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A Quality by Design (QbD) bemutatasa és alkalmazasi lehetéségeinek
ismertetése a nano-rendszeru gyogyszertechnologiai fejlesztésekben

Pallagi Edina, Paal Tamas, Csoka 1ldiko

Bevezetés

A gyogyszeripari, valamint hatosagi gyogyszer-érté-
kelési eldirasoknak mar a kutatdsok kezdeti fazisatol
vald beépitése az alkalmazott stratégiaba jelentsen
megkdnnyitheti egy gyogyszeripari termék késébbi
piacra keriilését, igy jelentds id6- és koltséghatékony-
sdgot eredményezhet. Ha egy 0j termék eldallitasakor
a meglévo szabalyozasnak, kritériumoknak valdé meg-
felelést mar a kutatds legelsd 1épésénél szem el6tt
tartjuk (pl. megengedett szemcseméret, optimalis
kioldédasi profil, mikrobiologiai tisztasagi kove-
telmények), figyelembe vessziik az eldirasokat és eze-
ket gondosan beépitjiik a fejlesztésbe, nagyobb arany-
ban és rovidebb id§ alatt varhaté a gyakorlatban is
eredményes termek eloallitasa.

Fontos tehat, hogy a kutatas (igy a nanogyogyszer-
kutatés is) és a piaci elvarasok egyre kozelebb keriil-
jenek egymashoz, melynek egyik eleme, hogy a hat6-
sdgi igények mar a kutatds fazisaiban is jelen legye-
nek.

A Quality by Design (QbD) modszer bemutatdsa:
jellemzoi, jelentosége, kialakulasanak kériilményei

A ObD fogalma és jelentosége

A Quality by Design (QbD) mddszer egy holisztikus
(az egész rendszert teljes figyelembe vevo) és sziszte-
matikus gyodgyszeripari fejlesztési modell. A QbD
koncepci6 szerint a konkrét elvarasokat (hatosagi sza-
balyozas, piaci és felhasznaldi igények) mar a tervezé-
si fazisban figyelembe veszik, meghatarozzak a cél-
termék sajatsagait, majd a készitményt és a gyartasi
folyamatot oly moédon tervezik és fejlesztik, amely
altal biztosithatok ezek, a termékre vonatkozo elore
meghatarozott kovetelmények [1].

A ObD kialakulasa, elozmények

A QbD kialakulasat a hagyomanyos ,,Quality by Test-
ing (QbT)” rendszer jellemzdi és hianyossagai, vala-
mint az ezredforduld koriili sajatsagos gyogyszeripari
helyzet segitették. Ezek az alabbiakban keriilnek be-
mutatasra.

A Quality by Testing (QbT) modszer

A gyogyszerligyben korabban altalanosan alkalmazott

mindségligyi rendszerek klasszikusan, hagyomanyos

moédon a ,,Quality by Testing” (QbT) mddszerén és an-
nak alkalmazasan alapultak.

A QbT modszere szerint egy termék mindségét a
rendszer tobb pontjan végzett ellendrzések altal bizto-
sitjak [2]. Ebben a rendszerben a termék mindségének
pillérei a kovetkezok: (1) a nyersanyagok vizsgélata,
mindsitése (amennyiben megfelelnek a gyartoi, a ha-
tosagi és egyeb, pl. gyogyszerkonyvi kdvetelmények-
nek és standardoknak, akkor a gyartashoz felhasznal-
hatok), (2) a termék rogzitett modszerii €s ellendrzott
gyartasi folyamata, (3) koztitermék-vizsgalat (in-
process testing) és folyamat-kontroll, (4) végtermék
vizsgalat (end-product testing). Mindezt az I. dbra
szemlélteti.

A QUT jellemzdi, hatranyai:

— jelentds korlatozo tényezdt jelentenek a valtozo be-
meneti paraméterek, s a rendszer sajatsdgai miatt a
kimenet is valtozo (2. dabra);

— ha a végtermék mindsége nem megfeleld, az eldirt
kovetelmények nem teljesiilnek, akkor az selejtnek
tekintend6 (2. abra);

— kiterjedt ,,in process” vizsgalatok sziikségesek;

—az ,,in process” mindsitési kovetelmények (folya-
matra és koztitermékre is) szigoruak, a megfeleldsé-
gi tartomanyok sziikek, mert csak ezaltal biztositha-
t6 a végtermék eldirt mindsége, paraméterei;

— arendszer merev, nem rugalmas, a szigoru eléirasok
betartasan alapszik;

—a gyartok az egyes miikddési paramétereken nem
valtoztathatnak (illetve legfeljebb hosszadalmas
validacios eljarasok utan valtoztathatnak), mert az a
végtermék valtozasat is jelent(het)i;

— minden egyes valtoztatast jelenteni kell, amely a ha-
tosdgnal az eredeti beadvany moddositasat teszi
szitkségessé;

— a szabdlyozd hatésagi (regulatory) kovetelmények-
nek valéo megfelelés, a valtozasok kapcsan benyuj-
tand6 beadvanyok, egyes tipusu valtozasok esetében
az engedélyezés megterheléek és iddigényesek,
amelyek sok esetben gatolhatjak is a termék, vagy a
folyamat tovabbfejlesztését, az innovaciot.
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1. abra: A QbT rendszerii mindség-ellendorzés folyamata

Gyogyszeripari helyzet az ezredfordulon

Az ezredforduld gyodgyszeripari helyzetének jellemzoi
szintén a QbD elvi fejlesztés iranyaba valo elmozdu-
last segitették. Az egyik ilyen, hogy az érvényben 1évo
szabalyozas és engedélyezés, (1asd QbT) gatolja az in-
novaciot és nagy megterhelést jelent a hatésagoknak
(folyamatos médosité beadvanyok érkezése, értékelése
stb.). A masik sajatsdg, hogy a gyogyszeriparban nem
terjedtek el a mas ipardgakban mar hasznalt modern
mindség menedzsment modszerek.

A fent emlitett okokra, illetve helyzetre reagalva, az
Amerikai Egyesiilt Allamok gyogyszer-feliigyeleti
szerve, a Food and Drug Administration (FDA) 2002-
ben egy ) kezdeményezést inditott. Ennek célja egy
olyan 0j gyoégyszeripari szabalyozasi keret bevezetése
volt, amely modernizalja a gyogyszeripari termelést, s
egyben javitja a termék-mindséget. Ennek Iényegi ele-
meit ,,Pharmaceutical cGMPs for the 21st Century — A
Risk-Based Approach” cimmel foglaltak 6ssze (2004)
[3]. Az FDA ezzel a gyartok figyelmét arra kivanta

felhivni, hogy Iépjenek tul a QbT altal kinalt lehetdsé-
geken és alkalmazzanak kockazat alapti megkozeli-
tést, hasznaljak az aktualis tudomanyos eredménye-
ket, és vezessenek be modern minéség-menedzsment
moddszereket. Mindezekkel tulajdonképpen megfogal-
maztak QbD koncepci6 alapelemeit.

Az FDA tevékenységével parhuzamosan az Inter-
national Conference on Harmonization (ICH, Nem-
zetkozi Egységesitési Konferencia, mely az USA, az
EU és Japan azon torekvésén alapszik, hogy a gyogy-
szer-értékelési és —engedélyezési kovetelményeiket
harmonizaljak, egységesitsék) fontos mindségi utmu-
tatokat publikalt: a Q8-as, Q9-es és Q10-es dokumen-
tumokat. Az ICH Q8 a gydgyszerészeti fejlesztésre
(Pharmaceutical Development) vonatkoz6 elvarasokat
ismerteti [4], az ICH Q9-es Uitmutaté a mindségiigyi
kockazat-menedzsmentre (Quality Risk Management)
fokuszal [5], az ICH QIl0-es dokumentum pedig a
gyogyszeriparban kivanatos mindségiigyi rendszer
(Pharmaceutical Quality System, PQS) elemeit rend-
szerezi [6].

Rogzitett
B%REI:;ET (4llando)
artasi
bemeneti fg)l( a lt
paraméterek oy
- nyersanyag(ok)
tulajdonsagai,
- Folyamatok
paraméterei stb.

KIMENET
Viltozé = Végtermeék-
végtermék- mindsités
paraméterek

Id6veszteség  selejt termék

2. abra: A ObT rendszer vdltozdi és a végtermék-mindsités
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Mindezeket eldrebocsatva a 4. dbra a
QbD alapt gyogyszer-fejlesztés 1épéseit
mutatja be az ICH QS alapjan [4]:
Y A QbD elve szerinti fejlesztési folya-
MINOSEG mat lépései €s jellemzoi roviden [4-6]:
Kovetelmények )
,,Quality Target Product Profile”
(OTPP) definialasa
Ipar Hatosag Piac
(Szabalyozas) A QTPP-definialas a céltermék (esetiink-
ben: gyogyszerkészitmény) ,,profilja-
QbD: ' nak”, lényeges jellemzdinek mindség-
alapu eldzetes meghatarozasat jelenti.
Egyes esetekben csak ,,7arget Product
IcH-Q8 ICH-Q9 ICR-Q10 Profile” (TPP)-ként jelélik. A gyakorlat-
Pharmaceutical Quality Risk Pharmaceutical bar} mlndez’ nc?m ’mas, ml,n ta teryezet}
Development Management Quality System qugygerkesmt;nsw §seten _az,, e!erheto
legidealisabb mindségi (a ,,mindség” fo-
3. abra: Mindségi elvirdsok és a QbD rendszere galmat a legtagabb értelemben véve) jel-
lemz6ék eldzetes Osszefoglalasa. Azaz:

Ezek az utmutatok tulajdonképpen a QbD pillérei (3.
dbra), deklaraljak az FDA altal kezdeményezett gyogy-
szeripari fejlesztés U iranyat, amely mara nemzetkozi-
leg is elfogadott és a szabalyozd hatdsagok altal preferalt
modja a gyogyszeripari fejlesztéseknek, gyartasnak.

A Quality by Design (QbD) modszer és elemeinek
részletes bemutatdsa

A QbD-elv szerint: ,,Quality cannot be tested into
products, it should be built in by design”,

ennek meghatarozasakor a kivant gyogyszermindségi
kovetelmények mellett a készitmény hatdsossagat és
biztonsagossagat, ezeknek jellemzdit is célszerl
figyelembe venni.)

A QTPP meghatarozas a készitmény tervezésének
alapja és az ICH Q8-as utmutatd az alabbi szempontok
figyelembe vételét javasolja a konkrét kritériumok de-
finidlasakor:

— terapias indikacio,
— bejuttatasi mod/at (pl. per os, intranazalis, subcutan),

vagyis a termék mindségét tervezeés (fej-
lesztés) utjan kell biztositani, beépiteni.

Mindség célponti termékprofil definidlasa
(Quality Target Product Profile, QTPP)

A cél egy olyan gyartasi folyamat kidol-
gozasa, amely folyamatosan biztositani

l

tudja a termék eldre meghatarozott mi-
noségét [7]. (Megjegyzendo, hogy ez a

Kritikus mindségi paraméterek meghatirozisa

(Critical Quality Attributes, CQA)

koncepcidé nem uj, koradbban is hangoz-
tattak. A QbT és a QbD kozott sincs éles
hatar, de az utdbbi esetében a hangsuly
bevallottan a tervezésen, megeldozésen
van szemben a QbT merev folyamat- és
mindségellendrzd végrehajtdsi rendsze-
rével.)

A QbD szemlélet szerinti gyogyszeré-
szeti fejlesztés legfontosabb 1épése an-
nak feltérképezése, megértése, hogy a
folyamatban részt vevé egyes anyagok,
modszerek, gyartasi 1épések, illetve
maga a gyartasi folyamat, hogyan és mi-
lyen mértékben hatnak a tervezett vég-

Gyirtisi folyamat

ﬂ iﬂ’m} Kivilasztisa

Kritikus folyamat-
Kockizat-értékelés, kockazat-becslés paraméterek
(Risk Assessment, RA) (Critical Process
Parameters, CPPs)
ﬂ meghatirozisa
Tervezési tér fejlesztés
(Design Space)
ﬂ(—) Process/Folyamat

Ellenérzo stratégidk tervezése
(Control Strategy)

g

termékre, elsdésorban annak mindségére

[8]. Eppen ezért a modszer alkalmazasa
soran a kockazat-becslés, kockazat-
elemzés, valamint a kockazat-menedzs-
ment kulcsfontossagu [9].

Termék menedzsment (teljes életcikusa alatt), folyamatos javitis
(Product life cycle management, continuous improvement)

4. abra: A QbD modszer elemei az ICH Q8-as utmutato szerint
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— adagolasi jellemzdk, hatdserdsség (az adagolési egy-
ség hatdanyagtartalma),

— gyogyszerforma (pl. tabletta, oldat, kapszula),

— tarolas, tarold edényzet,

— farmakokinetikai jellemzdok és azokat befolyasolo
tulajdonsagok (pl. hatéanyag-kioldodas),

— kiilonleges mindségi kritériumok (pl. sterilités,
szennyezettség/tisztasag, stabilitas),

— hatasmechanizmus, varhato mellékhatasok stb.

Kritikus mindségi paraméterek (,, Critical Quality
Attributes” — CQAs) meghatdrozasa:

A CQA-k, olyan fizikai, kémiai, biologiai, vagy mikrobi-
ologiai jellemzok, amelyek jelentds (,,kritikus”) hatdssal
birnak a készitmény (els6sorban a QTPP-ben dsszefog-
lalt) kivant mindségére, elsdsorban hatasossagara ¢és
biztonsagossagara, és egy adott hatdron, vagy tartoma-
nyon beliil kell lenniiik, esetleg egy idealis eloszlast sziik-
séges kovetniiik ahhoz, hogy biztosithato legyen a gyogy-
szerkészitmény eldirt és elvart (definialt) mindsége.

A CQA-k tobbnyire a hatdanyaghoz, a segédanyagok-
hoz, esetenként a koztitermékekhez, valamint a gyogy-
szerkészitményhez, ezek sajatsagaihoz kapcsolodnak és
természetesen a kivalasztott QTPP-k is befolyasoljak.

A CQA-k meghatarozasa, kivalasztasa nagy koriilte-
kintést és tudast, tapasztalatot igényel (eldzetes kutatas
eredményeinek ismerete), mert minden esetben mas-
mas paraméter lehet kritikus hatassal bird. Ennek meg-
feleléen a CQA fiigg a gyogyszerformatol és annak el-
vart jellemz06itdl, a gyartési folyamattol, az anyagoktol
¢s minden esetben egyedi megfontolast kivan [10].

Egy IR (immediate release, azonnali hatoanyag-fel-
szabadulast biztositd) szilard per os készitménynél
CQA lehet példaul a szilardsag, az egységes
hatdéanyagtartalom, a hatoanyag-kioldodas (ha a hat6-
anyag kioldodasa részecskeméret-fliggd, ami az esetek
tobbségében valoszinii, akkor az is CQA), de a stabili-
tas, illetve a tisztasag és/vagy bomlastermékek is ide
sorolhatok. Nem kritikus viszont a megjelenés (ha-
csak az adagolas miatt torévonalat nem kell alkalmaz-
ni), a szin, az illat, az esetek egy részében a nedves-
ségtartalom stb. [11].

Ne feledjiik, hogy a CQA-k meghatarozasakor so-
hasem egyetlen szamot, hanem tartomanyt kell defini-
alnunk, ami lehet ,,minimum ennyi” (tobb Ilehet!),
,maximum ennyi” (kevesebb lehet!), vagy ,.egy adott
érték + elfogadhato ingadozas”, esetleg tobb utobbival
definialt eloszlas. A megadott értékek megfeleloségét
mindig indokolni kell!

A gyartasi folyamat (Process) és a kritikus gydrtdsi
Jfolyamat-paraméterek (,,Critical Process

Parameters”, CPPs) meghatarozasa

A QbD szerinti gyogyszerkészitmény-fejlesztés soran

a gyartasi modszer és folyamat kivalasztasa és meg-
tervezése szintén a szakmai tapasztalat és a korabbi
eredmények (gyakorlati és tudomanyos irodalmi) is-
merete alapjan torténik. Az adott célnak és QTPPk-
nek is megfeleld gyartdsi modszer kivalasztasat kove-
téen meg kell hatarozni, hogy a gyartasi folyamatban
mely l1épések, folyamat-paraméterek lesznek/lehetnek
kritikus hatasuak a kitlizott végtermék-mindség (jel-
lemzdk) szempontjabdl. Ezeket a kivalasztott paramé-
tereket nevezziik kritikus folyamat-paramétereknek
(Critical Process Parameters) ¢s CPP-nek roviditjiik.
A CPP-k kivalasztasa is minden esetben egyedi, fiigg
tehat a célterméktdl, a gyartasi modtol, az eszkdzok-
t6l, berendezésektol.

Ha példaul az 6rlés a kivalasztott modszer, mert
méretcsOkkentett, akar nano-méretii termék eléallitasa
a cél (vagy a folyamat egy részében alkalmazunk Or-
lést), akkor CPP lehet példaul: az Orléberendezés
tipusa, az Orlési sebesség, az anyagbetaplalas modja,
gyakorisaga, az 6rlélapat alakja, tipusa, az Orlés ideje
stb. Ebben az esetben szinte biztosan CQA lesz a ki-
mend részecske-méret, a méret-eloszlas és a feliilet,
esetleg a polimorfia (hacsak ki nem zarjuk, hogy ez az
adott koriilmények kozott nem valtozhat).

Kockazat-becslés (Risk Assessment, RA)

A kockéazat-becslés — amelyet a szakirodalom az angol
névbol (Risk Assessment) szarmazd rovidités miatt
csak RA-ként hasznal — a QbD-ben elengedhetetlen
fontossagu.

Lényege annak felmérése, hogy egy adott veszély
milyen valoszintiséggel fordul(hat) eld, és ha el6for-
dul, akkor ez milyen sulyos kovetkezményekkel jar.
(A ,.kockézatot” tigy kell felfogni, mint a bekdvetke-
z¢&s valoszinliségének és sulyossaganak a ,,szorzatat”.
Nagy a kockazat, ha ritkan kovetkezik be a nem kivant
esemény, de annak kovetkezményei stlyosak, de ak-
kor is nagy a kockazat, ha kevésbé sulyos, de bosszan-
t6 eseménnyel allanddan szamolnunk kell!) Ezt a kap-
csolatot probalja az RA megfoghatdva, mérészamok-
kal definialhatéva, ezaltal Gsszehasonlithatéva tenni.
Kiilonb6zo modszerei €s lehetdségei vannak, amelyet
az ICH Q9 ismertet. A kutatd-fejlesztd szakemberek
barmely, az adott feladathoz leginkabb megfeleld6 RA
moddszert alkalmazhatjak.

A lehetséges modszerek (a részletek ismertetése
nélkiil) az ICH Q9 szerint a kovetkezok:

— Failure Mode Effects Analysis (FMEA);
— Failure Mode, Effects and Criticality Analysis

(FMECA);

— Fault Tree Analysis (FTA);
— Hazard Analysis and Critical

(HACCP);

— Hazard Operability Analysis (HAZOP);
— Preliminary Hazard Analysis (PHA);

Control Points
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— Risk ranking and filtering (rangsorolas és sziirés);
— Statisztikai modszerek.

Kockazat-becslésre szoftvereket is alkalmazhatunk,
melyek alapja szintén a fent emlitett modszerek vala-
melyike. Fontos azonban megjegyezni, hogy a kocka-
zat-értékelésnek mindig tudomanyos ismereteken, tu-
dason kell alapulnia, ezért az adott teriilet szakembe-
rei nélkiil nem lehet elvégezni.

A kockézat-becslés mddszertana és alkalmazésa vi-
szonylag nagy teriilet. Intenziv és ismételt alkalmaza-
sa a QbD-ben kifejezetten preferalt.

A gyakorlatban a moddszer szerint megkeressiik a
kapcsolatokat az adott QTPP-k és CQA-k, illetdleg a
CQA-k és a CPP-k kozott és a kiilonbdzé moddszerek
modszertana szerint értékeljiik ezek egymasra hatasat,
illetve az egymasra hatas fokat [12].

Az RA kimenete lehet kvantitativ, vagy kvalitativ.

Kwvalitativ becslés esetén a kockazat mértékét altala-
ban egy hadrom fokozatt skédldn hatarozzdk meg, ame-
lyeket eltérd szinekkel is jeldlnek a 1. tdblazatban be-
mutatottak szerint, és amelyek igen szemléletes képet
adnak a kockazat-becslési folyamatok (I1. tdblazat)
soran [9].

Kvantitativ becslés esetén a valoszinliséget numeri-
kusan kell kifejezni (pl. korabbi tapasztalatok: a beko-
vetkezés atlagos gyakorisaga, s ekkor a kar értéke
stb.), ekkor numerikus skala alkalmazhato. A fentiek
alternativ modon, kombinalva is alkalmazhatok, ,,risk
score” kalkuladlhatd, amellyel a vizsgalt kockdzatok
sorrendbe allithatok, igy a termékmindségre legna-
gyobb hatast gyakorld paraméterek szamszerusitve ér-
tékelhetdk.

Tervezési tér, azaz a Design Space fejlesztése

A jol definialt QTPP-k, CQA-k és CPP-k ismeretében
mar végrehajthatd a tervezett gyartasi folyamat meg-
feleld kisérlettervezés mellett. A kisérlettervezés alap-
jan végrehajtott gyartasi tesztek eredménye, hogy az
ugynevezett a tervezési tér, vagy Design Space defini-
alhato.

A Design Space egy tobbdimenzids miikddeési terii-
let, amely a bemeneti valtozok (pl. a kiindulasi anya-
gok tulajdonséagai) és a folyamatparaméterek kombi-
nacidja és kolcsonhatasa révén jon létre, és amely
teriileten (tartomanyokon) beliil dolgozva minden
esetben elérhetd és biztosithatd a kivant mindség.
[Magyarul: a tervezési tér meghatarozza a gydgyszer

Ismeretek teriilete (tudds-tér)

Miikodési/gyartisi
teriilet

5. abra: A Design Space elhelyezkedése a tudds-tér és a
miikodeési teriilet viszonylatdban [13]

L tablazat

Kockazatok tipusa és jellemzoi

Kockazat tipusa

Kozepes- Medium

Kockizat jellemzdje
Nagymértékben elfogadhatd a kockazat mértéke, nem igényel tovabbi vizs-
galatot
A kockazat elfogadhatd mértékii, de tovabbi vizsgalat sziikséges lehet, a koc-
kazat csokkenthetdsége érdekében
A kockazat mértéke elfogadhatatlanul magas, ezért mindenképpen sziikséges
tovabbi arra iranyuld vizsgalat, amellyel a kockazat mértéke csokkenthetd

1II. tablazat
Egy virtudlis kockdzat-becslés egyik lehetséges értékelési sémaja (példa)

Drug Product Drug Substance Attributes

CQAs Solid | Particle | Hygros- |Solubility | Moisture | Residual | Process | Chemi- | Flow
State Size copicity Content | Solvents | Impu- cal Prope-
Form | Distribu- rities | Stability | rties

tion (PSD)

Assay

Content

Uniformity

Dissolution

Degradation

Products
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= of nanomaterials
1SO: a ,nanoanyag” olyan

anyagot jelent, amelynek =
barmely kiilsé mérete vagy

a belsé vagy a feltileti

strukturdja a [8
nanotartomanyba esik. A
,nanotartomany”
megkézelitéleg az 1 nm-tél
100 nm-ig terjedd
mérettartomanyt jelenti

(http://cdb.iso.org)

A ,nano-anyag” unids jogi fogalom-meghatérozdsanak kizérélag az anyagot alkotd részecskék méretén kell
alapulnia,
A ,nanoanyag” fogalom-meghatdrozdsdnak a rendelkezésre dllé fudomdényos ismereteken kell alapulnia.

A nano-anyagok méret-meghatdrozdsa: harmonizdlt mérési modszereket szikséges kidolgozni. Mindaddig, amig
nincsenek ilyen harmonizalt mérési modszerek, a rendelkezésre dlld legjobb alternativ médszereket indokolt
alkalmazni.

Forras: hitp://eur-lex.evropa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:1:201 1:275:0038:0040:HU:PDF

ISO/TR 11360:2010: Nanotechnologies - Methodology for the classification and categorization

Distinction criteria for nanostructured materials
Proposal of the EU-Commission:

Number size distribution: > 50 % Nano-objects measuring method for validation available
Volume specific BET-surface > 60m?/cm®

Problem: At present no reliable and practicable

6. abra: Europai Bizottsagi és ISO definiciok és fogalom-meghatdrozdsok

olyan osszetételbeli (pl. adott segédanyag mennyisége
milyen ,,t6l-ig” hatarokon beliil valtozhat), minéségi
(pl. az oldat pH-hatarai) valtozasait, amelyeken beliil
maradva legtagabb értelemben vett ,,mindsége”, azaz
felhasznalasa szempontjabol fontos jellemz6éi még
ugyanazok maradnak.]

A Design Space célja tehat egy megbizhato, stabil
és robosztus gyartasi eljaras létrehozasa. Ezen a tarto-
manyon beliil talalhat6 az optimalizalt paraméterekkel
torténd normal gyartasi folyamat mukodési teriilete
(5. abra).

A Design Space gyakorlati jelentésége elsdsorban
abban all, hogy — ha azt az illetékes gyogyszerhatosag
elézetesen jovahagyta — ezen a téren beliil dolgozva és
valtoztatva egyes paramétercket, a modositasok nem
minésiilnek valtozasnak, és a hatosag jovahagyasa
nélkiil bevezethetok. Ezen a téren belill végrehajtott
valtoztatas tehat nem igényel ismételt modositd bead-
vanyt, ami id6- és koltségkimélo is a gyartd szamara.

Kontroll-stratégia

A kontroll-stratégia célja annak biztositasa, hogy a
fentiekben definialt terméket a kivant mindségben és
kovetkezetesen el6 lehessen allitani, azaz biztositani a
termelési folyamat megbizhatosagat, robosztussagat.

Lényeges megjegyezni, hogy ,.kontroll” alatt az angol
nyelv itt nemcsak az ,.ellendrzést”, hanem a ,,kontroll
alatt tartast” (adott esetben azonnali beavatkozas és a
kivant érték visszaallitasa) is érti!

A kontroll-stratégia szintén minden esetben egyedi,
az ICH Q8-as utmutat6 ennek tervezéséhez is tampon-
tokat nyujt. A kontroll-stratégia az adott készitmény
formulalasan és a folyamat megértésén kell alapuljon
és minimum-elemként tartalmaznia kell a kritikusnak
mindsitett folyamat-paraméterek és anyag-jellemzok
kontrollalasat.

A QbD és a gyogyszerészeti nano-fejlesztések
kapcsolata

A gyogyszerészeti nano-rendszerek szabalyozasi
hattere

A QbD alapeleme, hogy az aktualis szabalyozasi ele-
mek és kovetelmények beépitésre keriilnek mar a ku-
tatas-fejlesztés kezdeti, tervezési fazisatol. A nano-
rendszerekkel kapcsolatos szabalyozasi hattér és
kovetelményrendszer ugyanakkor napjainkban még
nem teljes korli. A nanotechnoldgiat (mint altalanos
gyujtéfogalmat és nem csak gyogyszertechnologiat) és
nanomedicinat érinté eléirdsok kapcsan szamos kér-
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dés, esetenként ellentmondas meriilhet fel, amely f6-
ként annak tudhat6 be, hogy egy dinamikusan fejlédé
¢és aktivan kutatott teriiletrdl van szo6 [14-16].

Magara a nanotechnoldgiara és a modszerekre, vala-
mint nano-rendszerekre is tobb, egymastdl alkalman-
ként eltérd definicié talalhatd. Onmagéban a nanoméret-
tartomany sem egységes, bizonyos esetekben csak a
100 nm alatti részecskéket, mashol az 1-200 nm-es tar-
tomanyt, illetve legtobb esetben az 1000 nm-nél kisebb
részecskéket nevezik nanoméretli rendszereknek.

Az egyes nemzetkozi szervezetek javaslatai alapjan
az europai bizottsagi definiciot és néhany fogalmat,
valamint az ISO nomenklatirat és a nano-anyagok
ISO-csoportositasat a 6. adbra mutatja be [17-19].

Nano-rendszer tartalmu gyogyszerkészitmenyek jellemzoi

A nano-rendszert tartalmazd gyogyszerkészitmények
jelentosége €s helye a jovo terapias strukturajaban vi-
tathatatlan. Ezek a rendszerek viszonylag ujak és
ugyan szamos nano-rendszer tartalmi gyogyszerkeé-
szitmény van mar forgalomban, azok a hagyomanyos
engedélyezési eljaras alapjan €s nem egy egységes,
specifikus ,,nano-gyodgyszer engedélyezési eljaras”
alapjan keriiltek forgalomba. Az engedélyezett szerek
kozott zomében parenteralis alkalmazasra szant, f6-
ként daganatellenes terapidban alkalmazott készitmé-
nyeket talalunk [20].

Az engedélyezéshez sziikséges — kifejezetten a
nano-rendszerekre szabott — egyértelmi itmutatok hi-
anyanak egyik oka, hogy a nano-gyogyszerészet, a
nano-gyogyszerek hatarteriiletet képviselnek az egyes
tudomanyteriiletek kozott a nanoméretbdl adodo sajat-
sagok, specifikus tulajdonsagok miatt. A nehézséget
elsdsorban a nano-szerek toxicitasa, toxicitas-vizsga-
lata valamint mellékhatas-profiljanak meghatarozasa
jelenti. Ezeknél a szereknél ugyanis kiilondsen igaz,
hogy a klasszikus engedélyezési vizsgalatok (,,pre-
market testing”) szerint altaldban nem derithetd fel a
teljes mellékhatas-profil és a toxicitasi jellemzok. Eh-
hez egy 0j és pontosan definidlt utdkdvetésre, felligye-
leti rendszerre (,postmarket tracking”, vagy
Lwsurveillance system”) van sziikség [21]. (Megjegy-
zendo, hogy ez az Eurdpai Unio farmakovigilancia-
szabalyozasaban mar meg is valosult!)

A nano-rendszerek vazolt jellemzdi és sajatsagai
miatt, valamint gazdasagi megfontolasok alapjan, a
szakma-specifikus szabdlyozd, engedélyezd hatosagi
szervezetek (FDA, EMA) forumaikon egyarant a koc-
kazatelemzés fontossagat hangstlyozzak (,,risk
assessment/management of nanomedicines”) a nano-
gyogyszerek tekintetében, mely egyben a QbD szerin-
ti fejlesztés egyik kulcsfontossagt eleme is.

Osszefoglalds, diszkusszio

A gybgyszeriparban, a gyartasi folyamatra vonatkozd
mindségligyi rendszerek és szemlélet tekintetében je-
lenleg éppen paradigma-valtas zajlik [22]. A gyogy-
szeriigyi szabalyozd hatdsdgok a 2000-es évek eleje
ota igyekeznek a szemléletvaltast elésegiteni, tamo-
gatni a gyartasban a kockazat- és tervezés-alapii mi-
néségiigyi modell, a QbD egyre szélesebb korben vald
megvalosulasat. A hagyomanyos és az 1) szemlélet
jellemzdit a I11. tablazat foglalja ssze:

A gyogyszerkészitmények hagyomanyos QbT alapt
gyartasa — a gyogyszeriigyi szabalyok betartasa és ha-
tosagi felligyelet mellett — tehat fix gyartastechnologia
szerint zajlik, ahol minimalis eltérés sem engedélye-
zett, mert eltéré végtermék-mindséget eredményezhet.
Ezért minden, a gyartasi folyamatban bekovetkezett
valtoztatast az engedélyezo hatosaggal is tudatni, jo-
vahagyatni sziikséges. Ebben az esetben a végtermék
mindségét utdlagos tesztekkel ellendrzik, amelyek vi-
szonylag sziik tartomanyokat jeldlnek meg a termék-
megfelelségre.

A QbD szerinti gyartasnal a termékbe ,beleterve-
zik” a mindséget, beépitik az elvarasokat, figyelembe
veszik a kutatasi eredményeket és a mindséget kocka-
zat alapii megkozelitéssel hatarozzak meg. A gyartasi
paramétereket a QbD szerint ugy allitjdk be, hogy
azokban véltoztatasokat lehessen végezni, mikdzben a
végtermék mindsége nem valtozik, igy nem sziikséges
Ujra és Ujra beadvany-modositast intézni az engedélye-
70 hatosaghoz.

A jelenleg forgalomban 1évd, nano-rendszert (pl.
nano-méret{l hatdéanyagot) tartalmazod gyogyszerké-
szitmények klasszikus fejlesztési és gyartasi elv sze-
rint és a hagyomanyos rendszerii engedélyezési eljaras
alapjan kertiltek piacra. Konkrét nano-specifikus QbD

111 tablazat

A klasszikus QbT és az uj QbD alapu modellek jellemzoi

,»Quality by Testing”, QbT

,,Quality by Design”, QbD

— Tapasztalati alapt fejlesztés.

— A min6ség alapjat a folyamatos ¢és utdlagos tesztek €s vizs-
gélatok adjak.

- Fokuszban a reprodukalhatdsag all.

— A rendszer merev, rugalmatlan.

- Fix gyartasi folyamat jellemzi.

— Barmilyen valtozas a gyartasi paraméterekben utdlagos be-
advany-modositast igényel a hatdsag felé.

— Szisztematikus fejlesztés.

— A min6ség alapjat a tudas, a tervezés és a kockazat-elvii
megkozelités képezi.

— Fokuszban a robosztussag all.

— A rendszer rugalmas.

— A gyartas a ,,Design Space”-en beliil torténik.

— A ,,Design Space”-en beliili valtozas nem okoz mindség-
beli eltérést, nem sziikséges beadvany-modositas.
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kovetelményeket jelenleg még nem taldlunk a hatalyos
rendeletek, jogszabalyok vagy utmutatok kozott, te-
kintve, hogy mind a nano-kutatas, mind a QbD jelen-
leg is intenziven fejlodo teriiletek. Mivel azonban a
hat6sagi szabalyozas egyértelmiien a QbD iranyt fej-
lesztésekre helyezi a hangsulyt és ezzel a gyartokat is
ebbe az irdnyba tereli, a korai fazisi gyogyszerészeti
nano-fejlesztések teriiletén mar megjelentek a QbD
szerint iranyitott kutatasok [23-24].

Osszefoglalva tehat, a jové gyogyszeripari
mindségiligyi szemlélete a QbD, amelynek alkalmaza-
sa a mar forgalomban 1évé gyogyszerkészitmények
esetében kikiiszoboli az utdlagos beadvany-modosita-
sokat, mig uj termékek fejlesztése soran az alkalma-
zott kockazat-elemzés, értékelés miatt jelentds ido- és
koltségmegtakaritast eredményezhet.

Koszonetnyilvanitds

Jelen munka megvaldsulasat és megjelenését a Szege-
di Tudoméanyegyetem ,,Uj, funkcionalis anyagok éltal
kivaltott biologiai és kornyezeti valaszok, TAMOP-
4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0047" cimi projektje segi-
tette, mely Europai Uni6d tamogatasaval, az Europai
Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Parracgi, E., PaAr, T., Csoka, l.: Presentation
of the Quality by Design concept and its application pos-
sibilities in the pharmaceutical technological development
of nano-systems

This paper outlines the new pharmaceutical quality manage-
ment method called Quality by Design (QbD). The commonly
used, conventional quality technique, the Quality by Testing
(ObT) method has also been discussed. According to the QbT
process, the quality of the pharmaceutical product is assured
only by the testing (raw material and drug substance testing,
product manufacturing control and in-process testing, end-
product-testing). It is quite a rigid system, with fixed process-
ing methods, less eligible for changes. Every change in the
system needs the notification to or approval of the regulatory
bodies. As ObT has become outdated for today and this led
to turning to the QbD. Even the authorities such as the Food
and Drug Administration (FDA) in the USA and the Euro-
pean Medicines Agency (EMA) in Europe prefer and support
the application of this new approach.

The philosophy of the QbD concept can be summarized
as a systematic, scientific, risk-based, holistic and proactive
approach of pharmaceutical development to ensure the pre-
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defined quality. In this technique the demands and expecta-
tions (industrial, regulatory and from patient/customer) are
taken into consideration and built in the process from the
design phase.

The steps of a QbD guided pharmaceutical development
are also presented in this article: the determination of the
Quality Target Product Profile (OQTPP), the selection of the
Critical Quality Attributes (CQAs) and the Critical Process
Parameters (CPPs), the possibilities and importance of the
Risk Assessment (RA) activity, the Design Space development
and the planning of the Control Strategy.

On the market, the QbD guided industrial production of
a medicinal product can avoid the repeated modification of
the license if all modifications are in the Design Space. That
is why QbD is strongly requested now by the authorities in

licensing new medicinal products and it should be used even
from the early development phases. The QbD based experi-
mental design could help to reduce efforts of this early phase
of research by the predicting the most influential parameters
on the final quality. The QbD based method is resulted in
shorter development time, lower cost, spare in human re-
sources and more effective target-orientation. It could be
particularly important by such studies that are expensive
and complex, like nano-pharmaceutical research. The phar-
maceutical technological development of nano-systems is in
the focus nowadays. Although it is highly studied, the regula-
tory background is not complete. The elements of this special
nano-regulation and some relevant information about nano-
drug containing medicinal product are also collected in this
article.
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