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Összefoglalás 
Ebben a dolgozatban egy új, még üzemesítési fázisban lév� hatóanyag, a 

ProdAX gyártását optimalizáljuk. Méghozzá a kísérlettervezés (Design of 
Experiment, továbbiakban DoE) módszer szerint, tehát úgy, hogy az elvégzett 
kísérletek eredményei alapján a gyártási folyamatot megismerjük. Célunk elérni, 
hogy a kísérleti adatok alapján azonosíthatók legyenek a folyamat kritikus lépései, 
ill. paraméterei, ismertté váljon a gyártási folyamat paraméterérzékenysége és 
általában a robosztussága. 

 
Bevezetés 
A gyógyszeripari min�ségbiztosítás egyik fontos eszköze a validálás és az 

ezzel összefügg� tevékenységek [1, 2]. Mindig folyamatot validálunk. Ennek 
megfelel�en a gyártási folyamat validálása dokumentált bizonyítása annak, hogy egy 
gyártási folyamat az el�re meghatározott paraméterek között m�ködtetve, 
hatékonyan és reprodukálhatóan, a specifikációkban el�re meghatározott min�ség� 
terméket eredményezi (lásd pl. [1, 2]). Ugyanis hatósági elvárás, hogy a gyártási 
folyamatoknak jól kézben-tartottnak kell lenniük. 

Az FDA 2011-ben bocsátotta ki a folyamatvalidálásról szóló új 
szabályozását [3]. Eszerint a hagyományos folyamatvalidálási szemlélet 
alternatívája a folyamatos folyamatverifikálás (Continuous Process Verification), 
amit más néven életciklus szemléletként emlegetünk. Ennek lényegi alapját a 
tervezett min�ség (Quality by Design) koncepciója adja. Ki kell emelni, hogy a 
hazai ipari gyakorlatban a kísérlettervezés (DoE) módszer még nem bevezetett napi 
gyakorlat, ezért ezek a megfontolások úttör� jelleg�ek. 

1. Egy új gyártás folyamatvalidálásának aktuális min�ségbiztosítási 
irányelevei 

A korábban említett, FDA által kiadott folyamatvalidálási el�írást [3] id�ben 
megel�zte, ill. kiegészíti még néhány rendkívül fontos dokumentum. Ezek 
tartalmának összefoglalása elengedhetetlenül fontos a témakör megértéséhez. 

2009 augusztusában, az ICH kiadta a „Q8R(2) Gyógyszeripari fejlesztés” 
[4] cím� irányelveinek második átdolgozott változatát, ami egy segédlet az iparnak a 
tervezett min�ség (QbD) a gyógyszeripari fejlesztésekben történ� alkalmazásához. 
Az ICH Q8 dokumentum úgy határozza meg a tervezett min�ség fogalmát, hogy az 
a fejlesztés szisztematikus megközelítése, ami a célok el�zetes meghatározásával 
kezd�dik, és hangsúlyozza, hogy a terméket és a folyamatot fontos megismerni, 
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mégpedig tisztán tudományosan és min�ségügyi kockázatkezelésen alapulva kell 
az ismereteket megszerezni. Ez egy szisztematikusabb megközelítés a fejlesztésben, 
mint a korábban szokásos. Ez tehát magába foglalja például az el�zetes 
tudásanyagot, a DoE alapján végrehajtott kísérletek eredményeit, valamint az ICH 
Q9-es „Min�ségügyi kockázatirányítás” c. útmutatójában [5] lefektetett módon 
végrehajtott kockázatértékelés, valamint a Q10-es útmutatóban közreadott 
„Tudásmenedzsment” [6] elveit, a termék egész életciklusán keresztül. 

Ezt követ�en, a „Kérdések és Válaszok” c. segédlet negyedik kiadását [7] 
arra a célra készítették, hogy a korábban kibocsátott Q8(R2), Q9 és Q10 irányelvek 
bevezetését a gyakorlatba megkönnyítése. Továbbá, az ICH min�ségüggyel 
foglalkozó munkacsoportja kibocsátott még egy „Megfontolandó szempontok” [8] 
cím� segédletet is a Q8(R2), Q9 és Q10 végrehajtásának kiegészítése, az id�közben 
felmerült kérdések alapján, 2011 decemberében. A kronológiából is kit�nik, hogy a 
QbD alapelveinek fejl�dése, valamint a folyamatvalidálás és az ahhoz tartózó 
tevékenységekkel kapcsolatos elvárások kialakítása egyidej�leg történt. Ilyen 
el�zmények után bocsátotta tehát ki az FDA a Folyamat validálás általános 
irányelveir�l [3] szóló, már többször idézett el�írásait 2011 januárjában. Ez az 
útmutató a QbD, a folyamatelemzés-technológia (Process Analytical Technology, 
PAT), a kockázatértékelés és az életciklusszemlélet alapelveit építi be a 
folyamatvalidálásba. Ez az új koncepció egy átfogóbb megközelítés érvényesítését 
hangsúlyozza. 

Egy éppen üzemesítés alatt álló termék esetében a folyamatvalidálás három 
szakaszának részletes áttekintése elengedhetetlenül fontos, ezért ez az alábbiakban 
olvasható: 

1. szakasz: Folyamattervezés 
Ennek a szakasznak az a célja, hogy a terméket és a folyamatot alapvet�en 

megismerjük. Az olyan információk, mint például a tervezett dózis, a min�ségi 
jellemz�k és az általános gyártási eljárás befolyásolják a termék tervezését. Ebben a 
korai szakaszban – amennyire ez el�re látható – a kereskedelmi gyártásban használt 
berendezések funkcióját és korlátait, valamint a kereskedelmi gyártás várható 
változékonyságát is figyelembe kell venni, mint amilyenek a különböz� kiindulási 
anyag tételek, a dolgozók, a környezeti feltételek, és a mérési rendszerek eltérései.. 
Nagyon hasznos a statisztikus kísérlettervezés alapelveinek használata arra, hogy 
meghatározzuk az összefüggéseket, beleértve a többváltozós kölcsönhatásokat is, 
azok bemen� változóit és a kapott kimeneteleket. A kockázatelemzés eszközeit (lásd 
pl. [2]) használhatjuk a DoE kísérletekben pásztázandó lehetséges változók 
kiválasztásánál, hogy ezáltal minimalizáljuk a lefolytatandó kísérletek számát a 
megszerezhet� tudás maximalizálása mellett. A DoE vizsgálatok eredményei alapján 
igazolható a bejöv� kiindulási anyagok min�ségi paraméterei elfogadási 
tartományának, a készülékparaméterek és gyártásközi ellen�rzés közben el�írandó 
min�ségi jellemz�k el�írása ugyanúgy, mint a kísérleti tér felállítása. Az 
alábbiakban néhány kulcsfontosságú fogalom következik, amelyeket meg kell 
fontolni a tervezés és fejlesztés folyamán: 

- Megcélzott min�ségi termékprofil (Quality Target Product Profile, 
QTPP) - e célokat már a termék- és folyamatfejlesztés korai szakaszában meg kell 
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határozni. A QTPP elemei közé tartozik a tervezett klinikai felhasználás, adagolási 
forma, mely piacon kívánják engedélyeztetni a terméket, dóziser�sség, a tárolóedény 
lezárási rendszere, farmakokinetika, stb. 

- Kritikus min�ségi paraméterek (vagy min�ségi jellemz�k) (Critical 
Qualtity Attributes, CQA) - Azok a fizikai, kémiai, biológiai vagy mikrobiológiai 
tulajdonságok vagy jellemz�k tartoznak ide, amiket bizonyos határértéken, 
tartományban vagy eloszlásban kell biztosítani ahhoz, hogy a kívánt min�ség� 
terméket tudjuk el�állítani. A CQA-kat tudományos magyarázat alapján 
származtatják a QTTP-b�l. Ezek a kritikus min�ségi paraméterek általában 
kapcsolódnak a gyógyszerhatóanyagokhoz, segédanyagokhoz, intermedierekhez 
(folyamaton belüli anyagokhoz) és a gyógyszer termékekhez. CQA-k függenek a 
szállítási rendszert�l, ami meghatározza a termék specifikus követelményeit, mint 
amilyen pl. annak aerodinamikai tulajdonságai az inhalációs termékeknek esetében, 
és a tapadási tulajdonságai a transzdermális tapaszok (tehát a b�rön át felszívódó 
hatóanyagot tartalmazó tapaszok) gyártásában, stb.. Néhány termék esetében a 
CQA-k lehetnek a termék bizonyos fizikai tulajdonságai, mint az oldódása, és más 
vizsgálatok eredményei, mint tartalmi egységesség, szennyezésprofil, mikrobiális 
korlátok, stb 

- Formulálás és folyamatfejlesztés – A folyamatmegértésre irányuló 
munka javarészét a formulálási és gyártási folyamat fejlesztése során végzik el. Ez 
magába foglalja a laboratóriumi, félüzemi és kereskedelmi célú gyártás léptékében 
végzett tanulmányokat. A megfelel� összetev�ket és azok alkalmazási 
koncentrációját határozzák meg. A gyártás minden egyes m�veletét azonosítani kell 
és ezeknek összhangban kell lennie a jöv�beni gyártóhely gyártási adottságaival. 
Kockázatkezelési eszközök – ahogy azt az ICH Q9 útmutató [5] leírja - használhatók 
az egyes anyagi jellemz�knek és folyamatpramétereknek a termék kritikus min�ségi 
paramétereire gyakorolt lehetséges hatásainak azonosítására. Továbbá, a kockázati 
szintek, az el�zetes tudásanyag és más kezdeti kísérleti adatok alapján rangsoroljuk 
ezeket a paramétereket. 

A hatóanyaggyártás néhány a f�bb szempontja: 
A) A hatóanyag (Active Pharmaceutical Ingredient, API): 
Meg kell vitatni, hogy melyek a hatóanyag potenciálisan releváns 

tulajdonságai (ezek a CQA-k) a gyártási eljárás és gyógyszer végtermék 
szempontjából. Ilyenek pl. a részecske mérete, alakja, polimorfizmus, oldhatóság, 
folyásképesség, összenyomhatóság, a kompatibilitás más segédanyagokkal, stb. Azt, 
hogy a hatóanyag tulajdonságai mekkora potenciális veszélyt jelentenek a 
gyógyszertermék kritikus min�ségi paramétereire, el�zetes tudás, vagy tudományos 
indoklás alapján kell értékelni. Min�ségügyi kockázatkezelés kereitein belül kell 
megtárgyalni minden egyes hatóanyag-jellemz�t. Ha a kockázat nagy, akkor további 
vizsgálat szükséges a hatás mértékének kiderítésére. Ha a hatás igazolt, megfelel� 
stratégiát kell bevezetni a hatóanyag adott jellemz�jének szabályozására, hogy ezzel 
biztosítsuk a kritikus min�ségi jellemz� megfelelését. Példák találhatóak az ICH 
Q11 „Gyógyszerhatóanyag fejlesztése és el�állítása” c. útmutatóban [9] arra, hogyan 
befolyásolják a hatóanyag anyagi tulajdonságai a CQA-kat, mind szintetikus, mind 
biológiai eredet� gyógyszer esetében.  



 136

B) Folyamatfejlesztés: 
Kritikus folyamat paraméter (Critical Process Parameter, CPP) befolyásolja 

a kritikus termékjellemz�ket (CQA-t); ezeket a paramétereket vagy változókat kell 
tanulmányozni kockázatértékelés alapján és statisztikailag tervezett kísérlettel. 
Kockázatértékelési eszközök típusait az ICH Q9 [5] ismerteti. A kezdeti 
kockázatértékelés az egyes vegyipari m�veletek kritikus termékjellemz�kre 
gyakorolt hozzájárulásának meghatározására végezhet�. A potenciális kritikus 
paraméterek kezdeti listája meglehet�sen széleskör� lehet, de ezt sz�kíteni tudjuk a 
célirányos kísérletetek elvégzése révén. A hagyományos megközelítés, hogy 
egyszerre egy faktor hatását tanulmányozzák, nem alkalmazható a QbD 
megközelítésben. Ehelyett DoE-t kell végezni, hogy képet kapjunk a potenciális 
kritikus paraméterekr�l és csökkentethet� legyen az elvégzend� kísérletek száma. 
Amint a kritikus folyamatparamétereket azonosítottuk, egy részletesebb DoE 
vizsgálat következhet, rendszerint félüzemi léptékben, annak érdekében, hogy 
alaposabban megismerjük a folyamatot és megalapozzuk a min�ségellen�rzési 
stratégiát.  

A méretnövelés a kereskedelmi forgalomba kerül� termék gyártásáig az 
el�zetes tudásanyagon vagy tapasztalati kísérleti adatokon alapulhat. Ezt követ�en a 
méretnövelés hatását minden egyes m�veletre tanulmányozni kell. Vannak olyan 
berendezések, amelyre a méretnövelési faktor használható, amennyiben azt 
megfelel�en igazolják. Amennyiben a megfelel�en értjük a termék és a folyamat 
természetét laboratóriumi és a félüzemi léptékben, a következ� lépés az, hogy ezt a 
tudást a tényleges gyártásba átvigyék, (ezt nevezzük transzfernek). A kereskedelmi 
gyártás jelent�s méretekben eltérhet kisüzemi el�állítástól. S�t, bizonyos 
folyamatokat csak üzemi léptékben tudunk vizsgálni. A hatékony technológiai 
transzfer az üzemi gyártás részére egy kritikus lépés a majdani folyamat validálása 
és rutin gyártás szempontjából. A gyártó végezhet részleges méretnövelést annak 
érdekében, hogy jobban biztosítsa a folyamat által igényelt képességet teljes 
méretben. Ezt követ�en megfelel� számú validálási tétel legyártásával igazoljuk a 
QbD fejlesztés és a méretnövelés sikerességét. 

C) Tervezési tér: 
Az ICH Q8(R2) útmutató szerint a tervezési tér "a bemen� változók (pl. 

anyagi jellemz�k) és folyamatparaméterek többdimenziós kombinációja és 
kölcsönhatása és interakció a bemeneti változók (pl. anyagi jellemz�ket) és a 
folyamat a paramétereket, amelyek demonstráltan biztosítják a min�séget. A 
tervezési téren belüli munka nem min�sül változtatásnak, következésképpen nem 
igényel hatósági engedélyeztetést. Tervezési tér anyagi jellemz�k és 
folyamatparaméterek tartományai alakjában írható le, vagy akár még bonyolultabb 
matematikai összefüggések formájában. Általában statisztikailag tervezett 
kísérletek, pl. DoE alapján állapítják meg, amely lehet�vé teszi maximális 
információ kinyerését minimális számú kísérlet elvégzése mellett. A tervezési 
teret csak azokra a kritikus folyamatparaméterekre vagy kritikus anyagi jellemz�kre 
állítják fel, amiknek közvetlen hatása van a termék CQA-jára. A kísérleti tér 
felállítható minden vegyipari m�veletre, vagy néhány m�velet sorára, vagy 
átnyúlhat az egész folyamaton. 
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Amikor DoE segítségével dolgozunk a CPP-k és/vagy a tervezési tér 
felállítása érdekében, a gyártónak meg kell indokolnia a DoE változók (beleértve a 
tartományokat is) kiválasztását, igazolnia kell a kísérlet tervezés típusát, amihez 
hozzátartozik a tervezés er�sségének/lehet�ségeinek igazolása is. Továbbá meg kell 
adni, hogy a tényez�k léptékfügg�ek-e, igazolni kell a használt analitikai módszer 
megfelel�ségét, a DoE adatok eredményeit és statisztikai értékelését, amely mutatja 
az egyes tényez�k statisztikailag jelent�s voltát, a közöttük lév� kölcsönhatásokat, 
valamint a léptéknövelés és készülékek közötti különbségek szempontjából jelent�s 
becsléseket. 

Fontos, hogy igazoljuk a kicsi vagy félüzemi léptékben kidolgozott tervezési 
tér relevanciáját a javasolt gyártási méret szempontjából, és meg kell állapítani a 
lehetséges kockázatokat a méretnövelés során. A tervezési teret igazolni kell és 
m�köd�képesnek kell lennie, még ha nem is követelmény a tervezési tér teljes 
méret� gyártásra való kifejlesztése. A tervezési teret nem szabad összekeverni a 
folyamatvalidálással. Azonban, tartalmazhat olyan monitorozási vagy CQA-kra 
vonatkozó mérési eredményeket, amelyek léptékfügg�ek. A készülékcsere, a 
gyártóhely változása, stb. mind olyan tényez�k, amik a tervezési tér újraverifikálását 
vonják maguk után.  

A kereskedelmi gyártás validálási sarzsainak el�állítását nem szükséges 
határértéken vezetni. Ugyanis a tervezési teret kell�en fel kell tárni még a korábbi 
fejlesztési kísérletek alatt. Ugyan a hatóságok arra ösztönzik a gyógyszergyártókat, 
hogy a folyamatparaméterek vagy anyagi tulajdonságok nemmegfelel�séghez vezet� 
széls�értékeit határozzák meg, de ez nem elengedhetetlen része a tervezési tér 
felállításának. 

Az egyváltozós kísérletek tapasztalatai alapján bizonyított elfogadási 
tartomány (Proven Acceptable Range, PAR) nem képez kísérleti teret. Ugyanis az 
egyváltozós kísérleteken alapuló elfogadási tartományok nélkülözhetik a 
folyamatparaméterek és az anyagi tulajdonságok közötti kölcsönhatások megértését. 

Nem szükséges matematikai modellezés a tervezési tér kidolgozásához, de 
ha ezt választjuk, a választott a modellt verifikálni, frissíteni kell és karban kell 
tartani. A folyamat m�ködésének és/vagy az analitikai módszernek köszönhet� 
pontosság és változékonyság el�rejelzését meg kell indokolni. A modellnek 
igazoltan léptékt�l és készülékt�l függetlennek kell lennie. Az tervezési tér a termék 
életciklusa alatt frissíthet�, ahogy több tapasztalatot szerzünk. A tervezési téren 
belül vezetett gyártás az ellen�rzési stratégia része, így nem tekinthet� a 
változtatásnak, és éppen ezért hatósági jóváhagyás nem szükséges hozzá.  

A tervezésnek és fejlesztésnek ki kell terjednie a folyamat 
min�ségellen�rzési stratégiájának kidolgozására. A folyamat min�ségellen�rzésének 
célja annak szabályozása, amit a folyamat változékonyságának csökkentésével, vagy 
a kiindulási változékonysághoz való alkalmazkodással lehet elérni. Mindezek el�tt, 
a formulálás és gyártás változóinak azonosítása kulcsfontosságú a folyamatvalidálás 
életciklus megközelítésének érvényesítéséhez. Ez magába foglalja minden egyes 
gyártási m�velet változékonyságát. A folyamat bemeneti változóira példa, az 
anyagok, az eszközök, az eljárások, a mérési rendszerek, a személyzet, a környezet 
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és stb. A folyamat min�ségellen�rzési stratégiáját a termék és a folyamat 
megismerése alapján tudományosan kell igazolni. 

Egy robosztus folyamat képes a terméket elfogadható min�ségben 
el�állítani annak ellenére, hogy a folyamat bemeneti paraméterei ésszer� határok 
között ingadoznak. A gyógyszergyártónak tanulmányoznia kell ezeket a változókat 
és a kereskedelmi termelés során verifikálnia kell az alkalmazott szabályozási 
stratégiát. Amennyiben a gyártási folyamat nem bizonyul elegend�en robosztusnak, 
szükséges lehet visszalépni a folyamattervezés fázisába és felülvizsgálni 
szabályozási stratégiát. Az ellen�rzési stratégiát a rutintermelésnek és a vizsgálati 
lapok eredményeinek megfelel�en kell kialakítani.  
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Fejlettebb ellen�rzési stratégia tartalmazhat folyamatelemzés-technológiát (PAT), 
amely valós idej� analízist és min�ségellen�rzést nyújt. A PAT módszer ajánlott 
használni, de a folyamat kvalifikálása ebben az esetben más lesz, mint a többi 
folyamat tervezés esetében. A folyamatelemzés-technológiát sokszor úgy tekintik, 
mint egy QbD-t lehet�vé tev� eszközt, ami segíti a folyamatok megértését. A PAT 
használata lehet�séget biztosít a gyógyszergyártónak arra, hogy valós id�ben 
szabadítsa fel a terméket anélkül, hogy a végterméket tesztelnie kellene. Ugyanis a 
valós idej� felszabadítás el�feltétele a kritikus paraméterek folyamatos 
monitorozása. Azonban, a valós idej� termék-felszabadítás (Real Time Release 
Testing, RTRT) nem helyettesíti a vezet�i felülvizsgálatot és a min�ségellen�rzési 
vizsgálatokat a GMP hatálya alá es� tételeknél. 

2. szakasz: Folyamatmin�sítés (gyártási folyamat validálása) 
Ennek a szakasznak a célja annak meghatározása, hogy a folyamat a 

tervezett formában képes-e a reprodukálható kereskedelmi termelésre (lásd 1. ábra). 
Két elemb�l áll: (1) a létesítmény tervezéséb�l, valamint a berendezések és ellátó 
rendszereik kvalifikálásából, és (2) a folyamat teljesítménymin�sítéséb�l (Process 
Performance Qualification, PPQ)  



 139

A létesítmények és berendezések min�sítésének célja annak biztosítása, 
hogy megfelelnek arra a célra, amire szánták �ket.. A min�sítésnek tartalmaznia kell 
a berendezésnek és a rendszernek rutingyártáshoz hasonló terheléssel és 
beavatkozási lehet�séggel végrehajtott tesztelését. Ez az el�feltétele a PPQ 
megkezdésének. 

PPQ igazolja a kereskedelmi gyártás folyamattervezését, ezért sikeresen 
végre kell hajtani, miel�tt kereskedelmi forgalomba kerül a gyógyszertermék. 
Általában nem szükséges a kereskedelmi gyártás teljes m�ködési tartományát 
vizsgálni, ha elegend� biztosítékot nyújtanak a folyamattervezés adatai. Azonban 
magasabb mintavételezési szintet, több kiegészít� vizsgálatot és alaposabb 
kivizsgálást várnak el ebben a szakaszban. Mindezt folytatni kell a folyamat teljes 
igazolási szakaszában. A megemelt mintavételeknek és a megfigyelési id�szakoknak 
tudományos indokláson kell alapulnia, mint amilyen a korábbi ismeretek, termelési 
hozam, a folyamat összetettsége stb. A PAT használata indokolttá tehet egy eltér� 
PPQ megközelítés alkalmazását, ahol az utóbbi inkább a mérési rendszerre és a mért 
jellemz�k szabályozási körére fókuszál. Azonban az új mintavételi technikák vagy 
új vizsgálati módszereket nem ekkor, hanem még a folyamattervezési szakaszban 
kell kipróbálni. Nem lehetnek új követelmények vagy specifikációk amik még nem 
kerültek kiértékelésre.  

A validálás végrehajtása el�tt, validálási alaptervet (Validation Master Plan, 
VMP) kell készíteni, amely tartalmazza a validálás/kvalifikálás általános filozófiáját 
és megközelítését. A validálási alaptervben szerepl� ezen egyedi PPQ végrehajtandó 
validálási tervének tartalmaznia kell a m�szaki szempontokat, és a szemléltetni kell 
a folyamat megértését, megközelítését és stratégiáját, a dokumentációs 
követelményeket, és a felhasznált dokumentumokat. Az írásba foglalt PPQ terv 
(protokoll) megadja a gyártási feltételeket, ellen�rzéseket, mintavételi terveket, 
teszteket, és meg kell adnia a várt eredményeket, ezt jóvá kell hagynia a megfelel� 
szervezeti egységnek, miel�tt végrehajtásra kerülne. A tételek számának 
tudományos indoklásának és a mintavételi tervek statisztikai igazolásának is benne 
kell lennie a PPQ-ban..  

Folyamat teljesítménymin�sítési (PPQ) tételeket, vagy más néven a 
megfelelési sarzsokat kell gyártani a normál rutin gyártás körülményei között, az ott 
szokásos személyzettel. Az ezen gyártások alapján készített PPQ jelentés 
összefoglalja az összegy�jtött adatokat és azok elemzését, esetleges eltéréseket, 
váratlan megfigyeléseket, korrekciós intézkedéseket és változásokat, valamint a 
következtetést, hogy a folyamat teljesen kontrolált volt-e.. Ha ez nem felel meg az 
el�re meghatározott elfogadási kritériumoknak, akkor a gyártó újra térjen vissza a 
folyamat tervezési szakaszához, hogy többet tudjon meg a folyamatról és 
bizonyosságot szerezzen, miel�tt megismétli a folyamatmin�sítést (PPQ-t). A 
sikeres PPQ jelentésbe azt is le kell írni, hogyan akarják biztosítani a 3. szakaszt, 
vagyis a folyamat validáltságának fenntartását. 

3. szakasz: Folyamatos folyamatigazolás (a validáltság állapotának 
fenntartása) 

A cél az, hogy folyamatosan biztosítva legyen a rutin kereskedelmi termelés 
kontroláltságának fennmaradása. A min�ségbiztosítási rendszer figyelemmel kíséri a 
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folyamat adatait, hogy feltárjon minden nemkívánatos folyamatváltozást és, hogy a 
szükséges intézkedéseket meg lehessen állapítani. A gy�jtött adatok tartalmazzák a 
folyamat trendet, a bejöv� anyagok, az intermedierek és a késztermékek min�ségét. 
A modern statisztikai szoftverek használata lehet�vé teszi a szó szoros értelmében 
vett azonnali adatértékelést, ami során pl. a kontroll kártyák készítése, és a 
folyamatképességi mutatók nyomonkövetése ajánlott. Ezeket az adatokat kell 
statisztikai trendanalízisnek alávetni, és id�r�l id�re statisztikussal felülvizsgáltatni, 
hogy meger�sítse a validált állapot fennmaradását. Javasolt a fokozott mintavétel 
alkalmazása és a technológiai paraméterek, valamint a min�ségi jellemz�k tesztelése 
ebben a szakaszban, amíg elegend� adat nem áll rendelkezésre a változékonyság 
becslésére. Ez képezi a rutin mintavételi és monitorozási gyakoriság és szint 
kialakításának az alapját. A folyamat változékonyságát rendszeresen felül kell 
vizsgálni. A gyártási adatok éves felülvizsgálata a minimális elvárás. A 
felülvizsgálat gyakoriságának és mértékének a termék / folyamat kockázati 
szempontjain kell alapulnia: gyakoribb felülvizsgálat várható a kritikus folyamat 
paramétereik és a kritikus min�ségi jellemz�k esetében. A rendszeres 
felülvizsgálatot megfelel�en módosítani lehet, ha már elegend�en megbízható 
termék- és folyamattörténeti adat áll rendelkezésünkre. 

Az ICH „megfontolandó pontok” cím� segédlete [8] kiemeli, hogy a 
kritikus min�ségi jellemz�k (CQA-k) és a kritikus folyamatparaméterek (CPP-k) 
képesek fejl�dni a termék teljes életciklusa során, amikor a termék- és folyamat jobb 
megértéséb�l fakadó tudásanyag gy�lik össze. Példaként említhet� a gyártási 
folyamat változása, a nyersanyag változékonysága, stb. Mint ilyen, az ellen�rzési 
stratégiát a CQA-k teljesülése érdekében is fejleszteni szükséges a termék egész 
életciklusa során. Amennyiben ezek a változások a tervezési téren kívülre esnek, a 
gyógyszergyártónak engedélyeztetnie kell a változtatásokat. 

2. A reakció paramétereinek optimalizálása QbD alapelvek szerint 
A tervezett min�ség (Quality by Design) kifejezés szó szerint véve azt 

jelenti „min�ség a tervezés által”, ami arra a szemléletre utal, hogy a min�séget már 
a tervezéskor bele kell építeni a termékbe, nem pedig utólag vizsgálni a termék 
megfelel�ségét [11].  

Ebben a dolgozatban egy új, még üzemesítési fázisban lév� hatóanyag, a 
ProdAX gyártását készítjük el� oly módon, hogy az elvégzett kísérletek eredményei 
alapján a gyártási folyamatot megismerjük. Tehát úgy, hogy azonosíthatóak 
legyenek a folyamat kritikus lépései, ill. paraméterei, ismertté váljon a gyártási 
folyamat paraméterérzékenysége és általában a robosztussága. Mivel a modern 
folyamatvalidálási felfogás életciklus szemlélete pontosan a tudatosan átgondolt 
statisztikai kísérlettervezésen keresztül nyerhet� folyamatismereten alapul, így a 
kísérlettervezés gyakorlati lehet�ségeit kell alkalmazni a ProdAX termék 
gyártásának megalapozására. Ennek az az oka, hogy ha a min�séget befolyásoló 
paraméterek ismertek és kontrolálhatók, akkor a változásukkor bekövetkez� hatás is 
el�re ismert, tehát kisebb a valószín�sége annak, hogy korábban nem ismert 
tényez�b�l ered� min�ségi elégtelenség lepje meg a gyógyszergyártót. 
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Amit a ProdAX hatóanyag el�állításáról tudunk, az a következ�: A ProdAX 
a ReagC és a ReagD kapcsolási reakciójával jön létre metanolos oldatban, az alábbi 
egyenlet szerint:  

ReagC + ReagD → ProdAX                                      (2) 
 
A reakció követésére alkalmas többnyire vékonyréteg-kromatográfiás vagy 

UV-látható abszorpciós spektrofotometrás módszerrel. Az üzemesítési gyártási lap 
(lásd pl. [1]) az alábbi lépéseket tartalmazza: 

1. Bemérés: 70 kg ReagC bemérése az A1 készülékbe álló kever� mellett, 
majd 800±20 l metanol hozzámérése. 

2. Oldás: Az elegy kevertetése 20 percig, majd felf�tés 60ºC-ra. Az elegyet 
addig kell keverni, amíg tükrös lesz. 

3. Bemérés: 45 kg ReagD bemérése a B1 készülékbe álló kever� mellett, 
majd 300±20 l metanol rámérése. 

4. Oldás: Az elegy kevertetése ReagD teljes beoldódásáig. 
5. Kapcsolási reakció: ReagD oldatának lassú átszivattyúzása az A1 

készülékbe 2,5-3 óra alatt, folyamatos kevertetés mellett. 
6. H�ntartás: Kevertetés refluxh�mérsékleten még 30-40 percig. 
7. Leh�tés 30 ºC alá. 
8. Centrifugálás: C3 sz. centrifugán, 1000-1200 ford./perccel 30-40 percen 

keresztül, 3 részletben. 
9. Szárítás: az Sz2 sz. tálcás szárítóban max. vákuumban, max. 80 °C-on, 

négy órán át. 
10. Visszah�tés 30 ºC alá. 
11. Zsákolás: 25 kg-os polietilénnel bélelt zsákba. 

2.1. A statisztikai kísérlettervezés alapjai 
A régi id�k felfogása szerint a kutatók a kísérleteiket úgy végezték, hogy 

egyszerre csak egy paramétert változtattak, és annak a hatását felmérve próbálták 
legjobb tudásuk szerint optimalizálni a tanulmányozott folyamatot. Ez az „analysis 
of variance”, tehát a változók analízise a szakirodalomban, más néven „ANOVA”. A 
számítógépek kapacitásának növekedtével azonban lehet�vé vált több paraméter 
együttes, szisztematikus változatásával végrehajtott kísérletsorozat kiértékelése. Ez a 
módszer a kísérlettervezés (Design of Experiemnts, DoE), valójában a statisztikai 
kísérlettervezés nevet viseli, mivel részben staisztikai megfontolásokon alapul. 
Ezáltal összetettebb rendszerek paraméterfüggését is megkaphatjuk, ami képessé 
tette a tudósokat és a mérnököket, hogy robosztusabb eljárásokat és folyamatokat 
dolgozzanak ki. Ez az ismereteink szerinti legköltséghatékonyabb min�ség- és 
termelésoptimalizálási eljárás napjainkban. 

A kísérlettervezés három alapvet� stratégián alapul: 
1) pásztázás (screening) – a fontos faktorokat igyekszik azonosítani (tehát 

kizárni az egymástól független hatások (paraméterek) zajként való értékelését). 
2) válasz felület módszer (response surface) – az optimális eredménytér 

viszonylag pontos meghatározását célozza meg. 
3) modelligazolás – az el�rejelzéseket igyekszik igazolni. 
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Mind a három megközelítés fontos, az adott folyamat ismeretében 
el�rehaladva változtatjuk a kísérlettervezési stratégiánkat. A kiindulási állapotban, 
tehát egy ismeretlen folyamat feltérképezésekor a pásztázással kezdjük a 
munkánkat, hogy egyáltalán a hatással bíró paramétereket kiválaszthassuk. Meg kell 
jegyeznem, hogy a piacon több kísérlettervezésre alkalmas szoftver is található, 
amely megkönnyíti a gyakorlati szakember munkáját. Mivel ezek ismertetése nem 
célja a jelen munkának, ezért ett�l eltekintek.  

2.1.1. Pásztázás, tehát a folyamatunkat befolyásoló paraméterek 
kiválasztása 

Mivel minden információ megszerzésének ára van – akár pénzben is 
kifejezhet�en – törekszünk rá, hogy a lehet� legkevesebb elvégzett kísérletb�l 
megszerezzük a számunkra szükséges információt. Egyrészt tudni szeretnénk, hogy 
a különféle tényez�k/paraméterek hatnak-e a folyamatunkra, másrészt tudnunk kell 
azt is, hogy ezek a tényez�k egymástól függetlenül hatnak-e, ha hatnak. Úgy kell 
tehát elvégeznünk a kísérleteinket, hogy egyértelm�en ki tudjuk választani a 
befolyásoló paramétereket. 

A pásztázás során bizonyos alapfeltevésekb�l indulunk ki, éspedig 
feltételezzük, hogy a tanulmányozott folyamat (legyen pl. a hatóanyag képz�dési 
reakciója) a valós életben csak néhány tényez�t�l függ, a többi elhanyagolható 
hatású. Természetesen, a jelent�s tényez�k körét alaposan meg kell fontolni. A 
jelent�s hatásúnak gondolt paramétereket kell el�ször tanulmányozni (részfaktoros 
tervezés [12]). Az így nyert eredményt azután pontosítani lehet, ha szükséges a f� 
paraméterek többi tényez�vel történ� kiegészítésével, ha csak néhány f� paramétert 
találtunk (teljes faktoros tervezés) [12, 13]. Fontos azonban figyelembe venni, hogy 
túl kevés tényez� tanulmányozásával elmulaszthatunk valami fontosat, túl sok 
tényez� tanulmányozása fölösleges költséget eredményez. 

A paraméterek széls�értékeinek kijelölésér�l az 1987-es amerikai 
folyamatvalidálási útmutató a következ�ket mondta: „A vizsgálati körülményeknek 
ezeknél a teszteknél fel kell ölelnie a fels� és az alsó határértéket és körülményeket, 
amikben benne foglaltatnak azok a normál m�ködési paraméterek, amik legnagyobb 
valószín�séggel a folyamat vagy a termék meg nem felelését okozzák szemben az 
ideális körülményekkel; ezek a körülmények széles körben „legrosszabb esetként” 
váltak ismertté.”. A 2011-es útmutatóban azonban a legrosszabb esetet nem említik, 
tehát nem feltétlenül szükséges szándékosan „rontott” kísérleteket végezni. A 
gyakorlati munkában alsó és fels� határként azokat a paramétereket célozzuk meg, 
amik a mérnöki tapasztalatok alapján még éppen megfelel� min�ség� terméket 
eredményeznek (a kísérletek kimenetele dönti majd el, hogy sikerült-e). 

A kísérlettervezés elvét szemlélteti az 1. táblázat. Amennyiben a 
folyamatunkat befolyásoló tényez�k A, B, és C, és ezeknek a paramétereknek van 
egy alacsony (-) és egy magas (+) értéke, a kísérleteket az 1. táblázatban látható 
módon végezhetjük el. Eszerint ezen tényez�k teljes kör� figyelembevételéhez nyolc 
próba szükséges, ez az ún. teljes faktoros tervezés (full factorial design) [11, 12]. 
Általánosan elmondható, hogy amikor két tervezési oszlop egyforma, akkor a 
hozzájuk tartozó hatásokat nem lehet megkülönböztetni az eredmények alapján 
egymástól. Az 1. táblázat „összesen” sorban azt láthatjuk, hogy a kísérleteket úgy 
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tervezzük, hogy mindegyik paraméter ugyanannyiszor legyen „magas” értéken, mint 
„alacsonyon”, tehát mindkét széls�érték ugyanannyiszor forduljon el�. Így tehát 
kiegyensúlyozott a kísérletvezetésünk. Az ide vágó szakirodalom szerint (pl. [12]) a 
kiegyensúlyozott kísérlettervezés pontosabb eredményeket ad, mint a 
kiegyensúlyozatlan.  

A másik talán meglep� tény, hogy az oszlopok közt találunk egy „ABC” 
feliratút, ami arra utal, hogy az A, a B és a C paraméterr�l nem tudjuk, hogy 
egymástól függetlenül hatnak-e a folyamatunkra, ezért ezt is teszteljük. Az így 
tervezett kísérletsorozat eredményeib�l a páronként összefügg� (AB, BC, AC) 
hatásokra is következtethetünk és a hármas hatásra (ABC) is [11, 12]. Ha a 
kés�bbiekben szükséges egy negyedik D paraméterrel is kiegészíteni az értékelést 
(ehhez már nem mutat minden próbát a táblázat), az gondot okoz az 1. táblázat 
szerinti elrendezésben, mert nem tudjuk megkülönböztetni az ABC hatását a D 
paraméter hatásától.  
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Kísérletek Paraméterek 
A B C ������� � � � D 

1 - - - �� - 
2 - - + �� + 
3 - + - �� + 
4 - + + �� - 
5 + - - �� + 
6 + - + �� - 
7 + + - �� - 
8 + + + �� + 
„Összesen” 0 0 0 �� 0 
 
A teljes faktoros tervezés lehet�vé teszi, hogy egy el�rejelzésre alkalmas 

modellt nyerjünk, ami magába foglalja a f� befolyásoló tényez�ket és a 
kölcsönhatásokat. Három fontos következtetést tudunk levonni az ilyen 
modellekb�l: 

- kölcsönhatás – két faktor egymásra gyakorolt hatása, 
- ortogonalitás – minden faktor egymástól függetlenül hat a mért 

mennyiségre, 
- elmosódás (aliasing) – amikor a hatások a több tényez�t�l való függés 

miatt nem különböztethet�k meg egymástól. 
Amennyiben a vizsgált paraméterek egymástól függetlenek (ortogonális a 

kísérletsorozat), a kísérlet végeredménye egy pontként adható meg egy 
háromdimenziós koordinátarendszerben. Az összes elvégzett kísérlet eredményét 
ábrázolva a pontok klasztert alkotnak a „valódi” hatás becslésére. Ortogonális 
tervezésnél a klaszter gömb alakú, ami a paraméterek közötti korreláció hiányára (a 
paraméterek függetlenségére) utal. Elmosódás esetén a pontok egy egyenes, vagy 
egy felület mentén helyezkednek el. A két széls�ség közt ellipszoid formájú 
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klasztereket kapunk, amiknek a tengelye nem párhuzamos, az X, Y és Z 
tengelyekkel. az ilyen kísérlettér nem hatékony és a pásztázási eredmények hibás 
értelmezéséhez vezethet. 

Az elmosódás koncepciója részfaktoros tervezés (fractional factorial design) 
esetében lehet hasznos. A gyakorlatban ugyan a kéttényez�s hatásokat könnyen 
lehetségesek, azonban az ABC típusú háromtényez�s hatások nagy valószín�séggel 
nem fontosak. Tudásunk alapján feltételezhetjük, hogy az ABC kölcsönhatás nem áll 
fenn. Ebben az esetben bevonva a D paramétert, annak + és – szintjeit ugyanúgy 
állíthatjuk be, mint az ABC kereszthatásét. Ezzel mind a négy (A, B, C, D) 
paraméter hatását vizsgálni tudjuk a folyamatunkban, feláldozva az ABC közös 
hatás vizsgálhatóságát. Ez nem jelenti azt, hogy a D paraméter ugyanúgy hat a 
kísérletünk kimenetelére, mint az ABC, de így a D paraméter hatása nem lesz 
megkülönböztethet� az ABC kereszthatásétól. Így tehát négy f� paramétere hatását 
mindössze nyolc próbából becsülhetjük meg, szemben a teljes faktoros tervezés 
esetén szükséges 24= 16 kísérlettel. Meg kell jegyezni, hogy az itt leírt megközelítés 
a legegyszer�bb, nem ejtek szót más, összetettebb megközelítésekr�l, mint amilyen 
a telítés (saturation), az eredményesség (efficiency), és az áthajtás (foldover) 
módszere. 
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2.1.2. A szintézislépés paramétereinek optimalizálása válasz-felület 
módszerrel 

Amikor már félüzemi kísérleti és üzemesítési tapasztalatokat szerzünk, a 
fejlesztés adatai alapján felállított határértékeknek kell megfeleltetni a folyamatot, 
tehát a válasz-felület módszert (response surface) alkalmazzuk [11, 14]. Ennek 
célja meghatározni azt a paramétertartományt, amelyen belül a min�ségi és/vagy 
mennyiségi követelmények éppen teljesülnek. Ez a tervezési tér, amin belül tartva a 
kritikus paramétereket a min�ségi/mennyiségi követelmények még éppen 
teljesülnek (lásd. 2. ábra). Ezeken belül választjuk ki azokat a sz�kebb 
paramétertartományokat, amiken belül a rutin gyártást vezetni kívánjuk a 
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gyártástechnológiai el�íratokban rögzített módon. Ez utóbbi a szabályozási tér. Ha 
az adott folyamatot befolyásoló paraméterek hatása ismert, akkor a változásokból 
ered� folyamat is ismert, ebb�l következ�en egy rugalmasabb szabályozási rendszer 
építhet� ki. Ugyanis ismertek a határok, amelyen belül a termék min�sége nem fog 
változni [11]. 

E szerint minimum három értéket kell megkülönböztetnünk minden vizsgált 
paraméter esetében: egy „alacsony”, egy „határértéken lév�” és egy „magas” (lásd 
pl. [14]). Az „alacsony” érték nem-megfelel�séget, a „határértékes” egy éppen 
megfelel�t, a „magas” pedig az optimális értéket jelenti esetemben. Ha a mért 
kimenetel (a válasz) egy paramétert�l függ, egyszer� görbével, ha kett� vagy több 
folyamat-paramétert�l függ, akkor a válasz-felületet érzékeltet szintvonalas (kontúr) 
térképpel adhatjuk meg a válasz paraméterfüggését (lásd pl. [14]). A görbék 
felrajzolásánál mind kísérleti értékeket, mind az ismert fizikai/kémiai és m�velettani 
összefüggéseket fel kell használnunk. Az így kapott görbéket úgy rajzolom fel, hogy 
a „határértékes” eredményt adó paraméter-értékek azonosíthatóak legyenek.  

A lehetséges kémiai reakciók és az azokat befolyásoló tényez�k: 
A mi esetünkben a vizsgált folyamat a kapcsolási reakció. A következ� 

paramétereket lehet változtatni egy reakció vezetésében: a kiindulási anyagok 
koncentrációját, az oldószert, a reakció h�mérsékletét, és a reakció id�tartamát. A 
mért kimenetel (a válasz) a konverziófok. A reakció id�tartamáról biztosan tudjuk, 
hogy a vizsgált reakció kinetikájától függ, ezért egy reakcióelegyb�l végzett 
vékonyréteg-kromatográfiás futtatással gy�z�dünk meg a konverziófokról a kit�zött 
reakcióid� elteltével. A kiindulási anyagok koncentrációját és az oldószert már a 
laboratóriumi léptékben végzett kísérletek alapján optimáltuk, csupán az ipari 
lépték� reakcióvezetést kívánom optimálni. 

Alapvet�en négy reakció mehet végbe ennél a gyártásnál:  
I. Célreakció: a már ismertetett kapcsolási reakció. 
II. Mellék-reakció: A keletkezett termék, ProdAX képes még egy ReagD-

vel kapcsolódni, és egy D-C-D dimer-jelleg� molekulát képezni. Az így keletkezett 
molekula csökkenti a kitermelést és növeli szennyezés mennyiségét. 

III. Bomlási reakció: A céltermék víz jelenlétében hidrolizál (a hidrolízist 
savnyomok katalizálják), és így visszakapjuk a kiindulási vegyületeket. 

IV. Bomlási reakció: ReagC a leveg� oxigénjével reagálva ReagCO 
vegyületet ad, ami szennyezésként jelentkezik a termékben. 

A leírt négy reakció párhuzamosan zajlik az id�ben. Mivel a technológia 
vezetése úgy történik, hogy a ReagD oldatát lassan szivattyúzzák ReagC-hez 
folyamatos kevertetés mellett, ennek a reakciónak a végbemenetele ReagC 
folyamatosan alacsony koncentrációja miatt kismérték�. A bomlási reakció a 
ProdAX magasabb koncentrációjánál, tehát a szintézis el�rehaladtával er�södik. Az 
id�vel egyre több ReagCO keletkezhet, ezért túl lassan vezetve a reakciót több lesz a 
szennyezés. A melléktermékek mennyisége tehát részben attól függ, mennyire 
sikerül a leveg�t és a vizet kizárni, részben pedig a reakciópartner adagolási 
sebességét�l. Ugyanakkor az ipari gyakorlatban használt metanol nem vízmentes. A 
mellék- és bomlási reakciók – szerencsére – lassabbak, mint a f�reakció. 
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A kísérleti eredmények és az ismert reakciókinetikai összefüggések alapján 
modellezni lehet a reakció lefutását különböz� h�mérsékleteken, amennyiben nem 
ezt mutatja a 3. ábra. A 60ºC-on nyert mérési adatok az üzemesítésb�l, a 30ºC -on és 
70ºC-on ábrázolt adatok laboratóriumi preparatív kísérletekb�l származnak. 

A válaszfüggvényt úgy definiáltuk, hogy maximális az értéke, ha a maradék 
ReagC koncentrációja, vagyis c(ReagC)=0%, „határértékes” ha c(ReagC)= 0,4%, és 
minimális a válaszfüggvény értéke, ha c(ReagC)=100% (tehát semmi sem alakult át 
a kiindulási anyagból) (4. ábra). 

Az 4. ábra mutatja, hogy a ReagC fogyása alapján, a ReagD korábban 
definiált hozzáadagolási sebessége mellett a zöld területen kell tartani a 
paramétereket ahhoz, hogy a visszamaradó ReagC koncentrációja 0,4% alatt 
maradjon. Amennyiben a nemkívánatos reakciókból el�álló szennyez�dések 
keletkezését is figyelembe vesszük, akkor az üzemi tartományt sz�kítenünk kell. Így 
a végleges gyártásleírás, tehát az üzemi gyártási lap (lásd pl. [1, 15]) tartalma a 
következ� lesz: 

1. Bemérés: 70 kg ReagC bemérése az A1 készülékbe álló kever� mellett, 
majd 800±20 l metanol hozzámérése. 
2. Oldás: Az elegy kevertetése 20 percig, majd felf�tés 50ºC-ra. Az elegyet 
addig kell keverni, amíg tükrös lesz. 
3. Bemérés: 45 kg ReagD bemérése a B1 készülékbe álló kever� mellett, 
majd 300±20 l metanol rámérése. 
4. Oldás: Az elegy kevertetése ReagD teljes beoldódásáig. 
5. Kapcsolási reakció: ReagD oldatának lassú átszivattyúzása az A1 
készülékbe 2-2,5 óra alatt 50±±±±5ºC-on, folyamatos kevertetés mellett. 
6. H�ntartás: Kevertetés 50±±±±5ºC-on még 30-40 percig. 
7. Leh�tés 30 ºC alá. 
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8. Centrifugálás: C3 sz. centrifugán, 1000-1200 ford./perccel 30-40 percen 
keresztül, 3 részletben. 
9. Szárítás: az Sz2 sz. tálcás szárítóban max. vákuumban, max. 80 °C-on, 
négy órán át. 
10. Visszah�tés 30 ºC alá. 
11. Zsákolás: 25 kg-os polietilénnel bélelt zsákba. 
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Megállapíthatjuk, hogy üzemi léptékben a reakció valamivel alacsonyabb 
h�mérsékleten vezethet� és valamivel gyorsabb beadagolás mellett a korábban 
tervezettnél, ami a kisebb energiafelhasználásból adódóan megtakarítást eredményez 
a korábbi paraméterekhez képest. 
Az újonnan nyert adatokkal még egy üzemesítési sarzsot kell gyártani, aminek 
megfelel�sége esetén a gyártási paraméterek üzemi gyártási lapon véglegesíthet�k és 
a gyártás folyamatvalidálása megkezdhet�. 
 

Megjegyzés: Az itt bemutatott szintézisoptimalizálás egy része Radovics 
Menyhért Milán „Hatóanyag gyártási folyamatában azonosítható kritikus 
paraméterek meghatározása kockázatelemzéssel” c. szakdolgozatához (Óbudai 
Egyetem, Rejt� Sándor Könny�ipari és Környezetmérnöki Kar, Min�ségirányítási és 
Technológiai Szakcsoport, benyújtás alatt) készült segédlet. 
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