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WSPIERANIE ZADAN ANALITYCZNYCH Z ZASTOSOWANIEM
STATISTICA NA PRZYKLADZIE BIOTON S.A.

Jan Grzesik, Zespot Specjalistow ds. Zapewnienia Jakosci w BIOTON S.A.

Wymagania statystycznego opracowania wynikéw
w przemysle farmaceutycznym

Aby wytwarza¢ produkty lecznicze, wytwoérnie farmaceutyczne, poza posiadaniem systemu
wytwarzania (obiekt, pomieszczenia, urzadzenia, przyrzady pomiarowe) oraz technologii,
musza by¢ zdolne do przetwarzania duzych ilosci informacji zbieranych w trakcie proce-
soOw produkcji, migdzy innymi w sposdéb wymagany w procesach uzyskiwania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu oraz zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych. Zaréwno
pozwolenie, jak 1zezwolenie wydaje Minister Zdrowia, w procesie rozpoczynajacym si¢
od zgloszenia wnioskow do wilasciwych organow wiadz farmaceutycznych (Urzad Rejes-
tracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych oraz
Gltoéwny Inspektorat Farmaceutyczny). Zalacznikami do wnioskow sa miedzy innymi
Dokumentacja Rejestracyjna oraz Dokumentacja Gtowna Wytworni.

Obie dokumentacje wymagaja wykonania i udokumentowania przez wytworni¢ farmaceu-
tycznag walidacji procesowej. W ramach walidacji procesowej wykonuje si¢ przede
wszystkim testy powtarzalnosci procesu produkcji oraz jakosci produktéw leczniczych
(w 3-5 kolejnych seriach), jak rowniez badanie zdolnosci jako$ciowej procesu wzgledem
krytycznych parametrow prowadzenia procesu (w kazdej serii walidacyjnej). Przy pro-
dukcji form suchych doustnych w walidacji procesowej istotne jest takze zbadanie tzw.
profili uwalniania w seriach walidacyjnych, polegajace na ich poréwnaniu z profilami
uwalniania serii referencyjnych.

Roczne przeglady produktéw wymagaja zbadania, czy parametry jakosciowe produktéw
leczniczych spetnia wymagania ich specyfikacji jakosciowych w okresie waznosci leku.

Istota powyzej wymienionych badan jest pobor préb produktu z produkowanych serii,
pomiar wybranych parametrow jakoSciowych pobranego produktu, obliczenie wartosci
wlasciwych funkcji statystycznych 1 wykorzystanie ich w stosowanych metodach sta-

tystycznych.

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

71



72

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

Tabela 1. Wykorzystywane metody statystyczne w Zestawie Farmaceutycznym STATISTICA.

Makro WALIDACIJA - badanie zdolnos$ci jakoSciowej procesu
1. | Statystyka opisowa prob

Wykres autokorelacji danych wejsciowych

3. | Wyznaczenie histograméw z prob

Testy zgodnosci histogramow z rozkladami teoretycznymi (rozklad
normalny/Johnsona)

Karty pojedynczych obserwacji oraz karty kontroli procesu Srednia-Rozstep,

6. | Obliczenie wspotczynnikdéw kwalifikacji K, C,, C

7. | Statystyka opisowa dla wspotczynnikow kwalifikacji

Makro PROFILE UWALNIANIA - porownywanie profili uwalniania kilku serii
8. [Metoda czynnikow podobienstwa i réznicy

9. |Metoda Weibulla

10. | Metoda Mahalanobisa

Makro OCENA STABILNOSCI - sprawdzanie wymagan jako$ciowych
w okresie waznosci produktu

Wyznaczenie prostej regresji dla kazdego parametru y=ax+b (gdzie: y- parametr, x-czas),
11. | na podstawie przynajmniej czterech znanych warto$ci zmierzonych parametru (dla 0, 3, 6,
9 miesigcy)

12. | Testy istotnosci dla prostej regresji (np. czy a istotnie rozni si¢ od zera)

Wyznaczenie krzywych przedzialow ufnosci dla y (krzywe Neymana) oraz czasow ich

13. przecigcia z gornym (USL) i z dolnym (LSL) limitem specyfikacji jako$ciowej

Ukonczenie podstawowego kursu statystyki umozliwia zrozumienie powyzej wymienio-
nych metod, lecz ich zastosowanie w praktyce, nawet zaktadajac wykorzystanie mozli-
wosci EXCELA, w ekranowym trybie jego pracy, jest zadaniem trudnym i czasochtonnym,
za$ dla metod zaznaczonych w tabeli pogrubiona czcionka wrecz niemozliwe (z racji
wysokiego stopnia ztozono$ci wykorzystywanych algorytmow).

Np. dobér rozktadu Johnsona do histogramu z prob, gdy wynik testu zgodnosci z rozkta-
dem normalnym jest negatywny; w funkcji ggstosci rozktadu Johnsona, nalezy dobraé
parametry 4, &, #.
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Dopiero zastosowanie makr Zestawu Farmaceutycznego STATISTICA umozliwia petne
wykorzystanie metod wymienionych w tabeli 1 uzytkownikom w przedsigbiorstwach
farmaceutycznych, bez zaawansowanej znajomosci statystyki.
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Dane wejsciowe makr Zestawu Farmaceutycznego STATISTICA

Tabela 2. Dane wejsciowe makra WALIDACIJA - wyniki pomiaru parametru jako$ciowego
X produktu, w trakcie serii - kontrola IPC (po 4 pomiary w kazdej pobranej probie tabletek)

D 2 3 4
Probki Seria 1 Seria 2 Seria 3

1|Parametr X X X

2|Numer serii 1 2 3

3|Data 2007-04-01 2007-04-01 2007-04-01

4 1 3,28 3,32 3,34

5 1 3,31 3.3 3,3

6 1 3,3 3,31 3,34

7 1 3,3 3,35 3,28

8 2 3,34 3,35 3,36

9 2 3,33 3,31 3,35
10 2 3,3 3,3 3,33
11 2 3,31 3,28 3,27
12 3 3,35 3,34 3,32
13 3 3,32 3,33 3,35
14 3 3,34 3,3 3,33
15 3 3,26 3,32 3,26
16 4 3,33 3,34 3,34
17 4 3,29 3,33 3,32
18 4 3,36 3,31 3,28
19 4 3,35 3,33 3,34
20 5 3,32 3,29 3,27
21 5 3,26 3,33 3,29
22 5 3,33 3,31 3,33
23 5 3,34 3,29 3,28
24 6 3,29 3,3 3,3
25 6 3,32 3,31 3,36
26 6 3,31 3.3 3,28
27 6 3,31 3,32 3,26
28 7 3,28 3,34 3,33
29 7 3,33 3.3 3,3
30 7 3,33 3,35 3,26
31 7 3,28 3,32 3,25
32 8 3,3 3,33 3,33
33 8 3,28 3,33 3,29
34 8 3,34 3,24 3,29
35 8 3,3 3,34 3,29
36 9 3,34 3,31 3,36
37 9 3,25 3,31 3,36
38 9 3,3 3,34 3,29
39 9 3,3 3,20 3,28
40 10 3,3 3,27 3,36
41 10 3,3 3,31 3,31
42 10 3,28 3,2 3,37
43 10 3,34 3,33 3,3
44 11 3,33 3,34 3,35
45 11 3,32 3,34 3,32
46 11 3,28 3.3 3,31
47 11 3,33 3,26 3,37
48 12 3,31
49 12 3,28
50 12 3,31
51 12 3,3

W przypadku gdy chcemy przeanalizowaé¢ wigcej niz jedna seri¢ (np. porownaé dane
z kilku serii) plik danych powinien mie¢ nastepujacy format:

Copyright © StatSoft Polska 2009 www.statsoft.pl/pharma www.statsoft.pl/czytelnia.html 73



P

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

Tabela 3. Dane wejsciowe dla makra OCENA STABILNOSCI - wyniki pomiaréw zawartosci
parametru jakosciowego X produktu, po zakonczeniu serii oraz po uptywie 3, 6, 9, 12 miesigcy.

B Dane: 4_s.sta (6 zmn. * 5 prz.) IE x|

2 4 ]
Cz1as £l Cz3as E2 Cfas £
12122005 13122005 14122005
| 1 i 99.89 0 99.97 0 99.94

| 2| 3 100.39 3 100.28 3 100.27 B
3 ] 100.63 53 100.61 53 1DD.54.
E ] 100.79 9 100.86 9 100.85 B
5 12 101.14 12 101.20 B

Tabela 4. Dane wejsciowe dla makra PROFILE UWALNIANIA — pomiary stopnia uwolnienia
substancji leczniczej z tabletki po 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90 i 120 minutach.

B Dane: Dane_Testwe_6_8_2.sta (10 zmn. * 19 prz.) - O x

1 2 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ B ‘ 7 ‘ g ‘ 5] ‘
Seria |Tabletka P1 P2 P3 P4 P5 PE P7

1 5.00 10.00 15.00 20.00 30.00 50.00 90.00
24102005 0 1 . . . .81 R B5 .67 EERE]
3 0 2 44.16 50.18 G717 70.82 6.1 B3.27 8a8.01
4 0 3 45.63 55.77 55.56 70.50 76.92 B3.91 86.83
5 0 4 45.52 50.39 G6.51 73.06 78.54 B4.99 88.00
B 0 5 50.49 51.82 £9.06 72.85 78.99 BE.56 89.70
7 0 B 4977 5273 5977 72.88 80,18 84.20 83888
30112005 1 1 19.99 36.70 4777 55.08 55.69 B1.37 92,39
9 1 2 22.08 39.29 49,45 56.79 57.22 B2.42 89.93
10 1 3 21.93 38.54 4776 55.14 55.25 B3.49 90,19
11 1 4 22.44 39.46 49.72 58.67 59.21 B4.93 94.12
12 1 5 2567 42.35 52.68 59.71 71.51 BE.61 93.80
13 1 B 26.37 41.34 51.01 57.75 59.44 85.90 94.45
31112005 2 1 5271 57 BA BE. 59 7015 7795 B3.58 8938
15 2 2 45.36 59.34 G7.24 70.01 77.69 B4.34 90,19
16 2 3 52.20 60.26 56.89 72.36 79.52 84.38 89.30
17 2 4 45.96 57.69 7016 £9.98 79.25 B3.45 89.80
18 2 5 50.26 51.35 56.05 72.59 7749 53.93 89.12
19 2 53 45.92 51.83 55.58 71.47 78.51 B5.12 89.83
L I N R R R E—

Sterowanie obliczeniami

Walidacja - wersja 2.0 H
Statystyki dla probek. Statystuki dla zeri
v i v Srednia [ isp. zm. [%) v Cp
. [v Bk st dredniej v G. prz. uf. wsp. zm. v G prz uf. Cp
i v G. prz. uf. sredniej v D. prz. uf. wsp. zm. v D prz uf. Cp
v Odchylenie =d. v D. prz. uf. frednig v Skoghoid v Cpk
- v Odch. st v Bt st skoénofci v G. prz. uf. Cpk
Il Wk . ) v G.prz. uf. odch. st v Kurtoza v D prz. uf. Cpk
v Min v [ prz. uf. odch. st. v Bt st. kurtozy v Fp
v Min v UCL v G prz uf. Pp
2 (e v Max v LCL v D prz uf. Pp
v K v Ppk
v G. prz. uf. Ppk
Anuluj Oblicz zmiennosé z ¢ Rozstepu ¢ Odch, st v D. prz. uf. Ppk
wipkresy Specyfikacie
Iv Wykres normalnogci st NOM: [io usL [
v 'wiskres autokorelaci - 180 - 100 - 150
Iv ‘wiskres przebiegu
v 'wikres zdalnadei
v “Wikres kontolny »<-bar Mormalnosé rozkbadu
W FilubS i . o
¥ Ramka-wasy [ Uwzglednij brak normalnosci rozkbkadu na poziomie: 0.05
Copyright® 2005-2008 StatSoft Polska Sp. 2z 0.0,

Rys. 1. Ekran sterujacy makra WALIDACIJA.
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LSL, NOM, USL — limit dolny, warto$¢ nominalna, limit gorny wymagania dla parametru,
wzgledem ktorego badana jest zdolnos$¢ jakosciowa procesu,

Uwzglednij brak normalnosci rozkladu na poziomie 0,05 — przyjgty poziom istotnosci,
ktorego przekroczenie przez warto$¢ prawdopodobienstwa testowego,
skutkuje odrzuceniem hipotezy o zgodnosci histogramu z prob z roz-
ktadem normalnym.

x
— Tup whadciwodc Riodzaj obliczef — Dane o produkcie
* Roshaca lub malejaca " Pojedyncza sena W ety
= Tylko rasnaca % Pordwnanie kilku seri I
" Tyko malejaca IDziah
Limit daly: 58 Limit gérr: I1 o Mazwa produktussubstancii
Metoda czpnnikéw podobierfistwa i rdznicy [FDA) r—Parametry statystyk T — I
i Poziom podswietlania A 45 f2¢ [sn Ufnoss proste) regresii 0.35 Rownoséa |70 ‘warunki przechowywania:
et =it 055 Réwnodé b 072 |25 -+20C 60 -+5% RH
tetoda Weibulla Termin waznodci
" Paoziom istotnoici dia analizp AMOWVA: [005 I
Ok I Anuluj Planowary czas badania:
tetoda Mahalanobisa Copyright [c] StatSaft Palska Wiersja testowa vt 7.0 I
. Dopuszczalna odleghosé profili w 2 [15 IBadany BHERERE
or el | Czaz ekstrapolacii I24—
Copyright® StatSoft Polska 2006 Wersia 2.1

Rys. 2. Ekrany sterujace makr PROFILE UWALNIANIA oraz OCENA STABILNOSCI.

Limit dolny, Limit gorny — dopuszczalne wymagania (dolne i gorne) dla wartos$ci para-
metru jakosciowego produktu w okresie jego wazno$ci (dla
badan stabilnosci),

— podana warto$¢ definiuje szerokos¢ przedzialu ufnosci dla
prostej regresji,

Ufnosc¢ prostej regresji

Ufnos¢ a=0 — poziomy ufnosci do testowania hipotez o braku zalezno$ci

migedzy X 1Y,

Rownos¢ a:, Rownos¢ b: — wartosci wykorzystywane w testach poréwnujacych wspot-
czynniki kierunkowe i wyrazy wolne prostych regresji - dla
kilku serti,

f1>: f2< — wartosci wymagane wspotczynnika rdznicy oraz wspotczynni-
ka podobienstwa, ktorych spetnienie potwierdza podobienstwo

krzywych uwalniania,

Poziom istotnosci dla analizy ANOVA — poziom istotnosci przyjety do testowania zgod-
nosci parametréw skali, wyznaczonych dla réznych profili
uwalniania metoda Weibulla.
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Raporty

1020

101.5

101.0

100.5

: Seria; 81

Frodukt: -
[Lu]
[Lw]
n

] 2 4 f a8 1m 12 14 16 18 20 22 24 26
Zzas [miesigee]

Parametry regresqi a1 Wapdlna

lriowres: lirua regresgt

Machylenie limi regresii
(a)
Whyraz wolny réwnana
liri regresii (b)

Ewadrat wep dlczynmla
korelacy ™2

0.0%6 - - - -

99991 - - - -

0.965 - - - -

Czas preeciecia gornego
lirmtu specyhibacy (T3L)
Cras preeciecia dolnego

lirnit specyfikaci (LE1)

1651 - - - -

Rys. 3. Raport makra OCENA STABILNOSCI (prosta regresji dla parametru jakosciowego
produktu y=ax+b, krzywe Neymana, czas przecigcia z USL).
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E‘- 1__- 2001345 "__E R TR I TV S RS A = R T S R R FAR 2

[~
a Wk romara d- Tead2i[H] - £011E V\’gls:ldg?;nm!', st::m
= = = Statystyka | Serial | Sera2 | Serad
@ L Parametr Twardos¢ [N] Twardos¢ [N] Twardos¢ [N]
. v e . Nr serii 19011103 19021103 19031103
" ve 17 A : Data analizy
i usL 150 150 150
NOM 100 100 100
= LsL 80 80 80
- o Licznos$¢ serii 120 110 90
Srednia 105.45 98.927 102.478
= i Ty J BY. st. r. 0.66 0.715 0.764
. = Odch. st. 7.226 7.495 7.252
5 H B Q000 8 8 9 B 868 8 & O @ © @ ° Wsp. zmien. (%) 6.853 7.576 7.077
Minumum 89 80 85
Karts polty rexych chemverd Therdo2 [N] - €011 I3 Helqgram mdrckd - Twark22[ K] - £0H 4D ©
= s RN = = Maksimum 121 120 117
0 I O S AN S SN P } Sko$nosé 0.229 0.158 -0.156
af ; Blad st. skos. 0.221 0.23 0.254
e = Bz : Kurtoza -0.332 -0.127 -0.313
% EERR N S N W — | = ‘%///4 Blad sd. kur. 0.438 0.457 0.503
. . a 7 % ucL 127.278 119.026 124.076
H LcL 83.622 78.829 80.88
g Mﬂlj.ﬁﬂ, sl i Ll | ‘%%\ o 1615 1,557 1609
- P I o %%%% b 1784 taie 17
= o ‘////’// 5 Ppk 1.268 0.998 1116
"""""""""""""""" I %%%%/%/4 5 Kp 0.078 0,015 0.035
o5 —%/””— P G. prz. uf. $redniej 106.756 100.344 103.997
® = a @ = ™ Cl iz aecama D. prz. uf. $redniej 104.144 97.511 100.959
S 5.6 (D64, S SEET (RS 0. Rexs bp: TLE (0 3, g £EE (STEY v 10 G. prz. uf. odch. st. 8.277 8.642 8.499
= L. prz. uf. odch. st. 6.413 6.619 6.325
o — w7 TTTTTTTTTITTTToTTTTomoTooo] = G. prz. uf. wsp. zm. 6.939 7.681 7.196
o D. prz. uf. wsp. zm. 6.766 7.472 6.957
=] G. prz. uf. Cp 1.819 1.763 1.844
= i /\ /\ D. prz. uf. Cp 1.41 1.35 1.373
= G. prz. uf. Cpk 1.335 0.97 1.2
@ //\ W L s D. prz. uf. Cpk 1.013 0.714 0.867
eol 4 G. prz. uf. Pp 1.989 2.116 2,018
. D. prz. uf. Pp 1.499 1.575 1.456
. a G. prz. uf. Ppk 1.456 1.157 1.309
D. prz. uf. Ppk 1.08 0.839 0.922
o L - - - = - o L - L + - L Test nor. S-W 0.06 0.852 0.506
Gaus. Gaus. Gaus.
=l
- wykresy normalnosci i autokorelacji, - statystyki podsumowujace dla serii,
- karta pojedynczych obserwacji, - wspotczynniki kwalifikacji,
- histogram, karta kontroli procesu $rednia-rozstep, - przedzialy ufnosci.
Rys. 4. Raport makra WALIDACJA
120
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Czas, w minutach
—o— Seria Ref. - 24102005
-+ - Seria 1 - 30112005
Seria 2 - 31112005
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1 2 3
Identyfikator sefii f1 f2
Seria: 1- 30112005
Seria: 2 - 31112005 1.04  91.82

- krzywe uwalniania w poréwnywanych seriach,
- raport dla metody czynnikéw podobienstwa i roznicy.

Rys. 5. Raport makra PROFILE UWALNIANIA.

Korzysci z zastosowania Zestawu Farmaceutycznego STATISTICA

1. Zestaw Farmaceutyczny STATISTICA umozliwia wykorzystanie zaawansowanych
metod statystycznych w zadaniach, ktérych wykonanie jest niezbedne dla uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zezwolenia na wytwarzanie, walidacji,
rocznych przegladow produktow — zgodnie z wymaganiami polskiego prawa far-
maceutycznego.

2. Wysoka jakos$¢ raportow opracowan statystycznych uzyskiwanych dzigki makrom
Zestawu Farmaceutycznego STATISTICA, zaréwno jezeli chodzi o tres¢, jak iich
formeg, podnosi prestiz firmy u wladz farmaceutycznych. W praktyce BIOTON S.A.
raporty makr byly niejednokrotnie przegladane przez auditorow zewngtrznych oraz
przez inspektorow wladz farmaceutycznych. Ani razu nie zgloszono do nich
zastrzezen.

3. Zastosowanie makr Zestawu Farmaceutycznego STATISTICA przynosi duze oszczed-
nosci czasowe.

Przyktad:

Przygotowanie metoda tradycyjna, tzn. wykorzystujac procedury ZJ oraz EXCELA
w ekranowym trybie jego pracy, raportu z oceny zdolnosci jakosciowej procesu dla
potrzeb walidacji procesowej oraz rocznego przegladu produktu wymaga okoto 10
godzin pracy specjalisty dla jednego produktu. Jezeli firma wytwarza 20 produktow
leczniczych, to nalezy wykona¢ 40 raportéw, co wymaga 400 godzin pracy specjalisty
(okoto 2,5 osobo-miesiaca).

Stosujac makro WALIDACJA, jesteSmy w stanie ograniczy¢ ten czas do 20 godzin. Na
opracowanie jednego raportu potrzebujemy bowiem okoto 1 godziny (praktycznie jest
to czas wprowadzenia danych wejsciowych dla makra).

Przeglady produktéw wykonujemy co rok, za§ rewalidacje procesowe po kazdej
zmianie w procesie produkcji. Podobnie jest z zastosowaniem pozostalych makr. Koszt
zakupu 1 wdrozenia makr zwraca si¢ po 2-3 latach.

4. Makra Zestawu Farmaceutycznego STATISTICA gwarantuja powtarzalno$¢ obliczen
oraz wnioskowania. Mozliwo$¢ popelnienia bltedow jest minimalna. Do pracy
z makrami, mozna wigc zatrudni¢ personel pomocniczy ze Ssrednim wyksztalceniem,
bez ryzyka obnizenia jako$ci wnioskOw z opracowan statystycznych.
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5. Dzigki ekranom sterujacym makr uzytkownik w zaleznosci od swoich potrzeb, moze
przygotowywaé wiele wariantow raportoéw. Raporty moga by¢ wydrukowane w dwoch
wersjach jezykowych do wyboru (po polsku i po angielsku), co ma duze znaczenie, je-
zeli firma przygotowuje dokumentacje do rejestracji produktéw leczniczych za granica.

6. Wspodlpraca BIOTON S.A. ze StatSoft przy opracowywaniu, testowaniu i walidacji
makr, podniosta stan wiedzy w firmie o metodach statystycznych, co przyniosto ko-
rzy$ci rowniez w innych obszarach jej dziatania.
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