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Procesna analiticka tehnologija

PAT metodologija podrazumijeva sustavni pristup dizajnu, analizi i vodenju procesa putem pravovremenih mjerenja tijekom pro-
cesa pri cemu se mjere kriticne znacajke kvalitete i katakteristike reaktanata, meduprodukata i produkata s ciljem ostvarivanja

Zeljenih karakteristika konacnog produkta.

Uvod

ristup projektiranju procesa nazvan QbD (engl. Quality by
PDesign) podrazumijeva razvoj procesa i proizvoda uz dobro

razumijevanje procesa kako bi se ostvarila visoka ucinkovi-
tost. Eksperimentalno steCenim znanjem tijekom razvoja procesa
definira se prostor dizajna (engl. design space), strategija vodenja
i radno podrucje. Ako se proces odrzava unutar granica prostora
dizajna, dobit ¢e se produkti zadovoljavajucih karakteristika, a
promjene procesnih uvjeta unutar prostora dizajna regulatorno
su prihvatljive.

Procesna analiticka tehnologija (engl. process analytical technol-
ogy, PAT) predstavlja sustav za projektiranje, pracenje i vodenje
proizvodnih procesa kontinuiranim mjerenjem klju¢nih pokaza-
telja kvalitete i rada procesa. Mjeriti se mogu svojstva sirovina,
meduprodukata i produkata, a najéesée se mjere kljucne veli¢ine
koje utjecu na djelotvornost procesa i kvalitetu produkta. U ovom
kontekstu pojam “analiticki” moze obuhvatiti kemijske, fizikalne,
mikrobioloske i matematicke analize te analize rizika koje se, po
potrebi, provode integralno.

Procesna analiticka tehnologija usvaja se u farmaceutskoj indu-
striji veC vise od dva desetljeca. UnatoC sve vecoj primjeni i za-
stupljenosti u industrijskoj proizvodnji, glavnu primjenu i dalje
nalazi u istrazivanju i razvoju. Cilj je bolje razumijevanje procesa
u ranoj laboratorijskoj fazi te kasnije tijekom razvoja i uvecanja.
U posljednjem desetljecu PAT se primjenjuje u akademskoj i $iroj
znanstvenoj zajednici kao tehnika za bolje razumijevanje me-
hanizama procesa u prvoj fazi razvoja. Razvoj i primjenu PAT-a
omogucuje sve veci broj podataka iz procesa i povezivanje s na-
prednim alatima za modeliranje.

Nove tehnologije i nove primjene postojecih tehnologija prosiri-
le su PAT na prakticki sve jedini¢ne operacije u kojima se proi-
zvode lijekovi, to omogucuje stvaranje novih znanja potrebnih
za razvoj lijekova. PAT takoder smanjuju rizik prilikom uvecanja
procesa. Pokazalo se da primjena PAT-a doprinosi pouzdanosti
pri uvecanju procesa. Za pracenje procesa u stvarnom vremenu
obi¢no nije potrebna priprema uzoraka, a analiza podataka brza
je nego kod standardnih analiti¢kih tehnika.

Primjena je takoder korisna kada postoje poteskoce pri uzorko-
vanju zbog sigurnosti ili problema pri uzorkovanju (npr. guste
suspenzije), kada uzorak nije reprezentativan (viSefazni sustavi ili
ekstremni radni uvjeti) ili kad je poZeljno ¢esto uzorkovanije.
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Nacela procesne analiticke tehnologije

PAT tehnikama lakse se odreduju granice procesnog prostora di-
zajna (engl. process design space) a njihovim poznavanjem dobi-
va se uvid u tijek procesa koji ¢e omoguditi odrzavanje procesa u
sigurnim granicama.

Farmaceutska proizvodnja ogranicena je strogim regulativama.
Izmjene kod validiranih procesa izbjegavaju se i nevoljko prihva-
¢aju. Americka agencija za hranu i lijekove (engl. The Food and
Drug Administration, FDA) izdala je preporuku za prihvacanje
novih tehnologija za unaprjedenje proizvodnje.! Tradicionalno se
kontrola kvalitete proizvoda provodi po zavrsetku proizvodnog
ciklusa. U slucaju neispunjavanja propisanih zahtjeva proizvod se
odbacuje. Takav se pristup pomalo napusta i prelazi se na QbD
koji, uz vece razumijevanje procesa, omogucuje primjenu na-
prednih metoda za pracenje i vodenje procesa.

Kako bi se pomocu PAT-a postiglo zeljeno, odnosno optimalno
stanje, industrijske procese potrebno je kontinuirano pratiti i vo-
diti. Za to su nuzni senzori koji mogu dati informacije o klju¢nim
procesnim varijablama, kao i o kvaliteti produkta.

Postoji vise nacina mjerenja procesnih velicina:

e off-line — u analitickom laboratoriju na mjestu izdvojenom od
proizvodnog pogona;

* at-line — u analitickom laboratoriju unutar proizvodnog
pogona;

° on-line — mjerenje u preusmjerenom toku uzorka koji se
vraca u proces;

* in-line — mjerenje u stvarnome vremenu integrirano u proces
bez uzorkovanja, obi¢no uz ometanja procesnog toka;

° non-invasive — integrirano mjerenje u stvarnom vremenu, pri
¢emu senzor nije u kontaktu s tvari koja se mjeri, a procesni
tok se ne ometa.

Kod mijerenja off-line i at-line problemi mogu biti vremenska
zadrska od trenutka uzorkovanja do trenutka dobivanja mjerne
informacije, statisticka pogreska pri uzorkovanju, nereprezenta-
tivnost uzorka i pogreska pri uzorkovanju koja izaziva promjenu
stanja tvari. Iz navedenog se moze zakljuciti da su najprikladniji
neinvazivni senzori.

Noviji napredak na podrucju procesne analiticke kemije omo-
gucio je razli¢ite nacine mjerenja. Tako je za vecu djelotvornost
u procesima kristalizacije potrebno razviti senzore za mjerenje
kljuénih procesnih varijabli kao $to su prezasicenje, veli¢ina cesti-
ca, oblik i polimorfija produkata.
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Zbog nestalnosti sirovina, opreme i procesnih uvjeta neizbjezna
je varijacija svojstava proizvoda. Robusni pristup podrazumijeva
razvoj procesa u kojem je moguce mijeriti i regulirati kriti¢ne zna-
cCajke kvalitete (engl. critical quality attributes, CQA) kako bi se
osigurala ponovljivost karakteristika produkta.

Analiticke metode in-situ omogucuju bolje i brze razumijevanje
procesa u usporedbi s tradicionalnim off-line analizama. Tijekom
razvoja proizvoda primjenom PAT tehnika moguce je odgovoriti
na niz pitanja kao sto su:

* kada i kojom brzinom dolazi do formiranja proizvoda,

* kojom brzinom nestaje reaktant,

* postoje i meduprodukti u reakciji,

* kada pocinje kristalizacija i 5to utjeCe na njezinu brzinu,
* koji se polimorfni oblici javljaju,

* kako se mijenja homogenost otopine,

* u kojem trenutku zavrsava mokra granulacija.

Razumijevanje procesa - osnova za suvremeni
razvoj procesa i proizvoda

Prilikom razvoja lijeka potrebno je razumjeti kriticne znacajke
kvalitete nuzne za zeljeno djelovanje lijeka. Cilj je razviti lijek s
kriticnim znacajkama kvalitete unutar zadanih granica toleranci-
je.

Nakon definiranja kriticnih znacajki kvalitete, QbD pristupom
pronalazi se funkcijska veza s kriticnim procesnim parametrima
(engl. critical process parameters, CPP). Nizom eksperimenata
razvija se visevelicinski model koji definira kako promjene bit-
nih procesnih parametara utjecu na kriticne znacajke kvalitete
(slika 1). Takoder se odreduju granice prostora dizajna u kojem
se dobiva produkt zadovoljavajucih karakteristika. Prostor dizajna
opisuje visevelicinski model koji definira radne granice procesa.
Kad se definiraju funkcijske veze kriticnih procesnih parametara
i kriticnih znacajki kvalitete te prostor dizajna, primjenom PAT
mijerenja i vodenja procesa moguce je ostvariti trazenu kvalitetu i
povecati djelotvornost procesa.

PAT mjerenja kljucna su za razumijevanje procesa na laborato-
rijskoj i pilot-razini, a djelomi¢no i u proizvodniji za kvantitativna
mjerenja i vodenje procesa. Slika 2 prikazuje podrucja primjene
PAT tehnika.

Primjena PAT-a za pracenje
kritiénih znacajki kvalitete

Procjena rizika / dizajn
eksperimenata za
razumijevanje kritiénih
znacajki

Primjena analitickih
in-situ tehnika za analizu
procesa

Primjena in-situ tehnika
pri razvoj procesa

CPP/CPA

proces + razumijevanje

proces + analiticke tehnike in situ
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Slika 1 — Primjer odredivanja procesnog prostora dizajna?

Primjena specijaliziranih alata

Primjena PAT mjerenja zahtijeva specijalizirane alate. Sustav za
mjerenje i vodenje cine:

e analiti¢ki instrumenti,

* alati za kemometrijsko modeliranje,

* softver za razvoj PAT metode, obradu podataka
i integraciju u sustav,

* softver i algoritmi za vodenje procesa.

Za mijerenje se obicno upotrebljavaju napredni analiticki instru-
menti koji pomocu svjetlosnog spektra kvalitativno i/ili kvantita-
tivno karakteriziraju odredeno svojstvo (npr. NIR, FTIR, Raman,
masena i UV-Vis, FBRM).

komercijalna
primjena

PAT A

(regulacija)

razvoj

Slika 2 — Primjena PAT tehnologija u razvoju i proizvodnji?
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Slika 3 — Tipi¢ne tehnike u razvoju i proizvodnji aktivnih farmaceutskih tvari (API)?

Spektrometrijske metode Cesto se primjenjuju za kvalitativnu ili
kvantitativnu analizu zbog specificnih interakcija svjetlosti s poje-
dinim funkcionalnim skupinama u spojevima sirovina, medupro-
dukata i produkata. Spektrometar mjeri pomocu sonde uronjene
u procesni medij sto omogucava mjerenje u stvarnom vremenu i
smanjuje mogucénost kontaminacije uzorka.

Izlazni signal spektrometrijskih uredaja je spektralni podatak.
Kako bi se iz takvog podatka dobila korisna informacija o po-
jedinoj znacajki, potreban je kemometrijski/kalibracijski model
pomocu kojeg se iz spektralnog podatka rac¢unaju trenutacne vri-
jednosti znacajki. Nadalje ti podatci dolaze do softvera, odnosno
racunalne platforme za vodenje procesa, spremanje, manipulaci-
ju, obradu i daljnju analizu podataka.

Primjena PAT-a

Za uspjesnu primjenu PAT tehnika potrebno je dobro definirati i
analizirati sljedece:

e specijalizirani analiticki instrument

PAT instrumenti bitno se razlikuju od standardne mjerne opreme.
S obzirom na slozenost instrumenata potrebna je dobra edukacija
i obuka osoblja za primjenu i odrzavanje instrumenata.

e kemometrijski model za odredivanje kriticnih znacajki
kvalitete iz spektralnog podatka

Razvoj kemometrijskog modela za umjeravanje (kalibraciju) in-
strumenata sa spektralnim izlaznim podatkom zahtijeva spe-
cificna znanja i iskustvo u modeliranju te poznavanje procesa
i statistickih metoda. Takoder je potrebno u obzir uzeti razlike
izmedu pojedinih analitickih uredaja te nacin na koji prezenti-
raju izmjereni spektralni podatak. Osim kemometrijskih modela,
moguce je razvijati modele procesa koji na temelju dostupnih
podataka predvidaju stanje i velicine u procesu.

* razvoj i primjenu PAT metode

PAT tehnikama definiran je postupak koji je potrebno provesti za
mjerenje, odnosno odredivanje kriti¢nih znacajki. Dio procedure
moze biti i broj mjerenja koja je potrebno provesti, raspon valnih
duljina na kojima je potrebno provesti mjerenje te matematicke
korekcije podataka. Definira se i vrijeme i ucestalost mjerenja
Sto, pak, ovisi o dinamici procesa. Kad se definira tijek, mogu-

e je primijeniti softver koji ¢e automatizirati postupke radi brze
provedbe.

° integraciju sustava

ZaSiru primjenu PAT-a provodi se integracija softverskih i hardver-
skih elemenata. Za preuzimanje spektralnog izlaznog podatka
potrebno je sucelje za rad s PAT instrumentom koje omogucuje
komunikaciju i upravljanje instrumentom. Osim toga, izmjereni
podatak potrebno je povezati s kalibracijskim modelom kako bi
se mogle odrediti kriticne znacajke. Ako je cilj primjena PAT-a za
vodenje, podatak o kriti¢noj znacajki se dostavlja u stvarnom vre-
menu algoritmu za vodenje procesa koji ¢e izracunati potrebno
djelovanje kako bi se sustav doveo ili odrzao u optimalnom stanju.

e upravljanje podatcima PAT-a

PAT-om se generira i obraduje velika koli¢ina podataka pa je po-
datke potrebno sustavno obradivati. Spektralni podatci, zbog svo-
je visevelicinske prirode, razlikuju se od standardnih mjernih po-
dataka. Modeli su obuhvaceni dobrom proizvodackom praksom
(engl. good manufacturing practice, GMP), stoga ih je potrebno
validirati prije primjene i redovito provjeravati. Kao i modele, i
valjanost PAT metoda potrebno je redovito provjeravati.

* strategiju vodenja procesa

Izmjerene kriti¢ne znacajke daju uvid u stanje procesa ili proizvo-
da. Na temelju te informacije moguce je razviti strategiju vodenja
procesa s ciliem odrzavanja Zeljenog stanja unutar prostora diza-
jna. Za razvoj strategije vodenja procesa potrebno je analizirati
dinamicko vladanje procesa i primijeniti znanja o naprednom
vodenju procesa.

e odobrenje regulatornih agencija

Nakon razvoja sustava za primjenu PAT metodologije za pracenje
kvalitete i vodenje u realnim proizvodnim procesima potrebno je
dobiti odobrenje regulatornih agencija.

Dosadasnja iskustva i najbolja praksa

PAT tehnike primijenjene su na ve¢em broju sustava, posebno
u velikim farmaceutskim tvrtkama koje taj razvoj mogu lakse fi-
nancirati. Razvojem tehnologije i povecanjem proizvodnje instru-
menti su postali dostupniji, sto omogucava Sirenje PAT-a medu
manjim korisnicima.
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Zbog slozenosti preporucuje se pristup koji u obzir uzima sve po-
jedine segmente. U slucaju problema u bilo kojem od segmenata
javit ¢e se poteskoce u funkcioniranju sustava. 1z tog se razloga
kod PAT tehnika preporucuje slijediti iskustvena pravila:

e pristup PAT-u kao strateskom cilju

Za primjenu PAT-a potrebno je znacajno vrijeme, resursi i znanje
uz podrsku poslovodstva.

* predvidjeti sredstva i ispitivati opravdanost ulaganja

S obzirom na velic¢inu ulaganja potrebno je predvidjeti sredstva
(osoblje, obrazovanje, instrumente, softvere, podrsku, racunalnu
opremu) potrebna za ostvarivanje ciljeva. S druge strane, ulaga-
nje se opravdava sljede¢im pokazateljima: porastom kvalitete
(smanjenje troskova i/ili porast zarade), reduciranjem vremena za
plasiranje proizvoda na trziste, kracim trajanjem pojedinih proce-
sa u proizvodnom lancu, smanjenjem troskova rada (laboratorij-
ske analize, tehnicari) i ustedom energije.

e unaprijed planirati strukturu sustava

Zbog slozenosti sustava potrebno je osmisliti arhitekturu sustava
prije primjene. Arhitektura sustava obuhvaca instrumente, softver
za modeliranje, sistematizaciju baze podataka, vodenje procesa
te integraciju komponenti.

e multidisciplinarni pristup sa strucnjacima

iz razlicitih podrucja
Primjena PAT-a zahtijeva multidisciplinarni pristup kroz suradnju
eksperata za razvoj procesa, proizvodnje, softvera, kvalitete i re-
gulatornih okvira.

° primjena i razvoj vjestina potrebnih

za rjesavanje specificnih problema
Konac¢ni rezultat trebao bi biti manja potreba za radom. Medu-
tim za ostvarenje tog cilja potrebno je uloziti odredenu kolicinu
rada na specificnim podrucjima koja tradicionalno nisu toliko
zastupljena u farmaceutskoj industriji (odrzavanje PAT instrume-
nata, razvoj modela i strategije za vodenje procesa, softverska
podrska i upravljanje podatcima).

* napraviti plan rada i razvoja

Za uspjesnu provedbu potrebno je razraditi plan razvoja i rada,
koji treba striktno slijediti. Plan ¢ini podjela projekta na faze, ras-
podijelu poslova i planiranje primjene PAT-a u proizvodniji.

Zakljucno

PAT tehnike korisne su za kvalitetu i ustede u proizvodniji far-
maceutskih proizvoda. Velik broj znanstvenih radova prikazuju
uspjesnu primjenu i ostvarene koristi. FDA i ostale regulatorne
agencije poti¢u prihvacanje i primjenu novih naprednih tehnolo-
gija za pracenje i vodenje procesa. Moguce prepreke prihvacanju
PAT metoda su:

e strukturni ustroj organizacija koje ih trebaju primjenjivati,
 poslovni rizik — potreba za ve¢im ulaganjem u razvoj,
* nedostatak kratkoro¢nih rezultata,

* potreba za validiranjem novih metoda kod regulatornih
agencija.
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Slika 4 — Integracija PAT sustava s podatcima*
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Metode se najcesée primjenjuju za razvoj, razumijevanje i opti-
mizaciju novih procesa i proizvoda. Slijedi primjena u proizvod-
nji gdje se kontinuiranim pracenjem kvalitete moze pravodobno
djelovati kako bi se odrzavali uvjeti koji donose proizvode Zeljene
kvalitete.

Tijekom analize rizika procesa potrebno je identificirati visoko-
rizicne elemente te, ako je moguce, primijeniti PAT metode za
vodenje procesa. Pored svega, otvara se perspektiva postupnog
prijelaza iz Sarznog u kontinuirani nacin proizvodnje.
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