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Dylematy podczas
przegladu zarzadzania
ryzykiem - proba
odpowiedzi na pytanie,

dlaczego mamy te

same przepisy, podobne
orocesy a rozne oceny

| kontrole ryzyka

anirob

automatyka

| Monika Wolanczyk

Starszy Specjalista ds Walidacji

szystkie posiadane przez firmy farma-
ceutyczne udokumentowane procesy za-
rzadzania ryzykiem w jakosci wymagaja
co najmniej przegladu i w zaleznosci od

jego wyniku — wdroZenia zmian, w celu
potwierdzenia zgodnosci z ICH 9 (R1), ktéry zaczyna obowigzywaé
od lipca 2023 roku. Z doswiadczenia prowadzenia wielu takich
proceséw oceny ryzyka, kluczem do sukcesu jest klasyfikacja ryzy-
ka wedtug ustalonej matrycy pomagajacej identyfikowaé poziom
ryzyka (dotkliwoé¢ i prawdopodobieristwo wystapienia) oraz jego
wykrywalnosci w ramach odpowiednio ustalonej strategii kontroli.
Matryca stanowi centrum i lubi¢ jg nazywac sercem procesu za-
rzadzania ryzykiem. Dobrze przygotowana matryca jest kluczem,
ktéry zapewnia prawidtowy wynik procesu zarzadzania ryzykiem.
Jej wartos¢ jest tym wicksza, gdy w swoich kryteriach uwzglednia
oraz wykazuje prawidtowo poziom niepewnosci i zwraca wyniki
ujawniajace np. subiektywnos¢ zgromadzonej, niskiej jakosci wiedzy
o procesie lub produkcie czy niekompletnosci danych. Wyznacza
w ten spos6b obszary do pracy i doskonalenia.

Celem zarzadzania ryzykiem — nie wolno go traci¢ podczas catego
procesu — jest naukowe i praktyczne podejscie stuzace podejmowaniu
uzasadnionych, prawidtowych decyzji.

Wytwércea farmaceutyczny dziata zgodnie z szeregiem wyma-
gan prawnych i branzowych w interesie bezpieczenistwa i jakosci
produktu dostarczanego pacjentom.
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Istota samej oceny dotyczy rodzaju i wielkosci ryzyka, jakie jest ak-

ceptowalne, aby ponidst je pacjent podczas stosowania leku w terapii.
Poziomy akceptowalnego ryzyka dla tego samego produktu firmy
ustalaja wewnetrznie i nie ma mozliwosci aby byty takie same i si¢
od siebie niestety nie roznity.
Réznice w poziomie akceptowalnego ryzyka.
Zatézmy w naszych rozwazaniach, Ze mamy dwie firmy farmaceu-
tyczne produkujace ten sam produkt leczniczy w podobnym procesie.
Standardy farmakopealnych monografii sa te same, podobienistwo
na poziomie dokumentacji i weryfikacji potwierdzone przez Urzad
Rejestracji PL,WMiPB wydajacy pozwolenia. Jednak podejscie
w jednej z organizacji optuje za zwickszeniem zysku kosztem ogra-
niczen w strategii kontroli. Firma jest sktonna akceptowac wigksze
ryzyko nizszego poziomu zapewnienia zgodnosci z wymaganiami,
aby podnies¢ zyski, ograniczajac kontrole i naktady w stosunku do
zgodnosci z GxP (tabela 1).
Ustawianie priorytetu biznesowego produkcji nad ryzykiem jakosci
powoduje wiele trudnych sytuacji. Odwrécenie tej zaleznosci tez
nie jest rozwigzaniem. Moze powodowac przerost kosztéw i pogor-
szy¢ niepotrzebnie kondycje finansowa wytwércy. Rozwigzaniem,
W mojej opinii, jest podejscie i rozpatrywanie jakosci jako integralnej
czesci procesu wytwarzania. Uwzgledniajac koszty metod i strategii
kontroli powinni$émy si¢ skupi¢ na optymalizacji stosowanych
sposoboéw dostarczania dowodéw, ze produkt jest pod kontrola.
Priorytet ryzyka biznesowego, a ryzyko jakos$ci produktéw
leczniczych powinno by¢ oceniane réwnoczeénie i matryca
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powinna uwzglednia¢ koszty wykrycia lub niewykrycia btedéw
oraz wad, jak i koszty stosowanych srodkéw kontroli. Prowadzi
to do podejmowania odpowiedzialnych decyzji. Nie wolno ulega¢
iluzji wynikajacej ze sposobu ksiggowania i rozdzielania kosztéw
jakosci od kosztéw produkcji. Produkcja bez kontroli jakosci
grozi nie tylko pacjentom, ale réwniez stabilnemu utrzymaniu
firmy farmaceutycznej.

Od poczatku zapisuj i whacz cykl zycia zarzadzania
ryzykiem — decyzja podejmowana jest na dany czas oraz
na dany moment.

Jest bardzo trudno dokumentowaé wstecznie oceng ryzyka.

Pamigtaj: ,Wejdziesz dwa razy do tej samej rzeki, tylko woda w niej
bedzie inna”, jak mawiat grecki filozof Heraklit z Efezu — ,Panta
rhei”,— wszystko przemija.
Proces udokumentowania zarzadzania ryzykiem nie moze czekac.
Jest wysoce frustrujace dla pracownikéw w organizacji czekanie
z zatwierdzeniem pierwotnej wersji oceny ryzyka i modyfikowanie
otwartej 1. edycji, czyli obnizanie ryzyka na podstawie gromadzonej
wiedzy i danych dokumentu z doswiadczen, bez zatwierdzenia jej
pierwszej wersji. Cierpi na tym integralno$¢ danych i nie moze-
my udokumentowa¢ dziatari obnizajacych wstepnie stwierdzone
ryzyka, czyli de facto zarzadzania ryzykiem w czasie. Ponadto, sg
sytuacje, gdy nasze dane z wykonanego do§wiadczenia wygeneruja
nowe ryzyka lub podnosza wstepna ocene w pewnych aspektach
z niskiego do wysokiego poziomu.

Jest niezmiernie wazne, w jakim momencie ocena jest robiona
i ma scisty zwiazek z czasem oraz poziomem wiedzy, na podstawie
ktérego podejmowana jest decyzja.

Wozrost wiedzy na temat zagrozen oraz kompletowanie dowodéw
z uptywem czasu sprawia, ze poziom ryzyka ewoluuje i to
w kierunku jego zmniejszania, ale réwniez zwigkszania
W czasie.

Kolejny problem wynika z faktu, ze po za-
koriczeniu i zatwierdzeniu danej wersji oceny,
bez wzgledu na to, czy osoby wykonujace
oceng zarejestrujg to, czy nie — podstawy do
podjetych i udokumentowanych decyzji
ulegaja zmianom w czasie. Z tego po-
wodu nalezy ustali¢ sposob monitoro-
wania zmiennosci danych Zrédfowych
branych do oceny, ich kategoryzacji
pod katem wielkosci wptywu oraz
podejmowanie przegladu zidentyfi-
kowanych ryzyk. Czy to zrobimy, czy
nie — to nasze podstawy oceny ryzyka
zmieniajg sie.

Przekonywanie si¢ o tym post fac-
tum jest mocno stresujace dla zespotéw
wykonujacych oceng ryzyka i opracowu-
jacych strategi¢ kontroli. Dowiadujemy
si¢ o tym, gdy wystapi odchylenie, awaria,
incydent. Pada wtedy wiele uwag krytycznych
w stylu, ze mozna to byto przewidzie¢. W mojej opinii
przewidywalnos¢ jest wprost proporcjonalna do dostgpnosci
i znajomosci procesu oraz produktu.

W tabeli oceny ryzyka warto jest wprowadzi¢ kolumny doku-
mentujace wiedze¢ o produkcie lub procesie wynikajaca dziatan
w fazie projektowej oddzielnie od dziatani w fazie produkceyjne;j,
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do ktérej przechodzimy po zakoriczeniu walidacji prospektywnej
i transferu technologii. Kolejng faza jest monitoring i §ledzenie
trendéw krytycznych parametréw jakosciowych i procesowych.
Dlatego przystepujac do pierwszej oceny ryzyka warto pamietac,
Ze to nie jest jednorazowe wydarzenie.
Wymagane jest, aby ustali¢ czestotliwosé i sposoby dostepu do
aktualizowanych w miar¢ uptywu czasu ocen.

Przyktady:

Przegladu wymagajg raporty toksykologiczne — stanowiace pod-
stawe ustalania pozioméw dopuszezalnych limitéw pozostatosci
w walidacji czyszczenia, szczegélnie substancji o waskim indeksie
terapeutycznym z wykazanym dziataniem toksycznym. Raporty
dostarczajg wartos¢ PDE (ADE), ktéra jest uzywana przy obliczaniu
dopuszczalnej pozostatosci substancji na powierzchni urzadzen.
Wryniki nowszych badari toksykologicznych moga wptyna¢ zaréwno
na obnizenie, jak i podwyzszenie tej wartosci, np. poprzez wykonanie

Matryca
stanowi
centrum i lubie ja
nazywa¢ sercem
procesu zarzadzania
ryzykiem

badan wskazujacych na nizszg toksycznos¢ niz wstepnie zaktadana.
Po ich uwzglednieniu mozliwa jest zmiana o potowe wartosci z 10
na 5 lub nawet 2 w mianowniku réwnania do obliczania wartosci

PDE (ADE).
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Innym Zrédtem badania poprawnosci wykonanej oceny i zrédtem
danych sg rejestry odchylen oraz ilos¢ i skuteczno$é¢ wdrazanych
postepowant CAPA czy rejestry reklamacji. W ocenie ryzyka uzy-
wamy prawdopodobieristwa wystgpienia danego zdarzenia i jesli
okreslilismy je np. na niskim poziomie, a nasz rejestr reklamacji
wskazuje na czesto wystepujaca wade jakosciows, to nalezy zmie-
ni¢ prawdopodobieristwo wystepowania wady i dokona¢ zmian
w przyjetej strategii kontroli. Wtedy zauwazymy, jak w praktyce
utatwia to nam zarzadzanie ryzykiem i podejmowanie decyzji
w organizacji. Podejmowane decyzje beda dzigki temu bardziej
spéjne rozpoczynajac od decyzji zakupu materiatléw wyjsciowych.

Wzrost wiedzy na
temat zagrozen oraz
kompletowanie
dowodow z uplywem
czasu sprawia, ze

poziom ryzyka ewoluuje
i to w kierunku jego
zmniejszania, ale
rowniez zwi¢ckszania
W czasie

Komunikacja ryzyka

Rozpatrujac zmienng jako$¢ materiatéw wyjsciowych i ich wptyw
mozemy zaobserwowad, jak wazne jest informowanie wewnatrz
firmy wszystkich zainteresowanych tym, jak oceniane ryzyka sg
zarzgdzane. Czgsto na poczatku jakos¢ danej dostawy zgodnej ze
specyfikacjg, ale nie najwyzszej jakosci, pozwala przewidzie¢, jakie
problemy wystapia na produkeji wydtuzajac chocby jej czas, obni-
zajac wydajnos¢ ze wzgledu na zwigkszony odrzut materiatu lub
produktu. Produkcja nie moze by¢ w takim przypadku wskazywana
jako jedynie odpowiedzialna. Po rozpatrzeniu sytuacji i ocenie do-
wodéw, w/w problemy nie wynikaja ze ztej organizacji pracy tylko
z odpowiedzialnej organizacji pracy. Produkcja zastosowata statg
ustalong i prawidtows strategie kontroli, aby pacjent otrzymat produkt
o powtarzalnej jakosci. Warto mie¢ te swiadomos¢, a z pewnoscig
poprawi to relacje i atmosfer¢ wielu spotkan w firmach farmaceu-
tycznych. Dziat produkeji nie moze obnizy¢ kryteriéw akceptacji
i pozioméw kontroli.

Poziom akceptowalnego ryzyka jest bardziej strategiczny i po-
zwala na podejmowanie spéjnych decyzji na réznych poziomach
organizacyjnych, a takze jakie ryzyko mozemy akceptowad, a jakie
odrzucié.

Firmy farmaceutyczne wyznaczaja ryzyka dla pacjenta
czy dla biznesu?

Przy tworzeniu matryc wyznaczane sg granice wedtug tolerancji
ponoszenia ryzyka.

Dotkliwo$¢ przedstawiona w tabeli 1 odpowiada spetnianiu
wymagan zgodnos$ci dwéch przyktadowych firm amerykariskich.
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Tabela 1. Poréwnanie poziomu dotkliwosci i zdarzef na przyktadzie
dwoch réznych firm farmaceutycznych

Brak lub tylko ustne

Brak obserwacji .
Drobny . " obserwacje
L z inspekcji/audyto- . ..
— pomniejszy . z inspekcji /audyto-
we obserwacje .
we obserwacje
Umiarkowany Ustne obserwacje AR C IS
— Sredni w toku inspekgji ISR )
(FDA 483)
Powazn Pisemne obserwa- | 0 oaawez
v cje (FDA 483) gawczy
Ciezki List ostrzegawczy Ugoda z Nadzorem
Ugoda z Nadzo-
Krytyczny rem lub utrata Utrata Zezwolenia

Zezwolenia

Co modyfikuje nasze oceny, czyli tolerancja ryzyka

Tolerancja ryzyka rozpatrywana jest na poziomie zmiennosci
w stosunku do osiggniecia okreslonego celu i mierzona w tych
samych jednostkach, ktére uzywane s3 do pomiaru powiazanego
celu. Jest taktyka w kierowaniu lub stosowaniem strategii w sytu-
acji alarmowej albo przy przekroczeniu tzw. limitu dziatania, aby
zapobiec dalszej eskalacji btedu procesu.

Tolerancja ryzyka jest bardziej podatna na zmiany w zaleznosci
od okolicznosci. Inna jest nasza tolerancja na podejmowanie ryzyka
w sytuacji kryzysowej niz w warunkach normalnych.
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W warunkach normalnych udokumentowane bezpieczenistwo
i skutecznos¢ produktéw leczniczych na podstawie badari klinicz-
nych, przy udokumentowanym i okreslonym poziomie gotowosci
do ponoszenie ryzyka przez whasciciela produktu, jest zatwierdzone
poprzez wydanie Pozwolenia. Decyzje URPLWMIiPB odpowiadajg
tolerancji ryzyka, ktére zostato zidentyfikowane i ocenione w fazie
badawczo-rozwojowej cyklu zycia produktu przed rutynows pro-
dukcjg zgodnie z ICH Q10. Specyfikacja produktu jest zbiorem
kryteriéw akceptacji ryzyka. Nalezy pamigtad, ze zakres rozszerzania
tolerancji ryzyka niespetniania tych wymagan przez produkt moze
by¢ jedynie rozszerzany w sposob przemyslany w oparciu o polityki,
normy, przepisy i wytyczne obowigzujace w GxP. Wprowadzaja one
ograniczenia i okreslajg, w jakich warunkach jakie decyzje nalezy
podjaé. Procedury, SOP-y oraz wymagania prowadza, do okreslonych
dziatan i oczekiwanych rezultatéw.

Firmy farmaceutyczne w przytaczanym przykiadzie moga na wyz-
szym lub nizszym poziomie akceptowa¢ ryzyko w odniesieniu do
bezpieczeristwa dostarczanych produktéw i nadzorowanych proceséw.
Tu mamy matryce ryzyka dwéch firm w odniesieniu do bezpie-
czefistwa pacjenta i skutecznosci produktu.

Tabela 2A. Matryca ryzyka przy wyzszej tolerancji ryzyka przez firme

e

Niepraw | Mato Prawdop
dopodo prawdop | odobny
bny odobny

Przypusz
czalny

Krytyczne

Cigzki

Powazny

Umiarkowany —
Sredni
Drobny —

pomniejszy

Tabela 2B. Matryca ryzyka przy nizszej tolerancji ryzyka przez firme
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Niepraw | Mato
dopodo prawdop
bny odobny

Prawdop
odobny

Przypusz
czalny

Czesty

Krytyczne

Cigzki

Powazny

Umiarkowany —
Sredni

Drobny —
pomniejszy

Dodatkowo, w warunkach specjalnych w przypadku produktéw
leczniczych i wyrobéw medycznych organy regulacyjne podejmuja
decyzje, np. wydajac pozwolenie warunkowe na uzycie produktéw
leczniczych lub wyrobéw medycznych o nie w petni udokumentowanym
bezpieczenstwie ze wzgledu na stan zagrozenia zdrowia publicznego.

Warunki specjalne dla firmy moga wynika¢ z innych pobudek,
jak np. z duzej konkurencji na rynku farmaceutycznym i kondycji
finansowej, nacisku na zwickszanie zysku. Jest to dziatanie obnizajace
bezpieczeristwo i skuteczno$¢ terapii pacjenta.

Zespol a ryzyko — my a ryzyko

Obiektywizacji naszych ocen stuzy praca zespotowa. Zarzadzania
ryzykiem nie wykona prawidtowo jedna osoba, a multidyscyplinarny
zespél. Prace zespotu usprawniaja i podnosza na wyzszy poziom
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trafnosci ocen wspélne szkolenia dotyczace narzedzi wykorzystywa-
nych do oceny ryzyka. Szkolenia pozwalajg na zrozumienie potrzeb
pozostatych interesariuszy w procesie produkgji i kontroli, a samym
zainteresowanym mozna wyjasnié, czemu stuzg ich dziatania i jak
dalej pracuja zebrane przez nich dane. Wazne, aby szkolenia byty
prowadzone przez osoby z duzym doswiadczeniem prowadzenia/
dokonywania oceny ryzyka towarzyszacej na réznych etapach cyklu
zycia produktu i procesu oraz systeméw pomocniczych — dostarcza-
jacych media, systeméw skomputeryzowanych, linii produkeyjnych,
materialéw wyjsciowych itp.

W zespole oceniajacym ryzyko wystepuja czesto dyskusje, przy
polaryzacji i zréznicowanym poziomie gotowosci na ponoszenie
ryzyka.

Nie mozemy pomija¢ dotkliwosci ponoszenia konsekwencji, gdy
dane ryzyko wystapi przez konkretne dziaty czy osoby w firmie, jak
np. Osoby Wykwalifikowane (QP).

Srednie ryzyko

eryzyko, ktére powinno by¢ redukowane do
akceptowalnego a jesli nie ma mozliwosci, to stale
monitorowane

Obiektywizm a Subiektywizm

Postawe prezentowang wobec ryzyka przez poszczegdlne osoby
mozna okresli¢ jako otwarta, elastyczna, ostrozng, minimalistyczng
oraz niechetng. Podziat ten wynika z klasyfikacji opartej na czterech
kategoriach: posiadane;j filozofii w odniesieniu do ryzyka, tolerancji
w stosunku do niepewnosci, czym kierujemy si¢ dokonujac wyboru,
oraz zdolnosci do kompromisu. Z tego powodu, postrzeganie ryzyka
przez poszczegblne osoby moze by¢ rézne przy tych samych danych
i poziomie wiedzy.
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Postawa wobec ponoszenia

ostrozna
minimalistyczna

chetna

Ryzyko powinno by¢ oceniane obiektywnie ze wzgledu
na dobro pacjenta.

Dodatkowo, na poziomie osobistym mozemy réznie podchodzi¢
do akceptowania i tolerancji ryzyka.

Warto zwréci¢ uwage, jak zachowujemy sig, gdy ograniczenia
sg narzucane zewnetrznie — nie ufamy im i z zatozenia mamy
ograniczone zaufanie oraz mniejszg tolerancje na akceptacje ryzyka.
Sytuacje t¢ dobrze znamy z okresu pandemii i obowiazku szczepien
czy noszenia maseczek.

Inaczej, gdy sami podejmujemy decyzje i obiektywizm przegry-
wa z subiektywna oceng, np. gdy decydujemy si¢ pali¢ papierosy
czy nie zachowa¢ dozwolonej predkosci (stosowanie szkodliwych
uzywek, jak np. palenie papieroséw o udokumentowanym dziataniu
rakotwérezym, w tym nitrozoamin czy przekraczanie dozwolonej
predkosci przez kierowcéw na niebezpiecznych odcinkach drogi
przy ograniczonej zakretem widocznosci).

Podsumowanie

1. Réznice w matrycach oceny migdzy firmami wynikaja z réznej
tolerancji ryzyka na poziomie zarzadu firmy, multidyscyplinarnego
zespotu oraz poszczegdlnych oséb.

2. Obiektywizm oceny ryzyka opierajmy na dobrym przygotowaniu
danych wejsciowych w celu podejmowania najlepszych decyzji
w danym momencie. Przeanalizujmy scenariusze probleméw
i srodki zaradcze, aby to nie problem nami zarzadzat, ale abysmy
to my zarzadzali i zapobiegali problemom poprzez odpowiednio
dobrane srodki kontroli i analizy aktualnych danych.

3. Zarzadzanie ryzykiem to narzedzie, ktére nie jest panaceum
na wszystkie bolaczki. W zaleznosci od tego, jakie dane, znajomos¢
procesu, wiedza oraz kompetencje bedg nam towarzyszy¢ podczas
korzystania z niego, taki poziom rozwiazan i pozytek z jego uzywania
uzyskamy. L]
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