark: _Toc463433554][bookmark: _Toc463433681][bookmark: _Toc463435734][bookmark: _Toc463433555][bookmark: _Toc463433682][bookmark: _Toc463435735][bookmark: _Toc463433561][bookmark: _Toc463433688][bookmark: _Toc463435741][bookmark: _Toc463433589][bookmark: _Toc463433716][bookmark: _Toc463435769][bookmark: _Ref463435252][bookmark: _Toc256000015][bookmark: _Toc5020118]Расследования
[bookmark: _Toc427165682][bookmark: _Toc429047006][bookmark: _Toc427165683][bookmark: _Toc429047007][bookmark: _Toc427165684][bookmark: _Toc429047008]ОК отвечает за управление расследованиями НС. Основываясь на информации, записанной во время открытия НС и Анализа воздействия, персонал ОК проводит расследование с целью определения первопричины в течение срока, автоматически назначенного TW.
Персонал по обеспечению качества, который управляет событием, должен оперативно и эффективно проводить расследование, сотрудничая с другими задействованными подразделениями компании чтобы:
· собрать и обобщить информацию о НС (этот аспект очень важен для того, чтобы иметь возможность адекватно провести оценку влияния НС на качество соответствующей партии (партий) и/или других продуктов, которые в конечном итоге будут затронуты);
· определить причину отклонения (первопричину);
· проверить повторяемость отклонения.
Начало расследований тесно связано с предварительной оценкой (см. пункт 5.5.3). Практически, если отклонение классифицируется как КРИТИЧЕСКОЕ, то расследования должны быть проведены немедленно, а если отклонение классифицируется как ВАЖНОЕ или НЕЗНАЧИТЕЛЬНОЕ, то расследования должны быть проведены как можно скорее и в любом случае в течение трех рабочих дней после определения уровня (степени)воздействия.
В данной версии процедуры QA-GEN-149 имеются Контрольные списки, которые применяются при выполнении расследований.
Поскольку завершение Задачи и Расследований является обязательным для закрытия отклонения и, если для их выполнения требуется больше времени, чем автоматически назначенная системой дата, ОК может продлить срок по согласованию со структурами, контролирующими Расследования и Задачу, обосновывая причину, как описано ниже.
В случае невозможности соблюдения сроков закрытия НC необходимо подготовить промежуточный отчет (Приложение №1 "Форма разрешения на перенос сроков исполнения НC") и внести его в запись НС. Промежуточный отчет должен содержать по следующую информацию:
· Состояние Отклонения; 
· Проведенные расследования и предпринятые корректирующие действия;
· причины, по которым невозможно соблюсти установленный срок в соответствии с предельным сроком, указанным в пункте 5.5.3;
· новое расчетное время закрытия, с указанием новой даты закрытия.;
· оценка рисков, связанных с продлением сроков, на последствия выпуска партии (партий), негативное влияние отклонения на другие партии и/или продукты.
Изменить "Дату исполнения" в системе TW можно только после одобрения начальником отдела обеспечения качества производственного участка, путем подписания "Формы разрешения на перенос даты исполнения НС" (Приложение №1). Приложение должно быть внесено в запись НС и поле "Причина задержки закрытия" должно быть обновлено, с фиксацией изменения даты исполнения и ссылкой на причины, указанные в Приложении №1.
Внимание!: закрытие НС является обязательным для выпуска и реализации затронутой партии продукции.
[bookmark: _Toc256000016][bookmark: _Toc5020119]Выявление первопричин и окончательная оценка уровня воздействия
По завершении расследования всегда должна быть установлена конкретная первопричина или вероятная первопричина. На основании выявленных первопричин и выводов расследования, ОК должен определить корректирующие и/или предупреждающие действия.
После того, как все необходимые расследования были назначены и завершены, ОК должен определить первоначальную причину НС, обозначив ее одной или несколькими приведенными ниже категориями:
· Оборудование: если причиной является неисправность оборудования.
· Процедурная: если причина кроется в дефектах рабочих процедур.
· Обучение: если причиной является некачественная подготовка персонала.
· Человеческая ошибка: если причиной является ошибка оператора, хотя он и обучен.
· Процесс: Если причина проблемы в процессе.
· Службы обслуживания: если причиной является неисправность вспомогательных систем.
· Не определено: если причина не была определена.
· Документ: если причина кроется в дефектах документа.
· Объект: если причиной является недостатки в планировке / архитектуре или инфраструктуре объекта
· Другое: первопричина идентифицирована, но она не входит в число первопричин по умолчанию.
В конце расследования и после того, как будет выявлена первопричина, повторное отклонение в терминах «ПЕРВОПРИЧИНА» (если она выявлена) также всегда должно оцениваться с учетом, по крайней мере, предыдущих 12 месяцев (время указывается только в качестве ориентира и всегда должно быть определено в кратком отчете) или в течение периода, который является репрезентативным для управляемого события. Если первопричина не определена, повторение отклонения оценивается с точки зрения СОБЫТИЯ с учетом, по крайней мере, предыдущих 12 месяцев. Влияние отклонения на другие партии всегда должно быть оценено (например, в случае неисправности оборудования).
Результаты исследования могут привести к классификации НC как неповторяющегося в случае повторения проблем, влияющих на одну и ту же систему / процесс / продукт, но возникающих из-за разных проблем. Только в случае повторяющихся НC для первопричин любые CAPA, открытые после отклонений, которые считаются «похожими» на расследуемое, должны быть оценены. В ходе оценки необходимо определить, были ли выполнены мероприятия CAPA, запланированные в предыдущем случае, а затем определить, эффективны ли они для устранения несоответствия, или же оно продолжается и в этом случае необходимо проверить, не превышен ли срок исполнения CAPA.
После завершения расследования и определения основной причины, ОК заканчивает анализ отклонения и, следовательно, должен подготовить план осуществления CAPA.
По завершении расследования необходимо оценить, следует ли подтвердить предварительно установленный уровень воздействия (см. также пункт 5.8).
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Как правило, по завершении расследования и после выявления первопричины ОК в совместно с руководителем соответствующего отдела предлагает план корректирующих и предупреждающих мер, с тем чтобы избежать повторения одной и той же проблемы.
CAPA делятся на "Обязательные" для закрытия отклонения или "Необязательные". Обязательные CAPA должны быть обязательно исполнены в течение срока устранения отклонения.
CAPA (Corrective Action and Preventive Action) - это корректирующие и предупреждающие действия, необходимые для исправления последствий, вызванных отклонением и / или предотвращения его повторения.
Корректирующие действия (КД) - это действия, которые необходимо предпринять исходя из результатов расследования, чтобы устранить причину обнаруженного отклонения и предотвратить его повторение. Это действие должно считаться "обязательным" для закрытия Отклонения.
Предупреждающие действия (ПД) - это действия, которые необходимо предпринять для выявления и устранения причин потенциального отклонения, чтобы предотвратить его.
Корректирующее действие выполняется, чтобы предотвратить повторение события, в то время как предупреждающее действие выполняется, чтобы избежать его возникновения. После определения Первопричины соответствующее CAPA во избежание повторения события должно быть распространено в качестве предупреждающего действия и на другие системы и/или отделы, потенциально подверженные тому же событию, даже если они непосредственно не затронуты существующим в данный момент НС.
После назначения корректирующих/предупреждающих действий персонал по контролю качества, обрабатывающий НС, переводит отклонение в состояние предварительного утверждения, выполняя действие "Complete w / CAPA".
В состоянии предварительного утверждения Расследование НC, связанная с ним первопричина (или возможные первопричины) и план CAPA утверждаются Начальником отдела обеспечения качества, который управляет НС, Менеджером по обеспечения качества, Менеджером по качеству завода, Квалифицированным лицом (КЛ), руководителями отделов, участвующих в реализации плана CAPA и, при необходимости, руководителями других областей бизнеса, возможно участвующих в реализации данных CAPA.
CAPA, после того, как они определены, распределены и разрешены в TW в состоянии предварительного утверждения начальником соответствующего отдела и, при необходимости, другими должностными лицами компании, не могут не выполняться, за исключением особых случаев, и при этом должны тщательно документироваться.
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В зависимости от классификации каждая CAPA имеет свой установленный срок исполнения.
	Классификация CAPA
	Срок исполнения CAPA

	Документы и спецификации (Например: Пересмотр или выдача новых Процедур, Документов и Спецификаций)..
	40 дней

	Обучение персонала
	15 дней

	Техническое обслуживание (Например: Ремонтно-технические работы по восстановлению оборудования).
	15 дней

	Анализ и мониторинг (например, повторное тестирование и оценка тенденций).
	30 дней

	Процесс, оборудование и системы (например, новое оборудование, программное обеспечение и пересмотр технологических параметров).
	90 дней

	Прочее (укажите в записи).
	15 дней


Если при открытии необходимо больше времени, чем указано выше, необходимо занести в запись TW соответствующую заявку, чтобы обосновать продление срока.
Только в исключительных и надлежащим образом задокументированных случаях срок может быть продлен после утверждения плана CAPA. Данное продление может быть осуществлено только после авторизации Менеджера по обеспечению качества, путем заполнения Приложения №2 (ОК). В этом случае форма должна быть прикреплена к записи Trackwise.
Для закрытия CAPA необходимо, чтобы ОК проверил результаты выполненных действий и утвердил выполненные действия.
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После выдачи CAPA необходимо выполнить предупреждающее действие и оценить эффективность CAPA, выполненных в ходе управления НС. Период мониторинга выбирается в зависимости от характера НС (например, после 20 партий, через 6 месяцев и т.д.).
Там, где это возможно, вышеупомянутое Предупреждающее действие должно предусматривать операцию проверки назначенного CAPA, чтобы узнать, устраняет ли его применение повторное появление события, вызывающего НС.
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НС может быть закрыто только после выполнения "Обязательных задач" и CAPA и в любом случае не позднее установленной "Даты исполнения". Если" Дата исполнения " переносится, действуйте в соответствии с пунктом 5.5.4.
В конце обработки НС уровень критичности, предварительно присвоенный ОК, должен быть подтвержден / изменен после окончательной оценки результатов проведенных исследований.

Причины любого изменения уровня критичности должны быть зафиксированы в кратком описании НС. Предварительная классификация не может быть изменена.
Для каждой затронутой партии, переведенной в состояние ожидания, должно быть определено окончательное решение («Одобрено» или «Не одобрено»).
Закрытие НС должно быть одобрено (окончательно утверждено) менеджером по обеспечению качества / КЛ.
В случае если НС влияют на экспериментальные партии, руководитель группы НИОКР, менеджеры клинического и фармакологического отделов и отдела контроля качества также должны быть включены в число лиц, выдающих предварительное одобрение и окончательное утверждение. В случае если НC влияют на партии, обрабатываемые от имени третьих лиц, сводный отчет НC должен быть утвержден заказчиком. Документ с подписью заказчика должен быть прикреплен к записи НС в TW.
Утверждающим лицам разрешается после проверки принятых корректирующих и предупреждающих мер отклонить план CAPA или утвердить закрытие Отклонения.
Отклонение считается закрытым после утверждения Заключения об отклонении менеджером по обеспечению качества / КЛ. 
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Оценка тенденции НС периодически приводится:
· В Отчете по качеству (см. процедуру QA-GEN-127 "Периодический обзор параметров качества");
· При проведении Совещания по анализу качества и заседания Комитета по качеству
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Нет данных
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Нет данных

[bookmark: _Toc463277411][bookmark: _Toc463277441][bookmark: _Toc445460461][bookmark: _Toc256000024][bookmark: _Toc486955629][bookmark: _Toc494708296][bookmark: _Toc5020127][bookmark: _Toc344910223]ОБЯЗАТЕЛЬНОЕ ОБУЧЕНИЕ СРП (СТАНДАРТНАЯ РАБОЧАЯ ПРОЦЕДУРА)
Весь персонал работает по стандарту GMP.
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Приложение № 1: Авторизованная форма изменения срока управления НС
Приложение № 2: Авторизованная форма изменения срока выполнения CAPA
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	Версия
	Причины
	Эффективность
Дата 

	06
	Введение НПС (вне спецификации) для аннулирования SOP QA-GEN-078.
	20.10.2010

	07
	Согласование между заводами Кедриона уровней критичности НС и сроков закрытия НС; определение графика выполнения, этапов управления НС: Открыть -> Представить и Ожидать анализа воздействия-> Анализ воздействия выполнен; введение Контрольного списка для НПС экологических отклонений; процедура изменения формата; исключено НС для объекта Tissuelab (выпущена специальная процедура); отредактировано название; пересмотрен пункт 5.3.1.
SA-PA TW # 28291 "Пересмотрена SOP QA-GEN-002" Управление несоответствиями и корректирующими действиями ".
SA-PA TW # 21353 "Пересмотрена SOP QA-GEN-002 (План действий AI-11-11 по обеспечению качества)".
SA-CA TW # 27835 " Пересмотрена SOP QA-GEN-002 по введения управления сроками НС"
	24.04.2013

	08
	Согласование с глобальной Policy GPO-007-00; обновление системы Trackwise (RC № 27874); СА 39329 "Пересмотр процедуры QA-GEN-002"
	01/04/2014

	09
	Исключено Приложение 11. Добавлена ссылка на QA RDCP. Добавлено, что за НПС Окружающая среда/Вспомогательные службы/Персонал ответственным является ОК. Добавлено условие, что в случае возникновения НС в экспериментальных партиях, Руководитель ОК НОК также должен быть включен в число утверждающих лиц. В случае обнаружения НС в партиях, производимых для третьих лиц, сводный отчет НС должен утверждаться заказчиком.
	13.04.2015

	10
	Пересмотрено после Изменения #55804. Ниже приводится краткое описание изменений:
ОК выполняет анализ воздействия всех НС; введение ежеквартального заседания Комитета по качеству для оценки состояния НС, обнаруженных за последние 3 месяца; создание Комитета по качеству (QCommitteeSA@kedrion.com ); введение оценки эффективности CAPA ; ежемесячная передача Комитету по качеству по электронной почте списка случившихся отклонений, показывающих статус по видам деятельности для оценки трендовой / оценочной деятельности; формализованная квалификация ПЭ (профильный эксперт); добавлена категория контроля качества в список "Тип отклонения"; обновлена Классификация Важных и Критических отклонений.
CAPA № 58902 " Пересмотр QA-GEN-002 rif.NC58899 " - обязательное включение партий в товарную матрицу (если отсутствует - N, если имеется - A).
	13.10.2015

	11
	В раздел 5.2.3 включены положения об изменении сроков и Приложение 11, определяющее порядок изменения сроков.
	29.12.2015

	12
	Отредактирован п. "5.2.2 Предварительный анализ воздействия" в результате изменения № 52685: добавлена ссылка на процедуру кризисного управления QA-GEN-154.
Определена деятельность ОК ОП по анализу воздействия и управлению НС (п. "5.2.2 “Предварительный анализ воздействия" и " п.5.2.3 “Расследование отдела обеспечения качества"
	11.04.2016

	13
	Пересмотр после введения запроса на изменение записи TW # "60311" Обновление компьютерной системы TrackWise." (см. AI 63510), включая понятия Инцидента (включая дату закрытия в течение 15 календарных дней с момента открытия записи).
п. 5.2.3: обновленные сроки
А) выбор влияния отклонения в поле " Уровень воздействия",
B) дата начала расследования (см. GPO-007-002) изменена с 3 календарных дней на "до 3 рабочих дней".
Приложения с 6 по 10 были изменены с факсимильных форм на бумажные.
	13.06.2016

	14
	Обзор проводится с целью исключения из сферы применения процедуры фундаментальных исследований-п. 2 (RC 46671).
	20.09.2016

	15
	Включен пункт 5.5.3.1, в котором определяется новая классификация САРА по видам действий (которая определяет срок исполнения действий), см. РК № 74270 Категорирование CAPA по типу и относительному сроку выполнения действия. Добавлено приложение 2 «Продление сроков выполнения CAPA.
Уменьшено время закрытия "Незначительных" отклонений с 60 дней до 30 дней, см. RC # 74161. Сокращен срок устранения Незначительного отклонения с 60 до 30 дней. Исключены приложения № 1-
10 (НС Технологического процесса, CAPA и расследование, а также формы для использования в случае Плана обеспечения непрерывности): эти приложения были включены в оперативную процедуру TW для НС потока (QA-GEN-103 Rev.04). Пункты 5.3.1 Задача, 5.3.2 Расследование, 5.4 Записи и 5.5 План обеспечения непрерывности исключены.
	21.10.2016

	16 
	-Пересмотр процедуры адаптации к СРП Global G-PO-007-04 "ИНЦЕДЕНТЫ/ УПРАВЛЕНИЕ ОТКЛОНЕНИЯМИ" в соответствии с RC86764, требующей предварительной оценки уровня критичности (Введен пункт 5.4.1 для предварительной оценки воздействия) -
 Введен тип "Другой" в классификации НС в пункте 5.3.
- Пересмотрена процедура согласно измененной организации обеспечения качества.

	13.10.2017

	17
	Пересмотр в соответствии с SA-CAPA 98566: пункт 5.5 и изменена "Авторизованная форма изменения сроков исполнения НС".
	25.01.2019
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	№ RC 
	Краткое описание

	Нет данных.
	Нет данных.


[bookmark: _Toc256000028][bookmark: _Toc344910225][bookmark: _Toc494708299][bookmark: _Toc5020131]КОПИИ ДОКУМЕНТОВ, ПОДЛЕЖАЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЮ:
	Должность
	№ копий
	Цель предоставленной копии

	Система обеспечения качества и Соответствие
	1
	Копия для архивирования

	Операции ОК 
	1
	Копия для архивирования

	Выпуск продукции ОК 
	1
	Копия для архивирования



ПРИЛОЖЕНИЕ 1
Запись TW	 				 Дата открытия НС: 	 	/	/	
					Назначенная дата исполнения НС: 	/	/	
Состояние НС (Краткое описание, проведенное расследование, предпринятые корректирующие действия):
													
													
													
																										
Оценка риска при увеличении срока устранения НС:
																																																																	

  Предлагаемая дата исполнения:		/	/	 
Сотрудник/техник ОК							Дата: 		/	/	
Начальник ОК 								Дата: 		/	/	
			Увеличение срока разрешаю		Увеличение срока не разрешаю

Начальник ОК/КЛ 							Дата: 		/	/	



	ЗАПРОС НА ПРОДЛЕНИЕ СРОКА ВЫПОЛНЕНИЯ CAPA
(заполняется ОК)

	
 CAPA Запись #: ____________
Краткое описание
	



Причина увеличения установленного срока:
	



Имя заявителя:
	



Должность заявителя:
	



Подпись и дата (ОК):
	



Разрешение на продление:
	
	Руководитель отдела обеспечения качества/КЛ 
(подпись и дата)





ПРИЛОЖЕНИЕ 2
Страница 1 из 23
ЭТОТ ДОКУМЕНТ ЯВЛЯЕТСЯ СОБСТВЕННОСТЬЮ KEDRION S. P. A. НЕСАНКЦИОНИРОВАННОЕ РАСКРЫТИЕ           СОДЕРЖАНИЯ ДОКУМЕНТА ЗАПРЕЩЕНО.
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ЭТОТ ДОКУМЕНТ ЯВЛЯЕТСЯ СОБСТВЕННОСТЬЮ KEDRION S. P. A. НЕСАНКЦИОНИРОВАННОЕ РАСКРЫТИЕ           СОДЕРЖАНИЯ ДОКУМЕНТА ЗАПРЕЩЕНО.
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