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Wytwarzanie leków jest złożonym przedsięwzię-
ciem, które wymaga współdziałania wielu systemów 
tworzących elementy strukturalne wytwórcy, tj. pro-
dukcji, kontroli jakości, nadzoru technicznego, informa-
tyki, zaopatrzenia, transportu, zespołów badawczych, 
działu zapewnienia jakości, działu rejestracji. Złożoność 
organizacyjna produkcji powoduje, że ilość czynników 
mogących wywierać wpływ na jakość leku jest bar-
dzo duża. Już sam proces technologiczny jest obsza-
rem oddziaływania wielu zmiennych, mających źródło 
w specyfice budowy i pracy urządzeń produkcyjnych, 
metodzie wytwarzania, właściwościach materiałów 
wyjściowych, sposobie przeprowadzania kontroli mię-
dzyoperacyjnej, środowisku wytwarzania [3].

Proces produkcyjny złożony jest z ciągu operacji 
jednostkowych, czego przykładem może być proces 
wytwarzania tabletek przedstawiony na rycinie 1.

W sierpniu 2002 roku amerykański urząd FDA 
podjął inicjatywę wytyczenia nowego kierun-

ku rozwoju zasad dobrej praktyki wytwórczej, który 
nazwano „Pharmaceutical Current Good Manufactu-
ring Practices (CGMPs) for the 21st century” [1]. Nowa 
interpretacja GMP zorientowana jest na zapewnienie 
jakości produktów w oparciu o szeroko pojętą ana-
lizę ryzyka, której celem jest identyfikacja tych ele-
mentów systemów wytwarzania, które mogą istotnie 
wpływać na jakość produkowanego leku. W odnie-
sieniu do procesów technologicznych zarządzanie 
ryzykiem sprowadza się do wdrożenia innowacyj-
nej Technologii Analizy Procesu (PAT, Process Analy-
tical Technology) [2]. PAT uwzględnia wyodrębnienie 
zmiennych o krytycznym znaczeniu dla jakości pro-
duktu leczniczego, kontrolę wybranych zmiennych 
z zastosowaniem nowoczesnych technik pomiaru 
i monitoringu danych, sterowanie parametrami pro-
cesu na bieżąco w celu wykształcenia pożądanych 
cech produkowanego leku. W tym celu stosowane są 
narzędzia służące projektowaniu doświadczeń (tzw. 
Design of Experiments), metody analityczne do kon-
troli jakości półproduktów i produktów gotowych, 
programy komputerowe do monitoringu, archiwizacji 
i okresowych przeglądów zgromadzonych danych.
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Podstawowym zadaniem producentów leków jest 
dostarczanie pacjentom preparatów odpowiedniej 
jakości. Leki odtwórcze zawierają tę samą substan-
cję leczniczą, w tej samej dawce i postaci, co lek in-
nowacyjny. Miarą jakości produktów leczniczych jest 
ich skuteczność i bezpieczeństwo, co w przypadku le-
ków odtwórczych oznacza równoważność farmaceu-
tyczną oraz równoważność biologiczną w stosunku 
do leku innowacyjnego.
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Zgodnie z aktualnie obowiązującymi zasadami do-
brej praktyki wytwórczej GMP (Good Manufacturing 
Practice), nadzór nad przebiegiem procesu odbywa 
się za pośrednictwem kontroli jakości półproduktów, 
która wykonywana jest po zakończeniu wybranych 
operacji [4–6]. Wynik kontroli stanowi podstawę ste-
rowania przebiegiem procesu przez dobór parame-
trów pracy urządzeń, tzw. parametrów operacyjnych. 
System ten umożliwia wytwarzanie leków odpowied-
niej jakości, posiada jednak pewne ujemne cechy.

Zaliczyć do nich należy m.in.: 
–  ograniczanie kontroli procesu do analizy półpro-

duktów, które może prowadzić do niedostatecz-
nego poznania mechanizmów oddziaływania 
zmiennych procesu na właściwości półproduktów, 
co zwiększa ryzyko wystąpienia niekontrolowanej 
zmienności parametrów postaci leku, zwłaszcza 
wobec zmiany warunków wytwarzania,

–  określanie parametrów kontroli międzyoperacyj-
nej na podstawie doświadczeń przeprowadzonych 
w skali laboratoryjnej oraz podczas wytwarzania 
pojedynczych serii pilotażowych, co może prowa-
dzić do nieuzasadnionego zawężania kryteriów 
akceptacji [3, 7].

Zagadnienia dotyczące jakości produktów leczni-
czych są stale podnoszone przez międzynarodowe 
organizacje, których zadaniem jest weryfikacja pro-
cesu technologicznego i dopuszczanie leku do obro-
tu. W celu usprawnienia kontroli nad wytwarzaniem 
leków, w sierpniu 2002 roku amerykański urząd FDA 
podjął inicjatywę wytyczenia nowego kierunku roz-
woju zasad dobrej praktyki wytwórczej, jako bieżą-
ce zasady dobrej praktyki wytwórczej dla XXI wieku 
(Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practi-
ces (CGMPs) for the 21st century). Nowa interpretacja 
GMP zorientowana jest na zapewnienie jakości pro-
duktów w oparciu o szeroko pojętą analizę ryzyka. 
Celem jest identyfikacja tych elementów systemów 
wytwarzania, które mogą istotnie wpływać na jakość 
produkowanego leku [1, 8, 9, 10].

Definicja ryzyka uwzględnia aspekt prawdopodo-
bieństwa wystąpienia szkody oraz strat, które szko-
da może spowodować. Model systemu zarządzania 
ryzykiem przedstawiono na rycinie 2. Na pierwszy 
etap oceny ryzyka składają się działania dotyczące 
identyfikacji czynników stwarzających potencjalne 
zagrożenie dla jakości leku, wyjaśnienia mechanizmu 
ich niekorzystnego wpływu na parametry produk-
tu, a także oszacowania prawdopodobieństwa oraz 
konsekwencji wystąpienia wady. W dalszej kolejności 
podejmowane są działania zmierzające do zminimali-
zowania częstotliwości występowania niepożądanych 
zjawisk. Jest to etap kontroli ryzyka, w czasie które-
go definiowane są bezpieczne zakresy operacyjne dla 
czynników stwarzających zagrożenie dla jakości pro-
duktu. Efektem tego etapu jest podjęcie decyzji o ak-
ceptacji ryzyka, jakie może stwarzać zdefiniowany 
czynnik. Wszelkie działania powinny być odpowiednio 
dokumentowane i komunikowane zaangażowanym 
stronom, a rezultaty funkcjonowania systemu powin-
ny podlegać okresowemu przeglądowi i ocenie.

W odniesieniu do procesów technologicznych, 
zarządzanie ryzykiem sprowadza się do wdrożenia 
innowacyjnej Technologii Analizy Procesu (Process 
Analytical Technology), który opiera się na dogłęb-
nym zrozumieniu procesu wytwarzania [1, 2, 9, 10]. 
Zwrócono uwagę na fakt, że jakość nie może być oce-
niana przez badanie produktu; powinna być „wbudo-
wana w produkt” lub zagwarantowana w projekcie 
 procesu.

Jakość można „wbudować” w produkt przez: 
–  charakterystykę substancji leczniczej, poprzez 

określenie właściwości fizyko-chemicznych i pa-
rametrów farmakokinetycznych,

–  charakterystykę substancji pomocniczych w celu 
określenia ich przydatności do wytwarzania danej 
postaci leku,

–  dobór odpowiednich składników leku oraz mate-
riałów opakowaniowych,

–  projektowanie procesu produkcyjnego w opar-
ciu o dane dotyczące materiałów wyjściowych, 

Rycina 1. Schemat blokowy procesu wytwarzania tabletek oraz kontroli 
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poszczególnych etapów procesu technologiczne-
go oraz zasad GMP, prowadzące do zapewnienia 
powtarzalności cech produktu.
Podstawą wdrożenia PAT jest dogłębne zrozumie-

nie mechanizmów oddziaływania parametrów proce-
su produkcyjnego na jakość postaci leku, co może być 
osiągnięte przez: 
–  wyodrębnienie zmiennych, które mają krytyczne 

znaczenie dla jakości produktu leczniczego,
–  bieżącą kontrolę wybranych zmiennych z zastoso-

waniem nowoczesnych technik pomiaru i monito-
ringu danych,

–  sterowanie parametrami procesu w celu uzyska-
nia pożądanych cech produkowanego leku.
Poznanie takie dokonuje się na różnych etapach 

pracy badawczej: począwszy od badań przedformu-
lacyjnych, przez stopniowe definiowanie technologii 
i rozwój formulacji, po próby w skali produkcyj-
nej. W trakcie prac przedformulacyjnych, prowa-
dzone jest „rozpoznanie” właściwości substancji 
leczniczej, opracowywane są specyficzne metody 
analityczne, definiowane są kluczowe parametry ja-
kościowe leku odtwórczego. Wtedy też dokonywany 
jest wybór producenta substancji leczniczej, sub-
stancji pomocniczej, co następuje w oparciu o ba-
dania fizykochemiczne i badania stabilności, a także 
na podstawie oceny dokumentacji. Opracowanie 
postaci leku sprowadza się zatem do zdefiniowania 
cech jakościowych i stosunków ilościowych składni-
ków preparatu, a także do wyboru procesów tech-
nologicznych i zoptymalizowanie ich przebiegu [8]. 

Powtarzalność przebiegu procesu technologiczne-
go w warunkach laboratoryjnych jest podstawą do 
przeprowadzenia próby wytworzenia leku w więk-
szej skali (scale-up). Próba taka, może być jednocze-
śnie tzw. serią pilotażową, tj. serią wyprodukowaną 
w warunkach GMP, o wielkości określonej przez 
wytyczne ICH1, stanowiącą odniesie-
nie dla przyszłych produkcji komer-
cyjnych. Próbki leku wytworzonego 
w trakcie serii pilotażowej są podda-
wane badaniom stabilności, badaniu 
biorównoważności, a także stanowią 
uzupełnienie wniosku rejestracyjne-
go. Po uzyskaniu pozytywnej opinii 
agencji dopuszczającej lek do obrotu, 
proces realizowany w sposób zgod-
ny z opisem we wniosku rejestracyj-
nym, poddawany jest szczegółowej 
weryfikacji. Postępowanie to nazy-
wane jest prospektywną walidacją 
procesu [2]. Pozytywny wynik walida-
cji procesu kończy procedurę wdra-
żania technologii wytwarzania leku 
do produkcji.

Jakkolwiek zastosowanie rozwią-
zań PAT może wydłużyć fazę projekto-
wą, wdrożenie nowatorskiego systemu 
ma przyczynić się do zmniejszenia na-
kładów na produkcję leków. Ma to 
wynikać ze skrócenia czasu trwania 
procesu produkcyjnego, zwiększenia 

Rycina 2. Narzędzia systemu zarządzania ryzykiem

1 ICH – International Conference on Harmonisation.
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wydajności operacji przy zmniejszeniu nakładów 
energetycznych i racjonalnym wykorzystaniu mate-
riałów, zminimalizowaniu strat powodowanych przez 
dyskwalifikacje wadliwych produktów, ograniczenia 
ilości analiz produktu gotowego, zmniejszenia nara-
żenia pracowników na niekorzystne działanie śro-
dowiska wytwarzania [1, 2, 8]. Sugerowane zmiany 
będą miały korzystny wpływ na jakość wytwarza-
nych leków.

Wdrożenie PAT wiąże się z zastosowaniem specja-
listycznych narzędzi, przydatnych do: 
–  projektowania doświadczeń,
–  analizy substancji, półproduktów i produktów,
–  kontroli procesu, zbierania danych i ich przetwa-

rzania,
–  tworzenia systemu nieustannego poszerzania wie-

dzy o produkcie, mającego na celu ciągłą poprawę 
jakości wytwarzanego leku.

Narzędzia służące projektowaniu 
doświadczeń

Do badania wpływu zmiennych na produkt lecz-
niczy zalecane jest stosowanie doświadczeń czynni-
kowych, umożliwiających obserwację jednoczesnego 
oddziaływania kilku zmiennych o różnych wartościach 

wejściowych. Właściwie skonstruowa-
ne plany powinny spełniać kryterium 
ortogonalności [2]. Oszacowanie efek-
tu oddziaływania zmiennych następuje 
przez porównywanie średnich aryt-
metycznych odpowiedzi procesu. Eks-
perymenty czynnikowe umożliwiają 
wyodrębnienie zmiennych o istotnym 
wpływie na odpowiedź procesu, oce-
nę interakcji pomiędzy nimi, predyk-
cję wpływu zmiennych na właściwości 
produktu i na tej podstawie optymali-
zację ich zakresów operacyjnych. Wa-
runkiem zrealizowania doświadczenia 
czynnikowego jest jego wykonalność. 
Wraz ze zwiększającą się liczbą te-
stowanych zmiennych, wykładniczo 
zwiększa się ilość układów doświad-
czalnych. W przypadku występowania 
dużej ilości czynników stosowane są 
tzw. frakcyjne plany czynnikowe, po-
wstałe przez wyeliminowanie z matry-
cy projektu części kombinacji.

Granicznym przypadkiem są tzw. 
plany przesiewowe, które są ograni-
czone w największym stopniu i słu-
żą weryfikacji dużej liczby czynników 
w ramach stosunkowo niewielkiej ilo-

ści doświadczeń. W tym celu wykorzystywane są 
m.in. plany Placketta-Burmanna, będące pochod-
ną frakcyjnego planu czynnikowego ze zmiennymi 

niezależnymi ustawionymi na dwóch poziomach war-
tości.

Narzędzia do analizy substancji, 
półproduktów i produktów

Ze względu na pobór próbek do badań, wyróż-
nia się trzy sposoby wykonywania pomiarów. Pierw-
szy dotyczy metod destrukcyjnych, czyli analiz, które 
wymagają zniszczenia próbki. Analizy te powinny być 
wykonywane w bezpośredniej bliskości procesu pro-
dukcyjnego, tj. „przy” linii produkcyjnej (at-line). Drugi 
sposób nie wymaga zniszczenia próbki, która po zba-
daniu może zostać zawrócona do złoża produktu. Ta-
kie analizy określono jako odbywające się „w obrębie” 
linii procesu (on-line). Trzeci sposób dotyczy pomiaru 
bez pobierania próbki do badań. Analiza wykonywa-
na jest w czasie działania urządzeń, w trakcie procesu 
technologicznego, niejako „wewnątrz” linii produk-
cyjnej (in-line).

Narzędzia służące kontroli procesu

Kontrola procesu oparta jest na wynikach prac do-
świadczalnych zrealizowanych podczas opracowy-
wania technologii wytwarzania leku. Efektywność 
kontroli zależy od: 
–  prawidłowej identyfikacji krytycznych parame-

trów procesu, pochodnych stosowanych substan-
cji i procesu technologicznego,

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

–  opracowania matematycznych zależności pomię-
dzy zmiennymi wejściowymi procesu, a jego odpo-
wiedzią, które umożliwią 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 być poddawane oce-
nie statystycznej w celu monitorowania przebiegu 
procesów, sprawdzania ich powtarzalności, obserwa-
cji ewentualnych trendów. W tym celu mogą być sto-
sowane metody statystycznego sterowania procesem 
opierające się na technikach kart kontrolnych lub ana-
lizie zdolności procesu. Utworzenie takiego systemu 
jest niezbędnym elementem strategii zapewnienia ja-
kości produktów w oparciu o analizę ryzyka.

Podejmowane są liczne prace zmierzające do 
praktycznego wykorzystania założeń nowatorskie-
go systemu GMP. Dotyczą one różnych etapów wy-
twarzania leku, począwszy od syntezy związków 
chemicznych po nadanie ostatecznej postaci leku. 
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rozwiązań PAT może 
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W zakresie syntezy substancji leczniczej Parris J. 
i wsp. [11] prowadzili kontrolę suszenia w oparciu 
o pomiar zmian składu par nad suszoną substan-
cją z zastosowaniem spektroskopii w podczerwie-
ni (NIR) z transformacją widma metodą Fouriera. 
W celu wyłonienia z widma sygnałów specyficznych 
dla rozpuszczalników zastosowano chemometryczną 
technikę klasyfikacji danych SIMCA. W zakresie tech-
nologii postaci leku, Schneid i Gieseler [12] uwzględ-
nili założenia PAT do optymalizacji procesu liofilizacji 
roztworów sacharozy przez monitorowanie zmian 
temperatury metodą manometryczną. Buschmüller 
i wsp. [13] opracowali metodę monitorowania prze-
biegu suszenia fluidalnego z wykorzystaniem tech-
nologii rezonansu mikrofalowego. Betz i wsp. [14] 
przeprowadzili badanie granulacji szybkoobrotowej, 
w trakcie której dokonywano pomiarów mocy prądu 
zasilającego mieszadła oraz temperatury produktu. 
Na tej podstawie określono współczynnik TPR, wy-
rażony ilorazem temperatury produktu i mocy prą-
du zużywanego przez mieszadło główne, którego 
wartość skorelowano z rozmiarami cząstek granu-
lowanych substancji, ich powierzchnią właściwą, 
zdolnością chłonięcia wody, rozpuszczalnością. Wy-
niki tych badań stanowią podstawę do utworzenia 
ogólnego modelu procesu, m.in. z zastosowaniem 
sztucznych sieci neuronowych. Próby opracowania 
modelowego sposobu prowadzenia granulacji szyb-
koobrotowej były podejmowane także przez Björna 
i wsp. [15] oraz Camerona i wsp. [16]. Jednak na-
dal brak zadawalającego rozwiązania umożliwiają-
cego przewidywanie właściwości granulatu wobec 
zmiennych warunków wytwarzania. Z kolei Ensslin 
i wsp. [17] podjęli próbę optymalizacji wpływu ro-
dzaju i ilości składników otoczki na szybkość uwal-
niania substancji leczniczej z tabletek posługując 
się tzw. planem centralnym kompozycyjnym. Ten 
sam plan czynnikowy zastosowali Baltisberger oraz 
Daniels [18] w celu oszacowania wpływu czterech 
zmiennych operacyjnych procesu paletyzacji prowa-
dzonego w granulatorach szybkoobrotowych na wła-
ściwości peletek. Ocenie poddano wpływ prędkości 
mieszadła głównego, szybkości zwilżania mieszani-
ny, temperatury wilgotnej masy i stężenia roztworu 
substancji wiążącej na rozmiary peletek oraz wydaj-
ność procesu. Wykazano statystycznie istotną za-
leżność wielkości cząstek od prędkości obrotowej 
mieszadła głównego i stężenia roztworu lepiszcza. 
Wydajność procesu była zależna przede wszystkim 
od stężenia substancji wiążącej oraz prędkości na-
tryskiwania jej roztworu na mieszaninę proszków. 
Z kolei Lipsanen i wsp. [19] przeprowadzili bada-
nia wpływu wilgotności powietrza wlotowego na 
przebieg granulacji fluidalnej mieszaniny ibuprofe-
nu z laktozą, przypisując pozostałym parametrom 
operacyjnym procesu, takim jak temperatura powie-
trza, prędkość jego przepływu, ciśnienie powietrza 

atomizującego, szybkość dozowania 
roztworu substancji wiążącej i wy-
sokość położenia dyszy natryskowej 
stałe poziomy. Różnice w wilgotności 
powietrza wlotowego miały odzwier-
ciedlenie w rozmiarach cząstek gra-
nulatu oraz w rozkładzie temperatur 
produktu. Tego rodzaju dane mogą 
stanowić podstawę do wprowadza-
nia zmian w procedurach technolo-
gicznych.

Zaletą systemu PAT jest założenie, 
że wiedza o produkcie i procesie jego 
wytwarzania powinna być pozyskiwa-
na w ciągu całego „cyklu życia produk-
tu”, tj. od wczesnej fazy projektowej 
do produkcji ostatniej serii komercyj-
nej. Sprzyja to lepszemu zrozumieniu 
procesu, co może zostać przełożo-
ne m.in. na skrócenie czasu cyklu produkcyjnego, 
zmniejszenie wad serii, usprawnienia w  systemie 
 zarządzania.

Zgodnie z założeniem FDA, system PAT ma być no-
wym standardem kontroli jakości produkowanych le-
ków. Wytyczne PAT powinny być stosowane podczas 
całego „cyklu życia 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-
czące zarówno właściwości surowców, jak i przebiegu 
procesów technologicznych, powinny być identyfiko-
wane, poddawane optymalizacji oraz kontroli z wy-
korzystaniem nowoczesnych metod analitycznych. 
Wprowadzenie systemu PAT ma zapewnić odpowied-
nią jakość produktów leczniczych, przy jednoczesnym 
zwiększeniu efektywności cyklu produkcyjnego. 
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