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1. Uvod

Nacela upravljanja rizikom se efektivno koriste u mnogim oblastima poslovanja i upravljanja,
ukljucujuci finansije, osiguranje, bezbjednost na radu, javno zdravlje, farmakovigilancu, kao i
u nadleznim organima koji ureduju ove oblasti. U farmaceutskom sektoru, principi i okvir ICH
Q9, zajedno sa zvani¢nim ICH materijalima za obuku koji podrzavaju ovu smjernicu, imaju
kljuénu ulogu u unapredenju primjene efikasnog upravljanja rizikom po kvalitet od strane
industrije i regulatornih organa. Znacaj sistema kvaliteta je prepoznata u farmaceutskoj
industriji i postalo je ocigledno da je upravljanje rizikom kvaliteta vrijedna komponenta
efektivnog sistema kvaliteta.

Uobicajeno se razumije da se rizik definiSe kao kombinacija vjerovatnoce nastanka stete i
ozbiljnosti te Stete. Medutim, postizanje zajednickog razumijevanja primjene upravljanja
rizikom medu razli¢itim interesnim stranama je tesko zato Sto bi svaka interesna strana mogla
da uoci razli¢ite potencijalne Stete, odredi razli¢itu vjerovatnocu svake $tete koja se dogodi i
svakoj Steti pripiSe razli¢itu ozbiljnost. Pored toga, subjektivnost moze direktno uticati na
efikasnost aktivnosti upravljanja rizikom 1 na donesene odluke. Stoga je vazno da se
subjektivnost upravlja i svede na minimum. U odnosu na farmaceutske proizvode, iako postoji
niz zainteresovanih strana, ukljucujuéi pacijente i ljekare, kao i vladu i industriju, zastita
pacijenta je od primarne vaznosti prilikom upravljanja rizikom po kvalitet proizvoda i njegovu
dostupnost, kada rizici dostupnosti nastaju usljed problema sa kvalitetom/proizvodnjom.

Proizvodnja i upotreba lijeka, ukljucujuéi njegove komponente, nuzno povlace odredeni stepen
rizika. Rizik za njegov kvalitet samo je jedna komponenta ukupnog rizika. Vazno je razumjeti
da se kvalitet proizvoda obezbjeduje na osnovu odgovarajuc¢eg donoSenja odluka zasnovanog na
riziku tokom cijelog zivotnog ciklusa proizvoda, tako da se atributi koji su vazni za kvalitet lijeka
odrzavaju, a proizvod ostaje bezbjedan i efikasan.

Efektivan pristup upravljanju rizikom kvaliteta dalje moze da obezbijedi kvalitet lijeka za
pacijenta, obezbjedivanjem proaktivnih nacina za identifikaciju 1 kontrolu potencijalnih
problema sa kvalitetom tokom razvoja, proizvodnje i distribucije. Ovo uklju¢uje odgovarajucu
primjenu analize osnovnog uzroka koja moZe identifikovati i rijeSiti osnovni uzrok(e) i druge
uzro¢ne faktore (npr. povezane sa ljudskim faktorom) takvih problema. Proaktivan pristup
upravljanju rizikom po kvalitet je koristan, jer olakSava robustan dizajn proizvoda i
kontinuirano unapredenje, 1 od strateSkog je znaCaja za postizanje efikasnog farmaceutskog
sistema kvaliteta. (Vidjeti ICH Q10 za smjernice u vezi sa efikasnim farmaceutskim sistemom
kvaliteta). Pored toga, koris¢enje upravljanja rizikom kvaliteta moze da poboljsa donosenje
odluka ako se pojavi problem kvaliteta.

U fazi razvoja i kao dio validacije, upravljanje rizikom kvaliteta predstavlja dio izgradnje znanja
i razumijevanja scenarija rizika, kako bi se mogla donijeti odgovarajuca kontrola rizika za
primjenu tokom faze komercijalne proizvodnje. U tom kontekstu, znanje se koristi za donoSenje
informisanih odluka zasnovanih na riziku, pokretanje ponovnih procjena i podsticanje
kontinuiranog unapredenj. Efikasno i proaktivno upravljanje rizikom po kvalitet moze
omoguciti bolje, vise informisano i pravovremenije donoSenje odluka tokom cijelog zivotnog
ciklusa. Ovo moze regulatorima pruziti vece uvjerenje u sposobnost kompanije da se nosi sa
potencijalnim rizicima i sprije¢i probleme, te moze pozitivno uticati na obim i nivo direktnog
regulatornog nadzora.

Primjena digitalizacije i novih tehnologija u proizvodnji i kontroli lijeka moze da dovede do

smanjenja rizika, kada su takve tehnologije odgovarajuc¢e za svoju namijenjenu upotrebu.

Medutim, one takode mogu uvesti druge rizike koje mozZe biti potrebno kontrolisati. Primjena
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upravljanja rizikom po kvalitet na dizajn, validaciju i transfer tehnologije naprednih
proizvodnih procesa i analitickih metoda, naprednih metoda analize podataka i
kompjuterizovanih sistema je znacajna.

Svrha ovog dokumenta je da ponudi sistematski pristup upravljanju rizikom po kvalitet koji
vodi ka boljim, informisanim i pravovremenim odlukama. Sluzi kao osnivacki ili dokument o
resursima koji je nezavisan, ali podrzava druge ICH dokumente kvaliteta i dopunjuje postojece
prakse kvaliteta, zahtjeve, standarde i smjernice u farmaceutskoj industriji i regulatornom
okruzenju. Posebno predvida smjernice o naelima i nekim alatima upravljanja rizikom
kvaliteta koji mogu da omoguce efektivnije i doslednije odluke bazirane nariziku, i od regulatora
1 od industrije, u vezi sa kvalitetom supstanci 1 ljekova tokom Zivotnog ciklusa proizvoda. Nije
namijenjen stvaranju novih ocekivanja izvan vazecih regulatornih zahtjeva.

Razumijevanje formalnosti u upravljanju rizikom po kvalitet moze dovesti do efikasnijeg
koriS¢enja resursa, gdje se pitanja nizeg rizika rjeSavaju manje formalnim sredstvima,
oslobadajuci resurse za upravljanje pitanjima viSeg rizika i slozenijim problemima koji mogu
zahtijevati povecan nivo rigoroznosti i napora. Razumijevanje formalnosti takode moze
podrzati donosenje odluka zasnovanih na riziku, gdje nivo formalnosti koji se primjenjuje moze
odrazavati stepen vaznosti odluke, kao i nivo neizvjesnosti i sloZzenosti koji mogu biti prisutni.

Odgovarajuca upotreba upravljanja rizikom kvaliteta moze da olaksa, ali ne umanjuje obavezu
industrije da se pridrzava regulatornih zahtjeva i ne zamjenjuje odgovaraju¢u komunikaciju
izmedu industrije i1 regulatora. Upravljanje rizikom kvaliteta ne treba da se Kkoristi tako da se
donose odluke koje opravdavaju praksu koja bi se inafe, u skladu sa propisima i/ili
smjernicama, smatrala neprihvatljivom.

2. Podruéje primjene

Ova smjernica pruza nacela 1 primjere alata za upravljanje rizikom kvaliteta koji mogu da se
primijene na razlicite aspekte farmaceutskog kvaliteta. Ti aspekti ukljuc¢uju razvoj, proizvodnju,
distribuciju, i procese inspekcije i podnoSenja/pregleda tokom cijelog Zivotnog ciklusa
supstance, lijeka, bioloskih i biotehnoloskih proizvoda (ukljucujuci upotrebu sirovina, rastvora,
pomo¢nih supstanci, ambalaze 1 materijala za obiljezavanje lijeka, bioloSkih 1 biotehnoloski
proizvoda).

3. Nacela upravljanja rizikom kvaliteta
Dva osnovna nacela upravljanja rizikom kvaliteta su

e vrednovanje rizika za kvalitet se bazira na nau¢nom saznanju i na kraju vodi do zastite
pacijenta; (Napomena: Rizik po kvalitet ukljuCuje situacije u kojima dostupnost
proizvoda mozZe biti ugrozena, $to moze dovesti do potencijalne Stete po pacijenta.)

e nivo napora, formalnost i dokumentacija postupka upravljanja rizikom kvaliteta su
srazmjerni nivou rizika.

4. Opsti postupak upravljanja rizikom kvaliteta

Upravljanje rizikom kvaliteta je sistemski postupak za procjenu, kontrolu, komunikaciju i
pregled rizika za kvalitet lijeka tokom Zivotnog ciklusa proizvoda. Na dijagramu je prikazan
model upravljanja rizikom kvaliteta (slika 1). Mogu da se koriste i drugi modeli. Naglasak na
svakoj komponenti okvira moZe da se razlikuje od sluc¢aja do sluc€aja, ali robustan postupak
ukljucuje razmatranje svih elemenata na nivou detalja koji je proporcionalan specifi¢nom riziku.
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Slika 1. Pregled tipi¢nog postupka upravljanja rizikom kvaliteta
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Cvorista odlu¢ivanja (decision nodes) nijesu prikazani na gornjem dijagramu jer se odluke
mogu donijeti u bilo kom trenutku postupka. Te odluke mogu da budu povratak na prethodni
korak 1 traZzenje dodatnih informacija, prilagodavanje modela rizika ili ¢ak prekid postupka
upravljanja rizikom na bazi podataka koji podrzavaju takvu odluku.

Napomena: ,,neprihvatljiv’ u dijagramu toka odnosi se ne samo na zakonske, legislativne ili
regulatorne zahtjeve, vec¢ i na potrebu ponovnog pregleda postupka procjene rizika.

4.1. Odgovornosti
Aktivnosti upravljanja rizikom kvaliteta obi€no, ali ne uvijek, preduzimaju interdisciplinarni
timovi. Kada se timovi formiraju, oni ukljucuju eksperte iz odgovarajucih oblasti (npr. jedinica
kvaliteta, razvoj proizvoda, poslovni razvoj, inzenjering, regulatorni poslovi, proizvodne
operativne aktivnosti, prodaja i marketing, lanac snabdijevanja pravna, statisti¢ka i klini¢ka),
pored pojedinaca koji imaju znanja o postupku upravljanja rizikom kvaliteta.
Donosioci odluka:
1. preuzimaju odgovornost za koordinaciju upravljanja rizikom kvaliteta u razlicitim
funkcijama i odjeljenjima njihove organizacije;
2. obezbjeduju da se postupak upravljanja rizikom kvaliteta definise, primijeni i pregleda,
i da su na raspolaganju odgovarajuéi resursi i znanje;
3. obezbijediti da se subjektivnost u aktivnostima upravljanja rizikom po kvalitet upravlja
I svede na minimum, kako bi se olakSalo nau¢no utemeljeno donoSenje odluka

zasnovano na riziku.
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4.2. Pokretanje postupka upravljanja rizikom kvaliteta
Upravljanje rizikom kvaliteta ukljuuje sistematske procese dizajnirane za koordinaciju,
olakSavanje i poboljsanje donosenja odluka baziranih na nauci u odnosu na rizik. Moguéi koraci
koji se koriste za pokretanje i planiranje procesa upravljanja rizikom kvaliteta mogu da ukljuce
sljedece:
1. definisati problem i/ili pitanje rizika, uklju¢ujuc¢i odgovarajuce pretpostavke koje
identifikuju potencijalnu opasnost;
2. prikupiti osnovne informacije i/ili podatke o potencijalnoj opasnosti, Steti ili uticaju na
zdravlje ljudi relevantne za procjenu rizika;
3. identifikovati lidera i potrebne resurse;

4. specificirati vremenski okvir, izlazne rezultate i odgovarajuci nivo donosenja odluka za
postupak upravljanja rizikom.

4.3. Procjenarizika
Procjena rizika se sastoji od identifikacije opasnosti i analize i vrednovanja rizika povezanih
sa izlozenoS¢u tim opasnostima (kako je definisano u nastavku). Procjene rizika kvaliteta
pocinju sa dobro definisanim opisom problema ili pitanjem rizika. Kad je predmetni rizik dobro
definisan, lakSe se prepoznaje odgovarajuci alat za upravljanje rizikom (vidjeti primjere u
poglavlju 5) i vrste informacija potrebnih za rjeSavanje pitanja rizika ¢e biti lakse
identifikovane. Kao pomoc¢ za jasno definisanje rizika u svrhu procjene rizika, ¢esto su korisna
tri sustinska pitanja:

1. Sta bi moglo poéi po zlu?

2. Koja je vjerovatnoca (moguénost) da pode po zlu?

3. Kaoje su posljedice (ozbiljnost)?

Identifikacija opasnosti je sistemska upotreba informacija za identifikovanje opasnosti koje se
odnose na pitanje rizika ili opis problema. Informacije mogu da ukljuce istorijske podatke,
teorijsku analizu, informisana misljenja i zabrinutost interesnih strana. Identifikacija opasnosti
odgovara na pitanje "Sta bi moglo po¢i po zlu?", ukljuéujuéi utvrdivanje moguéih posljedica. To
daje osnovu za daljnje korake u postupku upravljanja rizikom kvaliteta.

Analiza rizika je procjena rizika povezanog sa identifikovanim opasnostima. To je kvalitativni
ili kvantitativni postupak povezivanja vjerovatnoce pojave i ozbiljnosti Stete. U nekim alatima
upravljanja rizikom sposobnost otkrivanja stete (detectability) takode uti¢e na procjenu rizika.

Vrednovanje rizika uporeduje identifikovani i analizirani rizik sa datim kriterijumima rizika.
Procjene rizika uzimaju u obzir snagu dokaza za sva tri sustinska pitanja.

Pri efektivnoj procjeni rizika vazna je robusnost seta podataka, jer ona odreduje kvalitet izlaznih
rezultata. Otkrivanje pretpostavki i razumnih izvora nesigurnosti povecava povjerenje u ovaj
izlazni rezultat i/ili pomaze u identifikovanju njegovih ogranicenja.

Nesigurnost je posljedica kombinacije nepotpunog znanja o procesu i njegove ocekivane ili
neocekivane varijabilnosti. Tipi€ni izvori nesigurnosti ukljuuju praznine u znanju iz oblasti
farmacije 1 razumijevanju procesa, izvori Stete (npr. naini neuspjeha postupka, izvori
varijabilnosti) 1 vjerovatnocu otkrivanja problema.

Izlazni rezultat procjene rizika je ili kvantitativna procjena rizika ili kvalitativni opis opsega
rizika. Kada se rizik izraZzava kvantitativno, koristi se numeri¢ka vjerovatnoca. Alternativno,
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rizik se moze izraziti koris¢enjem kvalitativnih opisa, poput "visok", "srednji* ili "nizak", koji
se definiSu Sto je detaljnije moguce. Ponekad se "rezultat rizika" koristi za dalje definisanje
opisa u rangiranju rizika. U kvantitativnim procjenama rizika, procjena rizika obezbjeduje
vjerovatno¢u odredene posljedice, s obzirom na set okolnosti koje generisu rizik. Stoga je
kvantitativna procjena rizika korisna za posljedice pojedinacno. Alternativno, neki alati
upravljanja rizikom koriste mjeru relativnog rizika za kombinovanje viSe nivoa ozbiljnosti i
vjerovatno¢e u ukupnoj procjeni relativnog rizika. Medufaze u procesu bodovanja ponekad
mogu koristiti kvantitativnu procjenu rizika.

4.4. Kontrolarizika

Kontrola rizika ukljucuje donoSenje odluka o smanjenju i/ili prihvatanju rizika. Svrha kontrole
rizika je smanjiti rizik na prihvatljiv nivo. Koli¢ina napora koji se koristi za kontrolu rizika je
proporcionalna znacaju rizika. Donosioci odluka mogu da koriste razli¢ite procese, ukljucujuéi
analizu koristi 1 troSkova, za razumijevanje optimalnog nivoa kontrole rizika.

Kontrola rizika moze da se fokusira na sljedeca pitanja:

1. Dalijerizik iznad prihvatljivog nivoa?

2. Sta moze da se uradi za smanjenje ili uklanjanje rizika ?

3. Koja je odgovarajuca ravnoteza izmedu Koristi, rizika i resursa?

4. Dalli se uvode novi rizici kao rezultat identifikovanih rizika koji se kontrolisu?

Smanjenje rizika se fokusira na procese ublazavanja ili izbjegavanja rizika kvaliteta kada prelazi
specificirani (prihvatljiv) nivo (vidjeti sliku 1). Smanjenje rizika moze da ukljuci aktivnosti
preduzete radi ublazavanja ozbiljnosti i vjerovatnoce Stete. Procesi koji poboljSavaju otkrivanje
opasnosti 1 rizika kvaliteta mogu se takode koristiti kao dio strategije kontrole rizika.
Implementacija mjera smanjenja rizika moze da unese nove rizike u sistem ili da poveca znacaj
ostalih postojeéih rizika. Stoga bi moglo da bude odgovarajuce da se ponovo provjeri procjena
rizika da bi se identifikovale 1 procijenile sve moguce izmjene u riziku nakon implementacije
procesa za smanjenje rizika.

Prihvatanje rizika je odluka da se rizik prihvati. Za neke vrste stete ¢ak i najbolje prakse
upravljanja rizikom kvaliteta mozda nece u potpunosti eliminisati rizik. U tim okolnostima
moze se dogovoriti primjena odgovarajuce strategije upravljanja rizikom kvaliteta i da je rizik
kvaliteta sveden na odredeni (prihvatljiv) nivo. Ovaj (odredeni) prihvatljiv nivo zavisi od
mnogih parametara i o njemu se odlucuje od slucaja do slucaja.

4.5. Komunikacija rizika

Komunikacija rizika je razmjena informacija o riziku i upravljanju rizikom izmedu donosilaca
odluka i drugih. Strane mogu da komuniciraju u bilo kojoj fazi postupka upravljanja rizikom
(vidjeti sliku 1: isprekidane strelice). Izlazni rezultat/rezultat postupka upravljanja rizikom
kvaliteta treba na odgovaraju¢i nacin iskomunicirati i dokumentovati (vidjeti sliku 1: pune
strelice). Komunikacija moZe da ukljuci zainteresovane strane; npr. regulatori i industrija,
industrija 1 pacijent, u kompaniji, industriju ili regulatorno tijelo itd. Uklju¢ene informacije
mogu da se odnose na postojanje, prirodu, oblik, vjerovatnocu, ozbiljnost, prihvatljivost,
kontrolu, lije¢enje, otkrivanje ili druge aspekte rizika kvaliteta. Komunikacija ne mora da se
sprovodi za svako prihvatanje rizika. Izmedu industrije i regulatornih tijela, komunikacija u
vezi sa odlukama o upravljanju rizikom kvaliteta moze da se sprovodi postoje¢im kanalima
kako je odredeno propisima i smjernicama.

4.6. Pregled rizika

Upravljanje rizikom je konstantan dio postupka upravljanja kvalitetom. Potrebno je
implementirati mehanizam za pregled ili prac¢enje dogadaja.
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Izlazni rezultati /rezultati postupka upravljanja rizikom se pregledaju da bi se uzela u obzir nova
znanja i iskustva. Jednom kada je postupak upravljanja rizikom kvaliteta pokrenut, postupak se
nastavlja koristiti za dogadaje koji mogu da utic¢u na originalnu odluku o upravljanju rizikom
kvaliteta, bilo da su ti dogadaji planirani (npr. rezultati pregleda proizvoda, inspekcije, provjere,
kontrola izmjena) ili neplanirani (npr. osnovni uzrok iz istraga neuspjeha, opoziv). Ucestalost
svakog pregleda se bazira na nivou rizika. Pregled rizika moze da ukljuci preispitivanje odluka
o prihvatanju rizika (tacka 4.4) .

5. Metodologija upravljanja rizikom

Upravljanje rizikom kvaliteta podrzava nauéni i prakti¢ni pristup donosenju odluka.
Obezbjeduje dokumentovane, transparentne i ponovljive metode za izvrSavanje koraka u
postupku upravljanja rizikom kvaliteta na bazi trenutnih saznanja o procjeni vjerovatnoce,
ozbiljnosti i ponekad prepoznatljivosti opasnosti, i sa njima povezanih rizika. lako moguénost
otkrivanja mozda nije zaseban faktor u nekim metodama upravljanja rizikom po kvalitet,
kontrole detekcije su vazne jer mogu smanjiti vjerovatnocu nastanka Stete.

Tradicionalno, rizici kvaliteta se procjenjuju i njima se upravlja na razne na¢ine (empirijski i/ili
interni postupci) bazirani na, na primjer, kompilaciji opazanja, trendova i drugih informacija.
Takvi pristupi nastavljaju da obezbjeduju korisne informacije koje mogu da podrze teme kao $to
su rjeSavanje reklamacija, defekti kvaliteta, odstupanja i alokacija resursa.

Pored toga, farmaceutska industrija i regulatori mogu da procijene i upravljaju rizikom koriste¢i
priznate alate za upravljanje rizikom i/ili interne postupke (npr. standardni operativni postupci).
Ispod je neiscrpan spisak nekih od ovih alata (detaljnije u Aneksu 1 i poglavlju 8):

e Osnovne metode olakSavanja upravljanja rizikom (dijagrami toka, kontrolni listovi itd.);
e Analiza efekata u slu¢aju neizvrsenja (Failure Mode Effects Analysis — FMEA);

e Analiza efekata i kriti¢nosti U slusaju neizvrSenja (Failure Mode, Effects and Criticality
Analysis — FMECA);
e Analiza stabla nedostataka (Fault Tree Analysis — FTA);

e Analiza opasnosti i kritine kontrolne tacke (Hazard Analysis and Critical Control
Points — HACCP);

e Studija izvodljivosti u slu¢aju opasnosti (Hazard Operability Analysis — HAZOP);
e Preliminarna analiza opasnosti (Preliminary Hazard Analysis — PHA);

e Rangiranje i filtriranje rizika;

e Podrska statisti¢kim alatima.

Mozda bi bilo prikladno prilagoditi ove alate za upotrebu u odredenim podrucjima koja se
odnose na aktivnu supstancu 1 kvalitet lijeka. Metode upravljanja rizikom kvaliteta 1 prateci
statisticki alati mogu da se koriste u kombinaciji (npr. procjena rizika vjerovatnoce).
Kombinovana upotreba pruza fleksibilnost koja moze da olaks$a primjenu nacela upravljanja
rizikom kvaliteta.

Stepen strogosti i formalnosti upravljanja rizikom kvaliteta odrazava dostupno znanje i da bude
srazmjeran nivou neizvjesnosti, vaznosti i slozenosti pitanja koje treba razmatrati.

5.1. Formalnost u upravljanju rizikom po kvalitet

Formalnost u upravljanju rizikom po kvalitet nije binarni koncept (tj. formalno/neformalno);
razliCiti stepeni formalnosti mogu se primjenjivati tokom aktivnosti upravljanja rizikom po
kvalitet, ukljucujuci i prilikom donosenja odluka zasnovanih na riziku. Na taj nacin, formalnost
se moze posmatrati kao kontinuum (ili spektar), u rasponu od niskog do visokog nivoa.
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Prilikom odredivanja koliki nivo formalnosti treba primijeniti na odredenu aktivnost upravljanja
rizikom po kvalitet, mogu se uzeti u obzir odredeni faktori. Oni mogu ukljucivati, na primjer,
sljedece:

* Neizvjesnost: Termin ,,neizvjesnost” u upravljanju rizikom po kvalitet zna¢i nedostatak znanja
0 opasnostima, Stetama i, posljedi¢no, sa njima povezanim rizicima. Nivo neizvjesnosti koji je
povezan sa podru¢jem koje se procjenjuje sa aspekta rizika ukazuje na to koliki nivo formalnosti
moze biti potreban za upravljanje potencijalnim rizicima. Sistematski pristupi za prikupljanje,
analizu, ¢uvanje i distribuciju nau¢nih informacija su od sustinskog znaaja za generisanje
znanja, koje zauzvrat usmjerava sve aktivnosti upravljanja rizikom po kvalitet. Neizvjesnost se
moze smanjiti putem efikasnog upravljanja znanjem, koje omogucava da se akumulirane i nove
informacije (i interne i eksterne) koriste za podrsku odlukama zasnovanim na riziku tokom
cijelog zivotnog ciklusa proizvoda.

« Vaznost: Sto je odluka zasnovana na riziku vaznija u odnosu na kvalitet proizvoda, to je visi
nivo formalnosti koji treba primijeniti, kao i veca potreba da se smanji nivo neizvjesnosti koji je
sa njom povezan.

« SloZenost: Sto je proces ili predmetno podrugje sloZenije u odnosu na aktivnost upravljanja
rizikom po kvalitet, to je visi nivo formalnosti koji treba primijeniti kako bi se obezbijedio
kvalitet proizvoda.

Visi nivoi neizvjesnosti, vaznosti ili slozenosti mogu zahtijevati formalnije pristupe upravljanju
rizikom po kvalitet kako bi se upravljalo potencijalnim rizicima i podrzalo efikasno donoSenje
odluka zasnovanih na riziku.

Ukupni pristup za odredivanje nivoa formalnosti koji treba primijeniti tokom aktivnosti
upravljanja rizikom po kvalitet treba da bude opisan u okviru sistema kvaliteta. Ogranicenja
resursa ne treba koristiti kao opravdanje za primjenu nizih nivoa formalnosti u procesu
upravljanja rizikom po kvalitet. Ocjene, rangiranja i procjene rizika treba da budu zasnovane na
odgovarajucoj primjeni dokaza, nauke i znanja.

Bez obzira na nivo formalnosti koji se primjenjuje, dosljedno upravljanje rizikom je cilj procesa.
Karakteristike visih nivoa formalnosti mogu biti sljedece:

e Svi djelovi procesa upravljanja rizikom po kvalitet (procjena rizika, kontrola rizika,
pregled rizika i komunikacija o riziku) se eksplicitno sprovode, i mogu se izradivati
zasebni izvjeStaji o upravljanju rizikom po kvalitet ili povezani dokumenti koji
obuhvataju sve aspekte procesa i koji su dokumentovani (npr. u okviru sistema kvaliteta).

e Alati za upravljanje rizikom po kvalitet, ukljuujuci one prikazane u Aneksu 1, koriste se
u nekim ili u svim djelovima procesa.

e Za aktivnost upravljanja rizikom po kvalitet formira se medu-funkcionalni tim.

e Upotreba facilitatora, sa iskustvom i znanjem o procesu upravljanja rizikom po kvalitet,
moze biti sastavni dio procesa sa visim nivoom formalnosti.

Karakteristike niZih nivoa formalnosti mogu biti sljedece:

e Jedan ili viSe djelova procesa upravljanja rizikom po kvalitet ne sprovode se kao zasebne
aktivnosti, ve¢ su obuhvaceni u okviru drugih elemenata sistema kvaliteta koji mogu
sadrzati aktivnosti procjene rizika i kontrole rizika integrisane u njih.
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Alati za upravljanje rizikom po kvalitet mozda se ne koriste u nekim ili u svim djelovima
procesa.

Medufunkcionalni tim mozda nije neophodan.

Zasebni izvjestaji o upravljanju rizikom po kvalitet mozda se ne izraduju. Ishod procesa
upravljanja rizikom po kvalitet se obicno dokumentuje u relevantnim djelovima sistema
kvaliteta.

Napomena: Kao §to je gore navedeno, postoje i stepeni formalnosti izmedu navedenih visih 1
nizih nivoa i oni se takode mogu primjenjivati.

5.2. Donosenje odluka zasnovano na riziku

Donosenje odluka zasnovano na riziku je inherentno svim aktivnostima upravljanja rizikom po
kvalitet; ono pruza sustinsku osnovu za donosioce odluka u organizaciji. Efikasno donosenje
odluka zasnovano na riziku pocinje odredivanjem nivoa napora, formalnosti i dokumentacije
koji treba primijeniti tokom procesa upravljanja rizikom po kvalitet. Odluke koje proizilaze iz
aktivnosti upravljanja rizikom po kvalitet uklju¢uju one koje se odnose na to koje opasnosti
postoje, rizike povezane sa tim opasnostima, potrebne kontrole rizika, prihvatljivost preostalog
rizika nakon primjene kontrola rizika, kao i komunikaciju i pregled aktivnosti i rezultata
upravljanja rizikom po kvalitet.

Kako se svako donosenje odluka zasniva na kori§¢enju znanja, vidjeti ICH Q10 za smjernice u
vezi sa upravljanjem znanjem. Takode je vazno obezbijediti integritet podataka koji se koriste
za donosSenje odluka zasnovanih na riziku.

Pristupi donoSenju odluka zasnovanih na riziku:

Postoje razliciti procesi koji se mogu koristiti za donoSenje odluka zasnovanih na riziku; oni su
direktno povezani sa nivoom formalnosti koji se primjenjuje tokom procesa upravljanja rizikom
po kvalitet. (Vidjeti Odjeljak 5.1 iznad za smjernice o tome Sta predstavlja formalnost u
upravljanju rizikom po kvalitet.)

Visi nivoi formalnosti u upravljanju rizikom po kvalitet mogu zahtijevati visi nivo strukture u
vezi sa donoSenjem odluka zasnovanih na riziku. Mogu postojati razli¢iti stepeni strukture u
pogledu pristupa donoSenju odluka zasnovanih na riziku. Ovi stepeni strukture mogu se
posmatrati kao kontinuum (ili spektar). U nastavku su opisani visoko strukturisani naspram
manje strukturisanih procesa, kao i procesi zasnovani na pravilima prilikom donosenja odluka
zasnovanih na riziku:

Neki procesi donosenja odluka zasnovanih na riziku su visoko strukturisani i mogu
ukljucivati formalnu analizu dostupnih opcija prije donoSenja odluke. Oni
podrazumijevaju detaljno razmatranje relevantnih faktora povezanih sa dostupnim
opcijama. Takvi procesi se mogu koristiti kada postoji visok stepen vaznosti povezan sa
odlukom 1 kada je nivo neizvjesnosti i/ili sloZenosti visok.

Drugi procesi donoSenja odluka zasnovanih na riziku su manje strukturisani; ovdje se
koriste jednostavniji pristupi za donoSenje odluka i oni se prvenstveno oslanjaju na
postojece znanje kako bi podrzali procjenu opasnosti, rizika i svih potrebnih kontrola
rizika. Takvi procesi se i dalje mogu koristiti kada postoji visok stepen vaznosti povezan
sa odlukom, ali je stepen neizvjesnosti i/ili slozenosti nizi.

Odluke se takode mogu donositi koriS¢enjem pristupa zasnovanih na pravilima (ili
standardizovanih pristupa), koji ne zahtijevaju novu procjenu rizika za donoSenje takvih
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odluka. Ovo je slucaj kada postoje SOP-ovi, politike ili jasno definisani zahtjevi Kkoji
odreduju koje odluke moraju biti donijete. Ovdje mogu postojati pravila (ili granice) koja
upravljaju takvim odlukama; ona mogu biti zasnovana na prethodno steCenom
razumijevanju relevantnih rizika i obi¢no vode ka unaprijed odredenim radnjama i/ili
oc¢ekivanim ishodima.

Navedeni pristupi donosenju odluka zasnovanih na riziku su korisni jer se bave neizvjesnos¢u
kroz koris¢enje znanja, olakSavaju¢i donoSenje informisanih odluka od strane regulatornih
organa i farmaceutske industrije u mnogim oblastima. Oni takode pomaZzu u prepoznavanju gdje
neizvjesnost 1 dalje postoji, kako bi se mogle identifikovati odgovaraju¢e kontrole rizika
(ukljucujuéi unaprijedenu detekciju) radi boljeg razumijevanja tih varijabli i daljeg smanjenja
nivoa neizvjesnosti.

5.3. Upravljanje i minimizacija subjektivnosti

Subjektivnost moZe uticati na svaku fazu procesa upravljanja rizikom po kvalitet, posebno na
identifikaciju opasnosti i procjenu vjerovatnoce nastanka i ozbiljnosti Stete. Ona takode moze
uticati na procjenu smanjenja rizika i na efikasnost odluka donesenih na osnovu aktivnosti
upravljanja rizikom po kvalitet.

Subjektivnost moze biti uvedena u upravljanje rizikom po kvalitet kroz razlike u nacinu na koji
se rizici procjenjuju i u nacinu na koji razliite zainteresovane strane percipiraju opasnosti, Stete
i rizike (npr. pristrasnost). Subjektivnost se takode moze uvesti kada su pitanja o riziku
nedovoljno definisana i kada alati imaju lo$e osmisljene skale za bodovanje rizika.

Iako se subjektivnost ne moze u potpunosti eliminisati iz aktivnosti upravljanja rizikom po
kvalitet, ona se moZze kontrolisati rjeSavanjem pristrasnosti i pretpostavki, pravilnom upotrebom
alata za upravljanje rizikom po kvalitet i maksimalnim koris¢enjem relevantnih podataka i izvora
znanja (vidjeti ICH Q10, Odjeljak 1.6.1).

Svi u€esnici ukljuceni u aktivnosti upravljanja rizikom po kvalitet treba da prepoznaju, predvide
i adresiraju potencijal za pojavu subjektivnosti.

6. Integracija upravljanja rizikom kvaliteta u industrijske i regulatorne operativne
aktivnosti

Upravljanje rizicima kvaliteta je postupak koji podrZava nauc¢no bazirane 1 prakticne odluke
kada se integriSe u sisteme kvaliteta (vidjeti Aneks II). Kao Sto je istaknuto u Uvodu,
odgovarajuca upotreba upravljanja rizikom kvaliteta ne oslobada industriju od obaveze da se
pridrZzava regulatornih zahtjeva. Medutim, efektivno upravljanje rizikom kvaliteta moze da
olaksa bolje i informisane odluke, regulatorima moze obezbijediti vece osiguranje sposobnosti
kompanije da se nosi s potencijalnim rizicima i moZe da uti¢e na opseg i nivo direktnog
regulatornog nadzora. Pored toga, upravljanje rizikom kvaliteta moze da olaksa bolje koris¢enje
resursa svim stranama.

Obuka i industrijskog i regulatornog osoblja u procesima upravljanja rizikom kvaliteta
obezbjeduje vece razumijevanje procesa donosenja odluka i izgraduje povjerenje u rezultate
upravljanja rizikom kvaliteta.

Upravljanje rizikom kvaliteta se integriSe u postojece operativne aktivnosti i odgovarajuce
dokumentuje. Aneks Il pruza primjere situacija u kojima upotreba postupka upravljanja rizikom
kvaliteta moze da pruzi informacije koje se potom mogu koristiti u raznim farmaceutskim
operativnim aktivnostima. Ovi primjeri su samo u ilustrativne svrhe i ne treba ih smatrati
konac¢nim ili iscrpnim spiskom. Ovi primjeri nisu namijenjeni stvaranju novih oc¢ekivanja izvan
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zahtjeva postavljenih u vaze¢im propisima.
Primjeri za operativne aktivnosti industrije i regulatora (vidjeti Aneks I1):

e Upravljanje kvalitetom.
Primjeri za operativne i druge aktivnosti industrije (vidjeti Aneks II):
e Razvoj;
e Prostor, oprema i pomo¢ni sistemi;
e Upravljanje materijalima;
e Proizvodnja;
e Laboratorijska kontrola i ispitivanje stabilnosti;
e Pakovanje i obiljezavanje;
e Kontrola lanca snabdijevanja.
e Primjeri za regulatorne operacije (vidjeti Aneks Il):
e Inspekcije i aktivnosti procjene.

Tako ¢e se regulatorne odluke i dalje donositi na regionalnoj osnovi, zajedni¢ko razumijevanje
i primjena nacela upravljanja rizikom kvaliteta mogu da olakSaju medusobno povjerenje i
promovisu dosljednije odluke medu regulatorima na bazi istih informacija. Ova saradnja moze
da bude vazna u razvoju politika i smjernica koje integriSu i podrzavaju prakse upravljanja
rizikom kvaliteta.

6.1. Uloga upravljanja rizikom po kvalitet u rjeSavanju rizika dostupnosti
proizvoda koji proizilaze iz problema sa kvalitetom/proizvodnjom

Problemi sa kvalitetom/proizvodnjom, ukljuc¢uju¢i neuskladenost sa Dobrom proizvodackom
praksom (GMP), predstavljaju znacajan uzrok problema sa dostupnoS¢u proizvoda (npr.
nestaSice proizvoda). Interesi pacijenata se Stite aktivnostima prevencije 1 ublazavanja nestasica
ljekova zasnovanim na riziku, koje pomazu u proaktivnom upravljanju slozeno$¢éu lanca
snabdijevanja i obezbjedivanju dostupnosti potrebnih ljekova (medicinskih proizvoda).

Dok raznolikost proizvodnje i lanca snabdijevanja moze omoguciti dostupnost proizvoda, sve
sloZeniji lanci snabdijevanja dovode do meduzavisnosti koje mogu uvesti sistemske rizike u vezi
sa kvalitetom/proizvodnjom koji uti¢u na robusnost lanca snabdijevanja. Primjena upravljanja
rizikom po kvalitet omogucava proaktivnu identifikaciju i sprovodenje preventivnih mjera koje
podrzavaju dostupnost proizvoda.

Efikasan farmaceutski sistem kvaliteta podsti¢e i robusnost lanca snabdijevanja i odrzivu
uskladenost sa GMP. Farmaceutski sistem kvaliteta, ukljucuju¢i odgovornosti rukovodstva,
takode koristi upravljanje rizikom po kvalitet i upravljanje znanjem kako bi obezbijedio sistem
ranog upozorenja koji podrzava efikasan nadzor i odgovor na promjenljive rizike u vezi sa
kvalitetom/proizvodnjom koji poti€u od farmaceutske kompanije ili njenih eksternih partnera.
Kada se sprovode aktivnosti prevencije i ublazavanja nestasica ljekova zasnovane na riziku, nivo
formalnosti koji se primjenjuje na te aktivnosti moze varirati (vidjeti Odjeljak 5.1) i treba da bude
srazmjeran nivou rizika povezanom sa gubitkom dostupnosti proizvoda.

Faktori kvaliteta/proizvodnje koji mogu uticati na pouzdanost snabdijevanja, a samim tim i na
dostupnost proizvoda, ukljucuju, ali nisu ograniceni na, sljedece:
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a) Varijabilnost proizvodnog procesa i stanje kontrole:

Procesi koji pokazuju prekomjernu varijabilnost (npr. odstupanja u procesu, neujednacenost)
imaju nedostatke u sposobnosti procesa koji mogu rezultirati nepredvidivim rezultatima (npr.
kvalitet, pravovremenost i prinos) i posljedicno mogu negativno uticati na dostupnost proizvoda.
Upravljanje rizikom po kvalitet moze pomoc¢i u dizajniranju sistema prac¢enja koji su sposobni
da otkriju odstupanja od stanja kontrole i nedostatke u proizvodnim procesima, kako bi se oni
mogli istraziti radi rjeSavanja osnovnih uzroka.

b) Proizvodni objekti i oprema:

Robusna infrastruktura objekta moze olakSati pouzdano snabdijevanje; ona ukljucuje
odgovaraju¢u opremu i dobro projektovane objekte za proizvodnju (ukljucujuéi pakovanje i
ispitivanje). Robusnost moze biti pogodena razli¢itim faktorima, kao Sto su zastarjeli objekti,
nedovoljno odrzavanje ili operativni dizajn koji je podlozan ljudskoj greSci. Rizici za
snabdijevanje mogu se smanjiti rjeSavanjem ovih faktora, kao i primjenom savremenih
tehnologija, kao $to su digitalizacija, automatizacija, tehnologija izolacije, izmedu ostalog.

c) Nadzor nad povjerenim aktivnostima i dobavlja¢ima:

Upravljanje sistemom kvaliteta ukljucuje obezbjedivanje prihvatljivosti partnera u lancu
snabdijevanja tokom zivotnog ciklusa proizvoda. Odobravanje i nadzor nad povjerenim
aktivnostima i dobavlja¢ima materijala zasnivaju se na procjenama rizika, efikasnom upravljanju
znanjem 1 efikasnoj strategiji pracenja performansi partnera u lancu snabdijevanja. Uspjesno
proizvodno partnerstvo jac¢a se odgovaraju¢im mehanizmima komunikacije i saradnje (vidjeti
Odjeljak 2.7 ICH Q10). Kada se identifikuje znacajna varijabilnost u kvalitetu i bezbjednosti
isporucenih materijala ili u pruzenim uslugama, opravdane su pojacane aktivnosti pregleda i
pracenja. U nekim sluCajevima moze biti neophodno identifikovati novi entitet u lancu
snabdijevanja (npr. unaprijed kvalifikovanu alternativnu opciju) za obavljanje odredene funkcije.

Napominje se da smjernice u Aneksu 11.2, u vezi sa primjenom upravljanja rizikom po kvalitet
kao dijela regulatornih operacija, mogu biti korisne za razmatranje u kontekstu rizika dostupnosti
proizvoda.

7. Definicije
Donosilac(ioci) odluke: Lica sa kompetencijom i ovlas¢enjem za donoSenje odgovarajucih i
pravovremenih odluka o upravljanju rizikom kvaliteta.

Detektibilnost: sposobnost otkrivanja ili utvrdivanja postojanja, prisutnosti ili Cinjenice
opasnosti.

Steta: Steta po zdravlje, ukljuéujuéi Stetu koja moZe da nastane gubitkom kvaliteta proizvoda
ili njegove dostupnosti.
Opasnost: Potencijalni izvor stete (ISO/ EC Vodi¢ 51:2014).

Identifikacija opasnosti: Sistematska upotreba informacija za identifikaciju potencijalnih
izvora Stete (opasnosti) u odnosu na pitanje rizika ili opis problema.

Zivotni ciklus proizvoda: sve faze u Zivotnom vijeku proizvoda od po&etnog razvoja preko
marketinga pa sve do prekida proizvodnje.

Kvalitet: Stepen do kog skup svojstvenih osobina proizvoda, sistema ili procesa ispunjava
zahtjeve (vidjeti definiciju ICH Q6A posebno za "kvalitet” aktivnih supstanci i ljekova
(medicinskih proizvoda)).

Upravljanje rizikom kvaliteta: sistemski postupak procjene, kontrole, komunikacije i
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pregleda rizika kvaliteta lijeka tokom zivotnog ciklusa proizvoda.

Sistem kvaliteta: Zbir svih aspekata sistema koji implementira politiku kvaliteta i osigurava
ispunjavanje ciljeva kvaliteta.

Zahtjevi: Eksplicitne ili implicitne potrebe ili ocekivanja pacijenata ili njihovih zamjena (npr.
zdravstvenih radnika, regulatora i zakonodavaca). U ovom dokumentu se zahtjevi odnose ne
samo na statutarne, zakonske ili regulatorne zahtjeve, ve¢ i na takve potrebe i o¢ekivanja.

Rizik: Kombinacija vjerovatnoce nastanka stete i ozbiljnosti te stete (ISO/IEC Vodi¢ 51:2014).
Prihvatanje rizika: Informisana odluka da se preuzme odredeni rizik (ISO Vodi¢ 73:2009).
Analiza rizika: Procjena rizika povezanog s identifikovanim opasnostima.

Procjena rizika: Sistemski postupak organizovanja informacija da podrze odluku o riziku koja
se donosi u okviru procesa upravljanja rizikom. Sastoji se od utvrdivanja opasnosti i analize i
vrednovanja rizika povezanih sa izlozeno$¢u tim opasnostima.

DonoSenje odluka zasnovano na riziku: Pristup ili proces donosenja odluka koji uzima u obzir
znanje o rizicima relevantnim za odluku i da li su rizici na prihvatljivom nivou.

Komunikacija rizika: Razmjena informacija o riziku i upravljanju rizikom izmedu donosilaca
odluka i ostalih zainteresovanih strana.

Kontrola rizika: Mjere kojima se implementiraju odluke o upravljanju rizicima (Vodi¢ ISO
73).

Vrednovanje rizika: Uporedivanje procijenjenog rizika prema datim kriterijumima rizika
pomocu kvantitativne ili kvalitativne skale za odredivanje znacaja rizika.

Upravljanje rizikom: Sistemska primjena politika, postupaka i praksi upravljanja kvalitetom
na zadatke procjene, kontrole, komuniciranja i pregleda rizika.

Smanjenje rizika: Mjere preduzete za smanjenje vjerovatnoce nastanka Stete i ozbiljnost te
Stete.

Pregled rizika: Pregled ili pracenje izlaznog rezultata/rezultata postupka upravljanja rizikom
uzimajuéi u obzir (ako je odgovarajuce) novo znanje i iskustvo 0 riziku.

Ozbiljnost: Mjera moguéih posljedica opasnosti.

Zainteresovana strana: Bilo koji pojedinac, grupa ili organizacija koji mogu uticati ili biti
pogodeni rizikom ili koji smatraju da na njih utice. Donosioci odluka takode mogu biti
zainteresovana strana. U svrhu ove smjernice, primarne zainteresovane strane su pacijent,
zdravstveni radnik, regulatorno tijelo i industrija.

Trend: Statisti¢ki pojam koji se odnosi na smjer ili brzinu promjene varijabile(a).
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Aneks I: Metode i alati za upravljanje rizikom kvaliteta

Svrha ovog aneksa je da pruzi opsti pregled i reference za neke od primarnih alata koji mogu
da se koriste u upravljanje rizikom kvaliteta od industrije i regulatora. Reference su ukljucene
kao pomo¢ za sticanje viSe znanja i detalja o pojedinom alatu. Ovo nije iscrpan spisak. Vazno
je napomenuti da ni jedan alat ili skup alata nije primjenjiv na svaku situaciju u kojoj se koristi
postupak upravljanja kvalitetom.

Nije uvijek ni prikladno ni neophodno koristiti visoko formalne metode i alate upravljanja
rizikom po kvalitet. Upotreba manje formalnih metoda i alata upravljanja rizikom po kvalitet
takode se moze smatrati prihvatljivom. Vidjeti Odjeljak 5.1 za smjernice o tome Sta predstavlja
formalnost u upravljanju rizikom po kvalitet.

1.1 Osnovne metode olaksavanja upravljanja rizikom

Neke jednostavne tehnike koje se obi¢no koriste za strukturiranje upravljanja rizikom
organizovanjem podataka i koje olakSavaju donoSenje odluka su:

e dijagrami unosa;

e listovi za provjeru;

e Mapiranje procesa;

o dijagrami uzroka i efekata (koji se nazivaju i Ishikawa dijagram ili dijagram riblje kosti).

1.2 Analiza efekata u slu¢aju neizvrsenja (Failure Mode Effects Analysis — FMEA)

FMEA (vidjeti IEC 60812) obezbjeduje vrednovanje moguéih na¢ina neuspjeha za procese i
njihov vjerovatni ucinak na izlazne rezultate i/ili performanse proizvoda. Jednom kad se
uspostave nacini neuspjeha, smanjenje rizika moze da se koristi za uklanjanje, zadrzavanje,
smanjenje ili kontrolu potencijalnih kvarova. FMEA se oslanja na razumijevanje proizvoda i
procesa. FMEA metodoloski ras¢lanjuje analizu sloZenih procesa na korake kojima se moze
upravljati. Mocan je alat za saZimanje vaznih nacina neuspjeha, faktora koji uzrokuju te
neuspjehe i vjerovatnih efekata tih neuspjeha.

Potencijalna podrudja upotrebe(a)

FMEA se moze koristiti za utvrdivanje prioriteta 1 pracenje efektivnosti aktivnosti kontrole
rizika.

FMEA moZe da se primijeni na opremu i prostor 1 moZe da se koristi za analizu proizvodnog
postupka i njegovih efekata na proizvod ili postupak. ldentifikuje elemente/operativne
aktivnosti u sistemu koji ga ¢ine ranjivim. Izlazni rezultati/rezultati FMEA mogu da se koriste
kao osnova za dizajn ili dalju analizu ili za usmjeravanje rasporedivanja resursa.

1.3 Analiza efekata i kriti¢nosti u sluSaju neizvrSenja (Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis —- FMECA)

FMEA se moze proSiriti tako da ukljuci istragu stepena ozbiljnosti posljedice, njihove
odgovarajuce vjerovatnoce pojave i njihovu detektibilnost, ¢ime postaje Analiza efekata i
kriti¢nosti (FMECA; vidjeti IEC 60812). Da bi se takva analiza mogla sprovesti, treba utvrditi

specifikacije proizvoda ili postupka. FMECA moze identifikovati mjesta na kojima bi dodatne
preventivne akcije mogle biti odgovarajuce kako bi se umanijili rizici.

Potencijalna podrudja upotrebe(a)
Primjena FMECA u farmaceutskoj industriji uglavnom treba da se koristi za neuspjehe i rizike
povezane sa procesima proizvodnje; medutim, nije ograni¢ena na tu primjenu. Izlazni rezultat
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FMECA je "rezultat" relativnog rizika za svaki na¢in neuspjeha, koji se koristi za rangiranje

1.4 Analiza stabla nedostataka (FTA)

Alat FTA (vidjeti IEC 61025) je pristup je koji pretpostavlja neuspjeh funkcionalnosti
proizvoda ili postupka. Ovaj alat procjenjuje neuspjehe sistema (ili podsistema) jedan po jedan,
ali moze da kombinuje viSe uzroka neuspjeha identifikovanjem uzrocnih lanaca. Rezultati su
slikovno predstavljeni u obliku stabla na¢ina neuspjeha. Na svakom nivou se u stablu opisuju
kombinacije nacina neuspjeha sa logi¢nim operatorima (AND, OR, itd.). FTA se oslanja na
razumijevanje procesa od eksperata kako bi identifikovao uzro¢ne faktore.

Potencijalna podrudcja upotrebe(a)

FTA moze da koristi za utvrdivanje puta do osnovnog uzroka neuspjeha. FTA moze da se
koristiti za istrazivanje zalbi ili odstupanja da bi se u potpunosti razumio njihov osnovni uzrok
i da bi se obezbijedilo da ¢e namjeravana poboljsanja u potpunosti rijesiti problem i nece dovesti
do drugih problema (npr. rijesiti jedan problem, a uzrokovati drugi). Analiza stabla greSaka je
efektivan alat za procjenu uticaja vise faktora na odredeno pitanje. Izlazni rezultat FTA
ukljucuje vizuelni prikaz na¢ina neuspjeha. Koristan je i za procjenu rizika i za razvoj programa
pracenja.

1.5 Analiza opasnosti i kriti¢ne kontrolne tacke (HACCP)

HACCP je sistemski, proaktivni i preventivni alat za obezbjedivanje kvaliteta proizvoda,
pouzdanosti i sigurnosti (vidjeti SZO Serija tehnickih izvjestaja br. 908, 2003, Aneks 7). To je
strukturirani pristup koji primjenjuje tehni¢ka i nau¢na nacela za analizu, procjenu, prevenciju
i kontrolu rizika ili nezeljenih posljedica opasnosti zbog dizajna, razvoja, proizvodnje i upotrebe
proizvoda.

HACCP se sastoji od sljedecih sedam koraka:

1. sprovesti analizu opasnosti i identifikovati preventivne mjere za svaki korak postupka;
odrediti kriti¢ne kontrolne tacke;

ustanoviti kriti¢ne granice;

uspostaviti sistem za nadzor kriti¢nih kontrolnih tacaka;

uspostaviti korektivne mjere koje treba preduzeti kada pracenje pokaze da kriticne
kontrolne tacke nisu u stanju kontrole;

6. uspostaviti sistem za provjeru da HACCP sistem funkcionise efektivno;
7. uspostaviti sistem za vodenje evidencije.

o~ WD

Potencijalna podrucja upotrebe(a)

HACCP moze da se koristi za identifikaciju 1 upravljanje rizicima povezanim sa fizickim,
hemijskim i bioloSkim opasnostima (ukljuc¢ujuéi mikrobiolosku kontaminaciju). HACCP je
najkorisniji kada je razumijevanje proizvoda i procesa dovoljno sveobuhvatno da podrzi
identifikaciju kriti¢nih kontrolnih tacaka. Rezultat HACCP analize su informacije o upravljanju
rizikom koje olakSavaju pracenje kriti€nih tacaka ne samo u proizvodnom procesu vec i u
drugim fazama Zzivotnog ciklusa.

1.6 Studija izvodljivosti u slu¢aju opasnosti (HAZOP)

HAZOP (vidjeti IEC 61882) se bazira na teoriji koja pretpostavlja da su riziéni dogadaji
uzrokovani odstupanjima od dizajna ili operativnih namjera. To je sistemska tehnika razmjene
ideja za prepoznavanje opasnosti pomocu takozvanih "rije¢i-vodica". "Rijec€i-vodici" (npr. ne,
viSe, osim, dio itd.) primjenjuju se na relevantne parametre (npr. kontaminacija, temperatura)
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kako bi se identifikovala potencijalna odstupanja od uobicajene upotrebe ili namjere dizajna.
HAZOP ¢esto koristi tim ljudi sa stru¢noscéu koja pokriva dizajn procesa ili proizvoda i njegovu
primjenu.

Potencijalna podrudja upotrebe(a)

HAZOP moze da se primijeni na procese proizvodnje, ukljucujuci povjerenu proizvodnju i
formulaciju, kao i dobavljace, opremu i prostor za aktivne supstance i ljekove. Takode se koristi
prvenstveno u farmaceutskoj industriji za procjenu procesa opasnosti za bezbjednost. Kao §to
je slucaj sa HACCP, izlazni rezultat HAZOP-ove analize je spisak kritiénih operacija za
upravljanje rizikom. To olakSava redovno pracenje kriti¢nih tacaka u procesu proizvodnje.

1.7 Preliminarna analiza opasnosti (PHA)

PHA je alat za analizu baziran na primjeni prethodnog iskustva ili znanja o opasnosti ili
neuspjehu utvrdivanja buducih opasnosti, opasnih situacija i dogadaja koji mogu da
prouzrokuju Stetu, kao 1 za procjenu njihove vjerovatno¢e deSavanja za odredenu aktivnost,
prostor, proizvod ili sistem. Alat se sastoji od:
1) identifikacije moguc¢nosti da se dogodi rizi¢ni dogadaj,
2) kvalitativno vrednovanje opsega moguce povrede ili Stete po zdravlje koje mogu nastati,
3) relativnog rangiranja opasnosti pomoc¢u kombinacije tezine i vjerovatnoce deSavanja, i
4) utvrdivanje mogucih korektivnih mjera.

Potencijalna podrucja upotrebe(a)

PHA moze da bude koristan pri analizi postojecih sistema ili utvrdivanju prioriteta opasnosti
tamo gdje okolnosti sprecavaju upotrebu opseznije tehnike. Moze da se koristi za dizajn
proizvoda, procesa i prostora, kao i za procjenu vrsta opasnosti za opstu vrstu proizvoda, zatim
klasu proizvoda i na kraju odredeni proizvod. PHA se najcesce koristi rano u razvoju projekta
kada je malo podataka o detaljima dizajna ili operativnim postupcima; stoga ¢e ¢esto biti preteca
daljih studija. Uobicajeno, opasnosti identifikovane u PHA se dalje procjenjuju sa drugim
alatima za upravljanje rizicima poput onih u ovoj tacki.

1.8 Rangiranje rizika i filtriranje

Rangiranje i filtriranje rizika je alat za poredenje i rangiranje rizika. Rang rizika slozenih
sistema obi¢no zahtijeva vrednovanje vise razli¢itih kvantitativnih 1 kvalitativnih faktora za
svaki rizik. Alat ukljucuje razdvajanje osnovnog pitanja rizika na onoliko komponenata koliko
je potrebno da se pronadu faktori ukljuceni u rizik. Ti faktori se kombinuju u jedan relativni
rezultat rizika koji se zatim moze Koristiti za rangiranje rizika. "Filteri", u obliku ponderisanih
faktora ili grani¢nih vrijednosti za ocjene rizika, mogu da se koriste za skaliranje ili
prilagodavanje rangiranja rizika ciljevima upravljanja ili politike.

Potencijalna podrudja upotrebe(a)

Rangiranje 1 filtriranje rizika mogu da se koriste za odredivanje prioriteta mjesta proizvodnje
za inspekciju/reviziju od strane regulatora ili industrije. Metode rangiranja rizika posebno su
korisne u situacijama u kojima su portfolio rizika i osnovne posljedice kojima treba upravljati
raznoliki 1 teSko ih je porediti pomocu jednog alata. Rangiranje rizika je korisno kada
menadzment treba da procijeni i kvantitativno i kvalitativno procijenjene rizike u istom
organizacionom okviru.

1.9 Podrska statistickih alata
Statisticki alati mogu da podrze i olaksaju upravljanje rizikom kvaliteta. Oni mogu da omoguce
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efektivnu procjenu podataka, pomognu u utvrdivanju vaznosti seta(ova) podataka i olakSaju
pouzdanije donosenje odluka. Obezbjeduje se spisak nekih od glavnih statisti¢kih alata koji se
obi¢no koriste u farmaceutskoj industriji:

e Kontrolne karte, na primjer:
— Kontrolne karte prihvatljivosti (vidjeti ISO 7870-3:2020);
— Kumulativne zbirne karte (vidjeti 1ISO 7870-4:2021);
— Shewhart kontrolne karte (vidjeti ISO 7870-2:2013);
— Ponderisani pokretni prosjek.

e Dizajn eksperimenata (DOE);
e Histogrami;

e Pareto Kkarte;

e Analiza sposobnosti procesa.
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Aneks I1: Moguée primjene upravljanje rizikom kvaliteta

Ovaj prilog je namijenjen identifikaciji mogucih primjena nacela i alata za upravljanje rizikom
kvaliteta od strane industrije i regulatora. Medutim, odabir pojedinih alata za upravljanje rizikom
u potpunosti zavisi od specifi¢nih ¢injenica i okolnosti.

Ovi su primjeri dati u ilustrativne svrhe i samo predlazu potencijalne upotrebe upravljanja
rizikom kvaliteta. Ovaj Aneks nije namijenjen stvaranju novih ocekivanja iznad trenutnih
regulatornih zahtjeva.

11.1 Upravljanje rizikom kvaliteta kao dio integrisane dokumentacije upravljanja kvalitetom

Pregledati trenutna tumacenja i primjenu regulatornih oc¢ekivanja;

Utvrditi pozeljnost i/ili razviti sadrzaj SOP-ova, smjernice itd.
Obuka i edukacija

Odrediti prikladnost pocetne i/ili kontinuirane obuke bazirane na edukaciji, iskustvu i radnim
navikama osoblja, kao i na periodi¢noj procjeni prethodne obuke (npr. njene efektivnosti);
Identifikovati obuku, iskustvo, kvalifikacije i fizicke sposobnosti koje omoguéavaju osoblju da
operativnu aktivnost izvede pouzdano bez nezeljenog uticaja na kvalitet proizvoda.

Defekti kvaliteta

Obezbijediti osnov za identifikaciju, procjenu i komunikaciju potencijalnog uticaja sumnje na
defekt kvaliteta, zalbu, trend, odstupanje, istragu, rezultat van specifikacije itd.;

Olaksati komunikaciju o riziku i odrediti odgovaraju¢e mjere za rjeSavanje znacajnih defekata
proizvoda, u saradnji s regulatornim tijelima (npr. povlacenje).

Revizija/inspekcija
Definisati u€estalost i opseg provijera, 1 internih i eksternih, uzimajuci u obzir faktore, kao Sto
su:
e postojeci zakonski zahtjevi;
e cjelokupni status usaglasenosti i istorijat kompanije ili prostora;
e pouzdanost mjera upravljanja rizikom kvaliteta kompanije;
e sloZenost mjesta proizvodnje;
e slozenost procesa proizvodnje;
e slozenost proizvoda i njegov terapeutski znacaj;
e broj i znacaj defekata kvaliteta (npr. povlacenje);
e rezultati prethodnih provjera/inspekcija;
o velike izmjene zgrade, opreme, procesa, klju¢nog osoblja;
e iskustvo sa proizvodnjom proizvoda (npr. ucestalost, koli¢ina, broj serija);
e rezultati ispitivanja sluzbenih kontrolnih laboratorija.

Periodi¢ni pregled
Izabrati, procijeniti i tumaciti rezultate trenda podataka u okviru pregleda kvaliteta proizvoda;

Tumaciti pracenje podataka (npr. za podrsku procjeni prikladnosti revalidacije ili izmjene u
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uzorkovanju).
Upravljanje izmjenama/kontrola izmjena

Upravljati izmjenama na bazi znanja i informacija prikupljenih u farmaceutskom razvoju i
tokom proizvodnje;

Procijeniti uticaj izmjena na dostupnost kona¢nog proizvoda;

Procijeniti uticaj izmjena prostora, opreme, materijala, proizvodnog procesa ili tehnickih
transfera na kvalitet proizvoda;

Odrediti odgovaraju¢e mjere koje prethode implementaciji izmjene, npr. dodatno ispitivanje,
(re)kvalifikacija, (re)validacija ili komunikacija sa regulatorima.

Kontinuirano unapredenje

Olaksati kontinuirano unapredenje procesa tokom zivotnog ciklusa proizvoda.

11.2 Upravljanje rizikom kvaliteta kao dio regulatornih operativnih aktivnosti inspekcije i
procjene

Asistirati u raspodjeli resursa, ukljucujuéi, na primjer, planiranje i ucestalost inspekcije i
intenzitet inspekcije i procjene (vidjeti dio "Revizija" u Aneksu I1.1.);

Procijeniti znacaj, na primjer, defekata kvaliteta, potencijalnih povlacenja i nalaza inspekcije;
Utvrditi prikladnost 1 vrstu regulatornog prac¢enja nakon inspekcije;

Procijeniti podatke koje je podnijela industrija ukljucujuéi informacije o farmaceutskom
razvoju;

Procijeniti uticaj predlozenih varijacija ili izmjena;

Identifikovati rizike koji bi trebali da budu iskomunicirani izmedu inspektora i provjerivaca da bi
se olakSalo bolje razumijevanje kako se rizici mogu kontrolisati ili su kontrolisani (npr.
parametarsko oslobadanje, analiti¢ka tehnologija procesa (Process Analytical Technology,
PAT)).

11.3 Upravljanje rizikom kvaliteta kao dio razvoja

Treba dizajnirati kvalitetan proizvod i njegov proces proizvodnje da bi se konstantno postizale
zeljene performanse proizvoda (vidjeti ICH Q8);

Poboljsati znanje o performansama proizvoda kroz Sirok raspon osobina materijala (npr.
raspodjela veli¢ine Cestica, sadrzaj vlage, osobine protoka), opcije obrade i procesne parametre;
Procijeniti kriticne osobine sirovina, rastvora, aktivnih farmaceutskih sastojaka (API), polaznih
materijala, pomo¢nih supstanci ili materijala za pakovanje;

Utvrditi odgovarajuce specifikacije, identifikovati kriticne parametre procesa i uspostaviti
kontrolu proizvodnje (npr. koris¢enjem informacija iz farmaceutskih razvojnih studija u vezi sa
klinickim znacajem osobina kvaliteta 1 sposobnosti da se kontroliSu tokom obrade);

Smanjiti varijabilnost osobina kvaliteta:

e smanyjiti defekte proizvoda i materijala;

e smanjiti defekte proizvodnje.
Procijeniti potrebu za dodatnim studijama (npr. bioekvivalencije, stabilnosti) u vezi sa
povecanjem i transferom tehnologije;
Iskoristiti koncept ,,prostor za dizajn” (vidjeti ICH Q8)
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I1.4 Upravljanje rizikom kvaliteta za prostore, opremu i pomo¢ne sisteme

Dizajn prostora/opreme

Odrediti odgovarajuce zone prilikom dizajniranja zgrada i prostora, npr.
e protok materijala i osoblja;
e minimiziranje kontaminacije;
e mjere kontrole Stetocina;
e spreCavanje zamjena (mix-ups);
e otvorena nasuprot zatvorenoj opremi;
e (iste sobe nasuprot tehnologijama izolatora;
e namjenski ili odvojeni prostor/oprema.

Odrediti odgovarajuc¢e materijale za kontakt sa proizvodom za opremu i kontejnere (npr. odabir
nerdajuceg Celika odredenog stepena uglacanosti, poklopaca, sredstava za podmazivanje);

Odrediti odgovaraju¢e pomocéne sisteme (npr. para, plinovi, izvor energije, kompresovani
vazduh, grijanje, ventilacija i klimatizacija (HVAC), voda);

Utvrditi odgovarajuce preventivno odrzavanje povezane opreme (npr. spisak potrebnih
rezervnih dijelova).

Higijenski aspekti u prostoru

Zastititi proizvod od opasnosti zivotne sredine, ukljucujuéi hemijske, mikrobioloske i fizicke
opasnosti (npr. utvrdivanje odgovarajuce odjece i obuce, higijenska pitanja);

.....

Zastititi zivotnu sredinu (npr. osoblje, moguénost unakrsne kontaminacije) od opasnosti
povezanih sa proizvodom koji se proizvodi.

Kvalifikacija prostora/opreme/pomoc¢nih sistema

Odrediti cilj i opseg kvalifikacije prostora, zgrada i proizvodne opreme i/ili laboratorijskih
instrumenata (ukljucujuéi odgovaraju¢e metode kalibracije).

Cis¢enje opreme i kontrola Zivotne sredine

Razlikovati napore 1 odluke bazirane na namjeravanoj upotrebi (npr. viSestruka u odnosu na
jedno namjenu, serijska u odnosu na kontinuiranu proizvodnju);

Utvrditi prihvatljive (specificirane) granice validacije ¢is¢enja.

Kalibracija/preventivno odrZavanje

Postaviti odgovarajuce rasporede kalibracije i odrzavanja.

Kompjuterski sistemi i kompjuterski kontrolisana oprema

Izabrati dizajn kompjuterskog hardvera i softvera (npr. modularni, strukturirani, tolerancija
neuspjeha);

Da bi se utvrdio opseg validacije, npr.
e identifikacija kriti¢nih parametara performansi;
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e odabir zahtjeva i dizajna;

e pregled koda;

e Opseg ispitivanja i metoda ispitivanja;

e pouzdanost elektronskih zapisa i potpisa.

11.4 Upravljanje rizikom kvaliteta kao dio upravljanja materijalima

Procjena i vrednovanje dobavljaca i ugovornih proizvodaca

Obezbijediti sveobuhvatno vrednovanje dobavljac¢a i ugovornih proizvodaca (npr. provjera,
sporazumi o kvalitetu dobavljaca).

Polazni materijal

Procijeniti razlike i moguce rizike kvaliteta povezane sa varijabilnos¢u polaznih materijala (npr.
starost, put sinteze).

Upotreba materijala

Odrediti da li je prikladno koristiti materijal u karantinu (npr. za dalju internu obradu); Utvrditi
prikladnost ponovne obrade, prerade, kori§¢enja vracenih roba.

Uslovi skladiStenja, logistike i distribucije

Procijeniti adekvatnost aranzmana da bi se obezbijedilo odrzavanje odgovarajucih uslova
skladiStenja i transporta (npr. temperatura, vlaznost, dizajn kontejnera);

Utvrditi uticaj odstupanja od uslova skladiStenja ili transporta na kvalitet proizvoda (npr.
upravljanje hladnim lancem) u vezi sa ostalim smjernicama ICH-g;

Odrzavati infrastrukturu (npr. sposobnost obezbjedivanja odgovaraju¢ih uslova isporuke,
privremeno skladiStenje, rukovanje opasnim materijalima 1 kontrolisanim supstancama,
odobrenje carine);

Obezbjedivanje informacija za osiguravanje dostupnosti ljekova (npr. rangiranje rizika za lanac
snabdijevanja).

11.5 Upravljanje rizikom kvaliteta kao dio proizvodnje
Validacija

Utvrditi cilj i opseg aktivnosti provjere, kvalifikacije i validacije (npr. analiticke metode,
procesi, oprema i metode ¢iscenja);

Utvrditi opseg za aktivnosti pracenja (npr. uzorkovanje, praéenje i revalidacija);

Razlikovati kriti¢ne i nekriticne korake procesa da bi se olaksalo dizajniranje studije validacije.

Uzorkovanje i ispitivanje u procesu

Procijeniti ucestalosti i opseg kontrolnih ispitivanja u procesu (npr. za obrazlaganje smanjenog
ispitivanja pod uslovima dokazane kontrole);

Procijeniti i obrazloziti upotrebu procesnih analitickih tehnologija (PAT) u vezi sa
parametarskim 1 puStanjem u stvarnom vremenu.
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Planiranje proizvodnje

Utvrditi odgovarajuce planiranje proizvodnje (npr. namjenski, kampanjski i istovremeni slijed
djelova proizvodnog procesa).

11.6 Upravljanje rizikom kvaliteta kao dio laboratorijske kontrole i studija stabilnosti
Rezultati van specifikacije

Identifikovati potencijalne osnovne uzroke i korektivne mjere tokom istrage rezultata van
specifikacije.

Vrijeme retestiranja/rok upotrebe

Procijeniti adekvatnost skladistenja i ispitivanja meduproizvoda, pomoénih supstanci i polaznih
materijala.

11.7 Upravljanje rizikom kvaliteta kao dio pakovanja i obiljeZavanja
Dizajn pakovanja

Treba dizajnirati sekundarno pakovanje za zastitu primarnog pakovanja proizvoda (npr. da
bi se obezbijedila autenti¢nost proizvoda, Citljivost obiljeZavanja).

Izbor sistema za zatvaranje kontejnera
Utvrditi kriticne parametre sistema za zatvaranje kontejnera.
Kontrola obiljezavanja

Procedure kontrole obiljezavanja treba dizajnirati na osnovu potencijalne moguénosti
zamjene razli¢itih pakovanja, ukljucujuci razlicite verzije istog pakovanja.

11.8 Upravljanje rizikom po kvalitet kao dio kontrole lanca snabdijevanja

U pogledu rizika dostupnosti proizvoda povezanih sa problemima kvaliteta/proizvodnje, nadzor
nad lancem snabdijevanja tokom Zzivotnog ciklusa proizvoda ukljucuje odrzavanje azurnog
znanja o opasnostima vezanim za kvalitet/proizvodnju i odredivanje prioriteta aktivnosti za
upravljanje takvim rizicima. Razumijevanje opasnosti po kvalitet/proizvodnju je klju¢no za
odrZavanje predvidivosti snabdijevanja. Kada su rizici dobro shvaceni i kontrolisani, moze se
posti¢i vece povjerenje u dostupnost proizvoda.

Varijacije u proizvodnom procesu i stanje kontrole

Da bi se smanjila varijabilnost u proizvodnom procesu (npr. odstupanja u procesu,
neujednacenost) i povezani nedostaci u sposobnosti procesa koji mogu rezultirati nepredvidivim
rezultatima, negativno uticati na kvalitet i posljedicno na pravovremenost, prinos i dostupnost
proizvoda

Treba dizajnirati sisteme pracenja koji su sposobni da otkriju odstupanja od stanja kontrole i
nedostatke u proizvodnim procesima, kako bi se oni mogli na odgovarajuéi nacin istraziti radi
utvrdivanja osnovnih uzroka i svih potrebnih mjera za ublaZzavanje rizika.
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Proizvodni objekti i oprema

Obezbijediti da infrastruktura objekta i oprema budu odgovarajuéi i1 projektovani za robusnu
proizvodnju (ovo ukljucuje pakovanje i ispitivanje) (vidjeti Aneks 11.4);

Uspostaviti programe odrzavanja objekta i opreme koji obezbjeduju pouzdane performanse
objekta i opreme;

Obezbijediti da  operativni  dizajn opreme nije podlozan  ljudskoj  greSci;
Posti¢i poboljsanja u kvalitetu i1 efikasnosti kroz koriS¢enje digitalizacije, automatizacije,
tehnologije izolacije i drugih inovacija.

Nadzor nad dobavljacima i odnosi sa dobavlja¢ima
Unaprijediti aktivnosti pregleda i pracenja (vidjeti Odjeljak 2.7 ICH Q10) kada se identifikuje
znacajna varijabilnost u kvalitetu 1 bezbjednosti isporuc¢enih materijala ili u pruzenim uslugama.

Upravljati eksternim rizicima dostupnosti proizvoda povezanim sa kvalitetom/proizvodnjom
(npr. od dobavljaca sirovina, ugovornih organizacija, pruzalaca usluga itd.)
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