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SAZETAK

Cilj ovog specijalisitkog rada je razjasniti i pregledno prikazati biestajke koncepta
kakvate utemeljene kroz dizajn (engQuality by design QbD) i opisati n&n njegove
primjene u razvoju analitkih metoda s naglaskom na primjenu u razvoju, opainu i
validaciji metoda HPLC te prikazati kako secela Zivotnog ciklusa mogu primijeniti za
analitcke metode. U radu je talter oblikovana baza podataka o metodama HPE{m su
razvoju i optimiranju primijenjeni elementi QbD kmapta.

Istrazivanja u okviru ovoga specijalidtog rada su teorijskog karaktera i ukljju detaljan
pregled dostupne literature iz podian QbD koncepta, primjene QbD koncepta u razvoju
analitckin metoda te specifinu primjenu QbD koncepta u razvoju i optimiranju tota
HPLC. U pretrazivanju su koriStene dostupne bibbkégke baze podataka i servisi:
Medline/PubMed, Scopus, ScienceDirect i ReseardGatbaze podataka dostupne na web
stranicama FDA, EMA —e i ICH.

Prikaz ogih smjernica za primjenu QbD koncepta u farmaceutskazvoju i opis kako se
one mogu primijeniti u razvoju, optimiranju i vadidji analitckih metoda s naglaskom na
primjenu za metode HPLGIluzit ¢e kao praktian obrazac kojice pomai u planiranju
razvoja i validacije analitkih metoda. Oblikovana baza podataka o metodamaCHRiijem

Su razvoju i optimiranju primijenjeni elementi Qbkbncepta moze posluziti kao model
prilikom razvoja i optimiranja metoda HPLC.

Primjena QbD koncepta u razvoju anakth metoda osigurava razvoj pouzdanih, izdrzljivih
otpornih metoda koje omoduju pouzdano testiranje i potvrdu kakeolijekova kroz njihov
cijeli zivotni ciklus. KoriStenjem QbD pristupa azavoju metode omogena je regulatorna
fleksibilnost jer osnovu regulatorne prija¢ei prijava prostora dizajna odnosno raspona
odgovarajdih znaajki metode. Primjenom &analnih programa omogan je brz i dinkovit

QbD razvoj metoda HPLC.



SUMMARY

The objective of this work is to clarify and demtyate the fundamental characteristics of
Quality by design concept and describe how conceptbe applied to the development of
analytical methods with emphasis on its applicationdevelopment, optimization and
validation of HPLC methods and show how the prilespof the lifecycle can be used for
analytical methods. The work also represents abdata of HPLC methods that were
developed and optimised with some elements of Qirizept.

Research of this work is theoretical and includeetailed review of available literature about
QbD concept, applying of QbD concept in the develept of analytical methods and specific
application of QbD concept in the development aptinization of HPLC methods. The
following bibliographic databases and services wesearched: Medline/PubMed, Scopus,
ScienceDirect and ResearchGate and databaseshéwaila the website of the FDA, EMA
and ICH. Overview of general guidelines for the lempentation of QbD concepts in
pharmaceutical development and explanation how tagybe applied in the development,
optimization and validation of analytical methodstwvemphasis on the application for HPLC
methods will serve as a practical form for plannagigdevelopment and validation program
for analytical methods. Database of HPLC methods were developed and optimized with
elements of QbD concept can serve as a modeh&development and optimization of
HPLC methods. Application of QbD concept in the @lepment of analytical methods
ensures development of reliable, robust and ruggethods that enable reliable testing and
confirmation of the quality of drug products throwgt their entire lifecycle. Using of QbD
approach in development of analytical methods esabite regulatory flexibility since the
basis for regulatory application is design spadd &cceptable range of relevant parameters.
Using of softwares for development of HPLC methadews fast and efficient QbD

development of HPLC methods.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Kakvoéa utemeljena kroz dizajn

Koncept kakvée utemeljene kroz dizajl) (engl.Quality by designQbD) podrazumijeva
sustavni pristup razvoju koji zagiaje s unaprijed definiranim ciljevima i stavljagiasak na
razumijevanje procesa i proizvoda te kontrolu psac@ temelji se na znanstvenim dokazima
I upravljanju rizicima u kakva (2). Kakvaa predstavlja prikladnost djelatne tvari ili gotgvo
proizvoda za odgovaraju namjenu. Pojam uklfwje obiljezja kao Sto su identitetcjaa i
¢istoca (iz ICH Q6A, 3). ICH Q9 smijernica definira kakuokao stupanj do kojeg skup
svojstvenih znéajki proizvoda, sustava ili procesa udovoljava pafiina (4).

Gotovi proizvod (lijek) visoke kaku® je proizvod koji nije kontaminiran i kontinuirano

osigurava terapijsku korist za pacijenta kako jeedi@no u uputi o lijek(b).

1.1.1. Povijest QbD koncepta

Kakvoca utemeljena kroz dizajn kao koncept se prvi pwaodi u literaturi Josepha M.
Jurana, ametkog znanstvenika i eksperta za kaévade autora brojnih publikacija o kaksio
(6). Planiranje kakvie jedan je od tri osnovna procesa Juranove Trdogig kontrolu i
unapréenje kakvée. Juran smatra da su svi nedostaci u kékposljedica loSe planiranog
sustava kakwuie (7). QbD koncept Juran prvi puta spominje u svgoplikaciji Juran o
kakvai utemeljenoj kroz dizajiz travnja 1985. godin@). Knjiga prikazuje razloge i metode
za planiranje kakw®e u proizvodnom postupku. Juran nije koristio poymdijek ili
medicinski proizvod u svojoj knjizi no svad®a iz njegove knjige su preuzeta i nalaze se u
ICH smjernici Q8 (R2)Farmaceutski razvd(2).

Najvazniji vid koncepta za farmaceutsku industripadustriju medicinskih proizvoda je da se
problemi u kakvéi mogu sprij€iti boljim razumijevanjem proizvodnog postupka i
definiranjem prostora dizajna, identificiranjem tkimih svojstava kakwe i definiranjem
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odgovarajde strategije kontrol¢6). QbD koncept je nasljednik konceptakvaa nakon
kontrole kakveée (engl. Quality by testing QbT) koji su kompanije primjenjivale sve do
devedesetih godina proSlog stéje Premda se QbD koncept prvokuoistio za unaprienje
kakvate proizvoda i procesa u industriji, osobito autoits#doj, prednosti koncepta
prepoznala je i Ametka agencija za hranu i lijekove (endl.S. Food and Drug

Administration FDA) koja je pokrenula njegovu primjenu u farmaisé&oj industriji (9).

1.1.2. ICH smjernice za primjenu QbD koncepta

Godine 2003. u Brusselsi¥edunarodna konferencija o uskivanju tehnékih zahtjeva za
lijekove (engl. International Conference on Harmonisatid@GH) predstavila je novu viziju
kakvate u farmaceutskom sustavu a to je razviti ulktafarmaceutski sustav kaléeo
primjenjiv tijekom zivotnog ciklusa proizvoda s agkom na integrirani pristup upravljanju
rizicima u kakv@i i temeljen na znanstvenim saznanjima (10). Svdwe vizije je
osiguravanje kakuee gotovog proizvoda (lijeka) i pouzdane opskrbeijpaata lijekovima.
Od tada, ICH je razvio nekoliko smjernica koje sluZzao regulatorni alati i omoguju
ostvarivanje te vizije, kao sto $GH Q8 (R2), Smjernica o farmaceutskom razyt@H Q9,
Smijernica o upravljanju rizicima u kakséio ICH Q10, Smjernica o farmaceutskom sustavu
kakvae, te ICH Q11, Smjernica za razvoj i proizvodnju djelatrivari (kemijskih tvari i
biotehnoloSkih/bioloskih tvayi(2, 4, 11, 12). Navedene smjernice zajeékinpredlazu kako
farmaceutska industrija QbD koncept moze primijangvom poslovanju.

Primjena navedenih smjernica predstavlja novu pgnaal kakv@e koja omogtuje
znanstveni pristup i procjenu rizika kakeou razvoju lijekova, predaji registracijskih dasje
pregledu, inspekciji i upravljanju promjenama nakmobrenja regulatornih agencija, [@eti
proizvaiate na kontinuirano poboljSanje i tebke inovacije kroz Zivotni ciklus lijeka i
omoguuje djelotvoran i dosljedan nadzor regulatornibléju sve tri regije (Europa, SAD i

Japan).



SmijernicalCH Q8(R2)predlaze sadrzaj dokumenta registracijskog dasjeajem se opisuje
farmaceutski razvoj lijeka (2). Farmaceutski razenjogituje prikazivanje znanja stenog
primjenom znanstvenog pristupa i upravljanjem nm& u kakva@i u razvoju proizvoda i
proizvodnog procesa. Smjernica ukazuje na pjdrydje prikaz boljeg razumijevanja
farmaceutskih i proizvodnih vjestina moze biti ogaaa fleksibilnije regulatorne pristupe.
Stupanj regulatorne fleksibilnosti zasniva se naniaprikazanih relevantnih znanstvenih
spoznaja. Svrha farmaceutskog razvojagmisliti kvalitetan proizvod i proizvodni postupak
kojim ¢e se dosljedno proizvoditi lijek odgovarégukakvae. Informacije i znanje steni
tijekom farmaceutskog razvoja i iskustvo ¢gleo iz proizvodnih postupaka pruzaju
znanstveno razumijevanje koje podrzava kreirangstpra dizajna, specifikaciju i kontrolu
proizvodnje. Smjernica naglaSava da se kavee moZze ispitati u proizvodu tj. da kakso
mora biti ugrdena u proizvod dizajnonodatak sadrzan ICH Q8 (R2)opisuje naela QbD
koncepta. Koncept je definiran kao sustavni prisagvoju koji ukljiéuje primjenu prethodno
ste&enog znanja, rezultate studija dobivenih eksperiadeim dizajnom, primjenu sustava
upravljanja rizicima u kakwo i sustava za upravljanje znanjem kroz cijeli Zniociklus
lijeka (2).

SmijernicaCH Q9 prikazuje upravljanje rizicima u kaksio Upravljanje rizicima u kakvé je
sustavni proces procjene, kontrole, komunikacpeeigleda rizika za kakéo gotovog lijeka
tijekom cijelog zivotnog ciklusa lijeka (4). Proog rizika je sustavni proces organiziranja
informacija koji podrzava odluku o riziku tijekomiqeesa upravljanja rizicima. Sastoji se od
identifikacije opasnosti te analize i procjenek&povezanih s izlaganjem tim opasnostima.
Ova smjernica opisuje tela i primjere alata za upravljanje rizicima u keé&vkoji se mogu
primijeniti na razlEite aspekte farmaceutske kakeo Ti aspekti ukljguju razvoj,
proizvodnju, distribuciju, inspekciju, te proceseodpoSenja dokumentacije/pregleda

dokumentacije tijekom Zzivotnog ciklusa djelatnihatly gotovih proizvoda, bioloSkih i



biotehnoloSkih proizvoda. Dva su primarnacela upravljanja rizicima u kake¢o (1)
Procjenu rizika u kakuo treba temeljiti na znanstvenim spoznajama i obagepovezati sa
zastitom pacijenata, (2) Razina uloZenog rada, d&mwosti i dokumentiranja procesa
upravljanja rizikom u kakvé treba biti proporcionalna razini rizika.

Smijernica ICH Q10 opisuje model ¢&inkovitog sustava upravljanja kaké@m u
farmaceutskoj industriji nazivajuga farmaceutski sustav kakie (11).ICH Q10 je model
farmaceutskog sustava kakeokoji se moze primijeniti u razltim fazama Zivotnog ciklusa
proizvoda, a temelji se na konceptima kalevd/ledunarodne organizacije za standarde
(engl. International Organization for StandardizationSO), ukljiuje primjenjive propise
dobre proizvdacke prakse (engl.Good Manufacturing Practice GMP) i nadopunjuje
smjernicelCH Q8 (R2) i ICH Q9. ICH Q10 predstavlja potporu industriji i regulatornim
tijelima za uspostavu cinkovitog sustava farmaceutske kagokojim bi se poboljSala
kakvata i dostupnost lijekova diliem svijeta Sto je otkmesa za javno zdravstvo. Smjernica
definira pojmove strategija kontrole i upravljargaanjem, bitne korake u QbD razvoju i
Zivotnom ciklusu lijekova. Strategija kontrole j&pirani set kontrola postavljen na temelju
aktualnog razumijevanja proizvoda i procesa kojgmsava @inkovitost procesa i kakvol
proizvoda. Kontrole mogu ukl§iti znacajke materijala koji ulaze u sastav djelatnih tvari
gotovih proizvoda, postrojenja i radnih uvjeta, epe, procesne kontrole, specifikacije
gotovog proizvoda i pripadaje metode, te destalost préenja i kontrole. Upravljanje
znanjem je sustavni pristup stjecanja, analizeraglvanja i Sirenja informacija vezanih za
proizvode, proizvodne procese i komponente. Implgaaja ove smjernice kroz zivotni
ciklus proizvoda trebala bi olakSati inovativnodtantinuirano poboljSanje, te djati vezu
izmedu farmaceutskog razvoja i proizvodnih aktivnosti)(1

SmijernicalCH Q11 opisuje pristupe razvoju i razumijevanju procesaizvodnje djelatnih

tvari, ukljucujuc¢i korake namijenjene smanjenju érggenja (12). Osim togdCH Q11 pruza



dodatna pojaSnjenja o ¢&ima i konceptima koji su opisanilCH Q8 (R2) ICH Q9i ICH
Q10, a koji se odnose na razvoj i proizvodnju djellatbvari. Premda jeglavni naglasak
naela opisanih u ICH smjernicama Q8-Q11 bio na njdjoprimjeni u razvojnoj fazi
farmaceutskog proizvoda, pokazala se potreba zajggrom néela QbD koncepta u
komercijalnoj proizvodnji, kao fazi zivotnog ciklaslijeka (13). Smjernica ICH Q12
Upravljanje Zivotnim ciklusomnova je smjernica u nastajanju koja bi trebala gméKi
ocekivanja o upravljanju promjenama kemiji, proizvodnji i kontroli nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promer@guiti regulatornim agencijama bolje
razumijevanje farmaceutskog sustava ka@kvaa upravljanje promjenama nakon dobivanja
odobrenja.

Smijernica bi trebala potaknuti proiziage da usvoje potencijalne pristupe kontinuiranog
unapréenja i inovacija, kao Sto su poboljSanje kontrai@zvoda i analiitkih postupaka i
koriStenje protokola za upravljanje promjenama (etamparability protocols

Smijernicate takater podrzati primjenu inovativnih tehnologija kao Su procesna anatika
tehnologija €ngl. Process Analytical TechnologyPAT) i tehnologija kontinuirane
proizvodnje. Procesna analka tehnologija je sustav za projektiranje, analizkontrolu
proizvodnje kroz pravovremeno mjerenje (tijekomipvodnog postupka) krithih svojstava
kakvate sirovina i procesnih materijala i izvedbenih &jki procesa s ciljiem osiguravanja

kakvace gotovog proizvoda (2).



1.1.3. Farmaceutski razvoj primjenom QbD koncepta

Pristup razvoju proizvoda ovisi 0 proizvodu i o igrdacu, a moze biti empirijski, sustavni
ili kombinacija ova dva pristupa (2). Oba pristupaaju zajedniki cilj, a to je razvoj
proizvoda koji zadovoljava potrebe pacijenata i kop odgovorajde izvedbene zriajke.
Primjenom QbD koncepta se Za@o skr&uje vrijeme razvoja i smanjuju potrebni resursi,
moze se ubrzati postizanje Zeljene kalevgroizvoda i pom@ regulatornim tijelima bolje
razumijevanje strategije farmaceutske tvrtke. Bafgumijevanje proizvoda i njegovog
proizvodnog procesa stvara osnove za fleksibik@gulatorni pristup. Stupanj regulatorne
fleksibilnosti temelji se na razini relevantnih mstvenih spoznaja koje su prikazane u
regulatornoj prijavi. Znanje i informacije koji sdobiveni tijekom razvojatine osnovu
regulatornih prijava temeljenih na znanju i procjenika, a ne kokina priloZzenih podataka.
QbD konceptom identificiraju se svojstva koja suti&na za kakvéu proizvoda iz
perspektive pacijenta, iz njih se definiraju swagskoje proizvod mora posjedovati, te se
postavlja osnova za kritie procesne zdajke koje se mogu mijenjati kako bi se dosljedno
proizvodio lijek Zeljenih svojstav®).

Farmaceutski razvoj primjenom QbD koncepta zage razumijevanjem i definiranjem
cilinog profila kakvo ¢e proizvoda (engl. Quality Target Product ProfileQTPP), (Slika 1.).
Ciljni profil kakvoce proizvoda je skup ztajki koje treba posti da bi se osigurala Zeljena
kakvata, sigurnost i &éinkovitost lijeka, uzimajti u obzir n&in primjene lijeka, farmaceutski
oblik lijeka, bioraspolozivost, {@nu, stabilnost i pakiranje. Nakon Sto je ciljnbfit kakvoce
proizvoda definiran, potrebno je definirdtriti éna svojstva kakvae proizvoda (engl.

Critical Quality Attributes CQAS).
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strategije kontrole

FUplavaanje Fivotnim
ciklusom

Slika 1 Prikaz farmaceutskog razvoja primjenom QbD koteep

Kriti ¢no svojstvo kakvée je fizicko, kemijsko, biolosko i mikrobiolosko svojstvo dna&ajka
koje treba biti unutar odgovarag granice, raspona ili distribucije kako bi se osip
zeljena kakvéa proizvoda. Identificiranje potencijalnih kutiih svojstava kakwe je
potrebno kako bi se ztake proizvoda koje imaju utjecaj na kakwoproizvoda mogle
istraziti i kontrolirati. Potencijalna kritha svojstva kakuie definirana iz ciljnog profila
kakvate proizvoda i/ili na temelju prethodnog iskustvarig® se u usmjeravanju razvoja
proizvoda i proizvodnog postupka. Popis potendijekriti¢cnih svojstava kakw® moZe se
mijenjati nakon izbora formulacije i proizvodnoggbopka, te kasnije stjecanjem znanja o
proizvodu i razumijevanjem postupka. Upravljanjeiacima u kakvéi moze posluziti za
postavljanje liste prioriteta potencijalnih kéih svojstava kakuize. Nakon Sto su definirana
kriticna svojstva kakwi®e, moze se zapeti s odabirom proizvodnog postupkakoji ¢e ih

zadovoljiti. Kriti éne procesne zn&jke (engl. Critical Process ParametersCPP) su

7



zn&ajke procesdija promjenjivost ima utjecaj na kriha svojstva kakwe te ih stoga treba
pratiti i nadzirati kako bi se osiguralo da prodege proizvod Zeljene kakye.

Sljede&i element u razvoju prema QbD konceptupjecjena rizika, odnosno povezivanje
svojstava polaznih materijala i procesnih Gajki s kriticnim svojstvima kakvée gotovog
lijeka. Procjena rizika je dragocjen, znanstveremsljen, sustavni postupak koji se koristi za
upravljanje rizicima u kakws, a pomaZze u identificiranju svojstava materijalprocesnih
znaajki koji potencijalno utjeu na kritécna svojstva kakwie proizvoda. Procjena rizika se, u
pravilu, provodi u ranoj fazi farmaceutskog razvdja se ponavlja kada se sakupi vise
informacija i iskustva. Za identifikaciju i odtvanje vaznosti svojstava koja imaju utjecaj na
kakvatu proizvoda mogu posluziti alati za procjenu rizilRaetni popis mogéih zna&ajki
temeljen je na prethodno &&mom iskustvu i p&etnim eksperimentalnim podacima i moze
biti prilicno opsezan, a moZe se mijenjati i rangirati na fendgaljnjih istrazivanja. Popis se
moze dalje doraditi eksperimentima koji ulvju utjecaj pojedinih varijabli i potencijalnih
interakcija. Kada su definirane vaZzne &ajie njihov utjecaj se dalje istraZzuje, primjerice
kombinacijom eksperimentalnog dizajna, matetk#ti modela ili studija koje dovode do
razumijevanja mehanizma interakcija, kako bi setiglos bolje razumijevanje procesa. Za
procjenu utjecaja viSe rangiranih varijabli ¢teffe se koristiformalni eksperimentalni
dizajn (engl. Formal Experimental Designkoji je strukturirano organizirana metoda za
odreiivanje odnosa izntl svojstava koji utjgu na proces i rezultata tog procesa. Takqge
poznat i kao dizajn eksperimenata (enQesign of ExperimentsDOE) Odnos izméu
ulaznih ¢imbenika procesa (svojstava materijala i éajld procesa) i kritinih svojstava
kakvote proizvoda moze se prikazgirostorom dizajna (engl. Design space Prostor
dizajna predstavljaviSedimenzionalnu kombinaciju i interakciju varifalfnpr. svojstva
materijala) i procesnih zfajki za koje je pokazano da dosljedno osiguravagivitu

proizvoda. Prostor dizajna moze se definirati zi@giau operaciju proizvodnog procesa ili se



moze definirati jedinstveni prostor dizajna koji geteze kroz cijeli proizvodni postupak.
Rad unutar prostora dizajna ne smatra se promjeRam.izvan prostora dizajna smatra se
promjenom i zahtjeva prijavu izmjene regulatornagemciji. Prostor dizajna predlaze
podnositelj zahtjeva i on podlijeze regulatornojeoc i odobrenju. Nakon uspostavljanja
prostora dizajna slijedidefiniranje strategije kontrole. Strategija kontrole mora biti
definirana na n&n da osigurava dosljednu proizvodnju proizvodaaredkakvée. Kontrolu
treba definirati na temelju proizvoda, razumijexafprmulacije i procesa i ona minimalno
treba ukljuivati kontrolu kritiénih procesnih znzajki i svojstava materijala.

Zadnji korak jeupravljanje zivotnim ciklusom lijeka i kontinuirano poboljSanje. Tvrtke
imaju moguénost primjenjivati inovativne pristupe za poboljakakvae proizvoda tijekom
Zivotnog ciklusa proizvoda u skladu sa smjernic@i Q10 MozZe se pratiti &inkovitost
procesa kako bi se osiguralo da proces dosljedigurasa kvalitetni proizvod kako je i
predvideno prostorom dizajna. dihkovitost procesa proizvodnje moze se pratiti dren
analizom, a za prostore dizajna koji su definirpomau matematikih modela moze biti
korisna periodina provjera kako bi se osiguraldinkovitost modela. Smjernica predlaze i
alternativni pristup validaciji procesa kroz procé&sntinuirane verifikacije kojim se
proizvodni proces kontinuirano prati i ocjenjuje.Téblici 1 nalazi se usporedba empirijskog

(tradicionalnog) i sustavnog (QbD) pristupa razvggkova.

Tablica 1 Usporedba minimalnog, empirijskog (tradicionalppgstupa i sustavnog (QbD)

pristupa razvoju lijekova.

Vidovi Tradicionalni pristup QbD pristup

Ukupni e empirijski pristup e sustavni pristup

farmaceutski « provodi se promjenon ¢ razumijevanje utjecaja svojstava
razvoj jedne varijable u vremenu materijala i procesnih zdajki na kriticna




Vidovi

Tradicionalni pristup

QbD pristup

svojstva proizvoda
multivarijatni pristup koji dovodi dc
razumijevanja proizvoda i procesa
prostor dizajna

procesna analitka tehnologija

Proizvodni ustaljen prilagodljiv unutar prostora dizajna

postupak validacija proizvodne pristup validaciji kao dijelu zivotnog
velicine serije ciklusa i kontinuirana verifikacija procesa
fokusiran na optimiranje usmjeren na strategiju kontrole
obnovljivost izdrZljivost

Kontrola testiranja unutar procesa alati procesne analifte tehnologije i

proizvodnog

nepovezana S procesom

odgovarajda povratna kontrola

postupka pracenje procesnih aktivnosti s ciljem
stalnog poboljSanja

Specifikacije primarni n&in kontrole dio cjelokupne strategije kontrole kakeo

proizvoda temeljene na dostupnir temeliene na  Zeljenim  svojstvima
podacima u  vrijeme proizvoda uz relevantne podatke koji
registracije lijeka podrzavaju

Strategija kontrole kakvata gotovog osiguranje kakvée proizvoda strategijon
proizvoda kontrolirane kontrole koja se temelji na procjeni rizika

intermedijerima (materijal

nastalima u procesu)

=

osiguranje kakvée proizvoda temeljen

-

procesnih rezultata i provjerom kakeo

ispitivanjem gotovog proizvoda u realnom vremenu te
proizvoda smanjenom zavrSnom kontrolom
proizvoda
Upravljanje reaktivno (tj. rjeSavanje preventivno
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Vidovi Tradicionalni pristup QbD pristup

Zivotnim ciklusom problema i korektivne « kontinuirano pobolj$anje

radnje)

1.1.4. Regulatorne agencije i QbD

Inicijativa za primjenom QbD koncepta u farmaceagjskndustriji zapdela je s
Farmaceutskom inicijativom za dobrom proiZzackom praksom za 21. statg - pristup
temeljen na procjeni rizikéPharmaceutical cGMP Initiative for the 21€entury — a Risk
Based Approagh(9) od strane Ametke agencije za hranu i lijekovEDA naglasava da je
fokus QbD koncepta u tome da kaksomora biti ugrdena u proizvod temeljitim
razumijevanjem proizvoda i proizvodnog postupkarkgg razvijen i proizveden, zajedno sa
Zznanjem o rizicima u proizvodnom postupku ¢inam kojim se oni mogu smanijiti. Jos 2005.
godine FDA je pokrenula pilot program kojim se om@lp proizvodacima originalnih
ljekova da u svojim registracijskim dosjeima pzilapodatke o kakuo lijeka dobivene
primjenom QbD koncepta. Godine 2006. odobren ja ljek za koji je u registracijskom
dosjeu prikazana primjena QbD koncepta (Jarfiwgerck).

FDA je implementirala QbD koncept u svoje procg4¢:primjenom sustava kojim se rizici
farmaceutske kakve procjenjuju na temelju razumijevanja proizvodaprocesa, (2)
implementacijom pilot projekta koji omofuje predavanje informacija o kakdiolijeka
dobivenih primjenom QbD, znanjem o lijeku i razuengnjem procesa, (3) primjenom
procesa pregleda dokumentacije o lijeku temeljenman pitanjima koji daje smjernice
industriji koje odgovore je potrebno dati u regsifskim dosjeima u kojima je implementiran
QbD koncept, (4) aktivno sudjeldjuu razvijanju inspekcijskih postupaka kojim se niad
procesi temeljeni na QbD konceptu, (5) implemefaaci QoD koncepta u prijavama za
bioloske lijekove, (6) Ured za gengke lijekove je objavio smjernice u kojima daje pjene

kako se QbD koncept moze primijeniti u razvojurstin oralnih oblika s trenutnim
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oslobatanjem i ¢vrstih oralnih oblika s modificiranim osloianjem. Od sijénja 2013.
godine FDA @ekuje od proizvdaca genexikih lijekova da primjene QbD koncept u razvoju
lijekova i podatke prikazu u poglavlju 3.2.P.2. fRaceutski razvoj u Modulu 3 (Kakéa)
registracijskog dosjea.

Europska agencija za lijekove (endturopean Medicines Agenc¥EMA) daje potporu
prijavama koje ukljauju primjenu QbD koncepta. Agencija koncept defirkao pristup koji
osigurava kakveéu lijekova primjenjujii statistéku, analittku metodologiju, te metodologiju
procjene rizika kakv@e u dizajniranju, razvoju i proizvodnji lijekovaedan od ciljeva QbD
koncepta je omodiiti da svi uzroci koji mogu utjecati na proces budientificirani,
objasnjeni i da se njima upravlja na odgovatiapacin. Time je omogéeno da gotov lijek
zadovoljava definirane ztajke od samog petka. Koncept se temelji na primjeni
multivarijatne analizeesto u kombinaciji s modernim procesno-an#ith kemijskim
metodama i alatima za upravljanje znanjem koji onéag identifikaciju i razumijevanje
kriticnih svojstava materijala i kriinih zna&ajki proizvodnog postupka. Bolje razumijevanje
proizvoda i procesa omo@uje ugradnju kakv@e u proizvod i daje osnovu za kontinuirano
poboljSanje proizvoda i procesa. EMA je osnovata zia Procesnu anatiku tehnologiju u
studenom 2013. godine koji podupire primjenu proeesnalittke tehnologije i QbD
aktivnosti u Europskoj uniji. Tim za procesnu amnéhiu tehnologiju pregledava dosege
primjene QbD koncepta i osigurava da regulatorremeige u Europi budu spremne za prijave
lijekova iji dosjei ukljuéuju QbD(14).

U ozujku 2011. godine, FDA i EMA pokrenule su pitobgram zajedgke procjene dijelova
registracijskih dosjea u kojim se primjenjuje Qbénkept. Ciljevi projekta su Sirenje znanja,
ujedn&ena implementacija internacionalnih smjernica itdpsost lijekova jednake kakve

u Europskoj uniji i SAD. Sudjelovanje u pilot praegnu je dobrovoljno. Obje Agencije

pregledavaju dijelove registracijskih dosjea retdma za primjenu QbD koncepta kao Sto su
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razvoj, prostor dizajna i osiguranje kakeo proizvoda temeljem procesnih rezultata i
provjerom kakvoe proizvoda u realnom vremenu (erigeal Time Release TestiiRL.RT).
Svaka agencija zasebno pregledava navedene dijelosiea uz redovitu komunikaciju i
konzultacije tijekom pregleda. Cilj takvog preglegastvaranje zajedékog popisa pitanja
podnositelju zahtjeva za dobivanje odobrenja zaljatge u promet gotovog lijeka i
usklaiena procjena odgovora. TrogodiSnji pilot progranvednje do sporazuma o velikom
broju QbD tema 5to je rezultiralo objavljivanjemaddokumenta s pitanjima i odgovorima
koji su od velike koristi industriji i agencijamte potaknuo zajedéke istrazivake napore o
QbD temama. Unatotim uspjesima, agencije su se sloZile da i dafjstqje podrtja QbD
koncepta za koja je potrebno da agencije uskladeoge, Sto je rezultiralo odlukom o

produljenju pilot programa.

1.1.5. Prednosti primjene QbD koncepta u farmaceukom razvoju

Primjena QbD koncepta u farmaceutskom razvoju diékevge koristi, kako za farmaceutsku
industriju, tako i za pacijente i regulatorne aggencZa farmaceutsku industriju primjenom
QbD koncepta u farmaceutskom razvoju: (1) osigujarkakvaa gotovog proizvoda (lijeka)
razumijevanjem, procjenom rizika kakig kontrolom formulacije i proizvodnih varijabl2)
omoguen je dosljedan, izdrzljiv idinkovit proizvodni postupak kojim se dobiva proizivo
visoke kakv@e koja je osigurana tijekom cijelog Zivotnog cilduljeka, (3) omogéeno je
kontinuirano poboljSanje tijekom Zzivotnog ciklusigeha, smanjenje broja serija koje ne
zadovoljavaju potrebnu kak¥o, te je omogéena usteda i povrat uloZzenog novca.

Primjena QbD koncepta u farmaceutskom razvoju zdjgrae jangi dostupnost proizvoda
dosljedne kakvée, a u slaaju generikih lijekova, dostupnost lijekova za koje je zajmma
terapijska ekvivalentnost referentnom (izvornornekiu.

Za regulatorne agencije primjena QbD koncepta mdaeutskom razvoju: (1) omaogye

fleksibilniji regulatorni pristup jer QbD osiguravpovjerenje u kakwau lijekova kroz
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znanstveno utemeljeni pristup upraviljanja rizicimakakvai, (2) omoguéuje znanstveno
utemeljen pregled dokumentacije u registracijskiosjeima za lijekove, (3) moze smanijiti
vrijeme potrebno za davanje odobrenja i ontitgbrzi dolazak potrebnih lijekova na trziste

te smanijiti potrebu za prijavama promjena nakonwaoing odobrenja.

1.2. Tekwinska kromatografija visoke djelotvornosti

Kromatografija je tehnika odjeljivanja kojom se kpomente uzorka raspodijeljuju izthe
dvije faze, od kojih je jedan nepokretna (stacioaaiaza), a druga pokretna (mobilna faza,
eluent). Stacionarna faza moze biti krutina, t&ka nanesena na krutinu ili gel, a moze biti u
koloni ili na plohi. Mobilna faza moze biti te&ma, plin ili superkriteni fluid.
Kromatografsko odjeljivanje temelji se na adsoipcgzdjeljenju, ionskoj izmjeni ili razlici
fizikalno-kemijskih svojstava molekule poput witie, mase i volumena, konfiguracije i
drugih. Kromatografske tehnike se koriste u preppara i analittke svrhe. Tipovi
kromatografije koji se n&gXe koriste za kvalitativnu i kvantitativnu analizuu s
kromatografija na papiru, tankoslojna kromatogeafiplinska kromatografija i tekinska
kromatografija (15).

Tekwinska kromatografija visoke djelotvornosti (engHigh performance liquid
chromatography HPLC) je vrsta tektinske kromatografije kod koje teka pokretna faza
pod tlakom prolazi kroz kolonu napunjerdesticama nepokretne faze néseastavnice
uzorka. Tekdinska kromatografija ultra visoke djelotvornostngk Ultra performance liquid
chromatography,UPLC) poboljSava raztiivost te skréuje vrijeme analize jer su kolone
punjene znatno manjimiesticama, a pumpe postizu znatn@éevélakove nego kod HPLC.
Mehanizam odjeljivanja ovisi o vrsti nepokretnedaa razlikujemo razdjeljenje, adsorpciju,
lonsku izmjenu, odjeljivanje prema wéhi cestica i stereokemijske interakcije od kojih je

razdjeljenje najeXe koriSteni mehanizam. Razdjelna kromatografijaeldijse na
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kromatografiju normalnih i obrnutih faza. Kod kroiografije normalnih faza nepokretna faza
je polarna, a pokretna faza je manje polarna fioterna. Kod kromatografije obrnutih faza
nepokretna faza je nepolarna dok je pokretna fadtarma. NajeXe koriStena tehnika za
odvajanje je tektinska kromatografija obrnutih faza. Kod kromatogeafobrnutih faza
stacionarna faza je i@Xe povrSina silikagela kemijski modificirana dodatkdugoladanih
ugljikovodika, a mobilna faza je otapalo ili smjedtapala, n&e&e vode i pufera i organskih
otapala acetonitrila i metanola. Sastav mobilne faig&e na vrijeme zadrZzavanja sastavnica
uzorka, a time i na djelotvornost odjeljivanja. Ragemo izokratno i gradijentno eluiranje.
Izokratno eluiranje podrazumijeva konstantan sastaebilne faze tijekom eluiranja.
Medutim, njime se ne moZe uvijek padstizeljena djelotvornost, pa s&e&e Koristi
gradijentno eluiranje. Kod gradijentnog eluirangesstav se mobilne faze mijenja kontinuirano
ili skokovito ¢ime se postize djelotvornije odjeljivanje sastawapnite znatno kig vrijeme
eluiranja.

Sustav za tekiinsku kromatografiju sastoji se od: spremnika mubilaze, sustava za obradu
otapala koji uklanja otopljene plinove i komore rageSanje otapala; pumpe koja osigurava
protok mobilne faze; injektora za unoSenje uzoikalpne i njenog termostata; detektora
(UV-Vis, elektrokemijski, detektor indeksa lomaudtrescencijski ili MS); kompjutera koji
kontrolira rad sustava i koji signal detektora mdiv u rezultate kvalitativnog ifili

kvantitativnog odréivanja (Slika 2.).

Compound B

YT Control and
Column and Sk data processing |:-> Compound A

- Compound C
column oven — =

0 2 4 6 8 10 12 14min

Chromatogram

Slika 2 Prikaz kromatografskog sustava HPLC (16).
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Kromatogram predstavlja graki prikaz odgovora detektora (Slika 3.).
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Slika 3 Prikaz kromatografskog odjeljivanja dvije supst@€ls).

1.2.1 Kromatografske zn&ajke

Prilikom razvoja metode postoji niz kromatografskihaajki koje je potrebno optimirati
kako bi se postigla Zeljena djelotvornost i preostn Sastavni dio svake metode je ispitivanje
prikladnosti sustava kako bi se osiguralo da jariatmgrafski sustav prikladan za odizau
namjenu. Zné&ajke koje mogu utjecati na kromatografsko odjelijeasu sljedée: sastav,
ionska jakost, temperatura i pH mobilne faze; protoobilne faze; dimenzija kolone,
temperatura kolone i tlak; karakteristike stacioeafaze koje ukljéuju tip kromatografskog
nos&a, veltinu ¢estica, poroznost i spedcifiu povrsinu, povrSinske modifikacije stacionarne
faze, stupanj kemijske modifikacije (15).

Prikaz kromatografskih zgajki, njihove definicije i formule za tananje nalaze se u Tablici

2.

16



Tablica 2 Prikaz kromatografskih zdajki.

Znacdajka

Vrijeme zadrZzavanjag

Definicija Formula
Vrijeme koje je proteklo od unosa
uzorka do pojave maksimalneOcitava se iz kromatograma.

visine pika eluiranog uzorka

Relativno vrileme zadrzavanja,Omjer vremena  zadrZavanja

RRT

Mrtvo vrijeme ty

Faktor kapaciteta

zadrzavanja)'

Broj teorijskih tavanalN
Visina teorijskog tavand

Razlwivanje,Rs

Kriterij odvajanja,S

Koeficijent selektivnostig

RRT = kotr1
ispitivanih tvari

Vrijeme zadrzavanja mobilne faze
u kromatografskom sustavu
Ocitava se iz kromatograma

(Vrijeme prolaza mobilne faze kroz

kolonu)

(FaktorOpisuje brzinu gibanja tvari u

koloni i moze se jednostavnok'=koli¢ina tvari u stacionarngj
mijenjati  promjenom  sastavafazi/koli¢ina tvari u mobilnoj fazik '= (tg

mobilne faze u tekiinskoj | — ty)/ty

kromatografiji
Mjera djelotvornosti kolone N=5.54 (&/Wi,)°, uobajeno N> 2000
Mjera djelotvornosti kolone h=L/N, L je duljina kolone

Kvantitativha mjera koja izraZzavaRs= 2 X (tra— tr)/(W; + W,)

sposobnost odjeljivanja dva analitdRsfunkcija broja teorijskih tavanaN,

na koloni koeficijenta selektivnosti, o i faktora
kapaciteta, k; preporuk&s > 2)

Razlika izmeu vremena S=tg-te

zadrzavanja pikova krithog para | (g vrijeme zadrzavanja etka drugog
pika, tg vrijeme zadrZzavanja kraja prvog
pika)

Pokazuje  koliko ¢e  dobro

o= kz/klzfrg_ Z'M/f;«,q_ I
kromatografska kolona odijeliti dva
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Znacajka Definicija Formula

sastojka
Simetrijski faktor,Ag Mjera simetrénosti pika (engl. As= Wy of2f
Tailing factor) (Wpos8irina pika na 5% visine, a f-
udalijenost od ftke koja predstavija
maksimalnu visinu pika do vodeg ruba
pika mjereno na 5% visine pika od
osnovice; preporukas<2).
Retencijski volumenvg Volumen mobilne faze potreban za/r = tR x F (Fprotok mobilne faze

prolaz komponente kroz kolonu | (mL/min)
Sirina kromatografske krivulje naSirina (w) kromatografske krivulje
Ocitava se iz kromatograma.
polovici visine,wy, na polovici visine (h/2)
Omijer vrha i podnozja Kriterij prikladnosti sustava zap/v = HyH,
kromatografske krivuljep/v (engl.  odrafivanje ongiS¢enja kada nije (Hy-visina kromatografske krivulje iznad
peak-to-valley) postignuto razdvajanje pikova bazne linije, H,-visina najnize tdke
izmeiu dvije kromatografske krivulje
iznad bazne linije)
Omijer signala i Suma/n Omijer visine pika i Suma bazne
linjle; vazan zn&jka kod| s/n=2H/n
ispitivanja prikladnosti sustava

Ponovljivost,RSD% Mijera za preciznost RSD=s/x-100 (s-standardno odstupanije,

kromatografskog sustava x-aritmetitka sredina)

1.2.2 Pristup razvoju metoda HPLC

Dosadasnji razvoj anakkih metoda tekéinske kromatografije uglavnom se temeljio na
tradicionalnom pristupu ispitivanja kaké® metode nakon razvoja i nacedu pokusa i
pogreSke mijenjanjem jednog faktora u vremenu (edgk Factor At TimeOFAT) sve dok

se ne bi postigla najbolja rezolucija pikova (1OQFAT pristupom se mogu razviti
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odgovarajge metode, no njegovi nedostatci su nedovoljno Zetta kombinacija svih
zn&ajki koji mogu utjecati na kromatografsko razdvganogranieno razumijevanje
sposobnosti metode, usko podeuizdrzljivosti i nemogénost upravljanja rizicima u kakeb
(18).

QbD koncept predstavlja sustavni i znanstveni ppistazvoju metoda HPLC, omaogyuci
ranije razumijevanje i identifikaciju varijabli kejutj&u na izvedbene ztajke metode. QbD
omoguuje istovremeno optimiranje procesa razdvajanja zdrZljivosti metode te
implementaciju strategije kontrole koja se temelg boljem razumijevanju metodé)
kontekstu tekéinske kromatografije, QbD koncept oma@gie simultano optimiranje procesa
razdvajanja i izdrzljivosti metode kroz cijelu ekspnentalnu domenu.

Kromatografske metode su tege koriStene metode u analitici u svim fazama ziggtn
ciklusa lijeka. Uohiajene analitike metode za identifikaciju, sadrzaj, ujete@ost sadrzaja,
profil on&iis¢enja, te ispitivanje sadrzaja i a@m&enja tijekom stabiliteta temelje se na
metodama HPLC ili UPLC. Zbog Sirokeiéste upotrebe metoda HPLC u ovom réduse

prikazati primjena QbD koncepta u njihovom razvoju.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Osnovne zn&éjke koncepta kakve utemeljene kroz dizajn koje se primjenjuju u
farmaceutskom razvoju i proizvodniji lijekova opisasu u smjernicama&CH Q8 (R2), ICH
Q9, ICH Q10i ICH Q11 QbD koncept usmjeren je na poboljSanje izdrz§tv@roizvodnih
procesa sustavnim i znanstvenim pristupom razvpjovedbom strategije kontrole temeljene
na razumijevanju proizvodnog procesa. lako naved€rkesmjernice ne spominju anatitie
metode niti postoje sluzbene smjernice koje opigujmjenu QbD koncepta za analke
metode, osnovne zéake koncepta mogu se primijeniti u razvoju i vabgi analitckih
metoda Sto su prepoznale mnoge farmaceutske twthe elemente QbD koncepta
primjenjuju za poboljSanje pouzdanosti anéttith metoda.

Cilj ovog specijalisitkog rada je razjasniti i pregledno prikazati bismetajke QbD koncepta

I opisati n&in njegove primjene u razvoju analkih metoda s naglaskom na primjenu u
razvoju, optimiranju i validaciji metoda HPLC. Swerlstudije je bila prikazati prednost
primjene QbD koncepta u usporedbi s tradicionalpiistupima u razvoju anakkih metoda
te suvremeni pristup validaciji anatikih metoda kroz koncept Zivotnog ciklusa za metode.
Prikazana temeljna tala analittkog QbD koncepta i rala Zivotnog ciklusa za metode
sluzit ¢e kao praktian obrazac kojée pomai u planiranju razvoja analitke metode kao i
njezine validacije. Takier je oblikovana baza podataka o metodama HPL&jeun su
razvoju i optimiranju primijenjeni elementi QbD kmepta. Prikupljeni podatci mogu posluZiti

kao model prilikom razvoja i optimiranja metoda HPL
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3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanja u okviru ovog specijaligkiog rada su teorijskog karaktera i ukljju detaljan
pregled dostupne literature iz podian QbD koncepta, primjene QbD koncepta u razvoju
analitckin metoda te specifinu primjenu QbD koncepta u razvoju i optimiranju tota
HPLC. Prikaz osnovnih zgajki QbD koncepta u farmaceutskom razvoju te stavov
inicijative regulatornih agencija o primjeni kont¢aplobiveni su pregledom ICH smjernica i
podataka dostupnih na stranicama FDA i EMA-a. Regih ogeg poglavija Ametike
farmakopeje (59) obdene su osnove kromatografskih tehnika s naglaskanzna&ajke
metode HPLC. Na temelju pretraZzene literature opisa elementi QbD koncepta koji se
primjenjuju u razvoju analitkih metoda: profil namjene anatike metode (englAnalytical
Target Profile ATP), cilina svojstva kakw@® metode (englCritical Quality Attributes
CQA), n&in odabira tehnike i metode, procjena rizika (enflisk assessment
eksperimentalni dizajn (endhesign of Experiment®oE), definiranje prostora dizajna (engl.
Design Spaceili radnog podrdja dizajna metode (engMethod operable design region
MODR), definiranje strategije kontrole (englontrol strategy i kontinuirano poboljSanje
metoda (engl.Continous improvementte n&in na koji se navedeni elementi definiraju
prilikom razvoja ili optimiranja metoda HPLC. U mage prikazana inicijativa kojom se novi
pristup validaciji i model Zivotnog ciklusa mozeirpijeniti na analittke metode, te
usporedba tradicionalnog pristupa validaciji i fupa validaciji kroz Zivotni ciklus metoda.
Pregledom znanstvenih publikacija stvorena je ealéva baza podataka o metodama HPLC u
¢ijem razvoju i optimiranju su koristeni elementi @koncepta.

U pretrazivanju su koriStene dostupne bibliografskeze podataka i servisi:
Medline/PubMed, Scopus, ScienceDirect i Resear@Gatbaze podataka dostupne na web
stranicama FDA, EMA-e i ICH uz primjenu k§aih rije¢i poput: Quality by Design,
Analytical Quality by Design, Design space, DesafExperiments, HPLC.
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4. RASPRAVA

4.1. Primjena QbD koncepta u razvoju analittkih metoda

SmijernicalCH Q8 (R2)ne spominje iztito analittke metode i primjenu QbD koncepta u
njihovom razvoju no koncept je primjenjiv na angke metode ako uzmemo u obzir da je
analiticki postupak proces, a ishod tog procesa rezultitzkoovoljava zadani kriterij (19).
Prema tome, zidajke QbD koncepta u farmaceutskom razvoju navedesrajernicilCH Q8
(R2) mogu se primijeniti i u QbD razvoju analikih metoda. Usporedba pojmova

farmaceutskog i analitkog QbD koncepta s regulatornog stajaliSta nakazi $ablici 3. (20).

Tablica 3 Odnos QbD u farmaceutskom razvoju i razvoju aliktimetode.

Farmaceutski QbD Analiti ¢ki QbD

Profil namjene analitke metode
(engl. Analytical
Target Profile ATP)

Ciljni profil kakvoce proizvoda
(engl.Quality TargetProduct ProfileQTPP)

Kriti ¢na svojstva kakw®e

Procjena rizika

Prostor dizajna /

Prostor dizajna Radno podrije dizajna metode

Strategija kontrole

Upravljanje Zivotnim ciklusom

Godine 2010. Udruga inovativnih farmaceutskih itéimoloskih tvrtki u Americi (engl.
Pharmaceutical Research and Manufacturers of AmerithRMA), njezina Analitika

tehnitka grupa (engl.Analytical Technical Group ATG) i Europski savez inovativnih
farmaceutskinh kompanija i udruZzenja (endturopean Federation of Pharmaceutical

Industries and AssociationEEFPIA) i njegov Tim za analiiki prostor dizajna (engl.
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Analytical Design SpacDS) zajedniki su predlozili da se QbD koncept i pristup Zivagn
ciklusa primjene u razvoju anatikih metoda (21, Slika 4.). Oni navode dva glavng ci
primjene QbD koncepta u Zivotnom ciklusu anéltith metoda: poboljSanje izvedbenih

znaajki metoda i povéanu regulatornu fleksibilnost.

Quality by Design Critical Material
Approach o Drug Product & Process
Development Attributes Defined Krowledgs Management

a E Method Operable Design Region
1, Method Deslgn

Define Analytical Target
Profile (ATP}

2, Mothod Evalustion
& Performance

Characteristics/Criter|a

3. Analytica! Method
Cantrol Strategy

Contiruadt Improvement
Lifecycle Managomant

Slika 4. Komponente primjene QbD koncepta na an#ii metode prema prijedlogu Udruge
inovativnih farmaceutskih i biotehnoloskih tvrtki Americi (PhRMA), njezine Analitke tehngke
grupe (ATG) i Europskog saveza inovativnih farmaskith kompanija i udruzenja (EFPIA), njegovog

Tima za analitiki prostor dizajna (ADS) (21).

4.2. Analiticka kakvoc¢a utemeljena kroz dizajn

QbD koncept primijenjen u Zivotnom ciklusu an&kth metoda naziva se analita kakvaa
utemeljena kroz dizajn (enghnalytical Quality by DesignAQbD) (20). AQbD omogtuje
razvoj izdrzljivin i jeftinih analittkih metoda koje¢e se primjenjivati tijekom cijelog
zivotnog ciklusa lijeka i regulatornu fleksibilnoktoz definirani prostor dizajna, odnosno
radno podrtje dizajna metode. S druge strane, AQbD se odnasprimjenu analitkih
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metoda u QbD razvoju lijekova. Kako je navedendCHl Ismjernici za farmaceutski sustav
kakvate (ICH Q10), analittke metode su klgni dio strategije kontrole pa primjena AQbD
koncepta u proizvodnim postupcima osigurava d@a unaprijed definirani zahtjevi za
ucinkovitost i kakv@u proizvoda biti zadovoljeni. Uloga anatikih metoda u razvoju
lijekova je vazna kako bi se razumjeledausobne interakcije komponenata lijeka, za mjerenje
kriti¢cnih svojstava kakuie tijekom pokusa, proizvodnog procesa i kontrolea&ontinuiranu
provjeru valjanosti kako bi se pratili trendovi akwcci proizvoda. S obzirom da farmaceutski
razvoj i proizvodnja ovise o izdrzljivim analikim metodama, osim primjene tradicionalno
razvijenih analitkih metoda u QbD razvoju lijekova palava se potreba za strogim i
sustavnim razvojem analikin metoda Sto dovodi do primjene QbD konceptarazvoju
samih metoda. AQbD svojom metodologijom slijedi tpg=i proces razvoja analitkih
metoda uz proutenje nekih dodatnih koraka u razvoju i koriStenj@odatnih alata. Ti alati
omoguuju bolju procjenu dobivenih podataka i olakSavaglabir kontrola koje je potrebno
postaviti da bi metoda bilacinkovita. Primjena QbD rila u razvoju metoda je usmjerena
na koncept ugradnje kaké® u metodu tijekom njenog razvoja, za razliku opitiganja
kakvate metode nakon razvoja. U Tablici 4. prikazanaseowedba tradicionalnog pristupa i

QbD pristupa u razvoju anatiiih metoda.
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Tablica 4 Usporedba tradicionalnog pristupa i QbD pristupazvoju analitikin metoda.

Razvoj analitickih metoda
Znacajke
Tradicionalni pristup QbD pristup
Pristup razvoju metoda | Ispitivanje materijala, proizvodaSvojstva materijala koje je
i procesnih zn&jki temelji se| potrebno ispitati odduju se

na standardnim smjernicamagrocjenom rizika. Uvjeti metod

(ICH Q6). Izbor tehnika i uvjet
metode provodi se empirijskin

OFAT pristupom.

D

ase definiraju  sustavnom

1,multivarijatnom strategijom koj:

QD

je prilagatena krajnjem korisniku

metode.
Specifikacije Temeljene na podacima |[dlemeljene na izvedbenim
dostupnim serijama gotovogzn&ajkama metode koje
lijeka. udovoljavaju ATP-u.

Kakvoéa metode

Ispitivanje kakvée nakon

razvoja.

IzdrZljivost i obnovljivost metode

ugraieni su u metodu tijekon

=)

njenog razvoja.

Analiti ¢ki postupak

Postupak ne podrZzava promjern

ePostupak je fleksibilan unutar

operabilnog podryja dizajna koje

dozvoljava kontinuirano
poboljSanje.

Znacajke metode Provjera prikladnosti sustavdzdrzljiva metoda s testom
kao pokazatelja  valjanostiprikladnosti sustava postavljenim
metode. Provjere izvedbena temelju formalne procjene
metode kao posljedicarizika za promjene u zkdajkama

povremenih neuspjeha metods

>metode koje ut@ na kriterije
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Znacajke

Razvoj anal

itickih metoda

Tradicionalni pristup

QbD pristup

netipinih, sumnjivih rezultata

rezultata izvan specifikacija.

izvedbenih zn&ajki metode.

Validacija metode

Validacijske zn#&ajke utvduju
se jedanput premiCH Q2 (R1)

smjernici.

Zapdaiinje razumijevanjem
krajnjeg cilja metode. Validacijon
se identificiraju i provjeravaju sy
¢imbenici koji imaju potencijaln
ucinak na izvedbene zpnajke
metode i koriste se alati z

procjenu rizika kako bi s

identificirale kriticne [
potencijalno krittne varijable z3

studij validacije.

Transfer metode

Provodi se jedanpu

primjenjujti  ogranten broj

analiticara i instrumenata kaki

tZahtjeva postupak kontrole kojit
se za varijable, na koje |

opromjena mjesta izvedbe meto

=)

a

4]

1

)

bi se pokazalo da prihvatnimala utjecaj, procjenjuju rizici

laboratorij moze koristitj po potrebi, procjenjuje

metodu. usklatenost s ATP-om.
Podno3enje Opis metode Podno3enje podataka temeljeni

dokumentacije

validacijsko/verifikacijsko

na razumijevanju procesa

=

regulatornim izvjeXe. zadovoljavanju ATP — a

agencijama

Upravljanje  Zivotnim | Uvodenje promjena ili Promjene se uvode na temelju

ciklusom poboljSanja u metodi jeznanja  sakuplienog tijekom
ogranteno  zbog  troSkovarazvoja metode, validacije |i
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Razvoj analitickin metoda
Znacajke
Tradicionalni pristup QbD pristup

prijave promjena regulatornimtransfera metode, te na temelju

agencijama. Promjene wpodataka o izvedbi metode

metodama se uvode kodsakuplijenih  tijekom  rutinske

postojanja velikih problema. primjene metode. Promjene se
uvode bez prethodne potrebe |za
regulatornim odobrenjem,
ukljucujuci uvodenje  novih
tehnologija sve dok njihove
izvedbene zn#jke zadovoljavaju
ATP.

Prednost Jednostavan i ograr@n. Bez potrebe za revalidacijom
metode te smanjenje broja
rezultata izvan trenda i izvan
specifikacija.

4.3. AQbD i regulatorne agencije

Smjernice koje definiraju primjenu QbD konceptaaavoju analittkin metoda joS uvijek ne
postoje. S obzirom da je primjena koncepta povesarmnanstvenim saznanjima i procjenom
rizika, FDA i EMA su u sijénju 2013. godine zagele zajedniko istrazivanje o primjeni
QbD koncepta u razvoju anatikih metoda. Cilj tog projekta jer razviti analite metode
temeljene na QbD konceptu, definirati protokoleprgenos metoda, razviti metodologiju za
validaciju prostora dizajna nakon prijenosa | defitn kriterije za pregled i procjenu
analitckih metoda temeljenih na primjeni QbD koncepta (22jelovi koji su do sada
usklaieni su definicija i implementacija profila namjearalitcke metode i zahtjevi koje je
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potrebno zadovoljiti kod definiranja prostora dimaj Pitanja koja je joS potrebno
harmonizirati su detalji u regulatornim zahtjevirkad prijave prostora dizajna i &a
izvjeStavanja regulatornim agencijama kod prompematar prostora dizajna. FDA je odobrila
nekoliko novih lijekova za koje je u registracijskidosjeima prikazna primjena QbD
koncepta u razvoju metoda HPLC i UV spektrometrpgobreni su predloZeni prostori
dizajna i potvdena je regulatorna fleksibilnost za promjene u whekoje ¢e biti provedene
unutar odobrenog prostora dizajr@iekivanja FDA i EMA — e su da se prilikom prijave
prostora dizajna metode ukig eksperimentalni protokoli koji na odgovai@jwnacin
podrzavaju predlozene raspone radnih uvjeta i datatisttke pouzdanosti kroz prostor
dizajna metode. Jednako tako, potrebno je aiijprocjenu validacijskih zn&ajki i potvrdu

prikladnosti sustava kroz prostor dizajna met@3y.

4.4. Razvoj metoda primjenom AQbD koncepta

QbD koncept moze se primijeniti u razvoju raznoihrsanalitickin metoda, a ofenito se
sastoji od sljedgh koraka: (1) Definiranje namjene i cilja metodgnosno profila namjene
analittke metode (ATP); (2) Odabir prikladne ang&ke tehnike; (3) Procjena rizika i
definiranje kriténih svojstva kakvée metode i kritinih zna&ajki metode; (4) Razvoj metode
(eksperimentalni dizajngefiniranje prostora dizajna, procjena izdrzljivastetode i odabir
radnih uvjeta metode); (5) Validacija metode; (63zRoj strategije kontrole kojom se
osigurava tinkovitost metode; (7) Upravljanje zivotnim ciklusometode (kontinuirano
pracenje izvedbenih zrk@ajki metode i stalna poboljSanja) (Slika 5.).

Prilikom razvoja metoda HPLC koraci su isti, jedije analittka tehnika vé odabrana.
Razvoj metoda HPLC otmo zapdinje izborom kolonepH i organskih otapala koji ulaze u
sastav mobilne faze. Glavni rizik kod koriStenjadicionalnog pristupa u razvoju metode je

Sto on pruza uvid u izuzetno ogréemo eksperimentalno podja koje ¢ine kombinacije
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zna&ajki, a koje predstavlja potencijalni prostor diraj(24). To ogradenje daje malo
mogunosti da se vizualiziraju ili razumijucéinci interakcija koji su oldino prisutni kod

kombinacije klj&nih zna&ajki.

Definiranje
profila
namjene
metode, ATP

Upravljanje
Zivotnim
ciklusom

metode

Razvoj
metode, DOE,
prostor
dizajna

Validacija
metode

Slika 5.QbD tijek razvoja analitkih metoda HPLC.

4.4.1. Definiranje namjene i cilja metode

Prilikom razvoja metode u skladu s QbXelama na poetku je potrebno jasno definirati Sto,
kada i kako je potrebno mijeriti. Kako bi se namjemalj metode mogli dobro definirati
potrebno je dobro razumijevanje proizvoda i prothvag postupka. Potrebno je uzeti u obzir
i ¢imbenike poput sigurnosti pacijenata, djelotvorngsbizvoda kao i prethodno znanje
ste&éeno radom sa sinim proizvodima (lijekovima) na trziStu (25). Pdir® je obratiti
pozornost i na poslovnu namjeru (npr. potreba zdkkm analizom) i krajnjeg korisnika,
uklju¢uju¢i moguenosti instrumenata kojée se koristiti u laboratorijima kojte metodu
preuzeti, razmisljajti i 0 geografskom polozaju i klimatskim uvjetimatio laboratorijima,

te moguéim ogranéenjima u nabavci kemijskih reagensa.
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Profil namjene analiticke metode.Namjena i cilj metode definiraju se profilom namge
analitctke metode (englAnalytical Target Profile ATP) koji predstavlja sazetak mjernih
zahtjeva kojima se osigurava prikladnost metode odeeienu namjenu (22). ATP u
analittkom QbD-u je jednak ciljnom profilu kaké¢e proizvoda kod QbD razvoja lijekova.
Striena komisija za validaciju i verifikaciju Ameke farmakopeje navodi da ATP definira
cili metode i zahtjeve za kak$w rezultata, ukljouju¢i oc¢ekivanu razinu povjerenja u
rezultate koji omogtuju ispravan zakljgak o mjerenim svojstvima (19).

ATP se temelji na razumijevanju ciljne mjerne nasngsti, a to je maksimalna nesigurnost
koju rezultati mogu imati da bi se zadrzala priljixat razina pouzdanosti u kakg&io
podataka. Prilikom definiranja ATP-a potrebno jestias obzir sljedée komponente: (1)
Raspon u kojem secekuje odrdivanje analita danom anatikom metodom, (2) Ukupna
mjerna nesigurnost, izraZzena kao sustavnén@ist) i sl¢ajna (preciznost) nesigurnost, (3)
Opis analita koji se ispituje, ukfujuci opis uzorka ili matrice u kojoj se analit ispeguj16).
ATP predstavlja skup kriterija koji definiraju Ste se mjeriti, u kojoj matrici uzorka, te u
kojem rasponu koncentracija uz zahtjeve koji pexel iz ICH Q2 (R1) smjernica
(specifEnost, preciznost, tmost, linearnost, granica dokazivanja i @ivanja) uzimajdi u
obzir zajedniki kriterij za tainost i preciznost kako bi se definirala prihvatigt metode u
funkciji mjerne nesigurnosti rezultata (26).

Zajedntki ATP za metode HPLC je izdrzljiva i selektivna to@a s razumnim trajanjem
analize i po prihvatljivoj cijeni (27).

ATP je mogue je definirati na dva kaa: (1) Definiranje profila namjene ciljne metodlg
zahtjevi moraju biti udovoljeni tijekom cijelog atnog ciklusa metode, (2) Definiranje
profila namjene analitke metode koji nije povezan s odemom analitkom metodom nego

je definiran na nén da se svaka analilia tehnika i analitka metoda, koja moze ispuniti
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definirane zahtjeve i dati rezultate koje su u dilaa zahtjevima utdenim ATP-om, smatra
prihvatljivom.
Op¢i pristup definiciji ATP-a dajdleksibilnostu izboru metoda kojima se ispituje proizvod i
omoguuje izbjegavanje prijave skupih izmjena za regulaioodobrene analike metode
(21). Umjesto toga, svaka metoda koja zadovoljaV® Aila bi validirana i dokumentirana na
odgovarajdi nxtin, a samo bi ATP bio registrirafiakav ndin definiranja ATP-a je potpuno
u skladu sa smjerniconlCH Q10 odnosno primjenom holigkog sustava upravljanja
kakvatcom budui da njegova primjena omogduje promjene metoda i poboljSanja s potpunim
razumijevanjem i znanjem ocimku na proizvod. Ovakav koncept ATP-a primijenjenu
opéem poglavlju Amekike farmakopeje za elementarna @feenja (USP <233>)(28).
Pristup koji je naveden temelji se na definiraniavedbenim zn&jkama metode |
fleksibilnosti u odabiru odgovaraja analittke tehnologije sve dok odabrana tehnologija
moze zadovoljiti trazenu ¢oost (istinitost i nesigurnost), osjetljivost i sgeEnost. Dolje su
navedeni primjeri ATP-a iztimuli ¢lanka Strdne komisije za validaciju i verifikaciju
amertke farmakopeje (19).

Sadrzaj Metodom se mora kvantificirati analit u prisuttigX, Y, Z] u rasponu od A%

do B% nominalne koncentracije, £t@&u i preciznodu tako da su rezultati mjerenja

unutar + C% od stvarne vrijednosti, s vjerojatho®d najmanje 90% odiene s 95%

pouzdanosti.

OneiiScenja Metodom se mora #ao kvantificirati on€iscenje u lijeku, u prisutnosti

ostalih komponenata uzorka, u pofjuu od granice izvje&avanja do granice

specifikacije. Tonost i preciznost postupka moraju biti takvi daremultati mjerenja

unutar = D% od stvarne vrijednosti za oi8éenjacije su vrijednosti 0,05% do 0,15% s

vjerojatnogu od 80% utuwiene s 95% pouzdanosti i unutar + E% od stvarnedmipsti
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za onegiscenjacije su vrijednosti > 0,15%, s vjerojatioSod 95% ututene s 95%
pouzdanosti.
Primjena koncepta ATP-a na ovakawinajoS uvijek nije prihnvédena od strane amekie i
europske regulatorne agencije. Njihovo stajali§tdg se ATP moZe primijeniti za definiranje
izvedbenih znéajki metode u analogiji s ciljnim profilom kakée proizvoda definiranim u
ICH Q8 (R2).Medutim, agencije ne smatraju da su anét#i metode, koje se temelje na
razlicitim natelima, primjerice HPLC i NIR (englNear-infrared spectroscopyNIR),
ekvivalentne iskljdgivo na temelju zadovoljavanja ATP-a. Proided lijekova ne smiju
prelaziti s jedne analitke tehnike na drugu bez odgovarfgg podnoSenja izmjene i
odobravanja te izmjene od strane regulatornih age(&s3).
Izvedbene zn&ajke metode Izvedbene zrimjke metode se definiraju kako bi se zadovoljili
zahtjevi profila namjene analiie metode (20). Izvedbene zage metode premECH Q2

(R1)navedene su u Tablici 5. (29).

Tablica 5 Izvedbene zrimjke metoda premi&€H Q2 (R1).

Izvedbene zn#&ajke metode

Sustavna varijabilnost: taost, specifinost, linearnost

Sluéajna varijabilnost: preciznost, granica dokazivargdretivanja

Radno podrge, izdrZljivost

Izvedbene zn@mjke metode ukljéuju dvije komponente: sustavnu pogreSku i¢ajou
pogresSku. Ogenito se izvedbene z&ake metode ocjenjuju na temelju obje komponente.
Od izvedbenih zn@jki navedenih u tablici, tmost i preciznost su vazne izvedbenecayjice
metoda koje se koriste za odineanje tvari. Pretpostavlja se da nijedna metodanoée biti

tocna i precizna bez odgovaragispecifénosti, linearnosti i razltivanja pikova. Mdutim, te
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izvedbene znmjke ne daju informacije o izdrzljivosti metode.dRa podrdje je takaler
vazna komponenta koja se mora utvrditi na temeljinvptljivin sustavnih i sltajnih
pogreSaka. Prepatijivo je ugraditi zajedniki kriterij za dvije ili viSe izvedbenih zrajki
metode u ATP. Znsmjke metode kao Sto su linearnost i spéedst nije potrebno ugraditi u
ATP budd¢i da nisu izravno povezane s razumijevanjem podwaddir mjerenja i stvarne
vrijednosti.

Izbor analiti ¢ke tehnike. Izbor analittke tehnike ovisi o sposobnosti tehnike da zadovolji
zahtjeve ATP-a, ali i o drugim znanstvenim, praktn i poslovnim zahtjevima (16).
Prilikom izbora analitike tehnike potrebno je uzeti u obzir sve dijeloweothog ciklusa
ljeka u kojem ¢e metoda biti koriStena, ukfiii informacije o fizikalno-kemijskim
karakteristikama molekule kojge se ispitivati, saznanja o tomec¢hdi se metoda koristiti u
svrhu istrazivanja i razvoja lijekova, laboratarip za ispitivanja kakve ili i u kontroli
proizvodnog procesa. Tehnika koja se odabire miraldstupna u razvojnom laboratoriju i
laboratoriju kojice metodu rutinski koristiti, a osoblje kaje primjenjivati metodu mora biti
strueno u radu i odrzavanju odabrane tehnike (26). Catabanalittka tehnika, osim zahtjeva
ATP-a mora zadovoljiti i validacijske zahtjeve pisame regulativom (20). Primjerice,
zahtjev za specifnost ne mora biti uklgen u ATP, no analitka metoda treba biti i
specifina. Dakle, kromatografska metoda moze zadovolititieve definirane ATP -om i
validacijske zahtjevéCH Q2 (R1) dok UV spektrofotometrijska metoda moze zadotiolji

potrebe ATP - a, ali ne moze zadovoljiti ICH zaidje
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4.4.2. Procjena rizika i definiranje kriti €nih svojstva kakvote metode i kritiénih znacajki
metode

Ovaj korak AQbD koncepta fokusira se na razvoj metd detaljnu procjenu rizika za
znaajke metode koje utje na ATP. Procjenom rizika dobivaju se informadajeriti¢nim
zna&ajkama metode koji imaju najéieucinak na udovoljavanje zahtjeva definiranin ATP -
om, a mjere se pondo kriticnih svojstava kakw®e metode.Za metode HPLC krigno
svojstvo kakvoe predstavlja kakwa razdvajanja pikova i n&g&e se definira razltivanjem
kritichog para pikova R9, ali i razlikom u retencijskom vremenu susjedmlkova i
kriterijem odvajanja § (46). Za krittna svojstva kakuie uzimaju se u obzir i razlte
kromatografske zriajke kao Sto su npr. asimetrijsf, uCinkovitost kolone (broj teorijskih
tavana,N) i visina pika f). Kao kriticha svojstva kakui® metode navode se i duljina
mjerenja, preciznost metode, granica ddr@nja i mjerno podrgje. Neki autori spominju i
ukupnu potroSnju mobilne faze ili pojedinih otapkéga ulaze u sastav mobilne faze kako bi
bili u skladu s novim trendovima tzv. zelene kenfje).

Kriticne procesne ziajke su zn&jke cija promjenjivost ima utjecaj na kritha svojstva
kakvate i stoga ih treba kontrolirati kako bi se osigarda metoda zadovoljava unaprijed
definirana svojstva kakve. NafeXe se kao kritine procesne zdajke metoda HPLC
navode vrijeme gradijentdg], temperaturaT), pH mobilne faze (eluent A), tercijarni sastav
mobilne faze (eluent B) i stacionarna faza (koldmadwti da oni mogu imati naj\@ utjecaj
na selektivnost metode (32). Protok, volumen imjakja, promjena gradijenta i ztggke
kolone (volumen zadrzavanja) taley su vazne procesne zZage kod gradijentne metode
HPLC.

S obzirom da viSe krithih zn&ajki moze utjecati na izvedbene Zafke metode, potrebna je
procjena rizika kako bi se smanjio broj Zagki i ispitale one zn&jke koji imaju najveéi

utjecaj.SmjernicalCH Q9 definira strategiju procjene rizika kao sustavrages za procjenu,
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kontrolu, prijenos informacija i pregled rizika akyadi tijekom Zivotnog ciklusa proizvoda.
Analiticka metoda moZze se rastaviti na glavne korake megtmtpripreme uzorka do analize
podataka pomm dijagrama toka (33). Na taj ¢ia mogute je odrediti znéajke koje treba
uzeti u obzir tijekom procjene rizik&a inicijalnu identifikaciju potencijalnih zgajki koje
mogu imati utjecaj na izvedbene Zagke metode koriste se Fishbone dijagrami (dijagram
izgleda riblje kosti), Ishikawa dijagrami ili dijegmi prikaza uzroka i posljedica (34), (Slika
6.). Ishikawa dijagrami razvrstavaju rizike u rait@ kategorije (rizici povezani s
instrumentacijom, materijalima, metodama, mjereajinklimatskim uvjetima i ljudskim
faktorima) i prikazuju kako ti rizici utjy na ishod.Svrha ovakvog prikaza je naprauviti
sveobuhvatan popis z¥ggki metode i grupirati ih u kategorije kako bi debio sustavan i

organiziran pregled svake ziagke koja utjée na krittno svojstvo kakvée metode.

Man Machine Methods

calibrated

qualified characterised

robust documented

skilled suitable

Quality of the
" analytical method

Reference

standards Vibrations N Time

Analysts”
support

Supplies

Material Milieu Management

Slika 6 Opteniti Fishbone dijagram (35).

Generkki Ishikawa dijagrami postoje za svaku pojedinuligiiku tehniku, primjerice za Karl

Fisher metodu, metodu HPLC za atlvanje sadrzaja (Slika 7.), kapilarnu elektroforezu

metodu GC za oddévanje ostatnih otapala i druge.
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Slika 7.Primjer Ishikawa dijagrama za metode HPLC (36).

Znxajke metode se mogu procjenjivati i alatima popwt &analize pogreSaka i posljedica
(engl. Failure Modes and Effects AnalysiBMEA)(37). Svaka od ispitivanih zoajki se
kriti¢cki ocjenjuju prema vjerojatnost®, (vjerojatnost dae se pojaviti na temelju dosadasnjeg
iskustva, razumijevanja procesa), detekdi)i, (sposobnost dae se otkriti neuspjesnost
analittke metode) i ozbiljnostiS (posljedice, kakave winak imati na izvedbu metode,
utjecaj na pacijenta, udovoljavanje zahtjevu sjiaamije itd.). Za svakiP, S i D koristi se
sustav numeriranja faktor rizika izr&unava se kao doprinos sva tri faktora, vjerojatiiB}t

x ozbiljnost (S) x detekcija (D).

Nakon Sto je napravljena inicijalna procjena rizikaici se obno svrstavaju u tri kategorije
pristupom poznatim kaGNX (engl.Control, Noise, Experimentyd (1) Zna&ajke koje moraju
biti kontrolirane (C), zn&ajke koje moraju biti kontrolirane ili za koje mguabiti definirane
vrijednosti (npr. tip stacionarne faze i watia cestica, promjer i duljina kolone, proiziat
kolone); (2) Znaajke potencijalnog Suma (N), zZregke koji se ne mogu kontrolirati ili za
koje je dopusteno da nasumo variraju (npr. starost kolone); (3) Eksperimérgazn&ajke
(X), znatajke koje mogu varirati i za koje se pokusom monaurditi prihvatljivi rasponi

(primjerice, temperatura, protok mobilne faze, sastabilne faze).
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Premda procjena rizika porfo navedenih alata pomaze u izboru &niin zna&ajki koje je
potrebno optimirati tijekom razvoja metode, praailprocjena svake zéake bi se ipak
trebala temeljiti na znanstvenitinjenicama, prethodno stenom znanju i iskustvu. U praksi
je uobtajeno da se napravi nekoliko probnih pokusa kakaebiblakSala procjena rizika.
Nakon procjene zrajki metode slijedi eksperimentalni dizajn kojim p@suiuju zna&ajke
koji imaju najvei utjecaj te se definiraju optimalni uvjeti metodod definiranja inicijalnih
znaajki metode kojice se ispitivati eksperimentalnim dizajnom, od velgomai mogu biti i
rasunalni programi koji daju izkaune lipofilnosti,logP (SciFindef), logD (Marvin®) i pKa

vrijednosti te programi koji daju podatke o ekvisatnim kolonama (ColumnMat&h(32).

4.4.3. Razvoj metode

Kako bi se samom razvoju metode pristupilo u skla@ulCH Q8 (R2) smjernicom
primjenjuje se statistki eksperimentalni dizajn koji omogava razumijevanje utjecaja
pojedinih znaajki i utjecaja njihovih interakcija na kritha svojstva kakw®e metode.
Primjena eksperimentalnog dizajna dovodi do pPaweg razumijevanja postupka s
minimalnim brojem pokusa u usporedbi s pristupoongene jednog faktora u vremenu.
Eksperimentalni dizajn. Eksperimentalni dizajn omoduje W&inkovitu procjenu
istovremenih tinaka znd&ajki metode i njihovih interakcija na kiitia svojstava kakve
metode poméu statistékih modela (33). Odabrani eksperimentalni dizajnran&oristiti
valjane statistike karakteristike i sastojati se od Sto manjegabeijsperimenata. Moguost
Sirenja dizajna je takier dobra karakteristika jer omagye Sirenje raspona vrijednosti za
ispitivane znd&ajke, dodavanje novih zdtaki ili povetanje sloZzenosti modela stjecanjem
spoznaja o metodi. Odabrani model treba onibtigprocjenu eksperimentalne pogreske i
procjenu valjanosti modela.

Eksperimentalni dizajn koristi se za: (pbyeliminarne studije kojima se utiuje odnos

zn&ajki metode i krittnih svojstava kakw®e metode i koje omoguju istrazivanje i
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utvrdivanje preliminarnih uvjeta metode, (2) optimirampetode kojom se definiraju kotra
zahtjevi za znéajke metode koje pokazuju najZagiji utjecaj na izvedbene ztmke
metode i potvrdu zadovoljavanja zahtjeva ATP-a, ¢B)imiranje postojgh metoda, (4)
ispitivanje izdrzljivosti metode. Postoje dvije &gbrije eksperimentalnog dizajna: probirni
dizajn (engl Screening design dizajn odgovora povrSine (engtesponse surface desjgn
Probirni dizajni primjenjuju se za preliminarne difa kojima se ispituju prvotno odtene
kritiche zng&ajke metode. Kada se analizom pogreSaka i posfjgulicsudi da viSe znajki
(cetiri ili viSe) utjete na odgovore, probirnim dizajnom je méguodabrati one koji imaju
najveti ucinak na odgovore. Za probirni dizajn koriste seckédt-Burmanov dizajn i
djelomicni faktorijalni dizajn na dvije razine. Dizajni odgora povrSine kao Sto su puni
faktorijalni dizajn na tri razine, centralno komjytoz dizajn, Box-Behnkenov dizajn,
Doehlertov dizajn, D-optimalan dizajn, te mjeSowulizajni koriste se za predianje i
optimiranje odgovora (38). Navedeni dizajni su weefi na razumijevanje procesa koji se
ispituje. Oni uklju&uju ispitivanje velikog eksperimentalnog radnog q@g, razumijevanje
dobivenih odgovora i krighih svojstava kakw@®e metode u odnosu na ispitivane cajke i
omoguuju predvdanje vrijednosti krignih svojstava kakuize unutar podrtja vrijednosti
zn&ajki koje se ispituju. Ovi dizajni se koriste kakd se pronasla kombinacija zfagki
kojom se predvia optimalni odgovor s dobrom precizdoSPrikaz modela eksperimentalnog

dizajna koji se n&p&e koriste u razvoju metoda HPLC nalazi se u Tablici
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Tablica 6 Prikaz modela eksperimentalnog dizajna koji sesteru Zivotnom ciklusu metoda

HPLC (38).
Eksperimentalni dizajn Opis Dizajn
1. Faktorijalni dizajn Eksperimenti se provode za svak ——— {*|*[
1.1 Puni faktorijalni dizajn kombinaciju zn#&ajki i sve razine E ‘ ‘ % [_I_’
1.2 Djelomi¢ni faktorijalni | znasajki. Postoji [ kombinacija za L I ;1—
dizajn razina i k znaéajki. Kod punog| pyni faktorijalni dizajn
faktorijalnog dizajna izvodi se svaki
pokus, a kod djelomihog dizajna X}@ Xﬁ@
provodi se speciéni podskup b - b -
eksperimenata  koji  OMOGUIE | 1yq)omicni faktorijalni dizajn
izratun odgovarajéih koeficijenata
modela.
2. Plackett-Burmanov dizajn Dizajn za primjenu u preliminarnim

pokusima gdje je potrebno iz velika
broja ¢imbenika izdvojiti one koji
utjecu na odgovor.Plackett-Burman
dizajn zahtijeva 4n eksperimena
kako bi istrazilo najviSe 4n -

parametra na dvije razine.

ta

3. Centralno kompozitni dizajn

Dizajn koji omoguuje eksperimen
za ve&i broj razina bez izvdenja
pokusa na svakoj kombinaciji razir
zn&ajki, a pokriva

prostor zndajki s viSe téaka u

blizini centra nego na periferiji.
Dizajn je kombinacija puno
faktorijalnog  dizajna 2 (ili

djelomitnog ") na dvije razine s

Factor 2

a

Factor 1
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Eksperimentalni dizajn

Opis

Dizajn

dizajnom zvijezde i srediSnjedke.

4. Box-Behnkenov dizajn

Dizajn koji se moze primijeniti na tri

ili viSe razina,

parametara. Nema faktorskih
ekstremnih toki i manji je od
srediSnjeg kompozitnog dizajna, a
tri faktora isti kao i Doehlerto

dizajn. Ovaj dizajn se Kkoristi z

za ftri ili viSe

sustave s viSe od dva parametra i gdje

je poznato da optimalna kombinacij

leZi u sredini raspona z&ajki.

5. Doehlertov dizajn

Doehlertov dizajn je dinkovit za

razlicit broj razina za radlite
parametre. Tako se zZtwmke koje su
vaznije mogu mjeriti na viSe razin
Dizajn pokuSava

ispuniti  prosta

kombinacije  zn&ajki Sto je

ujednaenije mogue.

/N
L

Factor 1

Factor 2

=

6. D-optimalan dizajn

Ovaj dizajn je posebno popularar

kada prostor Zriajki nije
ravnhomjerno dostupan tj. kada je b

razina razkit za pojedine parametre

Factor 2

@]

7. MijeSoviti dizajn

Posebna vrsta dizajna koja se kor

kada su zns@mjke ograniene
konainim vrijednostima. Primjerice
sastav mobilne faze od 3 kompone

¢ije vrijednosti¢ine ukupno 100%.

wn
o
15
3
3
3
S
3
g

L

100%
ht Eompanem 2

il
\‘ 100 %

Component 3
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Kada se eksperimentalni dizajn provodi p@émonodela odgovora povrSine udajeno je da
se rezultati ilustriraju i prikazuju pordo plohe ili konture. Kada se nekoliko kéih
svojstava kakvée mijeri istovremeno, preklapanje srednjih odgovpowrSine se obino
koristi kako bi se pronasli optimalni uvjeti kod jiko kombinacija zné&ajki zadovoljava
definirani odgovor ili krittha svojstva kakwuze. Prikazi odgovora povrSine predstavljaju
regije gdje je prikazan prosgj@n odgovor krithog svojstva kakwe i one ne garantiraju da
¢e odgovori ili kritcna svojstva kakw@e postéi unaprijed definirane kriterije s velikom
vjerojatnogu, te na taj ndn ne jante kakv@u. Da bi se zadovoljili zahtjeMiCH Q (R2)
smjernice prema kojoj prostor dizajna predstavijahkinaciju znaajki kojom je osigurana
kakvata, potrebno je primijeniti metodologije koje uzimaj obzir mjernu nesigurnost i daju
informaciju koliko ¢esto ¢e zahtjev biti zadovoljen. Odabrani eksperimentdizajn mora
osigurati da su kritha svojstva kakuiez metode unutar definiranih granica s prihvatljivom
razinom vjerojatnosti (39). Metodologije koje to ogucuju su statistiki modeli koji
ukljucuju nesigurnost modela u procjeni Zagi i procjenu vjerojatnosti dae zahtjevi
kriti¢cnih svojstava kakwuie biti zadovoljeni. U eksperimentalnom dizajnu zstode HPLC za
tu svrhu se napXe primjenjuju Monte Carlo simulacije. Monte Carlonslacijama se
dobivaju podatci i/ili poboljSavacinkovitost metode pomicanjem unutar prostora daao
podritja koje pokazuje najéel izdrzljivost za kombinacije ulaznih varijabli (86

Postoji velik broj dobrih réunalnih programa koji pomazu u definiranju statlstivaljanih
pokusa eksperimentalnog dizajna. Prilikom razvogada HPLC n&g&e se koristdryLab
(Molnér Institute, Berlin, Njem#&ka), ACD/LC Simulator(ACD/Labs, Toronto, Kanada),
ChromSwordChromSword Group, Riga, Latvijapsiris (Datalys, Grenoble, Francuska) koji
se temelje na kromatografskim teorijama kao Stdesuija linearne snage otapala (engl.
Linear Solvent Strength thegriysolvofobna teorija (eng5olvophobic theody te Fusion AE

(S-Matrix, Eureka, CA, Amerika) koji se temelji naodelu viSestruke linearne regresije (30).
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Uporaba modelirajtih ratunalnin programa omogduje da se sa malim brojem
eksperimentalnih podataka ispita utjecaj velikogojdor kriticnih zna&ajki i njihovih
kombinacija na kritina svojstva kakw@®e metode (32). Na temelju malog broja eksperimenata
navedeni ré&unalni programi mogu predvidjeti kretanje pikov@r®mjenom sastava ifpH
mobilne faze, temperature, brzine protoka, te pemmin dimenzije i vetine cestica
stacionarne faze (17). Ranalni programi za razvoj i optimiranje metoda HPEQ vrlo
ucinkoviti i Stede vrijeme potrebno za rutinski ragueetoda, vrijeme potrebno za sakupljanje
saznanja i razumijevanja o metodi i vrijeme poteelra prijenos metoda, te omaegju
razvoj fleksibilnih metoda koje ispunjavaju regolate zahtjeve (27). Ranalni programi
pokazuju visoku preciznost predenih vrijednosti krittnih svojstava kakwe u usporedbi s
vrijednostima dobivenim eksperimentalnim radom r(perice, visSe od 99,9% ¢taosti
prosje&nih vrijednosti retencijskin vremena u odnosu nadpidene vrijednosti za Drylab,
40).

Prostor dizajna. Klju¢ni element QbD koncepta je prostor dizajna, odnosaioo podrdje
dizajna metode (engMethod Operational Design Rang®ODR), (31, 32, 41)Prostor
dizajna, u analikom smislu, ukljduje kombinacije znsmjki metode za koje se
eksperimentalnim dizajnom pokazalo da osiguravauzpane rezultatenetode (42). Za
metode HPLC, prostor dizajna predstavlja viSedimenzionalni prostkoji stvaraju
kombinacije i interakcije ispitivanih kromatografisknatajki unutar kojeg su zeljena kidtia
svojstva kakvée zadovoljena u unaprijed definiranim granicamaprigvatljivom razinom
vjerojatnosti (33). Glavni koncept koji lezi i2&€H Q8 (R2)definicije prostora dizajna je
osiguranje kakvée, odnosno mogumost upravljanja rizicima u kakéb(43). Stoga je kod
definiranja prostora dizajna u razvoju metoda HRlo@rebno uzeti u obzir vjerojatnost éa
kriticno svojstvo kakvée biti unutar odgovarafih vrijednosti te pogresSku i promjenjivost

dobivenih odgovora. Podfje u kojem sva unaprijed definirana kiita svojstva kakwuze
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imaju zadovoljavajée vrijednosti sa Zeljenom razinom kakeo (vjerojatnostn> 95%)
odabire se kao prostor dizajnRromjene u znmjkama metode unutar prostora dizajna
odnosno unutar radnog podjal dizajna metode ne smatraju se promjenama u mgay
Zahtjevi za validacijom navedenilGH Q2 (R1)i zahtjevi za ispitivanje prikladnosti sustava
moraju biti zadovoljeni unutar radnog podjau dizajna metode. Radno podje dizajna
metode se n&gXe definira iz grafikog prikaza utjecaja nekoliko ztggki metode na jedan

ili viSe odgovora kojima se mjeri krémo svojstvo kakvée metode (Slika 8.).
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Slika 8 Prikaz radnog podrtja dizajna metodebijela regija predstavlja podfie kombinacije
znaajki pH i vrijeme gradijenta u kojem su zadovoljena su#idra svojstva kakwe metode (broj

pikova, broj pikova 2$>1=5, broj pikova s&s>2=2 i broj pikova s&rs>1.50 =2) (44).

Kromatografski modelirajti  racunalni  programi  omogiuju vizualne prikaze

viSedimenzionalne regije prostora dizajna i prikadgovora povrsine (Slike 9.1 10.).
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#
Slika Q Prikaz prostora dizajna porw Drylab ratunalnog programa3D prostor rezolucije Koji

prikazuje utjecaj vremena gradijenta)( temperatureT) i pH mobilne faze na krithu rezoluciju.

(Regije koje prikazuju rezoluciju iznad bazne Bn{Rsy> 1.5) obojene su crveno) (32).

Slika 10.Prikaz odgovora povrsine za vrijednosti r&alanja najvéeg pika i njemu najblizeg pika

ovisno o gradijentu i udjelu metanola u mobilngjif@5s).

Nakon definiranja prostora dizajna potrebno je pstv provjeru valjanosti koriStenog
statisttkog modela. Vrijednosti dobivene modelom pdtyu se stvarnim pokusom te se

provodi regresijska usporedba dobivenih i prédrih rezultata.
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4.4.4. Procjena izdrzljivosti i odabir radnih uvjeta metode

Procjena izdrzljivosti metode unutar prostora dizajna. Nakon razvoja metode i definicije
radnog podrgja dizajna metode potrebno je provesti ispitavargezljivosti metode kako bi
se ispitalo da li metoda uz odeme promjene u ztiajkama daje odgovaraje odgovore koji
zadovoljavaju zahtjeve navedene u ATP - u. Izohddit je svojstvo analitke metode da uz
male promjene uvjeta ispitivanja daje rezultatenyatljive ispravnosti i pouzdanosdo6).
QbD pristup ispitivanju izdrzljivosti metoda HPLGlijeva procjenu svih ztajki koje
imaju najvei utjecaj na krittna svojstva kakwie, bilo pojedinano ili u kombinaciji s drugim
zn&ajkama. Ispitivanje izdrzljivosti moze se provgsiimjenom eksperimentalnog dizajna i
pomcau ranije navedenih tainalnih programa koji \d@om sadrze module za ispitivanje

izdrzljivosti metode (Slika 11).

Slika 11.Drylab prikaz podrja izdrZljivosti za tri razlliite stacionarne faze ispitivane pod istim

uvjetima

Kontinuirane i kategoric¢ke varijable metode Eksperimentalnim dizajnpom mjere se |
statistéki obraiuju zna&ajke metode za koje se zahtjev prikazuje nutketzv. kontinuirane
varijable (sastav mobilne faze, koncentracija mfeH, temperatura kolone, protok mobilne
faze i gradijent) i procjenjuje njihov utjecaj naticna svojstva kakuie metode (razdvajanje
kriticnog para pikova, vrijeme zadrzavanja, omjer signdama). Za kategaike varijable
(serija kolone, vrsta instrumenta i drugo) ekspentalni dizajn moze pokazati koje zage
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imaju zn&ajan utjecaj na izvedbene zagke metode kao Sto suctwst i preciznos(l19).
Kategortke varijable oznéavaju se kao ziajke potencijalnog Suma. Kontinuirane varijable
ispituju se tijekom ispitivanja izdrzljivosti, a tegoricke varijable ispituju se kod ispitivanja
otpornosti. Otpornost metode je stupanj obnovljivoszultata ispitivanja provedenih pod
razlicitim uvjetima (razl€iti laboratoriji, analitéari, instrumenti, reagensi, dani, i drugo) (46).
Otporna metoda je tolerantna na svaki Sum s kognm®Ze susresti tijekom uporabe, a
izdrzljiva metoda je neosjetljiva na male razlikenatajkama.

Verifikacija prostora dizajna . Verifikaciju metode je potrebno provesti na nékmltocaka
unutar prostora dizajna i provjeriti da |li one zaolgavaju definirane kriterije t@nosti i
preciznosti (Slika 12.). Provjera cmosti i preciznosti omodguje dodatno razumijevanje
mjerne nesigurnosti metode i patuje uskla@enost s prethodno definiranim zahtjevima

uspjesnosti metode (s ATP-om).
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Slika 12.Krivulja ATP zahtjeva za tmost i preciznost metode za odir@anje sadrzaja. Rezultati
ispitivanih t@¢aka unutar prostora dizajna nalaze se unusekiganih vrijednosti ténosti i preciznosti

(26).

Odabir radnih uvjeta metode. Za radne uvjete metode moZe biti odabrana bila kg
tocaka unutar prostora dizajna. Kege se odabire tixa koja najbolje zadovoljava kritia

svojstva kakvée ili tocka koja je najprikladnija za eksperimentalni ra#l)(3

4.4.5. Validacija metode

Nakon Sto je analitka metoda razvijena moze zapt formalni postupak validacije metode.
lako validacija i dalje slijediCH Q2 (R1)smjernice, pravilan razvoj metode i postupak
procjene rizika metode€ine validaciju samo formalnég (47). S obzirom da je metoda
temeljito razvijena i ocijenjena, malo je vjerojatmla ¢e se tijekom validacije pojaviti
problemi. Validacijske zri@ajke i pripadajai kriteriji prinvata za metode HPLC navedene su

u Tablici 7.
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Tablica 7.Validacijske zn#ajke i pripadajde vrijednosti prihvéanja za metode HPLC (29,

46).
Validacijske L Ispitivanje oneciSéenja Odredivanje
L Identifikacija L
znatajke odredivanje granice sadrzaja
R=100+2%
Toénost - - Ovisno o konc. RSD<2%
Preciznost
Ponovljivost - - Ovisno o konc. RSD< 1%
Srednja preciznost - - Ovisno o konc. RSD< 2%
Obnovljivost - - Ovisno o konc, RSD< 2%
o o ] zadovoljavajaa
N zadovoljavajda zadovoljavajda razdvojenost )
Specifiénost ) _ _ razdvojenost
razdvojenost pikova pikova ,
pikova
Granica signal/Sum = 3
dokazivanja
Granica _ .
o - - signal/Sum = 10 -
odredivanja
Linearnost - - r* >0,999 r’> 0,999
LOD/LOQ - 80 — 120%
_ 120% ispitivane
Radno podrucje - - e -
specificiranog koncentracije
onecigenja analita

Formalna provjera valjanosti metode provodi sekugps zn&ajki metode odabranom unutar
prostora dizajna, négse za kombinaciju zriajki koje su odabrane kao optimalni i radni
uvjeti metode (48). Na taj i kvalitativha izvedba metode ocjenjena je unualgfiniranog
prostora dizajna ispitivanjem izdrzljivosti, a ky#ativnha svojstva procijenjena su samo za
jedan skup znmjki. Kako bi se strategija QbD koncepta primijanilna validaciju metode,

pozeljno je odabrati nekoliko skupova Zagki metode unutar prostora dizajna, provesti za
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njih provjeru valjanosti pomw eksperimentalnog dizajna i usporediti rezultatengsma

dobivenim tijekom formalne validacije.

4.4.6. Strategija kontrole analittke metode

Strategija kontrole je vazna zZmgka QbD koncepta definirana smjernicoif@H Q10
Strategija kontrole za anatike metode osigurava da se metoda koristi u skladjersom
namjenom u rutini. Strategija kontrole za metodelsknira kao postavke metode kojima se
osigurava da metoda zadovoljava tradicionalne rfet@rikladnosti sustava ali i Sire ciljeve
vezane za izvedbene zZiagke metodé4?2). Strategija kontrole definira se na temelju podataka
prikupljenih tijekom razvoja metode, ispitivanjadizljivosti i verifikacije metode. Zriajke
koji su tijekom procjene rizika identificirane kame koje je potrebno kontrolirati i ztegke
za koje je tijekom ispitivanja izdrzljivosti dokama da imaju velik utjecaj na rezultate
uzimaju se u obzir prilikom postavljanja stratedientrole. Definiranje strategije kontrole
metoda QbD pristupom ne razlikuje se puno u uspmred tradicionalnim pristupom.
Primjenom QbD koncepta strategija kontrole se defina temelju vé kolicine podataka
koristeti zahtjeve ATP-a kao vodlicime je j&e povezana svrha metode i izvedben&ajha
metode (26). Strategija kontrole koja secerdje definira za metode HPLC u rutinskoj
primjeni je ispitivanje prikladnosti sustava (en§istem Suitability Tes8ST) koje pokazuje
da analitéki postupak zadovoljava krétna svojstva kakwuze definirana tijekom QbD razvoja
(18). Ispitivanjem prikladnosti sustava se defipireninimalno razldivanje izmeiu pikova
kritichog para, prihvatljiva vrijednost za simeétost pikova, maksimalno prihvatljiva
vrijednost izrazena kao relativnha standardna dey@gigRSD) za ponovljene analize otopine
standarda, minimalna vrijednost koeficijenta dilranja standardne krivuljeRf) i drugo.
Osim ispitivanja prikladnosti sustava, za préenje strategije kontrole anadikih metoda

mogu se Koristiti i grafikoni statiske kontrole, kao Sto su dijagra®@hewhart X-R33).
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4.4.7. Kontinuirano praéenje i poboljSanje metode

Tijekom rutinske primjene metode potrebno je kamtiano préenje izvedbe metode i
kontrola zadovoljava |li metoda ztegke definirane profilom namjene analke metode.
Potrebno je pratiti, dokumentirati i razumjeti igNeene zn&jke metode, te na temelju
bogatog iskustva stenog tijekom razvoja metode, procjene valjanostioge i definirane
strategije kontrole uvoditi poboljSanja primjenoraviih procesa i tehnologija. Ovaj korak
QbD koncepta moze se primijeniti za optimiranje tp@gih metoda (40). Optimiranje
kromatografskih metodé&esto je slozen posao s obzirom na veliki brogajia koje utjgu na
selektivnost metode, osobito onih metoda koje se balikim brojem on&scéenja i kriticnim
razlwivanjem (49). Stoga su QbD koncept, primjena ekspartalnog dizajna i ostalih
koraka koji nakon njega slijede u QbD tijeku raavojetode od velike poniioza poboljSanje

izvedbenih zn&ajki postoj€ih metoda.

4.5. Upravljanje zivotnim ciklusom analitickin metoda

Validacija analittkin metoda setesto provodi jednokratno s ciljem izrade validdog
izvieka. Time jelCH Q2 (R1)smjernica shugena na nén da se validacijom provodi
testiranje znéajki propisanih smjernicom (Tablica 7.), a ne naimaa se provodi smislena
potvrda valjanosti metode i time osiguraju dosledivedbene zrtajke metode (50). Takav
tradicionalni pristup validaciji analitkih metoda mogao bi se zamijeniti QbD pristupom na
nain koji predlazu USP stima komisija za validaciju i verifikaciju (19) i joSeki autori
(50). U svomstimuli ¢lanku, USP stréna komisija za validaciju i verifikaciju je, na tetju
ICH smjernicaQ8 (R2), Q9, Q10 i Qllnapravila procjenu @h poglavlja Amertke
farmakopeje <1225> Malidacija farmakopejskih metojYla <1226> Verifikacija

farmakopejskih metoglai <1224> Prijenos analittkin metod® te predlozila da se
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tradicionalni pristup validaciji, verifikaciji i ainsferu metoda zamijeni novim pristupom kroz
zivotni ciklus metode i novo USP poglavlje <122Q03pravljanje zivotnim ciklusom
analitickih metodaNa taj n&in bi se tradicionalni pristupi validacije, verifikije i prijenosa
integrirali u proces zivotnog ciklusa analkeé metode umjesto da se gledaju kao zasebne
cjeline. Predlozen koncept je u skladu s FDA snigama za industriju koje opisuju &
natela i primjenu validacije proizvodnog postupka (@sa) kojima su validacijske aktivnosti
usklatene s konceptom zivotnog ciklusa lijeka. Na istiin&ako je predlozeno za validaciju
procesa i prihvéeno u opem poglavlju Amekike farmakopeje za kvalifikaciju opreme,
predlaze se novi pristup validaciji analkih metoda. Ovaj novi koncept koji se temelji nia tr
faze (Dizajn metode, kvalifikacija metode i konii@ama provjera metode) osigurava

prikladnost metode za danu namjenu kroz cijeli thivoiklus metode (Slika 13.).

Kontinuirana
provjera
metode

Kvalifikacija
metode

Slika 13.Prikaz Zivotnog ciklusa za anafikie metode.

Primjenom pristupa zivotnog ciklusa u validaciji toede, validacija bi se definirala kao
prikupljanje i procjena podataka i &mih saznanja, od faze razvoja metode kroz zivotni
ciklus primjene metode i bila temeljena na znamstmedokazima da se metodom mogu

dobiti kvalitetni rezultati.
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Faza dizajna metode uk§uje izbor tehnike i razvoj metode u skladu sa =afntja
definiranim ATP-om, stjecanje saznanja i razumijgaa tome kako potencijalne promjene u
metodi utj€u na izvedbene ztiajke metode procjenom rizika i ispitivanjem izdrsti i
otpornosti metode, te definiranje uvjeta i strgeegontrole koji omogéuju da metoda uvijek
zadovoljava zahtjeve ATP — a. Posljednji korak wjofazi je dijeljenje informacija i
iskustava s analitkim laboratorijem kojie rutinski koristiti metodu.

Kvalifikacijom metode pokazuje se da metoda priitajenim radnim uvjetima i okolini u
kojoj se rutinski primjenjuje daje rezultate kopdovoljavaju uvjete preciznosti icdosti
definirane ATP-om. Kvalifikacija metode se provoma novu analitku metodu ili za
postojeéu metodu kojoj su promijenjeni radni uvijeti ili raal okolina.

Kontinuiranom provjerom metode omadgie se kontrola metode tijjekom njene rutinske
uporabe kroz cijeli zivotni ciklus. To ukuje gmail), kao i verifikaciju izvedbenih z&egki
nakon uvdenja bilo kakve izmjene. Aktivnosti koje je potrebprovesti nakon uvdenja
izmjena definiraju se na temelju procjene rizikgoko se procjenjuje ima li izmjena utjecaj na
sposobnost metode da i dalje zadovolji zahtjeve -ATRerifikacija hakon uvidenja izmjene
moze biti u rasponu od potvrde da li metoda i delpinjava uvjete prikladnosti sustava do
provadenja ekvivalencijskih studija koje pokazuju dadomjena negativno utje na ténost

ili preciznost metode. Prilikom svake izmjene pbtre je provesti detaljnu procjenu rizika i
utvrditi koje validacijske znzjke je potrebno ispitati.

Glavna prednost primjene zivotnog ciklusa metodejesta tradicionalne validacije je
fleksibilnost u obavljanju validacijskih aktivnostikontrola samo onih ziajki za koje je
procjenom rizika utvdeno da ih je potrebno validirati i koje su defimeaATP-om za danu
namjenu metode. Time bi se zamijenio pristup valjd&oji se provodi nacheck-boxhatin,

da se zadovolje svi zahtjevi navedenOi Q2 (R1)i nepotrebno opsezan rad te osiguralo da

su napori koji se ulazu u postupku validacije zagsti koji su stvarno i potrebni. Ovaj pristup

53



ujedna&ava terminologiju koja se koristi za validaciju @odnog postupka i kvalifikaciju

opreme i podupire pristup Zivotnog ciklusa, uklapjstojée nejasnée vezane za pojmove u

validaciji kao Sto su validacija, re-validacija,jjenos i verifikacija i pojaSnjava za koje je

zn&ajke potrebna procjena valjanosti u pojedinom dijdivotnog ciklusa. Prednosti

primjene predloZzenog koncepta Zivotnog ci

klusa dawe su u Tablici 8.

Tablica 8. Prednosti primjene koncepta Zivotnog ciklusa zaawuanje analittkim

metodama.

Trenutni pristup PredloZen pristup Zivotnog ciklusa

Ogranteno razumijevanje utjecaja promjena |Maetaljan, strukturirani  pristup  kojim se

izvedbu metode. identificiraju i istraZuju znéajke metode i njihov
utjecaji.

Validacija se provodi na g da se zadovolje Prikladnost metode se provodi ispitivanjem

kriteriji prihvata izvedbenih zr&ajki metode| specifinog ATP-a koji za svaki zahtjev mjerenja

premalCH Q2 (R1). ima definirane zn&ajke i kriterije koje metoda
mora zadovoljiti.

Validacija, verifikacija i transfer se smatrajBve tri aktivnosti su integrirane u Zivotni ciklus

zasebnim aktivnostima. analittke metode, a uspjeh se prikazuje
dobivanjem rezultata koji su u skladu |sa
zahtjevima ATP-a.

Nejasnéa oko primjene pojmova validacijaPov&ano razumijevanje i holistki pristup uz

transfer i verifikacije metode. ATP kao Zariste.

Validacija metode se provodi jednom n¥alidacija u Zivotnom ciklusu metode predstavlja

zavrSetku razvoja metode. sve aktivnosti kojima se osigurava da metoda daje
valjane rezultate tijekom cijelog svog Zivotnog
ciklusa (od razvoja kroz cijelu rutinsku primjenu);
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Trenutni pristup PredloZen pristup Zivotnog ciklusa
kvalifikacijom metode se prikazuje da metoda
ima izvedbene zriajke potrebne za danu
namjenu.

Transfer metode uklfiwje aktivnosti kojima se Uvodenje metode ukljuje aktivnosti koje se

metoda prenosi iz jednog analkog laboratorija provode kako bi se osiguralo ¢iokovito

u drugi i dokaze da oba laboratorija dobivajpostavljanje metode za rutinsku primjenu| i

jednake rezultate. ukljuéuje  prijenos saznanja iz izvornog
laboratorija.

Verifikacijom metode se osigurava da |j®erifikacijom izvedbe metode se pofuje da

farmakopejska metoda djelotvorna u stvarnimetoda i dalje udovoljava svojoj namjeni nakon

uvjetima, a revalidacija se provodi kod demja| promjene u radnim uvjetima metode i radnom

promjena koje bi mogle utjecati na validacijskekruZzenju metode.

znaajke.

Odvojene smjernice u Amekoj farmakopeji| Jedinstvena smjernica za pristup Zivotnog ciklusa

koje se odnose na validaciju, verifikaciju, tramsfea analittke metode. Primjena terminologije

analitckin  metoda i verifikaciju izvedbenihZivotnog ciklusa koja je u skladu |s

znaajki sustava. terminologijom koja se koristi za novi pristup|u
validaciji proizvodnog postupka i kvalifikaciji
opreme.

4.6. Upravljanje znanjem

SmjernicalCH Q10 upravljanje znanjem definira kao sustavni prissigecanja, analize,

pohranjivanja i Sirenja informacija vezanih za pwaid, proizvodne procese i komponente.

Upravljanje znanjem je vaza&imbenik u osiguravanjudinkovitosti strategije kontrole (21).

5
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Veliku kolicinu znanja sakupljenog tijekom analkog QbD razvoja metode potrebno je
pohraniti za budéu upotrebu u odgovaraje baze podataka. Pohranjivanje i Sirenje saznanja i
iskustva stéenog tijekom razvoja je potrebno kako bi se stiggdgntrole primijenila u svim
laboratorijima koji koriste metodu. Promjene i pianja u metodi je potrebno provoditi u
skladu s informacijama i saznanjima sakupljeninraalicitim fazama Zivotnog ciklusa
metode. Baza podataka omogje da se potencijalne promjene u metodi provodkladu sa
saznanjima i iskustvom s&nim za vrijeme odabira i ocjenjivanja metode iveaene
procjene rizika.Upravljanje rizicima u kakw@ analitickih metoda se moze definirati kao
sustavni postupak procjene, kontrole, komunikaggeegleda rizika u kakv podataka kroz

Zivotni ciklus metode i u skladu je sa smjernici@i Q10(19).
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4.7. Primjena elemenata QbD koncepta u razvoju i dpmiranju metoda

HPLC

Razvoj novih metoda HPLGEesto predstavlja sloZzen i dugotrajan proces, aziah da
farmaceutske tvrtke danas teze brZzemcinkovitom razvoju jednostavnih, izdrzljivih i
preciznih metoda koje karakterizira kratko vrijenmgerenja, bilo bi za &kivati da se
elementi QbD koncept&esto primjenjuju kao alternativni pristup konceptakva’e nakon
kontrole kakveée. Istrazivanje objavljenih radova o primjeni eleratn QbD koncepta u
razvoju analititkih metoda HPLC pokazuje, jos uvijek, rijetku prany QbD koncepta,
vjerojatno zbog ogradénih saznanja 0 njegovim maguostima i alatima za njegovu
primjenu.

U ovom radu sustavno je prikazana primjena elenaeQabD koncepta u razvoju i optimiranju
metoda HPLC u zadnjih pet godina (Tablica 9.).

Za svaki rad navedeni su ispitivane Krie procesne zdajke i kriticha svojstva kakwe
koja opisuju izvedbu metode, te model eksperimantaldizajna koriSten za definiranje

prostora dizajna.
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Tablica 9. Sustavni prikaz primjene elemenata Qbbckpta u razvoju i optimiranju metoda HPLC u zédpgt godina

o Ispitivane Kriti ¢na . _
Primjena - _ . Eksperimentalni o o .
kriti éne zna&ajke | svojstva o Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD dizajn
metode kakvocée
Razvoj metodg vrijeme gradijentg razdvajanje pikova} Drylab (puni| Brza, izdrzljiva i 32
UPLC za| (15 i 30 min);| Rsi>1.5; kriticni | faktorijalni dizajn) pouzdana metoda|
odrefivanje temperatura (25 i 50 par pikova; vrijeme
sadrzaja dvijg °C); pH (2.1, 2.7 i mjerenja
djelatne tvari u 3.3;6.8,7.4i8.0)
kapima za &i
Metoda HPLC zg Vrijeme  gradijental Kriterij odvajanja,| Puni faktorijalni| Optimalno 43
provjeravanje 19 (20, 40 i 60 min); S dizajn razdvajanje

antimalarika

temperatura (25, 30
35C); pH (2.5, 4.0,
6.0, 8.0i 10.0)

sloZzene smjese;
metoda izdrzljiva
na promjene

temperature

T(°C)
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o Ispitivane Kriti €na . _
Primjena . - . Eksperimentalni o o .
kriti éne zna&ajke | svojstva o Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD ) dizajn
metode kakvoce
Metoda HPLC zg temperatura; volumen broj pikova; | Fusion AE Izdrzljiva metodal Pum Flow Rate (mU/min) 54
odrelivanje injektiranja; vrijeme| razlwivanje koja omoguduje
ongiis¢enja u| gradijenta (2-10 min)| pikova; vrijeme odvajanje i 750 750
7.50 750
prisilno protok (0.4-0.8| zadrzavanja zadnje simetrénost svih L 740 70
razgralenom mL/min) pika; pikova; metoda je 2 0 f=0
S 120 7.20
uzorku faktor simetrije uspjesno Z .0 7
ziprasidona transferirana q 700 700
6.90 6.90
UPLC na HPLC
pomcau
ratunalnog
programa
Metoda HPLC zg tri razlicite kolone;| Vrijeme Puni faktorijalni| Razdvajanje b 61
kvanitativno pH (2.5, 45 i 7); zadrzavanja dizajn dicentrina i
odrefivanje promjena gradijenta pocetka, vrha i njegovog
dicentrina u| (0.4, 0.6 i 1%/min);| kraja svakog pika izomera;
listovima % MeOH na poetku | kriterij odvajanja, S selektivnost 3
g

S.penduliflorum

gradijenta (20,30, 4
i 50)

D

prema 11 ostalih

sastojaka
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o Ispitivane Kriti ¢na . _

Primjena . - . Eksperimentalni o o .

kriti éne zna&ajke | svojstva o Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD ) dizajn

metode kakvoce
Stabilitetno- postotak organskog Razdvajanje Design Expertl Selektivha 49
indikativna otapala u mobilnoj kriticnog para| (Centralno stabilitetno-
metoda UPLC za fazi B (75 i 85); pH| pikova; vrijeme| kompozitni dizajn) indikativna

1.000
odrelivanje 6i7); zadrZzavanja metoda za o
darifenacin temperatura (25 posljednjeg pika kvantitativno BRI
hidrobromida, 35°C) odrefivanje "\\sg“\:\\‘\‘{:\\{‘gﬁi‘\q:ﬁo?@o
njegovih darifenacin HBr i '
one&iiséenja i njegovih
razgradnih onegiséenja e A: Organic
:p

produkata
Metoda HPLC zg Protok ( 0.8, 0.9 i 1.0 Razdvajanje pikova Box—Behnkenov Uc¢inkovita i 64
razdvajanje mL/min); pH (2.0, >1.8; simetrijski| dizajn izdrzljiva metoda
hidroliziranih 2.25 i 2.5);| faktor <1.2 HPLC za

peptida protamin

sulfata

30°C)

temperatura (24, 27 |i

odrefivanje
peptida protamir
sulfata s granicon
dokazivanja 0,015
mg/mL i
granicom
odrefivanja 0,06

mg/mL.
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o Ispitivane Kriti ¢na _ _
Primjena N ] ) Eksperimentalni o o )
kriti ¢ne zna'ajke | svojstva o Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD dizajn
metode kakvoce
Stabilitetno- Postotak metanola pfaktor kapaciteta Puni faktorijalni | Jednostavna, 55
indikativha mobilnoj fazi B ( 20, dizajn precizna i
metoda za 25 i 30%); konc. ion- ponovljiva .
odreiivanje par reagensa (5, 7.5i metoda za g
eberkonazol 10 mM); odrefivanje ‘§
g
nitrata pH (2.6, 2.9 3.2) eberkonazol e
nitrata u
28
prisutnosti a
22
njegovih 2
razgradnih y
produkata
Optimiranje Devet kolona;| Razdvajanje Drylab (puni| Optimirana 40
metode UPLC za vrijeme gradijenta (3 pikova, Rsi>1.5 | faktorijalni dizajn) metoda;
odreiivanje i 9 min); temperatura optimalni  uvjeti
Amlodipina i| (151 45°C); pH (2.0, odreteni za o
njegovih 2.5i3.0) svaku ispitivanu ":
ongis¢enja kolonu; mjerenje

skraéeno sa 60

min na 6 min

Bt

LE T
tG [min]

Acquity CSH C18
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Ispitivane Kriti ¢na
Primjena Eksperimentalni
kriti ¢éne zn&ajke | svojstva Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD dizajn
metode kakvoce
Stabilitetno- Vrijeme gradijenta (2 Razdvajanje Drylab (Puni | Brza, izdrzljiva \ 17
indikativna i 6 min); temperatura pikova, Rs >2 faktorijalni dizajn) metoda za
metoda UPLC za (35 i 70C); tercijarni odrefivanje
odreiivanje sastav mobilne faze B one&iséenja i
ebastina ii (100% AN, AN:2- razgradnih
njegovih propanol  70:30 produkata u
one&iiséenja AN:2-propanol ebastinu;
40:60) metoda prikladna
za analizu
djelatne tvari i
gotovog lijeka;
kratko mjerenje
Metoda UPLC zg pH (3, 5 i 9);| Ukupan broj| Fusion AE (Puni| lzdrZljiva metodal 30
odrefivanje 15| temperatura (30, 45 |i pikova; Broj pikova| faktorijalni dizajn ) koja uspjesna
antipsihottkih 60 °C); vrijeme| za koef. razdvaja smijesu

djelatnih tvari

gradijenta (2, 6 i 10

min)

razdvajanja>1.5

antipsihotika S
vremenom analizé

manjim od 15 min

Gradient time (min)
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o Ispitivane Kriti €na . _
Primjena - _ . Eksperimentalni o o .
kriti éne zna&ajke | svojstva o Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD ) dizajn
metode kakvoée
Metoda HPLC zg protok (0.6-1.0] Razlwivanje Design Expert (pun| Izdrzljiva metodal sz D100 S2PCE W CFPEC 0 B She coumn Smperaie Ty Resbonee | 57
odrelivanje mL/min); pH (8.6-| pikova>2 faktorijalni dizajn) za odvajanje
omeprazola i 9.4); postotak omeprazola [ ™
njegovih acetonitrila u njegovih 1|z,
one&iséenja u| mobilnoj fazi B (45- one&iséenja u
formulaciji sa| 85%); temperaturs kratkom vremenu 7
odgaienim (20- 40°C) analize
otpustanjem
D: Temp
Metoda UPLC zg Vrijeme gradijenta (4 Razdvajanje pikova Drylab (Puni | Brza i izdrzljiva 59

odrefivanje
amlodipina i
njegovih

one&iséenja

i 12 min); sastay
mobilne  faze B
(100% MeOH,

MeOH:AN=50:50%,
100% AN);
temperatura (20 i 5
°C); pH (2.0, 25
3.0)

Rs,krit> 3.0

faktorijalni dizajn)

metoda

T[*C]

204

&

B = (AN:MeOH)X50:50XV:V)
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Ispitivane Kriti ¢na
Primjena Eksperimentalni

kriti éne zn&ajke | svojstva Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD dizajn

metode kakvoée
Ispitivanje Vrijeme gradijenta (§ Razdvajanje Drylab (Puni| lzdrZljiva metoda 41
prikladnosti i 24 min); | pikova, Rs >2 faktorijalni dizajn) za  odréivanje
uporabe temperatura (27 pramipeksola U
farmakopejske 54C); pH (2.7, 3.0 i gotovom lijeku
metode HPLC za 3.3)
pramipeksol i
one&iiséenja u
ispitivanju
gotovog lijeka
Optimiranje USP| pH (4.7 - 5.1); udig Razdvajanje Fusion Optimirana 66
metode HPLC za organskog otapala ppikova; vrijeme| AE farmakopejska
odredivanje mobilnoj fazi (60 -| zadrzavanja metoda
amiodarona i 80%); temperatura neosjetliiva  na Prikaz nije dostupan
njegovih (25 -40C) varijabilnost
one&iiséenja razlicitih  serija

kolone
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Ispitivane Kriti ¢na
Primjena Eksperimentalni

kriti éne zna&ajke | svojstva Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD dizajn

metode kakvoce
Metoda HPLC zg postotak organskog Vrijeme Design Expert (Box{ Jednostavna, brza, Overlay Plot 51
odrelivanje otapala u mobilnoj zadrzavanja; faktor Behnkenov dizajn) | to¢na i precizna| -
roflumilasta u| fazi (60, 65 i 70); simetrije metoda .
djelatnoj tvari i| pProtok (0.8, 1.0 ?z, R T 5302
gotovom lijeku 1.2); pH (6.5, 6.0 é | izng .

6.5) ® e

A Mol Prass Conposion (%)

Stabilitetno- Gradijent (5-95% i 54 broj pikova; | Fusion AE (Centralni IzdrzZljiva i o 52
indikativna 80%); temperatura razlwivanje kompozitni dizajn) selektivha metodd
metoda HPLC za (30, 40 i 45 °C ; pH pikova; simetrijski
odrefivanje (7.0,7.5i8.0) faktor; povrsina %
linagliptina u pika

gotovom lijeku
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o Ispitivane Kriti €na . _

Primjena - _ . Eksperimentalni o o .
kriti éne zna&ajke | svojstva o Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.

QbD dizajn
metode kakvoce

Metoda UPLC zg Kolone (25); vrijeme| RSy > 2.5 DryLab (Puni | Zadovoljavajide (a) 53

odrelivanje gradijenta (319 min) faktorijalni dizajn) odvajanje na 24

amlodipina i| temperatura (20 i 5 testirane  kolone

bisoprolola i| °C); pH (2.0, 2.6 i odgovarajdim

njihovih 3.2) prilagodbama

one&iiséenja gradijenta,

temperature i pH
uz vrijeme analize
manje od 10 min
Odredeni

konane

uvjeti

metode

za razdvajanje 16

pikova u manje og

7 min
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Ispitivane Kriti ¢na
Primjena Eksperimentalni
kriti éne zn&ajke | svojstva Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD dizajn
metode kakvoée
Stabilitetno- dvije kolone; | Vrijeme D-optimalni Optimirana 30
indikativna postotak organskog zadrzavanja; kriterij mjeSoviti dizajn metoda kojal
metoda HPLC- otapala u mobilnoj odvajanja, S omogléuje
MS za | fazi (10-45); odjeljivanje
odredivanje temperatura  (22-44 on&iséenja  koja
one&iiséenja u| ‘C). se javljagju u|
gotovom lijeku zadnjoj fazi
stabilitetnog
ispitivanja lijeka
od do tadal
pratenih
ongiiséenja
Razvoj metodq tri kolone; vrijeme| Minimalno Chromocad Brzo i izdrZljiva| a2 at pH=3.1 18
HPLC za| gradijenta (6 i 18 razdvajanje RL1.5;| (puni faktorijalni | metoda za
odrefivanje osam min; 4 i 12 min); pH| minimalno vrijeme| dizajn) razdvajanje osam
molekula (2.2, 3.1 i 3.8); zadrzavanja prvog molekula
antidijabetika tercijarni sastayv pika NLT 1.5 min; antidijabetika u
mobilne  faze  B| maksimalno manje od 6 min
(100% AN, | vrijeme zadrzavanja
AN:MeOH=1:1 posljednjeg pika

MeOH 100 %)

NMT 10/15 min
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o Ispitivane Kriti ¢na . _

Primjena - _ . Eksperimentalni o o .
kriti éne zna&ajke | svojstva o Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.

QbD ) dizajn
metode kakvoée

Metoda HPLC zg pH (2.8, 3.0 i 3.2); PovrSina pika;| Design Expert(Puni | Jednostavna, 62

odrelivanje protok (0.8, 1.0 i 1.2 faktor zadrzavanjaj faktorijalni dizajn) toéna i precizna,

valsartana U mL/min); valna| broj teorijskih Stedljiva i 2

formulaciji s| duljina UV detektoral tavana izdrZljiva metoda E‘

nan@esticama (248, 250 i 252 nm)

Metoda HPLC zg pH (2.9, 3.0 i 3.1)] PovrSina pika;| Design Expert (Punj IzdrZljiva metoda 37

identifikaciju i | protok (0.6, 0.8 i 1.Q faktor simetrije;| faktorijalni dizajn) za  odréivanje

odrefivanje mL/min); broj teorijskih risperidona il s

risperidona i| temperatura (20, 25 |itavana benzojeve kiseline &

benzojeve 30 °C) [ njihovih

kiseline u onegiséenja o o of ot I
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Ispitivane Kriti ¢na
Primjena Eksperimentalni

kriti éne zn&ajke | svojstva Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD dizajn

metode kakvoée
Metoda HPLC zg pH (4.0, 4.5, 5.0)] Simetrijski faktor;| Puni faktorijalni| Jednostavna, Overlay Plot 63
odrelivanje udio acetonitrila U razlwivanjepikova | dizajn specifina i gé'*&é%fzg%:
hesperidina, mobilnoj fazi (0, 5 i precizna metoda %wwyd 35’%3&7 ]
hesperidin  metil 10%); protok (0.8, za istodobna
kalkona i| 0.9,1.0) odredivanje g
askorbinske hesperidina, f 7 ; ‘
kiseline u hesperidin  metil ]
tabletama kalkona i ' LT

askorbinske )
kiseline Ta s o = =
A: pH

Stabilitetno pH (2.0-6.0);| Vrijeme Nemrod-W Ucinkovita 50 31
indikativna promjena gradijenta zadrzavanja; broj (Centralno metoda koja
metoda UPLC za (2.0-4.0%/min); teorijskih tavana za kompozitni dizajn) ukljuéuje 5
odrefivanje protok (0.20-0.40 one&iisc¢enja; ukupni elemente ,zelene ¢
dekstrometorfan | mL/min); volumen  mobilne kemije* u QbD g -
hidrobromida temperatura (30t faze pristup e
koja ukljuiuje | 50°C)
naela ,zelene *
kemije*

25

3 3.5
Gradient slope
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o Ispitivane Kriti €na . _
Primjena - _ . Eksperimentalni o o .
kriti éne zna&ajke | svojstva o Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD ) dizajn
metode kakvoée
Metoda HPLC zd sadrzaj acetonitrila naKriterij odvajanja,| Design-Expert (Box- | Pouzdana 65
identifikaciju pocetku  gradijental S Behnkenov dizajn) | izdrZljiva metoda
dabigatran (10 i 30%); sadrza za  odréivanje
eteksilate acetonitrila na krajy dabigatran
mesilata i| gradijenta (48 i 60%) eteksilat mesilatg
njegovih 10| vrijeme gradijenta (8 [ njegovih
one&iiséenja i 15 min) procesnih i
degradacijskih
one&iiséenja
Metoda UPLC zg cetiri kolone cetiri pika sa koef| Fusion AE ViSe od 10 putg 45

kvantitativno
odredivanje
benzalkonij

klorida

sastav mobilne faz
B, udio acetontrila
metanola (MeOH 0
100%); sastay
mobilne faze B ng
pocetku  gradijenta
(45-80%);

vrijeme gradijenta
(0.5-1 min)

b radzvajanja  >2.0;
cetiri pika sa koef.
simetrije<1.8;
koeficijent
razdvajanja izméu
najve€eg i njemu

najblizeg pika>2.5

brza metoda

vise od 80 putd
osjetljivija metoda
u odnosu na USH

metodu
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Ispitivane Kriti ¢na
Primjena Eksperimentalni

kriti éne zn&ajke | svojstva Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
QbD dizajn

metode kakvoée
Metoda HPLC zd koncentracija Vrijeme Design Expert (D4 Metoda s 39
odrelivanje kaotropnih soli| zadrzavanja prvog || optimalni dizajn) dodatkom »
pramipeksola i (35:3:65 mM); | zadnjeg pika kaotropnih soli u
njegovih sadrZaj acetontrila Razdvajanje pikoval mobilnoj fazi koja w
one&iséenja (5:0.5:15%); Koeficijent uspjeSno razdvaja

temperatura (20t selektivnosti pramipeksol i| P S

40C) njegovih 5 i=—=—mll

4 kolone one&iiséenja - -

2 tipa kaotropnih soli
Metoda HPLC zg Sastav mobilne faze broj teorijskih | Design Expert (Box | nova, 1o T 56
odrefivanje (65:15:05, 70:20:10 | tavana; sadrzaj, Behnkenov dizajn) | jednostavna, brz /
metotreksata 75:25:15); pH (2,3 i| simetrijski faktor i izdrzljiva | g?‘lgi:w ?3‘?’132 o

5); protok (0.4, 0.6 metoda zq _ X2 :

0.8 mL/min) odrefivanje = "]

metotreksata 1
vecem broju

dozirnih oblika

A Mobile Phase Rato ( %)
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Ispitivane

Kriti éna

Primjena - _ . Eksperimentalni o o .
QbD kriti éne zna&ajke | svojstva dizai Rezultat Grafi ¢ki prikaz prostora dizajna Lit.
izajn

metode kakvoce
Metoda HPLC zg pH (2.5, 3.5 i 4.5)] Vrijeme Design Expert Selektivna, S Overlay Plot 36
odreiivanje temperatura (20, 32.5zadrZavanja; (Centralno izdrzljiva i jeftina ; Reso lami and unk 1

. . . . L. Lo 5 428-
Abacavir, i 45C); sastav| razlwivanjepikova | kompozitni dizajn) metoda g . IRoe0 2-Filiord snet 4 Thord Dolie 15]
Lamivudina i| mobilne faze B (10 a U7 ,—\—\—‘ .
) . . ( £ Diff betweer? ch;m;:g ;ydcfbi 35|
Dolutegravir i| 151 20%) o 284 \ 1
- [Reso DTV ether & 2-Flioro Dolu: 1.5]
njihovih @ 212
one§i§c’enja u ‘TW . Reso lami and unk: 1 w
) "3 215 a5 e :
gotovom lijeku
A: pH
Optimiranje temperatura (45, 50 |i razdvajanje Fusion AE Selektivha metoda [%ACN,M ] 67
Gradient hold: 2.5 min
stabilitetno- 55°C); pH mobilne| pikova>2; vrijeme koja omoguduje S
indikativne faze (2.7, 2.9, 3.1); zadrzavanja pikova razdvajanje
metode HPLC za potetni % AN u| od interesa pikova svih| *°
gotov lijek mobilnoj fazi B (1,2 i razgradnih
19 : Pealt Retention Tine: 6.5
3%); vrijeme produkata; z Lo ]
gradijenta (2.5, 5 i 1( izdrzljiva metoda | 2s

min)

50
Owven Temp (°C)

w
e}
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Iz pregleda radova u Tablici 9., moZzemo zaktjuda se elementi QbD koncepta uspjesno
primjenjuju u razvoju i optimiranju postdj (nagese farmakopejskih) metoda teknske
kromatografije visoke djelotvornosti i metoda tékiske kromatografije ultravisoke
djelotvornosti koje se koriste za ispitivanje shoibe smjesa djelatnih tvari i njihovih
ongis¢enja u gotovim lijekova. Razvijene i optimirane ook su jednostavne, brze,
selektivne i izdrzljive. U radovima uglavnom niswori§teni svi elementi QbD koncepta.
Radovi naje&e prikazuju primjenu eksperimentalnog dizajna zadisanje i analizu odnosa
kriticnih procesnih zr@jki i kriticnih svojstava kakwe te nain definiranja prostora dizajna

i kontrolne strategije. Metode su validirane tramh@lnim pristupom validaciji prema

smjernicilCH Q2 (R1)
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. ZAKLJU CAK

Koncept kakvée utemeljene kroz dizajpodrazumijeva sustavni pristup razvoju koji
zapainje s unaprijed definiranim ciljevima i stavljaglasak na razumijevanje procesa i
proizvoda te kontrolu procesa, a temelji se na gtvamim dokazima i upravljanju

rizicima u kakvai. Elementi QbD koncepta i tilm njihove primjene opisani su u
smjernicamdCH Q8 (R2)ICH Q9, ICH Q10i ICH Q11

Premda ICH smjernice ne spominju razvoj angliti metoda, néela QbD koncepta

mogu se primijeniti za razvoj i optimiranje anagkih metoda. QbD koncept primijenjen u
zivotnom ciklusu analitkin metoda naziva se anatite kakv@a utemeljena kroz dizajn.
Analiticka kakv@a utemeljena kroz dizajn (AQbD) uk§uje definiranje cilja i namjene
analitcke metode, odabir prikladne analke tehnike, procjenu rizika i definiranje
kriti¢cnih svojstva kakvée metode i kriinih zn&ajki metode, razvoj metode, validaciju
metode, razvoj strategije kontrole i upravljanjeatnim ciklusom metode.

Premda je primjena QbD koncepta u razvoju awaliti metoda tek na @etku i ne
postoje jasne smjernice, primjena znanstvenogumast pristupa temeljenog na procjeni
rizika osigurava optimalna svojstva i pouzdanostoaie i njima dobivenih podataka.
Najvazniji ishod uspjeSnog QbD razvoja an&ké metode je izdrzljiva i otporna metoda
koja¢e se koristiti mnogo godina.

Dobro definirani cilj i namjena metode oma@gju razvoj metode koji se temelji na
razumijevanju zahtjeva o kak&igodataka i izvedbenim zéakama metode.

KoriStenjem QbD pristupa u razvoju metode onmi@ma je fleksibilnost. S obzirom da su
klju¢ne zng&ajke metode dobro definirane, a izdrzljivost metadeitana u Sirokom
rasponu, osnova regulatorne prijave moze biti yaijparostora dizajna odnosno raspona

odgovarajdih znaajki metode.
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Koncept profila namjene anatlike metode (ATP) predstavlja dodatnu fleksibilnost.
Razvoj metode koja zadovoljava ATP primjenom QbDadelogije u konanici bi doveo
do moguénosti zamjene analitkin metoda bez potreba regulatornih aktivnosti.

Razvoj pouzdanih, izdrzljivih i otpornih metoda oguéuje pouzdano ispitivanje i
potvrdu kakvée lijekova tijekom njihovog farmaceutskog razvojalalje kroz cijeli
zivotni ciklus.

Primjenom r&unalnih programa za razvoj metoda HPLC onteguje brz i dinkovit
QbD razvoj izdrzljivih, selektivnih i brzih metodRaunalni programi za razvoj metoda
HPLC olakSavaju rad pri razvoju metoda jer sadezne module koji omoguju izbor
prikladne kolone, odabir inicijalnih eksperimentialnuvjeta, odabir i izvdenje
statisttkog eksperimentalnog dizajna te testiranje izdra§ti i otpornosti razvijenih

metoda.
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KRATICE

AQbD engl.Analytical Quality by Design Analiticka kakv@&a utemeljena kroz dizajn
ATP engl.Analytical Target Profile Profil namjene analitke metode

EMA  engl.European Medicines Agency Europska agencija za lijekove

FDA engl.U.S.Food and Drug Americka agencija za hranu i lijekove

Administration

HPLC engl.High performance liquid Tekutinska kromatografija visoke
chromatography djelotvornosti

ICH engl.International Conference on Medunarodna konferencija o usilaanju
Harmonisation tehnitkih zahtjeva za lijekove

QbD engl.Quality by design Koncept kakvée utemeljene kroz dizajn

SAD / Sjedinjene Ametike Drzave

UPLC engl.Ultra performance liquid Tekutinska kromatografija ultra visoke
chromatography djelotvornosti
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