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Process knowledge discovery tools in compliance with Quality by Design
concept The significant change in the pharmaceutical quality
approach (QbD concept, PAT strategy) and focusing on improving the
quality of drug products by reducing variability in the manufacturing
process force the use of effective tools to discover process and product
knowledge. Continuous process monitoring requires the application

of advanced, often non-invasive instrumental analytical techniques
that generate a huge amount of process data. Their effective analysis
and interpretation is possible thanks to chemometric methods. The
appropriate chemometric algorithms allow to detect cause-effect
relations between the raw materials properties, process parameters and
the drug product quality. The detected relations can be easily translated
into accurate and rationally justified technological decisions, leading

to manufacturing process optimization and consequently significant
improvement of the drug product quality. The effective discovery of
process and product knowledge within the QbD concept is possible by
means of non-invasive analytical methods generating process data sets
which in-depth analysis and interpretation is possible with the use of the
appropriate chemometric algorithms.

Keywords: Quality by Design concept, chemometrics, quality
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ako$¢ produktu leczniczego jest kluczowa
w praktyce produkcyjnej przemystu farma-
ceutycznego, gdyz determinuje bezpieczeristwo
i skuteczno$¢ farmakoterapii. Specyfika produktu
jakim jest lek sprawia, ze podlega on rygorystycz-
nym wytycznym. Aktualnie organy regulacyjne,
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jak EMA (ang. European Medicines Agency) oraz
FDA (ang. Food and Drug Administration) zalecaja
wykorzystanie podejscia Quality by Design (QbD)
na etapie prac badawczo-rozwojowych nad nowa
formulacjg farmaceutyczna [1]. Metody chemo-
metryczne moga stanowic wartosciowe narzedzie,
pozwalajace realizowac¢ koncepcje QbD w techno-
logii farmaceutycznej.

W odréznieniu od podejscia okreslanego jako
Quality by Testing, opartego gléwnie na analizie
finalnego produktu leczniczego, koncepcja Quality
by Design przyjmuje, ze zapewnienie jakosci nie
sprowadza sie tylko do badania produktéw final-
nych. Jako$¢ powinna by¢ ,,wbudowana” w pro-
dukt poprzez przemyslany i wlasciwie zaprojek-
towany, a nastepnie nieustannie monitorowany
proces technologiczny [2, 3].

Wytyczna ICH Q8 Pharmaceutical Develop-
ment zawiera rekomendacje dotyczace prowadze-
nia prac badawczo-rozwojowych w przemysle far-
maceutycznym, opisuje dobre praktyki rozwoju
farmaceutycznego i wymienia wilasnie koncepcje
QbD jako naukowe, racjonalne, oparte na wiedzy
i analizie ryzyka podejscie do rozwoju produktu
leczniczego. Koncepcja QbD kladzie nacisk na zro-
zumienie procesu i produktu (ang. product and
process understanding), tak by analizy, ktérym
podlega produkt koricowy stuzyly potwierdzeniu,
a nie weryfikacji jakosci produktu [1, 2].

Koniecznos$¢ wdrozenia koncepcji QbD bywa
niekiedy postrzegana przez producentéw lekéw
generycznych jako dodatkowa bariera wejscia na
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- nota bene nielatwy - rynek farmaceutyczny oraz
jako element utrudniajacy rozwdj produktu gene-
rycznego. Wdrozenie QbD na etapie R&D (ang.
Research and Development, Badania i Rozwdj) to
dla firmy niemata inwestycja, ktéra jednak zwraca
sie pézniej w skali produkceyjne;j.

Dlaczego warto wdrozy¢ koncepcje
QbD w rozwoju postaci leku?

Rozwdj formulacji farmaceutycznych w mysl
koncepcji QbD pozwala poglebi¢ wiedze o produk-
cie i lepiej zrozumieé¢ proces wytwarzania. Wdro-
zenie podej$cia QbD na etapie prac badawczo-roz-
wojowych gwarantuje, ze podejmowane decyzje
technologiczne sg trafne i racjonalnie uzasadnione.
QbD pozwala na wiarygodne wnioskowanie o jako-
$ci wytwarzanego produktu, co przeklada sie na
sukces technologiczny. Wdrozenie QbD minima-
lizuje ryzyko generowania kosztéw zwigzanych
z uzyskaniem produktu niespeniajacego wyma-
gari jakosciowych [ 1, 4].

Koncepcja QbD pozwala réwniez zminima-
lizowad liczbe zmian porejestracyjnych, a tym
samym zredukowac koszty zwigzane ze zglo-
szeniem tych zmian do agencji rejestracyjnych.
Zgodnie z wytyczng ICH Q8 zmiana parametréw
w obrebie wczedniej zdefiniowanej przestrzeni
projektowej (ang. design space) nie ma negatyw-
nego wplywu na krytyczne atrybuty jakosciowe

produktu (ang. Critical Quality Attributes, CQA)
i dlatego z perspektywy prawa farmaceutycznego
nie jest postrzegana jako zmiana. Takie podejscie
sprzyja modernizacji i optymalizacji juz istnieja-
cych proceséw produkeyjnych [1, 4].

Proces produkeyjny jest zlozony i wieloeta-
powy, co sprawia ze moze byc¢ opisany duzg liczba
parametréw. W trakcie procesu technologicznego,
skladajacego sie z szeregu operacji jednostkowych,
ksztaltowane sa cechy jakosciowe produktu lecz-
niczego. Zatem, jako$¢ produktu finalnego jest
wypadkowa wlasciwosci fizykochemicznych uzy-
tych substancji czynnych, substancji pomocniczych
oraz technologicznych warunkéw wytwarzania [3].
Koncepcja QbD wskazuje na koniecznos¢ poszuki-
wania zaleznosci, wzajemnych relacji miedzy para-
metrami procesu, wlasciwosciami uzytych surow-
c6w a parametrami opisujacymi produkt finalny.
Wilasciwe zrozumienie procesu wytwarzania leku
jest podstawa zaprojektowania formulacji o poza-
danych wlasciwosciach.

Firmy generyczne w dokumentacji rejestracyjnej
skladanej do FDA zobligowane sa zdefiniowac kry-
tyczne atrybuty jakosciowe produktu (ang. Crtiti-
cal Quality Attributes, CQA), krytyczne parametry
uzytych surowcéw (ang. Critical Material Attribu-
tes, CMA), krytyczne parametry procesu (ang. Cri-
tical Process Parameters, CPP) oraz okresli¢ stra-
tegie kontroli procesu wytwarzania, pozwalajaca
na zapewnienie spelnienia przez produkt wymagan
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Rycina 1. Liczba publikacji indeksowanych w bazie bibliograficznej SCOPUS w latach 1975-2018, zawierajacych w tytule lub

1993 1998 2003 2008 2013

abstrakcie stowa kluczowe Quality by Design oraz pharmaceutical.

Figure 1. Number of publications indexed in the SCOPUS bibliographic database in 1975-2018 (keywords: Quality by Design and

pharmaceuticals in a title or abstract).
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Food and Drug Administration

zdefiniowanych jako docelowy profil jakosci pro-
duktu leczniczego (ang. Quality Target Product
Profile, QTPP).

Aneks 15. do przewodnika GMP wskazuje, ze
w protokole z walidacji procesu technologicznego
nalezy zdefiniowaé CPP, CQA oraz przyjete dla nich
kryteria akceptacji, ktére powinny wynikac z udo-
kumentowanej wiedzy o procesie oraz danych eks-
perymentalnych z prac badawczo-rozwojowych
[5]. Z zapisu tego wynika, ze poprawne zidenty-
fikowanie Zrédel zmiennosci w procesie techno-
logicznym oraz wskazanie punktéw krytycznych
(podlegajacych stalej kontroli) jest mozliwe poprzez
doglebne poznanie zaleznosci miedzy parametrami
operacyjnymi a jako$cig wytwarzanego produktu.
Metodyka oceny krytycznosci parametréw uzy-
tych surowcéw oraz parametréw technologicz-
nych powinna opieraé si¢ na pracach eksperymen-
talnych przeprowadzonych w skali laboratoryjnej,
a nie jedynie - na dotychczas powszechnie stoso-
wanych - tzw. miekkich metodach oceny ryzyka,
jak np. FMEA (ang. Failure Mode and Effects Ana-
lysis) [6].

W ostatnim czasie pojawia sie coraz wiecej prac,
w tym publikowanych réwniez przez pracownikéw
dzialéw R&D firm farmaceutycznych, poswieco-
nych realizacji koncepcji QbD w farmacji (rycina 1
irycina 2).

Pfizer byl jedng z pierwszych firm farmaceu-
tycznych, ktére wdrozyly koncepcje QbD oraz stra-
tegie PAT (ang. Process Analytical Technology).
Chociaz ich implementacja wymagala dodatko-
wych inwestycji na etapie R&D, to w efekcie przy-
niosta wymierne korzysci podczas wytwarzania
serii komercyjnych produktu leczniczego. Znaczaco

Pfizer

GlaxoSmithKline
Bristol-Myers Squibb
Merck & Co., Inc.
AstraZeneca
Eli Lilly and Company
VA Medical Center l
Purdue University
Harvard Medical School

zwiekszyla sie zdolno$¢ procesu do spetnienia limi-
tow specyfikacji, wyrazona wskaznikiem zdolnosci
jakosciowej P, ktérego wartos¢ - juz po 6 miesig-
cach od wdrozenia koncepcji QbD - istotnie wzro-
staz1,2do 1,86, 7].

Analiza instrumentalna w budowaniu
wiedzy o procesie wytwarzania

7 koncepcjg QbD zwigzana jest $cisle strate-
gia PAT, ktorej realizacja wymaga czesto zastoso-
wania bezinwazyjnych, niedestrukeyjnych metod
pomiarowych. Przydatne moga by¢ techniki spek-
troskopii oscylacyjnej, jak na przykiad spektro-
skopia Ramana czy spektroskopia w zakresie
podczerwieni. Dzieki mozliwo$ci zastosowania
$wiattowodéw, technika spektroskopii w zakre-
sie bliskiej podczerwieni (ang. Near Infrared Spec-
troscopy, NIRS) daje mozliwos¢ w czasie rzeczy-
wistym ocenic¢ operacje jednostkowe proceséw
technologicznych, jak np. mieszanie czy granula-
cje. Sonda $wiatlowodowa umieszczona wewnatrz
mieszalnika pozwala monitorowac¢ in-line proces
mieszania i oceni¢ jednorodnos¢ mieszaniny farma-
ceutycznej [8, 9]. Z kolei impulsowa spektroskopia
terahercowa wykorzystywana jest w monitorowa-
niu procesu powlekania in-line, gdyz pozwala na
ocene grubosci otoczek i homogenicznosci pokry-
cia rdzenia tabletek o modyfikowanym uwalnia-
niu. Tym samym mozIliwa jest ocena powtarzalno-
$ci procesu powlekania [6, 10, 11].

W nowoczesnej technologii farmaceutycznej
wykorzystywane sa coraz cze$ciej techniki obrazo-
wania chemicznego, polegajace na sprzezeniu tech-
nik mikroskopowych z impulsowsa spektroskopia
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Rycina 2. Dziesig¢ najczesciej podawanych afiliacji w publikacjach indeksowanych w bazie bibliograficznej SCOPUS, zawierajacych

w tytule lub abstrakeie stowa kluczowe Quality by Design oraz pharmaceuticals.

Figure 2. The ten most frequently mentioned affiliations in research papers indexed in the SCOPUS bibliographic database (keywords:
Quality by Design and pharmaceuticals in a title or abstract).
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terahercows lub spektroskopia ramanowsks. Obra-
zowanie chemiczne pozwala na identyfikacje oraz
ocene dystrybucji substancji czynnej w postaci
leku. Sprzezenie spektroskopu Ramana z mikro-
skopem optycznym pozwala zarejestrowac¢ mape
rozkladu przestrzennego substancji w wielo-
skladnikowej stalej matrycy, a tym samym oce-
nic efektywnos¢ mieszania i jednorodnosc uzyska-
nej formulacji [12]. Z kolei stosowana dotychczas
w diagnostyce galki ocznej optyczna tomografia
koherencyjna znajduje zastosowanie w monitoro-
waniu in-line procesu powlekania [13, 14].

Sledzgc artykuly naukowe badaczy z wiodacych
osrodkéw naukowych z zakresu technologii far-
maceutycznej, mozna zauwazy¢, ze prace badaw-
cze koncentruja si¢ na tzw. procesach ciaglych
(ang. continuous manufacturing), ktérych zaleta
jest duza elastycznos¢ co do wielkosci serii. Wiel-
ko$¢ serii jest ograniczona nie wielkoscia urzadze-
nia produkcyjnego, ale czasem trwania procesu
i dostepnoscia suroweéw. W przypadku proceséw
ciaglych wdrozenie koncepcji QbD i strategii PAT
jest niezbedne dla zapewnienia jakos$ci produktu.
Kontrola procesu ciaglego mozliwa jest bez przery -
wania produkeji z uwagi na daleko posunieta auto-
matyzacje.

Przykladem procesu ciaglego, cieszacego sie
coraz wiekszym zainteresowaniem przemysiu
farmaceutycznego, jest technologia ekstruzji na
goraco (ang. Hot Melt Extrusion, HME). Niemiecki
zespol badawcezy opisal niestandardowe wykorzy-
stanie spektroskopii UV-Vis jako nieinwazyjnego
narzedzia do monitorowania zawartosci substan-
cji czynnych w ekstrudatach uzyskanych technika
wytlaczania na goraco [15].

W innych badaniach wykazano przydatnos¢
nieinwazyjnej techniki spektroskopii odbiciowej
(ang. Attenuated Total Reflactance Fourier Trans-
form Infrared Spectroscopy, ATR-FTIR) w kon-
troli fotostabilnosci chlorowodorku ranitydyny
w tabletce. Spektrofotometr umieszczony bezpo-
$rednio na linii produkcyjnej pozwolil monito-
rowaé zawarto$¢ fotolabilnej substancji czynnej
[16, 17]. Mikrotomografia rentgenowska jest przy-
kladem kolejnej techniki analitycznej stosowanej
w badaniu struktury wewnetrznej tabletki i oceny
rozkladu przestrzennego skladnikéw w matrycy
[18, 19]. Z kolei rezonans mikrofalowy umozli-
wia monitorowanie przebiegu suszenia fluidal-
nego [6, 20].

Zmiana podejscia
do problemu zapewnienia jakosci

Nowoczesny model jakosci definiuje jakosc
jako odwrotno$¢ zmiennosci. Im wiek-

sza zmienno$¢ w procesie, tym gorsza jakos$é
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produktu. Poprawa jakosci jest zatem moz-
liwa poprzez redukcje zmiennos$ci w proce-
sie wytwarzania. Wazne jest, by wilasciwie iden-
tyfikowaé, kontrolowac i monitorowac Zrédia
zmiennosci, a to wymaga zbudowania efektyw-
nego systemu monitorowania procesu i jako$ci
produktu.

Aktualnie zalecana jest zasada ciagltego doskona-
lenia produktu poprzez monitorowanie przebiegu
procesu produkeyjnego (ang. continuous verifi-
cation). Proaktywny system zapewnienia jako-
$ci oznacza, ze dzialania naprawcze sa podejmo-
wane jeszcze przed wystapieniem wyniku poza
limitem specyfikacji (ang. out of specification,
008).

Idea PAT oraz koncepcja QbD przenosza cie-
zar kontroli jakosciowej z produktu korcowego
na monitorowanie na biezaco parametréw pro-
cesu oraz wilasciwosci surowcdéw i pétproduktéw,
co w rezultacie ma prowadzi¢ do wytworzenia
produktu niewymagajacego kontroli odbiorczej,
a tym samym stwarza mozliwos¢ zwalniania serii
do obrotu w tzw. czasie rzeczywistym (ang. Real
Time Release, RTR), tj. w momencie zakoriczenia
procesu produkcyjnego.

Co wazne, RTR nie oznacza wykonania mniej-
szej liczby analiz, tak naprawde zaawansowana
nowoczesna aparatura pomiarowa, ktéra stuzy
do monitorowania procesu technologicznego in-
-line w ramach continuous process verification,
generuje ogromng liczbe danych pomiarowych.
Ta ogromna liczba danych jest gromadzona i ana-
lizowana, tak by na podstawie zebranej informa-
cji analitycznej méc podjaé trafna decyzje o zwol-
nieniu serii do obrotu w czasie rzeczywistym
w ramach RTR. Na rynku farmaceutycznym zare-
jestrowane sa produkty wytwarzane i zwalniane
do obrotu w oparciu o RTR, np. leki zawierajace
warenikline stosowang w leczeniu uzaleznienia
nikotynowego.

Obecnie mozemy méwié juz nie tylko o medy-
cynie holistycznej, ale takze o holistycznym
podejsciu w nowoczesnej technologii farma-
ceutycznej. W tradycyjnym podejsciu do roz-
woju formulacji farmaceutycznych jakos¢ final-
nej postaci leku bywa okreslana jako Quality
by Accident, ze wzgledu na przypadkowy, cza-
sem wrecz chaotyczny, charakter prac badaw-
czo-rozwojowych opartych o metode préb i ble-
dow (ang. trial and error approach). Aktualnie
organy regulacyjne zalecaja podej$cie QbD, ktére
jest $cidle sprzezone ze strategia PAT, co sprawia,
ze rozwdj procesu i produktu jest uporzadko-
wany, spoéjny i nieprzypadkowy. Koncepcja QbD
kladzie silny nacisk na tzw. product and process
understanding, bedacy synonimem i gwarancja
jakosci.
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Chemometria jako narzedzie
budowania wiedzy o procesie
wytwarzania

Wielowymiarowos¢ danych, duza liczba reje-
strowanych parametréw produktu i procesu oraz
zlozonos¢ zaleznosci miedzy nimi sprawiaja, ze
trudno je przeksztalci¢ w uzyteczng wiedze. Stad
potrzeba uzycia efektywnych metod ulatwiajacych
analize i interpretacje zebranych danych proce-
sowych. Dobrym rozwigzaniem problemu wielo-
wymiarowos$ci danych i tym samym narzedziem
pozwalajacym realizowac koncepcje QbD moze by¢
zastosowanie metod chemometrycznych [6].

Chemometria jest aktualnie definiowana jako
dziedzina wykorzystujaca metody statystyki, mate-
matyki i logiki formalnej do projektowania lub
wyselekcjonowania optymalnych procedur eks-
perymentalnych oraz do wydobywania maksi-
mum istotnej informacji poprzez analize zebranych
danych pomiarowych. Tym samym, chemome-
tria - dzieki pozyskanej wiedzy - prowadzi do lep-
szego zrozumienia badanego procesu badz zjawi-
ska. Wéréd narzedzi chemometrycznych mozna
wyr6zni¢ metody planowania do§wiadczeri (ang.
Design of Experiments, DoE) oraz wielowymia-
rowe techniki eksploracji danych. Co wazne, wsréd
szerokiego wachlarza réznych algorytméw chemo-
metrycznych, sg réwniez takie, ktére wpisuja sie
w koncepcje QbD [6].

Chemometryczny proces analizy danych ma
na celu maksymalizacje ich wartosci analityczne;.
Efektywna eksploracja danych pozwala wykry¢
istotne wzorce, tendencje i zaleznosci, a ujawnie-
nie struktury danych znacznie ulatwia wnioskowa-
nie o jako$ci produktu i procesu technologicznego.
O potrzebie wykorzystania narzedzi chemome-
trycznych oraz ich rosngcym znaczeniu w farma-
cji przemyslowej moze swiadezyd fakt, ze Komisja
Farmakopei Europejskiej oraz Europejska Agen-
cja Lekéw podjely prace zmierzajace do usyste-
matyzowania metod analizy danych i opracowa-
nia zasad tzw. Dobrej Praktyki Chemometryczne;.
Rozdzial poswiecony metodom chemometrycz-
nym znajduje siec w Farmakopei Polskiej XI [20].
Techniki chemometryczne maja wspomagaé ana-
lize danych, pochodzacych zaréwno z prac badaw -
czo-rozwojowych, jak réwniez z procesu wytwa-
rzania leku oraz biezacej kontroli jako$ci produktu.
Ze wzgledu na duzy potencjal praktyczny i istotne
korzysci, wynikajace ze stosowania chemometrii
w technologii farmaceutycznej, metody te cieszg sie
rosngcym zainteresowaniem przemystu farmaceu-
tycznego. FDA opublikowala dwa obszerne doku-
menty opisujace przyklady wykorzystania m.in.
metodyki DoE jako narzedzia pozwalajacego na
skuteczng realizacje koncepcji Quality by Design
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na etapie opracowywania produktéw generycz-
nych o natychmiastowym i modyfikowanym uwal-
nianiu [6, 22, 23].

Metodyka planowania doswiadczen

Tradycyjny eksperyment jest badaniem mono-
selekeyjnym (ang. One Factor At Time, OFAT).
Realizacja i analiza planéw monoselekcyjnych jest
stosunkowo prosta, gdyz bada sie wplyw wybra-
nej jednej zmiennej na warto$¢ wyjsciowa, przyj-
mujac ze wartosci pozostatych zmiennych s stale.
Warto$¢ informacyjna badari monoselekcyjnych
jest stosunkowo niewielka z uwagi na brak moz-
liwosci wychwycenia zalezno$ci miedzy zmien-
nymi oraz identyfikacji interakeji (synergii badz
antagonizmu zmiennych). Przeciwieristwem opi-
sanego wyzej podejscia jest badanie ALLFAT (ang.
All Factors At Time). Duza liczba zmiennych skut-
kuje potrzeba wykonania wielu eksperymentéw
przy réznych nastawach (tzw. eksplozja kombina-
toryczna). W rezultacie sumaryczny czas badan jest
wrecz niewykonalny, a poziom kosztéw niemoz-
liwy do zaakceptowania.

Wykorzystanie metodyki DoE moze by¢ dobrym
rozwigzaniem, pozwalajacym uzyskaé¢ kompro-
mis, tak by przy mozliwie najmniejszym nakla-
dzie pracy, a tym samym angazujac jak najmniej-
sze zasoby finansowe firmy, uzyskac z zebranych
danych mozliwie najwiecej uzytecznej i istotnej
technologicznie informacji. Tradycyjne podejscie
do opracowywania i optymalizacji procesu sprowa-
dza sie czesto do intuicyjnego, arbitralnego wyboru
wartos$ci parametréw, co moze prowadzié¢ do omi-
niecia najlepszych nastaw procesu technologicz-
nego. Narzedzia DoE, w odréznieniu od tradycyj-
nego podejscia, pozwalaja wygenerowac matryce
eksperymentu wedlug wypracowanych schema-
téw podejscia systematycznego. Nieprzypadkowy
wybdr kombinacji wielkosci wejsciowych umoz-
liwia zebranie jak najwiecej informacji o procesie
i produkcie, przy minimalnej liczbie wykonanych
doswiadczen i jednoczesnie angazujac mniejsze
zasoby finansowe firmy.

Kazdy projekt badawczy ma narzucone ogra-
niczenia w postaci budzetu, terminéw i zakresu
prac. Zmienna dynamika rynku farmaceutycz-
nego, konkurencyjno$¢ oraz potrzeba innowa-
cyjnosci wymuszaja szybka realizacje prac eks-
perymentalnych przy minimalnych nakladach
finansowych. Metodyka DoE pozwala zoptyma-
lizowaé przebieg prac badawczo-rozwojowych
poprzez umiejetny wybodr ukladéw eksperymen-
talnych. Tym samym prace badawcze prowa-
dzone sa w sposéb uporzadkowany, przemys$lany
i wydajny, a nie w sposéb intuicyjny, przypad-
kowy, metoda prob i bledéw. Ze wzgledu na
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nieprzypadkowsa kombinacje ukladéw ekspery-
mentalnych minimalizujemy ryzyko pominiecia
wspolzaleznosci miedzy zmiennymi i interakeji,
ktérych badacz nie dostrzeglby w tradycyjnym
eksperymencie monoselekeyjnym.

Celem uzycia metodyki DoE jest maksymaliza-
cja wartosci analitycznej zebranych danych, tak
by méc obiektywnie i jednoznacznie wykazad,
ktéry z badanych parametréw procesu jest kry-
tyczny i tym samym wymaga ciaglego monitoro-
wania. Wytyczna ICH Q9 Quality Risk Manage-
ment wymienia m.in. DoE oraz karty kontrolne
Shewharta jako narzedzia do oceny i zarzadza-
nia ryzkiem w jakosci [24]. Zaletg uzycia meto-
dyki DoE jest udokumentowana wiedza o procesie,
wiedza, do ktérej mozna sie odwolac¢ wyjasniajac
wybér parametréw krytycznych i przyjetych dla
nich kryteriéw akceptacji. Mozliwa jest aprok-
symacja badanych zaleznosci w postaci réwnan
matematycznych. Poznanie i zrozumienie mecha-
nizméw oddzialywania wlasciwosci fizykoche-
micznych uzytych surowcéw oraz czynnikéw pro-
cesu na jako$¢ produktu leczniczego (tzw. product
and process understanding) sprawia, ze metodyka
DoE w pelni wpisuje sie w koncepcje QbD.

Nie ma idealnego schematu rozwoju pro-
duktu leczniczego, do rozwoju kazdej formula-
cji nalezy podejs¢ indywidualnie. Kazdy projekt
R&D jest unikalny. W metodyce DoE kluczowy
jest poprawny dobdr planu. Rodzaj uzytego planu
zalezy od charakteru rozwigzywanego problemu
badawczego, celu stawianemu badaniu, zakresu
projektu badawczego oraz funduszy, jakie firma
jest w stanie przeznaczy¢ na rozwéj produktu.

Wsréd planéw eksperymentéw wyrézniamy
plan czynnikowy dwu- lub tréjwartosciowy do
modelowania zalezno$ci liniowych lub nielinio-
wych. Techniki DoE (plany czynnikowe, kwadraty
grecko-lacinskie, plany dla mieszanin) ulatwiaja
definiowanie skladu jako$ciowego i ilo§ciowego
formulacji. Wplyw réznych kombinacji substancji
pomocniczych na jakos$¢ postaci leku mozna opisa¢
réwnaniem regresji wielorakiej. Wyprowadzone
réwnanie mozna uzy¢ do celéw prognostycznych,
gdyz pozwala na przewidywanie jakosci finalnego
produktu w oparciu o stosunki ilosciowe uzytych
substancji pomocniczych [25-28].

Wedlug wytycznych ICH krytycznos$¢ para-
metréw powinna by¢ zdefiniowana w oparciu
o prace eksperymentalne w skali laboratoryjnej
na etapie R&D. Plan eliminacyjny wykorzysty-
wany jest w badaniach przesiewowych do obiek-
tywnej oceny krytyczno$ci wplywu duzej liczby
czynnikéw, co w rezultacie prowadzi do reduk-
cji liczby czynnikéw i wyboru tylko tych naj-
silniej wplywajacych na jakosé¢ produktu koni-
cowego. Wytyczna ICH Q9 przed optymalizacja
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parametréw procesowych zaleca ocene krytycz-
nosci badanych parametréw. Wiedza o krytycz-
nych parametrach procesu oraz zrozumienie ich
wzajemnych zaleznosci umozliwia technologom
$wiadoma kontrole przebiegu procesu i znaczaco
zmniejsza ryzyko wystapienia wad jakosciowych
produkowanych formulacji [25].

Szczegoblowa analiza zalezno$ci oraz wyznacza-
nie warto$ci optymalnych sa mozliwe przy uzyciu
planu centralnego kompozycyjnego. Wyznaczenie
powierzchni odpowiedzi modelu (ang. Response
Surface Methodology, RSM) pozwala na gra-
ficzne zilustrowanie i przeanalizowanie charak-
teru wplywu uzytych substancji pomocniczych lub
parametréw procesu technologicznego na jako$é
postaci leku. Zaleznosci te opisa¢ mozna przy uzy -
ciu réwnan matematycznych o charakterze pro-
gnostycznym.

Wielowymiarowe techniki

eksploracji danych procesowych

(,,powdrozenowe” QbD)

Retrospektywna analiza zgromadzonych danych
procesowych pozwala na modernizacje i optyma-
lizacje juz istniejacych proceséw technologicz-
nych. W analizie retrospektywnej wykorzystywane
sa wielowymiarowe metody (np. Artificial Neural
Networks, MARSplines, Support Vectors Machi-
nes, Random Forest, decision trees) dedykowane
duzym zbiorom danych i pozwalajace modelowaé
zlozone nieliniowe zaleznosci [29-32]. Chemome-
tria oferuje szeroki wachlarz algorytmoéw oblicze-
niowych, jednak nie wszystkie wpisuja sie w zalo-
zenia koncepcji Quality by Design. Istotng wada
klasycznego modelu neuronowego jest brak moz-
liwosci jego analizy. Sieci neuronowe tworzg model
w postaci niejawnej, z tego wzgledu jest on okre-
$lany jako tzw. ,czarna skrzynka”. Niemozno$é
podania postaci analitycznej modelu - pomimo
jego zdolnosci do odwzorowywania skompliko-
wanych nieliniowych zalezno$ci - sprawia, ze
klasyczna sie¢ neuronowa nie wpisuje sie w pelni
w zalozenia koncepcji QbD. Dopiero sieci neuro-
nowe oparte na logice rozmytej (ang. fuzzy logic),
dzieki systemowi wygenerowanych, tatwych do
interpretacji regul, pozwalaja na pelny opis i zro-
zumienie modelowanego procesu.

Wyjasnienie zalezno$ci przyczynowo-skut-
kowych w zbiorze danych jest mozliwe réw-
niez z wykorzystaniem algorytmu drzew decy-
zyjnych. Latwy w interpretacji uzyskany zbiér
regut decyzyjnych pozwala tak zdefiniowad sklad
jakosciowy i ilosciowy formulacji oraz wartosci
parametréw procesu technologicznego, aby uzy-
skaé postac leku o pozadanych wlasciwosciach.
Poprzez mozliwo$¢ wyjasnienia zaleznosci przy-
czynowo-skutkowych w zbiorze danych, drzewa
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decyzyjne pozwalaja z powodzeniem realizo-
wac zalozenia koncepcji QbD. Wykryte zalez-
nosci przekladaja sie na trafne i racjonalnie uza-
sadnione decyzje technologiczne, prowadzace
do optymalizacji procesu wytwarzania produktu
leczniczego [30-33].

Podsumowanie

Zgodnie z nowoczesnym modelem jakosci,
poprawa jakosci produktu jest mozliwa poprzez
redukeje zmiennosci w procesie wytwarzania.
Wazne by wlasciwie identyfikowac i monitoro-
wacé Zrédla zmiennos$ci, co wymaga zbudowania
systemu ciagltego monitorowania procesu i jako-
$ci produktu. Monitorowanie procesu ma stuzyé
wykrywaniu ewentualnych rozregulowan i sta-
lej poprawie jako$ci w ramach tzw. Ongoing Pro-
cess Verification.

Zaleta rekomendowanego przez agencje reje-
stracyjne (FDA, EMA) podejscia QbD jest lep-
sze zrozumienie procesu wytwarzania, lepsze
zarzadzanie ryzykiem, mniejsze ryzyko wysta-
pienia wyniku poza limitem specyfikacji, a tym
samym wad jakosciowych. Ponadto, podejs$cie QbD
w sprzezeniu ze strategia PAT stwarza mozliwosé
zwalniania produktu do obrotu w tzw. czasie rze-
czywistym. Niewatpliwie, zastosowanie zaawan-
sowanych metod analitycznych oraz mozliwosé
zbierania wielu danych procesowych w czasie rze-
czywistym generuje ogromna liczbe danych, kté-
rych analiza i interpretacja jest mozliwa dzieki che-
mometrii. Efektywne budowanie wiedzy o procesie
i produkcie w ramach koncepcji QbD jest mozliwe
przy uzyciu odpowiednich algorytméw chemo-
metrycznych.

Po narzedzia DoE warto siega¢ z uwagi na moz-
liwo$¢ optymalizacji kosztéw prac badawczych.
Wykorzystanie metodyki planowania ekspery-
mentow na etapie opracowywania postaci leku
pozwala na lepsze poznanie i zrozumienie cha-
rakteru wplywu uzytych substancji pomocni-
czych na jako$¢ postaci leku. Wykryte zalez-
no$ci przekiadaja si¢ na konkretne decyzje
technologiczne, prowadzace do trafnego zde-
finiowania skladu jakosciowego i ilosciowego
opracowywanej formulacji oraz optymalizacji
parametréw procesowych w sposéb zgodny z aktu-
alnie zalecang przez organy regulacyjne koncepcja
Quality by Design.

Wielowymiarowe techniki eksploracji danych
stanowig warto$ciowe narzedzie w optymaliza-
¢ji i modernizacji istniejacych proceséw tech-
nologicznych, a tym samym w realizacji tzw.
,powdrozeniowego QbD” (ang. retrospective
QbD). Wygenerowany przejrzysty zestaw latwo
interpretowalnych regul dostarcza wskazéwek

przydatnych szczegdlnie technologom postaci leku
na etapie prac formulacyjnych. Reguly decyzyjne
pozwalaja na doglebne zrozumienie, a tym samym
skuteczna optymalizacje i modernizacje procesu
wytwarzania.

Prace zrealizowano

w ramach dziatalnosci badawczej UPB 514
(Wydziatl Farmaceutyczny CM UMK).
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