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JAK SZYBKO WYKONYWAC ANALIZY | RAPORTY (NP. DLA APR)
| UDOSTEPNIAC JE WLASCIWYM OSOBOM?

Tomasz Demski, StatSoft Polska Sp. z o.o.

Wymogi odnosnie analiz i raportow w przemysle farmaceutycznym

Przedsigbiorstwa farmaceutyczne 1 inni producenci stosujacy Dobrq Praktyke Wytwarzania
(ang. Good Manufacturing Practice, GMP) zobowiazani sa do regularnego wykonywania
rozmaitych, czesto dosy¢ skomplikowanych analiz statystycznych. Raporty z tych analiz
wykorzystywane sq m.in. w:

¢ okresowych lub rocznych przegladach produktéw (ang. periodic/annual product review),
¢ Dbadaniu trendow (ang. trending),

¢ walidacji procesow,

¢ projektach PAT.

Na szczegdlna uwage zastuguje zagadnienie okresowych przegladow produktéw. Zgodnie
z wymogami FDA producenci sa zobowiazani do przegladania i1 analizy danych o procesie
wytwarzania kazdego produktu, co najmniej raz do roku. Wykonanie takiego raportu jest
wigc koniecznos$cia, a poniewaz zazwyczaj wytwarzamy wiele produktow, musimy utwo-
rzy¢ wiele takich raportow.

Na schemacie ponizej widzimy typowy przebieg tworzenia raportu. Zaczynamy od pobra-
nia danych dotyczacych proceséw ipowstajacych wich wyniku produktéw. Zazwyczaj
dane przechowywane sa w roznych systemach 1 przed analiza konieczne jest ich przeksztat-
cenie oraz synchronizacja, co wymaga znajomos$ci systemow i narzedzi bazodanowych,
a takze rzeczywistych relacji czasowych dotyczacych zbierania danych, analiz labora-
toryjnych itp.

Po uzgodnieniu danych badamy je metodami statystycznymi. Najczgsciej korzystamy
z takich metod jak: statystyki opisowe, karty kontrolne, wskazniki zdolnosci procesu, testy
statystyczne porownujace grupy (test t, ANOVA) 1 wykrywajace trend (test Neumanna).

Na koniec potrzebna jest interpretacja uzyskanych wynikéw, np. stwierdzenie, czy proces
jest uregulowany, czy spelnia wymogi jakosciowe, czy trend niesie jakie$ zagrozenie dla
jakosci produktu.
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Rys. 1. Proces tworzenia raportu.

Tworzenie raportow (bez zastosowania odpowiedniego narzgdzia) jest czasochtonne, pra-
cochtonne 1 czgsto wymaga zaangazowania wielu 0sob z przygotowaniem z roznych dzie-
dzin. Dzieje si¢ tak dlatego, ze na poszczegdlnych etapach przygotowywania raportu
wymagana jest rozna wiedza 1 przygotowanie. Na pierwszych dwoch etapach potrzebujemy
informatyka, na trzecim statystyka, a na czwartym statystyka i osoby rozumiejacej sam
proces i doskonale orientujacej si¢ w wymogach odno$nie produktu.

Zdarza sig, ze etapy 1 12 wykonywane sa poprzez rgczne przepisywanie danych do
arkusza, a potem agregowanie danych z uzyciem recznie wpisywanych formut.

Jak wida¢ przygotowanie raportu moze by¢ uciazliwe i wymagaé zaangazowania wielu
0sob o wysokich kwalifikacjach. Jednocze$nie duza czg$¢ pracochtonnych zadan sprowa-
dza si¢ do powtdérzenia wykonanych wczesniej operacji: jesli raz wykonamy operacje
scalenia danych, to wystarczy potem powtdrzy¢ te operacje z niewielkimi zmianami (np.
z innym warunkiem na identyfikator produktu lub okres, ktorego dotyczy analiza). Dodat-
kowo jezeli operacje sa wykonywane recznie przez cztowieka, to stosunkowo fatwo jest
o btad. Z tego wzgledu bardzo korzystne jest zbudowanie systemu wspomagajacego two-
rzenie 1 upowszechnianie raportow.

WdrozZenie systemu wspierajacego tworzenie raportoOw nie tylko zmniejsza czasochtonnos¢
1 pracochlonno$¢, ale rowniez umozliwia §ledzenie catego procesu przygotowania raportu
1 fatwe odtworzenie go w przysztosci.

Jesli system jest odpowiednio przygotowany (a tak jest w przypadku STATISTICA Enter-
prise), to walidacja automatycznego tworzenia raportow jest zdecydowanie tatwiejsza
1 mniej czasochtonna niz w przypadku rgcznego tworzenia raportow.

Ponadto w duzych organizacjach, majacych wiele zaktadow, bardzo pozyteczna jest stan-
daryzacja itatwo$¢ przeniesienia rozwiazania zjednego zaktadu do drugiego. W takim
srodowisku przydatny bywa zdalny dostep do systemu: przez interfejs WWW lub ustugi
terminalowe.
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Rys. 2. Funkcje systemu wspomagajacego tworzenie raportow.

System do wspierania tworzenia raportdw powinien realizowacé trzy typy funkcji (rys. 2):

1. Przygotowanie danych: pobieranie danych z roznych zrddet, przeksztatcanie danych,
agregacja i synchronizacja, sprawdzania i czyszczenie danych (etapy 112 narys. 1).

2. Statystyka (etap 3 na rys. 1): system musi wykonywac¢ wszystkie potrzebne procedury
statystyczne, a dost¢p do analiz powinien by¢ fatwy i nie wymagaé skomplikowanych
operacji.

3. Tworzenie i udostgpnianie raportu: wynikowy dokument powinien by¢ drukowany
lub zapisywany w standardowym formacie 1 zabezpieczany przed zmianami zgodnie
z wymaganiami FDA CFR 21 part 11.

Caly system — zaré6wno jako oprogramowanie, jaki i jego konkretne wdrozenie — powinien
zapewnia¢ zgodno$¢ z ustalonymi procedurami 1 mozliwos$¢ walidacji.

Jak powinna wyglada¢ praca z system z punktu widzenia uzytkownika? Zaczynamy od
uwierzytelnienia w systemie. Na podstawie uprawnien uzytkownika system udostgpnia mu
odpowiednig liste obiektow: raportow, szablonoéw analiz 1 pobierania danych. Uzytkownik
wybiera raport, w razie potrzeby podaje dodatkowe kryteria (np. wybiera konkretny pro-
dukt, serig, okres itp.) i dostaje wyniki analizy, ktore moze interpretowac.
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Rys. 3. Przyktadowe listy raportow dla roznych uzytkownikow.

Niewazne, jak skomplikowane operacje wykonywane sa w tle, aby uzyskac finalny raport:
uzytkownik otrzymuje go po kliku kliknigciach 1, nie marnujac czasu na zmudne, powta-
rzalne operacje, moze przystapi¢ do wyciagania wnioskow na podstawie wynikow analizy.

Wdrazanie systemu wspierajagcego wykonywanie analiz i raportowanie

StatSoft ma wieloletnie dos§wiadczenie w tworzeniu systemoéw wspierajacych raportowanie
dla przemyshu farmaceutycznego. Z naszych do$§wiadczen wynika, ze wlasciwy jest przed-
stawiony ponizej sposob realizowania takich projektow. Oczywiscie wszystkie ponizsze
etapy sa dokumentowane i realizowane zgodnie z zasadami walidacji systeméw kompu-
terowych.

1. Zbadanie, jak raporty sq tworzone i wykorzystywane obecnie

Na tym etapie decydujemy, czy po prostu zautomatyzujemy istniejaca procedure, czy tez
w jaki$ sposob ja uporzadkujemy i udoskonalimy. Warto zauwazy¢, iz proste przeniesienie
istniejacych procedur niekoniecznie jest najlepszym rozwigzaniem: warto wykorzystaé
wprowadzanie systemu jako okazj¢ do przejrzenia istniejacych procedur i udoskonalenia
ich. W szczego6lnosci poniewaz system bez angazowania zasobow moze wykonywaé nawet
bardzo skomplikowane analizy, mozna zrezygnowac z pewnych uproszczen i ograniczen,
ktore byty konieczne przy recznym tworzeniu raportow.

Na tym etapie okreslamy réwniez stopien automatyzacji tworzenia raportow w zaleznos$ci
od rodzaju zagadnienia ipotrzeb przedsigbiorstwa. W szczegodlno$ci raport moze by¢
tworzony calkowicie automatycznie 1 zapisywany w pliku PDF albo automatycznie wyko-
nywane jest tylko przygotowanie danych i wstgpna analiza, a cztowiek decyduje, co dalej,
np. wykonuje dalsze analizy i przygotowuje raport ze swoimi wnioskami.
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Czasami w jednej organizacji stosuje si¢ wigcej niz jedna procedurg; w takim wypadku
nalezy wybra¢ jedna z nich. Bardzo czgsto pewne decyzje czy stwierdzenia w raportach
byly umieszczane arbitralnie na podstawie opinii osoby wykonujacej analizg. Przyktadowo
analityk mogt stwierdzac, ze trend jest ,,maly” albo ,,duzy”, okresla¢, ze jaka§ obserwacja
jest odstajaca. W takim wypadku nalezy opracowa¢ odpowiednie reguty postepowania, np.
zaproponowac wlasciwy test statystyczny sprawdzajacy, czy obserwacja jest odstajaca.

Na tym etapie nalezy wzia¢ pod uwage, jak ewentualne zmiany w procedurach raporto-
wania wptywaja na dziatanie przedsigbiorstwa, procesy decyzyjne itp.

I1. Zrédta danych

Ten etap to glownie zbadanie istniejacych zrodet danych, z ktorych bedziemy korzystaé
przy tworzeniu raportow. Okreslamy tutaj, ktére dane przechowywane sa w poszczegodl-
nych zrodtach, w jaki sposdb mozna je odczyta¢ oraz jakie reguty obowiazuja dla danych
1 jak przektadaja si¢ one na rzeczywistosc.

Na tym etapie warto przeprowadzi¢ audyt danych, sprawdzi¢ ich poprawnos$¢ i zachowanie
pewnych zasad, regul kodowania itp. w calym okresie, dla ktérego beda wykonywane
analizy (np. czy wyniki tego samego testu nie byly kodowane w r6zny sposob w roznych
latach).

Musimy tu takze okresli¢ sposéb scalania, synchronizacji i agregacji danych pochodzacych
ze wszystkich Zrédet danych.

Niezwykle wazne jest staranne i1 doktadne przeprowadzenie tego etapu oraz udokumento-
wanie go. Absolutnie nie nalezy oszczedzac czasu poswigconego na ten etap!

I11. Ustalenie zawartosci i formatu raportu

Tu okreslamy analizy statystyczne, ktore beda wykonywane oraz to, jakie konkretne tabele
1 wykresy trafia do raportu. Oczywiscie nalezy tu ustali¢ réwniez formatowanie raportu,
dodatkowe sktadniki umieszczane w raporcie (np. logo, schemat procesu).

1V. WdroZenie

Poprzednie etapy dostarczaja specyfikacji okreslajacych zawarto$¢ i sposob tworzenia ra-
portu. Na etapie IV realizujemy to w postaci systemu informatycznego.

V. Testowanie i akceptacja przez uiytkownikow

Po stworzeniu systemu nalezy sprawdzi¢ jego dzialanie, aby upewni¢ sig¢, ze nie tylko dzia-
ta poprawnie, ale rowniez speilnia wymogi 1 oczekiwania uzytkownikow.
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Rozwigzanie: STATISTICA Enterprise

STATISTICA Enterprise to specjalna wersja STATISTICA przeznaczona do wykorzystania
przez zespoty ludzi, pracujacych wspolnie i potrzebujacych wygodnego, wydajnego i bez-
piecznego Srodowiska do analizy danych iraportowania. Poniewaz STATISTICA Enter-
prise taczy w sobie narzedzia do przeprowadzenia catego procesu przeksztatcania suro-
wych danych w uzyteczna wiedzg nazywamy go zintegrowanym systemem analizy danych.

W sktad systemu wchodza:

L

L4
L4
L4

centralna baza danych,

narzedzia analityczne STATISTICA (statystyka, wizualizacja i data mining),

generator raportow,

system bezpiecznego przechowywania dokumentow zgodny z wymaganiami FDA
CFR 21 part 11 (ta cze$¢ jest opcjonalna).

Pogladowy schemat dziatania systemu i gléwne role uzytkownikow przedstawia rys. 4.
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Rys. 4. Schemat STATISTICA Enterprise.
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Rdzeniem zintegrowanego systemu jest centralna baza danych. Mozemy w niej przecho-

wywac:

¢ wyniki pomiaréw wlasciwosci procesu 1 towarzyszace im dodatkowe informacje (ety-
kiety), takie jak np. identyfikator osoby wprowadzajacej konkretne obserwacije,

¢ specyfikacje sposobu pobierania danych z zewngtrznych zZrédetl danych (baz danych,
plikow, sterownikow automatyki przemystowej i innych),

¢ scenariusze wprowadzania danych (mierzone wilasciwosci, dopuszczalne wartosci,
urzadzenia pomiarowe itd.),

¢ scenariusze analizy danych 1 szablony raportow,

¢ uprawnienia dostepu uzytkownikéw do poszczegolnych funkeji i danych systemu.

Warto zwroci¢ uwage na kluczowa zalet¢ przechowywania powyzej wymienionych danych
w centralnej bazie danych. Dzigki temu mamy zapewniona dostgpnos¢ 1 zgodnos$¢ danych,
a potrzebne ustawienia 1zmiany wystarczy wykona¢ raz. Jesli przyktadowo zmieniamy
szablon raportu, np. dodajac do niego nowy wykres, to wystarczy wykonac to raz i zapisa¢
nowe ustawienia w bazie danych. Zmiana ta jest potem automatycznie przenoszona na
wszystkie stanowiska, nie trzeba obchodzi¢ kazdego komputera i zmienia¢ na nim usta-
wien. Ponadto dane wprowadzone na jednym stanowisku sa dostepne dla uzytkownikéw na
innych stanowiskach praktycznie od razu.

W sklad STATISTICA Enterprise wchodza narzgdzia analizy danych zrodziny
STATISTICA. Zakres metod statystycznych, wizualizacji 1 data mining zawartych w sys-
temie zalezy od potrzeb danego uzytkownika. Z narzedzi analitycznych korzystamy na
kilka sposobdw (przy czym wiele 0sob nie tylko nie musi umie¢ obstugiwac programu
STATISTICA, ale nawet wiedzie¢, ze jest zrodlem uzyskiwanych informacji), sa to:

¢ interakcyjne wykonywanie analiz (tak jak w zwyktej STATISTICA), projektowanie
szablondéw analiz i raportéw dla innych uzytkownikdow,

¢ korzystanie z przygotowanych scenariuszy analizy w srodowisku STATISTICA,
przegladanie raportow (np. w przegladarce internetowej lub PDF),

odbior automatycznie generowanych przez system powiadomien (alarmow) poprzez
e-mail, sms itp.

Z praktycznego punktu widzenia warto zwroci¢ uwage na aspekt tatwosci korzystania
z wynikow analiz w STATISTICA Enterprise. Otdz w praktyce najczesciej wigkszos¢ osob
nie wykonuje analiz, a jest odbiorca ich wynikow. Takim osobom duzo tatwiej jest korzys-
ta¢ z szablonéw analizy przygotowanych przez specjalistéw od analizy danych i1 wdro-
zonych w STATISTICA Enterprise, niz wlasnorgcznie okresla¢ iuruchamiaé¢ analize
w zwyklym (tj. niewbudowanym w system) programie do analizy danych.

Generator raportow stuzy do uruchamiania catej analizy w zadanych odstepach czasu
1 przeksztalcania jej wynikdw na powszechnie zrozumialy format (np. PDF) — tak aby mogt
z nich korzysta¢ praktycznie kazdy. Ukltad i1 formatowanie raportu okreslane jest podczas
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jego tworzenia przez uzytkownika. Oprocz wynikow analizy (tabel, wykresow i informacji
tekstowych) raport moze by¢ wzbogacony:

¢ dodatkowymi danymi: data i czasem utworzenia, nazwa uzytkownika, ktory uruchomit
raport, wersja raportu itp.,

¢ tekstami (np. tytulem) iobiektami graficznymi (np. logo, schemat produkowanego
elementu, ktorego dotyczy analiza).

Generator raportOw jest w stanie tworzy¢ raport speiniajacy nawet bardzo wygoérowane
wymagania dotyczace jego zawartosci, ale réwniez bezpieczenstwa danych i monitoro-
wania wszelkich zmian. Przyktadowy raport przedstawia rys. 5.

A C:WDocuments and Settings\Tomek.STATSOFT\Pulpit\APPR-10104..... [= |[8][X]
Plik.  Edycja  Widok Ulubione Marzedzia  Pomoc ;',’

A

0

Faport utworzony: 4 grudnis 2006 Raport APPERE wersjas: 10104

Dobre Leki Sp z o.0.

FProdukt: Dobry 3yrop na Kaszel (Bromheksyna)
Okres: 1 grudnia 2005 - 1 grudnis 2006
Jerie od 150407005 do 1504335706

Paremetr procesu: B-1

Brak sygnatow o rozregulowaniu

Parametr: B-1

.............

ﬂj Gotowe _J M3 karnputer

Rys. 5. Przyktadowy raport STATISTICA Enterprise.

Generator raportow moze w praktyce okaza¢ si¢ niezwykle pozyteczny. Standaryzacja
1 automatyzacja tworzenia zestawien pozwala spozytkowac czas analitykéw na tworcze
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wykorzystanie wiedzy o procesie i jego doskonalenie, zamiast na wykonywania zmudnych
1 powtarzalnych czynnosci. Zastosowanie takiego systemu oszczgdza tysiace godzin pracy
rocznie (przykladowo przygotowanie zestawienia podsumowujacego w jednej z firm
farmaceutycznych przed wdrozeniem systemu bazujacego na STATISTICA Enterprise
trwato 40 godzin, a po wdrozeniu 5 min!). Oprdocz bezposredniej oszczednosci czasu
1 srodkow, zastosowanie systemu zmniejsza ryzyko popelnienia bledu idaje bardziej
doktadny wglad w proces, poprzez dostgpnos¢ bardziej ztozonych metod analitycznych.

Samo przechowywanie wszystkich danych w centralnej bazie danych oraz system
uprawnien uzytkownikoOw zapewnia bezpieczenstwo danych, zwlaszcza ze STATISTICA
Enterprise dysponuje funkcja zapisu dzialan uzytkownikow systemu. Jednak w pewnych
zastosowaniach jest to za mato — potrzebujemy jeszcze:

¢ Dbezpiecznego przechowywania dokumentéw tworzonych przez system,

¢ zatwierdzania dokumentow,

¢ kontroli 1 zapisu zmian (innymi stowy przechowywania wszystkich wersji dokumen-
tow, szablonow analiz 1 raportéw).

W takim wypadku potrzebna jest specjalna wersja STATISTICA Enterprise zintegrowana
ze STATISTICA Document Management System (opis tego systemu znajduje si¢ na stronie
http://www.statsoft.pl/dms.html). Ta wersja STATISTICA Enterprise jest zgodna z wyma-
ganiami FDA CFR 21 part 11 i nosi nazwe¢ Compliance Edition.
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