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Mi vezetett a QbD-hoz?

A gyogyszeripar hatdsagi szabalyozasanak alapja a
GMP (Good Manufacturing Practice, Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat)
MinOsegiranyitas
Személyzet
Helyiségek és berendezések
Dokumentacio
Gyartas
Minoseg-ellendrzeés
Panaszok és forgalombdl valo kivonas
Onellendrzés

Ezek mégsem biztositottak kello minodséget, inkabb
csak a biztonsagot.



Mi vezetett a QbD-hoz?

A gyogyszeripar helyzete az ezredfordulon
- az érvényben lévo szabalyozas gatolja az innovaciot
- nagy terheleést jelent a hatosagoknak
- nem terjedtek el a mas iparagakban mar hasznalt
modern mindség menedzsment (javitd) modszerek (pl. 6c)
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Mi vezetett a QbD-hoz?

Sok mas ipari agazat hasznalt mar QbD elveket a minGség és a
hatékonysag novelésére, mikdzben a gyogyszeripar lemaradt az
autoipar, a szamitogepipar és a fogyasztasi cikkek ipara mogott.

FDA Uj kezdeményezeései (2002)

- Pharmaceutical cGMPs for the PHARMAC?;;{“—"AL CGMES

st _ . _ FOR THE CENTURY —

215t Century — A Risk-Based Approach Py
FINAL REPORT

Cel: a gyogyszeripari termelés
modernizalasa, a termek
mindseég javitasa




Mi vezetett a QbD-hoz?

A kezdeményezes fo elemei:

- kockazat alapu megkozelités

- modern tudomanyos eredmeények alkalmazasa

- modern mindség menedzsment modszerek bevezetése

2004 — cGMP elfogadasa

-Guidance for Industry — PAT - A Framework for
Innovative Pharmaceutical Development, Manufacturing
and Quality Assurance

- Guidance for Industry — Quality Systems Approach to
Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practice
Regulations



ICH

The International Conference on Harmonization on Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use (ICH)

Osszehozza a gyogyszeriparért felel6s hatosagokat és a
gyogyszeripari termelOket Eurdpa, Japan és az USA terlletén a
gyogyszeripari torzskonyvezés technikai és tudomanyos
vonatkozasairol valo targyalasra.

Az ICH kuldetéese az, hogy nagyobb 6sszhangot érjen el a
résztvevOok k6zott, hogy biztonsagosabb, hatasosabb és magas
minoségul gyogyszerek keriljenek kifejlesztésre és
torzskonyvezésre egy minel forrashatekonyabb maodon.
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ICH Guidelines

Q1: STABILITY

Q2 (R1): ANALYTICAL VALIDATION[Text and Methodology]
Q3: IMPURITIES

Q4: PHARMACOPOEIA
Q5: QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS
Q6: SPECIFICATIONS

Q7: GOOD MANUFACTURING PRACTICES [Guide for
Active Pharmaceutical Ingredients]

Q8(R2): PHARMACETICAL DEVELOPMENT 2005 nov.
Q9: QUALITY RISK MANAGEMENT 2005 nov.
Q10: PHARMACEUTICAL QUALITY SYSTEM 2008 jan.

Q11: DEVELOPMENT & MANUFACTURE OF DRUG 2012 now.
SUBSTANCES [Chemical Entities and

Biotechnological/Biological Entities]



A QbD tehat...

®* Egy szisztematikus fejlesztés amely el6re meghatarozott célokkal

Indul és biztositja a termék és az eljaras valamint a
termelésszabalyozas teljes megértését a tudomany és a minosegre

iranyulo kockazatelemzés segitségéevel. (ICH Q8R2).

» A Quality by Design a min0seg elOre torténd ,,beéepitéseét” célozza,
nem pedig utdlagos tesztelessel torténo biztositasat.

Vagyis meg kell allapitani el6re, hogy hol vannak a kockazatos
pontok, és tervet kell késziteni az elkertléstkre, vagy

minimalizalasukra.



Quality by ,,test”

A min0ség biztositasa tesztelés utjan
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Valtozo
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Eljaras Termeék
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Valtozo termék

Az eljaras valtozasai miatt validalas kell 10



Quality by ,,design”: a szabalyozott eljaras
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Eljaras Termeék

Valtozo, de részben

ismert és felderitett

Szabalyozott
bemenetek Y

mindsegu
termék
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A QbD lépései

1. Lépés — Eljaras fejlesztés (Process Design): A
kereskedelmi tételek eljarasanak kifejlesztése azon tudas
alapjan, amelyet fejlesztés és a méretnovelés kapcsan volt
szerezheto.

2. Lépés — Eljaras mingsités (Process Qualification): Ebben
a lépésben a kialakitott eljaras kiértékelése torténik annak
érdekében, hogy meghatarozzak alkalmas-e az eljaras
reprodukalhato kereskedelmi tételek elballitasara.

3. Lépés — Folyamatos eljaras bizonyitas (Continued
Process Verification): Folyamatosan bizonyossagot kell
szerezni arrol a rutin termelés soran, hogy az eljaras a
korabban megallapitott keretek kozo6tt kézben tarthato.

[FDA Guidance for Industry Process Validation: General Principles and Practices,

Jan 2011]

12



A QbD lépései

A kereskedelmi Termekfejlesztes
1. Lépes téetelek eljarasanak
kifejlesztése azon A termék és az 0t elGallito eljaras
tudas alapjan, o0sszehangolasa QbD szerint
Eljaras amelyet fejlesztés és
fejlesztés  a méretndvelés Kisérlettervezés (Design of
kapcsan volt Experiment)
Process szerezhetoO.
Design Kiserletek végrehajtasa az

Az eredménye ennek eljaras optimalis paramétereinek
a fejlesztésnek egy = megallapitasara, a variabilitas
olyan eljaras, amely minimalizalasa es jellemzése, és
alkalmas allando a szukseéges szabalyzok
mindsegu és a CQA- megallapitasa es beallitasa

nak megfelelo

terméket eldallitani Kockazatelemzés
13



A QbD lépései

Tipikus tevékenység

2. Lépés

Annak bizonyitasa, Epllet és berendezések
Eljaras hogy alkalmas-e az tervezése, épitése, kvalifikalasa
mindsités eljaras

reprodukalhato Eljaras validalas (bizonyitas)
Process kereskedelmi

Qualification tételek elGallitasara. Statisztikai analitikai modszerek
alkalmazasa az eljaras
paraméterein az eljaras allando
minoséget biztosito
képessegenek megérteséhez és
bizonyitasahoz

14



A QbD lépései

Cel Tipikus tevékenység

Product review:

3. Lépés Folyamatosan SOP adatgyujtés minden
bizonyossagot kell sarzsrol
Folyamatos szerezni arrol a
eljaras rutin termelés Adatok tendenciainak feltarasa
bizonyitas soran, hogy az statisztikai analizissel
eljaras a korabban
Continued megallapitott Készlilék és epuletfenntartas,
Process keretek k6zott kalibraciok
Verification kézben tarthato.

VezetOseg altali atvizsgalas,
ellenGrzés, visszajelzések a
munkatarsaktol, javaslatok
tokeletesitése az eljarasrol
szerzett tapasztalatok alapjan.

15



A fejlesztési folyamat az Uj szemlélet szerint |.

- A Celtermék Profil , vagyis a ,,Target Product Profile” (TPP)
megalkotasa

- hatasmechanizmus, varhato mellékhatasok

- gyogyszerforma

- hataserO0sség (adagolasi egység hatdoanyag tartalma)
- minOsegi kritériumok

Non-Hodgkin Lymphoma kezelésére Pelda

Hatasossagi kerdések:

- kotédés a B sejtek (tumorsejt) Lymphl felileti antigénjéhez és ADCC
(Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity) aktivitas révén a B sejtek

elpusztitasanak stimulalasa

- nem zarhato ki a CDC (Complement Dependent Cytotoxicity) aktivitas sem

- infaziokeént keril beadasra 10mg/kg dozisban 6 héten at

- a kezelés eredményeként a betegek 40%-anal varnak pozitiv eredményt

(progression-free survival)

16



A fejlesztési folyamat az Uj szemlélet szerint |.

A ,, Target Product Profile” (TPP) péelda folytatas:

Biztonsagossagi kérdések:
- adltalanos mellékhatast az beadas modjahoz kapcsolodoan
varnak, ami az infuzio idejére korlatozodik
- sulyos mellékhatast ritkan valoszindsitenek
- toxikus hatas a szomszéd sejtekre nem valoszind, a vesére
és majra kifejtett toxikus hatast szintéen alacsony szintdre
varjak

Készitmény:

- 75mg/ml koncentracioju steril folyadék egyszer hasznalatos
uvegben lehetbve téve a 25mg/ml-re valo higitast

- 5°C-on legalabb kétéves, 25 °C-on 14 napos lejarati ido

- a hatbanyag kompatibilis az izotonias sooldattal illetve 5%-0s
dextroz oldattal

- a készitmény szintelen vagy enyhén sargas szind, lathato
részecskektol mentes

Példa

L7



A fejlesztési folyamat az Uj szemlélet szerint II.

- A Kritikus Min6ségi Paraméterek

,,Critical Quality Attributes — CQAs” meghatarozasa
- fizikai, kémiai, biologiai, mikrobioldgiai sajatsagok, amelyek a
hatasossagot es a biztonsagossagot befolyasoljak
kockazatelemzeés intenziv alkalmazasa (kockazat szerinti rangsorolas)
korabbi fejlesztések soran nyert ismeretek alkalmazasa

Aggregacio: Példa ™
- lehetseges nagyobb immunogenetikus hatas
- befolyasoljak a Lymph-1 receptorhoz valo kétédest

G0
Glikozilacido: A nehéz lanc allandd osszetétel( szakaszan

Iéve Asn aminosavnal N-glikolizalt.
Oligoszacharid szerkezete duplaantennas, végei e

killbnb6z6 modon galaktozilaltak (GO, G1, G1°, G2) B Wighucormin

A nem-glikolozalt mAb altalaban nem rendelkezik ADCC D> Fucose

bioaktivitassal. @ Mannose
Stb.... @ caiactose

18



A fejlesztési folyamat az Uj szemlélet szerint lll.

P

Kritikus Folyamat Paraméterek
,,Critical Process Parameters — CPP” megallapitasa

A
CQA-ra — Jol Ellen6rzott Kritikus Folyamat Paraméterek,
hat ., Well-Controlled Critical Process Parameters”

- WC-CPP” megallapitasa
Kritikus Anyagi Tulajdonsagok
- ,,» Critical Material Attributes — CMA” megallapitasa

Kulcs Folyamat-Parameterek,
,,» Key Process Parameters” — KPP megallapitasa

Az eljaras teljesitményére hat (titer, hozam stb.)
19



A fejlesztési folyamat az Uj szemlélet szerint IlI.

- ACQA és aCPP +WC-CPP + CMA ko6zotti kapcsolatok vizsgalata,

Melyek azok a parameterek, amelyek beleszdlnak a CQA
alakulasaba és hogyan?
- kockazatelemzes és statisztikai kiserlettervezes alkalmazasa

A tenyeészto k6zeq pH-ja (CPP): Példa
- a galaktozidacio fokanak (GO, G1, G1’, G2) befolyasolasa

A tenyésztés idejének hossza (WC-CPP):
- A fukozilacio, a galaktozidacio befolyasolasa

A sz(r0 patronokbdl kioldédo anyaqgok jelenléte (CMA):
- Nehézfemek jelenléte a kdzti termékekben vagy a végtermékben

A Kationcseréld oszlopon alkalmazott elucidés gradiens profilja (CPP):
-A toltésvariansok aranyanak megvaltozasa

Stb....
20



A fejlesztési folyamat az Uj szemlélet szerint lIl.

- A ,,Design space” meghatarozasa

- a kritikus folyamatparaméterek (CPP) tartomanyainak olyan
kombinacioja amely biztositja a termék el6re meghatarozott minGséget
(vagyis a CQA-k megfelelO értékének biztositasa)

Statisztikai kiserlettervezés (DoE) alkalmazasa CPP-ken és azok
kolcsOnhatasainak kvantitativ megallapitasa

A Design Space-en bellli
beallitasok nem mindsulnek
valtoztatasnak-

A Design Space-t a gyarto
javasolja, és hatdsagi elemzeés
és jovahagyas targya kell
legyen.

Knowledge space

A Design Space megallapitasa
a termek és az eljaras magas
szint( ismeretet feltételezi.

Normal Operating Range

21



Quality by ,,design”: Kulcslépések (Osszefoglalas)

Target Product Profile

A termék kivant profiljanak meghatarozasa

Critical Quality Attributes

A CQA-k meghatarozasa a TPP-k alapjan.
A CQA-k a termék tulajdonsagai, amelyek a

\ L

Control Strategy | /

\ | 4
]

Risk Assessment

J

Design Space

V «

Lifecycle Management

f
#

mindséget meghatarozzak

LN
4 \ A CQA-kat befolyasolé CPP-k (és CMA-k)
/

% meghatarozasa. Kockazatelemzés hasznélata

bél. DoE, matematikai modelezés és MVA

\ A DS meghatarozasa a Knowledge Space-
J hasznalata.

| A CS meghatarozasa a minGség
biztositasa érdekében. A PAT és Quality

Risk Management hasznalata.

Folyamatos javitas és ellenOrzeés

22



Quality by ,,design”: a szabalyozott eljaras

e, 2 - -

=

Eljaras Termeék

Valtozo, de részben

ismert és felderitett

Szabalyozott

bemenetek minGség(
termeék
CMA + CPP

}PAT CQA

23



Quality by ,,design”: a szabalyozott eljaras

Eljaras Termeék

Design Space

“A Design Space egy
multidimenzionalis egyittese a

bemend valtozoknak és azok ' J '
Szabalyozott

kdlcsdnhatasainak (pl.
Nyersanyag Tulajdonsagok — mindsegu
Material Attributes), valamint termék

az Eljaras paramétereinek
(Process Parameters).

A DS bizonyitottan biztositja a
vegso termék minbségét.”

ICH Q8(R2) 24




QbD példak

Monoklonalis antitest elballitasa
A technoldgia harom szakaszabdl vett példak

'""m'lfm> Production > Purification > Fﬂrmulatiun>
Expansion

Tenyésztes ‘
1. példa
| Hidrofob
kromatografia
2. pelda

25



QbD peldak — 1. példa G
E TS cm= T-llask
s %
Sejttenyészet e e o
E A wave bag
A tenyészt6 eljaras kisérleti = :mtﬂg
valtozata: (a f06 tenyeszt0 reaktor : 1 :
Kicsinyitve, de tobb Tl
parhuzamossal szerepel) E — 1%@ I_ S
A CQA-k megallapitasra kertltek: § 1
E [I 3.5L N bioreacior Production medium
Termékkel kapcsolatos: E l. st
Aggregacio, glikozilacio, (R

oxidacio, proteaz hasitas r
Tiber
Eljarassal kapcsolatos: HCP

3

%

5 Crude harveat | . DNA
HCP, HCDNA S it " HMW

3 Clopad lorms

% Bloactviy

|- =4

3

Protein A .
I,~+ Glycosylabon

COhodiend forms




A kockazatelemzés eredményei

QbD peéldak — 1. pelda

Results of Failure Mode and Effects Analyvsiz for the Prodoection Culture Step

Process Parameter Control Space Characterization Range 5 (0] 0 RPN
DO 40-60 30-70 T 2 7 il
Duration (day) 15.4-135 15.0-14.0 T 2 o il
pH (day 4-14) 6.7 06,85 6. 60—6.95 T 2 3 4
Feed start timing (h) 72.00 — 74.30 B (096,00 4 A ] 40
pH control start timing (h) 72.00-74.30 GO 00-96.00 4 2 o 40
Cell age iday) - 130 7 1 ] 35
pH (upper, day 0-3) 7.16-7.28 =7.40 4 A 3 24
Minimum glucose concentration (&1 = =02 4 2 3 24
Feed rate (%) 24 6256 20,0400 4 2 3 24
Dilution rate (%) T.2-R1 B.0-5.0 2 2 o 20
Inner pressure (MPa) LO13-0L017T 00100020 2 2 o 20
Temperature (7C) 36.7-37.2 36.5-37.56 7 A 1 14
Amtation power {rpm) 15.0-15.1 17.0-19.0 2 2 3 14
Viahility (%) HE -0 H =80.0 4 2 1 )
Working volume (%) 0.4-0.1 10.0-10.0 2 2 1 4

VL, initial viahle cell density; &, severity of impact acore; (), probability of occurrence score; 1, likelihood of detection score; RPN, risk priority number.

A magas RPN ertekekhez tartozo paraméterek a kritikus paraméterek

27



QbD példak — 1. példa

A CPP-k vizsgalata DoE-val

Titre

-
]

Bt e
L. S .
] ';"ﬁ-u#;" ? D: Culture Duration

DoE bemenet: DO, pH, tenyésztés ideje ...stb
DoE kimenet: Titer és CQA-k (GO, HCP... stb)

\
Modellek és statisztikai analizis

28



QbD példak —

1. példa

Design space meghatarozasa a modellekbOl

A Design Space
megadja a
Kritikus
parameterek
lehetséges
kombinaciojat

MOR: Maximum
Operating Range
NOR: Normal
Operating Range

T Overlay Plot
s H'“-._ “R\_H G'I
HOF =>__ x
7.20 fb e GO =
: - "‘—-\ﬂE a0
DNA =
L ~ HMW
e B
7.10 S~ ~
- _
Q 7.00- NOR
(a8
-
6.90 "‘H_; _ MOR
GO .
6.80 B
e, -
s Titer
G1 =
6.70 s
30 40 50 60 70

29



QbD példak — 2. példa

QbD a termek tisztitasban

Equilibration Chase | Hidroféb kromatografia (HIC) a
HMW aggregatumok eltavolitasara

Yield
HCF

Halszalka diagram a HIC lepés
bemeneteivel és kimeneteivel

| Column Factors | Load

C. liang, et al. 2000. Defining Process Design Space for a Hydrophobic Interaction Chromatography [HIC)
Purification Step: Application of ObD Principles. Bistechnol and Bioemnyg, 107:985-997.

30



QbD példak — 2. péelda

Failure Mode Effects Analysis (FEMA) a HIC |épés paramétereivel
RPN=SxOxD
Risk Priority Number, S-severity, O-occurance, D-detectibility

A halszalka diagr. latott 14 paraméter volt elemezve

A DoOE csak 6t paraméterrel lett végrehajtva (magas és kézepes RPN-ek):

Normal Characterzzation range
operating
Factor Tanges L Midpoint Hi:g|l
— > Protein load {g/l,) <13 8 13 14
Load conductivity {m&/cm) S8-62 53 &l 63
Chase huffer L_nn;lur;ix.I:. imSfcm H5=T1] 7l 75 7
Harvest variability (harvest 34 in mol SA/mol product) 7.3-95 6.6 5.4 11).1
—>  Resin hydrophobicity (min) 31 33 38 i

A fehérje terhelés és az oszloptoltet hidrofobicitasa kerult a kritikus
paraméterek (CPP) kOzé a tablazat 6t paramétere kozul.

C. liang, et al. 2010. Bistechnel and Biseng, 107:9E5-997.
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QbD példak — 2. péelda

Pirossal jelolve a Design Space-bdl kizart tertlet a HIC lepésben (a
HMW aggregatumok magas szintje miatt); valamint kékkel a HIC
lépésre szamolt hozam miatt kizart tertlet.

A Control Space, amely a robusztus muaveleti tertletet mutatja,
piros négyzettel jeldlve.

Ll = (T
HIW
17 -
16 - Design Space Boundary
for HMW = 2.5%
HMW - _ |
14~ e

® & o ® oW
Rousin Hyéraphobisity ()

Protein Load (g/L)
e

12
o /o 114 Control Space to Achieve
i / / HMW < 2 5%
Yield i ' A 104 Yield = 40% .
g <
Pesh Hydiephetc e ml ° - e " 8-
ol 55 s # 3 | | | ] I
A 55 56 57 58 59 60 61

Resin Hydrogheblaky (min}

Resin Hydrophaobicity (min)
32
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A hagyomanyos és a QbD megkozelités 6sszehasonlitasa

Szempont
Fejlesztés

Termeld eljaras

Technolodgia
szabalyozas

Termék
specifikacio

Ellendrzési
stratégia

Eletciklus kezelés

Hagyomanyos megkozelités
Empirikus, egyparameéteres
kisérletek

Rogzitett eljaras, Validalas 3
sarzs alapjan, Fokusz a
reprodukalhatésagon

Inprocess off-line analizis

A sarzsok adatai alapjan

Koztitermékek és a végtermek
vizsgalata alapjan

Problémak reaktiv kezelése
OOS alapjan, Torzskonyvezes
utani valtoztatasok
szUkségesek lehetnek.

QbD megkozelités
Rendszerszerd, DoE, Statisztikai
analizis, tobbparaméteres
kisérletek, Design Space
Bedllithato barhol a design Space-
en belll, Folyamatos verifikalas a
Design Spece-en belll, FOkusz a
control stratégian
PAT hasznalata az azoos ideju
(real time) visszacsatolashoz és
el6recsatolashoz
Az altalanos mingdségi control
része. Egy elGre eltervezett
mindseg alapjan.

Kockéazat alapu, az ellen6rzés
felkerul a termelésbe, Real time
felszabaditas

Megel6z6 intézkedések, a
folyamatos fejl6dés biztositott és

kivanatos 33



A QbD 6sszefoglalasa

prer || Ciical |[ friew |[inevis [Irpi Wisteral Coricte |
Erowledge || Stedies || 2ladies || Shidies
’ ’ " High Critizaley Process Confrois
Azributes
" [ Procedursl Cartrois | -
'E =
", Cumbty sHrizwes o ke — Frocezs Perameter E
considered andior corfroled I’!— _HH\‘\_ E Comis E
ky mansfuchening process Pax Targes Proce=s e - o]
Product Jenliy | for Quaiiy Ceasdopment mnd e E:-;I:J: | . E Tesfing - §
Affricuries Lo Chamcterzafion E Procen Teh
2. Acceptable renges for Simnude pee | || InTreseme Texiing E
quelity sfribud=s by =nzue _F_F,Ff"' E §
drug sarfeby and =ficacy - a Epecifications B
5
Characterzaton & o
Comparshility Tesng
\ Afiibates e do nok need b
be coreidered or confroled 5
Proce=s Monio
by mararfachusing process - ™
Loaw Criticality
Atributes
Product Understanding Process Understanding

Molekula megértéese Gyartasi folyamat megértése
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Veége az 1. resznek
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