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OZET

Tasarimla kalite (QbD), farmasétik gelistirmenin modern bir yaklasimidir. Onceden belirlenmis
hedefleri saglamak icin, tiim gelistirme siiresince kaliteyi iiriinde insa etme anlamina gelir. QbD’yi
uygulamak, iiriin kalitesini ve iiretim verimliligini arttirrr. Bu derleme, QbD yaklasimini ve ona ait unsurlar

tanimlar.
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ABSTRACT

Quality by Design (ObD) is a modern approach of pharmaceutical development. It means building
quality in product during whole development to ensure predefined targets. Implementing QbD, enhances

product quality and productivity. This review defines QbD approach and its elements.

Key words: Quality by Design (ObD), pharmaceutical development, formulation, manufacturing

process.
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GIRIS
Tasarimla kalite (Quality by Design, QbD), ‘kalitenin gelistirme asamasindan baslayarak
iiriinlin yasam dongiisii boyunca insa edilmesi’ veya “liretim prosesinin sonunda iiriiniin tutarh

olarak onceden belirlenmis kaliteyi saglamasi i¢in {iriin gelistirme boyunca kullanilacak ilgili

iiretim proseslerini ve {iriinil tasarlama ve gelistirme’ anlamina gelmektedir (1).

QbD, son yillarda Amerikan Gida ve ilag Kurumu (Food and Drug Administration, FDA) ve
ila¢ endiistrisi tarafindan {izerinde 6nemle durulan bir kavramdir (2-7). QbD, orijinal ve jenerik ilag
endiistrisi tarafindan uygulamaya alinmistir. QbD’yi agiklamadan ©nce farmasotik kaliteyi
‘kontamine olmamis, etiketinde belirtildigi sekilde hastaya tekrarlanabilir bir sekilde 6ngdriilen
terapOtik etkinin saglanmasi’ olarak tanimlayabiliriz. Bu tanim, 2004 yilinda FDA direktorii Janet

Woodcock tarafindan yapilmistir (2).

FDA yapilan ¢ok fazla testin iiriiniin kalitesini iyilestirmeyecegini belirterek, farmasotik

kalitenin bagl oldugu parametreleri asagidaki formiil ile tanimlamistir (8):
Farmasotik kalite= f (etkin madde, yardime1 madde, {iretim, ambalajlama) 1

Kaliteyi arttirmanin yolu, kalitenin {irlin icerisinde insa edilmesi veya olusturulmasidir.
QbD’nin yolu formiilasyon ve iiretim proses degiskenlerinin iirlin kalitesini nasil etkiledigini

anlamaktan geger, bu da yukaridaki Formiil 1 ile gosterilmistir.

International Conference on Harmonisation (ICH) Q8 kilavuzunda QbD, ‘kalite iiriinde test
edilmez, kalite tasarimla insa edilmelidir’ olarak ifade edilir (9). ICH Q8 kilavuzunda tanimlanan
kalite, etkin madde veya bitmis {iriiniin amaclanan kullanimina uygunlugudur. Bu terim, tanima,
doz ve saflik gibi 6zellikleri icermektedir. ICH Q6’a gore spesifikasyonlar, iireticiler tarafindan

onerilen ve dogrulanan, ruhsatlandirma otoriteleri tarafindan onaylanan kritik kalite standartlaridir
(10).

Farmasotik QbD, onceden belirlenmis amaglarla baglayan, iiriin ve proses anlayis ve
kontrolii iizerinde duran, farmasétik gelistirmenin sistematik, bilimsel, riske dayali, biitiinsel ve
proaktif yaklagimidir (11). QbD kavramui altinda, seriler esas olarak spesifikasyonlarina karsi test
edilmezler; ¢ilinkil proses anlayisi ve/veya proses kontrolii seriler analiz edildiginde gercek zaman
serbest birakmasina izin veren spesifikasyonu karsilayacagina dair yeterli kamit saglar. QbD
kavraminda bitmis {iriin testi iiriin kalitesini garantilemek i¢in kullanilir, iiretimin tutarliligi ve

proses kontrolii i¢in kullanilmaz (12).
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Bu yaklasim 6nceden tanimlanmig amaglarla baslar, proses kontrolii ve kalite risk yonetimi
ile devam eder (13). QbD’nin iriin kalitesini nasil garanti altina aldigi ICH Q8 (9), ICH Q9 (14),
ICH Q10 (15) dokiimanlarinda ayrintili bir sekilde verilmistir.

Literatlir bilgisinden yararlanilarak, jenerik bir ilagta QbD’nin nasil gerceklestirilecegi

asagida maddeler halinde ve Sekil 1’de verilmektedir (8):

L.

8.

Farmasotik iiriiniin etkinlik, giivenlik ve kullanimimi tanimlayan bir hedef bitmis iiriin

profili (Target Product Profile, TPP) ile baglanmalidir.

. Proses miihendisleri ve formiilasyonu yapan kisilerce kullanilacak olan hedef bitmis iiriin

kalite profili (Target Product Quality Profile, TPQP) belirlenir. Bu profil kantitatif bir
profil olup, iriiniin gelistirme esnasinda klinik giivenlik ve etkinlik sartlarinin yerine

getirilmesini saglar.

. Oncelikle etkin madde, formiilasyonda kullanilacak muhtemel yardimci maddeler ve

proses islemleri ile ilgili bilgiler toplanir. Risk degerlendirilmesi, daha sonra yapilacak

aragtirmalar i¢in bilinmeyen noktalar1 6ncelik sirasina koymada kullanilir.

. TPQP’i etkileyen ve formiilasyon yapisinda yer alan kritik bilesenler kontrol edilmelidir.

. Bitmis iiriiniin iiretim prosesi iyi tanimlanmalidir.

Bitmis iiriinii etkileyen, formiilasyonda yer alan kritik bilesenlerin (dagitici cinsi ve
ylizdesi, kaydirici cinsi ve yiizdesi vb.) etkileri ve kritik proses parametreleri (Critical
Process Parameter, CPP) belirlenmelidir. Ayrica risk degerlendirme yoOntemi ile
CPP’lerin ve kritik madde ozelliklerinin (Critical Material Attribute, CMA) deneysel
olarak TPQP {izerine olan etki Onceligi saptanmalidir. Biitiin bu ¢aligmalardan sonra

teorik ve deneysel veriler birlestirilerek sonuca gidilmelidir.

. Tim prosesi igeren bir Kontrol Stratejisi olusturulmalidir. Bu kontrol stratejisi,

formiilasyona giren materyal kontrollerini, proses kontrolleri ve monitdrlerini, tekli ve
coklu birim iglemlerini igeren tasarim alanlarini ve bitmis {irlin testlerini icerir. Kontrol
stratejisi 0lgek biiyilitmekle ilgili degisiklikleri icermeli ve risk degerlendirme yontemi ile
birlikte yiiriitilmelidir.

Siirekli olarak proses giincellenerek izlenmelidir. Bu sekilde siirekli kalite saglanabilir.

Deney tasarimi (Design of Experiments, DOE), risk degerlendirme ve Proses Analitik

Teknoloji (Process Analytical Technology, PAT) QbD’de kullanilan yontemlerdir.

QbD, orijinal ve jenerik iiriin i¢in farkli olup; jenerik {irlin i¢in, baslangigta prospektiis ve

klinik ¢aligmalarla tam tanimlanmis olarak orijinal {irliniin gelisimine paralel yiiriir.
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Mlaca ait Kullamm, Bilgi Alam
Etlanlik ve Glivenlik \|/
\

Formiilasyon ve

TPQP’i Belirleme Prosesi Tasarlama
CMA’lan ve S Kontrol Stratejisi
CPP’leri Belirleme Kurma
Izleme ve Prosesi
Giincelleme
Hedef Tasarim Kurulum

Sekil 1. QbD’nin genel gosterimi (8).

Farmaso6tik QbD’nin unsurlari; TPP, TPQP, CQA, CMA, CPP, tasarim alan1 ve kontrol

stratejisidir. Bu unsurlarin herbiri ve birbirleri ile iliskisi asagida tanimlanmaktadir.

Hedef Bitmis Uriin Profili (Target Product Profile, TPP)

TPP, sonu diisiinerek planlamadir (16, 17). TPP, tim ilag kesif ve gelistirme siirecinde

merkezi bir rol oynar (12).

TPP, aslinda oncelikli olarak klinik farmakoloji, endikasyon ve kullanim, kontrendikasyon,
uyari, onlem, yan etkiler, ila¢ suiistimali ve bagimlilik, asir1 doz gibi klinik terimlerle ifade edilir.

Uriin gelistirmeyi ilacin etiketi ile ilgili 6zel ifadelerle iliskilendirir.

FDA tarafindan TPP, ilk defa 2007 yilinda taslak rehber olarak yaymlanmistir (16). TPP,
tiim bitmiy tiriin gelistirme programini igine alir ve iiriinle ilgili gelistirmenin her asamasinda bilgi
verir. TPP, iriiniin etiketindeki anahtar boliimler ve farmasdtik gelistirme kapsamindaki

calismalara dayanur.

TPP’de hasta ve prospektiis temel kavramlardir. Jenerik iiriinii gelistirirken referans alinan
orijinal {irlinle aym TPP saglanmalidir. Gelistirilecek iiriiniin orijinal iiriinle ayn1 TPP’i saglamasi
icin, farkli formiilasyon ve tasarimlar kullanilabilir. Eger gelistirilecek iiriiniin, orijinal iirlinden

TPP’si farkl olursa; klinik caligmalarla yeni giivenlik ve etkinlik verisine ihtiya¢ vardir.

TPP ilacin verilis yolu, dozaj sekli ve biiyiikliigii, maksimum ve minimum dozlar, farmasotik

gorlinlim, hedef hasta popiilasyonu gibi bilgileri de dikkate alir. Burada hedef hasta
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popiilasyonundan kastedilen; Ornegin bir pediatrik formiilasyonun ¢igneme tableti veya

stispansiyon halinde gelistirilmesidir.

Hedef Bitmis Uriin Kalite Profili (Target Product Quality Profile, TPQP)

TPQP, ilacin etiketinde belirtilen terapotik yarari verebilmek igin iiriiniin sahip olmasi
gereken kalite karakteristikleridir. Uriin gelistirilmeden once, iiriin spesifikasyonlarmi belirli

Olciide tanimlayabilmek i¢in kullanilabilir (12).

TPQP (18), hedef bitmis iiriiniin giivenlik ve etkinligini saglayan veya saglamasi i¢in liretim
prosesi ve formiilasyonunun optimizasyonunda kullanilan tasarimdir. Bu tanimlama ilk defa
Uluslararas1 Miihendisler Birligi (International Society of Pharmaceutical Engineers, 1SPE)
tarafindan kullanilmistir (5). TPQP kapsaminda, bitmis iiriiniin safsizlik, stabilite, salim profilleri,
tanima, miktar tayini ve iiriine 6zgii 6zellikler yer almaktadir. Uriine 6zgii 6zellikler arasinda oral
siispansiyonun yeniden silispande edilebilmesi, transdermal bir sistemin adhezyonu, topik bir
kremin viskozitesi 6rnek olarak gosterilebilir. Yine bitmis tiriiniin referans iiriinle karsilagtirmali

biyoesdegerligi TPQP kapsamindadir.

TPQP’de 6zetlenecek olursa, hasta ile ilgili iiriin performansi s6z konusudur. Ornek olarak;
partikiil biiyiikliigii kati dozaj seklinin ¢odziinmesini etkilediginde TPQP kapsaminda partikiil
biiyiikliigii degil, bitmis iiriiniin ¢6ziinme profili yer almalidir. Partikiil biyiikliigli burada CMA

olarak yer almakta olup proses tanimi1 ve kontrol stratejisi kapsamindadir.

Kritik Kalite Ozelligi (Critical Quality Attribute, CQA)

CQA, ilk defa 2007 yilinda tanimlanmistir. CQA, iiriiniin kalitesini glivence altina almak i¢in
dogrudan veya dolayli olarak kontrol edilmesi gerekli fiziksel, kimyasal, biyolojik veya
mikrobiyolojik 6zellik veya karakteristiklerdir (5). CQA, iirlinlin dogrudan performansin1 veya
performansini belirleyen parametreleri tanimlar (19, 20). CQA’lar genellikle etkin madde, yardime1
maddeler, ara tirlinler ve bitmig {riin ile iligkilidir (13). Bitmis {iriiniin CQA’lari, istenen kalite,

giivenlik ve etkinligi veren 6zellikleri icermektedir.

Bazi arastirmacilar ¢oziinme testini CQA olarak verirken, bazilari ise bunu CMA olarak
tamimlar. Ornegin ¢oziinme testi, partikiil biiyiikliigii ve sertlige bagl bir parametre olabilir.
Partikiil biiyiikliigii ve sertlik, CMA olarak hammaddeler ve {iretim proses parametrelerine

dogrudan bagli olabilir.



374 Meral YUCE, Yilmaz CAPAN

Kritik Proses Parametresi (Critical Process Parameter, CPP)

Proses Parametresi Nedir

Formiilasyona giren maddeler ve gerceklestirilen prosesle ilgili parametreler s6z konusu

olup, tiriiniin kalitesine etkirler. Bunlar Sekil 2°de 6rnek olarak gosterilmistir.

Graniilasyon islem
Parametreleri

Madde Ozellikleri

Etkin Madde Bigak Konfigiirasyonu

Karistirncr Hizi
Grantilasyon Zamant

Etkin Madde Miktart

Eikin Madde Kristal Sekli e Graniilasyon
Bikin bagde furtil0l Digiking Piiskirtme Bashg1 Tipi Kosullart
Etkin Madde Nem Igerigi Baglayici Ekleme Hizi
Etkin Madde Géruntir Dansitesi Harcanan Giig

Steaklik

YAS GRANULASYON

Madde Ozellikleri Graniilasyon Sonrast Madde
Yardimc Maddeler OzelliKleri
Yardimer Madde Miktart Karigim Tekdtizeligi
Yardimer Madde Partikil Biiytik1dgi Graniile Partikiil Biyiikliigi Dagiln:
Yardimer Madde Dansitesi Aglomerat Bityiikligi

Nem

Goruniir Dansite

Akig Ozellikleri

Sekil 2. Farmasotik gelistirme Oncesinde proses parametreleri ve madde Ozelliklerinin

tanimlanmasinin bir 6rnegi (8).

Siniflandirilmamus Proses Parametresi (Unclassified Process Parameter, UPP) Nedir

Smiflandirilmamis parametrelerin kritik olmasinin nedeni, bu parametrelerin tanimlanmamais
veya bilinmiyor olmasindan kaynaklanir. UPP’lerin ‘kritik> veya ‘kritik olmayan’ olarak
siniflandirilmasi, prosesin ilerleyisine gore degisir. Ornegin, yas graniilasyonda karistirict hizi UPP
olup karstirict hizi elde edilen graniileyi etkiliyorsa kritik, etkilemiyorsa kritik olmayan bir

parametredir.

CPP Nedir

CPP’ler, bir islem aralifinda degiskenlik gosterdiklerinde CQA’lara dogrudan ve belirgin
etkisi olan proses girdileridir. CPP’leri daha iyi anlatabilmek i¢in kritikligi belirleyen unsurlar Sekil

3’te verilmektedir.
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Geleneksel spesifikasyon
belirlemeye dayali kentrol

EVET

stratejisi olugturulur.

Kurulusla flgili

Gelistirme ile Tlgili

DUSUK RISK
|

Risk Filtresi (Ornelder)

- Normal Islem Araligi ( Normal Operating Range, NOR) ile
Kanitlanmis Kabuledil ebilir Aralik (Proven Accepiable Range.
PAR) arast iliski

- Basansizlik Kesinligi

- Proses Saglamligs

- Kontrol (PAT)

- Cokdegiskenli iliskiler

|
Arttirillmis Proses Anlayis/Bilgi YUKSEK RISK

Sekil 3. Kritiklik seviyelerini tanimlayan karar agaci (21).

Proses saglamligi, girdilerin (hammadde, islem kosullari, proses ekipmanlari, cevresel
kosullar ve insan faktdrleri) degiskenligine dayanabilen, kabul edilebilir kalite ve performans
gosteren proses yetenegidir. Saglamlik, hem formiilasyon hem de proses tasariminin
fonksiyonudur. Saglamlik iiriinde test edilmez, tersine iiriiniin tasarim ve gelistirmesini

kapsamalidir.

Formiilasyon tasarim degiskenleri, etkin madde ve yardimcit maddenin kalitatif ve kantitatif
kompozisyonunu igerir. Proses tasarim degiskenleri, secilen prosesi, iiretim siklig1 veya

basamaklarini, ekipman ayarlarini ve ¢evresel kosullari igerir.

Performans ve degiskenlik, saglamliga etki eden faktorlerdir. Proses performans ve
degiskenligi, iiretim teknolojisinin se¢imi ile yonetilebilir. Saglam proses igin uygun parametre
araliklar1 ayarlanmasinda, secilen iiretim teknolojisinin géz Oniine alinmas1 gerekir. lyi tasarlanan

prosesler insan hatalarini azaltir, bdylece artan saglamliga katkida bulunur (7).

Proses yetenegi, verilen ozellik i¢in proses degiskenliginin istatistiksel o6l¢iisiidiir. Proses

yetenegi i¢in en yaygin kabul goren, asagida Formiil 2 olarak gosterilen 6 sigma formiiliidiir (12):
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Spesifikasyon iist limiti—Spesifikasyon alt limiti

2)

Proses yetenek indeksi =
6 x Standart Sapma

Eger proses yetenek indeksi (Process capability index, C,K) degeri 1’den biiyiik ise, proses
yetenekli kabul edilir. Proses yetenegi diisiikk ise, Rath ve Strong (22) proses degiskenligini

azaltmak i¢in tekrarlanan 5 basamak ydntemini tavsiye ederler:

1. Tanimlama: Amaglanan gelisim agik¢a belirtilmelidir.

2. Olgme: Kritik iiriin performans 6zellikleri, spesifikasyonun disinda olup olmadiklarimi
belirlemek i¢in ol¢lilmelidir. Spesifikasyon disindaki veriler prosesin sigma seviyesine
kadar kullanilmal1 ve analiz edilmelidir.

3. Analiz Etme: Sigma seviyesi hedefin altinda ise, asirt degiskenligin en belirgin
nedenlerini tanimlamaya baslayarak hedefi arttirmaya yonelik adimlar atilmalidir.

4. Gelistirme: Proses yeniden tasarlanmali ve/veya degiskenligin belirgin kok nedenlerini

azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in proses kontrolleri dahil edilmelidir.

5. Kontrol Etme: Gelistirilen iiretim yontemi degerlendirilmeli ve siirdiiriilmelidir.

Eger bir parametre TPQP’1 etkiliyorsa kritik, etkilemiyorsa kritik olmayan bir parametredir.
Bir parametrenin kritik veya kritik olmayan bir parametre olarak tanimlanmasinda yarar orani veya

Potansiyel Operasyon Alani (Potential Operating Space, POS) kavramlarindan da yararlanilabilir.

POS, iiriin kalitesinin hedef degerleri etrafinda herbir proses parametresinin degiskenlik
gosterebildigi en diisiik ve en yliksek degerler arasindaki araliktir. Eger bir parametre POS icinde
uygunsuzluk egilimi gostermez ve kabul edilebilir kalitenin elde edildigi deneysel gézlem araligi
olan PAR’da etkilesim gdstermezse, bu parametre kritik olmayan bir parametredir. Deneysel
gozlemler POS icinde yapilabilir, bu durumda POS PAR’a esittir. Alternatif olarak 6n bilgi,
mekanistik modeller ve egilimler PAR kullanilarak POS ile ilgili sonug ¢ikarilabilir; bu durumda
POS PAR’dan biiyiiktiir. Eger etkilesim kismi1 eksikse, bu parametre UPP olarak kalir. Eger POS
icinde uygunsuzluk gbzlemlenirse veya buna egilim varsa, bu parametre kritik bir parametredir.
Eger POS icinde potansiyel uygunsuzlugu tahmin edecek kadar iki parametre arasinda etkilesim

varsa, bu iki parametre de kritik parametre olarak ele almmalidir.

Zaman ve ekonomik nedenlerden dolay1 tiim UPP’lerinin arastirilmas1 miimkiin degildir. On
bilgi ile UPP’lerin onceliklendirilmesi 6n risk degerlendirmesi ile yapilmasinin ardindan bir
tasarim alan1 olusturulmasi ile de potansiyel kritik degiskenler incelemeye alinabilir. CPP’nin ve
kritik olmayan proses parametresinin (Non-Critical Process Parameter, non-CPP) tanimlanma
kriteri, proses parametre degiskenliginin iiriin 6zelligini degistirmesidir. Diger yaklagimlar da

proses parametresindeki degiskenligi CPP siniflandirmasina alir (23, 24).
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Tablo 1, proses parametreleri igin Onerilen siniflandirmay1 6zetler.

Tablo 1. Proses parametrelerinin siniflandirilmasi (8).

Parametre
Tipi Tanim Duyarhhk
non-CPP Kritik degil. - TPQP’de uygunsuzluk gézlenmemistir veya POS icinde
uygunsuzluk tahmin edilmemistir.
- PAR iginde diger parametreler ile etkilesim yoktur.
UPP Kritiklik bilinmiyor. - Belirlenmemistir.
- Farmasotik gelistirme yapilmamustir.
CPP Kritik - TPQP’de uygunsuzluk gozlenmistir veya POS i¢inde
(Kaliteyi garantileyen uygunsuzluk tahmin edilmistir.
kontrol gereklidir.). - PAR iginde diger parametreler ile etkilesim vardir.

Sekil 4, ornek verilerek yukarida anlatilan QbD unsurlarinin birbirleri ile iligkisini

gostermektedir.
Hammaddeler Uretim Bitmiy Crin | Criin Klinik Giivenlik ve
o - Performans Etkinlik
| Seabilice Calrymas K
Bemejeskipi .:: ._{ HPLC Matar Tayisi }_ Tassma, Doz Safid

- o o -
Paraktl Parciel
i o
i,*:.,...,“‘“' | | S | T || et
“% C'l.l.-\hn ve CPPlesi > CPPleni ™ Kastitacif I
C‘u.-\hn ‘ ‘ ‘ Performas: ‘ |
Butun bu kategoriler bazen CQA olarak kullamilmaktadir ]

Sekil 4. CPP ve CMA tanimlarinin, TPQP ve klinik giivenlige etkisi (8).
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Kontrol Stratejisi

Bir kontrol stratejisi, stirekli kaliteyi garantileyen baglangic maddesi kontrollerini, proses
kontrollerini ve izlenmesini, tekli veya ¢oklu unit operasyon etrafindaki tasarim alanlarini ve/veya
bitmig {iriin spesifikasyonlarini igerir. Kontrol stratejisi, 6rnegin, hammadde &zelliklerini, etkin
madde ozelliklerini, proses parametrelerinin ¢alisma araliklarini, in-proses kontrollerini ve kabul
kriterlerini, serbest birakma testini ve etkin madde veya bitmig iriin spesifikasyonlarini ve kabul

kriterlerini igerebilir (21).

Herbir prosesin bir kontrol stratejisi vardir. QbD’e dayal1 bir kontrol stratejisi 6rmegi, Sekil

5’te gosterilmistir.

Degisken tretim prosesi

[belki ayri Etkin Madde Ruhsat
Dosvast (Drug Master File, DMF)]
Bitmisg tiriin tiretimini etkilemeyen

degisiklik

I Yarcdimer Maddeler I
Kaliteye dayali olarak etkin madde Standarda dayali vardimet madde
tamma, saflik, partikil bayakligu spesifikasyonu
spesifikasyonu Degiskenlik anlagilmistir.
Degiskenlik anlagilmistir.

N

Karigtirma igin seri dretim kaydi Karigim Tekduizeligi
Kaliteyi garantileyen karistirma —> Kargurma Vurug Dansitesi
hiz1 ve stiresi \v Kaliteyi garantilemek igin geridénis

Sekil 5. QbD prosesi i¢in kontrol stratejisi 6rnegi (8).

Proses Analitik Teknoloji (Process Analytical Technology, PAT)

PAT, hammadde ve in-proses maddelerin, proseslerin, kritik kalite ve performans
ozelliklerini, eszamanli Sl¢iimler ile (proses esnasinda), tasarlayan, analiz eden ve iiretimi kontrol

eden bir sistemdir (25, 26).

Geridoniislii Kontrol

PAT uygulamasi kontrol stratejisinin bir parcasi olabilir (25). ICH Q8(R)’e gore, prosesin

tasarim alani i¢inde kaldigini garantilemek PAT’ 1n bir uygulama alanidir (13).

PAT, CPP’leri etkin olarak kontrol eder, ¢evre veya girdi maddelerinde bir degisiklik
oldugunda kaliteyi saglamak icin CMA’lar1 kontrol altinda tutmak amaciyla islemsel parametreler

ayarlanabilir.
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CMA’lan siirekli izleyen (CPP’ler yerine) PAT sistemi kontrol stratejisine dayali tasarim
alanina alternatif saglamak igin, proses parametrelerinin geridoniislii kontrolii ile birlestirilebilir.
Tasarim alanini izleme, esnek ve saglam bir iiretim prosesinde ileri ve geri yonde hareket etmektir.
Uriin kalitesini PAT aracilig1 ile dogrudan degerlendirmek, tasarim alan1 ile sunulandan daha fazla
esneklik ve saglamligi destekler. CMA’lar etkin olarak izlenip CPP’lere geridoniislii kontrol
uygulandiginda, CMA’lar1 istenen limitlerde tutmak i¢in yeni CPP degerleri ile giren madde veya

cevredeki degisikligin 6nlemi alinabilir.

PAT, iiretim prosesinin arttirilmig kontroliine izin veren ve proses anlayisini gelistirebilen,
boylece kalitenin iiriinde insa edilmesini ve tasarim alani gelistirilmesini kolaylastiran bir aragtir
(26). Laboratuvar olgekli bitmis {iriin kalite testlerinden daha iyi formiilasyon ve proses tasarimina

gecis yaparak, daha ¢ok olasi ¢evrimigi ve hat halinde kontrollere neden olmaktadir (27).

Proses Parametrelerinin Kontrolii

Proses parametrelerinin CPP veya non-CPP olarak smiflandirmasi QbD’e dayali kontrol
stratejisini gelistirmek ic¢in Onemlidir. Tim parametrelerin CPP veya non-CPP olarak tam
siniflandirilabilmesi bitmis {iriin testlerini azaltir. UPP’lerdeki belirsizlik, kapsamli testlere neden

olur.

CPP veya non-CPP simiflandirmasi esnek tiretim prosesi i¢in 6nemli bir basamaktir, ¢linkii
UPP’ler non-CPP olarak smiflandirildiginda tek degiskenli araliklar iginde veya kalite sisteminin

bir pargasi olarak izlenir veya kontrol edilirler (Tablo 2).

Tablo 2. Proses parametre siniflandirilmasinin kontrol stratejisine etkisi (8).

Parametre
Tipi Potansiyel Kontrol Stratejileri
- Seri iiretim kaydinda tek degiskenli aralik
non-CPP - Kalite sistemi kontrolii altinda
- Belirsizlik nedeniyle fazla sayida serbest birakma testleri
UPP - Etkilesim olmadigini garantilemek igin bir {iretim seri degerine veya dar araliga
sabitleme
- Tim CPP’lerin tanimlanip izlendigi veya kontrol edildigi durumda, azaltilmis serbest
CPP birakma testleri

- Cok degiskenli etkilesimler yoksa, PAR
- Cok degiskenlige izin veren tasarim alani

- Madde o6zelliklerinin 6l¢iimiine dayali geridoniislii kontrol
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Non-CPP’ler NOR’dan PAR’a kadar bir alanda on bilgi ve egilimlere bagl olarak
belirtilebilirler. NOR 6tesindeki non-CPP’ler i¢in bu alan, tasarim alaninin bir parcasidir. CPP’lerin
aralig1r ¢cok boyutlu tasarim alani ile smirlandirilmalidir veya tiim parametrelerin uygun oldugu
degerlere sabitlenmelidir. Tek degiskenli PAR, CPP’ler arasinda belirgin etkilesim olmadiginda
CPP’ler i¢in kullanilabilir. CPP’ler i¢in bu bilginin saglanmast onlart UPP’lerden daha az riskli
hale getirir. Bilinen CPP’ler i¢in uygun bir kontrol stratejisi, pek cok UPP iceren prosese gore daha

az serbest birakma testini gerektirir.

Tasarim Alam

Uriin  kalitesini garantileyen girdi degiskenlerinin (madde o6zellikleri) ve proses
parametrelerinin ¢ok boyutlu kombinasyonu ve etkilesimi tasarim alani olarak tanimlanir (9). Bu
tanim tasarim alani olusturmayi, girdi degiskenlerinin ¢ok boyutlu etkilesimini igeren DOE
yapmaya sikica baglar. Kontrol alani, tasarim alani iginde olmalidir. Kontrol alani, tasarim

alanindan kiigiikse, proses stabil kabul edilir (12).

Tasarim alani, proses anlayisinin sunulma yoludur. Tasarim alani olusturulmasinda kilit
nokta DOE disinda birakilan UPP’lerin, non-CPP olduklar1 ve bdylece birbirleri ile etkilesim i¢inde
olmadiklarinin gdsterilmesidir. Tasarim alani olusturmadan Once proses parametreleri arasindaki
belirgin etkilesim incelenerek UPP’lerin sayist azaltilmalidir. Birbiri arasinda etkilesim olmayan
non-CPP’ler i¢cin tek degiskenli araliklar uygun olup, ek calisma gerektirmeden tasarim alanina
dahil edilebilirler. Tasarim alaninin madde o6zellikleri agisindan anlasilmasi 6lgek biiylitme ve
ekipman degisikliginde onceki bilgilerin degerlendirilmesi i¢in baginti olusturur. Tasarim alani,
CQA ve CPP arasindaki iliskiyi tanimlar ve CPP’ler i¢in kabul edilebilir ¢calisma araliklarini
tanimlar (21).

-,
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Sekil 6. Bilgi alani, tasarim alan1 ve NOR arasindaki iligki (21).

Sekil 6°da verilen bilgi alani, iirlin gelistirme sirasinda elde edilen tiim proses bilgisinin bir

ozetidir. Kritik ve kritik olmayan 6zellikler ve proses parametreleri ile ilgili bilgileri icerir. Tasarim
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alan1 ve NOR’un yam sira kabul edilemez bir iiriin {iretilen alanlart da kapsar. Bilgi alani,
arastirilan bolgeleri ile ilgili bilgileri icerir ve kendi sinirlar 6tesinde kesfedilmemis bir alan olarak

kabul edilir (21).

Tasarimla Kalitenin (Quality by Design, QbD) Baz1 Uygulamalar

Hemen salim saglayan tablet formiilasyonuna katilan yardimer madde degiskenliginin tablet
kalite ozelliklerine etkileri, yeni iiriin tasariminin ve kontrol stratejisinin bir pargasi olarak
incelenmistir (28). Formiilasyon ve proses degiskenlerinin karigsma kalitesi ve karistirma son
noktasi iizerine etkileri degerlendirilerek, karistirma unit operasyonu karakterize edilmistir (29).
Etkin madde koti tadina sebep olan tablet kaplama kalinligi degiskenligi, QbD ilkelerine
dayanarak kaplama prosesinin anlasilmasi ile azaltilabilmistir (30). Cok degiskenli metotlar,

stabilitede tablet ¢6ziinmesinin anlagilmasini saglamistir (31).

QbD altinda ¢o6ziinme testi, iiriin performansini anlamak ve giren parametreleri veya
prosesteki degisikliklerin etkisini Olgmek icin Onemli bir ara¢ haline gelmistir. Mevcut
biyoesdegerlik kilavuzlart ve biyofarmasdtik siiflandirma  sistemi  (Biopharmaceutics
Classification System, BCS), klinik kalitenin bir gostergesi olarak in vitro ¢oziinme testi kullanimi
icin platform olustururlar (32). Son zamanlarda fizyolojik temelli emilim modelleme yaklagimi
bilim adamlarinin ilgisini kazanmistir ve klinik formiilasyon gelistirmede (33, 34), daha sonraki
gelistirme asamasinda basarisizlik riskini  azaltmak igin etkin madde &zelliklerinin
degerlendirilmesinde (35), in vivo-in vitro korelasyon (In Vivo-In Vitro Correlation, IVIVC)
olusturulmasinda (20, 36-39) ve biyomuafiyet savunmasina yardimci olmak (40-42) icin

uygulanmustir.

FDA son yillarda 6zellikle biyolojik ilaclarin iiretim prosesleri i¢in daha fazla kontrole
ihtiya¢ oldugunu fark ederek, ila¢ iiretiminin modernizasyonu ve {iriin kalitesinin geligtirmesine
yonelik girisim baglatmistir. Biyofarmasotik alanda QbD ¢ogunlukla etkin madde iiretim prosesleri
iizerine odaklanmistir (43). Sterilite gereklilikleri, steril {iriinlerin iiretim proseslerinin tasarim ve

kontroliinii de QbD ve PAT igin acik bir hedef haline getirmistir (44).

SONUC

Yukarida anlatilan unsurlarin mevcut yaklasim ile QbD yaklasimi iginde uygulamasi,

karsilastirmali olarak Tablo 3’te verilmektedir.

QbD yaklasimi kullanarak jenerik tiriin gelistirme siireci ise, Sekil 7°de gosterilmektedir.



382

Meral YUCE, Yilmaz CAPAN

Tablo 3. Uriin gelistirme icin mevcut yaklasim ile QbD yaklasiminin karsilastiriimasi (45).

Mevcut Yaklasim

QbD Yaklasimi

Mevcut verilere uygun spesifikasyon
belirlenmesinde ampirik yaklasim

Klinik baglanti (giivenlik ve etkinlik) her
zaman giivence altina alinmaz.

Sinirlt veriler ve iirtin gelistirme sistemli
yaklagim eksikligi nedeniyle spesifikasyon
belirlenmesi igin goriismeler yapma
Spesifikasyonlar gercek iiriin kalitesini
yansitmayabilir, bazen limit dig1 durumlar
asagidaki sonuglara neden olabilir:

e Uygunsuzluk ve takip eden arastirmalar
e Duruma bagl olarak, tirinii karantinaya
alma/geciktirme veya pazardan geri

¢ekme
e Belirli durumlarda pazarda ilag sikintisi
Gelistirme amagli arastirma genellikle belirli
zamanda tek degisken i¢in yapilir.

Siirekli iyilestirme i¢in ruhsatlandirma engeli

Siirekli olan kimya, tiretim ve denetimleri
inceleme dongiisii

Uretim prosesleri sabit veya dondurulmustur,
degisiklikleri uygun bulmaz.

Uretim prosesinin validasyonu éncelikle ilk
tam Olgekli serilere dayanir.

Uretim prosesinin optimizasyonu ve
tekrarlanabilirligine odaklanma

Uriin spesifikasyonlar1 birincil kontrol
yoludur.

Uriin spesifikasyonlar1 ruhsat agamasinda

mevcut seri verilerine dayanir.
Test ve teftis ile kontrol stratejisi

Uriin kalitesi yasam dongiisii yonetimi,
problemlere ve limit dig1 durumlara reaktiftir
(problem ¢6zme ve diizeltici eylem), onay
sonrasi degisiklikler gerektirir.

[statistiksel proses kontrol iinitesi yonteminin
kullanimi sinirhidir.

Giren madde 6zellikleri ve proses parametrelerinin bitmis

iirin CQA’lart ile iligkili olarak sistemli anlagilmast

Klinik baglant1 glivencesi her zaman vardir.

Tasarim alani olusturulmasi

Onayl1 bir tasarim alan1 her zaman gergek iiriin kalitesini

yansitir.

Uriin ve prosesi anlamak icin yapilan ¢ok degiskenli
deneyler

Tasarim alani i¢inde izin verilen proses anlayisi, siirekli
iyilestirmeye dayali ruhsatlandirma arastirmasi
Tekrarlanmayan kimya, iiretim ve denetimleri inceleme
dongiisii ve riske dayali spesifikasyonlar

Uretim prosesleri esnek, genis bir aralig1 kapsar ve
degisikliklere izin verir.

Uretim prosesinin validasyonu ve siirekli verifikasyonu
i¢in yasam dongiisii yaklasimi

Uretim prosesinin kontrol statejisine ve saglamligina
odaklanma

Uriin spesifikasyonlari biitiinsel kalite sistemi dzetinin bir
pargasidir.

Uriin spesifikasyonlari ilgili destekleyici veriler ile
istenen iiriin performansina dayanir.

Riske dayali kontrol stratejisi, gercek zaman serbest
birakma olasilikli kontrol stratejisi, ¢evrimigi test
etme/analiz ile tasarlanma/kontrol stratejisi

Onleyici eylemler ile {iriin kalitesi yasam déngiisii

yonetimi

Istatistiksel proses kontrol iinitesi yonteminin kullanimi
baskindir.
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Tablo 3 (Devam). Uriin gelistirme icin mevcut yaklagim ile QbD yaklasimiin karsilastiriimasi

(45).

Mevcut Yaklasim QbD Yaklasimi

K&k neden analizi:
e Cogu durumlarda kok neden analizi
bilinmemektedir.
e Uriinle ilgili gdzlenen degiskenligin
anlasilamamasi
o Formiilasyon bileseni
o Uretim prosesi
o Operator
e Olgiim sistemi degiskenligi
o Analitik yontemler [6rnegin, Amerikan
Farmakopesi (United States . o
Farmasotik gelistirmede PAT araglarimdan
Pharmacopoeia, USP) kalibrator tablo]
yararlanilir.
o Coziinme testi cihazi
e Az veya olmayan anlayisla ilag gelistirme
cabasi
o Hammadde 6zellikleri
o Formiilasyon bilesen 6zelliklerinin tiretim
proseslerine (birim islemlere) etkisi
o Uretimin bitmis iiriin CQA’larma etkisi
o Formiilasyon bileseninin (etkin madde,
yardimc1 maddeler) CMAlar1 ve bitmis
iriin CQA’lar1 arasindaki nedensel baglanti
o Uriin kalitesi ile iliskili riskler
Proses islemleri izlenir ve onay sonrasi siirekli

Cevrimdis1 proses kontrol analizi o o )
iyilestirme i¢in desteklenir.

L Uygun ileri ve geriye doniik kontrol ile in-proses
Devam/son kararlari i¢in birincil in-proses testler
kontrolde PAT araglarindan yararlanma
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Secilen  degiskenler ile
tasarim alaninin kurulmasi

(formiilasyon tasarim alani)

Etkin madde

Istenen 6zelliklerde bitmis iiriin

Yardimc: maddeler

v

Jenerik tiriin referans Griine kars1 biyoesdeger
olmalidir.
Coziinme testi ve IVIVC c¢alismasi icin
ObD

y

Onayl tasarim alani i¢inde siirekli iyilestirme
ile iiretim prosesi (PAT araglar1 kullanarak)

y

Biyoesdeger lot

v

Olgek biiyiitme

L
—
--—_--
- )
—

A 4

flacin ruhsatlandirilmasi

[lacin pazarlanmasi

Sekil 7. Uriin gelistirilmesinde QbD yaklagimi kullanarak jenerik iiriin gelistirme siireci (45).

Onay sonrast degisiklikler
sirasinda  QbD, iretim yerinin,
dlcegin, proses durumunun, proses
tiiriiniin, yardimer madde tiiriiniin
vb. onayli tasarim alani iginde
degistirilmesinde esnek
ruhsatlandirma yaklasimi saglar.

b
Tasarim alan1 iginde degisiklik
yapildiginda, ruhsatlandirma
otoritelerinin iznini almaya gerek
yoktur.
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