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Farmaceutyczny cGMPs w XXI wieku - podej

Kryzys Ekonomiczny

Scie oparte na ryzyku

Globalizacja

ICH

harmonisation for better health

cGMPs — Aktualne Praktyki Dobrego Wytwarzania

Rola ICH*

*International Conference on Harmonization
of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use



Kryzys ekonomiczny vs. Rz ad

Redukcja kosztow opieki zdrowotney:

J Przyblizona konsumpcja > 30%
O tatwa realizacja cie¢ budzetowych w opiece zdrowotnej na ~ 10-15%
d Kontrola cen

O Zamiana lekow oryginalnych na generyczne



Kryzys ekonomiczny vs. Przemyst farmaceutyczny

los¢ wprowadzanych na rynek lekow oryginalnych caty czas maleje
~ 20 szt./rok, niewiele z nich spetnia kryteria innowacyjnosci

ygorystyczne procedury regulacyjne zwiekszajg koszty badan
| rozwoju

lewystarczajgce zapotrzebowanie ,rynku” na biotechnologiczne
produkty Vg

agrozenialryzyko wynikajgce z bezpieczen-
stwa srodowiska
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PODSUMOWUJAC - CZAS NA ZMIANY

Konkluzja Agencji ds. Zywno §ci i Lekow (FDA)
oraz przedstawicieli przemystu farmaceutycznego:

d Rozwdj i innowacje sg opozniane przez przepisy

J Rozwodj i produkcja sg oparte na bazie sztywnego
podporzgdkowania sie, a nie na gruncie opartym o analize ryzyka i
nauke



Jako s¢ - nowy punkt widzenia: Q8, Q9, Q10, Q11

Zaprojektowac zharmonizowany system jakosci w produkcji
farmaceutycznej, ktory bedzie stosowany przez caty cykl zycia
produktu, ze szczegolnym naciskiem na zarzgdzanie ryzykiem
| naukowe podejscie do tematu.

0 Q8 Rozwqj produktu i procesu , 2003 Wrzesier (2006, 2009)
d Q9 Zarzadzanie ryzykiem jako s$ci, 2003 Listopad (2008, Cze$¢ 11l 2011)
d Q10 Farmaceutyczny system jako Sci, 2008 Czerwiec (Cze$é 1l 2011)

0 Q11 Rozwdji produkcja substancji leczniczych (Czasteczki
chemiczne i czgsteczki biotechnologiczne/biologiczne), Wrzesien 2011 (Czes¢ )



Jako s¢ - nowy paradygmat

Gtowne przestanie:

Nauka nie jest juz odizolowana, egzystuje ona w catym cyklu
zycia produktu/procesu w ramach
Systemu Zarzgdzania Jakoscia.

Jest to najwieksza zmiana w ciggu ostatnich 40 lat.



ICH Q10 Farmaceutyczny System Jako Sci

akos¢ musi by¢ budowana i poprawiana przez dodatkowe badania
| analizy.

epsze wykorzystanie wspotczesnej nauki w catym cyklu zycia produktu.

arzgdzanie ryzykiem jakosci - kluczowym zadaniem w catym cyklu
zycia produktu.

olidny system jakosci farmaceutycznej przy odpowiednim zarzgdzaniu
wiedzg gwarantuje jakos¢ w catym cyklu zycia produktu.

integrowane podejscie do rozwoju wytworczego i jakosci dla przemystu
| organow regulacyjnych.

ICH — HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE — Zharmonizowana Tréjstronna Dyrektywa

otrzebne sg systemy, ktore utatwiajg ustalenia i utrzymywanie



ICH Q10

Najwazniejsze etapy cyklu zycia produktu:

J Rozwqj Produktu
d Transfer technologi
Jd Produkcja Komercyjna

d Zaprzestanie Produkcji




Prawdopodobny wynik wizji ICH:

Cele przemystu: Wynik:
Dobrze zaprojektowana
strategia zarzgdzania
kontrolg i ryzykiem

Spadek ilosci
zgtaszanych zmian

PQS - Farmaceutyczny System Jakosci
QMS - System Zarzgdzania Jakoscig

Dobry System Jakosci Inspekcja PQS (QMS)



ICH Q8 Rozwoj produktu | procesu oraz
ICH Q11 Rozwqj i produkcja substancji leczniczych

Quality by Design:

d stworzenie jakosci w produkcie | w procesach,
Q jakos¢ projektu do produktu i procesow,
O zrozumienie procesu jako gtowny cel programu QbD.

Proces jest dobrze zrozumiany, gdy:

O wszystkie zrodta krytycznych zmian sg okreslone i wyjasnione

d zmiennosc¢ jest zarzgdzana przez proces,

O parametry jakosci produktéow mogg by¢ doktadnie i rzetelnie
przewidziane na przestrzeni projektowania ustalonego dla stosowanych

materiatdw, parametrow procesu, produkcji, ochrony srodowiska
| innych warunkow.



Etapy Jako sci przez projekt

Produktu

congs |

Zarzadzanie
zykiem

Przestrzen
projektowa

Strategia ||

doskonalenie

Docelowa Jakos¢ Profilu Produktu QTTP

Okreslenie krytycznych parametrow jakosci
(Centralny System Zapewnienia Jakosci - CQAS)

Potgczenie parametrow surowcow i parametrow
procesu do CQAsI przeprowadzenie oceny ryzyka

RozwQj przestrzeni projektowej

Opracowanie | wdrozenie strategii kontroli

Zarzgdzanie cyklem zycia produktu oraz ciggte
doskonalenie



Etapy QbD

Cechy Potaczenie MAs
krytyczpe_; i CPPs
jako Sci do CQAs
Cﬁl Ustalenie
profilu miejsca
produktu projektowania

kontroli

‘ Zarzadzanie :
Cyklem zycia Ustalemfz
- produktu strategii

MAs — atrybuty materialne CPPs — krytyczne parametry procesu CQAs — centralny system zapewnienia
jakosci



Rozwazania dotycz gce wprowadzenia Docelowej Jako sci 47
Profilu Produktu - QTPP g1

Wskazanie i droga administracii:

Jd posta¢ dawkowania i moc,
d system zamykania opakowania,

O parametry wptywajgce na wtasciwosci farmakokinetyczne
(np. rozpuszczanie),

O koncowy produkt farmaceutyczny - kryteria jakosci (np. sterylnosc,
czystosc, stabilnosc¢ i uwalnianie lekow).



Docelowa Jako s¢ Profilu Produktu - QTPP

Produkt

Charakterystyka /
wymagania

Tlumaczeniena QTPP

Dawka

30 mg

Tozsamosc¢, zawartose,
jednolitosc¢

Subiektywne wtasciwosci

Kolor, smak nadajacy sie do
rynku

Wyglad, jednolitos¢
rozmiaréw jednostkowych

Bezpieczenstwo pacjentow —
czystos¢ chemiczna

Zanieczyszczenia ponizej
granicznego/kwalifikowanego
poziomu ICH

Kontrola zanieczyszczen

Skutecznos¢/ rozktad
wielkosci czgstek

Brak wptywu na wydajnos¢
biologiczna

Dopuszczalne rozdrobnienie
API, rozpuszczalnosc¢

Stabilnosé:2 lata trwatosci
(30°C)

Degradowalnos$¢ ponizej
limitu ICH, skutecznos¢
powyzej okresu waznosci

Zawiera: degradacje,
rozpuszczalnosg,
opakowania.




Ocena ryzyka:

parametry APl | parametry procesu

In vivo wydajnos¢

Rozpuszczanie ->

Analiza

Substancja
lecznicza
wielko$¢ czastek

Wilgotnosé

Zawarta w
produkej

Mieszanie

Lubrykacja

Kompresja

Degradacja

Jednolito$c zawartosci

Wyglad

Sypkosc¢

Stabilnosc¢ - chemiczna

Stabilnosc - fizyczna

- Niskie ryzyko
- Srednie ryzyko
- Wysokie ryzyko




Projektowanie przestrzeni

Wielowymiarowe potaczenia i wzajemne oddziatywania zmiennych
wejsciowych (np. parametry materiatowe) i parametréw procesu, ktore
zostaty wykazane w celu zagwarantowania jakosci.

Projekt przestrzeni proponowany jest przez wnioskodawce i podlega

uregulowanej ocenie i zatwierdzeniu. Praca w projektowaniu przestrzeni
nie rozpatruje zmian.



Przestrzenie

Kontrola

Projektowanie

Wiedza

Przestrzen wiedzy: literatura, wytyczne, DOE - projektowanie eksperymentu



Nowe podejscie do jakosci

Tradycyjne




Czym s g elementy QbD?

Projektowanie produktow i procesow oraz rozwoj

--

4

Zrozumienie wptywu
parametrow materialowych
I procesu na CQAs
produktéw

Ocena | kontrola ryzyka

CQAs — Centralny System Zapewnienia Jakosci



Parametry jakoSci

Matryca rozwoju

Jednostka pracy

Dozowanie |Granulacja |Suszenie ieszanie Tabletkowanie

Rozpuszczalno $¢

Dezintegracja

Twardo §¢ Wstepna ocena

Analiza

Jednolito §¢ zawarto $ci

Degradacja Pierwszy i drugi cykl

badania
Stabilno §¢
Wyglad
Identyfikacja Trzeci cykl badania
Woda

Mikrobiologia




Homogenizacja

Porownanie sprzetu:

Bohle PM100 Zanchetta Canguro Tumber 500FS
150 litréw 200 litrow
Cylinder +sciety stozek Prostopadtoscian+sciety ostrostup
Mieszalnik statyczny (z pokrywa) Brak elementow mieszajgcych
5 obr/min 8-20 obr/min
Os obrotowa Os obrotowa

Whniosek: brak podobienstwa geometrycznego i kinematycznego -> obowigzkowa
reoptymalizacja i walidacja



Homogenizacja 2

Projektowanie eksperymentu dla mieszania

72171

Czas mieszania (min)

Rozszerzenie . Punkt . Rozszerzenie
. Poziom -1 Poziom 1 .
) (-2 poziom) centralny (+2 poziom)
Czynnik
Z1 Predkos$¢ mieszania (obr/min) 10 15 20
72 Liczba obrotow (-) & 150 225 300 375
Rozszerzenie . Punkt . Rozszerzenie
. Poziom -1 Poziom 1 .
(-2 poziom) centralny (+2 poziom)
Z2 Liczba obrotéw (-) 75 150 225 300 375
Predkos¢ mieszania (Z1) na poziomie (-1) 10 obr/min.
Z21Z1 Czas mieszania (min) 8 15 23" 30 38"
Predkos¢ mieszania (Z1) na poziomie (0) 15 obr/min.
Z21Z1 Czas mieszania (min) > 10 15 20 25
Predkos¢ mieszania (Z1) na poziomie (+1) 20 obr/min.
4* 8* 11* 15 19*




Homogenizacja 3

Wyniki analizy jednolitosci mieszanki:

Probka ID Al (%) A2 (%) A3 (%) A4 (%) A5 (%)
10 obr/min 8 min 15 min 23 min 30 min 38 min
Srednia 100,7 100,3 99,6 98,8 100,3
RSD (%) 1,6 1.3 1,5 15 15

15 obr/min 6 min 15 min
Srednia 99,8 99,3
RSD (%) 13 0.7
20 obr/min 4 min 8 min 11 min 15 min 19 min
Srednia 98,2 98,5 98,6 99,6 100
RSD (%) 1,2 1,2 0,7 1,6 0,7

Oszacowanie projektowania eksperymentu :

Predko$¢ mieszania i liczba obrotow /(czas mieszania)/nie majg wptywu na analize i odchylenie standardowe
w zakresie 10 obr/min — 20 obr/min i w zakresie 80- 375 liczby obrotow.

Predko$¢ mieszania i czas mieszania sg uwazane za krytyczne zgodnie ze zbiorem PregLEM i Procesem Walidacji (musi byé
spagjny), cho¢ nie sg istotne (uwazane za krytyczne) na podstawie wynikow optymalizacji wynikow préb (w ustalonej
przestrzeni projektowania)



Tabletkowanie

Czynniki

Srednia waga[mg]

Wariancja wagi [mg]

Srednia twardo$é[N]

Wariancja twardosci [N]

Srednia wysoko$¢[mm]

Produkt A:
Oryginalne projektowanie eksperymentu - cel profilu produktu
Czynnik Poziom -1 Punk Poziom +1
centralny
Z1 Gtéwna sita kompresji (kN) ?* % %
Z2 Sita przed kompres;ji (kN) 1 3 5
Z3 Efektywnosé(tabl./h) 40 000 100 000 | 160 000
74 Predkosc¢ systemu podawania 10 o5 20
(obr/min)
Ulepszone projektowanie eksperymentu
Czynnik Poziom -1 Punkt Poziom +1
centralny
Z1 Gtéwna sita kompresji (kN) 3 5 7
Sita przed kompres;ji (kN)
1501 1 8 5
Z2 (2)
Sita przed kompres;ji (kN) 0 1 2
U15021 = = =
Z3 Efektywnosé(tabl./h) 40 000 100 000 160 000
Predkosc¢systemu podawania
Z4 (obr/min) 2 0 B

Wariancja wysokosciimm]

Sredni czas dezintegracji[s]




Tabletkowanie 2

Analiza ryzyka parametrow procesu tabletkowania:

Parametr Zakres pracy Krityczny/Nle Kontrola
rytyczny
Czas
Gléwna sita kompresji (kN) 3-7 kN Krytyczny dezintegracji
twardosci
Sita przed kompresji (kN) 0-2 kN Nie krytyczny

Efektywnosc¢

40 000 - 160 000 tabletek/h

Krytyczny

Rejestr serii

Predkosc¢ systemu podawania
(obr/min)

25 - 75 obr/min

Nie krytyczny




PODSUMOWUJAC:
Porownanie obecnego pode;

scia z podej sciem QbD

Obecne podej scie/pogl ady

QbD podej scie/pogl ady

Jakosc¢ zapewniona przez badania
| kontrole

Jakos¢ w budowana w produkt i proces
zaczynajgc od projektu opartego na
wiedzy naukowe]

Intensywna propozycja danych
- chaotyczne informacje bez
,catosciowego obrazu”

Propozycje bogate w wiedze-
pokazywanie znajomosci produktu
| zrozumienie procesu

Specyfikacje oparte na historii partii

Dane oparte na podstawie wymagan
charakterystyki produktu

,Proces zamrazania”’, demotywuje zmiany

Elastyczny proces projektowania
W przestrzeni, umozliwiajgcy ciagta
poprawe

unikanie lub ignorowanie zmian

Koncentracja na powtarzalnosci - czeste

Koncentracja na solidnosci
- zrozumienie i kontrola zmiennosci




Dziekuje za uwage!



