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Bilindigi gibi, giivenli ve etkin yeni tedavilerin gelistirilmesi
uzun, zor ve pahali bir prosestir. Kalitenin test edilmesi
yerine, {riin i¢inde tasarimla saglanmasini savunan yeni
yaklasimin (QbD) kullanilmaya baslanmasi ile dretilen
iiriinlerde kalite artisi, maliyetlerde diigiis ve ayn1 zamanda
ilaclarin pazara ¢ikiglarinda hizlanma gergeklegmistir.

QbD, ICH Q8 kilavuzunda belirtildigi sekilde; 6nceden
tanimlanmis amaglarla baslayip, iirlin ve siirecin saglam
bilim ve kalite risk yonetimine dayali olarak anlagilmasini
vurgulayan sistematik bir ilag gelistirme yaklagimidir (1).
Bu kilavuzla ortaya ¢ikan QbD, siirece iliskin bilgileri
arttirdigr gibi, lirliniin daha iyi anlasilmasina yardimci olur
ve bunu da gereginde Proses Analitik Teknojileri (PAT)
veya modelleme gibi yeni teknolojilerin uygulanmasi
yoluyla destekleyebilir. Bilime, bilimsel verilere dayanan,
risk bazli yaklasimlar1 savunarak, farmasotik gelisim,
tiretim ve kalite giivencesinin saglanmasina imkan tanir.

QbD’nin iki temel bileseni, kalite risk yonetimi ve bilgi
yonetimi kavramlaridir.

RiSK TEMELLIi YAKLASIM

Amerika Gida ve Ilag Dairesi’nin (FDA) diizenleme igin
risk temelli oryantasyonu benimsemesi, yirmi birinci yiizyil
mevcut iyi liretim uygulamalarinin (¢cGMP) en 6nemli
yonidiir.

FDA, 2005 yilinda risk derecelendirme modelini igeren
bir pilot ¢alisma yapmistir. Model, hiyerarsik bir risk
degerlendirme, risk filtreleme yontemini temel almaktadir
ve bir saha risk potansiyeli (SRP), saha riskinin iiriin, tesis
ve iglem olmak iizere ii¢ st diizey bilesenlerinin her biri
icin agirliklt potansiyellerin bir fonksiyonu olarak
hesaplanmaktadir. Bu ii¢ iist diizey bilesen igin risk
potansiyeli, ilgili olan secilmis risk faktdrlerinin bir
fonksiyonu olarak hesaplanmaktadir. Her iist diizey bilesen
icin bir alt kategori seti tanimlanmistir ve her alt kategori,
farkli risk fakt6rlerinden olusmaktadir.
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Risk derecelendirme modelinin yenilemeleri, dngoriilen
risk potansiyellerinin kontrol faaliyetleri ile toplanan veriler
arasinda korelasyon kurulmasi ve SRP tahmininin
dogrulugunu maksimize etmek i¢in risk faktor agirliklarini
diizenleyerek olusturulmaktadir (2).

1. KAVRAM OLARAK RiSK NEDIR?

“Risk Yonetimi” is giivenligi, finans, sigorta, halk saglig
ve ilag endiistrisinde farmakovijilans da dahil olmak iizere
cesitli alanlarda oldukga kullanilmaktadir. Giiniimiizde ilag
sektoriinde kalite risk yonetiminin kullanilmasi ile ilgili
bazi orneklerin bulunmasina karsin, son derece sinirli ve
risk yonetiminin sunmasi gereken katkilarin tamamini ifade
etmemektedirler. Buna ragmen, kalite sistemlerinin dnemi
ilag endiistrisinde kabul edilmis, kalite risk yonetiminin
etkin bir kalite sisteminin degerli bir bileseni olarak
goriilmistir (3). ICH Q9’da risk; zararin olusma olasilig
ve zararin ciddiyetinin bir kombinasyonu olarak yer
almaktadir. Bu tanimin ortaya koydugu sonug ise, ciddiyet
ve olasilik arttik¢a risk olusumunun artmasidir. Risk
formiilasyonu asagida verilmektedir.

RISK = Ciddiyet x Zarar x Saptanabilirlik

Ciddiyet; tehlikeli bir durum veya olay karsisinda olasi
sonuglarin 6lglsidir. Bu tehlike risk degerlendirme
calismasinda “zarar” kaynagi olarak nitelendirilir. Ciddiyet
Olciisii ayn1 zamanda farmasotik bir tirtiniin giivenlilik,
etkinlik ve kalitesi ac¢isindan séz konusu kritik kalite
parametrelerinin (CQA) etkisinin biiyikligini de
tanimlayacaktir. ICH Q9’da dikkate alinmasi gereken
noktalarda kritik kalite 6zelliginin 6ncelikle zararin
ciddiyetine baglt oldugu belirtilmektedir. Ciddiyet,
hassasiyete ait kalitatif bir 6l¢ii olarak da tanimlanabilir.
Hassasiyet genellikle bir seyin digeri tizerindeki etki
derecesi olarak ifade edilmektedir (4).

Tablo 1. Ciddiyet kategorizasyonu 6rnegi (iiriin kalitesi agisindan)

Ciddiyet Derece Agiklama

1 Siddetli degil ~ Bu parametrenin {iriin kalitesine etkisi
yok.

4 Hafif siddetli =~ Parametredeki yiiksek sapma, diger
faktorlerle birlesince kaliteye 6nemli
derecede etki edebilir.

7 Orta siddetli Parametredeki yiiksek sapma kaliteye
6nemli derecede etki edebilir.

10 Cok siddetli Parametredeki hafif sapma bile kaliteye

o6nemli derecede etki edebilir.

Zarar ise Uriin kalitesi yada uygunlugunun kaybindan
dolay1 ortaya cikan hasarlari ifade eder.

Saptanabilirlik; herhangi bir tehlikenin varliginin ya da
olusumunun belirlenebilme derecesidir. Yanlis bir durumun
ya da olaymn saptanabilmesi, tehlikenin kalite {izerindeki etki
olasiligini azaltir, ancak dikkat edilmesi gereken nokta
etkiyi ya da kritiklik diizeyini azaltmadigidir. Bir proses
iizerinde “at-line” ya da “on-line” yapilan kantitatif
Olctimlerle kalite kriterinin saglanmasi ve bdylece
saptanabilirlik diizeyinin arttirilmasi da miimkiin olmaktadir.

Olasilik; proses parametresi ya da bir kalite 6zelliginin,
dretilen trlinin givenlilik, etkinlik ya da kalitesi tizerine
etki etme ihtimalidir. Risk degerlendirmelerinde olasilik
ol¢timii genellikle skorlama seklinde yapilmaktadir. Gorece
riskleri degerlendirmek ig¢in olasilik dlgekleri kullantlir.

Tablo 2. Olasilik siniflandirilmasi 6rnegi

Hata olasihgr Aciklama Hata oram  Kategori

Cok yiiksek Hata neredeye kaginilmazdir >12 5

Yiiksek Hata genellikle ortaya ¢ikar 1/20 4

Orta Hata arasira ortaya ¢ikar 1/100 3

Disiik Hata olusumu nadirdir 1/10000 2

Cok diisiik Hata olusumu ¢ok nadirdir 1/1000000 1
Kritiklik kavrami

“Kritik” kavrami ve “Kritiklik Seviyesi” ifadesi ICH
kilavuzlarinin higbirinde tanimlanmamis ve kullanilmamis
olsa da endiistride herhangi bir maddeye ait bir 6zelligin,
veya parametrenin kritikliginin gorece olarak 6znel oldugu
seklinde genel bir yaklagim vardir. Kritik 6zellik veya
parametre “yiliksek riskli” olarak belirlenirken ne kadar
“yiksek” oldugu ve regiilasyon agisindan “yiiksek”
kelimesinin ne demek oldugu tartismalidir ve otoriteler ve
firmalarda da degiskenlik gostermektedir. Kritiklik riskle
baglantilidir ve bu nedenle kritikligin belirlenmesinde kalite
risk yonetimi (Q9) uygulamalar1 olduk¢a dnemlidir.
Genellikle proses parametreleri, materyal dzellikleri ve diger
degiskenler icin kritikligin belirlenmesi asagidaki kriterlerin
kombine olarak degerlendirlmesiyle yapilmaktadir:

» Kaliteye etkisinin biiyiikliigii (siddeti) ve bu siddeti

tayin ederkenki hassasiyet

* Bir materyal 6zelligi ya da parametrenin kaliteyi etki-

leyip etkilemeyecegine dair belirsizlik

* Bir 6zelligin ya da parametrenin degigkenliginin kali-

teyi etkileme olasilig1

* Bir 6zellik ya da parametrenin degiskenliginin kalite

iizerindeki etkisinin saptanabilirligi
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Kritik olan degiskenleri daha az kritik olan ya da kritik
olmayanlardan ayirma yaklasimi da farklilik gdstermektedir.
Ancak otoritelere yeterli gerek¢e sunulmasi zorunluluguda
da diistintilerek kritikligin saptanmasina dair bir yaklagim
firmalar tarafindan belirlenmelidir (4).

2. RiSK YONETIMIi NEDiR?

T1bbi {irtiniin kalitesi ile ilgili risklerin tirliniin yasam omrii
boyunca degerlendirilmesi, kontrolii ve revizyonu i¢in
sistematik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Konu tibbi
tirtin oldugunda devlet, ila¢ endiistrisi, hastalar ve medikal
uzmanlar dahil olmak {izere birgok paydas olmasina ragmen
kalite risk yonetiminde oncelikli olan; kalite risklerinin
yonetilerek hastanin korunmasidir (3).

2.1. Kalite Risk Yonetimi
(Quality Risk Management/ QRM)

Ilag endiistrisinde resmi olarak ilk defa ICH Q9 — Kalite
Risk Yonetimi ile kalite riskleri konusunda nasil bir
degerlendirme, kontrol, risk gdzden gegirme ve iletisimin
sistematik olarak uygulanacagi ortaya konulmustur.

Kalite risk yonetimi ile; risklerin ne oldugu, nasil
degerlendirildigi ve hangi konularda risk ydnetiminin
uygulanabilecegi anlatilmaktadir. flagta kalite konusunda;
gelistirme, tretim, dagitim, denetim, ilacin tim yasam
dongiisii boyunca yapilan bagvurular ve degerlendirmeler,
hammaddeler, ¢oziiciiler, yardimc1 maddeler ve etiketleme

gibi farkli asamalarda kalite risk yonetimi araglar1 ve
ilkeleri kullanilmaktadir (3).

2.2. Kalite Risk Yonetimi Adimlar:
Kalite risk yonetimi esas olarak iki prensip igerir:

« Kalite konusunda riskin ele almip degerlendirilmesi,
her zaman bilimsel bilgilere dayandirilmali ve mutlaka
hastanin korunmasina yonelik olmali.

» Kalite risk ydnetimi prosesinde ortaya konulan
dokiimantasyon, formalite ve ¢abalarin seviyesi
hastaya kars1 olasi risk seviyesi ile orantili olmali (5).

Risk yonetimi prosesi; risklerin degerlendirilmesi, risk
kontrolii ve risk gozden gecirme adimlarindan olugur. Risk
yonetimi basamaklarinda yer alan bazi kavramlar asagida
verilmektedir (5):

Risk tanimlama; risklere iliskin soru ve problem
tanimina gore potansiyel zarar kaynaklarini belirlemek icin
bilginin sistematik kullanimidir. Bilgiler, eski verileri,
teorik analizi, gorisleri ve sliregte yer alan kisilerin
endiselerini i¢ine alabilir. Risk tanimlama olasi sonuglarin
tanimlanmasi da dahil “Ne yanlis gidebilir?” sorusuna
cevap arar (5).

Risk analizi; tanimlanmis tehlikelerle ilgili risklerin
tahmin edilmesidir. Bu tehlikelerin ciddiyetinin ve olma
ihtimalinin nicel ya da nitel olarak iligkilendirilme prosesidir.
Bazi risk yonetim araclarinda tehlikenin tespit edilebilirligi,
risk tahmininde kullanilabilen bir faktordir (5).

Bir risk degerlendirme ¢iktis1 riskin bir nitel
degerlendirmesi ya da bir risk araliginin nicel tanimlanmast
da olabilir. Risk nicel olarak ifade edildiginde rakamsal bir
olasilik kullanilir. Buna alternatif olarak risk “yiiksek”,
“orta”, ya da “diisiik” gibi nitel tanimlayicilarla da ifade
edilebilir ve bu yapilirken miimkiin oldugunca ayrinti
verilmelidir. Degiskenlerin neden “kritik” olarak
belirlendigine dair farkl1 gerekgelendirmeler vardir. Ornegin
bir degiskenin (6zelligin/parametrenin) meydana getirdigi
etki siddeti yiiksek ama bu degiskenin etki olusturma
olasilig1 goz ardi edilebilir seviyedeyse bu durum “az
kritik” ya da “kritik degil” olarak tanimlanabilir. Buna
ornek olarak; iiriinii ¢evresel kontaminasyondan koruyacak
bir kap kapak sistemindeki uygunsuzluk iiriin kalitesine
etkisi siddetli olacaktir, ancak belirlenen limitlere gore
ambalaj materyallerinin kontrol edilmesi kap kapak
sisteminin uygunluguna dair bir giivence saglayacaktir.
Boylelikle bu ambalaj parametrelerindeki uygunsuzlugun
olugma olasilig1 da disiik olacaktir ve kritiklik tayini “az
kritik” ya da “kritik degil” olarak yapilacaktir. Kritiklik
durumu bir {iretim prosesinde hangi degiskenlerin dnemli
oldugunu ve bu degiskenlerdeki degisim seviyesinin ne
dereceye kadar triiniin kalitesine etki edebilecegini
saptayabilmede dnemlidir (5).

Risk degerlendirme; tanimlanan yada analiz edilen riski
verilen risk kriterleri ile karsilagtirir. Risk degerlendirmeleri
ii¢c temel sorunun her biri i¢in delillerin saglamlig1 tizerinde
durur. Tehlikelerin belirlenmesi ve bu tehlikelerle
karsilasildiginda ortaya g¢ikacak risklerin analiz ve
degerlendirilmesinden olusur. Kalite risk degerlendirmeleri
iyi tanimlanmis bir sorun ya da ilgili riskin tanimlamast ile
baslar. lgili risk iyi tanimlandiginda, uygun bir risk yénetim
araci ve risk sorununu belirlemek i¢in gerekli olan bilgi
tiirleri daha uygun bir bigimde tanimlanabilir. Risk
degerlendirme amaglarinin belirlenmesinde riski/riskleri
acik bir bicimde tanimlamak i¢in genellikle ii¢ temel soru
yardimct olur (5):

* Yanlis giden nedir?

* Yanlis gitme olasilig1 (basarisizlik) nedir?

* Yanlisin (basarizligin) sonuglari/ ciddiyet diizeyi nedir?
Risk azaltma; risklerin belirlenen (kabul edilir) bir

diizeyin iistiine ¢ikmast durumunda kalite risklerinin
azaltilmasi yada onlenmesi lizerinde odaklanir. Zararin
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Sekil 1. Kalite Risk Yonetimi Prosesi (3)
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olusma olasilig1 ile bu zararin ciddiyetini azaltmak igin
yapilan aksiyonlardir (5).

Risk kabulii; riskin kabul edilmesi kararidir. Bazi
tehlike tiirleri i¢in en iyi kalite risk yonetimi uygulamalar1
bile mevcut riski tamamen ortadan kaldiramaz. Bu gibi
durumlarda, uygun bir kalite risk ydnetimi stratejisinin
uygulanmis oldugu ve kalite riskinin belirli bir diizeye
indirgendigi kabul edilebilir. Bu kabul edilebilir diizey
birgok parametreye baglidir ve bu konuda her bir durum
i¢in ayri ayri karar verilmelidir (5).

Risk gozden gegirme; risk konusunda edinilen bilgi ve
tecriibeleri g6z oniinde bulundurarak risk yonetiminin ¢ikt1/
sonuglarint gézden gecirmedir. Olaylar1 gézden gecirmek ve
takip etmek i¢in belirli bir mekanizma uygulanmalidir (5).

Risk iletisimi; karar alicilar ile paydaslar arasinda risk
yonetimi ve bilgilerinin paylasimidir. Bu bilgiler; risklerin
varligi, dogasi, sekli, olasiligi, ciddiyeti, kabulii, kontrolii,
miidahalesi, tespit edilebilirligi vb. igerebilir.

Risk kontrolii; risk yonetiminde riskten kurtulmak igin
kullanilan metotlardan bahseder. Riskin onlenmesi,
azaltilmasi, transferi ve kabul edilmesini igerir. Risk
kontrolii; riskleri azaltmak ve/veya kabul etmek igin karar
vermeyi de i¢ine alan bir siirectir. Risk kontrolii igin
harcanan ¢abanin miktari riskin 6nemiyle orantili olmalhdir.
Karar vericiler risk kontroliine ait optimum diizeyi
belirlemek icin fayda-maliyet analizi de dahil olmak {izere

farkli prosesler kullanabilirler. Risk kontrolii asagidaki
sorular iizerinde odaklanilabilir (5):

* Risk kabul edilebilir bir diizeyin tizerinde mi?

* Riski azaltmak ya da ortadan kaldirmak i¢in ne
yapilabilir?

» Faydalar, riskler ve mevcut kaynaklar arasindaki
uygun denge nedir?

» Kontrol edilmekte olan tanimlanmis risklerden otiirii
yeni riskler ortaya ¢iktt mi1?

Tim risk yonetimi prosesleri dinamik siire¢ler
oldugundan; siirekli iyilestirme ve gelistirmeye izin verecek
sekilde tasarlanmaktadir. Her karar siirecinde yeni bilgi ve
tecriibelerle daha iyiye ulagmak amaclanmalidir (5).

2.3. Kalite Risk Yonetimi Avantajlart

Kalite risk yonetimi karar verme konusunda bilimsel ve
pratik bir yaklasimi destekleyerek, proses adimlarinin ger-
¢eklestirilmesi i¢in riskin olasilik, ciddiyet ve bazen de
tespit edilebilirligine dayanan belgelenmis, seffaf ve tekrar-
lanabilir yontemler sunar (3).

3. KALITE RiSK YONETIMi ARACLARI

Risk bazli yaklasimlarin endiistride kullanimi artarken,
kalite risk yonetiminde kullanilan kalite risk yonetimi
arac¢larinda dogru secimin, en etkili ve dogru olanin
kullanilmasinin 6nemi de artmaktadir. Kalite risk
yonetiminde kullanilabilecek risk yonetim aracglari
sunlardir (3):

* Hata Modu ve Etkileri Analizi (Failure Mode Effe-
cts Analysis/ FMEA): FMEA; prosesler i¢in potansi-
yel hata modlar1 ve bunlarin ¢iktilar ve/veya {iriin
performanst iizerindeki etkileri igin bir degerlendirme
sunan bir kalite risk yonetimi aracidir. Bilyiik komp-
leks prosesleri yonetilebilir adimlara indirger (3).
FMEA, potansiyel problemlerin erken asamada analiz
edilmesi i¢gin uygun bir metodolojidir. Potansiyel hata
modlart saptanir, etkileri belirlenir, proseste anlamli
bir degisikligin saptanabilirligi degerlendirilir ve
kabul edilebilir bir diizeye kadar risklerin azaltilabil-
mesi i¢in alacak aksiyonlar tanimlanir. Uretimde
yapilan bazi 6l¢timlerden sonra risklerin degerlendiril-
mesi i¢in, deneysel verilerin daha detayli degerlendir-
me yapilmasi gereken alanlarin belirlenmesinde en
uygun risk yonetim araci olabilmektedir (4).

* Hata Modu ve Etki Kritiklik Analizi (Failure Mode
Effects and Criticality Analysis/ FMECA): FMEA
metodundan tiiretilmis olan FMECA’da yontem,
sonuglarin ciddiyet derecesi, olugma olasiliklar1 ve
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Sekil 2. Bir Tablet Uretimi igin Ishikawa Diyagrami
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tespit edilebilirlikleri agisindan genisletilmistir.
FMECA; {iriin veya proses spesifikasyonlari
degerlendirilerek, iiretim prosesleriyle ilgili hata ve
risklerin bulunmasinda kullanilir. Risklerin en aza
indirilmesi ig¢in iriin ya da proses ozelliklerinin
yanisira, ek onleyici faaliyetlere ihtiya¢ duyulabilecek
alanlarin belirlenmesi gerekir (3).

» Hata Agac1 Analizi (Fault Tree Analysis/ FTA): Hata
agaci analizinde, iirlin ya da prosesin islevselliginde
bir hata oldugu varsayilarak, dnlenmesinin dnemli
oldugu disiiniilen hata veya problemin biitiin olasi
temel (kok) nedenleri belirlenir. Bu yontemde FTA
yonteminde sistem/alt sistem hatalari tek seferde
degerlendirilir ve bu yontemde nedensellik zincirleri
tanimlanarak ¢oklu nedenlerin birlestirilme imkani
vardir. Oncelikle, sonuglar ¢izim halinde, gesitli
semboller kullanilarak hata modlar1 agacit seklinde
sunulur ve bu agacin her dalinda hata modlarinin
kombinasyonlari mantikli sebepler bulmaya calisilarak
(VE, VEYA, vb.) tanimlanir. FTA, hatanin kok
nedenine giden yolu bulmak i¢in kullanilabilir; coklu
faktorlerin belirli bir sorunu nasil etkilediginin
degerlendirilmesinde etkin bir aragtir (3).

* Balik Kil¢ig1 (Fishbone) veya Ishikawa Diyagrami:
Ishikawa diyagrami, potansiyel hatalara ait bir ¢ok
potansiyel nedeni belirlemek, belgelemek ve
aragtirtlacak problemle en ¢ok iliskili olan kaynaklar1

tanimlamak i¢in kullanilir. Bu diyagram ayni zamanda
s0z konusu etkiye yol agan olasi etkenler arasindaki
iliskileri de tanimlamaya da yarar. Bu diyagramin
olusturulmasi, diyagramin sag tarafina, ana “kil¢igimn”
sonuna ilgili ana problemin yazilmasi ile baslar. Bu
problemin olasi temel nedenleri de ana “kil¢iga” baglh
“kiiciik kilgiklar” olarak yer alir. Genellikle tiim olasi
etkiler hesaba katilarak 3-6 gibi bir sayida ana
kategoriler belirlenir. Diyagramin maksimum genisligi
de 4-5 seviye olarak belirlenir. Caligma
tamamlandiginda ilgili problemin temel kaynagina
iligkin tiim olasiliklar belirlenmis olur (4).

* Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalar1 (Hazard

Analysis and Critical Control Points/ HACCP):
HACCEP iiriin kalitesi, glivenilirligi ve giivenliginin
temin edilmesi icin sistematik, proaktif ve koruyucu
bir aragtir. Tasarim, gelistirme, {iretim ve iirlinlerin
kullanimindan 6tiirti tehlikelerin olumsuz sonuglarini
ya da riskleri analiz etmek, degerlendirmek, onlemek
ve kontrol etmek i¢in teknik ve bilimsel ilkelere
uygulanan yapilandirilmig bir yaklagimdir. HACCP
fiziksel, kimyasal ve biyolojik risklerle ilgili riskleri
(mikrobiyal kontaminasyon dahil) belirlemek ve
yonetmek i¢in kullanilabilir (3).

Tehlike ve isletilebilirlik Analizi (Hazard and
Operability Analysis/ HAZOP): HAZOP risk
olaylarinin tasarim ya da ¢alisma amaclarindan
sapmalardan kaynaklandigini varsayan bir teoriye
dayanir. Bu teori, “kilavuz kelimeler” olarak
adlandirtlan kelimeler kullanarak zararlarin
belirlenmesini saglayan sistematik bir beyin firtinasi
teknigidir. Kilavuz kelimeler (6rnegin; Hayir, Daha
Fazla, Haricinde, Kismen, vb.) potansiyel sapmalari
belirlemeye yardimci olmak ig¢in ilgili parametrelere
(6rnegin kontaminasyon, sicaklik) uygulanir. Genelde
proses ya da iiriin tasarimi ve bunun uygulamasi
konusunda uzmanlasmis bir takim bu siiregte yer alir.
Uretim ve formiilasyonun yani sira tedarikgiler, etkin
maddeler ve bitmis {irlinler i¢in, ekipman ve tesisler de
dahil olmak tizere {iretim proseslerine uygulanabilir (3).

« On Tehlike Analizi (Preliminary Hazard Analysis/

PHA): PHA gelecekteki tehlikeleri, tehlikeli durumlari
ve zarara neden olabilecek olaylart belirlemenin yani
sira belirli bir aktivite, tesis, {iriin yada sistem igin
bunlarin ortaya ¢ikma olasiligini tahmin etmek igin bir
tehlike yada ariza hakkindaki daha 6nceki deneyim ya
da bilgiye dayanan bir analiz aracidir (3).

* Risk Derecelendirme ve Filtreleme (RR&F): Risk

siralama ve filtreleme, risklerin karsilastirilmasi ve
siralanmasi i¢in kullanilan bir aragtir. Risk siralama
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Tablo 3. Risk Degerlendirme Oncesi Ara¢ Seciminde Sorulacak
10 Temel Soru

1. Risk degerlendirmesindeki amag veya problem durumu nedir?

2. Risk degerlendirmesinin kapsami nedir? Biiyiik, karmasik ve/
veya kritik midir?

3. Degerlendirilecek potansiyel olumsuz olaylarin (risklerin) dogasi
nedir? Fiziksel ya da maddi (somut) tehlikeler, sistem ya da
proses hata modlari, sapmalar ya da kalite sistemi prosediirleriyle
uyumsuzluk ya da bagka bir sey midir?

4. Riskler ve bunlarm sebepleri iyi biliniyor mu ya da bilinmeyen
baska onemli altta yatan bir sey var m1?

5. Risk nedenleri bagimsiz mi, bagimli m1 goriiniiyor?

6.  Buriskler igin eldeki verilerin diizeyi nedir ve ne kadar
anlagilmistir? Baska bir sekilde, yasam dongiisii igerisinde tiriin/
proses/sistemin su anki yeri neresidir?

7. Mevcut veriler agirlikli olarak kalitatif midir kantitatif midir?

8. Mevcut metot ya da verilerle risklerin olusma olasilig1, etkilerinin
ciddiyeti, ve/veya saptanabilirligi gibi klasik faktorlerinden
hareketle riskleri derecelendirebilir mi?

9. Risk degerlendirmesinden beklenen ¢ikti ¢esidi nedir
(derecelendirilerek siralanan riskler, tehlike kontrol plani, deney
tasarimi plani, vs.)?

10.  Risk degerlendirmesi kime gosterilecektir (ya da kim tarafindan
gozden gegirilecektir)?

yontemleri, risk portfoyii ve ilgili sonuglarin farkli ve
tek bir ara¢ kullanilarak karsilastirilmasinin zor
oldugu durumlarda son derece faydalidir. Risk
siralama, yonetim tarafindan ayni organizasyon
gercevesinde hem nicel hem de nitel degerlendirilen
risklerin degerlendirilmesi gerektiginde faydalidir (3).

3.3. Kalite risk yonetimi aracini se¢cmek

Basarili bir kalite risk ydnetimi aracinin se¢imi i¢in
risklere dair anlayis ve ara¢ se¢imi arasindaki iliskinin iyi
bir sekilde anlagilmas1 gerekmektedir. Kalite risk yonetimi

Quality By Design: QbD and Quality Risk
Management

ABSTRACT

As is known, development of safe and efficient new
treatments is a long, difficult and expensive process. Instead
of testing the quality, with the usage of the new approach
that asserting that quality should be provided by design
within the product (QbD), quality is increased in the
products manufactured, costs are lowered and also product
release to the market is accelerated.

As mentioned in ICH QS8 guideline, QbD is a systematic
drug development approach starting with pre-defined

araglart risk tanimlanmasini kolaylastirip organize etmek
icin kullanilmakta olsa da ele alinacak risklerin dogasin
bilmeden kalite risk ydnetimi aracini se¢gmek uygun
degildir. Ara¢ se¢imi Oncesi agagida belirtilen hususlara
takimin odaklanmasini saglayarak, risk yonetimi
kolaylastiricilart ile bu problemin iistesinden gelinebilir (6):

+ Oncelikli risk problem durumunu saptamak,

* Risk degerlendirme konusunu ve sinirlarini saptamak,
* Degerlendirmeyi destekleyici verileri tanimlamak,

+ Oncelikli risk tanimlama alistirmalar1 yapmak.

Oncelikli risk tanimlamasi basit metotlarla ¢ok ¢abuk
olarak yapilabilir. Risklerin karmasiklig1 ve kritikligine
bagli olarak bu oncelikli risk anlayis ¢aligmalar1 takim
tartigmalar1 ya da beyin firtinasi egzersizleri gibi yollarla
yapilabilir. Risk degerlendirme takimimin en uygun araci
secmesinde Tablo 3’te listelenmis olan 10 temel soru ile
takim sonraki karar agaclarini ve analiz matrislerini
olusturabilir ve problem durumu i¢in dogru kalite risk
yonetimi aracini segilebilir (6).

SONUC

Tasarimla Kalite (QbD) adimlar1 bir iiriiniin yasam dongii-
stinii kapsamaktadir.

Oncelikle hedef iiriin profili ve daha sonra hedef iiriin
kalite profili belirlenirken mutlaka kritik kalite 6zellikleri
(CQA) ve kritik proses parametreleri (CPP) gozoniine ali-
narak caligmalar gergeklestirilmektedir. Aslinda tasarim
alanini; CQA’ler ile CPP’ler arasindaki bag olarak diigiine-
biliriz.

Ilag sektdriinde tiim taraflar icin yararmin ¢ok biiyiik
olacagina inanilan Tasarimla Kalite (QbD) caligmalarinin
verimli olmasinda, risk yonetiminin titizlikle yapilmasi ¢cok
onemlidir.

purposes and focusing on ensuring that the product and
process are understood based on solid science and quality
risk management (1). QbD, as brought forward in this
guideline, increases the information about the process, and
helps for a better understanding of the product, and it can
support this with the application of new technologies like
PAT or modeling when necessary. By defending risk based
approaches depending on science and scientific knowledge,
it allows for ensuring pharmaceutical development,
manufacturing and quality assurance.

Two fundamental components of QbD are quality risk
management and information management concepts.

Keywords: Quality by Design (QbD), Quality Risk
Management, Risk Management Tools
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