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PAT, CZYLI JAK UZYSKAC DOBRY PROCES?

Tomasz Demski, StatSoft Polska Sp. z 0.0.

Ogoélne oméwienie PAT

Strategia Process Analytical Technology (PAT) zostata zaproponowana przez FDA w sier-
pniu 2002 r., aw 2003 r. zostala podjgta przez europejska agencj¢ regulacyjna: EMEA.
PAT ma stanowi¢ naukowa, wykorzystujaca analiz¢ ryzyka podstawe do projektowania,
wytwarzania 1zapewnienia jakoSci w przemys$le farmaceutycznym. W zaleceniach dla
przemyshu [1] FDA przedstawia nastepujaca definicje PAT: ,,Systemy do analizy oraz
sterowania procesami produkcyjnymi na podstawie wykonywanych w toku procesow
pomiaréw krytycznych parametrow jakosci, cech dotyczacych wydajnosci 1 wlasciwosci
surowcOw 1 materiatow w toku procesu. Celem ich stosowania jest zapewnienie odpo-
wiedniej jakos$ci produktu wynikowego po zakonczeniu procesu.”

W tradycyjnym podejsciu do zapewnienia jakos$ci, stosowanym przed wprowadzeniem
PAT, sterowanie procesem produkcyjnym odbywato si¢ w oparciu o receptury, a spetnienie
wymogow przez finalny produkt bylo zapewnione przez sprawdzanie samego produktu,
innymi slowy kontrole odbiorcza. To tradycyjnie podejscie byto skuteczne w dostarczaniu
srodkow leczniczych o odpowiedniej jakosci. Jednak jego wada jest brak wsparcia 1 zale-
cen dla udoskonalania receptur, wprowadzania innowacji, atakze poglgbiania wiedzy
o procesach.

Rola przemyshu farmaceutycznego w ochronie zdrowia 1zapewnieniu wysokiej jakosci
zycia jest niezwykle wazna. Ten fakt przeklada si¢ na ogromne korzys$ci, jakie moga
przynies¢ udoskonalenia, najnowsze osiagnigcia nauki 1 inzZynierii oraz najnowoczesniejsze
metody zapewnienia jakosci, jezeli zostana wdrozone wtej dziedzinie. Ten fakt jest
wlasnie gldéwna motywacja dla PAT — chodzi o to, aby ulatwi¢ wprowadzanie innowacji
i zachgci¢ przedsigbiorstwa farmaceutyczne do wprowadzania innowacji oraz nowych
strategii zarzadzania (cz¢sto bardzo dobrze znanych i sprawdzonych w innych gal¢ziach
przemystu).

Na schemacie ponizej widzimy, jak (w pewnym uproszczeniu) wyglada sterowanie trady-
cyjnym procesem. Warto zwrdci¢ uwage na jedng spraweg: badanie produktu po kazdym
etapie procesu na ogot odbywa si¢ w laboratorium, a wyniki tych badan dostgpne sa ze
sporym opdznieniem. Zazwyczaj wskazdéwka, iz co§ nalezatlo by zmieni¢ w kolejnych
etapach produkcji, pojawia si¢ po faktycznym zakonczeniu procesu.

Copyright © StatSoft Polska 2009 www.statsoft.pl/pharma www.statsoft.pl/czytelnia.html

97



98

P

StatSoft’ StatSoft Polska, tel. 012 428 43 00, 601 41 41 51, info@statsoft.pl, www.StatSoft.pl

Zwolnienie
partii

Badanie
produkitu

Schemat ponizej przedstawia proces po zastosowaniu PAT. Kluczowa zmiana polega na
tym, ze wykonujemy pomiary bezposrednio w toku procesu, a wyniki samych pomiardw,
jak rowniez ich analizy sa dostgpne na tyle szybko, ze na ich podstawie mozemy dokony-
wac korekt w procesie. Bardzo wazna cecha PAT jest mozliwo$¢ zwalniania partii w czasie
rzeczywistym (ang. real time release, RTR)
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Badanie Badanie

Warto tu zwrdci¢ uwage na aspekt wykonywania pomiarow. NajczeSciej stosuje si¢ takie
nowoczesne techniki jak: spektroskopia NIR, NMR iRamana. Pozwalaja one uzyskaé
wyniki bardzo szybko 1w efekcie mozemy np. na biezaco obserwowac postgp procesu
mieszania, co umozliwia zakonczenie go we wlasciwym momencie.

Do wdrozenia PAT potrzebny jest system zbierania pomiaréw i udostgpniania ich na po-
trzeby analiz: PAT opiera si¢ na danych o procesie ibez danych nie ma mowy o jego
wdrozeniu!

Ponadto wymagane sa odpowiednie narzgdzia statystycznej analizy danych. Po pierwsze
do wykorzystania wynikow spektroskopii NIR niezbedne sa zaawansowane techniki wielo-
wymiarowe (analiza sktadowych gtownych). Po drugie procesy wystepujace przy wytwa-
rzaniu $rodkéw leczniczych czgsto sa ztozone, maja bardzo wiele wlasciwosci, co powo-
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duje, ze ich monitorowanie wymaga zastosowania ztozonych narzedzi analitycznych, takich
jak wielowymiarowe, wielokierunkowe SPC, drzewa decyzyjne czy sieci neuronowe.

Oprocz zakresu metod statystycznych, wazny jest rowniez aspekt praktycznej dostgpnosci
wynikow analiz: powinny by¢ one dostgpne szybko 1 tatwo, tak aby osoby nadzorujace pro-
ces mogty podejmowac decyzje na podstawie wynikdw analiz.

Warto zwrdci¢ uwage na powiazanie PAT z inng inicjatywa dotyczaca jakosci 1 innowacji
w przemysle farmaceutycznym: Quality by Design (QbD), ktora zostala omdéwiona w arty-
kule ,,Realizacja koncepcji Quality by Design” (zamieszczonym wczeSniej w niniejszej
broszurze). QbD stosujemy podczas projektowania procesu lub przy wprowadzaniu zmian
do projektu. Dzieki QbD dowiadujemy sig, jak stosowa¢ PAT na etapie wytwarzania: do
ktorych wlasciwosci procesu, co jest wazne, co powinniSmy monitorowacé i jakie sa
dopuszczalne zakresy parametrow.

Najwazniejsze korzysci z PAT to:

skrocenie czasu cykli produkcyjnych,

unikanie odrzucen i ponownego przetwarzania,

zwolnienia w czasie rzeczywistym,

automatyzacja: bezpieczenstwo 1 mniej pomyitek,

zwigkszenie wydajnosci,

*® & &6 & o o

opanowanie zmiennosci.

Sktadniki PAT

Sktadniki systemu PAT mozemy podzieli¢ na cztery grupy:
¢ Projektowanie

¢ Pomiary

¢ Statystyka
L4

Sterowanie
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Na etapie projektowania wykorzystuje si¢:
planowanie do§wiadczen (DOE),

data mining,

FMEA, burza mézgow itp.,
kwalifikacja,

*® & & o o

walidacja.

Mamy generalnie dwa rodzaje pomiaréw: dotyczace przebiegu procesu zbierane w trakcie
jego trwania 1 wyniki badan laboratoryjnych produktéw uzyskanych po zakonczeniu pew-
nego etapu produktu lub procesu.

Jesli chodzi o dane dotyczace przebiegu procesu, to mamy dwie kategorie, rozniace sig
poziomem komplikacji i sposobem wykorzystania:

¢ Pomiary wlasciwosci procesu, takich jak: temperatura, cie$ninie, strumienie substancji,
predkos¢ wirnika itp. W tym wypadku mamy stosunkowo prosta sytuacj¢ i bezposredni
pomiar interesujacej nas wielkosci.

¢ Widma NIR, NMR iRamana. W tym wypadku dostajemy macierz liczb opisujaca
widmo, wymagajaca dosy¢ skomplikowanej analizy statystycznej (analizy skladowych
gtownych), aby mozna bylo je interpretowaé i wykorzystywaé. Jednak dane daja
niezastapiona mozliwo$¢ uzyskania wgladu w proces, mozemy np. dowiedziec sig, czy
mieszanina jest juz jednorodna, nie wykonujac klopotliwych, czasochtonnych 1 drogich
badan laboratoryjnych.

Pomiary moga by¢ dokonywane:
¢ At-line: probki pobierane z linii produkcyjnej 1 analizowane w poblizu.
¢ On-line: probka pobierana i analizowana poza ciagiem produkcyjnym.

¢ In-line: prébka badana na linii.

Jesli chodzi o warstwe statystyczna to wykorzystujemy zaréwno techniki jednowymiarowe
(np. karty kontrolne Shewharta), jak 1 wielowymiarowe. Bardzo wazne jest, aby statystyka
bezposrednio wspierata prowadzenie procesu, co powoduje, ze wymagana jest natychmias-
towa dostgpno$¢ wynikéw analiz statystycznych ipowinny by¢ one dostarczane ,na
biurko” osoby odpowiedzialnej za proces.

Sterowanie moze dotyczy¢ monitorowania zmian kluczowych parametrow (znalezionych
wczesniej np. za pomoca technik QbD) — 1 do tego celu najczesciej uzywa si¢ klasycznych
kart kontrolnych Shewharta. W przypadku ztozonych procesow liczba takich kluczowych
parametrow moze by¢ na tyle duza, Ze potrzebne begdzie rozwiazanie umozliwiajace
korzystanie z np. 100 kart kontrolnych jednoczesnie, takie jak STATISTICA MAS.

Najczesciej jednak monitorowanie bedzie wykorzystywato techniki wielowymiarowe,
dostosowane do specyfiki przemystu farmaceutycznego. Chociaz sa one skomplikowane
pod wzgledem obliczeniowym 1koncepcyjnym, zpunktu widzenia uzytkownika
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sprowadzaja si¢ do $§ledzenia trajektorii parametrow procesu w czasie (przyktad takiego
monitora widzimy na rysunku ponizej).
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Czas

Wyniki analizy mozemy wykorzysta¢ do korekty ustawien procesu. Korekta ta moze doty-
czy¢ wcezesniejszych etapéw procesu i mowimy wtedy o sprzezeniu zwrotnym (ang.
feedback) albo kolejnych etapow procesu: wtedy jest to sprzezenie wyprzedzajace
(ang. feedforward).

Rodzaje projektow PAT

Projekty PAT mozemy podzieli¢ na klasy w zaleznos$ci od ich gtéwnego celu. Pierwsza
z tych klas to projekty, ktérych gléwnym celem jest poznanie i1zrozumienie procesu,
a méwiac doktadniej zwiazkdéw migdzy wlasciwosciami procesu, surowcoOw 1 finalnego
produktu. Zazwyczaj mamy mnostwo danych powiazanych ze soba, a tylko kilka wplywa
w istotny sposob na jako$¢ produktu. Stwierdzenie, co jest wazne, a co nie, jest bardzo
uzyteczne. Ponadto mozemy wykry¢ przyczyny problemow z jako$cia badz wydajnoscia
procesow.

Celem projektu PAT moze by¢ rowniez stworzenie modelu procesu, ktory powiaze
parametry procesu z wlasciwosciami produktu otrzymywanego na koncu procesu (lub po
ktoryms jego etapie). Model procesu mozemy wykorzystywac do przewidywania wynikéw
procesu, sterowania procesem oraz optymalizacji ustawien dla procesu.

Warto tez zwrdci¢ uwage na powiazanie celow projektu PAT z obecnym stanem procesu

(zob. [2]). Otoz jezeli mamy dopracowany proces, taki ktory jest dobrze znany, i nie ma
probleméw z jego jakoscia, to celem projektu PAT bedzie poprawa jego wydajnosci.
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W tym wypadku mozemy stworzy¢ model procesu, a nast¢pnie na jego podstawie zopty-
malizowac¢ ustawienie procesu.

Inaczej wyglada to w przypadku procesow wymagajacych poprawy jakosci. W tym wypad-
ku gtownym celem projektu PAT jest wyeliminowanie problemow z jako$cia, a zwigksze-
nie wydajnosci jest na drugim planie.

Z kolei w przypadku nowych proceséw 1 produktéw zaczynamy od zastosowania planowa-
nia doswiadczen (tj. podejscia QbD), a podejscie PAT wykorzystywane jest przy opraco-
waniu procesu i przej$ciu do produkcji (ang. scale up). W tym wypadku korzystamy przede
wszystkim z wynikéw badan laboratoryjnych. Modele mozemy wykorzysta¢ np. do opty-
malizacji stabilnosci uzyskiwanego produktu leczniczego.

Przebieg projektow PAT

Projekt PAT sktada si¢ zwykle z nastepujacych etapow:
Stworzenie systemu pomiarowego.

Scalenie, uzgodnienie i operowanie na danych.
Analiza danych.

Zmiany organizacyjne.

*® & & o o

Walidacja rozwiazania.

Przy tworzeniu systemu pomiarowego nalezy pamigtaé, iz spektroskopy NIR (i inne tego
typu urzadzenia) nalezy podda¢ dokladnym sprawdzianom, aby zapewni¢ odpowiednia
jako$¢ danych i zgodno$¢ wynikow na podstawie analiz widm. Sprawdziany takie nalezy
wykonywac nie tylko na poczatku projektu (przy instalacji i konfiguracji spektroskopow),
ale regularnie (np. co pot roku) w trakcie uzytkowania systemu pomiarowego.

Spektroskopy NIR oraz caly system wykonywania pomiaré6w wymaga kalibracji oraz
doktadnego sprawdzenia. Przyktadowo jezeli spektroskopia NIR dotyczy tabletek porusza-
jacych si¢ na pasie transmisyjnym, to warto sprawdzi¢, czy zmieniajaca si¢ pozycja tabletki
wplywa na uzyskiwane wyniki. Wyniki takiego badania przedstawiono w artykule [3].

Warto zauwazy¢, ze stworzenie systemu pomiarowego nie ogranicza si¢ do zainstalowania
czujnikow, spektroskopéw NIR itp. Wymagane jest stworzenie systemu gromadzacego
pomiary i uzgadniajacego dane z r6znych zrodet.

W standardowym podejsciu zaczynamy od analizy biznesowej: zrozumienia danych,
powiazania mig¢dzy rzeczywistoscia, a reprezentujacymi ja danymi, innymi stowy doktad-
nego okreslenia procesu. Nastepnie zbieramy dane z przesziosci dotyczace ,,dobrych”
i,,ztych” cykli procesow. Na podstawie tych danych tworzymy model procesu i oceniamy
jego skuteczno$¢. Na koniec opracowujemy sposob stosowania modelu dla nowych partii
produktu.
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Pierwszy projekt PAT realizowany w danym przedsigbiorstwie nie musi by¢ trudny, wys-
tarczy pamigtac o kilku wskazowkach:

1. Wybieramy stosunkowo prosty, znany proces (lub etap procesu) — nie zaczynamy od
najtrudniejszego!

2. Projekt powinien dotyczy¢ procesu, dla ktérego mamy tatwo dostgpne dane o duzej
liczbie partii.

3. Nie nalezy oczekiwa¢ wynikow zbyt szybko, warto da¢ projektowi PAT odpowiedni
czas, aby mogt on wykaza¢ swoja uzytecznos¢.

4. Potrzebne jest odpowiednie narzedzie do przetwarzania i synchronizacji danych.

Przyklady wdrozen PAT

W tej czgsci przedstawimy dwa projekty PAT, w ktorych zaangazowany byl StatSoft
1 w ktorych do statystycznej analizy danych wykorzystywane byty rozwigzania bazujace na
STATISTICA.

Wytwarzanie tabletek

Projekt ten byl jednym z pierwszych wdrozen PAT. Dotyczy on typowego dla przemystu
farmaceutycznego procesu: wytwarzania tabletek. Rowniez trudnosci, jakie pojawily si¢
podczas jego realizacji, uzywane narzedzia, a takze korzysci, sa typowe dla projektow PAT.

W tym konkretnym wypadku gtowna trudnoscia byt dostep iuzgodnienie danych. Otéz
pomiary byly przechowywane w dwoch zasadniczo réznych zrddtach:

¢ Wyniki badan laboratoryjnych zapisywane byly w systemie LIMS.
¢ Pomiary opisujace przebieg procesu byly zapisywane w systemie typu process historian.

Oba te zrédta danych sa same w sobie dosy¢ skomplikowane, zwlaszcza gdy chcemy
z nich skorzysta¢ w statystycznej analizie danych (wymagane jest wtedy przeksztatcenie
trudne do wykonania za pomoca typowych narzedzi), a dodatkowo zeby mdc w ogodle roz-
pocza¢ analize, nalezatlo polaczy¢ oba zrédlta danych. Zauwazmy, ze zanaliz mieli
korzysta¢ badacze, statystycy i technologowie, a nie specjalisci od baz danych.

Istotna, a jednoczesnie typowa dla projektow PAT trudno$cia byta kwestia synchronizacji
danych. Badania laboratoryjne finalnego produktu sa oczywiscie wykonywane po zakon-
czeniu procesu, w zupelnie innym czasie niz pomiary parametrOw procesu, a takze
z zupeknie inna czestotliwoscia.

Pierwsza — uzyskana niejako przy okazji - korzyS$cia z projektu PAT byto stworzenie jed-
nolitego systemu (bazujacego na STATISTICA Enterprise) udostepniajacego zsynchroni-
zowane dane o przebiegu procesu, badaniach w toku procesu 1 badaniach produktu.

Gdy dane staty si¢ dostepne ,,na jedno kliknigcie”, uzytkownicy mogli wykonywac¢ ich
statystyczna analizg — i faktycznie zaczg¢li wykonywac ja na zdecydowanie wigksza skalg.
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Gloéwny celem analiz byto jednak zbudowanie modelu dla uwalniania substancji czynne;j.
Model taki udato si¢ zbudowac i1 zastosowac¢ do dwoch celow:

¢ przewidywania uwalniania,

¢ wykrywania przyczyn zmian profilu uwalniania dla poszczego6lnych partii.

Najwazniejsze korzys$ci ze zrealizowanego projektu to poglebiona wiedza o procesie 1 §cis-
lejsza kontrola nad procesem.

Wytwarzanie szczepionki

W tym wypadku projekt byl duzo mniej typowy. Przede wszystkim dotyczyl biotechno-
logii, a konkretnie produkcji szczepionki. Produkcja ta jest procesem biologicznym trud-
nym do sterowania, modelowania i ogdélnie opanowania. W tym wypadku konieczne byto
zastosowanie nowoczesnych technik data mining do uzyskania zadowalajacego rozwia-
zania — warto jednak podkresli¢, ze uzyskano bardzo dobre wyniki.

Projekt miat nastepujace cele:

¢ optymalizacja ustawien,

¢ przewidywanie wydajnosci 1 jakosci,

¢ dobranie optymalnych zakresow dla wtasciwosci procesu,

¢ uzyskanie zrbwnowazonego, odpornego i zoptymalizowanego procesu.

Do zbudowania modelu wykorzystano drzewa regresyjne C&RT. W metodzie tej poszu-
kuje si¢ rozwiazania w postaci drzewa lub ciagu warunkow postaci: ,,Jesli parametr jest
wigkszy (mniejszy) od ..., to modelowana zmienna wynosi ...”. Metoda ta pozwala zna-
lez¢ zlozone, nieliniowe zalezno$ci, a jednocze$nie daje model latwy w interpretacii.
W szczegdlnosci pozwala nam wykry¢ przyczyny pewnych zdarzen, np. dowiedzie¢ sig,
dlaczego pewne partie mialy wyzsza jakos$¢ lub wydajnos$¢ niz inne.

Dla przyktadu rozwazmy model uzyskany metoda C&RT. Na rysunku ponize; widzimy
takie wtasnie drzewo. I tak z modelu wynika, ze zmienna Y przyjmuje wartosci okoto 442,
gdy parametr P1 jest wickszy od 1839. Natomiast gdy P1 jest mniejsze lub rowne 1839
1 jednoczesnie P2 jest wigksze od 0,525, to zmienna wyj$ciowa wynosi okoto 348.

Pierwszym wynikiem modelowania bylo stwierdzenie, ktoére parametry procesu sa wazne,
tzn. rzeczywiScie wplywaja na wynik procesu. Po uzyskaniu listy waznych parametrow
mozna bylo przystapi¢ do ustalenia optymalnego zakresu warto$ci tych parametrow,
pozwalajacego uzyskac¢ pozadana jakos¢ i wydajnos¢ procesu.

Model drzew umozliwia fatwa optymalizacje¢ wielkosci wyjsciowych. W tym konkretnym
przypadku jednoczesnie optymalizowano dwie wielkosci charakteryzujace proces. Po
zastosowaniu zoptymalizowanych na podstawie modelu ustawien dla procesu udato si¢
w zasadniczy sposob poprawic¢ jakos¢ procesu: przed optymalizacja okoto 31% partii nie
spelniatlo wymogow odnos$nie jako$ci produktu i wydajno$ci, a po zastosowaniu optyma-
lizacji tylko 3% partii byto nieodpowiednich!
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Drzewo dla Y
Liczba weztow dzielonych: 2, liczba weztéw koncowych: 3
Model: C&RT

Sr=363,646413
Var: 9625,804975

P1
1

r
<= 1839,000000
1

Sr=300,153481
Var: 6365,348065

32

P2
1

r
<=0,525000

1
>0,525000

Sr=252,435103
Var=1898,867596

Sr=347,871858
Var=6277,741431

1
> 1839,000000
1

Sr=441,791561
Var=2570,346321

N=26

Podsumowanie

PAT ma umozliwi¢ dostarczenie produktu niewymagajacego kontroli odbiorczej, poniewaz
jest wynikiem ,,dobrego procesu”. Dzigki wdrozeniu PAT mozna lepiej zrozumie¢ proces,
zoptymalizowac jego ustawienia, na biezaco nim sterowa¢. Wazna zaleta PAT jest rowniez
wsparcie dla modyfikowania receptur 1 wprowadzania innowacji. Wdrozenie PAT nie jest
tez tak trudne, jak mogloby si¢ wydawa¢ na pierwszy rzut oka. Wszystko to razem

powoduje, ze na $wiecie wdrozenia PAT sa coraz czgstsze.
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