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CONTEUDO

Conceitos da Industria 4.0 e sua aplicagdo na cadeia produtiva farmacéutica

(planejamento; producdo; controle, qualidade, logistica e rastreabilidade de
medicamentos)

Tecnologias: clound computing; internet das coisas (loT); machine learning;
inteligéncia artificial (IA), impressdo 3D; big data; automagdo e roboss; etc.

Desafios e perspectivas para as empresas farmacéuticas rumo a industria 4.0



REVOLUCAO INDUSTRIAL

Revolucdo

Fenémenos em que hd uma transformacdo radical em uma sociedade.
Tendéncia tecnolégica que impacta a produgdo a nivel mundial

Demora décadas para se consolidar



Evolucdo da Revolugdo Industrial

INDUSTRIA 4.0

INDUSTRIA 3.0

INDUSTRIA 1.0

Mecanizacgdo, tear
e forgca a vapor

Automacao, robdtica Sistemas cibernéticos,
computadores, internet internet das coisas, redes
e eletronicos e inteligéncia artificial

Ik

1784 1870 1969 HOJE



INDUSTRIA 3.0

Automacdo eletrdnica/robética

Por meio de eletronicos, tecnologia de informagdo e producdo automdtica:

Maior controle e confiabilidade

Alta Confiabilidade é essencial: processos industriais estdo relacionados a processos criticos

Oferecer confiabilidade: depende de infraestrutura de rede caras e inflexiveis

Paradigma da Produgdo linear:

Especificacées altamente detalhadas ~
Produgdio em massa

Integrador de sistema para implementar as especificagoes S
& P § Fdabricas grandes: alto volume de produtos

Colocar a linha para funcionar e fazer pequenos ajustes rpe
especificos

Produzir, desmontar e comecar novamente . . ~
Plome|o|men’ro com base an’reapqgao com um es’roque
Minimizag¢do de custos

- Lean manufacturing (produgdo de pequenos volume)




INDUSTRIA 4.0

Em 2012, Siegfried Dais e Henning Kagermann desenvolveram um projeto e
apresentaram um relatério de recomendacdes ao Governo Alemdo, planejando
a implementagdo e desenvolvimento da estratégia de alta tecnologia, rumo &
automagdo e digitalizacdo da indUstria manufatureira alema.

Transformagdo digital da industria com a integragdo e digitalizagdo de

todos os processos industriais que compéem a cadeia de valor,
caracterizados por sua adaptabilidade, flexibilidade e eficiéncia que
permitem atender as necessidades do cliente no mercado atual.

Controle de todo o valor da cadeia ao longo do ciclo
de vida da fabricagéo e entrega do produto/servico




INDUSTRIA 4.0

Produzir produtos individualizados a custo de producdo em massa
Repensar os modelos de negécios, estratégias e estrutura organizacional

Altamente otimizado para altamente Flexivel

Mudancas:
Produ¢cdio em massa para customizagdio em massa

Automacgdo a distancia a integracdo homem-mdquina

Conectar mundo fisico ao mundo virtual



INDUSTRIA 4.0 _VANTAGENS

Personalizacdo de acordo com os requisitos do cliente (customizacgdo)
Comunicagdo direta entre clientes e organizagdo

Fdbricas inteligentes com producdo flexivel e uma custo competitivo
Redugdo do tempo de fabricagdo

Reduc¢do da porcentagem de defeitos (testar os protétipos de maneira virtual e as linhas de
montagem automatizadas)

Produgdo dindmica de acordo com a demanda
Maximiza¢do da rentabilidade em rela¢do ao capital utilizado
Flexibilidade na organizagdo do trabalho

Maior produtividade e melhor gerenciamento de recursos



IMPACTOS

Recursos /processos

Utilizagdo de ativos

Trabalho

Inventdrios

Qualidade

Matching de oferta e
demanda

Time-to-Market

Servigos/pés venda

Consumo inteligente de energia/otimizagdo do processo e
tempo real

Flexibilidade de rotas e de maquinas/ manutengéo
preditiva/realidade aumentada para manutengéo,
reparag¢do e operagoes

Colaborac¢do homem-robd /automatizacdo do conhecimento
do trabalho/ gestéo digital de desempenho

Impressdo 3D no local/ otimiza¢do da cadeia de valor/
customizagdo

Controle avancado do processo/gestdo digital da qualidade

Previsdo de demanda data-drive (processos organizacionais
orientados a dados e ndo intuicdes)

Co-criagdo com consumidores/inovacdo aberta/ engenharia
simulténea /experimentagdo e simulagdo

Manutengdo preditiva/orientacdo virtual/ self-service

Aumento produtividade: 3% a 5%

Redu¢do de tempo de inatividade total da
maquinas: 30% a 50%

Aumento da produtividade pela
automagéo do trabalho: 45% a 55%

Reducdio de custos: 20% a 50%

Reducdo de custos de 10% a 20%

Precisdo de previsdo: ordem de 85%

Reducdo do Time-to-Market: 20% e 50%

Redugdo custos de manutengdo: 0% e 40%



IMPACTOS POSITIVOS

Flexibilidade da

Qualidade/Redugao Eficiencia no Tempc-_ de produgao
de Defeitos Uso de Insumos desenvolvimentio N , .
(exp. Energia) de produtos (customizagao

em massa)

Integracao da Producao

P&D, Design Marketing Pos-venda
Desenvolvimento Insumos Produgao Venda (manutencao,
do Produto Distribuigao reparo, etc.)
Gestao Empresarial
Relagoes entre diferentes areas da .
- MNovos modelos de Negocios
empresa (exp. Producgao e TI)

CNI (2016). Desafios para a Industria 4.0 no Brasil.
https://www.portaldaindustria.com.br/publicacoes/2016/8/desafios-para-industria-40-no-brasil



https://www.portaldaindustria.com.br/publicacoes/2016/8/desafios-para-industria-40-no-brasil

IMPACTOS NEGATIVOS

Ciberataques: mais conectada a empresa estd, mas sujeita a espionagem industrial

Distribuicdo do poder a tecnocratas: detém o conhecimento técnico a respeito das novas
tecnologias

Uso da inteligéncia artificial para fins escusos: golpes, fake news,...

Impacto no mercado de trabalho devido a potencializa¢do da automagdo: grande demissdo
Investir em educagdio e treinamento continuo

Amenizar a situagcdo: aperfeicoar o Estado de bem-estar social

CNI (2016). Desafios para a Industria 4.0 no Brasil.
https://www.portaldaindustria.com.br/publicacoes/2016/8/desafios-para-industria-40-no-brasil



https://www.portaldaindustria.com.br/publicacoes/2016/8/desafios-para-industria-40-no-brasil

TECNOLOGIAS ESSENCIAIS DA INDUSTRIA 4.0




INTERNET DAS COISAS pnrerner oF THINGS - 10T)

Conceito: conexdo de dispositivos fisicos & rede, todos coletando e compartilhando dados

Hiperconectividade ajudando a melhor uso dos objetos.

Ex. maquinas gerando relatérios instanténeos de producdo para o software de gestdo na nuvem/
capacidade de converter uma ampla variedade de entradas, como
temperatura/presséo/umidade /peso.... em dados e transmitir através da rede

BASE da indUstria 4.0

https: / /www.youtube.com/watch2v=BuOm?%lg dTI
Entenda: o que é a Internet das Coisas? — TecMundo



https://www.youtube.com/watch?v=Bu0m9Iq_dTI
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Volume Value Veracity Visualization Variety Velocity Virality

Conceito: “Grande volume de dados (estruturados e ndo estruturados), gerados em alta
velocidade e variedade, que necessitam de formas inovadoras e econémicas para processd-los,
organizd-los e armazend-los, a fim de se permitir melhor compreensdo para a tomada de
decisdo e automacdo de processos.”

Aplicagdio:

Levantar dados de producdio, como rendimentos, defeitos por unidade, identificar e eliminar
gargalos que possam prejudicar a producdo.

BASE da indUstria 4.0

https: / /www.youtube.com /watch2v=uZdhhGTcjj4
O que é Big Data e para que serve? - Edi¢cdo Extra | Abril 2018

https: / /www.youtube.com/watch2v=bAyrObI7TYE
Big Data In 5 Minutes | What Is Big Data? | Big Data Analytics | Big Data Tutorial | Simplilearn



https://www.youtube.com/watch?v=uZdhhGTcjj4
https://www.youtube.com/watch?v=bAyrObl7TYE

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Conceito: consiste na capacidade (comunicagdo) que mdquinas (fisicas, softwares e outros
sistemas) tém de interpretar dados externos, aprender a partir dessa interpretagdo e utilizar
o aprendizado para resolver tarefas especificas e atingir objetivos determinados.

Funcionamento:

baseia na combinacdo de grandes volumes de dados digitais e algoritmos inteligentes, que
permitem ao sistema ler e interpretar padrdes e informacdes para aprender automaticamente.

combinar diferentes tecnologias que, juntas, possam, conferir & mdquina a capacidade de
imitar o raciocinio légico humano




PILARES TECNOLOGICOS DA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Machine Learning:

tecnologia torna os sistemas capazes de aprender sozinhos e evoluir.

processamento de dados e identificacdo de padrdes, que possibilitam a tomada de

decisdes sem a necessidade de que o sistema seja programado para chegar a uma
determinada conclusdo.

Aplicagdo: sistema de recomendacdes personalizadas de servicos como Amazon e Netflix.

https:/ /www.youtube.com /watch?2v=f uwKZIAeMO



https://www.youtube.com/watch?v=f_uwKZIAeM0

PILARES TECNOLOGICOS DA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Deep Learning:

Aprofundamento do machine learning, com capacidade de tornar o aprendizado do
sistema mais complexo e inteligente para que fornega resultados ainda mais acertados.

Utiliza redes neurais complexas, que seguem a mesma légica da ligagdo entre os neurdnios
no cérebro humano.

Aplicagéio: reconhecimento de imagens e fala/desenvolvimento de veiculos auténomos.



ARTIFICIAL MACHINE
INTELLIGENCE LEARNING DEEP LEARNING

Redes Neurals com milfiplas

gue capacite uma gue possibliitam que camadas que assimilam farefas
mdquina a imitar as maquinas aprendam e reconhecem simbolos
a inteligéncla a partir dos dados sem a partir dos dados

humana programagao

Qualquer téenica Métodos estatisticos

https: / /www.youtube.com/watch?v=J4Qsr93L1gs
What's the Difference Between Al, Machine Learning, and Deep Learning?



https://www.youtube.com/watch?v=J4Qsr93L1qs

Information Retrieval Sentiment Analysis Information Extraction

PILARES TECNOLOGICOS DA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Machine Translation Natur al
Language
Processing

Processamento de Linguagem Natural (PLN)

consiste na utilizacdo da tecnologia de Machine Learning para que o sistema analise, entendq,
encontre padrdes e gere linguagem humana de modo natural, inclusive na forma de fala.

utilizado em dreas como andlise de sentimentos, algoritmos que identificam o teor de um texto
e também nos chatbots de atendimento ao consumidor.

Aplicagéio: reconhecimento de imagens e fala/desenvolvimento de veiculos auténomos.



ROBOS AUTONOMOS / COBOTS

Capacidade de exercer atividades colaborativas sem a
necessidade de supervisdo humana com alta eficdcia em suas
atividades.

Desempenham tarefas dificeis, repetitivas ou que demandam
grande esforco

Capazes de trabalhar lado a lado com humanos, pois sGo
dotados de sensores que paralisam qualquer movimento que
prejudique uma pessoa.

Ambiente de trabalho colaborativo suportados pela tecnologia
de realidade aumentada e realidade virtual

https: / /www.youtube.com/watch2v=x-FwSiKés 8
How artificial intelligence and robotics are transforming the beauty industry



https://www.youtube.com/watch?v=x-FwSiK6s_8

DIGITAL TWIN

Uso de modelos digitais de objetos fisicos para simular o comportamento de um
processo de fabricagdo real

Modelos replicados que existem virtualmente e sdo dindmicos permitindo simulagoes
e coleta de dados para facilitar a manutengdo preventiva

Monitorar equipamentos e sistemas, rastreando falhas e prevenindo pequenos ou
grandes eventos, desde a quebra de um acessério até um acidente com vitimas
¥

hitps: / /www.youtube.com/watch2v=IL5jfd XjwE na) T = X
Different Applications of Digital Twin in Different Industries in Industry 4.0 ; = \ :

https: / /www.youtube.com /watch?2v=60eCpw0Toy4
What is Digital Twin?

https: //www.youtube.com /watch2v=0ObGhB9CCHP8
Why digital twins will be the backbone of industry in the future



https://www.youtube.com/watch?v=lL5jfd_XjwE
https://www.youtube.com/watch?v=60eCpw0Toy4
https://www.youtube.com/watch?v=ObGhB9CCHP8

MANUFATURA ADITIVA (IMPRESSAO 3D)

Fabricagcdo por meio aditivo, onde um modelo tridimensional é
gerado através de sucessivas deposi¢coes de camadas finas de
material

Se baseia em protdétipos detalhados, construidos em software
especificos, que possibilita agilidade e personalizagdo aos itens




| COMPUTACKO EM NUVEM (CLOUD)

Sistemas sdo armazenados em servidores compartilhados e interligados pela
internet, de modo a ser acessado em qualquer lugar.




https: //www.youtube.com /watch2v=S5HsI2FGyN4
Difference Between Cyber-physical systems (CPS) and Internet of Things (loT)

https: / /www.youtube.com /watch2v={F5Gij4SSkI
Sistema Ciber-Fisico

SISTEMAS CYBER FISICOS (CYBER-PHYSICAL SYSTEMS)

Integragdo entre a parte mecdanica da fabrica (maquinas) e os sistemas

Por meio de sensores, informagdes obtidas por softwares sdo encaminhadas, armazenadas e
podem gerar insights a respeito do funcionamento das mdquinas, dando suporte na manutengdo
preditiva.

Envio de alertas, composicdo de relatérios e dar base a interagdo entre mundo fisico e o virtual

-Tecnologia sem fio 5 G é fundamental (CONECTIVIDADE): facilita a movimentagdo e
alteracdo de diferentes componentes de processo de fabricac¢do, aumenta a confiabilidade da
rede, reduz o custo do dispositivo e uso de energia

“Futuro: quando um pedido é adicionado em um software, a maquina ja@ comeca sua produgdo, sem
para isso precisar de um comando humano”

https: / /www.youtube.com/watch2v=A-2fehrl2Gw



https://www.youtube.com/watch?v=S5HsI2FGyN4
https://www.youtube.com/watch?v=A-2fehrI2Gw
https://www.youtube.com/watch?v=jF5Gij4SSkI

BIOLOGIA SINTETICA

r

E a convergéncia de
novos desenvolvimentos
tecnoldgicos nas dreas
de quimica, biologiq,
ciéncia da computagdo e
engenharia, permitindo o
projeto e construgcdo de
novas partes bioldgicas
tais como enzimas,
células, circuitos genéticos
e redesenho de sistemas
biolégicos existentes.

Engenharia genética

Transgénico

Organismo natural

) D y

Gene de interesse

Biologia sintética
Organismes naturais m:;a?“".:::n
diferentes funcbes
&
» —> =g
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= = - -
Construgao de circuitos génicos
Implantagdo no organismo

Simulagdo em computador

hospedeiro e teste



SEGURANCA DA INFORMACAO

Criptografar os dados, restringir o acesso aos Data Centers e regulamentar a
seguranga judicialmente

Preocupagdo passa ser menos manudis de conduta e mais robustez nos sistemas de
informagdo e prevencdo de problemas na comunicagdo entre as mdquinas.







PHARMA 3.0

1) Uma das indUstria mais regulamentadas

2) Adota a verificagdo continua de processo (CPV)
Dados gerados durante a fabricagdo podem ser continuamente avaliados e validados de acordo com a
diretrizes regulatérias, para que permanecam dentro dos parédmetros documentados quando os

processos sdo validados

Centenas de vardveis que devem ser monitoradas para verificar se permanecem dentro das
especificacdes estabelecidas para esse processo.

3) PAT (process analytical technology — tecnologia analitica de processo): lenta devido aos requisitos de
arquivamento e aprovacdo regulamentares

4) QbD (quality by design)

5) ICH guidelines (International Council o Harmonization of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use)

Oportunidade para digitalizacdo da IndUstria 4.0 (todas os estdgios, os dados sdo capturados, analisados e
relatados)



A conceptual integrated continuous manufacturing process

Synthesis Crystallization Blending Granulation &Sizing Tablet press &Coating

| | PAT & Active | |
Process Control Systems

| At one site: (1) small equipment; (2) short supply chain. |
Dgzs

A typical batch manufacturing process

Synthesis Crystallization Blending Granulation &Sizing Tablet press &Coating
= = C C C C
Shipping
I I I I
3 Test & Storage - Test & Storage — Test & Storage - Test & Storage - Test & Tablets
Region 1 Region 2 J
Months

Pharmaceuticals: A comparation of continuous manufacturing and batch manufacturing
Lee, Sau L. (2015) J.Pharm Innov., 10, p.191-199.



FABRICACAO CONTINUA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

FDA (2016/2017) — incentivo para transicdo lote /batelada para Fabricagéo Continua (FC)

Era de medicamentos customizados — medicamentos fabricados com caracteristicas Unicas e
fornecidos mais rapidamente aos pacientes em uma dose certa
fabricagcdo continua conectada, inteligente, flexivel e precisa

FC tem como objetivo:
Eliminar tempos de espera entre as diferentes etapas do processo
Materiais sdo alimentados através de uma linha de montagem de componentes integrados

Melhor qualidade e conformidade

Reduz probabilidade de variabilidade e erros humanos (transcri¢dio direta de dados sem revisdo _conectividade
de equipamentos)

Permitir uma resolugdo mais rdpida e eficaz dos problemas
Responder com mais agilidade as mudancas de mercado
Reduzir a probabilidade de escassez de medicamento

rtment of Healthand fesa S
ministﬁﬁ""




EVOLUGAO DOS METODOS INDUSTRIAIS DE PRODUGAQ
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INDUSTRIA 4.0

INDUSTRIA 3.0
INDUSTRIA 1.0

Mecanizagdo, tear Automagdo, robética Sistemas cibernéticos,

e forga & vapor

e eletrénicos e inteligéncia artificial

computadores, internet internet das coisas, redes

1784 1870 1969 HOJE

IndUstria 4.0

Automatizar, Integrar sistemas e
Digitalizar todos os processo de
fabricagdo e gestdo

Conectar mdquinas e sistemas é criar redes

inteligentes ao longo da cadeia de valor

que se controlam




0 QUE IMPULSIONA A INDUSTRIA FARMACEUTICA
A MIGRAR PARA O MODELO 4.0?

Produtos farmacéuticos mais competitivos em um mercado complexo

a crescente concorréncia de medicamentos: genérico/ alta qualidade dos medicamentos/prolongar o ciclo de vida/reduzir os
altos custos de fabricagdo (lote)

Start-ups inovadoras desafiando o status quo das empresas tradicionais e big pharma

Crescente pressdo dos reguladores para o monitoramento continuo de produtos: andlises com mais
frequéncia

Maior pressdo sobre PD&l para desenvolver ndo apenas novos produtos mais rapidamente, mas também
terapias mais personalizadas

Obter economia de tempo de inatividade das mdquinas e equipamentos
Parceiros da cadeia de suprimentos se tornando mais integrados

Pacientes mais envolvidos nas decisoes sobre seus tratamentos



INDUSTRIA 4.0 i i ,
CONTRIBUICAO DA DIGITALIZACAO NA VERIFICACAO CONTINUA DO PROCESSO (CPV)

1)Analitica:
Técnicas de Controle Estatistico do Processo (CEP) desenvolvem o plano de coleta de dados e métodos e procedimentos
usados na medi¢cdo e avaliagdo da estabilidade e da capacidade do processo
Garantia continua do controle de processo e a capacidade da andlise de dados de detectar rapidamente quaisquer desvios dos limites de parémetros

esperados
Monitoramento e controle automdatico: oferece dados continuos validados de acordo com as diretrizes regulatérias — cumprir os rigorosos requisitos da

legislagdo

2)Abordagem em tempo real baseada em risco
Verificar um processo que produz material que atenda a todos os atributos criticos de qualidade e requisitos de

estratégia de controle

3)Atributos de qualidade

Dos materiais recebidos, materiais em processo e produtos acabados

Tecnologia de andlise de dados auxiliam na resolucdo de problemas relacionados a qualidade consistente do produto

Tecnologia gera automaticamente relatérios anuais, ou relatérios necessdrios para a inspecdo local pelas autoridades
reguladoras e para as certificagdes.



4) Analisadores de Controle: in-line, online, at-line ou off line
Para monitorar o desempenho do processo e a qualidade do produto

4 Offline analysis
- Manual sample collection during
operation

- Transport of the sample to the
3 Atline analysis

laboratory
- Manual sample collection during - Registration and analysis in the
e laboratory

- Automatic analysis directly in the
Produclion process
Determination of one or more parameters

Numerous measurnng points 4
Low to meoedium frequency of analyses
« Rapid onsite analytical results

2 online analysis

- Sample collection via bypass line

- Automated sample preparation

« Fully automated analysis

= Fastest response ime and high
frequency of analyses

= Results as controller input

1 intine analysis

» No sample collection required

= Sensor located directly at reactor

* Real-time results

- Fastest response time and high
frequency of analyses

* Results as controller input

https: / /www.metrohm.com /en-my /industries /pharma/pharma manufacturing-
process/pharma _manufacturing-process classification-of-process-analysis

=P Sample
=) Result

o

e —————

—..

G

In-line On-line

control of the Wastewater Treatment Plant (WWTP)
https: / /www.rhosonics.com /news /whitepaper-the-benefits-
of-cod-measurement



https://www.metrohm.com/en-my/industries/pharma/pharma_manufacturing-process/pharma_manufacturing-process_classification-of-process-analysis
https://www.rhosonics.com/news/whitepaper-the-benefits-of-cod-measurement

CONCEITO PHARMA 4.0

IndUstria farmacéutica 3.0 - (process analytical technology (PAT) + quality by design (QbD)): o controle

e a confiabilidade do processo
Para alcangar o potencial completo do PAT e QbD sdo necessdrias outras tecnologias

Pharma 4.0 é uma estrutura para adaptar estratégias digitais aos contextos Unicos da
fabricagdo de produtos farmacéuticos.

Adotar um sistema de simulagdo interconectado, dindmico e mais confidvel,
monitoramento em tempo real e “autocorre¢do” pelos sistemas de controle dos
processos de fabricagdo.

O termo Pharma 4.0 foi cunhado pela International Society for Pharmaceutical Engineers (ISPE) para
conceber uma industria farmacéutica digitalmente madura.



The ISPE’s digital maturity model for Pharma 4.0 (2015)

e
DIGITAL MATURITY

el

Information

Resources
Systems

Digitalization
Workforce of the Future Holistic Value Network
Integration and

Available and
Traceability

Qualified
PHARMA 4.0

Culture

Organization
Communication

and Processes

ICH Holistic Control Strategy Decision Making

Lifecycle Management

DATA INTEGRITY BY DESIGN

“[To] Manufacture pharmaceutical products with maximum product and process understanding,
data integrity by design, efficiency and optimal resource allocation on the basis of full digital data
transparency—to the benefit of the patient.” -ISPE

Pharma 4.0 Mission Statement



https://ispe.org/initiatives/pharma-4.0

MODELOS DE MATURIDADE DIGITAL (DIGITAL MATURITY)

Recursos fisicos elétrico digitalizag¢do visibilidade

Sistema de especifico no informagdo transparéncia

informacgdo processo produtivo

Organizagdo e Taylorista /Fordista  conectividade preditiva

processos

Cultura foco interno/ Foco externo/ Foco externo/

organizacional comportamento comportamento comportamento
estabilizado estabilizado adaptativo

Maturidade digital: capacidade para operar dentro dos principios da ind. 4.0



The ISPE’s digital maturity model for Pharma 4.0 (2015)

DIGITAL MATURITY

Information

Resources
Systems

Digitalization

Holistic Value Network

Integration and
Traceability

Workforce of the Future

Available and
Qualified

PHARMA 4.0"

Culture
Communication
Decision Making

Organization
and Processes
ICH Holistic Control Strategy
Lifecycle Management

*

DATA INTEGRITY BY DESIGN

“[To] Manufacture pharmaceutical products with maximum product and process understanding,
data integrity by design, efficiency and optimal resource allocation on the basis of full digital data
transparency—to the benefit of the patient.” -ISPE

Pharma 4.0 Mission Statement



https://ispe.org/initiatives/pharma-4.0

INTEGRIDADE DE DADOS (DATA INTEGRITY)

" Para trazer a Tl (Tecnologia de Informagdo) para dentro da organizagdo, deve estar
definido processos e os fluxos de dados, os atributos criticos de qualidade

® Integridade de dados que vai além da auditoria. Estd relacionada a qualidade dos dados,
o conteudo certo, o ciclo de vida dos dados.

= Requer processos bem definidos, robustos e repetiveis (mas flexiveis), principios de
gerenciamento de risco e pensamento critico

Mapeamento de risco da qualidade usando ICH Q9

|dentificagdo de risco (etapa importantissima, que requer ampla experiéncia, visdo equilibrada sobre o risco e
a previsdo que pode dar errado. Por esse motivo, o conhecimento prévio deve estar disponivel de forma
estruturada).



ICH Q10—Pharmaceutical quality system (PQS — sistema de qualidade farmacéutica)

Pharmaceutical Development > Technology Transfer >GummercialManufac:turhg> Product Dismntinuatiun>

Investigational Products G M P
Management Responsibilities

Process Performance & Product Quality Monitoring System
PQS Corrective Action/ Preventative Action (CAPA) System
Elements Change Management

Management Review

Knowledge Management (KM)
Enablers

Quality Risk Management (QRM)



From ICH Q10 to Pharma 4.0—holistic production control

‘—b

Pharmaceutical Devalopmsnt> Technology Transfer >Cummercialeufacturhg> Product Disoontinualion>

| esigatona Potuss ) GMP

Pracess Performance & Product Quality Monitoring System
PQs Corrective Action] Preventative Action (CAPA) System
Elements Change Management
Management Review

Krnowledge Management {KM)
Enablers

Quality Risk Menagement (QRM)

Processo de gerenciamento de
qualidade na PHARMA 4.0 serd
baseado no ICH Q10: Sistema de

qualidade farmacéutica (PQS)

Pharmaceutical Developmenl> Technology Transfer >Commercial Manufacturing> Product Discontinuation >

Management Responsibilities

(

Lifecycle Management

TNl Methodology Production Control Strategy

Process Performance & Product Quality Monitoring System

Y Phama’d0 Key Elements:
I 040 Gameens: Data Integrity, Process Maps, Process Data Maps, Critical Thinking

Corrective Action | IRALGELE Planning & Training & Preventive Maintenance

Preventative Action (CAPA) System
Change Management
Management Review )

Environmental Monitoring & Energy Management

Process Automation & Continuous Process Verification/CPV
Real Time Release Testing & Batch Release

Serialization & Track & Trace

N

Enablers

ICH Q10: Knowledge Management & Quality Risk Management

Holistic Focus on: Process Understanding & Platform Understanding

Product Design CQA [ CPP & Product and Material Capabilities

Interdisciplinary Collaboration & End to End Integration of GxP related IT Systems

"Industry 4.0” + ICH Guidelines = Pharma 4.0
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Enables - facilitadores

ENABLES ENABLES

Q Data Storage ENABLES

Technology Autonomous oy
Real-Time

Collaborative
Precision

Robotics Industry 4.0 /
Smart Factory

Artificial
Intelligence / Internet of
Adaptive Things (1oT)

§ Data Capture

Advanced Technology
Sensors

Control

~ m

Digitized . i ;Z>

Manufacturing | o

Data - Real-Time
w Augmented
Reality
Networkacd Digital Twins

Devices and P S )
Machines | »

((‘ ’)) Wireless Communications
Network

(5G and beyond wireless internet
Cybersecurity technology)

As tecnologias facilitadoras de uma fabrica inteligente da indUstria 4.0

Arden, N.Sarah; Fisher, Adma,C; Tyner, Katherine; Yu, Lawrence, X; Lee, Sal, L. (2021). Industry 4.0 for pharmaceutical manufacturing: preparing for
the smart factories of the future. International Journal of Pharmaceutics, 602. https://doi.org/10.1016/}.ijpharm.2021.120554



https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2021.120554

https: / /www.youtube.com/watch2v=X7o00Ww87DOM
Pfizer Freiburg - das Zukunftswerk - In Cooperation mit HECHT Technologie

https: / /www.youtube.com /watch?2v=Jmvéen2xBZg

Lilly’s Commitment to Continuous Manufacturing

Lilly's recent transition from batch technology to continuous manufacturing for some products has lead to numerous benefits,
including safety improvements, increased speed and the ability to perform real-time process monitoring.

Get a behind-the-scenes look at how this new type of processing impacts every stage of development and manufacturing,
and ultimately improves the process of serving patient needs.

https: / /www.youtube.com/watch2v=uQulEC-shAl

Pharmaceutical Continuous Manufacturing Technology and Applications
USP PHARMACOPEIA



https://www.youtube.com/watch?v=X7o0Ww87D0M
https://www.youtube.com/watch?v=Jmv6en2xBZg
https://www.youtube.com/watch?v=u0ulEC-shAI

BENEFICIOS DAS TECNOLOGIAS 4.0 - INDUSTRIA FARMACEUTICA

Producdo e Qualidade (processo continuo)
Eficiéncia e qualidade aprimorada
Registro e distribuicdo de dados confidveis entre equipamentos e mdquinas (conectividade)
Diminuir risco
Diminui tempo de inatividade e desperdicio

Ajustar as linhas de fabricagdo e o cronograma da producdo mais rapidamente do que com a
interveng¢do humana

Oportunidade de identificar e corrigir problemas antes que acontecam

Aumentar a produtividade

Regulatoéria: Melhor conformidade da empresa com requisitos estabelecidos pelos érgdos reguladores



BENEFICIOS DAS TECNOLOGIAS 4.0 - INDUSTRIA FARMACEUTICA

Laboratorios digitais: andlises avancadas de dados em tempo real e verificagdo continua do
processos para rastrear tendéncias

Cadeia de suprimentos: sustentdvel, integrada e colaborativa

Descobrimento e desenvolvimento de medicamentos: personalizacdo /terapias mais
assertivas/ensaios clinicos direcionados

Projeto de Ensaios Clinicos e monitoramento: informagdes genéticas, status da doenca/reducdo de
erros/ mais curtos e baratos

Marketing e vendas: identificar melhores estratégias de divulgacdo/ medir impacto das campanhas

Sistema Rastreamento e Rastreabilidade de medicamentos: implantacdo do projeto, para atender
d Lei 13.410/16, regulamentada pela RDC n° 157 de 2017, que determina abril de 2022 como
data limite para o término da implantag¢do do Sistema Nacional de Controle de Medicamentos no
Brasil. Sistema de rastreabilidade integrado: cédigo de barras bidimensional



Exemplos de Aplicacdo das Ferramentas

Big data - combinar dados de produ gao com dados de sistemas de vendas e expedi¢do —otimizar o
planejamento da produ¢do, ampliando a escala de atuagdo do sistema ERP

Big data e Cloud = deteccdo precoce de defeitos e falhas de produgdo (prevengdo e aumento dos
beneficios de produtividade, qualidade e agilidade).

Big data Analysis = dados processados e analisados continuamente

Os dados do sistema de inspe¢do sdo combinados com os dos sistemas de manutengdo e engenharia
de equipamentos = otimizar os agendamentos de manutengdo

Dados do sistema de produgdo combinados com os dos sistemas de vendas e expedicdio = otimizar o
planejamento da produgdo

Big data + Inteligéncia Artificial = andlise em profundidade

Machine learning + Internet das coisas (loT) = manter a comunicagéo inferna e auténoma dentro da
fabrica /permitir que o equipamento transfira dados entre eles e seja constantemente conectado/
capacidade das mdaquinas de coletar e analisar dados + capacidade de aprendizado

Big data + Inteligéncia Artificial + rob6s autonomos = integradas na manufatura de todos os setores
(mais controle sobre os diferentes processos, mais flexibilidade e produgcdo com menor custo)

Big data + machine learning = executar andlise preditiva para encontrar padrdes nos dados
adquiridos do impacto das campanhas publicitdrias, dos locais geogrdficos vendem mais e assim fazer
previsdes precisas sobre tendéncias do setor



Exemplos de Aplicacdo das Ferramentas

loT = médicos coletam dados do paciente em tempo real e entender se a terapia estd
funcionando ou ndo

loT (médicos) + Big data = no caso da terapia falhar os médicos podem receber
sugestdo das empresas com base nos dados dos pacientes e nos medicamentos disponiveis

Machine learning = ensaios clinicos, podem reduzir a ingestdo incorreta de doses de
medicamentos

Digital twins: prever impactos antes de fazer as mudangas/ traduzir procedimentos
operacionais padrdo em orientagdes visuais, passo a passo sobre como executar um processo.

Rob6s ou tecnologia de automacgdo avangcada: executar tarefas repetiveis — como
coleta, entrega e preparagdo de amostras)

Exemplo: testes de alto volume como detecgdo microbiana e dgua para esterilidade — realizados on line em
vez de em laboratdrios fisicos



BIG DATA

Descoberta de Medicamentos

Tradicionalmente: processo iterativo

Big Data: modelagem preditiva
Permitir que os pesquisadores prevejam interacdes medicamentosas, toxidade e inibi¢do
Ajudar a prever como um determinado composto reagird com o corpo humano

Usar dados histéricos coletados de estudos clinicos anteriores, ensaios médicos e vigildncia pos-
comercializagdo: juntos esses dados podem auxiliar a prever a aprovacdo da FDA e os resultados
dos pacientes

Big data: analise de sentimento e processamento de linguagem natural

Explorar as plataformas de midia social e féruns médicos para encontrar as RAMs e analisar dos
pacientes: o processo de revisdo das reagdes aos medicamentos pode ser simplificado



BIG DATA

Testes Clinicos

Auxilia a recrutar pacientes usando dados como informagdes genéticas, tracos de
personalidade e status da doenga

Médicos podem entender vdrios detalhes médicos de capa paciente e analisar se um
deles seria elegivel para um ensaio clinico

Médicos podem usar os registros médicos eletronicos como sua principal fonte de
dados para ensaios clinicos, reduzindo erros de entrada de dados e agilizando os
procedimentos médicos

Realizar ensaios clinicos mais curtos e mais baratos



BIG DATA

Medicina de precisdo

Diagndstico e o tratamento de distirbios usando dados sobre a composicdio genética de um
paciente, fatores ambientais, e padrdoes de comportamento

Desenvolver medicamentos personalizados adequados aos genes de um paciente individual
e ao estilo de vida

Prever a suscetibilidade a certos distirbios e melhorar a detecgdio desses

Vendas e Marketing

Analisar quais locais geogrdficos vendem o maior nUmero de medicamentos promovidos
Dados criticos de vdrias fontes para auxiliar a tomar decisdes estratégicas de divulgagdo

Impacto das campanhas publicitdrias e retengdo de clientes
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A cyber-physical sysiem (CPS) for pharmaceutical manufacturing in industry 4.0

Arden, N.Sarah; Fisher, Adma,C; Tyner, Katherine; Yu, Lawrence, X; Lee, Sal, L. (2021). Industry 4.0 for pharmaceutical manufacturing: preparing for
the smart factories of the future. International Journal of Pharmaceutics, 602. https://doi.org/10.1016/}.ijpharm.2021.120554
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Modifications in
process/operations

Conduct real-time process
evaluation and control

Plant updates based on real-
time model evaluation results

Unit Ops and Flowsheet with high-
impact and/or hybrid Models

l feeder

blender
M ; Tablet press
M -

System Analyses and Identification

mfeaslble

Plant Operatlon - Rutgers

CPP boundary
Optimization
Characterization

Digital Twin
Integrated framework of process
operation & analyses with high-

impact MODELS at the core.

Visualization and Trammg

Reflect real-time
process update

Hybrid/Adaptive Modeling

Model updates based on
plant measurements/changes [

Continuous monitoring and
storage of operation data

Fully integrated Digiial Twins framework for continuous pharmaceutical manufacturing

Chen, Tingjie; Yang, Ou; Sampt, Chaitanya; Bhalode, Pooja; Ramachandran; lerapetritou, Marianthi (2020). Digital Twins in Pharmaceutical and Biopharmaceutical
Manufacturing: A Literature Review. Processes 8(9):1088 http://dx.doi.org/10.3390/pr8091088
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Digital Twin (DT) - Biopharma process, benefits, and DT connections

Chen, Tingjie; Yang, Ou; Sampt, Chaitanya; Bhalode, Pooja; Ramachandran; lerapetritou, Marianthi (2020). Digital Twins in Pharmaceutical and Biopharmaceutical
Manufacturing: A Literature Review. Processes 8(9):1088 http://dx.doi.org/10.3390/pr8091088
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Bioreactor operations Bioreactor simulation Continuous pharma. plant at Rutgers Continuous pharma. simulation

Chen, Tingjie; Yang, Ou; Sampt, Chaitanya; Bhalode, Pooja; Ramachandran; lerapetritou, Marianthi (2020). Digital Twins in Pharmaceutical and Biopharmaceutical
Manufacturing: A Literature Review. Processes 8(9):1088 http://dx.doi.org/10.3390/pr8091088
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL

https://www.youtube.com/watch?v=WRUIiIRQ2MHA
How are Pharmaceutical Companies Using Artificial Intelligence?

https: / /www.youtube.com/watch2v=5PzqsQU SKM
Inteligéncia artificial na descoberta de medicamentos - SNCT2020

https: / /www.youtube.com/watch2v=Y74h6DQAIPY
Artificial Intelligence in Biotechnology | How Al is revolutionizing Biotech



https://www.youtube.com/watch?v=5PzqsQU_SKM
https://www.youtube.com/watch?v=Y74h6DQAlPY
https://www.youtube.com/watch?v=WRUliRQ2MHA

* Benchmark compounds set design
* Predict target’s role in a disease

A

Alin drug » Design of in silico compound libraries * Prediction of structure-activity * Drug repurposing —
development * Identify novel targets relationship (SAR) * Selection of patient population in Pharmacovigilance
* Predict druggability of targets * Prediction of ADMET properties clinical trials to increase success rates A A
* Predict signalling systems A A A A
Clinical candidate FDA approval, -
Validated Assay Lead molecule shown . Drug,safe  Drug,shows Drug,shows effect manufacture, Observation of
Outcomes shown effect in X : - . .
target developed effect on target o anital medeli humans effect in humans in large poplation post-marketing adverse effects
survey
Drug development Target Biological Compound Hit/lead Lead Preclinical Phase | Fhiassl Phgse I e IV. Approved drug
rocess validation assa screenin identification optimisation / development / (1%'in human) (ool (iticonne {a-tmas et for clinical use )
i y 9 i E concept) trials) & surveillance)
Drug development Target-based drug discovery | Opportunity for serendipitous identification of new therapeutic uses ‘

strategies | Phenotype-based discovery |
Identification of new therapeutic uses

Drug development Phase | Phase Il Phase Il ’;\pp"?".ed drug
process or clinical use

Drug development | Drug repurposing
strategies

Y
| Interrogation of transcriptomic data |

Alin drug
development

Drug Discovery Today

Utilisation of artificial intelligence (Al) in the drug development process

Mak; Kit-Kay; Pichika, Mallikarjuna R. (2019). Artificial intelligence in drug development: presente status and future prospects. Drug Discovery Today, 24(3), p773-780
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Applications of artificial intelligence (Al) in different subfields of the pharmaceutical industry, from drug discovery to pharmaceutical product management.

Paul, Debleena; Sanap, Gaurav; Shenoy, Snehal; Kalyane, Dnyaneshwar; Kalia, Kiran; Tekade, Rakesh K. (2021). Artificial intelligence in drug
discovery and development. Drug Discovery Today, 26 (1), p 80-93
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Drug discovery and development. clinical trials based on ML
networks

Use of quantum mechanics and ML algorithms with cloud
computing architecture to predict the 3D structure of molecules,
depicting their mechanical and chemical properties, and how
they bind with protein receptors

Use of ML, natural language processing, and cognitive reasoning
technologies in immuno-oncelogy to find new drug targets,
combination therapies, and patient selection strategy ies

Improved health outcomes for patients with breast cancer

Research on cell and gene-based therapies, generative
chemistry, image segmentation and analysis for smart and
personalized delivery of therapies, and optimization of cell and
gene therapies at scale

Treatment of late-stage melanoma, gliomas, and pancreatic
cancer

Clinical development of new treatments for cardiovascular
disease using Sensyne Health's proprietary clinical Al technology
platform.

Exscienua uses its Centaur Chemist™ Al drug discovery platform
to optimize novel lead structures for potential drug candidates for
treatment of cardiovascular and oncological diseases

To discover and develop bispecific small molecules for diabetes
and its comorbidities

Healnet, an Al-based platform, is used to find therapies for rare
neurclogical diseases

To find drug molecules for oncology, gastroenterology, and

te I central nervous system disorders

A

l Design of small-molecule modulators of ryanodine receptor 2

(RyR2), a target identified in cardiovascular diseases using
proprietary algorithm-driven drug discovery platform

Develop drugs on novel protein targets

BenevolentAl assumes exclusive right to develop, manufacture,
and commercialize Janssen's novel clinical-stage drug candidates;
already used to provide clinical data in Phase b trials of bavisant
in patients with Parkinson's disease and excessive daytime
sleepiness

Neural network-based platforms for discovery and development of
new treatments for chronic kidney disease and idiopathic
pulmonary fibrosis

Dmgn.rswmyfodw;

Leading pharmaceutical companies and their
association with Artificial Intelligence (Al)
organizations that are working in fields including
oncology, cardiovascular diseases, and central
nervous system disorders.

Paul, Debleena; Sanap, Gaurav; Shenoy, Snehal;
Kalyane, Dnyaneshwar; Kalia, Kiran; Tekade,
Rakesh K. (2021). Artificial intelligence in drug
discovery and development. Drug Discovery
Today, 26 (1), p 80-93
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Any technique which enables computers to mimic human brain.

It is simply a data analysis method that automates analytical model building using
algorithms that iteratively learn from data. Computers can identify hidden insights
without being explicitly programmed.
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It is a deeper
subset of Al that
processes data
and creates
patterns for
decision making
purposes. It
comprises
networks which
are capable of
learning from
unstructured
date.

Drug Discovery Today

The applications of artificial intelligence (Al) and its subfields: machine learning and deep learning, in healthcare.

Mak; Kit-Kay; Pichika, Mallikarjuna R. (2019). Artificial intelligence in drug development: presente status and future prospects. Drug Discovery Today,

24(3), p773-780




ALGUNS DESAFIOS EM RELACAO IA




IndUstria
Farmacevtica:

Quais tecnologias
da indUstria 4.0
vtilizar?

Artificial Intelligence

Automation

Decentralized decision
making processes

Big Data Analytics

Additive Manufacturing (3D New Business Models

priting)
Robotics
Augmented Reality
Virtual Reality
RFID tags
QRCode

Process Automation

Agility in deadlines Better data utilization

Productivity increase |ndu5tfy 4.0

Real Time Data Control and Monitoring

CPSeloT

Quality Improvement

Value Addition

Machine to Machine

Faster product launch M2M

Operating Cost Reduction

Waste Reduction -
Flexibility and

Systems Integration Customization

Cyber Security

Cloud Computing




COMO AS EMPRESAS PODEM SE PREPARAR?

Descobrir os principais objetivos a serem alcancados/ Quais os principais
problemas?/Quais sdo os desafios?

Considerar a cultura da organizagdo em como ajudar os funciondrios (em todos os
niveis) a lidar com as mudancas, e como reimplantd-los ao novo sistema

Fazer um mapeamento das atividades/processos:

Verificar quais podem ser automatizados, quais necessitam ser modernizados. Qual o impacto na
eficiéncia dos processos

Priorizar atividades/processos em que se concentra a expertise e se manter conectado com
fornecedores que também compartilham com a industria 4.0

Fornecer a capacitagdo para funciondrios proporcionando maior espago para
profissionais qualificados para assumirem tarefa que exige criatividade,
avaliagdo humanizada e ampla

Compreender os conceitos, principios e tecnologias da industria 4.0



COMO AS EMPRESAS PODEM SE PREPARAR?

Desenvolver lideres para liderar e coordenar times formados por humanos e
robds

Investir em uma equipe qualificada (mitigar os riscos de segurancga)

Investir na Estrutura de Tecnologia de Informacgdo (Tl) existente para evitar
obstdculos

Fazer conexdo/parcerias com startups para criar solugdes personalizadas

Comecar com um projeto piloto e refinar a implementacdo



MAO DE OBRA NA INDUSTRIA 4.0

(CIENTISTA DE DADOS)

Entender as tecnologias e como elas processam todos os grandes dados
Entender estatistica e programas (ex. Minitab, SAS...)

Saber como interpretar os dados e as estatisticas

Criar visualizacdo de dados com ferramentas (ex. power Bl da Microsoft)

Desenvolver capacidades analiticas avancadas (soft skills) para tomada de decisées (racionais)

habilidade de produzir informagdes e conhecimentos de forma légica partir de andlise de dados, que nem sempre estdo relacionados de
forma 6bvia, vindo de diferentes origens e natureza.

Ter conhecimento sistémico do setor e do negécio

Entendimento profundo das instalagdes e dos processos de produgdo

TRABALHAR EM EQUIPE - cientista de dados ndo é uma pessoa individual

Equipe qualificada (mitigar os riscos a segurangca — milhares de dispositivos individuais _sensores, atuadores e redes-
e cada conexdo representa um ponto fraco da perspectiva de seguranga do sistema)
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PRINCIPIOS /PILARES

Analise em tempo real

Capacidade de coletar e tratar grande quantidade de dados (Big Data)
de forma instant@nea, monitoramento, controle e otimizag¢do de processos,
permitindo uma tomada de decisdo qualificada em tempo real.

Virtualizagdo

Descentralizagdo

Proposta de uma cépia virtual (Digital Twin) das fabricas inteligentes,
coletado dados e modelando processos industriais (fisicos), obtendo
modelos de plantas virtuais e modelos de simulagdo. Rastrear e
monitorar de forma remota todos os processos.

Capacidade de projetar subprocessos autdnomos dentro da fdbrica com
elementosyciber-fisicos com capacidade de tomar de decisdes

automaticamente (Mdaquina é responsdvel pela tomada de deciséo, por conta da
sua capacidade de autoajustar, avaliar a necessidade da fabrica em tempo real e
fornecer informagdes sobre seus ciclos de trabalho.




PRINCIPIOS /PILARES

Orientagdo a servigos Software sdo orientados a disponibilizarem solucdes
como novo servigo ou servico aprimorado com novo valor
gerado para o cliente, conectados com todo a industria

Modularidade e escalabilidade Permite que mddulos sejam acoplados e desacoplados
segundo a demanda da fdbrica, oferecendo
flexibilidade na alteracdo de tarefas em relagdo a
capacidade técnica do sistema

Interoperabilidade Capacidade de comunicacdo de todos os elementos da
fdbrica (mdquinas e sistemas) entre si (conceito de
internet das coisas)
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