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koniecznos¢ prowadzenia
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1 wdrozenia digitalizaciji
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becna trudna sytuacja na rynku dostaw i me-

diéw zwigksza potrzebe wdrozenia i stosowa-

nia elektronicznego zapisu wytwarzania (EBR)

i/lub elektronicznych dziennikéw pracy urzadzeri

(EDVR), pozwalajacych lepiej sledzi¢ i zarzadzaé
procesem wytwarzania. Zmniejszanie strat, podnoszenie wydajnosci
ijakosci wynikaja z rachunku zyskéw i strat, ale nabieraja dodatko-
wego znaczenia. Po zdobyciu z trudem materialéw wyjsciowych
niezwykle istotna jest wiedza o procesie, §ledzenie na biezaco trendéw
parametréw materiatéw oraz produktu, aby zagwarantowac zysk
z prowadzonych proceséw.

Transformacja oceny i analizy zebranych danych musi w obec-
nych czasach przyspieszy¢, a oprécz parametréw krytycznych warto
rozszerzy¢ monitorowanie proceséw o tzw. skorelowane parametry
procesowe (PP), bezposrednio i posrednio wptywajace na wyspe-
cyfikowane atrybuty jakosci (QA) wytwarzanej postaci produktu
leczniczego. Realizacje tych zamierzen umozliwia zaprojektowa-
nie i wdrozenie odpowiedniego systemu skomputeryzowanego
adekwatnie do poziomu rozwoju i dojrzatosci cyfrowej firmy, tzw.
DPMM - Digital Plant Maturity Model. Niepodejmowanie tego
wyzwania i ograniczanie inwestycji w tym obszarze obnizy znaczaco

konkurencyjno$é firmy farmaceutycznej na rynku, ze szczegélnym

uwzglednieniem firm wytwarzajacych kontraktowo produkty lecznicze.
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Obecne glowne kryteria wyboru
wytworcy kontraktowego

Wrytonienie wytwérey kontraktowego jest ztozonym i czasochton-
nym procesem. Od co najmniej 11 lat metodg zbierania i oceny
ankiet weryfikowano, jakie cechy wytwércy kontraktowego sg brane
pod uwage i ktére maja decydujacy wptyw na zdobycie kontraktu
na rynku biofarmaceutycznym.

Z 28 kryteriéw, jakim kierujg si¢ zleceniodawcy, wigkszo$¢
odnosi si¢ do réznych wskaznikéw wydajnosci oraz takich cech
jak np. przystepnos¢ cenowa i stabilno$¢ finansowa organizacji.
Statystycznie wyznaczono i §ledzono 5 najistotniejszych. Warto

2017 2022

¢ dobre wyniki w zakresie * zdolnos¢ spetniania wymagan
zgodnosci z przepisami klienta
regulacyjnymi o éledzenie zapiséw

* potwierdzona zgodnos¢ do potwierdzajgcych spetnienie
wytwarzania AP| oraz petnego jakosciowych wskaznkéw
portfolio postaci produktéw i wydajnosci
zakresu dawkowania e niski koszt

 niezawodna i termiowa dostawa « potwierdzona zgodnos¢ do

o Sledzenie zapisow wytwarzania API oraz petnego
potwierdzajgcych spetnienie portfolio postaci produktow i
jakosciowych wskaznkow zakresu dawkowania

wydajnosci  niezawodna i termiowa dostawa
¢ wiedza naukowa

wigc zwroci¢ uwage, jak zmienity si¢ one w ciagu ostatnich lat.

Respondenci ustalili pie¢ najwazniejszych aspektéw, gtosujac
w 2017 1., a nastgpnie 2022 r. W ten sposéb niektére z nich stracity
na znaczeniu i na ich miejsce przeniesione zostaty klasyfikowane
nizej albo pojawity si¢ nowe kryteria.

Obecnie na pierwszym miejscu jest zdolno$¢ do spetniania wy-
magan klienta, czyli zleceniodawcy i sponsora, a posrednio pacjenta
korzystajacego z terapii produkowanymi lekami.

Drugie miejsce w tym roku, zajeto sledzenie zapiséw potwier-
dzajacych spetnienie jakosciowych wskaznikéw wydajnosci, ktére
awansowalo z czwartej pozycji na druga w ciggu ostatnich pieciu lat.

Niskie koszty wytwarzania znalazty si¢ na trzecim miejscu. Niski
koszt jako najwazniejsze kryterium wyboru CDMO w poréwnaniu
22017 r. przesungto si¢ z pozycji siédmej na trzecig. Udowodniona
zdolno$¢ CDMO do wytwarzania API oraz petnego zakresu pro-
dukdji dla potrzebnych postaci lekéw i petnego zakresu dawkowania
(w zaleznosci od tego, czy zleca si¢ na zewnatrz produkgje substancji
leczniczej, czy produktu leczniczego) zdobyta czwarte miejsce na liscie
najwazniejszych kryteriéw wyboru. Co ciekawe, w 2017 r. atrybut
ten znajdowat si¢ w wsréd pigciu najwazniejszych, ale przesunat
si¢ z drugiej pozycji na czwartg.

Piata pozycja dla najwazniejszego atrybutu wyboru CDMO
w 2022 r. to niezawodna, terminowa dostawa, ktéra nieznacznie
spadta w ciagu ostatnich pieciu lat — z trzeciego miejsca w 2017 .

Natomiast dwa atrybuty, ktére opuscity najwyzsze pozycje
w 2022 r.,a w 2017 r. zajmowatly jeszcze miejsca w pierwszej piatce,
to dobre wyniki w zakresie zgodnosci z przepisami regulacyjnymi
oraz wiedza naukowa.

Pierwsze na liscie spetnianie wymagari klienta, musi przektada¢
si¢ na duzg elastycznos¢ wytwérey kontraktowego i wprojektowa-
nie jakosci produktu w jakos¢ swiadczonych ustug oraz zgodno-
$ci z wymaganiami jako$ciowymi adekwatne do prowadzonych
proceséw. W miar¢ prowadzonego wytwarzania na podstawie
zdobytych danych budowana jest wiedza o procesie, co pozwala
na co raz szybsze i lepszej jakosci swiadczenie ustug, jesli dane
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te beda szybko i sprawnie zbierane oraz analizowane. Wnioski
z nich wynikajace, weryfikowane i oceniane stanowia podstawe
do optymalizacji proceséw.

Nalezy np. zwréci¢ uwage podczas monitorowania procesu
wytwarzania na eliminowanie statystycznie najczesciej wskazywa-
nego biedu, jakim jest btad ludzki, ktéry dos¢ czgsto wystepuje jako
przyczyna biednego zarejestrowania danych procesowych. Wptywa
on powaznie na opéznienia w zwolnieniu produktu na rynek lub
odrzucenie serii produktu. Szczegélnie wymaga eliminacji, gdy btad
ten moze mie¢ powazne konsekwencje, szczegélnie jesli nie zostanie
w pore wykryty, co grozi w konsekwencji wycofaniem produktu.

Dostosowanie do sytuacji rynkowej wymaga wigc projektowania

i prowadzenia procesu wdrozenia systemu pozwalajacego na au-

tomatyzacje zbierania i weryfikacji danych procesowych, ktéry
zminimalizuje te btedy poprzez wdrozenie elektronicznych zapiséw.

Przygotowanie do opracowania planu
i wdrozenia systemu EBR
Przygotowujac projekt i wdrozenie w tym zakresie, nalezy zna¢
i spetnia¢ wymagania GxP, poczawszy od fazy projektowania systemu.
Nie nalezy tego projektu kojarzy¢ tylko z projektem, dotyczacym
jedynie zarzadzania danymi jedynie zarzadzanie danymi proceso-
wymi w catym ich cyklu zycia.

Aby dobrze si¢ przygotowaé¢ do niego, warto przeprowadzi¢
oceng dojrzatosci cyfrowej firmy.

W DPMM 2.0 poziom dojrzatosci jest oceniany oddzielnie
w o$miu kryteriach biznesu i zdolnosci wspierajacych.

i

¢ realizacja produkcji i
automatyzacja
procesow

* wykonywanie badan i
zarzadzanie jakoscia

e wsparcie produkcyjne

¢ planowanie produkgcji
i tancuch dostaw

biznesowych

kryteria proceséw

e |udzie i kultura

® spostrzezenia
biznesowe i analizy

e interoperacyjnos¢
systemow i
zarzadzanie

* bezpieczenstwo i
operacje IT

dodatkowe kryteria
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W zaleznosci od uzyskanego poziomu dojrzatosci, nalezy do-
pasowac zakres, architekture, konfiguracje rozwiagzania skompu-
teryzowanego, ktére bedzie obstugiwato zbieranie, sprawdzenie,
analiz¢ danych w czasie rzeczywistym. Majac do czynienia z réznymi
procesami i zréznicowanymi etapami, wybor koncepcji w planie
realizacji digitalizacji oparty na takiej ocenie daje, moim zdaniem,
najwicksze szanse powodzenia wdrozenia i utrzymania rozwigzania
systemowego, wspierajacego zaréwno biznes, jak i jakos¢ produkeji.
Zainteresowanych wigkszg iloscig informacji o sposobach przepro-
wadzania takiej oceny oraz korzysciach stosowania tej metody oceny
poziomu DPMM odsytam do artykutu: ,Planowanie rozwoju cyfro-
wego wytworcy farmaceutycznego w oparciu o sprawdzony model
dojrzatosci cyfrowej fabryki stosowany w biofarmacji” w numerze

04/2020 ,Swiata Przemyshu Farmaceutycznego”.

m Nazwa poziomu Opis poziomu

4/2022

Dokumentacja elektroniczna stosowana podczas wytwarzania
produktéw farmaceutycznych i biotechnologicznych w celu za-
pewnienia oraz potwierdzenia jakosci produktéw i bezpieczeristwa
pacjentéw musi, jak juz wspomniatam, spetnia¢ odpowiednie wyma-
gania wedtug EU GMP, a w Polsce Dobrej Praktyki Wytwarzania,
takie jak obecnie funkcjonujace zapisy papierowe lub hybrydowe,
na podstawie ktérych podejmowane sa decyzje o zwolnieniu pro-

duktu na rynek przez osoby wykwalifikowane.

W regule obecnie obowigzujacej w aneksie 11 rozporzadzenia
w sprawie wymagari Dobrej Praktyki Wytwarzania mamy zapis:

,Zastapienie systemem skomputeryzowanym operacji wyko-
nywanych manualnie nie moze prowadzi¢ do obnizenia jakosci
produktu, poziomu kontroli procesu czy zapewnienia jakosci. Nie
moze réwniez prowadzi¢ do zwigkszenia ogélnego ryzyka procesu”.

W najblizszej przysztosci bedzie zmieniona i uaktualniona jego
tres¢ ze wzgledu na transformacje cyfrowa i nowe technologie
informatyczne, jak np. sztuczna inteligencja (Al, ang. Artificial
Intelligence), uczenie maszynowe (ML, ang. Machine Learning),
wykorzystywane w najbardziej zaawansowanych informatycznie
projektach.

»[Nowy] Jezeli chodzi o integralno$¢ danych, aneks 11 be-
dzie zawieral wymogi dotyczace »danych w ruchu« i »danych
w stanie spoczynku« (tworzenie kopii zapasowych, archiwizacja
i usuwanie). Oczekuje si¢, ze wzmocnienie konfiguracji i zinte-
growane kontrole bedg wspiera¢ i chroni¢ integralnos¢ danych;
rozwigzania techniczne i automatyzacja sa preferowane zamiast
sterowania r¢cznego”.

19 September 2022 EMA/INS/GMP/778340/2022 PS/INF 94/2022 GMP/
GDP Inspectors Working Group (GMP/GDP IWG) Concept Paper on the revision
of Annex 11 of the guidelines on Good Manufacturing Practice for medicinal
products — Computerised Systems

cyfrowe silosy

zautomatyzowane wyspy — brak integracji

4 predykcyjna fabryka

zintegrowanasiec zaktadowa, powszechna

predykcyjna w czasie rzeczywistym

Tabela 1. Cyfrowe poziomy dojrzatosci fabryk

Elektroniczny zapis wytwarzania serii lub
pakowania serii zgodny z GxP

System skomputeryzowany w przemysle farmaceutycznym musi
spetni¢ wymogi obecnej dobrej praktyki wytwarzania EU GMP,
a dla dostawcéw kontraktowych na rynek amerykariski cGMP we-
dtug FDA oraz wymogi dotyczace integralnosci danych ALCOA +.

28

Dodatkowo co do zasady, jest propozycja, aby rozszerzy¢ ko-
nieczno$¢ stosowania wymagan nowego Aneksu 11. Powinien
obejmowac, zdaniem pomystodawcéw wprowadzajacych zmiany,
nie tylko przypadki, w ktérych system informatyczny zastepuje
instrukcje operacji manualnych, lecz takze tam gdzie zast¢puje
»inny system lub proces manualny”.

Wraz z rozwojem technologii informacyjnej I'T powinnismy
uwzglednia¢ mozliwe zmiany w wymaganiach aneksu 11, ktérych
tres¢ jest obecnie szeroko konsultowana i dyskutowana.
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Wymagania EU GMP i cGMP na temat dokumentacji elektro-
nicznej obejmuja:

* ograniczenie dostgpu do systemu dla upowaznionych oséb;

*  sprawdzenie dziatania systemu operacyjnego;

*  korzystanie z kontroli uprawnien;

*  korzystanie z funkcji sprawdzania urzadzer;

*  weryfikacje, ze osoby, ktére rozwijaja, utrzymuja lub korzystaja
z systeméw elektronicznych, majg odpowiednie kompetencje
i uprawnienia oraz szkolenia do wykonywania powierzonych
im zadar;

* ustanowienie i przestrzeganie zasad polityki przez osoby od-
powiedzialne za dziatania podejmowane w odniesieniu do
podpiséw elektronicznych i identyfikacji oséb potwierdzajacych
wykonywane operacje;

* odpowiednie kontrole elektronicznej dokumentacji systemowej
pod katem prawidtowosci rejestrowanych, ocenianych danych —
zarzadzanie walidacja i identyfikacja oraz identyfikowalnoscia
danych.

Zastgpienie systemem
skomputeryzowanym
operacji wykonywanych
manualnie nie moze
prowadzi¢ do obnizenia
jakosci produktu,
poziomu kontroli
procesu czy zapewhienia
jakosci. Nie moze
réwniez prowadzic do
zwiekszenia ogdlnego
ryzyka procesu

EBR w formie dokumentu cyfrowego z podpisem cyfrowym
zbiera dane, ktére s agregowane, oceniane i raportowane. Musi mie¢:

*  mozliwos¢ okreslenia istnienia nieprawidtowych lub zmie-
nionych rekordéw;

*  dostep do systemu ograniczony dla upowaznionych oséb;

*  dziatajacy, bezpieczny, generowany komputerowo, oznakowany
czasem audit trial, ktory rejestruje date i godzing wpiséw
operatora oraz wykonanych przez niego sekwencji operacji,
a takze zapis czynnosci osob, ktére tworzg, zmieniajg lub
usuwajg rekordy elektroniczne;

*  kontrolg systeméw operacyjnych, ktére wymuszaja dozwolone
szeregowanie krokéw i/lub zdarzen stosownie do przypadku;

*  sprawdzanie tozsamosci danej osoby przed potwierdzeniem
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elektronicznym danego etapu lub elementu procesu przez proces
ustanawiania, wyznaczania, poswiadczenia lub wycofania tych
uprawnien;

*  zabezpieczenie transakeji w celu zapobiegania nieuprawnione-
mu uzyciu haset i/lub kodéw identyfikacyjnych oraz natych-
miastowego, pilnego wykrywania i zgltaszania wszelkich préb
nieuprawnionego uzycia tych haset do jednostki nadzorujacej
bezpieczeristwo systemu oraz w stosownych przypadkach do
jednostek zarzadzajacych organizacja.

Powyzsze zasady odnoszace si¢ do funkcji systemu, powinny by¢
zgodne z procesem zarzadzania danymi w organizacji i powinny
by¢ sprawdzane na kazdym etapie projektowania i wdrazania elek-
tronicznych zapiséw serii.

Poniewaz potaczenie czujnikéw i urzadzen jest wazne dla zbierania
danych o serii w czasie rzeczywistym, nie nalezy pomija¢ akwizycji
danych w systemach pomiarowych oraz systeméw typu SCADA
(Supervisory Control And Data Acquisition). Sg one jednym
z podstawowych elementéw systeméw automatyki, za posrednic-
twem ktorych obstuga kontroluje proces i pozyskuje dane. Rozwdj
w tym zakresie pozwala na stworzenie i dopasowanie rozwigzan
w formie e-raportéw dla praktycznie kazdego procesu wytwarzania
produktéw leczniczych bez wzgledu na poziom jego automatyzacji.

Jesli postawimy sobie tylko jeden cel wdrozenia EBR — elek-
tronicznych zapiséw serii i zadanie, by zmniejszy¢ liczbe wystepu-
jacych btedéw w zapisach wytwarzania serii, to w jednym z badan
stwierdzono 75% spadek liczby btedéw ludzkich w elektronicznych
zapisach serii w poréwnaniu z systemem papierowym, jednoczesnie
pozwolito to na poprawe wydajnosci produkeji.

Przygotowanie takiego planu wdrozenia wymaga poniesienia
koniecznych kosztéw na zorganizowanie odpowiednich zasobéw
wdrozeniowych oraz na konieczng przebudowe, integracje, mody-
fikacje systeméw oprogramowania, element6éw infrastruktury oraz
rekwalifikacje i rewalidacj¢. Pomimo tych wad badanie wykazato,
ze wdrozenie elektronicznego systemu rejestracji zapiséw serii
spowodowato znaczny wzrost wydajnosci produkcji, a korzysci
jest duzo wigcej w innych obszarach i znaczgco obniza si¢ ryzyko

podejmowania ztych decyzji.
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Podsumowanie
Caly ten wysilek jest niezbedny, aby zdobyé¢ jak najwieksza wiedze

o procesie i produkcie w §wietle wymagan zleceniodawcéw.

Schemat: Wiedza o procesie (zrozumienie potrzeb klienta — pacjenta)

Zr0zumienjq Potrzel
Pacjenty

Wi
®dzao Procesje

info \
I'maCja (0] procesie

dane Procesowe

Wozrost uzytecznosci danych i ich transformacja przetwarzania
w odniesieniu do danych w surowej formie bez kontekstu pozwala
zwigksza¢ naszg wiedzg o procesie.

Zanim zdecydujesz, czy ten projekt warto rozpoczaé, wystarczy
zada¢ pytania:

*  czego dowiadujesz si¢ ze zgromadzonych danych i w jakim czasie?

* Jakie dziatania mozesz w oparciu o nie podjac? Czy mozesz
bezpiecznie sterowaé procesem wytwarzania lub dowiadujesz
si¢ z nich tylko o wystgpieniu awarii.»?

Digitalizacja zbierania danych i ocena jakosci na ich podstawie
procesu wytwarzania, pozwala na szybsze wdrazanie zmian tech-
nicznych, srodowiskowych i spotecznych, aby szybciej adaptowaé
si¢ do zmiennych.

Firmy farmaceutyczne, ktérych projekty nie skoncentruja si¢
na spetnianiu wymagan klienta i bedg staty w miejscu, powinny
liczy¢ si¢ z dodatkowym problemem spadku swojej konkurency;
na rynku i utrudnieniami w pozyskiwaniu zleceri produkeyjny
Podejscie do zmiany sposobu zarzadzania danymi zadecyduje

/m, jak firmy farmaceutyczne poradza sobie i bedg dziata¢ wsré

konkurencji na rynku wytwarzania.
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