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fla¢ endtistrisi, tirtin kalitesinin yasamsal éneme sahip oldugu ve
stirekli olarak istenilen kalitede tirtin uretebilme becerisinin vazgecile-
mez oldugu bir endiistridir. {laclarin hedeflenen kalitede tiretildiklerinin
glivence altina alinmasinda resmi saglik otoriteleri tarafindan gercekles-
tirilen denetimler ve bu konuda yapilan diizenlemeler de olduk¢a 6énemli-
dir. Ha(; enduistrisinde 6zellikle son on yilda, farmasoétik tirtin kalitesinin
guvence altina alinmasinda yenilikci yaklasimlarin kullanilmaya baslan-
dig1 gorulmektedir! 2.

Daha modern ve risk tabanli bir farmasoétik Grtin gelistirme ve tre-
tim yaklasimindan ilk olarak, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesinin (FDA)
2004 yiinda yaymladigi “21.Yuizyll Icin Farmasoétik Gtincel Iyi imalat
Uygulamalar1 (cGMP) - Risk Tabanh Yaklasim Raporu”’nda bahsedilmistir
3. Bu girisim ile FDA, ila¢ tretiminde ve tirtin kalitesinin saglanmasinda
gelismis ve modern yaklasimlar tanitmayi, hasta saghgi ve ticari acidan
karsilasilabilecek riskleri azaltmayr amaclamistir. Aym yil yine FDA ta-
rafindan yaymnlanan Proses Analitik Teknolojisi (PAT) Kilavuzu'nda da
farmaso6tik trtin gelistirme, tGretim ve kalite giivence asamalarinda uygu-
lanmasi planlanan yenilikei teknik ve yaklasimlar tamtilmis, resmi onay
stireci aciklanmastir?.

Amerika, Avrupa ve Japonya resmi otoriteleri, tirtinlerin ruhsatlan-
dirilmalarina iliskin teknik kilavuz ve sartlarin yorumlanmasi ve uygu-
lanmasinda uluslararas1 6lcekte uyum saglanmasi amaci ile 1990 y1-
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Iinda Uluslararast Harmonizasyon Konferansini (ICH) olusturmuslardir.
ICH'nin yaymladig1 Q8: Farmasotik Gelisim (2005), Q9: Kalite Risk Yoéne-
timi (2005) ve Q10: Farmasotik Kalite Sistemi (2008) Kilavuzlarinda da
yeni bir kalite anlayisina isaret edilmistir ve bu yeni kalite anlayis: risk,
bilim ve muithendislik tabanl bir yaklasim olarak tanimlanmistir® ?. ICH
Q8 Kilavuzunda farmasotik gelisimin amaci; stirekli olarak éngorilen
performansta trin elde etmek icin kaliteli irtin ve iiretim prosesi ta-
sarlamak olarak tanimlanmistir ve bu kilavuz ampirik ve gelismis olmak
uzere iki farkl ariin gelistirme ve tiretim yaklasiminin altini ¢izmistir. Ki-
lavuzda ampirik trtn gelistirme; geleneksel olan ve trtnlerin uretildik-
ten sonra test edilmesi esasimna dayanan yaklasim olarak tammlanirken,
gelismis urtin gelistirme; kapsamli trtin ve Uretim prosesi tasariminn
kullanildigy, sistematik yaklasim olarak tanimlanmakta ve Tasarimla Ka-
lite (@bD) yaklasimi olarak da adlandirilmaktadir. Sistematik yaklasim;
o6n bilgilerin, deney tasarimi calismalarinin, kalite risk ydnetiminin ve
Urinin yasam doénglisti boyunca elde edilen bilgilerin birlestirilerek kul-
lanilmasim icermektedir. Bu sekilde olusturulan sistematik yaklasim, is-
tenen Uirtin kalitesine ulasmay1 kolaylastirmakta ve denetim organlarimin
ila¢ ureticisi firmalarin stratejilerini anlamalarma yardimeci olmaktadir.
Ayrica, Urtin ve Uretim sureci hakkindaki bilgi ve anlayisin gelismesi
daha esnek ruhsatlandirma yaklasimlarn icin de temel olusturabilmek-
tedirs.

Urtin Kalitesi Yasam Déngiisti Uygulamasi (PQLI), Uluslararas: Far-
maso6tik Mithendislik Derneginin (ISPE) Haziran 2007’de baslattigl ve
ICH (@8, Q9, Q10) rehberlerinin uygulamalariyla ilgili ila¢ endustrisi-
ne pratik yaklasimlar sunmay1 planlayan bir girisimdir. PQLI'min ama-
c1, Urin gelistirme ve Uretim evrelerinde tasarimla kalite yaklasiminin
uygulanabilmesi icin gerekli teknik altyapiy1r saglamaktir. PQLI, QbD
uygulamalarinin pratige gecirilmesinde yol gosterici olmak icin, Avrupa
ve Amerika’da bircok interaktif girisimde bulunmus, ila¢ endtistrisi ve
denetleyici otoritelerin kilit konular tizerine gértislerini almistir. Bu go-
rismeler sonucunda ICH Q8’in revize edilmesinde daha fazla ayrintiya
girmek yerine, ti¢c ana kavramin anlasilmasi i¢cin 6rneklere ve olgu ana-
lizlerine gereksinim duyuldugu ortaya cikmistir. Bu kavramlar; tasarim
alani, kontrol stratejisi, ve kritik kalite 6zellikleri ile kritik proses para-
metrelerinin nasil belirlenecegidir ve PQLI inisiyatifi bu gereksinimi kar-
sllamay1 hedeflemistir®.
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Farmasotik Uriin Kalitesinin Test Edilerek Saglanmas:

Mevcut ila¢ tretim sisteminde; baslangic maddeleri ve ilac etkin
maddesinin test edilmesi, belirlenen sabit tiretim islemlerinin kullanil-
masi ve ara urun ve bitmis tirtinlerin test edilmesi ile kalitenin saglan-
dig1 gosterilmektedir. Yapilan testler sonucunda baslangic maddeleri ve
etkin maddenin, Ureticinin belirttigi ve farmakope ya da resmi otorite
tarafindan belirlenen 6zelliklerde olmasi gerekmektedir. Ancak baslangic
maddeleri ve etkin maddenin spesifikasyonlara uygun olmasi kalitenin
saglandiginin gosterilmesinde yeterli degildir, bu nedenle ila¢ tiretim isle-
mi de siki bir sekilde kontrol edilmelidir. Bunlara ek olarak, bitmis tirtin
testlerinin de Uirtinlerin istenilen farmasé6tik trtin kalitesinde oldugunu
ve spesifikasyonlara uygun olarak tiretildigini gostermesi gerekmektedir.
Eger farmasotik tirtinler, amaclanan kullanimlarina ve ruhsat gereklilik-
lerine uygun olarak, hedeflenen guivenilirlik, kalite ve etkinlikte ve hasta
icin risk olusturmayacak sekilde tretilmedi ise serbest birakilamaz, red-
dedilirler. Kalitenin saglanmasinda bu sekilde teste dayali bir yaklasim
kullanildiginda tirtin basarisizliklarinin ana nedenleri genellikle tam ola-
rak anlasilamamaktadir!®.

Etkin madde miktari, icerik tekdtizeligi, safsizlik, nem ve ¢dztinme
hemen salim saglayan kati oral bir dozaj sekli icin bitmis trtin spesifi-
kasyonlarina 6rnek olarak verilebilir. Bu spesifikasyonlar tiretim islemi-
nin tutarhihginin goésterilmesinde kullanildigindan hareket alam oldukc¢a
dardir ve kabul kriterlerinin bu kadar siki olmasi tirtinlerin reddedilme-
sine neden olabilmektedir. Uretilen milyonlarca tablet icinden cok az sa-
yida tablet test edilebildiginden, kalitenin saglandiginin gosterilebilmesi
icin kapsaml "in-proses" testlerin yapilmasi ve bu "in-proses" testlerin
sonuclarinin da spesifikasyonlara uygun oldugunun gosterilmesi gerek-
mektedir. Ureticiler operasyon parametrelerinde veya islemlere ait diger
ozelliklerde degisiklik yaptiklarinda gerekli bildirimleri yapmak ve resmi
otoriteye ek dosyalar ile basvurmakla ytukumludurler!!!3. Bu basvuru-
lar resmi otoritelerin is yikiinii oldukca arttirmaktadir, 6rnegin 2005 ve
2006 yillarinda FDA Jenerik {lac Ofisi'ne yilda 3000’den fazla tiretim ve
kontrol ek dosyasi sunulmustur. Mevcut ruhsatlandirma sisteminde bu
basvurularin incelenmesi, tirtintin olusturabilecegi risk ve kritik durum
g6z 6nltine alinmadan, tim urtnler icin esit bir sekilde ele alinmaktadir.
Bu da duistik risk arz eden tirtin basvurularinda incelemenin gereginden
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fazla zaman almasina, yuksek risk arz eden Urtn basvurularinin
incelenmesinde ise yeterince bilgi edinilememesine yol acabilmektedir!*.

Sonuc¢ olarak geleneksel cercevede, urtin kalitesi ve performansi
agirhikl olarak tiretim isleminin esnekliginin kisitlanmasi ve bitmis tirtin
testleri ile saglanmaktadir. Mevcut ruhsatlandirma sisteminde de etkili
ve verimli tiretim islemi tasariminin trtn kalitesine olan etkisine cok az
6nem verilmekte veya verilmemektedir. Bunun sonucu olarak, 6zellikle
gelismis ve karmasik dozaj sekillerinde, tirtin ve Uretim islemi yeterince
anlasilamamakta ve 6lcek buyttme gibi islemlerin kaliteye olan etkileri
de tam olarak algilanamamaktadir. Uretim islemi ve kontrollerinde ya-
pilan kiictik veya buyutk tim degisiklikler ile ortaya c¢ikan ruhsatlandir-
ma gerekliliklerindeki agir yaptirnmlar, stirekli gelisim ve gercek zamanh
kalite gtivence stratejilerinin uygulanmasini engellemektedir'®.

Farmasétik Uriin Kalitesinin Tasarimla Saglanmast

ICH @8 rehberi kaliteyi, etkin madde ya da ila¢ tirtintintin kullanim
amacina uygunlugu olarak tanimlamaktadir ve bu tamimin etki, doz ve
saflik gibi 6zellikleri de kapsadigim belirtmektedir®. FDA'nin fla¢ Deger-
lendirme ve Arastirma Merkezi (CDER) direktorltigti yuksek kaliteli ila¢
urtntni, kontaminasyondan arindirillmis ve etiketinde belirtilen tedavi
edici etkiyi hastaya stirekli olarak saglayabilen tirtin olarak tanimlamis-
tir '6. ICH'nin kalite tanimi daha c¢ok urtintin spesifikasyonlara uygun-
lugu tizerine kurulu iken, CDER kaliteyi tirtintin klinik performans ile
baglantili olarak tamimlamaktadir.

ICH @8 Kilavuzunun tamimina gore Tasarimla Kalite; énceden be-
lirlenmis amaclarla baslayan, giivenilir bilimsel veriler ve kalite risk yo6-
netiminin temel alindigl, Grtn ve tretim isleminin iyi bir sekilde anlasil-
masimnin 6nemini vurgulayan sistematik bir farmasotik tirtin gelistirme
yaklasimidir. Bir baska deyisle Tasarimla Kalite, énceden tanimlanmis
olan kalite hedeflerinin, formtilasyon ve tretim isleminin tasarlanmasi
ve gelistirilmesi ile saglanmasidir®.

Tasarimla kalite programmm ana amact islem anlayisinin
olusturulmasidir. Basarili bir tasarimla kalite yaklasimimin o6zellikleri
Tablo I'de 6zetlenmistir!”.

Tasarimla kalite yaklasimi hasta acisindan kritik olan 6zellikleri ta-
nimlar ve bu 6zellikleri ila¢ tirtintintin sahip olmasi gereken o6zelliklere
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TABLO I
Basarili bir Tasarnimla Kalite yaklasiminin karakteristik 6zellikleri'”

Uriin tasarim ve islem gelistirilmesini icerir

Risk ve bilim tabanhdir

Ana odak hasta guvenligi ve trtin etkinligidir

Ticari yararlar da itici gii¢ olusturabilmektedir

islem anlayisinin gelismesini saglar

Uretim yetenegini ve islem dayamkhligim arttirr

Sistematik gelisim esasina dayalidir

Buttnleyicidir - gelisimin ttim yo6nlerine uygulanabilir

Cok degiskenlidir - etkilesimler modellenmistir

Kanitlanmis kabul edilebilir aralik, tasarim alan veya esdeger bir yaklasim saglar
Onay sonrasi ruhsatlandirma gerekliliklerini 6nemli 6l¢tide azaltir

donustirir. Ayrica, suirekli olarak istenilen 6zelliklerde tirtin elde edile-
bilmesi icin kritik islem parametrelerinin ve diger etkenlerin degiskenlik-
lerini de belirler. Bunun yapilabilmesi icin, formtilasyon ve tretim islemi
degiskenleri (etkin madde ve yardimci maddelerin 6zellikleri ve proses
parametreleri gibi) ile tirtintin 6zellikleri arasindaki iliskiler belirlenmeli
ve degiskenliklerin kaynaklarn tamimlanmaldir. Bu sekilde elde edilen
bilgiler stirekli olarak tutarh bir sekilde kaliteli tirtin elde edilebilecek
esnek ve dayanikli bir tiretim isleminin olusturulmasinda kullanilabilir.
Sonugc olarak tasarimla kalite yaklasimi asagidaki unsurlari icerebilir '8:

e Kalite hedef Girtin profilinin tamimlanmasi,
e Uriin ve tiretim isleminin tasarlanmasi ve gelistirilmesi,

e Kritik kalite o6zelliklerinin, islem parametrelerinin ve
degiskenliklerin kaynaklarinin belirlenmesi,

e Sturekli olarak kalitenin saglanmasi i¢in tiretim isleminin kontrolti.

ICH @Q8(R2) rehberi farmasétik turtin gelistirilmesinde kullanilan
mevcut geleneksel yontemi ve hedeflenen sistematik tasarimla kalite
yontemini bircok acidan incelemis, karsilastirmis ve yeni kavramlara
aciklik getirmistir. Ayrica FDA'nin Yeni Ilac Kalite Degerlendirme Ofisi
(ONDQA) de farmasoétik trtn gelistirilmesi ve tretiminde kullanilan bu
iki yaklasimi 6zetleyici bir sekilde karsilastirmistir (Tablo II)'°.

PQLI inisiyatifi, yaymnladiklar1 rapor ve yaymlar ile tasarimla kalite
yaklasiminin icerdigi ogelere, ila¢c endtistrisi icin yeni olan kavramlara
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TABLO II

Mevcut geleneksel yaklasim ile tasarimla kalite yaklasiminin

karsilastirilmasi®!®

Geleneksel

Tasarimla Kalite

Farmasotik Gelisim

Ampirik: tipik tek degiskenli
deneyler

Sistematik: ¢cok degiskenli
deneyler

Uretim Islemi

Sabit, ti¢ seri tizerinde
validasyon, tekrarlanabilirlik
odakl

Tasarim alam dahilinde
ayarlanabilir, tasarim alani
icinde stirekli dogrulama,
kontrol stratejisi odakl

Islem Kontrolii

Devam et/etme karar icin
“in-proses” testler, “off-line”
analizler

Proses Analitik Teknolojisi
(PAT) kullamlarak gercek
zamanl geri bildirim

Urtin Spesifikasyonlari

Ana amag kalite kontroldur,
serilerden elde edilen verilere
dayanir

Genel kontrol stratejisinin
bir parcasidir, hedeflenen
urtin performansina dayanir

Kontrol Stratejisi

Agirlikh olarak ara trin ve
bitmis trun testlerinden
olusur

Risk tabanhdir, kontroller
uretime kaymistir, gercek
zamanl serbest birakma

Yasam Doénglist
Yoénetimi

Problem ve spesifikasyon
dis1 durumlara duyarli, onay
sonrasi degisikliklere ihtiyac

Tasarim alam dahilinde
stirekli gelisim mumktin

var

ve kritik kavramlarin uygulamalarina acikhik getirmistir. Buna gore,
oncelikli olarak kalite hedeflerinin belirlenmesi sistematik yaklasimin
ilk asamasim olusturmaktadir. Kalite hedef tirtin profilinin olusturul-
masinda Urtinun kullamim amaci, klinik gtivenligi ve etkinligi dikkate
alinmalidir. Daha sonra etkin madde, potansiyel yardimcit maddeler ve
uretim operasyonlari ile ilgili ttim bilgiler kullamilarak altyap: olusturul-
malidir ve 6n risk degerlendirilmesi ile tirtin hakkinda sahip olunan bilgi
ve eksiklikler arastirilmak tizere ele alinmahdir. Formiilasyon tasarim
yapildiktan sonra uUrtnin hedeflenen kalite 6zelliklerine sahip olmasi
icin izlenmesi ve kontrol edilmesi gereken kritik materyal 6zellikleri belir-
lenmelidir. Kritik kalite 6zellikleri bakimindan istenilen sonucu verebile-
cek islem tasarimi yapilmali ve kritik islem parametreleri belirlenmelidir.
Deneysel dogrulamalar icin risk degerlendirmesi kullamlarak islem pa-
rametreleri ve materyal 6zelliklerinin 6énem siralamasi yapilmahdir. Daha
sonra, 6n bilgiler ve deneysel calismalardan elde edilen bilgiler kullani-
larak tasarim alani gibi islem anlayisini temsil eden kavramlar olustu-
rulmaldir. Bunun ardindan giren maddelerin kontrolti, parametrelerin,
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operasyonlarin takibi ve kontrolii, tasarim alanmimimn kontrolti ve bitmis
urtin kontrolii gibi tiim islemi kapsayan bir kontrol stratejisi olusturul-
malidir. Son olarak da stirekli gelisimi saglamak icin tretim islemi ve
urun kalitesi stirekli olarak izlenmeli, elde edilen tiim bilgiler ve deneyim
urtin ve islem giincellemeleri icin titizlikle incelenmelidir. Genel olarak
tasarimla kalite yaklasimi olusturulurken izlenmesi gereken akis semasi
Sekil 1'deki gibidir®.

Kalite Hedef Uriin Profilinin (QTPP) Tanimlanmasi

QTPP, hedeflenen kaliteye ulasmas1 beklenen ila¢ tirtintintin sahip
olmasi gereken, etkililik ve gtivenlik kavramlarini da iceren, kalite 6zel-
liklerinin o6zetidir. Kalite hedef Girtin profilinin belirlenmesinde Grtintn
kullanim amaci, uygulama yolu, dozaj sekli, tasiyic1 sistemi, dozu, kap-
kapak sistemi, tedavi edici etkisi olan kismin salimi/tasinmasi, farmako-
kinetik 6zellikleri etkileyen faktoérler ve sterilite, saflik, stabilite gibi ila¢
kalite kriterleri dikkate alinmalidir. Jenerik ila¢ tirtinleri i¢cin kalite hedef
artn profili, orijinal tirtin referans alinarak olusturulabilir. Ila¢ Grina
gelistirilmeden 6nce tirtin spesifikasyonlarinin olusturulmasinda, bilim-
sel literattir ve farmakopelerde bulunan bilgilerin yaninda, kalite hedef

Kalite Hedef Proses Tasarim Kontrol Siirekli
Uriin Profili Bllgller Gelisimi Alant Stratejisi Geligim

Uriiniin kullanim)|
amacinin ve
kalite
hedeflerinin,
klinik etkililik
ve giivenlik gibi
parametrelere
bagli olarak
tanimlanmasint
igerir.

Kritik kalite
ozelliklerinin
(CQA)
tanimlanmast
i¢in sahip olunan|
bilimsel veri ve
bulgularmn ve
6n risk
degerlendirmesi-|
nin 6zetidir.

QbD nin kilit
eylemlerinin, yenil
bilimsel veriler
elde etmek i¢in
gozden
gegirilmesidir.
(Deneylerin
Tasarimi-DoE,

Materyal
ozellikleri ve
isleme iligkin

bilimsel verilerin|
ozetidir. Kaliteyif
giivence altina
alan ¢ok boyutly|
araligin

Kontrol
stratejisinin
tanimu tasarim
alanina bagh
olarak yapilir,
kalite kontrol ve
kalite risk
yonetiminde
kullanilir.

Kalite Risk
Yonetimi ile
uirtin ve proses
bilgisine
dayanarak,
yasam dongtisii
yonetiminin
saglanmasidir.

Proses Analitik | [tanimlanmasi ve

Teknolojisi-PAT, | | gerekgelendiril-
Risk mesiyle

Degerlendirmesi olusturulur.
ve Risk Kontrolii

gibi kavramlar1

igerir.)
Sekil 1

Tasarimla kalite yaklasiminda islem akis semasi (PQLI)®
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urtn profili de kullanilabilir, boylece daha objektif ve etkili bir sekilde
triin tasarlanabilir ve gelistirilebilir?® 2!. Ornegin hemen salim saglayan,
kat1 bir oral dozaj seklinin kalite hedef tirtin profilinde su 6geler yer ala-
bilir's:

e Tabletin 6zellikleri

e Taninmasi

Miktar ve icerik tekdtizeligi
Saflik /safs1zhik

Stabilite
e Coztinme

QTPP urtin performansim etkileyen unsurlardan sadece hastayla il-
gili olanlarn icermelidir. Hasta icin kritik olanin ne oldugu sorusuna yanit
verilerek olusturulabilir. Ornegin partikiil buytikliig, oral olarak kulla-
nilan kati bir tirintin ¢6ztinmesi icin kritik bir 6zellik ise, QTPP partikiil
buytkligint degil ¢oztinmeyi icermelidir. Partikiil buytklagt ise kritik
materyal 6zelligidir ve islemin tanimlanmasi ve kontrol stratejisi bashk-
larma dahil edilir. Kalite hedef tirtin profili mekanizma degil tirtin perfor-
mansi esas alinarak olusturulmalidir. QTPP, Girtintin tasarim Kriterlerini
tammladigindan Kritik Kalite Ozellikleri, Kritik Islem Parametreleri ve
Kontrol Stratejisinin de temelini olusturmaktadir??.

Kritik Kalite Ozellikleri, Kritik Islem Parametreleri ve Kalite Risk

Yonetimi

Kritiklik Kavrami

Kritiklik kavrami baslangic maddeleri veya ila¢c urtintintin her-
hangi bir 6zelligini ya da uretim isleminin 6zelliklerini, parametrelerini
veya etkenlerini tamimlamakta kullanilabilir. Materyal 6zelliklerinin ya
da islem parametrelerinin kritik olup olmadiklarimin karari sistematik
yaklasim icin ¢cok énemlidir ve bu etkenlerin tasarim alani icinde yer alip
almayacaklarim belirler. Bir materyal 6zelligi veya islem parametresinde
degisiklik yapildiginda urtintin guvenligi, etkililigi veya kalitesi énemli
Olctide etkileniyorsa bu 06zellik veya parametre kritik olarak belirlenir.
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Kritiklik analizi, 6zellik ve parametrelerin risk seviyeleri ele alinarak
gerceklestirilmektedir?®.

ISPE PQLI Kritiklik Calismalar1 Takimi, risk yonetiminin ve ICH Q9
Kalite Risk Yonetimi Kilavuzu'nun kritikligin nitelendirilmesinin temel-
lerini olusturdugunu belirtmistir. PQLI yaymlarinda kritikligin tanim
ICH Q9'dan yola cikilarak riskin buiytikligtintin, olusma olasiiginin ve
tespit edilebilirliginin bir fonksiyonu olarak yapilmaktadir. PQLI girisimi
kritikligin tamimi tzerine 2008 yilinda yaymladigi bir makalede kritik-
lik degerlendirmesinin yapilabilmesi icin bir kritiklik analizi karar agaci
semasl sunmustur. Bu semaya gore 6nce urtin kalitesine etkisi olabil-
ecek potansiyel degiskenler belirlenmekte daha sonra cesitli yaklasimlar
kullanilarak kaliteye etkisi olan degiskenlerin risk seviyesi yani kritikligi
incelenmektedir. Bu sekilde degiskenler kritik, kritik degil seklinde
tanimlanmakta, kritiklik derecesi hakkinda net bir karar verilemeyen
parametreler ise farkli yaklasimlar kullanilarak tekrar incelenmek tizere
ayr bir sinifta toplanmaktadir?4.

Kritik Kalite Ozelliklerinin Tanimlanmasi

Kritik Kalite Ozellikleri (CQAs) hedeflenen tirtin kalitesinin saglanmasi
icin belirli limit veya araliklar dahilinde ya da belirli bir dagilimda olmasi
gereken fiziksel, kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik 6zellik ve nite-
liklerdir. Kritik kalite ozellikleri etkin madde, yardimci maddeler, ara
urtnler veya ila¢ trtinu ile ilgili 6zellikler olabilirler. Kalite hedef tirtin
profili, 6n bilgiler ve deneyimler yardimiyla potansiyel kritik kalite 6zel-
likleri belirlendikten sonra bu oOzellikler tizerinde kritiklik/risk analizi
yapilarak kritik kalite 6zellikleri saptanabilir®.

Kat1 oral bir dozaj sekli icin kritik kalite 6zellikleri ila¢ tirtintintin
safligim, etkililigini, stabilitesini ve ila¢ salimini etkileyen unsurlardir.
Diger dozaj sekilleri icin bu 6zelliklere eklemeler yapilabilir. Inhalasyon
urunleri icin aerodinamik 6zellikler, parenteral preperatlar icin sterili-
teyi etkileyen ozellikler, transdermal yamalar icin adhesif 6zellikler gibi
ogeler de kritik kalite ézelliklerine eklenebilir. Ornegin, oral bir stispan-
siyona ait kritik kalite 6zellikleri Tablo III'te goruldugu sekilde siralana-
bilir?s.

Kontrol stratejisi gelistirilmesi ve kalite risk yénetimi kullanilmasi kri-
tik bir kalite 6zelliginin kritikligini ortadan kaldirmaz, simiflandirilmasim
ve kontrol altina alinmasini saglar.
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TABLO III
Oral bir stispansiyona ait kritik kalite ¢zellikleri®:

Partiktil buytklaga ve partikil buiytikltgta dagilim

Etkin madde ve dispersiyon ortaminin yogunlugu

Partikiil sekli

Polimorfik sekil

Icerik tekdiizeligi

Coziinme

Viskozite

Stispansiyon pH’s1

Etkin maddenin zeta potansiyeli

Etkin madde ve yardimc1 maddelerin kalitatif ve kantitatif 6zellikleri

Kritik Islem Parametrelerinin Tanimlanmasi

Kritik Islem Parametreleri (CPPs) tiretim isleminin hedeflenen kalite-
de Grun saglamasi icin izlenmesi ya da kontrol altina alinmas: gereken
parametrelerdir ve kritik kalite 6zellikleri tizerine dogrudan etkileri var-
dir. Kritik islem parametreleri ekipman ve cihazlarla, cihaz ayarlarnyla,
isletim kosullariyla veya cevresel kosullarla (nem vb.) ilgili parametreler
olabilir. Uretimin her asamasimda ve her bir init operasyon icin bircok
kritik islem parametresi tanimlanabilir. Tamimlanan islem parametrele-
rinin kritikligi yine risk degerlendirmesi kullanmilarak, kritik kalite 6zel-
liklerinin tizerinde olusturduklarn riskler incelenerek ve siiflandirilarak
belirlenebilir.

Ornegin yas graniilasyon yontemi ve akiskan yataklh kurutucu
kullanilarak gerceklestirilen bir tablet tretim isleminin kurutma unit
operasyonu icin kritik islem parametreleri su sekilde siralanabilir?®:

e Giren hava akiminin akis hiz1 ve hacmi,

¢ Giren havanin sicakhgi, ¢ig olusum noktasi,
e Uriin sicakhigi,

e Hava cikis hiz1 ve sicakligy,

e Filtre ozellikleri, buiytikltikleri,

e Calkalama siklig,

e Toplam kurutma stiresi.
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Islem Dayaniklihig

Islem dayaniklihig1 (robustness), islemin kabul edilebilir kalite ve
performans o6zellikleri gosterebilme ve ayni zamanda islem girdilerin-
deki degisikliklere tolerans gosterebilme yetenegidir. islem dayamklihg
calismalarinda islem parametrelerindeki degisikliklerin isleme ve trtine
etkileri incelenir. Bu calisma ve deneylerin analizi ile Grtin kalitesi ve
uretim islemi tizerine etkisi olabilecek kritik islem parametreleri tanimla-
nir ve bu kritik islem parametreleri icin tirtin kalitesinin saglanabilecegi
limitler belirlenir. Ttm bu calismalar sonucunda materyal 6zellikleri ve
islem parametrelerinin tirtiin kalitesi ve degiskenligi tizerine etkileri ve
islemin dayaniklilig1 belirlenmis olur?’.

Bir tirtine ait kritik kalite o6zellikleri ve kritik islem parametreleri,
trintin  yasam doéngiisii strecinde degisiklige ugrayabilir. Uretim
isleminde veya baslangic maddelerinde degisiklikler yapildikca, farma-
kovijilans calismalari, klinik deneme calismalarn ve tirtin sikayetleri so-
nucunda yeni bilgiler elde edildik¢e kritik kalite 6zellikleri ve kritik islem
parametreleri de gtincellenebilmektedir®?.

Kalite Risk Yonetimi

Kalite Risk Yonetiminin uygulanmasi; Grtin gelistirilmesi, teknoloji
transferi, tiretim ve onay sonrasi degisiklikler gibi irtintin yasam doéngtisu
boyunca tim stireclerde karar verme mekanizmalarini gelistirmekte ve
iyilestirmektedir. Etkili bir kalite risk yonetimi sistemi; tirtintin tasarlan-
ma ve Uretim stireclerinde daha dogru kararlarin verilmesini kolaylastirr,
resmi otoritenin ila¢ Uireticisinin sorunlarla mticadelesine olan giivenini
artinir, denetimlerin derece ve kapsamin olumlu yénde etkiler. Kalite risk
degerlendirmesi bilimsel verilere dayanmalidir ve hastanin korunmasi
esas alinmalidir®s.

ICH Q9 kilavuzuna gore kalite risk yonetimi stireci ti¢ asamada incele-
nebilir. Bunlar; risk degerlendirmesi, risk kontrolti ve riskin incelenmesidir
(Sekil 2)¢. Kalite risk yénetim stirecinin ilk adimi olan risk degerlendirmesi;
riskin tanimlanmasi, analizi, risk kriterleriyle karsilastirilmasi ve énemi-
nin degerlendirilmesi asamalarindan olusmaktadir. Ikinci adim olan risk
kontroli; riskin azaltilmasi ve/veya kabul edilmesi kararinin verilmesi
islemlerinden, ticincli asama olan risk incelemesi de riskin stirekli olarak
gozden gecirilmesi islemlerinden olusmaktadir. Risk degerlendirmesi
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yapilirken temel olarak; “ne yanhs gidebilir?”, “yanls gitme olasiligl
nedir?” ve “sonuclarin énem duizeyi nedir?” sorularma yamt aranir.
Bu sorulara cevap verildikce risk smiflandirmasi ve degerlendirmesi
yapilmis olur, riskin buiytkligi, olusma olasiligl ve tespit edilebilirligi
anlasilir. Burada amacg riskin ortadan kaldirilmasi veya kabul edilebilir
bir dereceye kadar dustrilmesidir. En gelismis kalite risk yonetimi
yaklasimlarinda dahi risklerin tamamen ortadan kaldirilmasi mtimkin
olmayabilir. Eger risk kontrol asamasinda riskin kabul edilemez diizey-
de oldugu sonucuna varilirsa yeniden tasarim ve gelisim asamalarina
donular ve cesitli degisiklikler sonrasinda yeniden risk degerlendirmesi
ve analizi gerceklestirilir?® %°.

Risk Degerlendirmesi

Risk Tanimlanmasi

\Z
Risk Analizi
v
Risk Biyiikligiiniin Degerlendirilmesi Risk kabul
edilemez ise

Risk Kontrolii

Riskin Azaltilmasi

v
Riskin Kabul Edilmesi

I
\Z

Kalite Risk Yonetiminin Sonucu

Riskin Incelenmesi

Riskin G6zden Gegirilmesi

Sekil 2
Kalite risk yonetim stireci (ICH Q9)°¢
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lla¢ endustrisinde risk degerlendirmesi yapmak ve risk yénetimi
saglamak icin kullanilabilecek cesitli risk yonetim ara¢ ve yoéntemleri su
sekildedir®:

e Temel Risk Yonetimi Yontemleri (Ishikawa ve Akis Diyagramlari)
e Hata Modu Etki Analizi (FMEA)

e Hata Modu Etki ve Kritiklik Analizi (FMECA)

e Hata Agaci Analizi (FTA)

e Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalarimin Belirlenmesi
(HACCP)

e Tehlike Giderilebilirlik Analizi (HAZOP)
e On Tehlike Analizi (PHA)
¢ Risk Smiflandirma ve Filtreleme

 Destekleyici Istatistiksel Yoéntemler (Histogramlar, Deneylerin
Tasarim (DoE), Pareto Diyagramlari)

Kalite risk yonetimi yontemleri ve destekleyici istatistiksel araclar
birlikte kombine bir sekilde kullanilabilirler. Oncelikle risk degerlendir-
mesi ile ytiksek risk olusturan unsurlar belirlenir ve etkilerinin arasti-
rilmasi icin deneysel calisma plani olusturulur. Olusturulan deney pla-
nina gore deney tasarimi yapilir, deneyler gerceklestirilir ve elde edilen
sonuclar cevap-ytizey grafikleri ve benzeri yéntemler ile incelenir. Elde
edilen veriler yardimiyla tasarim alani olusturulur ve islemin smirlarinin
belirlenmesiyle son asama olarak kontrol stratejisi olusturulur®!.

Kalite risk yonetimi; kritik kalite 6zellikleri ve kritik islem parametrel-
erinin belirlenmesini, kabul limitlerinin tanimlanmasini, neden-sonuc
iliskilerinin arastirilmasini ve belirlenen kritik kalite 6zellikleri ve kritik
islem parametrelerinin istenilen limitler dahilinde kalmasini amaclayan
bir kontrol stratejisinin olusturulmasini saglamaktadir.

Deneylerin Tasarimi (DoE) Yaklasimi

Deneylerin tasarim bir islemin c¢iktilar1 tizerine etkisi olan etkenle-
rin aralarindaki iliskilerin incelenmesini saglayan organize bir ydntemdir.
Deneylerin tasarimi yaklasimi farmasétik tretim islemine uygulandigin-
da, baslangi¢c maddelerinin 6zellikleri (partiktil buyukliga gibi) ve islem
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parametreleri (karistirma hiz ve stiresi gibi) incelenecek olan faktorleri,
karisim tekduizeligi, tablet sertligi, kalinlik ve friyabilite gibi kritik proses
parametreleri de ciktilar1 olusturmaktadir. Her bir tinit operasyon bircok
girdi ve cikti1 degiskenlerinden olusmaktadir ve hepsinin deneysel ola-
rak incelenmesi neredeyse olanaksizdir. Arastirmacilar, tirtin ve tiretim
islemi hakkinda sahip olunan bilgileri ve risk degerlendirmesi yontemle-
rini kullanarak deneylerin tasarimi yaklasiminda kullanilacak anahtar
girdi ve c¢iktilan ve islem parametrelerini belirlerler. Deneylerin tasarimi
yaklasimi, optimum isletim kosullarmin, kritik kalite 6zelliklerini en cok
etkileyen etkenlerin ve etkenler arasindaki etkilesim ve iliskilerin saptan-
masinda yardimeci olur. Kritik kalite 6zelliklerinin kabul limitlerinin belir-
lenmesi kritik islem parametreleri ve tasarim alaninin tanimlanmasinda
yol gosterici olabilmektedir!s 2021,

Deneylerin tasarimi yaklasiminda, tam ya da kismi faktoériyel, Plac-
kett-Burman tasarimi ve merkezi kompozit (central composite) tasarim
gibi etkenler arasindaki etkilesimlerin gézlemlenebildigi farkli deney ta-
sarmmlar1 mevcuttur. Bir defada tek bir etkenin incelenebildigi, diger bir
anlatimla diger etkenlerin sabit tutularak, bir etkenin degistirildigi OFAT
(One-factor-at-a-time) yaklasimimin aksine, deneylerin tasarimi yakla-
simlarinda bircok etken ve etkilesimleri aym1 anda incelenebilir, daha
kisa stirede daha fazla veri elde edilir ve analiz edilir. Deneylerin tasari-
m1 yaklasiminda; énce uygun deney tasarimi secimi yapilir, daha sonra
randomize deneyler gerceklestirilir, pareto grafikleri gibi ydntemlerle elde
edilen verilerin analizi gerceklestirilir ve ¢ok degiskenli cevap-ytizey mo-
delleriyle deney tasariminin optimizasyon ve kontrolti yapilir3? 33,

Tasarim Alan

Tasarim alani, trtin kalitesinin saglandiginmi gostermek icin, isleme gi-
ren maddelerin 6zellikleri ile islem parametrelerinin kombinasyonlarinin
ve aralarindaki etkilesimlerin tanimlandigt cok degiskenli aralktir.
Tasarimla kalite yaklasimi uygulanirken tasarim alaninin olusturulmasi
zorunlu degildir. Tasarim alani olusturulmasi, ruhsat basvurusunun
degerlendirilmesi stirecinde, ila¢ endtistrisi ile resmi otorite arasmda
daha etkili bir diyalog kurulmasina yardimeci olmaktadir. Uygun kontrol
stratejisi ile birlikte iyi bir sekilde olusturulan ve temellendirilen tasarim
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alani bitmis tirtin testlerinin 6nemini azaltacak ve islemin performansini
ve dayanikliligini artiracaktir®34.

Tasarnim alanimmin olusturulmasi1 Urtantn kalite hedef profilinin
olusturulmasiyla baslayan ve tirtintin yasam doéngisii boyunca devam
eden bir kavramdir, tirtinin stirekli gelisiminin saglanmasinda anahtar
bir noktadir?:.

Tasarim alaninin sematik temsili ve sahip olunan tiim trtn ve islem
bilgisi ve normal isletim kosullariyla olan baglantis1 Sekil 3'te gortilebilir.

Bilgi alani, tirtin gelistirme stireci boyunca deneyimlerden ve litera-
tirden elde edilen tirtin ve islem bilgisinin 6zetidir. Normal isletim aralig:
(NOR) ise, diger tim degiskenler sabit tutuldugunda ilgili degiskenin he-
deflenen kalite 6zelliklerini sagladigi, kanitlanmis kabul edilebilir limitler
(PAR) dahilindeki araliktir®.

Tasarim alanmin tamimlanmasinda asagida belirtildigi sekilde bir
yaklasim izlenebilir3¢:

e On Parametre Tammlanmasi: Baslangic asamasinda sahip
olunan 6n bilgiler, kritik kalite 6zellikleri ve risk degerlendirmesi
kullanilabilir.

Bilgi Alan1

Tasarim Alam

Normal Isletim
Aralig1

Sekil 3
Tasarim alanmin sematik gosterimi®®
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e Parametrelerin izlenmesi: Bu asamada deneysel calismalar (DoE)
ve kalite risk yonetimi kullanilabilir.

e Parametrelerin Araliklarinin Tanimlanmasi: Bu asamada da
deneysel calismalar ve istatistiksel modeller kullanilabilir. Elde
edilen bilgilerle kontrol stratejisi olusturulabilir.

e Tasarim Alanimmin Dogrulanmasi ve Gilincellenmesi: Bu asamada
rutin tiretim sonucunda elde edilen veriler ve deneyimler
kullanilabilir. Olcek buylitme korelasyonu ile o&lgegin etkileri
saptanabilir.

Tasarim alanilineer araliklarla, matematiksel iliskilerle, zamana bagh
fonksiyonlarla ya da degiskenlerin kombinasyonlariyla sunulabilir. islem
yetenegi, bir islemin belirlenen gereklilikleri saglayan urtn tretebilme
yetenegidir. Bu sekilde ele alindiginda tasarim alani, islem yeteneginin
yuksek oldugu bélge anlamina gelmektedir. Baska bir ifadeyle tasarim
alani, kabul edilebilir derecede yuksek olasilikla spesifikasyonlara uy-
gunluk gosteren yani yiksek giivence veren bolgedir. Tasarim alammn
dogru bir sekilde modellenebilmesi icin islemin sonucunun kestirilme-
si kadar bu kestirimlerin dagihminin da énemli oldugu bildirilmistir®”-3®.
Bu calismalarda, tasarim alam yaklasimi kullanilirken 6nerilen modelin
ne kadar guivence sagladiginin saptanmasinin énemi belirtilmis ve spe-
sifikasyonlara uygunlugun saglanma olasiliginin ¢cok degiskenli kestirim
dagilimlarinin kullamilmas: ile tespit edilebilecegi bildirilmistir. Cevap-
yuzey grafiklerinin cakistirilmasi yaklasimlar kullamldiginda, belirsiz
model parametrelerinin etkileri, gelecekte spesifikasyonlara uygunlugun
saglanma olasilif1 ve giuvencesi incelenememektedir. Bu nedenle Bayes
Istatistiksel Yoéntemleri gibi sonsal (posterior) kestirim yaklasimlarinin
kullanilmasi 6nerilmektedir3®.

Tasarmm alam genellikle ktictik 6lcekte modellenir ve olusturulur.
Bazi kritik islem parametreleri 6lcekten etkilendigi icin 6lcegin degisme-
siyle isletim araliklar1 da degisecektir. Bu nedenle olusturulan tasarim
alammin biiytik 6lgeklere uyarlanmasi gerekmektedir'®. Olgek korelas-
yonunun yapilmasinda trtin ve Uretim islemi ile ilgili sahip olunan 6n
bilgiler oldukca O6nemlidir. Ayrica Ol¢cegin tasarim alani lizerine potan-
siyel etkilerinin arastirlmasinda risk degerlendirmesi de kullanilabil-
mektedir. Sahip olunan bilgiler, deneyimler, cesitli yaklasim ve modeller
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kullanilarak 6l¢cege bagh olan parametreler ve etkileri belirlendikten son-
ra deneysel calismalarla bu ¢ikarimlarin dogrulanmasi mimkundir?? 4.

Tasarim alani basvuru sahibi tarafindan belirlenmekte ve resmi
saglik otoritesi tarafindan onaylanmaktadir. Resmi otorite tarafindan
onaylanmis olan tasarim alani dahilinde ¢alismak degisiklik olarak be-
lirlenmezken, tasarim alam disina cikildiginda onay sonrasi degisiklikler
kapsaminda yetkili otoriteye ek basvuru yapilmasi gerekmektedir*!.

Kontrol Stratejisi

ICH Q10 Farmasotik Kalite Sistemi kilavuzunun tammma gore
kontrol stratejisi; giincel tirtin ve islem bilgisine dayanarak olusturulan,
islem performansi ve tirtin kalitesini garantileyen planh kontroller buti-
nudur’. Burada amac istenen ve hedeflenen kalitede, hastanin ihtiyacla-
rin1 karsilayabilen tGrtintin devaml olarak tretilecegini garanti etmektir.
Bir tirtin icin kontrol stratejisi Farmasotik Kalite Sistemi (PQS) catisi
altinda olusturulmalidir.

Kontrol stratejisi;

e [slem performansina ve turiin kalitesine etkilerini anlamak icin
isleme giren maddelerin kontrolu (etkin madde, yardimei maddeler,
primer ambalaj maddeleri gibi),

e Uriin spesifikasyonlari,
e Yontemsel kontroller,

e Tesis kontrolleri, cevresel sistemler ve isletim kosullarn gibi Girtin
kalitesine veya sonraki islem basamaklarina etkisi olan tnit ope-
rasyonlarin kontrolt,

e Bitmis Uurltin testleri yerine “in-proses” veya gercek zamanl
serbest birakma testleri,

e Cok degiskenli kestirim modellerinin islevselliginin kanitlanmasi
icin izleme programu,

gibi dgeleri icerebilir ancak bunlarla sinirli degildir*2.

Kontrol stratejisi farkli sekillerde olusturulabilir. Farmasoétik
urtun gelistirilmesinde ve tretiminde risk tabanh bilimsel yéntemlerin
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uygulanmasi, trtin ve Uretim islemi anlayisini gelistirmekte ve degisken-
liklerin kaynaklarinin saptanmasina olanak saglamaktadir. Degisiklikle-
rin nedenlerinin, sonraki islem basamaklarina, ara tirtin ve bitmis tirtin
kalitesine olan etkilerinin anlasilmasi, kontrollerin islem akisinda tist
asamalara dogru kaymasima olanak tamimakta ve boylece bitmis triin
testlerine duyulan gereksinimi azaltmaktadir*® 4.

Minimalist kontrol stratejisi yaklasimlarinda ila¢ trtnt kalitesi
cogunlukla ara urtin ve bitmis Utrtin kontrolleriyle test edilmektedir.
Gelismis kontrol stratejisi yaklasimlarinda ise kalite, risk tabanh kontrol
stratejileri uygulanarak saglanmaktadir, bdylece bitmis tirtin testlerinin
6nemi azalmakta, kontrollerin islemin tist asamalarina tasinmasiyla ger-
cek zamanl serbest birakma olanag1 saglanmaktadir. Gelismis kontrol
stratejisi yaklasimui ile kalite risk yonetimi kullamilmakta, tasarim alam
olusturulmakta ve bu sekilde tirtintin tasarim alani1 dahilinde tretildigi
guvence altina alinmaktadir!®.

Kontrol stratejisinin olusturulmasi icin farkh disiplinlerden bircok
uzmanin, farmasoétik trtin gelistirilmesi, Gretim, islem ve tirtin kontrola
gibi stirecleri harmanladigl, iyi bir sekilde yapilandirilmis ve temellendi-
rilmis bir stirece ihtiya¢c duyulmaktadir. Kontrol stratejisinin olusturul-
masimda ana amag¢ urin givenliginin, etkililiginin ve kalitesinin saglan-
masl olsa da kontrol stratejisi bunun yaninda calisan saghgi ve giivenligi,
cevrenin korunmasi, Gretim etkinligi ve karin artmasi gibi ticari faydalar
da saglayabilmektedir.

Kontrol stratejisi ile tirtin serbest birakma stratejisi ayni sey degildir,
ancak kontrol stratejisine baglihk gosterilmesi tirtin veya serinin serbest
birakma stratejisini desteklemekte ve gelistirmektedir. Gercek zamanh
serbest birakma testleri bitmis tirtin testlerinin yerini alabilir ancak GMP
kurallar1 uyarinca serinin serbest birakilmasi icin gerekli olan kalite kon-
trol asamalarinin yerini alamaz.

ISPE PQLI Kontrol Stratejisi Takimi kontrol stratejisinin aciklanmasi
ve uygulanmasi icin ti¢c asamali bir model énermistir. Bu modelin birinci
asamasi kalite hedef tirtin profili, klinik deneyimler, Girtin ve islem anlayisi
kullanilarak kritik kalite 6zelliklerinin belirlenmesini ve isletme acisindan
6nem tasiyan calisan guvenligi, cevrenin korunmasi ve tedarik ile ilgili
gerekliliklerin saptanmasini icermektedir. Tkinci asama, birinci asamada
belirlenen kritik kalite 6zellikleri ve ticari gerekliliklerin saglanmasi i¢in
maddelerin hangi 6zelliklerinin ve isleme ait hangi parametre ve isletim
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kosullarimin izlenmesi ve kontrol altina alinmasi gerektiginin belirlen-
mesini icerir. Uclincli asama ise analitik, miihendislik ve diger kontrol
yontemlerinin tanimlanmasini icerir. Bu diizeyde materyal 6zellikleri ve
islem parametreleri icin 6lctim teknikleri (off-line, at-line, on-line veya
in-line teknikler), tek veya cok degiskenli kontrol modelleri, otomasyon
sistemleri ve alarmlar tanimlanmr, proses analitik teknolojisi (PAT) gibi
yontemler belirlenir?.

Kontrol stratejisi olusturulduktan sonra uygulanmali ve
dogrulanmalidir. Uretim isleminde degisiklikler yapildike¢a, farkli ekip-
man ve kontrol teknikleri kullanildikca kontrol stratejisi de giincellen-
melidir.

Proses Analitik Teknolojisi (PAT)

FDA'nin tammmina goére PAT, tretim sirasinda kritik parametrelerin
gercek zamanl 6l¢ctimleriyle tGiretimi tasarlamak, analiz ve kontrol etmek;
hammadde, islem sirasinda kullanilan maddeler ve islemin performans
ozelliklerini saptamak ic¢in gelistirilmis ve amaci bitmis Grtun kalitesini
saglamak olan bir sistemdir*.

PAT araclan kullamlarak kritik materyal 6zellikleri ve kritik islem
parametreleri gercek zamanl olarak olctilebilir. Bu nedenle PAT oldukca
gelismis islem kontrolii saglar, tirtin ve islem anlayisini gelistirir. PAT1n
amagclar; tiretimin etkinlik/maliyet oramm gelistirmek, tiretim islemini
daha iyi anlamak, tirtinleri tiretildikleri gibi test etmek, kalite kontrol ve
urtn verifikasyonu icin gerekli zamani en aza indirmek olarak siralana-
bilir*s 46

PAT kullanilmasimin ila¢ endtistrisine saglayabilecegi yararlar su
sekilde siralanabilir®’;

e Urlin ve tretim islemi anlayisinin gelismesi,

e Belirlenen limitler disina cikildifinda aninda mitidahale edilmesi
olanag1 saglamasi,

e Gercek zamanl kontrol saglanmasiyla tiretim stirecinin kisalmasi
ve maliyetin azaltilmasi,

e Hatalarin o6nlenmesi veya azaltilmasiyla tretim etkinliginin
artmasi.
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PAT araclar cok degiskenli veri elde etme ve analiz etme araclari
ile modern islem analiz cihazlari, proses analitik kimya aygitlarindan
olusmaktadir®s. Yakin Kizilotesi Spektroskopisi (NIRS), Raman Spekt-
roskopisi (RS), Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR), Enerji
Dagilimlhi X-Isini Difraktometresi (EDXRD) ve Akustik Emisyon (AE) gibi
araclar proses analitik kimya aygitlarina érnek olarak siralanabilir. NIRS,
kat1 oral bir dozaj seklinin tiretiminde karistirma, grantilasyon, kurutma,
kaplama gibi bircok tinit operasyonda islem parametrelerinin ve limitle-
re uygunlugun kontroliinde, optimum degerlerin ve islem sonlandirma
noktalarinin belirlenmesindekullanilmaktadir*s.

PAT'1In uygulanmasinda karsilasilan en buiytik engel mevcut tiretim
tesislerindeki gelismis ekipman yetersizligi ve veri yonetimi sistemi eksik-
ligidir. Karsilasilan diger bir engel ise tiretim kulturt degisikligine karsi
gosterilen direnctir. Ila¢ tiretiminde hakim olan, valide edilmis islemde
herhangi bir sorun gortilene kadar miidahale edilmemesi anlayis1 PAT1in
suirekli olarak islemi izleme, veri toplama ve sorunlar olusmadan tespit
ve miidahale etme &zelligi ile celismektedir®. Ilac endiistrisinde PAT kul-
lanim arttike¢a ticari acidan ve ruhsatlandirma stireclerinde saglayacagi
yararlar daha da belirginlesecek ve kaliteli ila¢ tiretiminin ayrilmaz bir
parcasi olmasi kacinilmaz olacaktir.

Gergek Zamanli Serbest Birakma (RTR)

RTR sahip olunan trtn bilgisine, tretim islemi boyunca elde ed-
ilen bilgilere, islemin iyi bir sekilde anlasilmasimna ve kontroltine bagh
olarak urtintin hedeflenen kalitede oldugunun garantilendigi bir serbest
birakma sistemidir®.

RTR stratejileri tirtintin serbest birakilmasinin bitmis tGrtin testlerine
gerek duyulmadan yapilmasina olanak saglayan bir yaklasimdir. Belirli
kosullar altinda kapsaml bir sekilde gerceklestirilen “in-proses” testler
(RTR testleri), bitmis tirtin testlerine gore daha ytiksek kalite gtivencesi
verebilmektedir. RTR ila¢ enduistrisi icin yeni bir kavram degildir, son
ambalajinda sterilize edilen trtinler icin parametrik serbest birakma adi
altinda bir stredir uygulanmaktadir®!.

RTR testleri genel olarak Yakin Kizilotesi Spektroskopisi, Raman
Spektroskopisi gibi proses analitik teknolojisi ara¢ ve yoéntemleri-
ni icermektedir. RTR testleri kullanmilarak spesifikasyonlara uygunluk
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gosterilirken, bitmis tirtin testleri ile materyal 6zellikleri ve islem para-
metreleri arasindaki iliskiler (kabul kriterlerini de icerecek sekilde) tam
olarak aciklanmali ve dogrulanmalidir. Bitmis tirtin testleri ile gercek za-
manl serbest birakma testleri arasindaki iliskiler her tirtin ve Uretim
yontemi icin ayr ayr ele alinmali ve dogrulanmahdir.

Ornegin tablet graniiliintin 6zelliklerini etkileyen porozite, partikiil
buytkligu, ylizey alani gibi 6zelliklerin ¢6ztinme davramsi ile iliskisi ka-
nitlanirsa, bu 6zelliklerin 6l¢ctimleri ¢6ztinme testinin yerini alacak RTR
testleri islevi gorebilirlers°.

FDAmin 2005 yiinda ortaya ¢ikardigi Kimya Uretim Kontrol (CMC)
Pilot Programi kapsaminda bircok kurulus tasarimla kalite yaklasimlarini
uriun gelistirme ve Uretim stireclerinde uygulamis, resmi otorite onayl
almistir. Bu program dahilinde gerceklestirilen c¢alismalarda ger-
cek zamanl salim stratejilerinin uygulanmalarina iliskin 6rnekler de
bulunmaktadir®® 52,

Stirekli Gelisim

flac treticileri, tirtiniin yasam déngiisti boyunca yenilikci yakla-
simlar treterek trtin kalitesini stirekli olarak iyilestirme olanagi bulabi-
lirler. Tasarimla kalite yaklasiminin en énemli yararlarindan biri de tirtin
kalitesinin stirekli olarak iyilestirilmesi icin olanaklar yaratmasi ve yol
gostermesidir.

Stirekli gelisim, modern farmaso6tik kalite sisteminin temel
dgelerinden biridir. Islemlerin optimizasyonu ve gereksiz eylemlerin eli-
minasyonu ile stireclerin etkinligini arttirmay1 ve artin kalitesinde olusa-
bilecek sapmalan gidermeyi amaclamaktadir!'®.

Bir urtiintin yasam donglsi, gelistirilmeye baslanmasindan
pazarlanmasina, Uretimden vaz gecilene kadar stiren tiim asamalarl
kapsamaktadir. Kalite yasam dénglisti ydénetimi; planlama, tasarim, test
etme, Uretim, dtizeltme, bakim ve yenilik getirme gibi tirintin yasam
dongistini olusturan tiim evrelerde stirekli bilgi alisverisi ile ilerleyen
bir stirectir” 5.

Kalite yasam émrti yonetimi kullanilarak; analiz sonuclari, risk ana-
lizleri, deney tasarimlari, Grtin basarisizliklari, dtizeltici eylemler, diger
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tim deney ve deneyimler sonucunda elde edilen veriler tiretim islemini
ve Uriin kalitesini stirekli olarak iyilestirmek icin kullanilabilir. Urtin ka-
litesi ve Uiretim isleminin stirekli iyilestirilmesi kapsaminda tasarim
araligl, kontrol stratejisi gibi kavramlarda degisiklik yapilmasi
gerekebilir, bu durumda yapilan diizeltme ve degisikliklerin resmi
otoriteye sunulmasi ve onay alinmasi gerekmektedir. Rutin tiretim
suresince deneyim kazamildik¢a ve tiretim isleminin trend analizleri kul-
lanilarak, kalitenin saglandigimin gosterilmesinde yararlanilan modelle-
rin performansi da kanitlanabilir.

Tasarimla Kalite Yaklagiminin Uygulanmasinda Karsilasilan Zorluklar

Tasarmla kalite oldukca sistemli bir sekilde ele alinmasi gereken,
yeni ve karmasik bircok kavram iceren bir yaklasimdir. Tasarimla kalite
yaklasiminmin uygulanmasinda karsilasilan zorluklar genel olarak asagi-
daki gibi siralanabilir?s- 49- 54 55;

e Kuruluslarn degisikliklere sicak bakmamasi,

e Uzun vadede ortaya cikacak yarar ve ticari ustinliklerin
goriilememesi,

e Yeni bir kavram oldugundan kaynak ve ornek uygulamalarin
kisith olmasa,

e Tasarimla kalite kavraminin tam olarak anlasilmamis olmasi.
@bD yaklasimlarimin strecleri yavaslatacagi, denetim sikhifim ve
maliyeti artiracag gibi yanlis anlasilmalar,

e Basvuru sahiplerinin resmi otoriteye cok fazla bilgi vermek
istememesi, ne kadar bilgi paylasilirsa o kadar c¢cok soru ile
karsilasilacaginin ve onay stirecinin uzayacaginin diustntlmesi,

e Tasarimla kalite yaklasim kullanildifinda ruhsat dosyasimmin
neleri icermesi gerektigi ve bilgilerin nasil sunulmas: gerektiginin
bilinmemesi,

o Ozellikle PAT araclarmin kullamlacagi durumlarda pahali ve
gelismis ekipman ve teknolojilere gereksinim duyulmasi,

e Kalite ve tiretim anlayisimin ve kulttiiriintin degismesi gerekliligi
ve endustri calisanlan ile resmi denetcilerin yeni anlayisin
olusturulmasi icin egitilmelerine gereksinim duyulmasi,
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e Ar-Ge, kalite kontrol, kalite gtivence, uretim ve ruhsatlandirma
gibi farklh departmanlarin ve disiplinlerin entegrasyonuna ihtiyac
duyulmasi.

Sonuc olarak, tasarimla kalite hem ila¢ endustrisi hem de dtizenle-
yici saglik otoriteleri tarafindan benimsenen ve destek goren bir yakla-
simdir. FDA kaynaklarina goére tasarimla kalite yaklasiminin kullanildigi
ruhsat basvurusu sayis1 hizla artmaktadir. Buna bagh olarak kaynaklar
da artmakta ve rehber calismalar1 hizlanmaktadir®. Tasarimla kalitenin
anlasilmasi ve uygulanmasi, ila¢ tirtinlerinin kalitesini arttirmakta ve ila¢
endustrisinin denetimini modernize etmektedir. Tasarimla kalite yaklasi-
minin kullanilmasi sonucunda islem ve tirtin bilgisinin artmasi ile tirtin
kalitesinin ve risk ydnetiminin iyilesmesi hem ila¢ tireticileri, hem resmi
saglik otoriteleri, hem de hastalar icin bircok tistiinliik saglamaktadir.

Ozet

Tasarnmla Kalite; 6énceden belirlenmis amaclarla baslayan, gtivenilir
bilimsel veriler ve kalite risk yonetiminin temel alindigi, Girtin ve tiretim
isleminin iyi bir sekilde anlasilmasinin énemini vurgulayan sistematik
bir farmasétik tirtin gelistirme yaklasimidir. Bu modern yaklasim, kalite
hedef tirtin profilinin tamimlanmasi, kritik kalite 6zellikleri ve kritik islem
parametrelerinin belirlenmesi, tasarim araligl ve kontrol stratejisi olustu-
rulmasi gibi 6gelerden olusmaktadir. Tasarimla kalite uygulamalarinda
proses analitik teknolojisi araclarinin ve gercek zamanlh serbest birakma
stratejilerinin kullanmim ila¢ tiretim stireclerinin etkinligini arttirmakta-
dir. Tasarimla kalite yaklasiminda farmasoétik tirtin kalitesi, formtilasyon
ve Uretim islemi degiskenlerinin anlasilmasi ve kontrol edilmesi ile gu-
vence altina alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tasarimla kalite, kritik kalite oOzellikleri, Kkritik
islem parametreleri, tasarim araligi, kontrol stratejisi.
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Summary

Quality by Design in Pharmaceuticals

Pharmaceutical Quality by Design is a systematic approach to phar-
maceutical development which begins with predefined objectives and
emphases product and processes understanding. Elements of this mod-
ern approach include; defining quality target product profile, identifying
critical quality attributes and critical process parameters, establishing
design space, and developing control strategy. Use of process analytical
technology and real time release strategies in quality by design enhances
efficiency of pharmaceutical manufacturing. Pharmaceutical quality is
assured by understanding and controlling formulation and manufactur-
ing variables in quality by design approach.

Key Words: Quality by design, critical quality attributes, critical pro-
cess parameters, design space, control strategy.
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