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Ilag Endiistrisinde Proses Validasyonu ve Tasarimla

Kalite (QbD) Yaklagimi

Filiz OZUL', Kiibra Rabia CAN™, Serkan BILGIC™, Sevda SENEL""™*

Process Validation in Pharmaceutical Industry and Quality
by Design (QbD) Approach

SUMMARY

Process validation, which is defined as documented evidence
that the process, operated within established parameters, can
perform  effectively and reproducibly to produce a medicinal
product meeting its predetermined specifications and quality
attributes. In the last decade, continuous process verification has
been introduced, which is based on a continuous monitoring
of manufacturing performance. This approach is based on the
knowledge from product and process development studies and/
or previous mzmuﬁzcturing experiences. Continuous process
verification may be applicable to both a traditional and enhanced
approach to pharmaceutical development. Process validation
incorporates a lifecycle approach linking product and process
development, validation of the commercial manufacturing
process and maintenance of the process in a state of control during
routine commercial production. Many pharmaceutical companies
are adopting the principles of Quality by Design (QbD) for
pharmaceutical development and manufacturing, which enables
enhanced process understanding, and a more systematic and
scientific approach to pharmaceutical development, so that better
controls can be implemented. QbD is considered in examining
validation within a product lifecycle framework. In this review,
after reviewing the process validation approaches that are described
in the current national and international guidelines, the focus
will be on QbD and its significance in process validation.
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Tlag Endiistrisinde Proses Validasyonu ve Tasarsmla Kalite (QbD)
Yaklasim:

0z

Proses validasyonu, belirlenmis parametreler dabilinde yiiriitiilen
prosesin, dnceden belirlenmi spesifikasyonlar: ve kalite ozellikleri-
ni karsilayan bir t1bbi iiriinii siretmek igin etkin ve tekrarlanabilir
bir sekilde performans gosterebildiginin belgelenmis kanitidir. Son
on yilda iiretim performansinin siirekli izlenmesine dayanan ke-
sintisiz proses dogrulamast ortaya atilmistir. Bu yaklagim, diriin
ve proses gelistirme calismalarindan velveya onceki iiretim dene-
yimlerinden elde edilen bilgilere dayanmaktadir. Kesintisiz proses
dogrulamast, farmasitik gelistirmeye yonelik hem gelencksel hem
de daha gelismis bir yaklasima wygulanabilir. Proses validasyonu,
iiriin ve proses gelistirmesi, ticari iiretim prosesinin validasyonu ve
rutin ticari tivetim sirasinda prosesin kontrol altinda rutulmasini
birbirine baglayan bir yasam dingiisii yaklasimini icermektedir.
Cogu ilag firmasi, daha iyi bir kontroliin wygulanabilmesi icin,
ileri proses anlayis ve daha sistematik ve bilimsel bir yaklagima
dayalr saglayan tasarimla kalite (QbD) ilkelerini benimsemekte-
dir. QbD yaklasiminda  validasyon, bir diriiniin yasam dingiisii
cergevesinde incelenmektedir. Bu derlemede, giincel ulusal ve ulus-
lararast kilavuzlarda aciklanan proses validasyonu yaklasimlar:
gozden gegirildikten sonra, QbD ve proses validasyonundaki one-
mi iizerinde durulacaktrr.

Anabtar kelimeler: lla¢ iiretimi, Proses Validasyonu, Tasarimla

Kalite (QbD), PAT, kesintisiz proses veriftkasyonu
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1. GIRIS

Ulusal ve uluslararas: yayimlanan ilgili kilavuzlar-
da miistahzar, beseri tibbi tirtin, tibbi tiriin, farmaso-
tik tirtin veya bitmis tiriin gibi farkli sekillerde ifade
edilen “ila¢”, hastalig1 tedavi etmek ve/veya 6nlemek,
bir teshis yapmak veya bir fizyolojik fonksiyonu dii-
zeltmek, diizenlemek veya degistirmek amaciyla, in-
sana uygulanan dogal ve/veya sentetik kaynakli etkin
madde veya maddeler kombinasyonu olarak tanim-
lanmaktadir (Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi, 2005; Beseri Tibbi Uriinler Imalathane-
leri Yonetmeligi, 2017). Ilag etkin maddesi ise, bir be-
seri tibbi tiriiniin dretiminde kullanilmasi planlanan,
dretiminde kullanildiginda fizyolojik fonksiyonlar:
diizeltmek, iyilestirmek, degistirmek veya tibbi teghis
amaciyla farmakolojik, immiinolojik veya metabolik
etki gostermek iizere tiriiniin etkin bileseni olan mad-
de ya da maddeler karigimi olarak tanimlanmaktadir
(Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Yonetmeligi,
2017; EMA Glossary-Medicinal Product 2021).

flacin nihai kullanici olan hastaya, istenen kalite,
etkililik ve giivenlilikle ulasmas: uluslararasi ve ulusal
kilavuzlar/yonetmeliklerle saglanmaktadir. Ilaglarin
giivenliligi ve etkililigi klinik arastirmalarla belirlenir.
Klinik aragtirmalar, bir veya birden fazla aragtirma
driniiniin klinik, farmakolojik veya diger farmakodi-
namik etkilerini ortaya ¢ikarmak ya da dogrulamak;
advers olay veya reaksiyonlarini tanimlamak; emilim,
dagilim, metabolizma ve atilimini tespit etmek; gii-
venliligini ve etkililigini aragtirmak amaciyla insanlar
tizerinde yiiriitiilen ¢alismalar olarak tanimlanmakta-
dir (Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari
Hakkinda Yonetmelik, 2013). Klinik arastirmalar da
ulusal ve uluslararas: ilgili mevzuat dogrultusunda
gerceklestirilmektedir (ilag ve Biyolojik Uriinlerin
Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik, 2013; Tyi
Klinik Uygulamalar: Kilavuzu, 2015). Bir etkin mad-
de ve ilacin gelistirilmesi, iiretilmesi ve raf 6mrii so-
nuna kadar belirlenen 6zelliklere sahip olmasini i¢in

kalitesinin garanti edilmesi gerekmektedir.

Farmasotik kalite, bir #rtintin, sistemin veya
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prosesin 6nceden tanimlanmis olan 6zelliklerine ait
gereklilikleri karsilama derecesi olarak tanimlan-
maktadir (ICH QI0, 2008). Bir ilag iireticisini kalite
acisindan yonlendirmek ve kontrol etmek i¢in olus-
turulan farmasotik kalite sistemi, bir iirtiniin gelisti-
rilmesinden teknoloji transferine, ticari tiretimden
tiretimin durdurulmasina/sonlandirilmasina kadar
olan siireci, diger bir deyisle yasam doéngiisiinii kap-
samaktadir. Bu amagla uluslararasi ve ulusal yonet-
melikler/kilavuzlarla tanimlanmis Farmasétik Ka-
lite Sistemi uygulanmakta ve kalite bu gerekliliklere
uyumla saglanmaktadir (ICH Q10, 2008; Beseri Tibbi
Uriinler Imalathaneleri Iyi Imalat Uygulamalar: Kila-
vuzu, 2018). Kalite giivence sistemi, ilacin beyan edi-
len amacina uygun olarak kullaniminda gerekli olan
kaliteyi temin etmek amaciyla diizenlenmis uygula-
malar biitiiniidiir. Ulusal mevzuat, iireticilerin etkin
bir farmasoétik kalite glivence sistemi kurmalarini ve
yerine getirmelerini gerektirmektedir ve Iyi Imalat
Uygulamalar1 (IIU, Good Manufacturing Practice-
GMP) Kilavuzunda Uluslararas1 Uyum Konferansi
(ICH) terminolojisi ile tutarli olmak adina Farma-
sotik Kalite Sistemi terimi kullanilmigtir. Dolayisiyla
Kalite Giivence Sistemi ve Farmasétik Kalite Sistemi

esdeger terimlerdir.

[iU, beseri tibbi iiriin ve etkin maddelerin kul-
lanim amacina uygun, ruhsatina esas bilgilerin veya
tirlin spesifikasyonunun gerekli gordiigii sekilde, ka-
lite standartlarina uyumlu olarak siirekli imal edilme-
sini ve kontroliinii saglayan kalite giivence sisteminin
parcasidir (Begeri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Y&-
netmeligi, 2017).

Farmasotik Kalite Sistemi, bir Giriintin tek bagina
veya toplu olarak kalitesini etkileyen tiim unsurlar
kapsayan, genis cerceveli bir kavramdir ve tibbi iiriin-
lerin amaglanan kullanimlar i¢in gerekli kalitede ol-
masini saglamak amaci ile yapilan organize diizenle-
melerin biitini anlamina gelmektedir(Commission
Directive (EU) 2017/1572, 2017; Beseri Tibbi Uriin-
ler Imalathaneleri lyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu,
2018). Dolayistyla kalite yonetimi, IiU’yu kapsamak-
tadir.
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[iU prensipleri dogrultusunda, {iretim yeri izin
sahibinin tibbi iiriinlerin amaglanan kullanimlarina
uygun; ruhsatlandirma gerekliliklerinin saglandigs;
giivenlilik, kalite ve etkililik agisindan hastalar: riske
atmayacak gekilde tiretim gerceklestirmesi hedeflen-
mektedir. ITU gereklilikleri iilkemizde yasal otorite
olarak Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK)
tarafindan yiiriitilmektedir. TITCK, Tiirkiye Cum-
huriyeti Saglik Bakanligina bagl olarak gorev yapan
ve Bakanlik politika ve hedeflerine uygun olarak ilag-
lar, ilag tiretiminde kullanilan etkin ve yardimci mad-
deler, ulusal ve uluslararasi kontrole tabi maddeler,
tibbi cihazlar, viicut dig tibbi tani cihazlari, geleneksel
bitkisel tibbi iiriinler, kozmetik iiriinler, homeopatik
tibbi tirtinler, insan viicuduna dogrudan temas eden
biyosidal iiriinler ve 6zel amagl diyet gidalar hakkin-
da diizenleme yapmakla gorevli 6zel biitgeli, kamu
tiizel kisiligini haiz bir kamu kurumudur. Kasim 2011
tarihli 663 sayili Kanun Hitkmiinde Kararname ile
Saglik Bakanliginin yapilanmasina ve saglik sistemine
iliskin olarak yapilan kokli degisiklikler sonucunda
Saglik Bakanligina bagh Ilag ve Eczacilik Genel Mii-
dirligi yerine yine Saglik Bakanligina bagh olarak
kurulmustur (Saglik Bakanlig1 ve Bagl Kuruluslari-
nin Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hitkmiin-
de Kararname, 2011). TITCK insan odakli, bilimsel-
ligi esas alan deger iireten, uluslararas: alanda 6ncii

referans bir kurum olma hedefiyle ilerlemektedir.

[iUya dair diizenlemeler Amerika Birlegik
Devletlerinde Gida ve fla¢ Dairesi (FDA- Food and
Drug Administration) tarafindan, Avrupada ise Av-
rupa [lag Ajans1 (EMA-European Medicines Agency)
tarafindan yiiriitiilmektedir. FDA, insan ve veteriner
ilaglarinin, biyolojik tirtinlerin ve tibbi cihazlarin et-
kililik ve giivenliligini saglayarak halk saghgini ko-
rumaktan sorumlu kurulustur (FDA Mission, 2021).
Benzer sekilde, EMA, ilaglar1 bilimsel standartlara
gore degerlendirerek paydaslara ilaglar ile ilgili ba-
gimsiz ve bilimsel bilgiler saglayarak halk ve hayvan
sagligini koruma misyonuyla Avrupa Birligi (AB) ge-
nelinde ve kiiresel olarak ¢alismalar yiirtitmektedir.

flaglar icin iiretim sahalarinin IiU denetimlerinin

koordinasyonu ile IIU faaliyetlerinin AB diizeyinde
uyumlagtirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir
(History of EMA, 2021).

Diizenleyici otoritelerin gerekliliklerinin uyum-
lagtirilmasi, otoriteler ve bolgeler arasi farkli uygula-
malarin Oniine gegilmesi amaciyla 1990 yilinda, Av-
rupa, Japonya ve ABD diizenleyici otoritelerinin ve
bu tilkelerdeki ilag iireticileri birliklerinin bir araya
gelmesiyle Uluslararas1t Uyum Konferansi (ICH: The
International Conference on Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Registration of Pharmaceuti-
cals for Human Use) kurulmustur. 2015 yilinda ya-
pilan organizasyonel degisiklikler kapsamindan ICH
olarak yeniden yapilandirilmistir. 2017 Kasim ayinda
Konseye gozlemci statiisiinde katilan TITCK, tiyelik
kriterlerinin tamamini yerine getirerek 27 May1s 2020
tarihinde diizenleyici iiye otorite olarak kabul edil-

migtir.

Tibbi iiriinler alaninda uyumlastirilmig Tyi imalat
Uygulamalar: standartlarinin ve denetim otoriteleri-
nin kalite sistemlerinin uluslararas: gelisimini, uygu-
lanmasini ve stirdiirtilmesini saglamak amaciyla 1995
yilinda Farmasétik Denetim Isbirligi Plan1 (PIC/S-
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme,)
organizasyonu kurulmustur (History of PIC/S, 2021).
TITCK da PIC/S iiyeligine 1 Ocak 2018 tarihi itiba-
riyla kabul edilmistir. Bu dogrultuda, TITCK, 1iU
gerekliliklerini, Diinya Saglik Orgiitii (WHO-World
Health Organization), ICH, EMA, PIC/S gibi kuru-
luslarca ve/veya ilgili diger otorite ve organizasyonlar
tarafindan belirlenmis kurallar gercevesinde yiiriit-

mektedir.

[iU gerekliligi olarak bir ilacin énceden belir-
lenmis spesifikasyonlar ve kalite 6zelliklerini karsi-
layacak sekilde tesis edilmis parametreler dahilinde
caligtirilan bir prosesle tekrarlanabilir sekilde tiretildi-
ginin proses validasyonu ¢aligmalari ile kanitlanmasi
gerekmektedir (Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri
Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu, 2018). Spesifikas-
yonlar, tiretim boyunca kullanilan ya da elde edilen

drlinlerin ya da materyallerin uymak zorunda oldu-
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gu gereklilikleri ayrintili olarak aciklamakta ve kalite
degerlendirmesine esas olusturmaktadir. Uretim pro-
sesinde kullanilan sistemler ve ekipmanlar da onay-
l1 proses yontemleri ve {iriin spesifikasyonlar: temel
alinarak etkin ve tekrarlanabilir bicimde ¢alistiklar:
kalifikasyon ¢alismalar1 ile dogrulanmaktadir. Ureti-
cilerin, dirtiniin ve prosesin yagam dongiisii boyunca
kalifikasyon ve validasyon statiilerinin devamliligini
ve siirdiiriilebilirligini saglamalar1 bir 11U gereklili-
gidir.

Proses validasyonu c¢alismalari, FDA, EMA ve
TITCK otoritelerince belirlendigi iizere, geleneksel
yaklasim, kesintisiz proses dogrulamasi ve hibrit ol-
mak tizere ii¢ farkli yontem ile gerceklestirilebilmek-
tedir (Guideline on process validation for finished
products, 2016; Beseri Tibbi Uriinler [malathaneleri
1yi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu, 2018). Kesintisiz
proses dogrulamasi, proses performansinin kesinti-
siz olarak izlendigi ve degerlendirildigi bir alternatif
proses validasyonu yaklagimidir (Beseri Tibbi Uriin-
ler Imalathaneleri lyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu,
2018). Yasam dongiisii boyunca devam eden proses
dogrulamas: yaklasimi ise her ii¢ yaklasima da uy-
gulanabilmektedir. Bu yaklasim FDA kilavuzunda da
proses validasyonunun 3. asamasi olarak ele alinmak-
tadir (Guidance for Industry Process Validation: Ge-
neral Principles and Practices 2011; Pazhayattil et al.,
2018). Bu asamada iirtin kalitesinin saglanmasi icin
stirekli veri toplanmaktadir Toplanan proses ve ma-
teryal verileri ile kontrol durumunun siirdiraldagii-
ni garanti etmek icin ise istatistiksel kontrol araglari

kullanilmaktadir.

Geleneksel proses validasyonunda, primer amba-
lajlama dahil tiim {iretim asamalarindan gegen bit-
mis iirtin tizerinde yapilan testler ile iiriiniin kalitesi
test edilmektedir. Bu durumda {riiniin ozellikleri
ve kalitesi arasindaki iligkiler tam olarak anlagilmasi
miimkiin olmamaktadir. Bu yaklasim, {iriin kalitesi ile
ilgili beklentileri tam olarak karsilamak yerine serile-
rin her birindeki farkliliklarin saptanabilmesine katki

saglamaktadir. Sonug olarak, tiriin kalitesinin daha
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¢ok test yapilarak artmayacaginin goriilmesi tizerine,
tasarimla kalite 2008 yilinda yayimlanan ICH Q8 ki-
lavuzu ile resmi olarak giindeme gelmistir. Otomotiv,
petrokimya gibi diger sanayi dallarinda hélihazirda
kullanilmakta olan bu kavram boylece ila¢ sektoriine
de girmistir. ICH Q8(R2) Kilavuzunda tasarimla kali-
te, “onceden tanimlanmig hedeflerle baglayip, tiriin ile
prosesin saglam bilim ve kalite risk yonetimine daya-
I1 olarak anlagilmasini vurgulayan sistematik bir ila¢
gelistirme yaklasimi” olarak tanimlanmis ve “kalite
iirtinde test edilmez, kalite tiriin i¢inde inga edilme-
lidir” ifadesi kullanilmistir (ICH Q8(R2) 2009; Beseri
Tibbi Uriinler imalathaneleri Tyi imalat Uygulamalar:
Kilavuzu, 2018). ICH Q8(R2) kilavuzunda iiriin gelis-
tirme ve tiretim i¢in “ampirik” ve “sistematik” olmak
tizere iki farkli yaklasimindan bahsedilmektedir (ICH
Q8(R2), 2009). Ampirik triin geligtirme, geleneksel
kabul edilen iiriinlerin {iretildikten sonra test edilme-
sine dayanan yaklasgim olarak belirtilmektedir. Tasa-
rimla kalite yaklasimi olarak da adlandirilan sistema-
tik yaklagimla tiriin gelistirmede ise kapsamli tiriin ve
tiretim prosesi tasarimi kullanilmaktadir. Bu sistem
drtiintin yagam dongiisit boyunca yenilenerek siirek-
li iyilestirilmesine olanak saglamay1 hedeflemektedir
(ICH Q8(R2) 2009; Guidance for Industry Process
Validation: General Principles and Practices 2011). Bu
yaklasimla, gelistirilen ve gelistirme sirasinda belirle-
nen kontrol stratejisinin yiiksek derece bir iiriin kalite
glivencesi sagladiginin bilimsel olarak ortaya koyan

kesintisiz proses dogrulamasi kullanilmaktadr.

Bu yaklasim kapsaminda ilacin kalitesinde en
bityiik rolii oynayan {iretim siireci ve bu siirecte goz
6niinde bulundurulan kalite 6zellikleri detayl1 olarak

goz ontinde bulundurulmaktadir.
2. PROSES VALIDASYONU

Ilag endiistrisinde iriin kalitesi hayati 6neme
sahiptir. Bitmis triiniin 6nceden belirlenmis kalite
ozelliklerini karsiladigindan emin olmak i¢in iiretim
ile ilgili kritik parametrelerin belirlenmesi ve proses
sirasinda takip edilmesi son derece énemlidir (Singh,

2020). “Proses validasyonu” terimi hentiz kullanimda
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degilken tiretilen farmasotik tirtinler, kalitesi kontrol
edilmeden dogrudan hastaya ulastirilmis ve bu du-
rum yan etkiler veya etkisizlik gozlenmesine sebep
olmustur. Karsilagilan sorunlar, giivenlilik ve etkililik
felaketlerini 6nlemek icin kalite kontrol testlerinin,
[IUnun, klinik ¢aligmalarin ve diger kontrollerin
olusturulmasini saglamistir. Ancak ilag tiretim pro-
sesleri zamanla daha karmagsik hale geldik¢e sadece
bitmis iriinii test etmenin yeterli olmadig: ve tirtinle-
ri tiretmek icin kullanilan proseslere daha fazla 6nem
verilmesi gerektigi fikri ortaya ¢ikmustir. Validasyon
kavramu ilk olarak 1979da ABDde iki FDA yetkilisi
tarafindan ilaglarin kalitesini iyilestirmek i¢in buytik
hacimli parenteral iiriinlerin sterilitesindeki bazi so-
runlara dogrudan ¢oziim olarak Onerilmistir (Agal-
loco, 1995). 1lk validasyon faaliyetleri, bu iiriinlerin
yapiminda yer alan proseslere odaklanmis olup za-
manla ¢evre kontrolii, besi yeri dolumu, ekipman
sanitizasyonu/sterilizasyonu ve saf su/enjeksiyonluk
su liretimi dahil olmak tizere ilgili proseslere de hizla
yayilmustir. 1982 yilinda, 12 yasinda bir kiz ¢ocugu-
nun ailesi tarafindan verilen Tylenol (asetaminofen)
kapsilii almasinin ardindan birkag saat iginde 6lmesi
ve ayni donemde ayni aileden 3 kisi ve bagkalar1 da
dahil 6 kisinin ayni sekilde olimiintin gergeklesmesi
sonrast iiriiniin 31 milyon sisesi piyasadan geri ¢ekil-
mistir (Immel, 2001). Incelemeler sonucunda bir kisi-
nin kapsiilleri a¢tig1 ve icine siyaniir ekleyerek tekrar
kapattig1 ortaya ¢ikmis ve sonug olarak 31 milyon gise
Tylenol imha edilmistir. Bu olaydan sonra FDA tara-
findan 6nce ambalaj malzemeleri diizenlemesi tizeri-
ne ardindan da degisik siiregler igin bir seri diizen-
leyici kilavuz yayimlanmistir. Bu kilavuzlara 6rnek
olarak 1987 yilinda yayimlanan proses validasyonu
kilavuzu verilebilir (Guidance for Industry Process
Validation: General Principles and Practices, 2011).
1987 yilinda FDAnin yayimlamis oldugu bu kilavuz-
da temel yaklagim, prosesin iiretim esnasinda diizgiin
islediginden emin olmak i¢in prosesi test etmek ve ¢a-
ligmaya devam ettiginden emin olmak igin de iiretim
prosesinin periyodik olarak yeniden test edilmesi yo-

niindedir (Guidance for Industry Process Validation:

General Principles and Practices 2011; Immel, 2001)
Ancak biyolojik/biyoteknolojik iiriinlerin {iretim pro-
seslerinin, belirli bir aralik iginde test edilerek dogru-
lugundan emin olunamayacak kadar karmasik yapida
olmasi nedeniyle bu kilavuzun gelistirilmesi gereklili-
&i ortaya ¢cikmustir. Ayrica, proses diizgiin ¢alismadi-
ginda derhal sinyal vermesini saglayacak sistemlerin
de gelistirilmesi gerektigi anlagilmistir. EMA ise 1996
yilinda yayimladigi “Bitmis Dozaj Sekillerinin imalatt
Hakkinda Kilavuz'da ilk defa olarak proses validas-
yonu ifadesine yer vermistir (Note For Guidance On
Manufacture of the Finished Dosage Forms, 1996).
Ardindan 2000’lerin ortasinda, endiistrinin yiiksek
kalitede iiriin tiretecek prosesler gelistirmesi i¢in te-
mel kavramlar1 saglamak adina ICH Q8 Farmasotik
Gelistirme Kilavuzu hazirlanmistir (ICH Q8(R2),
2009). 2009 yilinda minér degisiklikler ile son hali-
ni alan, ¢ok 6nemli bir proses validasyonu konsepti-
ni baglatan ve tasarimla kalite, tasarim alani, kontrol
stratejisi, gercek zamanl serbest birakma testleri gibi
kavramlarin tanimlandigi ICH Q8(R2) kilavuzu ya-
yimlanmistir (ICH Q8(R2), 2009).

Proses validasyonu, “Onceden belirlenmis spe-
sifikasyonlar1 ve kalite ozelliklerini kargilayan tib-
bi tiriinler tiretmek i¢in olusturulmus parametreler
dahilinde c¢alistirilan prosesin etkin ve tekrar iire-
tilebilir bicimde islediginin belgelenmis kanitidir”
seklinde tanimlanmaktadir. Uretim prosesinin, bir
triinin geleneksel bir yaklagimla veya gelismis bir
yaklagimla gelistirilip gelistirilmediginden bagimsiz
olarak, valide edilmesi gerekmektedir (Guideline on
process validation for finished products, 2016). Vali-
dasyon, piyasaya siiriilecek iiriiniin iiretimi icin kul-
lanilan tim dretim asamalarini ve tiim tiretim saha-
larini kapsamalidir. Proses validasyonu, kontrol stra-
tejisinin proses tasarimi ve triiniin kalitesi i¢in yeterli
oldugunu dogrulamalidir. Bir triintin farkl dozlar,
farkli seri ve ambalaj boyutlar1 i¢in yapilacak validas-
yon ¢alismalarinda bloklama (bracketing) yaklagimi
uygulanmasi miimkiindiir. Bloklama yaklagimi, pro-
ses validasyonlar1 esnasinda yalnizca, doz, seri biiyiik-
ligii ve/veya ambalaj bitytikliigii gibi 6nceden saptan-

245



Ozul, Can, Bilgig, Senel

mus ve gerekeelendirilmis belirli tasarim faktorlerinin
u¢ degerlerindeki serilerin test edildigi bilimsel ve
risk bazli bir validasyon yaklagimidir. Bu yaklagim,
herhangi bir ara seviyenin validasyonunun, u¢ deger-
lerin validasyonuyla temsil edildigini varsaymaktadir.
Farkli dozlarin valide edilecegi durumlarda, dozlar
6zdes veya bilesimleri birbirine ¢ok yakinsa, bloklama
uygulanabilmektedir. Ornegin, farkli baski agirlikla-
rindaki tablet gamina, farkl biiytiklitklerdeki kapsiil
bloklarina veya ayni kap-kapak sistemindeki farkli
dolumlara uygulanabilmektedir(Beseri Tibbi Uriin-
ler imalathaneleri Iyi imalat Uygulamalar1 Kilavuzu,
2018).

Giincellenmis kilavuzlarda, geleneksel proses
validasyonuna alternatif olarak tiretim prosesi per-
formansinin siirekli olarak goézlemlenmesi ve de-
gerlendirilmesi olarak tanimlanan kesintisiz proses
dogrulamas: yaklagimi getirilmistir (Guideline on

process validation for finished products, 2016; Beseri

Tibbi Uriinler Imalathaneleri Iyi Imalat Uygulamalar1
Kilavuzu, 2018). FDA ve EMA otoriteleri tarafindan
yayimlanan kilavuzlarda proses validasyonu yakla-
sum1 temelde benzer olmakla birlikte yapisal olarak
bazi farkhiliklar gostermektedir (Tablo 1). FDAnin
ilgili kilavuzlarinda, proses validasyonu ti¢ temel asa-
mada ele alinirken, EMA kilavuzunda, {iriin yagam
dongiisii i¢ temel asamada agiklanmakta olup, proses
validasyonu bu {iriin yasam dongiisiiniin ikinci aga-
mast olarak degerlendirmektedir. EMA kilavuzunda,
FDAdan farkli olarak, proses validasyonunun gele-
neksel, kesintisiz ve hibrit olmak tizere ti¢ farkl yak-
lagimla uygulanabilecegi belirtilmektedir. Ulkemiz
yasal ilag otoritesi olan TITCK da EMA yaklagimina
benzer olarak geleneksel, kesintisiz ve hibrit olmak
tizere ii¢ farkli proses validasyonu yaklagimina yer
vermektedir (Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Iyi

Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu, 2018).

Tablo 1. FDA, EMA ve TITCK kilavuzlarinda belirtilen Proses Validasyonu Yaklagimlar

FDA EMA

TITCK

Proses Validasyonu
Asama 1: Proses Tasarimi

Uriin yagam déngiisiiniin
1. Asamasi
Proses Tasarimi

Uriin yasam déngiisiiniin 1. Asamast
Proses Tasarimi

Proses Validasyonu

Uriin yasam déngiisiiniin

Uriin yagsam déngiisiiniin 2. Asamast

Asama 2:
Proses Kalifikasyonu

2. Asamasi

Proses Validasyonu

1. Geleneksel Yaklagim

2. Kesintisiz Proses
Dogrulamas:

3. Hibrit Yaklagim

Proses Validasyonu

1. Geleneksel Yaklagim

2. Kesintisiz Proses
Dogrulamasi

3. Hibrit Yaklagim

Proses Validasyonu

Asama 3: Devam Eden Proses Dogrulamas: | 3. Asamast

Uriin yagam dongiistiniin

Devam Eden Proses Dogrulamasi

Uriin yagam dongiisiiniin 3. Asamasi
Devam Eden Proses Dogrulamast

2.1 FDA Proses Validasyonu Yaklasimi

FDA proses validasyonunu, bir prosesin siirekli
olarak kaliteli irtin sunabilecegine dair bilimsel kanit
olusturan, proses tasarim agamasindan ticari tiretime
kadar verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi ola-
rak tanimlamaktadir (Guidance for Industry Process
Validation: General Principles and Practices, 2011).
Proses validasyonu, iiriin ve prosesin yasam dongiisii

boyunca gerceklesen faaliyetleri icermektedir. Proses
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validasyonu faaliyetleri proses tasarimi, proses kalifi-
kasyonu ve devam eden prosesin dogrulamas: olmak

lizere ii¢ agamada agiklanmaktadir.
2.1.1 Proses Tasarimi1 (Asama 1)

Proses tasarimi, planlanan ana iiretim ve kontrol
kayitlarina yansitilacak olan ticari tiretim prosesini
tanimlama faaliyetidir. Ticari iretim prosesi, gelistir-
me ve Olcek biiylitme (scale up) faaliyetleriyle kaza-

nilan bilgilere dayali olarak bu agamada tanimlanir.
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Bu agamanin amacy, kalite 6zelliklerini karsilayan bir
Urini sirekli olarak tiretebilecek, rutin ticari tiretime

uygun bir proses tasarlamaktir.
2.1.2 Proses Kalifikasyonu (PQ) (Asama 2)

Bu asamada, prosesin yeniden iiretilebilir ticari
tiretim yetenegine sahip olup olmadigini belirlemek
i¢in proses tasarimi degerlendirilir. Bu agamanin, tesi-
sin tasarimi ile ekipman/yardime tesislerin kalifikas-
yonu ve proses performans kalifikasyonu (PPQ) ol-
mak tizere iki unsuru vardir. Ticari riinlerin serbest
birakilmasindan énce Agama 2’nin basariyla tamam-
lanmasi gerekmektedir ve iiretilen {iriinler bu agama-

da uygun bulunursa dagitim icin serbest birakilabilir.

Tesisin Tasarumi ve Ekipman /Yardimci Tesislerin
Kalifikasyonu

Bir {iretim tesisinin uygun tasarimi, {IU Kilavuzu

Tesisler ve Ekipman Bolimii diizenlemeleri ve kila-
vuzun ilgili bolimleri kapsaminda, PPQdan 6nce
ve ticari Olgekte {iriin iiretmeden gergeklestirilmesi
beklenmektedir. Burada kalifikasyon terimi, yardim-
c1 tesislerin ve ekipmanlarin amaglanan kullanimlar
i¢in uygun oldugunu ve diizgiin bir sekilde ¢aligtigin

gostermek i¢in yapilan faaliyetleri ifade etmektedir.

Proses Performans Kalifikasyonu (PPQ)

PPQ, proses kalifikasyonunun ikinci unsuru olup,
ticari seriler iiretmek i¢in fiili tesisi, yardimei tesisleri,
her birinin kalifikasyonlar1 tamamlanmis durumda
olan ekipmanlari ve egitimli personeli, ticari iiretim
prosesi, kontrol prosediirleri ve bilesenleri birlestir-
mektedir. Basarili bir PPQ, proses tasarimini onay-
layacak ve ticari iiretim prosesinin beklendigi gibi
isledigini gosterecektir. Bu asamadaki basari, iriiniin
yasam dongiisiinde 6dnemli kilometre taslarindan biri
olarak kabul edilmektedir. Bir tiretici, ila¢ Griiniintin
ticari dagitimina baslamadan 6nce PPQyu basariyla
tamamlamalidir. Ticari dagitima baslama karari, tica-
ri 6lgekli serilerden gelen verilerle desteklenmelidir.
Laboratuvar ve pilot ¢calismalardan elde edilen veriler
ise ticari iiretim siirecinin beklendigi gibi ¢alistigina

dair sadece ek giivence saglayabilir.

PPQ, bilime, {ireticinin genel iiriin ve proses an-
layis1 ile kanitlanabilir kontrollere dayanmalidir. Tiim
ilgili calismalardan elde edilen kiimiilatif veriler (6r-
negin, tasarlanmis deneyler, laboratuvar, pilot ve ti-
cari seriler) PPQdaki tiretim kosullarini olusturmak

i¢in kullanilmalidur.
2.1.3 Devam Eden Proses Dogrulamasi (Asama 3)

Validasyonun 3. agamasinin amaci, ticari tiretim
sirasinda prosesin kontrol altinda (valide durum-
da) kaldigina dair siirekli giivence saglanmasidir. Bu
amaca ulasmak icin, proseste meydana gelebilecek
planlanmamis sapmalar: tespit etmek icin sistemle-
rin tasarlanmis olmasi esastir. Proses performansinin
degerlendirilmesi, sorunlar1 tanimlamak ve prosesin
kontrol altinda kalmasi i¢in sorunlar1 6ngérmek, 6n-
lemek ve diizeltmek i¢in eylemde bulunulmas: gere-
kip gerekmedigini belirlemektedir. Uriin kalitesiyle
ilgili iiriin ve proses verilerini toplamak ve analiz et-
mek i¢in devam eden bir program olusturulmalidir.
Toplanan veriler, ilgili proses egilimlerini ve gelen
malzemelerin veya bilesenlerin kalitesini, in-proses
malzemeleri ve bitmis iirtinleri icermelidir. Veriler
istatistiksel yonelimli olmali ve egitimli personel ta-
rafindan incelenmelidir. FDA tarafindan veri topla-
ma planini, proses stabilitesini ve proses yetenegini
(process capability, Cp) 6lecme ve degerlendirmede
kullanilan istatistiksel yontemler ile prosediirleri ge-
listirmede istatistik¢inin veya yeterli egitimi olan bir

kisinin gorev almast tavsiye edilmektedir.

Iyi proses tasarimi ve gelistirme igin, énemli de-
giskenlik (varyasyon) kaynaklarini énceden tahmin
etme ve uygun tespit, kontrol ve/veya hafifletme stra-
tejilerinin yani sira uygun uyari ve aksiyon limitleri
olusturulmalidir. Bununla birlikte, bir prosesin daha
once tespit edilmemis veya prosesin daha 6nce ma-
ruz kalmadig1 varyasyon kaynaklariyla karsilasmasi
muhtemeldir. Varyasyonu tespit etmek, karakterize
etmek ve temel nedeni belirlemek icin istatistiksel ve/
veya daha nitel olan bir¢ok ara¢ ve teknik, kullanila-
bilir. Seri i¢i oldugu kadar seriler aras1 varyasyonun
da incelenmesi kapsamli bir siirekli proses dogrulama

programinin pargasidir (Beseri Tibbi Uriinler Ima-
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lathaneleri Iyi Imalat Uygulamalari Kilavuzu, 2018).
Proseste varyasyon, kalite sikayetlerinin, spesifikas-
yon dis1 bulgularin, proses sapma raporlarinin, proses
verim varyasyonlarinin, seri kayitlarinin, gelen ham-
madde kayitlarinin ve advers olay raporlarinin zama-
ninda degerlendirilmesiyle de tespit edilebilmektedir.
Bu asamada toplanan veriler, prosesin veya {iiriiniin
caligma kogullari, proses kontrolleri, bilesen veya in-
proses malzeme dzellikleri gibi bazi yonlerini degisti-
rerek prosesi iyilestirme ve/veya optimize etme yollar:
onerebilir. Onerilen degisikligin tiriin kalitesini nasil
etkileyebilecegine bagli olarak, ek proses tasarimi ve

proses kalifikasyon faaliyetleri gerekli goriilebilir.
2.2 EMA Proses Validasyonu Yaklasimi

EMA Proses Validasyonu yaklagimina gore iri-
nin yasam dongisii ¢ asamada ele alinmaktadir
(Guideline on process validation for finished pro-
ducts, 2016). ilk asama, ICH Q8(R2) Kilavuzunda ta-
nimlanan proses tasarimi, ikinci agama EMA Proses
Validasyonu kilavuzunda detaylar: ile de belirtilen
proses validasyonu asamasi, tigiincii agama ise GMP
Kilavuzu Ek 15de ele alinan devam eden proses dog-
rulamasi agamasidir. EMA Proses Validasyonu Kila-
vuzu; ICH Q8(R2)de aciklandig gibi etkin bir kalite
sistemi altinda ve risk yonetimi araglariyla birlikte ge-
lismis proses anlayigini uygularken treticilerin ICH
Q8, Q9 ve Q10 da agiklanan yeni yaklasimlardan nasil
yararlanabileceklerini aciklamak amaciyla yayimlan-

mustir.

Proses validasyonu, iirtiin gelistirme yaklagimin-
dan bagimsiz olarak geleneksel bir yaklasgimla (ge-
leneksel proses validasyonu) gerceklestirilebilir. Di-
ger bir alternatif olarak, tiriin gelistirme asamasinda
ileri bir yaklasim uygulanmissa veya gegmis veriler
ve tretim deneyimi yoluyla 6nemli miktarda iirtin
ve proses bilgisi ve anlayis1 kazanilmigsa, kesintisiz
proses dogrulamasi uygulanabilir. Geleneksel proses
validasyonu ve kesintisiz proses dogrulamasinin bir
kombinasyonu (hibrid yaklasim) da kullanilabilmek-
tedir. Asagida bu yaklasimlardan daha detayl: olarak
bahsedilecektir.
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2.2.1 Geleneksel Proses Validasyonu

Geleneksel proses validasyonu normalde farma-
sotik gelistirme ve/veya proses gelistirme tamamlan-
diginda, 6lgek bitylitme agamasindan sonra ve bitmis
driiniin piyasaya stiriilmesinden 6nce gerceklestiril-
mektedir (Guideline on process validation for finis-
hed products, 2016). Proses validasyonu yasam don-
glisiiniin bir parcasi olarak, 6lcek biiyiitmeden 6nce
pilot 6lgekteki seriler tizerinde proses validasyonu ¢a-
ligmalar yiiriitillebilmektedir. Pilot seri boyutu, iire-
tim olgegindeki serinin en az %10>u olmalidir, diger
bir deyisle dl¢ek biiylitme i¢in ¢arpma faktord 10°u
gecmeyecek sekilde olmalidir. Kati oral dozaj sekille-
ri i¢in pilot seri boyutu genellikle maksimum iiretim
boyutunun %10’u veya 100.000 birim (hangisi daha
biiyiikse) olmalidir. Diger dozaj sekilleri i¢in pilot
seri boyutunun, hasta yoniiyle dozaj seklinin basarisiz
olma riski dikkate alinarak gerek¢elendirilmesi gerek-
mektedir. Pilot 6l¢ekli seriler izerinde tam validasyon
caligmalari yliriitmenin genel olarak yararli olmadig:
diigiiniilmektedir. Uretim 6lceginde (ticari olgekte)
her triin i¢in tam validasyon ¢alismasi tamamlan-
malidir ve bu ¢alismalarda bloklama yaklasimi kabul
edilebilmektedir.

Seri sayisi, prosesin degiskenligine, prosesisin/
triintin karmagikligina, gelistirme sirasinda kazani-
lan proses bilgisine, teknoloji transferi sirasinda ticari
olgekte destekleyici verilere ve ireticinin genel dene-
yimine dayanmalidir. Aksi gerekcelendirilmedikge,
en az {i¢ ticari 6lgekli seriye ait veriler sunulmalidir.
Ancak bir gerek¢e sunuldugu durumlarda, bir veya
iki ticari 6lgekli seriye iligkin verilerin, bunlarin pi-
lot 6lgekli serilerine ait validasyon verileri ile destek-
lenmesi geleneksel proses validasyonu yaklasiminda
yeterli goriilebilmektedir. Bununla birlikte, ilerleyen
bolimlerde detaylar: verildigi iizere, TITCK gele-
neksel proses validasyonu yaklasgiminda en az iig ti-
cari Olgekli seri gerekliligi yer almakta olup gerekge
sunularak pilot dl¢ekli seri(ler) ve ticten daha az ticari
olcekli seri(ler) ile proses validasyonunun tamamlan-

mast hususu yer almamaktadir.
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Geleneksel yaklagimin kullanildig: tiretim proses-
leri i¢in miimkiin olan durumlarda {iriiniin ruhsat-
landirilmasindan 6nce, ileriye doniik (prospektif) bir
validasyon programindan ge¢mesi gerekir. Bununla
birlikte; hasta lehine gii¢lii bir yarar-risk oraninin
bulundugu istisnai durumlarda, rutin iiretimin bas-
lamasindan 6nce bir validasyon programinin tamam-
lanmamas: kabul edilebilir ve eszamanli validasyon
kullanilabilir. Ayrica, tekrar tiretim ¢aligmalarindan
alman verilerin mevcut olmadigi, smirl sayida et-
kin madde serisinin iretildigi, etkin madde serileri-
nin diizensiz araliklarla iiretildigi veya etkin madde
serilerinin degistirilmis bir valide islem tarafindan
tiretildigi zamanlarda da yapilabilmektedir. Es za-
manli validasyon, validasyon protokoliintin validas-
yon serilerinin ticarilestirilmesiyle eszamanli olarak
icra edildigi istisnai kogullarda yapilan, anlamli hasta
yararinin bulunmasi temelinde gerekeelendirilen va-

lidasyon olarak tanimlanmaktadir.

Geriye doniik validasyon (retrospektif) ise artik
kabul edilebilir bir yaklagim olarak goriilmemektedir
(Guideline on process validation for finished pro-
ducts, 2016; Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Iyi
Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu, 2018).

2.2.2 Kesintisiz Proses Dogrulamasi

Kesintisiz proses dogrulamasi, iiretim siireci per-
formansinin siirekli olarak izlendigi ve degerlendiril-
digi geleneksel proses validasyonuna alternatif bir yak-
lagimdir (ICH Q8(R2), 2009). Tasarimla kalite yakla-
simiyla gelistirilen ve gelistirme sirasinda olusturulan
kontrol stratejisinin yiiksek derecede bir {iriin kalite
glivencesi sagladiginin bilimsel olarak ortaya konul-
dugu durumlarda, geleneksel proses validasyonuna
bir alternatif olarak kesintisiz proses dogrulamasi kul-
lanilabilmektedir (Eudralex Volume 4 EU Guidelines
for Good Manufacturing Practice for Medicinal Pro-
ducts for Human and Veterinary Use Annex 15: Qu-
alification and Validation, 2015; Beseri Tibbi Uriin-
ler imalathaneleri Iyi imalat Uygulamalar1 Kilavuzu,
2018). Kesintisiz proses dogrulamasi, énceden tanim-

lanmis parametreler kapsaminda isleyen bir proses-

le tutarl bir sekilde tim kritik kalite 6zelliklerini ve
kontrol stratejisi gereksinimlerini karsilayan bir {iriin
tiretildigini dogrulamak ve gostermek icin bilime ve
riske dayal1 ger¢ek zamanli bir yaklasimdir (Guideli-
ne on process validation for finished products, 2016).
Kesintisiz proses dogrulamasini uygulamak icin, iire-
ticilerin kapsamli in-line, on-line ve at-line kontroller
gerceklestirmesi ve her seride proses performansini
ve iriin kalitesini izlemesi gerekmektedir. Baslangi¢
materyallerin veya bilesenlerin, proses i¢i materyal-
lerin ve bitmis triinlerin kalite 6zelliklerine iliskin
veriler toplanmalidir. Bu veriler, kalite 6zelliklerinin,
parametrelerin ve bitis noktalarinin dogrulanmasini
ve kritik kalite 6zelliklerini ve kritik proses paramet-
releri (critical process parameters-CPP) egilimlerinin
degerlendirilmesini de icermelidir.  Yakin infrared
(NIR) spektroskopisi ve Cok Degiskenli Istatistiksel
Proses Kontrolii (MSPC) gibi proses analitik teknolo-
jisi (PAT) uygulamalari, kesintisiz proses dogrulama-

sinin uygulanmasini kolaylastiran araglardir.

Kesintisiz proses dogrulamasinin desteklenmesi
i¢cin, daha once benzer iiriin veya proseslerin gelis-
tirilmesi ve iretilmesi sirasinda elde edilen bilgiler,
driniin gelistirme ¢aligmalar: ve ticari tiretim dene-
yimlerinden kazanilan proses anlayis orani, {iriin ve/
veya Uretim prosesinin karmagikligi, proses otomas-
yonu ve analitik teknolojilerin kullanilma seviyesi gibi
hususlarda yeterli seviyede proses bilgisi ve anlayist
gereklidir (Guideline on process validation for finis-
hed products, 2016). Kesintisiz proses dogrulamasi
stratejisinin uygunlugu ve fizibilitesine iliskin bilgiler,
izlenecek proses parametreleri ve malzeme 6zellikle-
rinin yani sira kullanilacak analitik yontemler de da-
hil olmak {izere validasyon dosyasina dahil edilmeli
ve en azindan laboratuvar veya pilot 6lgekli serilerden
elde edilen verilerle desteklenmelidir. Uretim &lce-
ginde kesintisiz proses dogrulamasi sirasinda iiretilen
gergek veriler, inceleme igin tesiste mevcut olmalidir.
Bagvuru sahibi, {iriiniin piyasaya siiriilmesinden 6nce
prosesin kontrol altinda sayildig1 asamayi ve tamam-
lanan validasyon ¢alismasini ve bu kararin hangi esa-
sa gore verilecegini tanimlamalidir. {lgili dokiimanlar,
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prosesin karmagikligina, beklenen degiskenligine
ve liretim tesisinin mevcut {iretim deneyimine da-
yali olarak kullanilacak parti sayis1 icin bir gerekge
icermelidir. Kesintisiz proses dogrulamasi, kesintisiz
prosesleri valide etmek i¢in en uygun yontem olarak
kabul edilmektedir.

Kesintisiz proses dogrulamasi, {iriiniin yasam
dongiisti icinde herhangi bir zamanda uygulanabilir.
[k ticari tiretim igin, ticarilegtirilmis {irtinleri proses
degisikliklerinin bir parcasi olarak yeniden valide et-
mek veya stirekli iyilestirmeyi desteklemek i¢in kul-

lanilabilir.
2.2.3 Hibrit Yaklasim

Uretim prosesindeki farkli agamalar i¢in gelenek-
sel proses validasyonu veya kesintisiz proses dogru-
lamas1 yaklagimlarini birlikte kullanmanin gerekli
oldugu durumlarda tek bir tiretim prosesi i¢in hibrit
yaklasim benimsenebilmektedir (Guideline on pro-
cess validation for finished products, 2016; Beseri
Tibbi Uriinler Imalathaneleri Iyi imalat Uygulamala-
r1 Kilavuzu, 2018). Bu durumda iiretim prosesindeki
hangi adim i¢in hangi validasyon yaklasiminin kulla-
nildiginin agikea belirtilmesi gerekmektedir (Guideli-
ne on process validation for finished products, 2016).
Validasyonun gereklilikleri seri boyutu ve seri sayisi
acisindan kesintisiz proses dogrulamasinin ne dl¢iide
kullanildigina gore belirlenmektedir. Kesintisiz pro-
ses dogrulamasinin kullanilmadig1 proses basamak-
larinda geleneksel proses validasyonu yaklagiminin
uygulanmasi, aksi halde gerekgelendirilmesi gerek-

mektedir.

Bu yaklasim ayni zamanda, degisiklikler sonrasi
herhangi bir validasyon aktivitesi igin veya iiriin bas-
langigta geleneksel yaklagim kullanilarak valide edil-
mis olsa da devam eden proses dogrulamas: boyunca
da kullanilabilmektedir.

2.2.4 Yasam Dongiisii Boyunca Devam Eden
Proses Dogrulamasi

Proses validasyonunun iigiincli agamast olarak

tanimlanan ve devam eden proses dogrulamas: ola-
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rak da tanimlanan yasam dongiisii boyunca devam
eden proses dogrulamasi, geleneksel, kesintisiz ve
hibrit yaklagim olan her ti¢ proses validasyonu yak-
lagimina da uygulanabilmektedir (Begeri Tibbi Uriin-
ler imalathaneleri Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu,
2018). Yasam Dongiisii Boyunca Devam Eden Proses
Dogrulamas: yaklasiminda validasyon higbir zaman
tamamlanmayip, siirekli devam etmektedir. Uretici-
ler, tirtintin yasam dongisti boyunca bir kontrol du-
rumunun siirdiirildiigini garanti etmek igin {iriin
kalitesini, ilgili proses verilerinin yénelimlerinin de-
gerlendirilmesiyle birlikte izlemektedir. Uriin yasam
dongiisiiniin herhangi bir noktasinda, proses kavrayi-
sinin ve proses performansinin mevcut seviyesini he-
saba katarak gereksinimler uygulanmaktadir. Belirli
bir prosesin degiskenligine ve kapasitesine iligkin tiim
sonuclarin desteklenmesi ve bir kontrol durumunun
garanti edilmesi amaciyla istatistiksel araglar kullanil-

maktadir.

Istatistiksel araclardan biri olan Istatistiksel Proses
Kontrolii (Statistical Process Control-SPC); bir pro-
sesin kararli, 6ngoriilebilir ve istatistiksel kontrolde
olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilabilmektedir
(“Technical Report No. 60 Process Validation: A Li-
fecycle Approach,” 2013). Bu kontrol, proses yetene-
ginin (C ) istatistiksel olarak hesaplanmasi ile uygu-
lanmaktadir (Esitlik 1).

_ (USL—LSL)

C,= & (Esitlik 1)

USL, iist spesifikasyon limiti (Upper Specification Limit),
LSL, alt spesifikasyon limitini (Lower Specification Limit),
s: standart sapma

Validasyonun ve devam eden proses dogrulama-
sinin amaci, hem seri i¢i hem de seriler arasi varyas-
yonlar1 belirlemektir. C, prosesin spesifikasyonlari
tutarl bir sekilde karsilayip karsilamadigini belirle-
mek igin kullanilmaktadir. Ornegin; 20 dakikada bir
alman tablet agirlig1 verileri i¢in veya her saat bag
yapilan pH kontrolleri i¢cin C | degeri kullamlmakta-
dir. Eger sadece belirli bir seriye ait ve o seriyi temsil
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eden veriler varsa, C degerleri hesaplanir ancak 6r-
negin bir y1l igerisinde iiretilen tiim serilere ait veriler
mevcut ise proses performans (P ) degerleri hesaplan-
maktadir. Pp hesabr i¢in de yine Esitlik 1 de verilen
denklem kullanilmaktadir, ancak bu defa standart
sapma icerisinde hesaplanacak olan veriler belirli bir
uzun doneme ait (6rn: 1 yil) veriler olacaktir. Hesap-
lama sonucu ortaya ¢ikan veri, proses performansini
ortaya koymaktadir. Dolayisiyla tiretilen her yeni se-
rinin verileriile P_degerleri degiskenlik gosterecektir.
P degerleri prosesin gelecegi ile ilgili bilgi vermeyip,
tretilen seriler ile elde edilen verilerin istatistiksel
olarak hesaplanmasi sonucu prosesin kontrol altinda

olup olmadig hakkinda bir bilgi saglamaktadir.
2.3 TITCK Proses Validasyonu Yaklagimi

TITCK, [iU kapsaminda EMA ile benzer proses
validasyonu yaklasimini benimsemektedir. EMAda
oldugu gibi ve yukarida detaylar1 verildigi sekilde
[iU Kilavuzunda da geleneksel proses validasyonu,
kesintisiz proses dogrulamasi ve hibrit yaklagim ol-
mak iizere 3 baglik altinda tanimlanmaktadir (Beseri
Tibbi Uriinler Imalathaneleri Iyi Imalat Uygulamalar:
Kilavuzu, 2018). Bu kilavuzda, proses validasyonu ile
ilgili gerekliliklerin, yukarida boliim 2.2'de bahsedilen
EMA Proses Validasyonu Kilavuzu gereklilikleri ile
birlikte degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir.

Geleneksel proses validasyonu yaklagiminda,
tekrar tretilebilirligi dogrulamak amaciyla, bitmis
iriiniin birkag serisinin rutin tiretim sartlar1 altinda
tretildigi ve tiretilen en az ti¢ ardigik serinin, prosesin
istikrarli bicimde kaliteli iirtin ortaya koyma yetene-
ginde bulundugu gosterilmektedir (Eudralex Volume
4 EU Guidelines for Good Manufacturing Practice
for Medicinal Products for Human and Veterinary
Use Annex 15: Qualification and Validation, 2015).
Uretimdeki standart yontemlerin kullanilip kullanil-
madigini ve tesiste halihazirda benzer tiriinlerin veya
proseslerin kullanilip kullanilmadigini hesaba katarak
alternatif bir seri sayisinin da gegerliligi ispatlanabil-
mektedir. Ug seri ile yapilacak bir baglangi¢ validas-

yon uygulamasinin, devam eden proses dogrulamasi

uygulamasimin pargast olan ardisik serilerden elde
edilen verilerle desteklenmesi de gerekebilir. Her bir
tretici, prosesin istikrarli bicimde kaliteli tiriin ortaya
koyma yeteneginde bulundugunu yiiksek bir giivence
seviyesiyle gostermeye yeterli olacak seri sayisini be-

lirlemeli ve bunu gerekgelendirmelidir.

ICH Q8(R2) kilavuzu ile hayatimiza giren yeni
yaklagim, proses validasyonunun tek seferlik bir olay
olarak goriilmemesi gerektigini ve proses validasyo-
nunun ticari iriintin valide edilmesi ve ticari iiretim
devam ettigi siirece prosesin kontrol altinda olmasi
i¢in tirtin ve proses gelistirme arasinda bir bag ku-
ran yasam dongiisii yaklasimini icermesi gerektigini
vurgulamaktadir (ICH Q8(R2) 2009; Guideline on
process validation for finished products, 2016). Bu
dogrultuda, tiretim proseslerinin gelistirilmesinde
kesintisiz proses dogrulamas: yaklasimi, geleneksel
proses validasyonu yaklasiminin yerine veya onunla
birlikte kullanilabilmektedir (Guideline on process
validation for finished products, 2016; Beseri Tibbi
Uriinler Imalathaneleri Iyi Imalat Uygulamalar1 Kila-
vuzu, 2018).

[1U Kilavuzunda ana hatlar: verilen prensipler ve
gereklilikler tiim farmasotik dozaj sekillerinin iireti-
mine uygulanabilir. Bunlar, yeni proseslerin ilk vali-
dasyonunu, modifiye edilen proseslerin sonraki vali-
dasyonunu, tesis transferlerini ve devam eden proses
dogrulamasini kapsamaktadir. Etkili bir proses vali-
dasyonu ilag kalitesinden emin olunmasma 6nemli
bir katki saglamaktadir.

3. TASARIMLA KALITE (QbD - QUALITY BY
DESIGN)

[lag endiistrisi giivenilir, diigitk maliyetli, saglam
ve minimum safsizliga sahip tiriin saglama sorumlu-
lugunda oldugu igin, iiretim siirecinde meydana ge-
lebilecek sorunlarin olabildigince erken tespit edilme-
si gerekmektedir (Manzon, 2020). Bu nedenle etkin
madde ve iriinlerin tiretiminde yukaridaki boliim-
lerde anlatildig1 sekilde geleneksel kalite anlayis1 ta-
sarimla kalite (QbD) anlayisina doniigmiigtiir. Zaman
icinde QbD ile tiriin 6zellikleri ve proses parametre-
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lerinin kritiklik durumuna gore bir risk degerlendir-
me ¢aligmasi yapilmasi gerektigi anlasiimis ve “Kalite
Risk Yonetimi” ve bunu takiben “Farmasotik Kalite
Sistemi” ile ilgili kilavuzlar yayimlanmistir (ICH Q9,
2005; ICH Q10, 2008).

QbD, onceden tanimlanmis hedeflerle baslayip,
trtin ile prosesin bilimsel temellere ve kalite risk
yonetimine dayali olarak anlagilmasini vurgulayan,
sistematik bir ilag gelistirme yaklagimi olarak tanim-
lanmaktadir (ICH Q8(R2) 2009). QbD, 6nceden be-
lirlenmis kalitenin saglanmasi igin, @iriin tasarlama
ve tirtin gelistirme boyunca kullanilacak ilgili tiretim
proses asamalarini kapsar. Bilgi yonetimi ile kalite
risk yénetimi ise QbD’nin uygulanmasinda temel un-
surlardir. QbD, kilavuzlarda tanimlanan proses vali-

dasyonunun tamamlayict unsurlarindandir.

3.1. QbD Elementleri

Genel olarak, ilag triinii gelistirme ve tiretimi, 6n
formiilasyon, prototip formiilasyonu, pilot ya da temel
olgekli tiretim gibi birka¢ asamada gerceklesmektedir.
QbD’ nin uygulanmast i¢in, formiilasyon ve iiretim
proses degiskenlerinin iiriin kalitesini nasil etkiledi-
ginin anlasilmas: gerekmektedir. Kritik formiilasyon
ozelliklerini mevcut tiretim prosesi segenekleri ile bir-
likte degerlendirmek, iiretim siirecinin segimini ele
almak ve bilesenlerin uygunlugunu onaylamak yo-
niiyle 6nemlidir. Proses gelistirme ¢aligmalari, prose-
sin iyilestirilmesi, proses validasyonu, siirekli proses
dogrulamast ve proses kontrol gereklilikleri i¢cin temel
kabul edilmektedir. Proses gelistirme ¢aligmalarindan
elde edilen bilgi, bitmis {iriin spesifikasyonlarini dog-
rulamak i¢in de kullanilmaktadir. QbD, temelde asa-
g1da belirtilen elementlerden olugmaktadir:

- Hedef Uriin Kalite Profili (Quality Target Product
Profile- QTPP)

- Kritik Kalite Ozellikleri (CQA)

- Kritik Materyal Ozellikleri (Critical Material
Attributes-CMA)

- Kritik Proses Parametreleri (CPP)
- Kontrol Stratejisi

252

- Tasarim Alani
- Deney Tasarimi (DoE)
- Risk degerlendirmesi

QbD uygulanmasinda uygulanan asamalar ve

QbD elementleri Sekil 1’ de 6zetlenmistir.

QbD yaklagiminda ilk adim, Kalite Hedef Uriin
Profilini (QTPP-Quality Target Product Profil) be-
lirlemektir (Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Iyi
[malat Uygulamalar1 Kilavuzu, 2018; Dahmash et al,,
2018; Pallagi et al., 2019; Manzon, 2020)). Sonraki
agamada, CQA ve CPP ile aralarindaki iligki belirlene-
rek tasarim alani olusturulmaktadir. Belirlenen tasa-
rim alani i¢inde prosesin kontrol altinda oldugundan
emin olunmasi i¢in risk degerlendirmesi ¢aligmalar:
ile uygun bir kontrol stratejisi olusturulmas: gerek-
mektedir. Kontrol stratejisi olusturulmus bir proses
ile iiretilen iirliniin yasam dongiisii boyunca da risk
degerlendirmesi ¢aligmalar: ile siirekli iyilestirilmesi
saglanmaktadir.

Hedef Uriin Kalite Profili (QTPP):

Hedef triin profilini ve bunun kalite kriterlerini
tanimlayan QTPP, ilag iirtintiniin giivenliligi ve etki-
liligi hesap edilerek, ideal olarak istenen kaliteyi sag-
lamak igin elde edilecek kalite 6zelliklerinin ileriye
doniik o6zetidir (ICH Q8(R2), 2009). QTPP se¢imi,
klinik beklentiler, hasta ve endistrinin ihtiyaglari,
diizenleyici otoritenin bakis acis: gibi ilgili taraflarin
gereksinimlerine dayanmaktadir. QTPP, uygulama
yolu, dozaj sekli, dagitim sistemleri ve kap kapak sis-
temi gibi genel 6zellikleri igerebilmektedir. Bununla
birlikte ¢oziinme gibi farmakokinetik ozellikler ile
saflik ve stabilite gibi kalite kriterlerini de igerebil-
mektedir. Uriine 6zel 6rnekler igin transdermal sis-
tem i¢in yapisma kuvveti veya topikal bir sistem i¢in
viskozite soylenebilir. QTPP spesifikasyon degildir
ciinkii spesifikayon serinin serbest birakilmasi i¢in
seride yapilmayan biyoesdegerlik veya stabilite gibi
testleri icermektedir (Aksu, 2013).
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Sekil 1. QbD asamalar1 ve elementleri (Dahmash et al., 2018’ den uyarlanmuistir)

Kritik Kalite Ozellikleri (CQA):

Istenen iiriin kalitesini giivence altina almak
i¢in onaylanmuis limit, aralik veya dagilim déhilinde
olmas1 gereken; fiziksel, kimyasal, biyolojik veya
mikrobiyolojik 6zellik veya ayirt edici nitelik olarak
tanimlanmaktadir (ICH Q8(R2) 2009; Beseri Tibbi
Uriinler imalathaneleri Iyi Imalat Uygulamalar1 Kila-
vuzu, 2018; Pallagi, 2019; Manzon, 2020). Hedef iiriin
kalitesi tizerine kritik etkisi oldugu bilinen CQAlarin
secimi 6nemlidir ve bu parametrelerin seciminde ge¢-

mise dayanan bilgi ve deneyimleri temel alinmasi ge-

rekmektedir. CQAya iligkin kabul kriterlerinin, hem
geleneksel proses validasyonu yaklasiminda hem de

QbD yaklasiminda belirlenmesi gerekmektedir.
Kritik Materyal Ozellikleri (CMA):

Uriiniin CQA%s1 iizerinden etkili olan etkin madde
ve yardimc1 maddelerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozellikleridir. Urtiniin geligtirilmesi sirasinda etkin
maddenin polimorfik formu ve partikiil biyiikligi
gibi ¢oztintirligiinti dogrudan etkileyebilecek fiziksel
ozelliklerinin g6z 6niinde bulundurulmas: gerekmek-

tedir. Diger yandan etkin maddenin kimyasal stabili-
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tesi de tretim prosesini sekillendirebilmektedir. Bu-
nunla birlikte hedeflenen iirtin profiline ulagabilmek
i¢in yardimc1 madde ve bilesenlerin de etkin madde
ile uyumlu olacak sekilde secilmesi gerekmektedir.
Dolayisiyla {iriin performansindan emin olunmasi
i¢in uygun kontrollere karar verilebilmesi adina tiri-
nin gelistirilmesi asamast boyunca kritik materyal
ozellikleri her bilesen i¢in tanimlanmalidir (Pazha-
yattil et al., 2018).

Kritik Proses Parametreleri (CPP):
CPP, degiskenligin kritik kalite ozelligi tizerinde

etkisinin olmas1 nedeniyle istenen kalitede {iriiniin
tretildigini giivence altina almak i¢in, proseste izlen-
mesi veya kontrol edilmesi gereken proses parametre-
leridir (ICH Q8(R2) 2009; Beseri Tibbi Uriinler ima-
lathaneleri Iyi Imalat Uygulamalari Kilavuzu, 2018).
Uretim proseslerinin ayni oldugu durumlarda dahi
CPP’ler uriiniin ¢esidine, materyallerin 6zelliklerine
ve triiniin hedef profiline bagl olarak farklilik goste-
rebilmektedir (Pallagi et al., 2019).

Kontrol Stratejisi:

Mevcut uriin ve prosesin anlasimasindan elde
edilen ve proses performansi ile iiriin kalitesini gii-
vence altina alan planl kontroller dizisi olarak ta-
nimlanan kontrol stratejisi, iiretim boyunca {iriiniin
gerektirdigi kalitenin saglamlik ve tutarliligini garanti
etmek i¢in gereklidir. CMA, CQA ve CPP i¢in bilim-
sel temelli bir kontrol stratejisinin olmas: gerekmekte-
dir (ICH Q10, 2008). Uretim prosesinin gelistirilme-
si agamasinda, proses izleme verilerinin toplanarak
prosesin gelistirilmesi icin faydali bilgiler sunarak,
tanimli olmas1 gereken tiim kritik 6zelliklerin kont-
roliinii saglayarak prosese bir dogrulama kapasitesi
saglamaktadir (ICH Q8(R2), 2009).

Kontrol stratejisi olusturulurken, tiretim siireci ile
proses kontrollerinin tanimi, malzemelerin kontroli,
kritik adimlarin ve ara tirtinlerin kontrolleri ve amba-
lajlama islemlerinin de kontrol stratejisi ¢alismasina
dahil edilmesi beklenmektedir (ICH Q11, 2012).

Bir kontrol stratejisi, hammaddeler, baslangi¢
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malzemeleri, ara triinler gibi malzeme o6zelliklerini
ve bunlar iizerindeki kontrolleri, tesis ve ekipman
operasyon kosullarini, iiretim tasarimindaki kontrol
slireclerini, in-proses testler ve proses parametreleri
gibi proses kontrollerini, seri serbest birakma testi
gibi ila¢ tizerindeki kontrolleri igermektedir, ancak
bunlarla sinirh degildir (ICH Q10, 2008; ICH Ql11,
2012). Kontrol stratejisi, her bir ilacin seri serbest bi-
rakma spesifikasyonlarinin ila¢ kalitesini saglamak
igin uygun aralik i¢inde ve/veya sinirda olmasini
saglamalidir. Boylece tirtintin istikrarl bir sekilde is-
tenilen kalitede tiretilmesini saglamaktadir(ICH Q11,
2012).

Kontrol stratejisi dokiimantasyonu, toplanan ve
monitorize edilen tretim verilerinin tim CQAlarin
saptandigini ve kontrol altinda oldugunu gosterdigini
garantilemek i¢in farmasotik kalite sistemi ile de ilis-
kilendirilmelidir (Aksu, 2013).

Tasarim Alani (Design Space):

Kalite giivencesini sagladigini gosteren girdi de-
giskenlerinin, 6rnegin materyal 6zelliklerinin ve pro-
ses parametrelerinin ¢ok boyutlu kombinasyonu ve
etkilesimi olarak tasarim alani, CQA ile onlar1 etki-
leyen CPP arasindaki ¢ok degiskenli islevsel iliskileri
tanimlar ve birim operasyonlari ile olan baglantilarini
icine alir (Aksu, 2013,ICH Q8(R2), 2009).

Tasarim alaninin disma ¢ikilmasi bir degisiklik
olarak goriilmekte olup, diizenleyici otoritenin onay1-
ni1 gerektirmektedir. Bu dogrultuda ruhsat sonrasi var-
yasyon basvurusunu gerektirmektedir (ICH Q8(R2),
2009). Tasarim alaninda tiim girdiler Griiniin kalite-
sini degistirmeden degisebilmektedir. Tasarim alanin
tanimlamak icin mekanik modeller ile birlikte gesitli
matematiksel modeller de kullanilabildigi icin for-
miilasyon tasarimi ve proses dl¢ek bityiitme islemleri
sirasinda riskleri azaltmasi nedeniyle tstiinliik sagla-
maktadir. Bununla birlikte tasarim alani diizenleyici
otorite tarafindan zorunlu goriilmemektedir (Qua-
lity Implementation Working Group on Q8, Q9 and
Q10 Questions & Answers (R4) 2010; Pazhayattil et
al,, 2018). Bir proses kontrol stratejisini dogrulamak
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amaciyla, eger kullanildiysa tasarim alaninin gegerli-
liginin gosterilmesinin ve kullanilan bir matematiksel
modelin gelistirilmesinin altinda yatan proses bilgisi-
nin mevcut olmasi gerekmektedir (Begeri Tibbi Uriin-
ler imalathaneleri Iyi imalat Uygulamalar1 Kilavuzu,
2018). CMA ve CPP igin yapilan tiim DoE ¢alisma-
larinin sonuglarinin birlesimi tasarim alanini tanim-
lamaktadur. Istatistiksel ara¢ olarak kullanilan deney
tasarimi (DoE) ise risksiz karar almak i¢in giivenilir
bilgi saglamaktadir (Manzon, 2020).

Deney Tasarimi (DoE):

Uriin gelistirme prosesi temelde, iki ana unsur
olan malzeme ve iretim prosesinin anlagilmasi ve
bunlarla ilgili sahip olunan bilgiye dayanmaktadir ve
bu nedenle iiriin gelistirme asamas1 boyunca CQA ile
ilag arasindaki iligki incelenmektedir. Bu amagla ya-
rarlanilan QbD elementlerinden biri olan DoE, kalite
giivencesini sagladigy gosterilmis olan proses para-

metreleri ve girdi degiskenlerinin (6r. materyel 6zel-

Tablo 2.
dogrulamasi uygulamasinin karsilagtirilmasi

likleri) ¢ok yonli kombinasyonu ve etkilesimi olarak
tanimlanmaktadir (ICH Q8(R2), 2009). Proses ko-
sullar1 ile kontrol parametreleri arasindaki etkilesimi
tam olarak anlayabilmek i¢in gerekli parametreleri
degistirerek cok sayida deney yapmak gerekmektedir.
DoE, gerekli bilgileri elde etmek i¢in yapilmas: gere-
ken deneyleri mimkiin oldugunca verimli ve kesin
bir sekilde planlamak, tasarlamak ve analiz etmek i¢cin
istatistiki diigincenin uygulanmasini saglayan siste-
matik bir yaklasim olanag: sunmaktadir. Bu yaklagim
ile tek seferde tek bir degiskenin etkisini incelemek
yerine matematiksel modeller yardimiyla, prosesi et-
kileyebilecek ¢ok sayida deneysel degiskenleri daha
verimli olarak incelenebilmektedir (Pharmaceuti-
cal Quality by Design A Practical Approach, 2018;
Zacché & Andersson, 2019).

Geleneksel proses validasyonu yaklagimu ile yuka-
rida detaylar1 verilen QbD elementlerinin karsilagti-

rilmasi Tablo 2de verilmistir.

Proses validasyonunda geleneksel yaklagim ile QbD yaklasimi kullanilarak kesintisiz proses

Elementler

Geleneksel Proses Validasyonu

QbD Yaklasimu ile Kesintisiz Proses
Dogrulamasi

(CQa)

Tasarim Alani Yok Var
Kalite Hedef Uriin Profili Var Var
(QTPP)

Kritik Kalite Ozellikleri Var Var

Kritik Proses Parametreleri
(CPP)

Belirlenen parametreler daha genel

Belirlenen parametreler daha detayl

Proses Anlayis1

Yiizeysel

Degiskenlerin iiriine ve prosese etkisi genis
cercevede, daha detayli bir bakis agisiyla
degerlendirildigi i¢cin daha derin bir proses
anlayist

Kontrol Stratejisi

Testlere ve denetime dayali bir kontrol
stratejisi mevcut

Daha ileri (gergek zamanli serbest
birakma, gevrimigi test etme gibi) ve riske
dayali uygulama

Proses Analitik Teknolojisi
(PAT)

Yok

Var

Risk degerlendirilmesi

Kalite Yonetiminin bir pargas1 olmasi
gerektigi i¢in var, ancak daha az kullanilir

Dabha sik ve etkin gekilde kullanilir
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Risk Degerlendirmesi

Yasam dongiisii boyunca kaliteye dair risklerin
degerlendirilmesine, kontroliine, iletisimine ve goz-
den gecirilmesine yonelik sistematik proses, Kalite
Risk YOnetimi olarak tanimlanmaktadir. (ICH Q9,
2005; Begeri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Iyi imalat
Uygulamalar: Kilavuzu, 2018)

Etkin bir kalite sisteminin degerli bir bileseni olan
kalite risk yonetimi, tehlikelerin tanimlanmasi ve bu
tehlikelere maruz kalma ile ilgili risklerin analiz edil-
mesi ve degerlendirilmesidir (ICH Q9, 2005). Risk
degerlendirilmesi, kaliteye yonelik potansiyel riskleri
belirlemek, bilimsel olarak degerlendirmek ve kontrol
etmek i¢in proaktif bir yaklasim saglayan ve bununla
birlikte, yasam dongiisii boyunca iiriin ve proses per-
formansinda stirekli iyilestirmeyi kolaylastiran 6nem-
li araglardan biridir (Patil & Pethe, 2013).

Kalite Risk Yonetimi, iirlinii ve prosesi etkileyen
kritik noktalara odaklanilmasini sagladigindan, QbD
yaklagiminin gelistirilmesi ve uygulanmasinda temel
elementlerden biridir (Patil & Pethe, 2013). Sekil 1 ve
Tablo 3de belirtildigi tizere, QbD yaklagiminin uy-
gulandig bir tirtin gelistirme siirecinde, Kalite Risk
Yonetimi siklikla ve etkin bir sekilde uygulanmakta-
dir. Kalite Risk Yonetiminin, kaliteye yonelik riskin
degerlendirilmesinin bilimsel bilgiye dayanmasi ve
nihayetinde hastanin korunmasina baglanmas: ve
Kalite Risk Yonetimi prosesi i¢in harcanan enerji ve
hazirlanan dokiimantasyonun riskin diizeyi ile oran-
tili olmasi seklinde iki temel prensibi bulunmaktadir
(ICH Q9, 2005; Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri
Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu, 2018). Risk deger-
lendirmesi, iyi tanimlanmig bir problemin ag¢iklan-
masi veya bir risk sorusu sorulmast ile baglamaktadir.
Risk iyi tanimlandiginda, uygun risk yonetimi araci ve
risk sorusunu ele almak igin gerekli bilgi tiirleri daha
kolay tanimlanmaktadir.(ICH Q9, 2005). Bu neden-
lerle ilk asama olan ve “Ne yanls gidebilir?”, “Yanlis
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gitme olasilig1 nedir?” ve “Sonuglary, siddeti ne olur?”
sorularmin soruldugu riskin tanimlanmasi agamasi
risk degerlendirmesinin temelini olusturmaktadir.
Risk degerlendirmesinin ikinci asamasi olan riskin
analiz edilmesi, riskin olusma olasilig1 ile zararin
ciddiyeti arasinda baglanti kurmanin niteliksel veya
niceliksel siireci olarak tanimlanmaktadir. Bazi risk
degerlendirme araglarinda tespit edilebilirlik, analiz
asamasinin bir faktorii kabul edilmektedir. Son asama
olan degerlendirme agamasinda tespit edilen ve analiz
edilen riskler risk kriterleri ile karsilagtirilir. Etkili bir
risk degerlendirmesinde verilerin saglamligi, ¢iktila-
rin kalitesini etkileyecegi i¢in ¢ok onemlidir. Kalite
risk yonetiminde kullanilabilecek araglara 6rnek ola-
rak Basarisizlik Durumu Etkilerinin Analizi (FMEA),
Hata Agaci Analizi (FTA), Tehlike Analizi ve Kritik
Kontrol Noktalar1 (HACCP), Tehlike Isletilebilirlik
Analizi (HAZOP), On Tehlike Analizi (PHA), Risk
Siralamasi ve Filtreleme ve Destekleyici Istatistiksel
Geregler ve Balik Kilgig1 Analizi (veya Ishikawa Di-
yagrami) gosterilebilmektedir (Beseri Tibbi Uriinler
Imalathaneleri Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu,
2018; Pazhayattil et al., 2018).

potansiyel hatalara ait birgok olas1 nedeni tespit et-

Ishikawa diyagramu,

mek, dokiimante etmek ve muhtemel problemle ilis-
kili olan kok neden analizi i¢in kullanilmaktadir. Bu
diyagram ayni1 zamanda s6z konusu etkiye yol agan
olast faktorler arasindaki iligkileri de tanimlamaya
yarar (Aksu, 2013). Buna bir 6rnek olarak, Sekil 2de
tablet hazirlanmasi i¢in risk degerlendirmesi ¢alisma-

sinda kullanilan Ishikawa diyagrami verilmistir.

Risk degerlendirmesi iirtiniin gelisim agamasinda
farkli zamanlarda yeniden yapilmali ve tiriiniin ticari
yasam dongiisii boyunca bir risk yonetimi uygulama-
sina doniismelidir. Bu uygulama tretimde verimlili-
gin artirilmasina oldugu kadar {iriin kalite giivencesi-
ni saglamak i¢in kullanilan kontrol stratejisi eleman-

larmin siirekli gelistirilmesine olanak saglar.
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Sekil 2. Tablet hazirlanmast i¢in Ishikawa (balik kil¢ig1) diyagrami 6rnegi (ICH Q8(R2) 2009)

3.2 Gergek Zamanli Serbest Birakma Testleri
(RTRT- Real Time Release Testing)

Etkin madde ve bitmis {iriiniin belirlenen kalite-
de olup olmadiginin anlagilmast i¢in spesifikasyonlar:
karsiladiginin test edilmesi gerekmektedir (Guideline
on Real Time Release Testing (formerly Guideline on
Parametric Release), 2012). Bu sebeple etkin madde
ve bitmis {irtin tizerinde birgok test yapilmasi gerek-
mektedir. Ancak bu yaklagima bir alternatif olarak
sistematik testler uygulanabilmektedir. Bu yaklasim,
ilk baglarda parametrik serbest birakma adi altinda ve
ilgili kilavuz ¢ergevesinde yalnizca son kabinda sterili-
ze edilen {iriinlerin sterilite testleri i¢in uygulanmustir.
2012 yilinda ise EMA tarafindan yayimlanan kilavuz
ile bu yaklasim yeniden sekillenmistir (Guideline on
Real Time Release Testing (formerly Guideline on Para-
metric Release), 2012). ICH Q8, Q9 ve Q10 kilavuzlar1
ile de tanimlanan bu yeni yaklasim, sterilite disindaki
testlere de uygulanabilen parametrik serbest birakma-

ya benzer bir serbest birakma karar prosesi olup Ger-

¢ek Zamanli Serbest Birakma Testleri (RTRT) olarak
adlandirilmaktadir. Dolayisiyla, belirli kogullar altin-
da, yetkili otorite tarafindan izin verilen durumlarda,
tiriin bilgisine ve proses kavrayisina dayanarak iiretim
prosesi boyunca elde edilen veriler, bitmis {iriin seri
serbest birakma testleri yerine kullanilabilmektedir
(Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Iyi Imalat Uygula-
malari Kilavuzu, 2018). Ayrica bu seri serbest birakma
seklinin gerektirdigi faaliyetlerin tiimiiniin farmaso-
tik kalite sistemi ile bitiinlestirilmesi gerekmektedir.
RTRT, genellikle 6l¢iilen materyal 6zellikleri ile proses
kontrollerinin valide bir kombinasyonunu igeren pro-
ses verilerine dayanan in-proses ve/veya bitmis {iriin
kalitesini degerlendirebilmek ve garanti edebilmek
olarak tanimlanmaktadir (ICH Q8(R2), 2009).

RTRT uygulanmasi, ireticiye bitmis iiriin testi-
nin/testlerinin azaltilabilmesi gibi tstiinliikler sag-
larken, diizenleyici otorite bakis agisindan da olumlu
olarak karsilanmaktadir (Guideline on Real Time Re-

lease Testing (formerly Guideline on Parametric Rele-
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ase), 2012). Ancak RTRT, QbD’nin uygulanmasi i¢in
diizenleyici otorite tarafindan zorunlu tutulmamak-
tadir (Quality Implementation Working Group on Q8,
Q9 and Q10 Questions & Answers (R4) 2010). RTRT,
in-proses izlemelerin ve kontrollerinin bir kombi-
nasyonu olarak, izin verildigi takdirde, seri serbest
birakma karar1 kapsaminda bitmis iriin testlerine
alternatif teskil edebilmektedir (Beseri Tibbi Uriin-
ler imalathaneleri Iyi Imalat Uygulamalart Kilavuzu,
2018). Onayli RTRT ile kontrol edilen bitmis {iriin
ozelliklerinin ilgili serilerin analiz sertifikalarinda
bulunmasi istenmektedir ve RTRT ile kontrol edilen
parametreler i¢in “RTRT ile kontrol edilmistir” gek-
linde dipnot diisiilmesi gerekmektedir. Bu yaklasimin
uygulanmasi, belirli bitmis tiriin testi/testleri kapsa-
minda olup, bitmis iirlin iizerinde yapilan testlerin
tamamen kaldirilacagi anlamina gelmemektedir (Qu-
ality Implementation Working Group on Q8, Q9 and
Q10 Questions & Answers (R4) 2010). Ornegin, seri
serbest birakma testlerinden spesifik olarak izin ali-
nan bir test icin RTRT uygulanabilirken diger testler
i¢in rutin seri serbest birakma testlerinin gercekles-
tirilmesi gerekliligi devam ettiginden, seri serbest
birakma testlerinden yalnizca RTRT uygulanmasina
izin verilen test icin bu yaklasim uygulanabilmekte-
dir. Ornegin, dagilma (disintegrasyon) testi, yiiksek
oranda ¢oziinir etkin maddeler ile hizli dagilan kat:
dozaj sekilleri i¢in ¢oziinme (dissoliisyon) testi yerine
kullanilabilir. In-proses olarak gerceklestirilen birim
doz tekdiizeligi (6rnegin NIR testiyle) gercek zamanh
serbest birakma testi olarak kullanilabilir (ICH Q8).
Diger bir 6rnek ise son kabinda sterilize edilen steril
drtnler icin, seri serbest birakma testlerinden steri-
lite testi i¢in kullanilan ve RTRT nin de bir sekli olan
parametrik serbest birakmada ise bitmis tiriinde yapi-
lan ve 6rneklem olarak secilen numunelerde gercek-
lestirilen ve olduk¢a zaman alan sterilite testi yerine
proses parametrelerinin izlemine (6rnegin: terminal
sterilizasyon i¢in sicaklik, basing, siire parametreleri-
nin gergek zamanli izlemine) dair belgelerin gozden
gecirilmesi ve degerlendirilmesi yeterli goriilebilmek-
tedir.
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3.3 Proses Analitik Teknolojisi (PAT)

PAT, “Kalite tirtinde test edilmez, kalite tirtin i¢in-
de insa edilmelidir” olarak tanimlanan QbD’nin etkin
sekilde uygulanmasina yardimci olan 6nemli araclar-
dan biridir (Zhang & Mao, 2017). PAT’1n hedefi, iire-
tim prosesinin anlagilmasini ve kontrolinii gelistir-
mektir. Bagka bir ifadeyle, etkin maddeye, in-proses
materyallere ve proseslere ait kritik kalite ve perfor-
mans Ozelliklerinin zamaninda dlgiilerek iiretimin ta-
sarlanmasi, analiz ve kontrol edilmesi i¢in kurulan bir
sistemdir (ICH Q8(R2), 2009).

PAT teriminde yer alan “analitik” ifadesi, kimya-
sal, fiziksel, mikrobiyolojik ve matematiksel yontem-
ler ile risk analizinin entegre sekilde uygulanmasini
icermektedir (Pharmaceutical Quality by Design A
Practical Approach, 2018). PAT bir analiz cihazi degil,
gercek zamanl bilgiye dayali aksiyon alinmasini sag-
layan bir sistemdir. Bu gercek zamanli bilgi, bir proses
analizi cihazindan, bir matematiksel modelden ya da
laboratuvar testinden elde edilebilir ancak mutlaka

“gercek zamanli” olmalidir.

PAT, ayn: zamanda, CQA, CMA veya CPP’nin
kontrol edilmesini sagladigindan kontrol strateji-
sinin 6nemli bir pargasidir (Pramod et al.,, 2016).
Uriin formiilasyonunun ve iiretim prosesinin {iriin
performansini nasil etkiledigi ile ilgili mekanik bilgi
eksikligi, “Uriin Profili-Kritik Kalite Ozellikleri-Risk
Degerlendirmesi-Tasarim  Alani-Kontrol = Stratejisi-
Stirekli Gelisim” QbD zincirinin bir noktada kop-
masina neden olmaktadir (Celik, 2018). Bagarili bir
risk degerlendirmesi, formiilasyon bilesenlerinin fizi-
kokimyasal ve mekanik ozellikleri hakkinda derinle-
mesine bilgi sahibi olunmasin, her iinit operasyonun
mekaniginin anlagilmasini, etkin madde, eksipiyanlar
ve proses parametreleri arasindaki etkilesimin tanim-
lanmig olmasini gerektirir. Bu baglamda, spesifikas-
yonlarin mekanik anlayisa bagli olarak belirlenmesi
ve prosesin kontrol edilebilmesi i¢in gergek zamanl
serbest birakma ve prosesi stirekli gelistirme imkani
sunan PAT araglarinin kullanilmas: ¢ok 6nemlidir

(PAT — A Framework for Innovative Pharmaceutical
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Development, Manufacturing, and Quality Assurance
Guidance for Industry, 2004; Pharmaceutical Quality
by Design A Practical Approach, 2018).

Yeni bir iirtin veya proses tasarlamak, endiistriyel
tiretimi kontrol etmek, iiriiniin yagam dongiisii bo-
yunca proses anlayisini kazanmak, teknoloji transferi
yapmak ve iiriiniin spesifikasyonlar dahilinde saglam
bir prosesle tretildiginden emin olmak igin farkli
PAT araglar1 kullanilmaktadir (Pharmaceutical Qua-
lity by Design A Practical Approach, 2018). Bu araglar,
proses analizorleri (¢ok degiskenli), proses sensorleri
(tek degiskenli), proses modelleme araglari, deney ta-
sarimi (DoE) ve ¢ok degiskenli veri analizleri (kemo-

metri) olarak siralanabilir.

Gelistirme asamasinda prosesin anlasilmasi ve
iiretim agamasinda prosesin kontrol edilmesi i¢in ¢ok
onemli olan ger¢ek zamanli 6l¢timler, proses sensor-

leri ve proses analizorleri tarafindan gergeklestiril-

Off-line

Proses Alam "
il
:

mektedir. Proses sensorleri; sicaklik, basing, iletken-
lik, pH, hiz, zaman ve siklik gibi tek degiskenli verileri
6lgim cihazi ile okumaktadir. Proses analizorleri ise;
analitik yazilimlar, veri yonetim sistemleri ve 6lgiim
ara yiizli iceren ¢ok degiskenli sistemlerdir (Clegg &
Biospin, 2020). Baz1 proses analizorleri, islem goren
malzemenin kimyasal, fiziksel ve biyolojik 6zellikleri
ile ilgili bilgi veren ve malzemeye zarar vermeyecek
sekilde oOl¢timler yapabilmektedir (PAT-A Frame-
work for Innovative Pharmaceutical Development,
Manufacturing, and Quality Assurance Guidance for
Industry, 2004). Bu 6lgiimler asagida detaylar1 ve se-
matik gosterimi verildigi sekilde at line, in-line veya
on-line olabilmektedir (PAT-A Framework for Inno-
vative Pharmaceutical Development, Manufacturing,
and Quality Assurance Guidance for Industry, 2004;
Pharmaceutical Quality by Design A Practical Appro-
ach, 2018).

- NUMUNE
..... B SONUC

r»ﬂ

P

PROSES

In-line

——

On-line

J

Sekil 3. At line, in-line, on-line ve off-line 6l¢iimlerin sematik gosterimi (Bu terimler dilimizde de ayni
sekilde kullanilmakta oldugu icin Ingilizce olarak verilmistir)
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At-line 6l¢ctimlerde, proses akis1 sirasinda numune
alindiktan sonra proses akisina yakin bir yerde analiz
edilmekte ve genelde dakikalar i¢inde sonug alinabil-

mektedir.

On-line &l¢iimlerde, numune, proses akisindan
analize yonlendirilmekte ve proses akisina geri dé-
nebilmektedir. Bu sekilde prosese miidahale olmadan
ol¢tim yapilarak saniyeler icinde sonug alinabilmek-
tedir.

In-line Olciimlerde, numune proses akigindan
uzaklagtirilmadan invazif veya invazif olmayan sekil-
de 6lgiim yapilabilmektedir. Ornegin; bir proses ekip-
maninin penceresinden bir prob yardimiyla 6lgiim
alinmasi halinde prob, proses metaryeli ile dogrudan
temas halinde olabilir. Bu durumda 6l¢tim sonuglari-

nin alinmasi saniyeleri bile bulmamaktadir.

Sekil 4’te kat1 dozaj gekli tiretiminde PAT uygulama-
sina bir ornek verilmistir. PAT uygulamasinda spekt-
roskopik 6l¢iimler, kullanim kolayligi, hizli sonug ver-
mesi ve taginabilir olmasi Gsttnliikleri ile 6nemli rol
oynamaktadir (Monakhova et al., 2017). Near Infrared
(NIR) araglari, hem sivilara hem de toz ve katilara
uygulanabilmesi nedeniyle tiretim prosesinin kontrolii
i¢in en ¢ok kullanilan bir spektroskopik yontemdir. Bu
teknolojiyle kritik proses ve tiriin 6zelliklerinin gercek
zamanl 6l¢iimlerinde numune hazirlanmadan hizli 61-
¢iim ile anlik sonu¢ alinabilmektedir (Pharmaceutical
Quality by Design A Practical Approach, 2018). Raman
spektroskopi yontemi de NIR gibi kat1 dozaj formu tire-
timinde kullanilan, numune hazirlamadan ve materyale
zarar vermeden, fiziksel ve kimyasal 6zelikler ile ilgili
hizli sonug veren PAT teknolojilerinden biri olarak kul-
lanilmaktadir (Vanhoorne & Vervaet, 2020).

Tablet R 2

Gerekli Analiz Gerekli Analiz Gerekli Analiz Gerekli Analiz Gerekli Analiz Gerekli Analiz Gerekli Analiz
Tarmima, Homojeni- Homajeni- Yizde nem Tamima, Kaplama Kompozisyon
Partikal zasyon, zasyon, ierigi Assay, Kalinlig, Morfoloji

BlyQklogo Igerik Kompozisyon Son nokta Igerik Son Nokta, Partikdl BuyQklogo
Dagilim Tekdizeligi Assay, tespiti Tekdizeligi Renk Kaplama Kalinlig
Son nokta Partikiil
Blylklogu
Dagilirm
Son nokta
Proses Kontroli Proses Proses Proses Proses Proses Proses
igin Proses Kontrolil igin Kontrolil igin Kontroli igin Kontrolil igin Kontrolii igin Kontrolii igin
Analizérii Proses Proses Proses Proses Proses Proses
Analizér Analizéri Analizéri Analizéri Analizéri Analizéra
NIR in-line
Raman In-line NIR in-line NIR in-lineline NIR in-line NIR in-line, at NIR in-lineline NIR in-line
Acoustics, line UV-Vis in line GorUntileme
UV-Vis in line sistemleri

Sekil 4. Kat1 Dozaj Sekli Uretiminde Unit Operasyonlarinda Kullanilan Proses Analizorlerine Ornekler
(Pharmaceutical Quality by Design A Practical Approach, 2018 dan uyarlanmistir)

3.4 Proses validasyonunda QbD uygulanmasi-
nin iistiinliikleri

Yaklagik son 10 yildir ilag iiretiminde benimsenen
farkli agamalardan olusan proses validasyon yakla-
simlari, hedeflenen kalitede bir ilag iirtiniiniin tretil-
mesinde 6nemli Gstiinliikler getirmistir. QbD temelli
irlin gelistirme, tasarim ve siirekli proses dogrulama-

s1 agsamalar1 detayli bir planlama ve yatirim gerektir-
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mekle birlikte, genel olarak diisiiniildigiinde hasta
saglhigini ilgilendiren paydaslar (hasta, endiistri, resmi
otorite) acisindan da en yararli yaklagim olmustur.
Bu yaklagimla, iiretimde olasi hatalar1 en diigiik se-
viyelere indirerek hastaya kaliteli tirtin ulastirilmasi
saglanirken diger iki paydasa da yarar sagladig: asi-
kardir (Beg et al., 2019).
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flag endiistrisi agisindan bakildiginda, tasarim-
la kalite yaklasimi tist diizeyde ve derinlemesine bir
proses kavrayisi ve tiriin anlayis1 sagladig: icin seri-
lerin reddedilmesi veya geri ¢ekilmesi durumlarini
ciddi 6l¢tide azaltmaktadir (Beg et al., 2019; Zacché
& Andersson, 2019). QbD yaklasgiminin 6nemli ele-
mentlerinden biri olan tasarim alaninin uygulanmasi
ile prosesin olgek biiyiitme islemleri sirasinda daha
etkili ve verimli kontrol saglanmaktadir. Bununla bir-
likte, risk degerlendirmesinin daha sik ve etkin sekil-
de kullanimu ile riskleri azaltmak kolay hale gelmekte,
bu durum verimi arttirmakla birlikte iiriin gelistirme
i¢in harcanan zaman, para ve is giictinden tasarruf

edilmesini saglamaktadir.

Diger taraftan, QbD'nin uygulanmasinda zorun-
lu goriilmeyen ancak birgok iistiinliige sahip bir arag
olan PAT ile azaltilan kontroller ve daha az sorunlu
seri tiretilmesi gibi faktorlerle maliyetler diismekte ve
daha yiiksek yatirim getirisi elde edilmektedir (Beg et
al., 2019).

Proses ile ilgili derinlemesine bilgi sahibi olunma-
s1 ve tiim giincellemeleri destekleyecek verilerin ha-
lihazirda mevcut olmasi sayesinde {iretim prosesinde
yapilan degisiklikleri takip eden resmi dokiimanlarin
glincellenmesinde sadece kii¢iik varyasyonlarla sag-
lanabilmektedir (Zacché & Andersson, 2019). Gele-
neksel yaklagimdan farkli olarak, @iriin ve proses iyi
anlagilmis oldugundan, yapilacak degisikliklerin ka-
bul edilebilir olup olmadigina kolayca karar verilebil-
mektedir. Geleneksel yaklasimda ise degisikliklerin
sebep olabilecegi etkiler bilinmediginden yapilacak
degisikliklere karar verilip uygulanmasi, masrafl ya-
tirmmlar ve zaman kaybina sebep olan yeni verilerin
toplanmasini gerektiren kapsamli ruhsat varyasyonla-
rina neden olabilmektedir. Bu dogrultuda QbD yakla-
siminda siirekli gelisime agik ve esnek proses anlayisi
benimsenirken, geleneksel yaklagimda ise degisiklige
acik olmayan daha sabit bir proses anlayisinin hakim

oldugu goriilmektedir.

QbD yaklasimini uygulayan 12 farkl ilag firmasi

ile yuirtitillen bir arastirmada, firmalarin “proses ve
tiriin anlayisini gelistirmesi, tirtin gelistirme siirecine
daha sistematik bir bakis acis1 saglamasi, hasta giiven-
liliginin artirilmasi, riin gelistirme ve iiretim verim-
liligini artirmas1” ile ilgili beklentilerinin bu yaklagi-
min uygulanilmasiyla karsilanabildigi gosterilmistir
(Kourti & Davis, 2012). Firmalarin QbD yaklagimini,
sadece gelistirilen iriinlerden maddi kazang sag-
lanmasi ve ruhsatlandirma bagvurularinda esneklik
imkani tanimasi yéniiyle degil ayni zamanda Resmi
Otorite beklentilerinden bagimsiz olarak, dogru ve

faydali bulduklar: i¢in uyguladiklar1 ortaya ¢ikmustir.

Resmi Otorite agisindan bakildiginda da, ilag
gelistirme ve iiretim siireglerini uygulayanlar, QbD
yaklagimini benimsemeleri yoniinde resmi otoriteler
tarafindan tegvik edilmektedir (Kannissery Pramod

etal., 2016).

Tasarimla Kalite yaklasiminin benimsenmesi ile
ruhsatlandirma stirecinde sunulan kapsamli dokii-
manlar sayesinde tesisin proseste yaptig1 degisiklik-
lerle ilgili daha esnek bir bagvuru ve denetim siireci
yasandig da goriilmektedir (Sangshetti et al., 2017).
Tesis tarafindan hazirlanan proses validasyonu ve
elde edilen seriler arasi tutarlilik ile saglanan giiven
sayesinde ruhsatlandirma sonrasi otorite talepleri
azalmakta, ilacin pazara hizli sekilde ulastirilmasi ve
geri cekmelerin azaltilmasi ile ilacin pazarda bulunur

olmasi saglanmaktadir.

Ruhsatlandirma siirecinde sunulan bilgilerin
yonetimi ile ilgili rehberlik olusturmasi amaciyla;
QbD'nin anlatildigi ICH Q8 ile baglayan yeni far-
masoétik kalite yaklasgiminin bir sonraki 6nemli adi-
m1 olarak 20/11/2019 tarihinde ICH Q12 “ICH Q12
Technical and Regulatory Considerations for Phar-
maceutical Product Lifecycle Management Step 4” ya-
yimlanmustur. {lerleyen yillarda ICH Q12 kilavuzunun
resmi otoriteler tarafindan benimsenmesi, hem resmi
otoritelerin hem de ruhsat sahiplerinin is yiikiiniin
azalmasina, ayn1 zamanda ruhsatlandirma 6ncesi ve

sonrast siireglerin kisalmasina da katki saglayacaktir.
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4.SONUC

Farmasoétik gelistirmenin amacy, tirtiniin hedef-
lenen performansini tutarh bir sekilde saglamak i¢in
kaliteli bir driin ve tiretim prosesi tasarlamaktir. Bu
tutarliliga ulagmanin baslica yolu hastalarin ihtiyacla-
rint karsilayacak bir iiriin icin uygun sekilde kontrol
edilen kapsamli bir proses kavrayisina sahip bir iire-

tim prosesi olusturmaktir.

Bu derlemede ilag iiretiminde istenilen kaliteye
ulasmak icin 6nemli olan, tiretimin proses validasyo-
nu ile ilgili ulusal ve uluslararasi kilavuzlar dogrultu-
sunda giincel yaklagimlar tizerinde durulmustur. Bu
yaklasimlar geleneksel proses validasyonuna alterna-
tif olarak sunulan kesintisiz proses dogrulamasi be
bunun uygulanmasinda kullanilabilen bir yontem
olan tasarimla kalite ve saglayabilecegi ustiinliikler
tizerinde durulmustur. Tasarimla kalite, stratejisi ta-
sarimla kalite yaklagimi tizerine kurulan ICH Q8, Q9
ve Q10 kilavuzlari ile hayata ve uygulamaya gegmistir.

Tasarimla Kalite yaklasiminin uygulanmasy; He-
def Uriin Profillerinin tanimlanmasi ve gerekgelendi-
rilmesi, iirlin ve proses anlayisi kazandirmasi, uygun
kontrol stratejileri ile bir kontrol durumunun saglan-
masy, risk yonetiminin daha etkin sekilde kullanilma-
s1 ve ayni zamanda diizenleyici otoriteye yapilacak
basvurularin yiikiinii azaltmas: ile hem hasta hem
tretici hem de diizenleyici otorite agisindan fayda

saglamaktadur.

Ulkemizde gergeklestirilen uygulamaya bakildi-
ginda; PIC/S tyesi bir ilag otoritesi olarak; Tiirkiyede
bulunan ilag iiretim tesislerinin denetimlerinin siklig
risk bazli olarak belirlenmektedir. Risk parametrele-
ri arasinda ilgili tesisin onceki denetimlerinde tespit
edilen eksikliklerin seviyesi ve sayist ile belirlenen
[1U seviyesi onemli bir rol oynamaktadir. Dolayisiy-
la tesislerin 11U seviyesinin artmas: denetim sikligini
azaltmaktadir. Otorite denetimlerinin sikliginin azal-
mast ile hem tiretici hem diizenleyici otorite agisindan
is giicti kaybinin 6niine gecilmesini saglanacaktir. Bu-
nunla birlikte, QbD yaklagiminin Ulkemizde iiretim

yapan tesislerde uygulanmaya baslanmasi ile daha
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saglam bir proses anlayis1 kazanilmasi ve tutarl: seri-
ler iiretilmesi sayesinde hem tesisin ilag otoritesi nez-
dindeki 11U seviyesi artacak hem de geri ¢ekmelerin
azalmas1 maddi kayiplarin 6niine gegilecek ve yiiksek
kalitede ilaglarin piyasada bulunabilir olmas: saglana-
caktir. Diizenleyici otoriteler ve diinya ilag sektoriinde
de benimsenen ve her gegen giin yayginlig1 artmak-
ta olan QbD yaklagimi tilkemizde de benimsenmeye
baslanmis olup bu teknoloji ile tiretim gergeklestiren
ilag firmalar1 bulunmaktadir. Bu yaklagima sahip te-
sislerin bagvurular1 TITCK tarafindan degerlendiril-

mekte ve denetlenmektedir.

Geleneksel proses validasyonu ile isletilen bir pro-
seste testlere ve denetime dayal1 bir kontrol strateji-
si mevcut iken ve bitmis iiriin de yapilan 6rneklem
testler ile daha yiizeysel bir proses anlayisi hakim
iken QbD yaklagiminin uygulanmasi ile degisken-
lerin (parametrelerin) {iriine ve prosese etkisi genis
gercevede, daha detayli bir bakis agisiyla degerlen-
dirildigi i¢cin daha derin bir proses anlayisina sahip
olunmakta, daha ileri yaklasim olan ger¢ek zamanh
serbest birakma, ¢evrimici test etme ve riske dayali bir
yaklasim uygulanabilmektedir. Geleneksel yaklasim-
da orneklem olarak se¢ilmis numunelerde gergekles-
tirilen testler biitlin bir seriyi temsil ediyorken QbD
yaklagiminda ise kontrol stratejisi serinin tamamina
uygulanmaktadir. Bitmis iiriinde gergeklestirilen ka-
lite kontrol testlerinin yerine QbD yaklagiminin uy-
gulandig1 durumda bitmis tiriin testleri gergeklestiril-
meyebileceginden dolay1 analiz i¢in gereken personel,
ekipman, reaktif ve referans c¢ozelti kullanimlar1 ve
isgiicii gibi bir¢ok alanda istiinlik saglayabilmekte-
dir. Tiim bu faydalara ilaveten, ilag endiistrisinde ve
uygulanan teknolojilerde gelismelerle birlikte, ICH
Q8, Q9 ve Q11 vizyonunun devamu niteligindeki yeni
yaklasimlarin getirildigi ICH Q12 Yasam dongiisii
Yénetimi ve ICH Q13 Etkin madde ve flaclarin Siirek-
li Uretimi kilavuzlarinin hayata gegebilmesi i¢in ilk
adim olarak QbD’nin benimsenmesi ve uygulanmasi
onemlidir. Ancak proses validasyonunda giincel yak-
lagimlarin uygulanmas: 6nemli bir kiiltiir degisikligi

gerektirdiginden diizenleyici kurumlar, endistri ve
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akademisyenler, ¢ok disiplinli bir yaklagimda birlikte
caligmasi gerekmektedir.
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