Reinvente o f

uturo

Medicoes de
concentracao de
liquidos na fabricacao
de produtos
farmaceéeuticos e
de biotecnologia

eBook para melhoria de processos na sua
planta industrial

VAISALA

AUTHORIZED DISTRIBUTOR

www.vaisala.com /’




Indice

Introducao
Tecnologia analitica de processo (PAT) para fabricacao em lote
e continua (CM)

Tecnologia analitica de processo (PAT)

Instrumentos inteligentes

Resultados inteligentes

A ferramenta PAT perfeita

Seis importantes passos a serem considerados ao selecionar um
dispositivo de medicao de liquidos em linha para fabricacdo de
produtos farmacéuticos e de biotecnologia

1. Medicao "In-line"

2. Documentacao

3. Captura e armazenamento eletrénico de dados

4. Escalabilidade

5. Materiais de contato de grau farmacéutico

6. Calibragao e precisao rastreaveis NIST e verificacao

do instrumento
O refratdmetro Vaisala K-PATENTS Pharma PR-43-PC

(O IO B S

a0 OO O O

~

Exemplos de aplicagdes na industria farmacéutica e de
biotecnologia

Ingredientes Farmacéuticos Ativos (IFAs)
Purificacdo de vacina por gradiente de densidade de sacarose
Fermentacao farmacéutica
Depoimentos de clientes
O refratdmetro Vaisala K-PATENTS Pharma PR-43-PC
Uma medicao confiavel baseada no indice de refracdo (IR)
Principio do IR em poucas palavras
Como funciona o sistema?
Medi¢des de concentracao altamente precisas
Conformidade farmacéutica CFR FDA 21, Part 11
3-A e certificado EHEDG

10
12
14
15
15
15
16
18
18
19



Introducao

Este eBook destina-se a apoiar os profissionais do
segmento farmacéutico e de biotecnologia L
envolvidos na criacao, desenvolvimento e fabricacao |
de medicamentos e outras terapias.

Atualmente, a producao farmacéutica estd mudando
do processamento em lote para o processamento
continuo. Consequentemente, a tecnologia analitica
de processo (PAT) suporta testes de qualidade em
tempo real sobre métodos de teste off-line.

Neste eBook, apresentamos novas maneiras para as
empresas farmacéuticas monitorarem atributos
criticos de qualidade em processos continuos e em
lote, com foco em oportunidades para reduzir o
tempo de ciclo de produg¢do, aumentar a capacidade
de producao, evitar rejeicdes e eliminar erros
humanos, a fim de garantir seguranca e consisténcia,
produtos de qualidade superior, com minima
variabilidade. o que inclui também uma nova
tecnologia para medir liquidos, junto com seus
beneficios, depoimentos de clientes e aplica¢des.

Entre em contato com nossa equipe de
especialistas para descobrir todas as alternativas
que dispomos e discutir como podemos ajuda-lo a
melhorar seus processos e aplicacdes.

Contatar
Tel.: +55 11 3511-2626 | +55 11 5542-3755
WhatsApp: +55 11 9 8745-0811
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Tecnologia analitica de processo (PAT) para fabricacao em lote

e continua (CM)

A fabricacdo em lote ainda é o método mais popular
para a produc¢do farmacéutica, pois é testado a prova
de rastreabilidade da qualidade do produto. Quando
cada etapa de um lote é concluida antes do inicio da
préxima, localizar e resolver problemas de qualidade
€ um processo direto.

No entanto, quando adequado, a fabricacdo continua
esta lentamente ganhando popularidade devido aos
seus beneficios, sendo o0s mais notaveis a
possibilidade de fabricar continuamente produtos
com qualidade consistente e escalar mais facilmente.
A fabricacdo continua também é mais rapida e
menos dispendiosa. De acordo com estimativas da
Food and Drug Administration (FDA) dos EUA, a
producdo de um medicamento com fabricagdo
continua leva aproximadamente um dia, em
compara¢gdo com até 30 dias para 0 mesmo
medicamento com fabricagdo em lote. A
transferéncia de lotes entre instala¢des, que podem
estar em paises diferentes, aumenta
significativamente o risco de erro humano,
representa um risco extremo de contaminacao
devido as varias etapas de transferéncia e, claro, leva
tempo.

Tecnologia analitica de processo (PAT)

A FDA apoia o desenvolvimento e a
implementacdo da fabricagdo continua de
substancias medicamentosas, e outra iniciativa
importante para impulsionar a inovac¢do e apoiar a
eficiéncia é a Process Analytical Technology (PAT),
que € uma estrutura para desenvolvimento
farmacéutico inovador, fabricacdo e garantia de
qualidade. Um importante principio PAT é a
necessidade de conhecimento cientifico.

O conceito por tras desse principio é que, se as
empresas farmacéuticas puderem obter uma
compreensdo suficiente do processo desde o
inicio do desenvolvimento, isso apoiara o design
de processos de producao robustos e reduzira o
trabalho de expansao e os prazos de entrega.

O PAT incentiva o uso dos mais recentes avangos
cientificos, principios de engenharia e tecnologia na
fabricacdo de produtos farmacéuticos, bem como
garantia de qualidade continua e em tempo real
durante o processamento. A compreensao do
processo é a chave para a fabricacdo eficiente de
produtos de qualidade.

Instrumentos inteligentes

As diretrizes da PAT afirmam que a fabricacao
continua segura e eficiente requer instrumentos
inteligentes que fornecam compreensao do processo
coletando dados constantes do  processo,
fornecendo medicbes continuas sem introduzir
contaminantes.

Os refratbmetros de processo Vaisala foram
projetados especificamente para atender a essa
necessidade, levando em consideracao os requisitos
de fabricacdo especificos da industria farmacéutica
em seu projeto.

Eles medem as concentracdes de liquidos com muita
precisdo em linha, a medicdo é confidvel e
reprodutivel e fornecem dados de processo
instantaneos que podem ser incorporados a um
sistema de controle para construir uma estratégia de
controle. Além disso, esses dispositivos de medicao
inteligentes sdo robustos e ndo precisam de
manutencao ou calibracdo regulares.
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Os instrumentos de medicdo digital mais confiaveis,
como os refratbmetros de processo da Vaisala com
tecnologia de indice de refracdo, sao tdo precisos
qguanto os dispositivos de medi¢do de laboratério e
possuem a vantagem adicional de medi¢do
constante e a capacidade de fornecer dados ao
sistema de controle, que pode gerar alarmes se
quaisquer mudancas repentinas e nao planejadas no
processo sao detectadas.

Os refratbmetros de processo podem detectar
instantaneamente até mesmo os menores desvios
da especificacdo durante a producdo, permitindo que
os operadores do processo reajam imediatamente e
tomem medidas corretivas para evitar que os desvios
se transformem em problemas de qualidade e recalls
caros e demorados. Os dispositivos de medicdo
inteligentes da Vaisala oferecem garantia de
qualidade continua e em tempo real, o que significa
que qualidade, seguranca e eficacia podem ser
projetadas no processo.

Refratémetro Pharma PR-43-PC Vaisala K-PATENTS®



Resultados inteligentes

O feedback constante do processo e os dados
fornecidos por instrumentos de medi¢do
inteligentes  contribuem  muito para a
compreensdo do processo. Isso pode reduzir o
onus da validac¢ao, pois pode ser demonstrado por
meio da garantia de qualidade continua que um
processo é continuamente monitorado, avaliado e
ajustado usando medicBes, testes, controles e
pontos finais do processo validados.

Os refratbmetros de processo Vaisala suportam a
fabricacdo em lote e continua e oferecem
beneficios para ambos os métodos.

A ferramenta PAT perfeita

O Refratdmetro Pharma PR-43-PC da Vaisala
KPATENTS® é uma ferramenta PAT ideal porque
permite que os fabricantes:

* Reduz o tempo do ciclo de produgdo, evita
rejeicBes, sucata e reprocessamento

* Aumenta a automacdo e, portanto, a
seguranca do operador e incorpora dados no
sistema de controle

* Aumenta a compreensao do processo usando
dados em tempo real sobre as condi¢Bes
atuais do processo

*  Reduz o erro humano
* Melhora a eficiéncia de materiais e energia
* Aumenta a capacidade de produc¢ao

*  Produz produtos de qualidade, consistente e
estavel, sem varia¢des
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Seis importantes passos a serem considerados ao selecionar um
dispositivo de medicao de liquidos em linha para fabricacao
farmacéutica e de biotecnologia

Dados em tempo real para projeto de processo,
expansdo, controle, solu¢do de problemas e
otimizacao, bem como controle de qualidade e
economia de custos.

1. Medig¢des "in-line"

Os dispositivos de medicdo “in-line" medem as
concentra¢gdes continuamente sem demora e
indicam mudancas nas condi¢des do processo
imediatamente sem consumir o mensuravel. Eles
também medem as condi¢gdes genuinas do
processo em tempo real sem diluicdo ou alteracado,
o que infelizmente pode acontecer durante a
amostragem. As medi¢des em tempo real
permitem o processamento continuo que, por sua
vez, aumenta a produtividade e a lucratividade,
estabiliza a qualidade do produto final e reduz o

desperdicio e o tempo de inatividade da producdo.

2. Documentacao

A documentacdo é uma parte essencial dos
sistemas de garantia e controle de qualidade na
industria farmacéutica. O processo de qualificacao
completo também deve ser totalmente
documentado.

A documentacdo do protocolo de Qualificacdo de
Instalacao (IQ), Qualificagdo Operacional (OQ) e
Qualificacdo de Desempenho (PQ) do
equipamento de medi¢do confirma que o modelo
e as pecas corretas do equipamento de processo
foram solicitados, entregues e instalados.
Também garante que o equipamento atenda as
especificacdes de desempenho e possa medir
amostras tipicas de forma confidvel usando o
método de medicao selecionado.

Sem a documentacao adequada do(s)
fornecedor(es), concluir a qualificacdo do
equipamento pode ser um processo complexo e
demorado para o comprador.

3. Captura e arquivo eletrdnico de dados

Além de documentar digitalmente seus registros
de producdo, as empresas farmacéuticas também
devem garantir que os dados sejam mantidos em
seguranca, limitando o acesso aos sistemas de
medi¢do a pessoas autorizadas, com um sistema
que registre todas as atividades.

4. Escalabilidade

Os medicamentos sdao desenvolvidos e
formulados em laboratério antes de serem
produzidos em lotes progressivamente maiores
até atingir a escala comercial. Esses estagios
intermediarios incluem, por exemplo, producdo
em escala piloto para simular a producdo em
escala real e fabricar volumes de produtos
suficientes para ensaios clinicos e produ¢do em
escala comercial.

Escolher o dispositivo de medi¢do certo é
fundamental para permitir que o fabricante utilize
0 mesmo instrumento de medi¢do em todas as
fases de desenvolvimento e producdo, desde a
pesquisa e desenvolvimento até a producdo em
escala piloto e em escala real. Isso evita o risco de
atrasos no inicio da fabricacdo causados por
resultados de fases iniciais de teste que nado
representam o projeto em escala de processo. O
objetivo € monitorar continuamente o processo de
fabricacdo em escala real.
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5. Materiais de contato de nivel farmacéutico

Qualquer equipamento que esteja em contato
com medicamentos ou matérias-primas durante o
processo de fabricacdo deve ser aprovado para as
condicBes especificas em que estd operando e
deve atender aos requisitos de compatibilidade de
contato. A selecao de equipamentos de medicdo
com design sanitario e tolerancia total a produtos
quimicos e procedimentos de limpeza do processo
garante que o equipamento nao introduz riscos ou
contaminantes no processo.

Dispositivos de medicdo que possuem as
seguintes caracteristicas sdo adequados para
processos na industria farmacéutica:

* Material de contato sanitario certificado, por
exemplo, aco inoxidavel 316L.

* Materiais de gaxeta que estdo em
conformidade com os padrdes de
biocompatibilidade de acordo com os

acabamentos de superficie de contato do
produto eletropolido USP Classe VI.

* Rugosidade da superficie do produto max Ra
0,38um ou 15p polegada.

* Nenhum ingrediente derivado de animais (ADI)
usado no processamento ou usinagem.
Compatibilidade com os padrdes de limpeza
CIP e SIP.s.



6. Calibracdo e precisdo rastreaveis NIST e
verificacdo do instrumento

Todos os  equipamentos  de medicao
automatizados, mecanicos e eletronicos devem
ser calibrados, inspecionados ou verificados de
acordo com um programa de qualidade escrito
projetado para garantir o desempenho de
fabricacao adequado.

Os instrumentos de medicdo rastreaveis usam as
defini¢cBes internacionais atuais de rastreabilidade
e podem fornecer garantia de que as medicdes
atendem aos requisitos de precisdo das agéncias
reguladoras, por exemplo, aquelas estabelecidas
pelo Instituto Nacional de Padrdes e Tecnologia
(NIST) nos EUA. A calibracdo rastreavel do NIST é
um programa de garantia que certifica que um
fabricante esta totalmente equipado para calibrar
equipamentos de acordo com os padrdes do NIST
e que quaisquer produtos oferecidos por esse
fabricante atenderdo a esses padrdes.

A verificacdo garante a operagdo correta do
equipamento de acordo com suas especificacdes
operacionais declaradas. Resultados validos sao
alcancados quando a verificacdo da calibra¢dao do
instrumento estd em conformidade com os
padrdes internacionais, como o NIST, que também
garante a rastreabilidade. Além disso, a calibracdo
e a rastreabilidade de precisao do dispositivo de
medicdo devem ser simples e faceis de realizar no
local.

O refratdometro Pharma PR-43-PC Vaisala
K-PATENTS

O refratbmetro Pharma PR-43-PC da Vaisala
K-PATENTS® é um dispositivo de medi¢do em linha
que usa tecnologia de indice de refracdo, apoiando
o desenvolvimento e a fabricacdo de
medicamentos farmacéuticos, bem como o
processamento de biotecnologia. O refratbmetro
Pharma Vaisala K-PATENTS® pode ser usado para:

+ Avaliacdo, validagdo e solucdo de problemas
do processo

+ Coleta de dados para permitir a compreensao
do processo de diferentes experimentos e
operacdes

* lIdentificando o perfil de processo unico, é
utilizada uma referéncia durante o aumento
de escala para confirmar que o processo se
comporta conforme projetado, assim, garantir
a equivaléncia do processo

*  Monitoramento do desempenho ou operacao
em producdo piloto e em escala real e
monitoramento da concentrag¢do e pureza de
solventes, matérias-primas e produtos finais

*  Monitoramento das operac¢Bes de mistura e
obtencdo da composicdo correta dos
reagentes - Refratdmetro Pharma PR-43-PC
Vaisala K-PATENTS® pode acompanhar o grau
de reacdo e analisar diferentes solventes e sua
adequacao ao processo

+ Determinac¢do do ponto de supersaturacdo na
cristalizagao.
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Além disso, Refratbmetro Pharma  PR-43-PC
Vaisala K-PATENTS® pode enviar dados para o
sistema de controle (DCS) para apoiar o
desenvolvimento de uma estratégia de controle
automatizada para padronizar o processo, obter
qualidade consistente, evitar variacdes de lote
para lote, reduzir o tempo e os custos de
produ¢do, aumentar o rendimento e garantir a
seguranca do produto.

A medicdo em linha do indice de refracao (IR) pode
ajudar a identificar imediatamente problemas
durante o aumento de escala e reduzir o tempo de
desenvolvimento.




Exemplos de aplicagdes na industria
farmacéutica e de biotecnologia

O Refratdmetro Pharma Vaisala K-PATENTS® foi
especialmente  projetado  para  processos
farmacéuticos e de biotecnologia. O dispositivo
esta em conformidade com os padrdes e diretrizes
da industria farmacéutica, incluindo PAT, GMP,
CIP/SIP e validacao.

Em termos gerais, 0 monitoramento de IR pode
melhorar o entendimento das condi¢cbes do
processo, reduzir o tempo de desenvolvimento de
medicamentos, aumentar a capacidade e
estabilidade de produc¢ao, melhorar a qualidade
do produto e demonstrar conformidade com os
regulamentos. As industrias farmacéuticas sdo
obrigadas a demonstrar a validacdo do processo
desde a descoberta do medicamento até a
producao total; isso pode ser alcancado por meio
de medic¢bes de IR, que fornecem um perfil de
processo exclusivo que pode ser usado para
validacdo em qualquer escala.

Todas as solu¢des tém um valor de IR especifico,
que muda a medida que o processo de reacao
prossegue. Isso significa que o monitoramento de
Rl pode fornecer informacdes sobre os processos
de reacdo e extracdo e permitir a identificacdo
quimica. As alteracdes no IR podem, portanto, ser
usadas para rastrear o progresso da rea¢do e
determinar o ponto final. Por exemplo, onde os
produtos sdo extraidos de materiais naturais,
como plantas, as medi¢cdes de IR podem ser
empregadas para determinar o momento ideal
para interromper o processo de extragao.

O monitoramento de IR também é ideal para
processos onde é necessario realizar uma troca de
solvente para facilitar os processos subsequentes,
como a destilacdo, pois pode ser usado para
ajudar a manter a proporc¢do correta de solvente
original e de troca durante as varias etapas do
processo.
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APLICACOES TiPICAS

Produtos quimicos farmacéuticos:
acido acetilsalicilico, gluconato de
calcio, glicerofosfatos, hidrato de cloral,
sacarina, antihistaminicos,
tranquilizantes, antifilarias, citrato de
dietilcarbamazina, antidiabéticos e
muito mais

Produtos sanguineos: sangue, plasma,
soro, liquidos de infusao, cloreto de
sodio e glicose

Proteinas: proteinas e solucdo tampao
de proteina

Vitaminas: acido ascorbico, riboflavina,
vitamina B, vitamina C, pantotenato de
s6dio e muito mais

Hormonios sintéticos

Xaropes: solu¢des aquosas
concentradas de sacarose

Medicamentos de origem vegetal:
quinina, estricnina e brucina, emetina,
digitalicos, glicosideos e extratos de
ervas

Vacinas e soros: purificacdo do
gradiente de sacarose por
ultracentrifugacao zonal: descarga e
fracionamento do rotor, solucdo de
sacarose

Acidos, bases e solventes

Controle de qualidade e testes

Interfaces produto e CIP: interfaces
produto a produto, interfaces produto a
CIP, fluidos CIP

Separacdo cromatografica:
fracionamento




Ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs)

IFAs sao muitas vezes produzidos por cristalizacao
da fase liquida. O objetivo deste processo é
maximizar o rendimento de cristais puros de alta
qualidade que sdo faceis de processar, evitando
finos e conglomerados, garantindo uma boa
distribuicdo de tamanho de particula. Isso pode
ser alcancado mantendo a concentracao e a
temperatura acima da curva de solubilidade ou
nivel supersaturado. O monitoramento continuo
da concentracdo por IR oferece grandes beneficios
para o controle de cristalizacdo porque este
meétodo nao é influenciado por cristais ou bolhas,
portanto, © monitoramento seletivo da
concentracdo do licor-mde é simples. Ao
monitorar a saturacao do licor-mae, também é
possivel determinar o ponto de semeadura ideal.

Normalmente ¢é necessario lavar os cristais
produzidos com solvente para remover as
impurezas e qualquer licor-mde remanescente da
torta do filtro. Este processo deve ser
cuidadosamente controlado para maximizar o
rendimento e evitar a dissolucdao do produto. Ao
monitorar o IR do filtrado, é possivel determinar o
ponto final da lavagem da torta, o que ajuda a
maximizar o rendimento, economizar tempo e
evitar o uso excessivo de solvente. Essas medi¢cbes
também permitem a diferencia¢do entre solventes
limpos e saturados com a API e entre solventes
diferentes. Isso significa que ao final do processo
de lavagem, se o valor de IR estiver mais préximo
do valor saturado do que o valor do solvente puro,
parte do produto deve ter sido lavado, indicando
gue é necessaria uma revisao do processo.

Ingredientes Nutrientes/Solventes
Solvente original
recuperacao
——
>
<l Filtro Distilacdo
15005 coluna
-
Seisie
_
Reator/Fermentador
Novo solvente Cristalizador de
resfriamento
Solvente de lavagem
Filtro Cristais API
lavagem
Tanque de g
armazenamento

IFA sélido para secador ou
processamento adiconal

Para recuperacao Solvente gasto

Figura 1- Desenvolvimento e producdo de um ingrediente farmacéutico ativo (IFA)
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Purificacao de vacina por gradiente de densidade de sacarose

As vacinas virais sdo feitas primeiro cultivando um
virus em um processo baseado em ovo ou em
células. O virus é entdo inativado ou atenuado,
concentrado e purificado antes de ser misturado
com outros componentes para produzir a
formulacao final da vacina.

A purificagdo é uma das operacbes mais
importantes, pois remove as impurezas originarias
das células hospedeiras ou meios de cultura e
garante a seguranca e eficacia do produto final. E
também uma das etapas mais caras no processo
de fabricacao de vacinas.

A centrifugagdo em gradiente de sacarose é
amplamente utilizada para a purificacdo e
concentracdo de virus na produ¢do em larga
escala. Este método tem sido tradicionalmente
usado para produzir vacinas contra a gripe, mas
também pode ser usado para a purificacdo de
outros virus.

Na centrifugacdo em gradiente de sacarose, a

separacao do virus e possiveis impurezas pode ser:

* Taxa zonal, que se baseia nas diferencas de
tamanho das particulas;

* Isopicnica, que se baseia nas diferencas de
densidade das particulas;

* Uma combinacdo das duas.

A concentracdo e purificagdo do virus ocorre em
uma centrifuga, uma camara especial com um
rotor que se move em alta velocidade para separar
as misturas por forca centrifuga. O gradiente de
densidade, consistindo em soluc¢des de sacarose,
é carregado primeiro no rotor. A faixa de
concentracdo do gradiente de densidade é

selecionada de modo que cubra a particula
deinteresse. Em seguida o rotor é acelerado. A
forcacentrifuga forma um gradiente de densidade
na forma de bandas nas quais a concentracao de
sacarose vai de 0 a 60%. A amostra de fluido
contendo o virus é entdo carregada na centrifuga.
As particulas virais na amostra se movem ao longo
do gradiente de densidade e se separam para
formar bandas de acordo com suas taxas de
sedimentacao ou diferencas de densidade. Por
exemplo, na centrifugacao isopicnica as particulas
se movem para uma posi¢cdo onde sua densidade
é igual a da solucdo (densidade flutuante). Esta
operacao é conhecida como bandagem isopicnica,
pois o resultado é uma solu¢do com bandas
estaveis.
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No final da corrida, o rotor dentro da centrifuga é
desacelerado até parar e as bandas estao prontas
para serem descarregadas. A separacdo de
diferentes fracdes pode ser feita facilmente
medindo as mudancas no IR ou Brix com um
refratbmetro de processo, que fornece leituras em
tempo real que ajudam a identificar e coletar a(s)
fracao(des) rica(s) em virus.

Depois que o virus € purificado, o processo de
fabricacdo continua com formulacdo, teste de
qualidade, envase e, finalmente, distribuicdo.




Solugdo de

A O baixa densidade Purificacdo de gradiente de sucralose por centrifugacao zonal
Q] < — Descarga do rotor
) \ it
i ¥_4/ ¥_4/
Ovo de incubacgao
com virus
Incubacdo \ Ir::laoti\\//iarﬁio
: ~

Preparacdo do inéculo
Expansao celular
Propagagéo do virus | solugdo de Fracionamento e separacao

alta densidade

Registrador grafico
VA Y N
= 1
Enchimento
Baixa densidade Alta densidade

Figura 2 - Processo de producgéo de vacina

11 e-book Vaisala | Medicdes de concentragdo de liquidos na fabricacdo de produtos farmacéuticos e de biotecnologia



Fermentacao farmacéutica

A fermentac¢do farmacéutica é a base para a
produ¢do de uma ampla gama de produtos, como
antibiéticos, hormoénios, vacinas e proteinas
especializadas.

Processos biotecnolégicos, como a fermentacao,
estdo se tornando cada vez mais importantes para
a fabricacdo de IFAs. E essencial na industria
farmacéutica padronizar e automatizar o0s
processos para atender aos requisitos de
qualidade consistente, acelerar os tempos de
desenvolvimento e produgdo, aumentar os
rendimentos e reduzir os custos.

7

A fermentacdo é um processo de cultivo de
materiais organicos onde o material organico é
convertido em substancias simples pela acdo de
microrganismos. Os  elementos-chave  na
fermentacdo sdo a selecdo da cepa certa e do meio
de processo. As condi¢cbes do processo precisam
ser desenvolvidas e otimizadas ao longo do
aumento de escala para maximizar a
produtividade e reduzir a variacao no rendimento
do produto.

O processo de fermentac¢do envolve varias fases e
ocorre sob condi¢des estritamente controladas.

O primeiro passo na fermentacdo € a preparagao
do in6culo para a cultura de células. O tipo de
microrganismo é selecionado de acordo com o
produto que esta sendo fabricado. Por exemplo, o
penicillium chrysogenum é usado para produzir
penicilina e o corynebacterium glutamicum é

usado para produzir acido glutamico.

A cultura de células é dosada em grandes vasos
conhecidos como tanques de fermentacdo, ou
fermentadores, contendo o meio de processo. O
meio é um fator importante no processo. E
cuidadosamente selecionado para garantir que
seja facilmente degradavel pelos microrganismos
e para garantir a viabilidade das células.

O regime de reacdo também é projetado para
maximizar a produtividade do organismo de
interesse, fornecendo condi¢des ideais para o
crescimento populacional.

A reacdo de fermentacao (ou incubagdo) é lenta e
pode levar varios dias. Durante a incubacdo, os
nutrientes no meio (por exemplo, glicose) sdo
esgotados a medida que a biomassa e o produto
final sao produzidos.

A concentracdo dentro dos tanques é monitorada
ao longo do tempo de reacdo para acompanhar o
grau de fermentacdo e detectar o ponto final da
reacdo. Isso, geralmente é alcancado usando
amostragem e testes de laboratorio, por exemplo,

medicBes de IR.

O produto de fermentacao, conhecido como caldo
de fermentacdo, é processado a jusante por varias
tecnologias para extrair, concentrar e purificar o
produto principal ou IFA do caldo.

O Refratbmetro Pharma PR-43-PC Vaisala
K-PATENTS® fornece medicbes de indice de
refracdo precisas e repetiveis durante todo o
desenvolvimento e produgdo de um IFA. Em escala
laboratorial, o refratdmetro é utilizado como
ferramenta PAT para a criagdo de perfis de
fermentacdo. A correlacdo entreo IRe a
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concentracdo de nutrientes no fermentador é uma
ferramenta valiosa para operacdo em escalas
maiores e para manter um meio viavel para
incubac¢do de células. O perfil de rea¢do garante
que o processo se comporte conforme projetado e
é util para identificar e investigar desvios.

Em escala piloto e em escala real, o Refratbmetro
Pharma PR-43-PC Vaisala K-PATENTS® é instalado
diretamente no tanque de fermentacdo para
fornecer informacdes em tempo real sobre a taxa
de conversao e o grau de fermentac¢do. A medicdo
continua pelo refratbmetro combinada com o
perfil de fermenta¢do ajuda a identificar o ponto
final da reacdo e a necessidade de adicao de
nutrientes.

A medicdo em linha reduz a necessidade de
amostragem e testes laboratoriais. O refratdmetro
fornece sinais de saida Ethernet e 4-20 mA que
podem ser conectados ao controlador de processo
para permitir o controle automatico das valvulas
de alimentacdo do fermentador. O Refratdmetro
Pharma PR-43-PC Vaisala K-PATENTS® também é
ideal para monitoramento e controle de outras
operacdes a montante, por exemplo, para diluicao
de xarope ou prepara¢ao de solu¢do nutritiva. O
refratbmetro é instalado diretamente no tanque
ou em uma linha de bypass.



Devido a sua tecnologia de deteccao digital
exclusiva, o Refratdmetro Pharma  PR-43-PC
Vaisala K-PATENTS® é preciso e nao flutua na
presenca de bolhas ou particulas suspensas. E
entregue calibrado de fabrica e ndo requer
recalibracdo. Além disso, a verificacdo é facilmente
realizada usando liquidos de indice de refracao
padrao.

Quando varios instrumentos sdo necessarios, a
Interface de usuario multicanal (IM) pode se
conectar com até quatro refratdmetros, reduzindo
assim o custo de investimento. O IM fornece
autenticacdo de usuario, registros eletrdnicos,
registro de dados, registro de eventos e trilha de
auditoria, todos em conformidade com os
requisitos da  fabricagdo  de  produtos
farmacéuticos.

Cultura de células

Pré-fermentador

Cultura de células

I
I . .
| Nutrientes Agua
|
I
| Tanque I
|  com o meio | J
| [ — |
I
I
I -
: | Meio Tanque
| | Fermentador
I
ll o Controlede |
processo
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Produto para separacao
e purificacao




Depoimentos de Clientes

Existem mais de 600 instalacbes do Refratdbmetro Pharma da Vaisala K-PATENTS® na industria
farmacéutica e biotecnologia, e muitos clientes preferem os refratdmetros de processo da Vaisala em vez
de outros dispositivo de medicao para concentragdes de liquidos. Os depoimentos abaixo sdo anénimos

por motivos de confidencialidade.
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“Um refratbmetro de processo em tempo
real é uma otima alternativa aos tituladores,
economizando tempo e materiais.”

- Planta Inddstria Farmacéutica, Austria

N “O monitoramento do IR simplificou
nossa produgéo e aumentou o

“O refratébmetro identifica instantaneamente o virus rendimento em mais de 6%!”
fracdo e a desvia para os recipientes certos. Isso nos - Planta Inddstria Farmacéutica, Europa
ajuda a cumprir as metas de qualidade e entrega.”

- Fabricante de vacinas, Holanda

NH OH
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Refratometro Pharma PR-43-PC Vaisala K-PATENTS®

Uma medicao confidvel baseada no indice de refracao (IR)

Os refratdmetros de processo da Vaisala sdo dispositivos de medicdo
inteligentes para fabricacdo em escala industrial e existem dezenas de
aplicagdes apenas na industria farmacéutica e de biotecnologia. Todos os
refratbmetros Pharma da Vaisala baseiam sua medi¢cao no principio do

indice de refracao (IR).

Principio do IR em poucas palavras

IR € uma propriedade da luz. A luz viaja em
diferentes velocidades em diferentes meios. Por
exemplo, se colocarmos um canudo em um copo
de agua, parece que o canudo esta dobrando na
superficie, quando na verdade a luz se dobra
guando o meio muda conforme a luz atinge a agua.
Existem alguns parametros que afetam o angulo de
curvatura, como a concentracdo e a temperatura
da solucao.

E importante notar que o angulo de flexdo ndo é
afetado por particulas ou bolhas de gas na
solucdo, e esta € uma das razdes pelas quais a
medicao de IR € uma ferramenta tdo poderosa
para medicao de concentra¢ao na fabrica¢ao

de produtos farmacéuticos. Os cientistas
consideram a medicdo de IR uma maneira ideal de
medir as concentra¢8es de liquidos.

FATO

vibracao ou choques de temperatura.

O desempenho de medicao dos Refratbmetros Pharma da Vaisala K- PATENTS® ndo é afetado
por bolhas de ar ou gas, cor, particulas suspensas, mudancas de fluxo, mudancas de pressao,
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Como funciona o sistema?

um refratbmetro de processo mede
instantaneamente as mudancas na concentragao e,
portanto, no angulo de curvatura, pois € uma
func¢do de IR.

Dentro do refratdmetro ha uma fonte de luz, um
prisma e um detector de imagem. A fonte de luz
envia luz para a interface entre o prisma e a
solucao do processo, onde os raios de luz atingem
a interface em diferentes angulos. Dependendo do

Fonte de luz Prisma

Angulo
critico

/

angulo, alguns raios sofrem uma reflexdo interna
total; o resto da luz é refratada na solu¢cdo do
processo. Isso cria uma imagem Optica com uma
area escura e uma area clara. O angulo
correspondente a fronteira é chamado de angulo
critico de reflexdo interna total.

Uma camera CCD detecta a imagem Optica, que é
entdo transformada pixel a pixel em um sinal
digital. O processamento de sinal digital € usado

ﬂ % ﬁ
~
~
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Figura 4 - Medicdo do éngulo critico
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para localizar a posicdo exata da linha de sombra e
para determinar o indice de refracdo (nD). Um
sensor de temperatura embutido mede a
temperatura (T) na interface do liquido do
processo. O refratbmetro converte nD e T em
unidades Brix e o programa de diagnostico garante
gue a medicao seja confiavel.



Aletas de

resfriamento de ar
Placa

processadora

Isolador
térmico

Fonte de luz

Gaxeta do prisma
de PTFE modificado

LRI TS T PR

Camera CCD

as

Prisma
CORE- Médulo 6ptico
Sensor de L .
Temperatura Todos os componentes de medicao (fonte de luz, prisma, sensor de temperatura
e camera CCD) estdo em um maédulo 6ptico CORE sélido.
Figura 5 - Sanitdrio Design do refratometro O mdédulo CORE-optics é isolado mecanicamente da influéncia de forcas externas e
PR-43-A Vaisala K-PATENTS® vibracdes. O mdédulo CORE-optics nao requer ajustes mecanicos.
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Medicdes de concentracao altamente precisas

O refratbmetro Pharma PR-43-PC da Vaisala
K-PATENTS® fornece a concentracdao compensada
de temperatura de uma solu¢do como uma saida
de corrente CC de 4 a 20 mA ou sinal Ethernet,
cobrindo toda a faixa de concentracdo. O
dispositivo possui conectividade web integrada
com uma pagina inicial do instrumento, que
permite configuracdo, monitoramento, verificacao
e diagnostico por meio de uma conexado Ethernet.
Além disso, a solu¢cdo de comunicacdo Ethernet
padrdo permite o registro de dados simultaneo e
monitoramento continuo dos valores de medicdo e
dados de diagnostico.

Conformidade farmacéutica CFR FDA 21, Parte 11

O Cédigo de Regulamentos Federais (CFR) FDA 21,
Parte 11 exige que as empresas farmacéuticas
usem gravacdo e armazenamento de dados
eletronicos (ou seja, mantidos por software) em vez
de métodos baseados em papel. A Parte 11 se
aplica a todos os sistemas computadorizados que
criam, modificam, mantém, arquivam ou
recuperam registros exigidos pela FDA. Ele
descreve quatro elementos basicos do sistema que
devem ser abordados:

+ Assinaturas eletronicas e rastreamento
+ Armazenamento de dados e logs
+ Seguranca

* Validacao do Sistema
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Os requisitos da Parte 11 podem ser divididos em
duas categorias: aqueles que sdo tratados
tecnicamente (por meio de recursos de software) e
aqueles que sdo tratados de forma processual
(como por meio de validacao do sistema, SOPs,
politicas etc.). Os requisitos de valida¢do da FDA
deixam para o fabricante determinar quais dados
Sdo essenciais para provar o controle sobre seus
processos. Portanto, ndao é possivel fornecer um
sistema pronto que esteja automaticamente em
conformidade com a Parte 11.
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O refratdmetro Pharma Vaisala K-PATENTS® gera
registros eletrénicos via conexdo Ethernet. Esses
registros podem ser armazenados como arquivos
digitais e impressos para serem assinados ou
arquivados e mantidos como cépias impressas. Os
arquivos de computador estdo sujeitos aos
requisitos da Parte 11, e os parametros do
instrumento e as alteracbes de configuracdo
também se enquadram nesta categoria.




3-A e certificado EHEDG

A padronizacdo e a certificacdo verificam o projeto A verificagéo do instrumento integrado é uma ferramenta muito

e a engenharia de equipamentos higiénicos. O
refratbmetro Pharma PR-43-PC  da Vaisala
K-PATENTS® ¢é aprovado pela Sanitary 3-A e
certificado pelo EHEDG (European Hygienic
Equipment Design Group) Tipo EL Classe l.dados de
diagndstico.

APROVACAO DO PADRAO SANITARIO

O simbolo 3-A garante que o
A refratbmetro sanitario PR-43-A

K-PATENTS® da Vaisala estd em
conformidade com o padrao
sanitario 3-A numero 46-04 para
refratbmetros e sensores épticos
de absor¢cdo de energia e que
passou na inspec¢do de verificacdo
independente de terceiros para
3-A autorizacao de simbolo.

46-04

TF GRUPO EUROPEU DE ENGENHARIA E
UEH |ED DESIGN DE HIGIENE

-.EHEDC- A certificacdo EHEDG autoriza a
: conformidade do  Refratdmetro
e’ Sanitério Vaisala K-PATENTS PR-43-A
—— com os critérios de projeto higiénico
EHEDG de acordo com EL Classe |

para  equipamentos fechados,

limpeza Umida no local (CIP) sem

desmontagem.

importante que nos permite verificar o desempenho da medi¢céo
sempre que necessdrio - néo apenas anualmente.

- Fabricante de produtos farmacéuticos na Europa

Projeto sanitario com certificados de material para materiais de grau farmacéutico
Calibracao universal de cada sensor

Faixa completa nD = 1,3200...1,5300 corresponde a 0-100% bw

Faixa de temperatura do processo: -40°C...130°C (-40°F...266°F), para temperaturas mais
altas consulte a Vaisala

IP67, Tipo 4X

Compativel com névoa seca CIP, NaOH e H202

Célula de fluxo de pequeno volume também adequada para conexdao de mangueira
Sistema totalmente digital: particulas e bolhas nao afetam a operacgao ou a precisao
Modulo CORE-optics: sem desvio, sem recalibracdo, sem ajustes mecanicos

A conectividade web integrada permite configurar, monitorar, verificar e diagnosticar o
refratbmetro por meio de uma conexdo Ethernet

Medicdo rapida da temperatura do processo usando Pt1000 integrado e compensacao
automatica de temperatura

Verificagdo facil do instrumento no local dentro do proprio sistema de garantia de
qualidade dos usuarios e liquidos de indice de refracdo padrao
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Com mais de 80 anos de experiéncia, a Vaisala
fornece observacdes para um mundo melhor.
Somos um parceiro confiavel para clientes ao redor
o mundo, oferecendo uma gama abrangente

de produtos e servi¢os inovadores de observacdo e
medi¢do. Com sede na Finlandia, a Vaisala emprega
aproximadamente 1.800 profissionais em todo o
mundo e esta listada na bolsa de valores Nasdaq.

K-Patents Oy, lider do setor e fornecedor de
refratbmetros de processo K-PATENTS®, foi
adquirida pela Vaisala no final de 2018. Apos a
aquisicdo, todas as empresas do grupo K-Patents

fazem parte da Vaisala. Entre em contato com nossos time de
especialistas para descobrir nosso portofélio
completo e discutir como podemos ajuda-lo a
Distribuido por: implementar o seu processo e suas aplicagoes.

WhatsApp: +55 11 9 8745-0811

d I g I t ral Tel.: +55 11 3511-2626 | +55 11 5542-3755

vendas@digitrol.com.br

Reinvente o futuro.

VAISALA

www.vaisala.com
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