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W sierpniu 2002 roku amerykanski urzad FDA
podjat inicjatywe wytyczenia nowego kierun-
ku rozwoju zasad dobrej praktyki wytworczej, ktory
nazwano ,,Pharmaceutical Current Good Manufactu-
ring Practices (CGMPs) for the 21°t century” [1]. Nowa
interpretacja GMP zorientowana jest na zapewnienie
jakosci produktéw w oparciu o szeroko pojeta ana-
lize ryzyka, ktorej celem jest identyfikacja tych ele-
mentow systemoéw wytwarzania, ktére mogga istotnie
wptywac na jakos¢ produkowanego leku. W odnie-
sieniu do procesow technologicznych zarzgdzanie
ryzykiem sprowadza sie do wdrozenia innowacyj-
nej Technologii Analizy Procesu (PAT, Process Analy-
tical Technology) [2]. PAT uwzglednia wyodrebnienie
zmiennych o krytycznym znaczeniu dla jakosci pro-
duktu leczniczego, kontrole wybranych zmiennych
z zastosowaniem nowoczesnych technik pomiaru
i monitoringu danych, sterowanie parametrami pro-
cesu na biezaco w celu wyksztatcenia pozgdanych
cech produkowanego leku. W tym celu stosowane sg
narzedzia stuzace projektowaniu doswiadczen (tzw.
Design of Experiments), metody analityczne do kon-
troli jakosci potproduktow i produktéow gotowych,
programy komputerowe do monitoringu, archiwizacji
i okresowych przegladéw zgromadzonych danych.

Technologia Analizy Procesu, krytyczne
parametry procesu, analiza ryzyka

Podstawowym zadaniem producentow lekow jest
dostarczanie pacjentom preparatéw odpowiedniej
jakosci. Leki odtwdrcze zawieraja te sama substan-
cje lecznicza, w tej samej dawce i postaci, co lek in-
nowacyjny. Miara jakosci produktéw leczniczych jest
ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo, co w przypadku le-
kow odtworczych oznacza réwnowaznos¢ farmaceu-
tyczna oraz réwnowaznos¢ biologiczng w stosunku
do leku innowacyjnego.
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PAT - Process Analytical Technology as a manufacturing process
optimization strategy In August 2002, the FDA Agency
announced a new initiative, Pharmaceutical Current Good
Manufacturing Practices (CGMPs) for the 21°t Century, to modernize
the regulation of pharmaceutical manufacturing. The initiative

is focused on risk-based approaches of pharmaceutical products
quality assurance. In the area of manufacturing the progress means
implementation of innovative Process Analytical Technology (PAT).
The PAT considers identification of critical process parameters, control

of the parameters by applying novel process analyzers and steering
them to form drug product of desired quality. The goal can be
achieved by using scientific tools for design of experiments, quality of
semi-product and drug product testing, continuous improvement and
knowledge management.
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Wytwarzanie lekéw jest ztozonym przedsiewzie-

ciem, ktére wymaga wspodtdziatania wielu systemow
tworzgcych elementy strukturalne wytworcy, tj. pro-
dukgji, kontroli jakosci, nadzoru technicznego, informa-
tyki, zaopatrzenia, transportu, zespotéw badawczych,
dziatu zapewnienia jakosci, dziatu rejestracji. Ztozonos¢
organizacyjna produkcji powoduje, ze ilo$¢ czynnikow
mogacych wywiera¢ wptyw na jakosc¢ leku jest bar-
dzo duza. Juz sam proces technologiczny jest obsza-
rem oddziatywania wielu zmiennych, majacych zrédto
w specyfice budowy i pracy urzgdzen produkcyjnych,
metodzie wytwarzania, wtasciwosciach materiatow
wyjsciowych, sposobie przeprowadzania kontroli mie-
dzyoperacyjnej, srodowisku wytwarzania [3].

Proces produkcyjny ztozony jest z ciggu operacji

jednostkowych, czego przyktadem moze by¢ proces
wytwarzania tabletek przedstawiony na rycinie 1.
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Rycina 1. Schemat blokowy procesu wytwarzania tabletek oraz kontroli

miedzyoperacyjnej

Zgodnie z aktualnie obowigzujacymizasadami do-
brej praktyki wytwodrczej GMP (Good Manufacturing
Practice), nadzoér nad przebiegiem procesu odbywa
sie za posrednictwem kontroli jakosci poétproduktéw,
ktéra wykonywana jest po zakonczeniu wybranych
operacji [4-6]). Wynik kontroli stanowi podstawe ste-
rowania przebiegiem procesu przez dobér parame-
tréw pracy urzadzen, tzw. parametréw operacyjnych.
System ten umozliwia wytwarzanie lekéw odpowied-
niej jakosci, posiada jednak pewne ujemne cechy.

Zaliczy¢ do nich nalezy m.in.:

— ograniczanie kontroli procesu do analizy p6tpro-
duktéw, ktére moze prowadzi¢ do niedostatecz-
nego poznania mechanizméw oddziatywania
zmiennych procesu na wtasciwosci potproduktow,
co zwieksza ryzyko wystapienia niekontrolowanej
zmiennosci parametréow postaci leku, zwtaszcza
wobec zmiany warunkéw wytwarzania,

— okreslanie parametréw kontroli miedzyoperacyj-
nej na podstawie doswiadczen przeprowadzonych
w skali laboratoryjnej oraz podczas wytwarzania
pojedynczych serii pilotazowych, co moze prowa-
dzi¢ do nieuzasadnionego zawezania kryteriow
akceptadji [3, 7].
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Zagadnienia dotyczace jakosci produktéw leczni-
czych sa stale podnoszone przez miedzynarodowe
organizacje, ktérych zadaniem jest weryfikacja pro-
cesu technologicznego i dopuszczanie leku do obro-
tu. W celu usprawnienia kontroli nad wytwarzaniem
lekéw, w sierpniu 2002 roku amerykanski urzad FDA
podjat inicjatywe wytyczenia nowego kierunku roz-
woju zasad dobrej praktyki wytworczej, jako bieza-
ce zasady dobrej praktyki wytworczej dla XXI wieku
(Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practi-
ces (CGMPs) for the 215t century). Nowa interpretacja
GMP zorientowana jest na zapewnienie jakosci pro-
duktéw w oparciu o szeroko pojeta analize ryzyka.
Celem jest identyfikacja tych elementéw systemoéw
wytwarzania, ktére moga istotnie wptywac na jakos¢
produkowanego leku [1, 8, 9, 10].

Definicja ryzyka uwzglednia aspekt prawdopodo-
bienstwa wystapienia szkody oraz strat, ktére szko-
da moze spowodowac. Model systemu zarzadzania
ryzykiem przedstawiono na rycinie 2. Na pierwszy
etap oceny ryzyka sktadaja sie dziatania dotyczace
identyfikacji czynnikéw stwarzajacych potencjalne
zagrozenie dla jakosci leku, wyjasnienia mechanizmu
ich niekorzystnego wptywu na parametry produk-
tu, a takze oszacowania prawdopodobienistwa oraz
konsekwencji wystapienia wady. W dalszej kolejnosci
podejmowane sg dziatania zmierzajace do zminimali-
zowania czestotliwosci wystepowania niepozadanych
zjawisk. Jest to etap kontroli ryzyka, w czasie ktére-
go definiowane s3 bezpieczne zakresy operacyjne dla
czynnikéw stwarzajacych zagrozenie dla jakosci pro-
duktu. Efektem tego etapu jest podjecie decyzji o ak-
ceptacji ryzyka, jakie moze stwarza¢ zdefiniowany
czynnik. Wszelkie dziatania powinny by¢ odpowiednio
dokumentowane i komunikowane zaangazowanym
stronom, a rezultaty funkcjonowania systemu powin-
ny podlegac okresowemu przegladowi i ocenie.

W odniesieniu do proceséw technologicznych,
zarzadzanie ryzykiem sprowadza sie do wdrozenia
innowacyjnej Technologii Analizy Procesu (Process
Analytical Technology), ktéry opiera sie na dogteb-
nym zrozumieniu procesu wytwarzania [1, 2, 9, 10].
Zwrécono uwage na fakt, ze jakos¢ nie moze by¢ oce-
niana przez badanie produktu; powinna by¢ ,wbudo-
wana w produkt” lub zagwarantowana w projekcie
procesu.

Jakos$¢ mozna ,wbudowac” w produkt przez:

— charakterystyke substancji leczniczej, poprzez
okreslenie wtasciwosci fizyko-chemicznych i pa-
rametréow farmakokinetycznych,

— charakterystyke substancji pomocniczych w celu
okreslenia ich przydatnosci do wytwarzania danej
postaci leku,

— dobdr odpowiednich sktadnikéw leku oraz mate-
riatdbw opakowaniowych,

— projektowanie procesu produkcyjnego w opar-
ciu o dane dotyczace materiatow wyjsciowych,
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Rycina 2. Narzedzia systemu zarzadzania ryzykiem

poszczegblnych etapéw procesu technologiczne-
go oraz zasad GMP, prowadzace do zapewnienia
powtarzalnosci cech produktu.

Podstawa wdrozenia PAT jest dogtebne zrozumie-

Powtarzalnos¢ przebiegu procesu technologiczne-
go w warunkach laboratoryjnych jest podstawa do
przeprowadzenia proby wytworzenia leku w wiek-
szej skali (scale-up). Préba taka, moze by¢ jednocze-

nie mechanizméw oddziatywania parametréw proce-

su produkcyjnego na jakos¢ postaci leku, co moze by¢

osiggniete przez:

— wyodrebnienie zmiennych, ktére maja krytyczne
znaczenie dla jakosci produktu leczniczego,

— biezaca kontrole wybranych zmiennych z zastoso-
waniem nowoczesnych technik pomiaru i monito-
ringu danych,

— sterowanie parametrami procesu w celu uzyska-
nia pozadanych cech produkowanego leku.
Poznanie takie dokonuje sie na réznych etapach

pracy badawczej: poczgwszy od badan przedformu-

lacyjnych, przez stopniowe definiowanie technologii

i rozwoj formulacji, po proby w skali produkcyj-

nej. W trakcie prac przedformulacyjnych, prowa-

dzone jest ,rozpoznanie” wtasciwosci substancji
leczniczej, opracowywane sg specyficzne metody
analityczne, definiowane s3 kluczowe parametry ja-
kosciowe leku odtworczego. Wtedy tez dokonywany
jest wybdr producenta substancji leczniczej, sub-
stancji pomocniczej, co nastepuje w oparciu o ba-
dania fizykochemiczne i badania stabilnosci, a takze
na podstawie oceny dokumentacji. Opracowanie
postaci leku sprowadza sie zatem do zdefiniowania
cech jakosciowych i stosunkéw ilosciowych sktadni-
kow preparatu, a takze do wyboru proceséw tech-
nologicznych i zoptymalizowanie ich przebiegu [8].

1|CH — International Conference on Harmonisation.
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Snie tzw. serig pilotazowa, tj. serig wyprodukowanga
w warunkach GMP, o wielkosci okreslonej przez

wytyczne ICH?, stanowigca odniesie-
nie dla przysztych produkcji komer-
cyjnych. Probki leku wytworzonego
w trakcie serii pilotazowej sg podda-
wane badaniom stabilnosci, badaniu
bioréwnowaznosci, a takze stanowiag
uzupetnienie wniosku rejestracyjne-
go. Po uzyskaniu pozytywnej opinii
agencji dopuszczajacej lek do obrotu,
proces realizowany w sposéb zgod-
ny z opisem we wniosku rejestracyj-
nym, poddawany jest szczegdtowej
weryfikacji. Postepowanie to nazy-
wane jest prospektywna walidacja
procesu [2]. Pozytywny wynik walida-
cji procesu konczy procedure wdra-
zania technologii wytwarzania leku
do produkcji.

Jakkolwiek zastosowanie rozwia-
zan PAT moze wydtuzy¢ faze projekto-
wa, wdrozenie nowatorskiego systemu
ma przyczynic sie do zmniejszenia na-
ktadow na produkcje lekdw. Ma to
wynikac ze skrocenia czasu trwania
procesu produkcyjnego, zwigkszenia

W sierpniu 2002 roku
amerykanski urzad FDA
podjat inicjatywe wytyczenia
nowego kierunku rozwoju
zasad dobrej praktyki
wytworczej, jako biezace
zasady dobrej praktyki
wytworczej dla XXI wieku
(Pharmaceutical Current
Good Manufacturing
Practices (CGMPs) for the 21t

century). Nowa interpretacja

GMP zorientowana jest

na zapewnienie jakosci
produktéw w oparciu

o szeroko pojeta

analize ryzyka. Celem

jest identyfikacja tych
elementéw systeméw
wytwarzania, ktére moga
istotnie wptywac na jakosé
produkowanego leku.
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wydajnosci operacji przy zmniejszeniu naktadéw
energetycznych i racjonalnym wykorzystaniu mate-
riatéw, zminimalizowaniu strat powodowanych przez
dyskwalifikacje wadliwych produktow, ograniczenia
ilosci analiz produktu gotowego, zmniejszenia nara-
zenia pracownikéw na niekorzystne dziatanie $ro-
dowiska wytwarzania [1, 2, 8]. Sugerowane zmiany
beda miaty korzystny wptyw na jakos¢ wytwarza-
nych lekow.
Wdrozenie PAT wiaze sie z zastosowaniem specja-
listycznych narzedzi, przydatnych do:
— projektowania doswiadczen,
— analizy substancji, pétproduktéw i produktow,
— kontroli procesu, zbierania danych i ich przetwa-
rzania,
— tworzenia systemu nieustannego poszerzania wie-
dzy o produkcie, majacego na celu ciaggta poprawe
jakosci wytwarzanego leku.

Narzedzia stuzace projektowaniu
doswiadczen

Do badania wptywu zmiennych na produkt lecz-
niczy zalecane jest stosowanie doswiadczen czynni-
kowych, umozliwiajacych obserwacje jednoczesnego
oddziatywania kilku zmiennych o réznych wartosciach
wejsciowych. Wtasciwie skonstruowa-
ne plany powinny spetnia¢ kryterium

Jakkolwiek zastosowanie
rozwigzah PAT moze
wydtuzy¢ faze projektowa,
wdrozenie nowatorskiego
systemu ma przyczynié
sie do zmniejszenia
naktadéw na produkcje
lekéw. Ma to wynikac ze
skrécenia czasu trwania
procesu produkcyjnego,
zwiekszenia wydajnosci
operacji przy zmniejszeniu
naktadéw energetycznych
i racjonalnym
wykorzystaniu materiatéw,
zminimalizowaniu strat
powodowanych przez
dyskwalifikacje wadliwych
produktéw, ograniczenia
ilosci analiz produktu
gotowego, zmniejszenia
narazenia pracownikéw
na niekorzystne dziatanie
Srodowiska wytwarzania.

ortogonalnosci [2]. Oszacowanie efek-
tu oddziatywania zmiennych nastepuje
przez poréwnywanie srednich aryt-
metycznych odpowiedzi procesu. Eks-
perymenty czynnikowe umozliwiajg
wyodrebnienie zmiennych o istotnym
wptywie na odpowiedZ procesu, oce-
ne interakcji pomiedzy nimi, predyk-
cje wptywu zmiennych na wtasciwosci
produktu i na tej podstawie optymali-
zacje ich zakreséw operacyjnych. Wa-
runkiem zrealizowania doswiadczenia
czynnikowego jest jego wykonalnosé.
Wraz ze zwiekszajaca sie liczbg te-
stowanych zmiennych, wyktadniczo
zwieksza sie ilos¢ uktadéw doswiad-
czalnych. W przypadku wystepowania
duzej ilosci czynnikéw stosowane s3
tzw. frakcyjne plany czynnikowe, po-
wstate przez wyeliminowanie z matry-
cy projektu czesci kombinacji.
Granicznym przypadkiem sa tzw.
plany przesiewowe, ktére s3 ograni-
czone w najwiekszym stopniu i stu-
z3 weryfikacji duzej liczby czynnikéw
w ramach stosunkowo niewielkiej ilo-

sci doswiadczen. W tym celu wykorzystywane s3
m.in. plany Placketta-Burmanna, bedace pochod-
na frakcyjnego planu czynnikowego ze zmiennymi
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niezaleznymi ustawionymi na dwéch poziomach war-
tosci.

Narzedzia do analizy substancji,
potproduktow i produktow

Ze wzgledu na pobor prébek do badan, wyr6z-
nia sie trzy sposoby wykonywania pomiaréw. Pierw-
szy dotyczy metod destrukcyjnych, czyli analiz, ktére
wymagajg zniszczenia prébki. Analizy te powinny by¢
wykonywane w bezposrednie] bliskosci procesu pro-
dukcyjnego, tj. ,,przy” linii produkcyjnej (at-line). Drugi
sposéb nie wymaga zniszczenia probki, ktéra po zba-
daniu moze zosta¢ zawrdcona do ztoza produktu. Ta-
kie analizy okreslono jako odbywajace sie ,w obrebie”
linii procesu (on-line). Trzeci sposéb dotyczy pomiaru
bez pobierania prébki do badan. Analiza wykonywa-
na jest w czasie dziatania urzadzen, w trakcie procesu
technologicznego, niejako ,wewnatrz” linii produk-
cyjnej (in-line).

Narzedzia stuzace kontroli procesu

Kontrola procesu oparta jest na wynikach prac do-
Swiadczalnych zrealizowanych podczas opracowy-
wania technologii wytwarzania leku. Efektywnos¢
kontroli zalezy od:

— prawidtowej identyfikacji krytycznych parame-
tréw procesu, pochodnych stosowanych substan-
cji i procesu technologicznego,

- stworzenia systemu analizy i monitoringu wszyst-
kich krytycznych cech produktu na poszczeg6l-
nych etapach wytwarzania,

— opracowania matematycznych zaleznosci pomie-
dzy zmiennymi wejsciowymi procesu, a jego odpo-
wiedzig, ktére umozliwig zdefiniowanie sposobu
reagowania na informacje dostarczane przez sys-
tem analiz i monitoringu.

System gromadzenia danych o produkcie

Wyniki analiz wykonywanych podczas wytwarza-
nia kolejnych serii leku powinny by¢ poddawane oce-
nie statystycznej w celu monitorowania przebiegu
procesow, sprawdzania ich powtarzalnosci, obserwa-
cji ewentualnych trendéw. W tym celu moga by¢ sto-
sowane metody statystycznego sterowania procesem
opierajace sie na technikach kart kontrolnych lub ana-
lizie zdolnosci procesu. Utworzenie takiego systemu
jest niezbednym elementem strategii zapewnienia ja-

kosci produktéw w oparciu o analize ryzyka.

Podejmowane sa liczne prace zmierzajace do
praktycznego wykorzystania zatozei nowatorskie-
go systemu GMP. Dotyczg one roznych etapow wy-
twarzania leku, poczawszy od syntezy zwigzkow
chemicznych po nadanie ostatecznej postaci leku.
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W zakresie syntezy substancji leczniczej Parris J.
i wsp. [11] prowadzili kontrole suszenia w oparciu
0 pomiar zmian sktadu par nad suszong substan-
Cja z zastosowaniem spektroskopii w podczerwie-
ni (NIR) z transformacja widma metoda Fouriera.
W celu wytonienia z widma sygnatow specyficznych
dla rozpuszczalnikéw zastosowano chemometryczng
technike klasyfikacji danych SIMCA. W zakresie tech-
nologii postaci leku, Schneid i Gieseler [12] uwzgled-
nili zatozenia PAT do optymalizacji procesu liofilizacji
roztworéw sacharozy przez monitorowanie zmian
temperatury metodg manometryczng. Buschmiiller
i wsp. [13] opracowali metode monitorowania prze-
biegu suszenia fluidalnego z wykorzystaniem tech-
nologii rezonansu mikrofalowego. Betz i wsp. [14]
przeprowadzili badanie granulacji szybkoobrotowej,
w trakcie ktoérej dokonywano pomiaréw mocy pradu
zasilajgcego mieszadta oraz temperatury produktu.
Na tej podstawie okreslono wspdtczynnik TPR, wy-
razony ilorazem temperatury produktu i mocy pra-
du zuzywanego przez mieszadto gtéwne, ktérego
wartos¢ skorelowano z rozmiarami czgstek granu-
lowanych substancji, ich powierzchnia wtasciwa,
zdolnoscia chtonigcia wody, rozpuszczalnoscig. Wy-
niki tych badan stanowig podstawe do utworzenia
ogb6lnego modelu procesu, m.in. z zastosowaniem
sztucznych sieci neuronowych. Préby opracowania
modelowego sposobu prowadzenia granulacji szyb-
koobrotowej byty podejmowane takze przez Bjorna
i wsp. [15] oraz Camerona i wsp. [16]. Jednak na-
dal brak zadawalajacego rozwigzania umozliwiaja-
cego przewidywanie wtasciwosci granulatu wobec
zmiennych warunkéw wytwarzania. Z kolei Ensslin
i wsp. [17] podjeli prébe optymalizacji wptywu ro-
dzaju i ilosci sktadnikéw otoczki na szybkos¢ uwal-
niania substancji leczniczej z tabletek postugujac
sie tzw. planem centralnym kompozycyjnym. Ten
sam plan czynnikowy zastosowali Baltisberger oraz
Daniels [18] w celu oszacowania wptywu czterech
zmiennych operacyjnych procesu paletyzacji prowa-
dzonego w granulatorach szybkoobrotowych na wta-
Sciwosci peletek. Ocenie poddano wptyw predkosci
mieszadta gtéwnego, szybkosci zwilzania mieszani-
ny, temperatury wilgotnej masy i stezenia roztworu
substancji wiazacej na rozmiary peletek oraz wydaj-
nos¢ procesu. Wykazano statystycznie istotng za-
leznos¢ wielkosci czastek od predkosci obrotowej
mieszadta gtéwnego i stezenia roztworu lepiszcza.
Wydajnos¢ procesu byta zalezna przede wszystkim
od stezenia substancji wigzacej oraz predkosci na-
tryskiwania jej roztworu na mieszanine proszkow.
Z kolei Lipsanen i wsp. [19] przeprowadzili bada-
nia wptywu wilgotnosci powietrza wlotowego na
przebieg granulacji fluidalnej mieszaniny ibuprofe-
nu z laktozg, przypisujac pozostatym parametrom
operacyjnym procesu, takim jak temperatura powie-
trza, predkos¢ jego przeptywu, cisnienie powietrza

atomizujacego, szybkos¢ dozowania
roztworu substancji wigzacej i wy-
sokos¢ potozenia dyszy natryskowej
state poziomy. Réznice w wilgotnosci
powietrza wlotowego miaty odzwier-
ciedlenie w rozmiarach czastek gra-
nulatu oraz w rozktadzie temperatur
produktu. Tego rodzaju dane moga
stanowi¢ podstawe do wprowadza-
nia zmian w procedurach technolo-
gicznych.

Zaletg systemu PAT jest zatozenie,
ze wiedza o produkcie i procesie jego
wytwarzania powinna by¢ pozyskiwa-
na w ciagu catego ,,cyklu zycia produk-
tu”, tj. od wczesnej fazy projektowej

do produkgji ostatniej serii komercyj-
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nej. Sprzyja to lepszemu zrozumieniu
procesu, co moze zosta¢ przetozo-
ne m.in. na skrécenie czasu cyklu produkcyjnego,
zmniejszenie wad serii, usprawnienia w systemie
zarzadzania.

Zgodnie z zatozeniem FDA, system PAT ma by¢ no-
wym standardem kontroli jakosci produkowanych le-
kow. Wytyczne PAT powinny by¢ stosowane podczas
catego ,,cyklu zycia produktu”, tj. w fazie projektowej,
podczas transferu technologii ze skali laboratoryjnej
do skali produkcyjnej, w trakcie wytwarzania serii ko-
mercyjnych. Zmienne o charakterze krytycznym, doty-
czace zaréwno wtasciwosci surowcow, jak i przebiegu
proceséw technologicznych, powinny by¢ identyfiko-
wane, poddawane optymalizacji oraz kontroli z wy-
korzystaniem nowoczesnych metod analitycznych.
Wprowadzenie systemu PAT ma zapewni¢ odpowied-
nig jakos¢ produktow leczniczych, przy jednoczesnym
zwiekszeniu efektywnosci cyklu produkcyjnego.
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