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Zusammenfassung:
PRO3 Risk and no fun: risk-based approach

https://pharmaudio.de/pr03

Risiko ?

Die Richtlinie ICH Q9 (Quality Risk Management) beschreibt ein Risiko als ,,eine
Kombination aus der Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines Schadensereignis-
ses und der Auswirkung dieses Ereignisses.*

Ahnlich wird es im deutschen Arzneimittelgesetz (84) definiert: ,,Ein mit der An-
wendung des Arzneimittels verbundenes Risiko ist ... jedes Risiko im Zusammen-
hang mit der Qualitat, Sicherheit oder Wirksamkeit des Arzneimittels fur die Ge-

sundheit der Patienten ...

Theorie

Pharmazeutisch gesehen muss das Patientenrisiko die héchste Priori-
tat haben. Fir den CMC Bereich bedeutet das: es geht um Qualitats-
risiken. Daraus hat sich der Ansatz des Quality Risk Management ent-
wickelt.

Qualitatsrisiken werden durch Spezifikationen unter Kontrolle gehal-
ten. Daher miuissen Spezifikationen sinnvoll und eben "spezifisch"
sein, das bedeutet, durch sie muss die Qualitat hinreichend beschrie-
ben werden kdnnen. Dazu missen Spezifikationen messbar sein, ein-
haltbar (achievable) sein, relevant fir das Produkt sein und ihre Ver-
letzung zeitgerecht feststellbar sein.

Um Risiken richtig abschétzen und bewerten zu kdnnen, werden ent-
sprechende Kriterien bendétigt. Das sind zunéchst Patientenbedurf-
nisse (wie Haufigkeit und Art der Einnahme oder Applikationsweg)
und dann Zielsetzungen fur das Produkt.

Was soll das Produkt leisten ? Wir finden diese Angaben im sog. Qua-
lity Target Product Profile wie in der Richtlinie ICH Q8 "Pharmaceutical
Development” beschrieben. AuRerdem geht es nattrlich um kritische
Produkteigenschaften (z.B. die Dosis), kritische Prozessparameter
(z.B. Temperatur) und um regulatorische Anforderungen.

Ob ein Aspekt als "kritisch" zu betrachten ist, lasst sich nur tber eine
Risiko-Analyse feststellen.

Zu einer Risiko-Betrachtung gehoren regelmallig Spezifikationen und
eine Risiko-Analyse. Diese Elemente kbnnen nur von kompetenten
Personen ("decision makers") ermittelt werden. ICH Q9 beschreibt sie
als: "Person(s) with the competence and authority to make approp-
riate and timely quality risk management decisions"

EU-GMP Annex 15 definiert eine Risikoanalyse als eine "Methode, die
fur das Funktionieren von Ausristung oder Prozess kritischen Para-
meter zu bewerten und zu definieren”.

Zum Risikomanagement gehort nach Ermittlung der Risiken ihre Pri-
orisierung nach Eintrittswahrscheinlichkeit und Auswirkung. Dies ge-
schieht in der Regel durch Festlegung von Akzeptanzkriterien und im
Anschluss durch die Bewertung der Risikofolgen. Diese fuhren zur
Festlegung von MalRnahmen zur Risikominimierung und -beherr-
schung (risk mitigation).

Soweit der konzeptionelle, regulatorische und pragmatische Ansatz.

Risiko-Management - vier
grundsatzliche Fragen:

Was koénnte schiefgehen ?

Wie hoch ist die Wahrschein-
lichkeit, dass etwas schief-
geht ?

Welche sind die Risikofolgen ?

Welche MaRnahmen sind ge-
eignet, um die Risikofolgen
zZu minimieren ?

FMEA ?

Die FMEA wird von jeder-
mann eingesetzt, weil es an-
geblich die Regelwerke ,,vor-
schreiben“ (schon bei nur
oberflachlicher Lekture wvon
ICH Q9 stellt sich heraus,
dass das nicht stimmt) und
schlieBlich ,,macht es ja jeder
So*.

Die FMEA wird meistens an-
gewendet auf der Grundlage

eines Tabellenkalkulations-
blattes, das man sich aus
dem Internet heruntergela-

den hat, ohne zu verstehen,
welche Algorithmen und Me-
thoden dahinterstecken und
ob diese richtig sind und das
rechnerisch richtige Ergebnis
liefern. Das Ergebnis kommt
also aus der beriuhmten
»blackbox*

Als ,Ergebnis* wird die Risk
Priority Number RPN zurtck-
geliefert, an Hand derer die
Risiken numerisch sortiert
und priorisiert werden, ohne
sie fachgerecht zu bewerten.
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Praxis
Und wie sieht die Wirklichkeit aus ?

Die Erfahrung hat gezeigt, dass im Rahmen der Risiko-ldentifikation
bereits im Vorwege die Diskussion denkbarer Risiken abgewurgt wird,
anstatt in einem Brainstorming zunéchst einmal alle zu erfassen und
diese erst im Anschluss zu bewerten.

Wenn dann eine ldentifikation der Risiken tatsachlich stattgefunden
hat, wird im Rahmen der Folgenabschatzung das Risiko tber die RPZ
(Risiko Prioritats Zahl) "kleingerechnet", weil sich aus dem Risiko der
Aufwand zur Beherrschung ergibt und dieser mdéglichst klein gehalten
werden soll. Spatestens hier wird das Vorgehen zur Farce.

Wenn dann noch ein Werkzeug aus dem Katalog von ICH Q9 (und
dort sind ca 20 Werkzeuge beispielhaft aufgelistet und nicht nur ei-
nes) namlich die FMEA (Failure mode and effect analysis) willkurlich
herausgegriffen und fast ausschliel3lich verwendet wird, geschieht er-
fahrungsgeman Folgendes:

e Die FMEA wird von jedermann eingesetzt, weil es angeblich die
Regelwerke "vorschreiben" (schon bei nur oberflachlicher Lekture
von ICH Q9 stellt sich heraus, dass das nicht stimmt) und schliel3-
lich "macht es ja jeder so". Erlauben Sie mir dazu den bissigen
Hinweis ,, Tausend Fliegen kénnen nicht irren: Mist muss schme-
cken I

¢ Die FMEA wird angewendet auf der Grundlage eines Tabellenkal-
kulationsblattes, das man sich aus dem Internet heruntergeladen
hat, ohne zu verstehen, welche Algorithmen dahinterstecken und
ob diese richtig sind und ob sie das rechnerisch richtige Ergebnis
liefern. Das Ergebnis kommt also aus der beriihmten "blackbox"

e Als "Ergebnis" wird die Risk Priority Number RPN zurtckgeliefert,
an Hand derer die Risiken numerisch sortiert und priorisiert wer-
den, ohne sie fachgerecht zu bewerten.

Tools wie die FMEA nehmen einem nicht die Entscheidungen ab. Man
kann sich eben nicht darauf verlassen, dass eine FMEA die sog. "sel-
tenen Ereignisse" adaquat bewertet.

In der Realitat passieren diese "seltenen Ereignisse" (nebenstehend)
aber leider tatsachlich und haben katastrophale Auswirkungen mit
Verlust von Menschenleben, sind also keineswegs zu vernachlassigen.

Wie in so vielen Bereichen des taglichen privaten und geschaftlichen
Lebens kommt es also auch hier auf Personen an. Sind die oben ge-
nannten "decision makers" nicht ausreichend qualifiziert, gilt das be-
rihmte Prinzip "garbage in - garbage out": wo Mull reinkommt,
kommt auch Mull raus.

Und: wer nicht bereit ist, aus dem Ergebnis von Risiko-Bewertungen
die ndtigen Konsequenzen zu ziehen, sollte sie gar nicht erst in Auf-
trag geben. Dann moégen diese "decision makers" aber bitte auch
selbst die Verantwortung fur den Eintritt der Risikofolgen Ubernehmen
und nicht denjenigen, die den Risikofolgen ausgesetzt sind, die sich
ergebenden Belastungen zumuten.
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,,seltene Ereignisse* ?

Wer glaubt schon an den un-
wabhrscheinlichen Fall,

- dass ein Tsunami ein
Atomkraftwerk wegspult
(Fukushima) oder

- dass zwei Flugzeuge des-
selben Typs von dersel-
ben Fluggesellschaft
(Malaysian) innerhalb
von 8 Wochen vom Radar
verschwinden oder

- dass ein Grippe Virus
(Name wie das mexikani-
sche Bier), das man fahr-
lassigerweise fur unbe-
deutend gehalten hat,
sich zu einer Pandemie
auswachst ?

In der Realitdt passieren
diese ,seltenen Ereignisse“
aber eben tatséchlich und ha-
ben katastrophale Auswir-
kungen mit Verlust von Men-
schenleben, sind also keines-
wegs zu vernachlassigen.
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