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PRAKTYCZNA ANALIZA DANYCH W PRZEMYSLE
FARMACEUTYCZNYM — PRZEGLAD ROZWIAZAN
| OFERTY STATSOFT

Mirostaw Popieluch, StatSoft Polska Sp. z o.o.

StatSoft Polska od wielu lat zapewnia kompleksowe wsparcie w zakresie analizy danych.
Nasza oferta jest stale rozszerzana o dodatkowe elementy oraz rozwiazania dedykowane
m.in. dla branzy farmaceutycznej. Oprogramowanie STATISTICA oraz specjalnie przygoto-
wany produkt STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny sa z powodzeniem stosowane zarOwno
w fabrykach najwigkszych migdzynarodowych koncernéw, jak iw mniejszych, dyna-
micznie rozwijajacych si¢ przedsigbiorstwach farmaceutycznych. Wazna czg$cia naszej
oferty sa $wiadczone ustugi szkoleniowe, konsultacyjne i implementacyjne, ktére poma-
gaja optymalnie wykorzystywaé narzedzia analizy danych. Zespdt naszych konsultantéw
i specjalistow uczestniczyl w projektach opracowywania i wdrazania dedykowanych syste-
mow analitycznych dla firm farmaceutycznych w Polsce oraz na §wiecie. W niniejszym
artykule zostana przedstawione najwazniejsze elementy aktualnej oferty StatSoft Polska
skierowanej do klientow z sektora farmaceutycznego.

Wprowadzenie

Organizacje zajmujace si¢ opracowywaniem i produkcja srodkow farmaceutycznych wyko-
rzystuja STATISTICA jako zintegrowana platforme analityczna wspierajaca powstawanie
nowych lekéw, produkcje lekow odtworczych, sterowanie jako$cia oraz raportowanie
1 tworzenie sprawozdan. StatSoft jest dostawca rozwiazan analitycznych dla tego rynku od
ponad 10 lat, nawigzujac z firmami farmaceutycznymi dtugotrwala, owocna dla obu stron
wspolprace.

StatSoft Polska jest polskim biurem StatSoft, Inc. — jednego z najwigkszych na Swiecie
dostawcow rozwiazan stuzacych do wydobywania z danych uzytecznej wiedzy. Zajmuje-
my si¢ projektowaniem i wdrazaniem rozwiazan przygotowywanych w oparciu o narzedzia
zrodziny STATISTICA, konsultingiem w zakresie analizy danych 1budowy systemow
analitycznych, organizacja szkolen oraz dystrybucja i sprzedaza produktow firmy StatSoft
w Polsce. Od lat dostarczamy naszym klientom najlepsze oprogramowanie do statystycznej
analizy danych, utatwiajac im w ten sposéb podejmowanie trafnych decyzji. StatSoft dos-
tarcza zarbwno gotowe do uzycia programy analityczne, jak tez opracowane od podstaw
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analityczne systemy korporacyjne, data mining oraz integruje istniejace w organizacji sys-
temy gromadzenia danych. Oferowane przez nas oprogramowanie spelnia wszystkie wy-
magania stawiane systemom komputerowym przez FDA (Food and Drug Administration)
oraz EMEA (European Agency for the Evaluation of Medical Products), jak roOwniez usta-
wy SOX (Sarbanes-Oxley). STATISTICA oferuje platforme, ktora jest w petni przygoto-
wana do procesu walidacji. Zapewnia roOwniez bezpieczne zarzadzanie uzytkownikami oraz
oferuje dzienniki zmian rejestrujace zmiany konfiguracji systemu, zmiany danych i wyni-
koéw analiz, co umozliwia zarzadzanie zgodne z wytycznymi zawartymi w dokumencie
FDA 21 CFR Part 11. StatSoft oferuje réwniez petng walidacj¢ systemow komputerowych
(na przyktad wedlug modelu V), wlacznie z przygotowaniem 1 uzupetnieniem protokotow
walidacyjnych.

Wychodzac naprzeciw specyficznym potrzebom farmacji, StatSoft stworzyt specjalizowa-
ne zestawy analityczne. STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny, w sktad ktorego wchodza
programy: Profile Uwalniania, Ocena Stabilnosci, Walidacja Procesu, Analiza Trendow,
APR — Raporty Okresowe oraz Walidacja Metod Pomiarowych, automatyzuje dziatania
zwiazane z analiza danych 1 przygotowywaniem gotowych raportow.

Czes$cia oferty StatSoft sa ustugi dotyczace zaro6wno samej analizy danych, jak rowniez
systemow informatycznych: gromadzenia 1 analizy danych oraz raportowania. Nasze ustugi
obejmuja pomoc w doborze wtasciwych metod statystycznych, projektowanie analiz, two-
rzenie systemoéw informatycznych ufatwiajacych korzystanie z wynikéw analizy danych
w catym przedsigbiorstwie. Projekty realizowane sa przez zespot pracownikoéw StatSoft,
doswiadczonych specjalistow w dziedzinie implementacji systemOw analitycznych na
bazie programow STATISTICA oraz innych, najnowocze$niejszych narzedzi informatycz-
nych. StatSoft Polska jest takze najwigkszym w Polsce organizatorem specjalistycznych
kurséw z zakresu metod 1 zastosowan analizy danych. Zespot szkoleniowy sktada si¢ z dos-
wiadczonych wyktadowcoéw, ktdrzy w przystgpny sposob przekazuja wiedzg z zakresu
metod analizy danych oraz obstugi programow STATISTICA. Prowadzimy zaréwno stan-
dardowe kursy, jak i szkolenia dostosowane do potrzeb konkretnego klienta. Pracownicy
StatSoft brali udziat w pionierskich wdrozeniach w najwigkszych i najbardzie; zaawanso-
wanych technologicznie przedsigbiorstwach z branzy farmaceutycznej oraz w mniejszych,
dynamicznie rozwijajacych si¢ firmach, dla ktorych optymalizacja kosztow stanowi istotny
element.

Wiecej informacji o naszej firmie, oferowanych przez nas produktach i1ushlugach mozna
znalez¢ na stronie www.StatSoft.pl/pharma.

STATISTICA na kazdym etapie opracowania i produkciji lekow

Narzedzia analizy danych sa nieodzowne wszedzie tam, gdzie gromadzone sa dane doty-
czace prowadzonych dzialan i w oparciu o nie nalezy uzyskiwa¢ odpowiednie informacje.
W przypadku przemystu farmaceutycznego analiza danych jest wykorzystywana na kaz-
dym etapie powstawiania §rodkow leczniczych: poczawszy od poszukiwania nowych
substancji czynnych, przez opracowanie lekéw, badania kliniczne, dopuszczenie nowych
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produktow, po produkcje i biezace oraz okresowe monitorowanie procesu. Do realizacji
kazdego z tych zadan w zakresie analitycznym doskonale nadaja sig¢, dostgpne w jezyku
polskim, programy z rodziny STATISTICA. Zaangazowanie zasobow i wydajnos¢ prac
zwiazanych m.in. z czasochtonnym i drogim procesem badan nad nowymi produktami,
sterowaniem i monitorowaniem jakos$ci procesu, tworzeniem raportOw na potrzeby orga-
néw regulacyjnych i innych bezposrednio przektada si¢ na osiagane przez przedsigbiorstwa
wyniki finansowe, a zastosowanie odpowiednich narzedzi gwarantuje poprawno$¢ otrzy-
mywanych wynikow.

Wymierne korzysci ze stosowania platformy analitycznej STATISTICA uzyskato juz wiele
przedsigbiorstw zajmujacych si¢ opracowywaniem i produkcja lekow. STATISTICA jest
platforma analityczna, ktora umozliwia korzystanie i wzajemna wspotpracg wielu jedno-
czesnych uzytkownikow, wykonywanie analiz za pomoca latwych w uzyciu narzedzi
1 szablonow, oraz bez przeszkdd korzysta z istniejacych lub przygotowanych od podstaw
repozytoridw danych. Wykorzystanie platformy STATISTICA skutkuje wzrostem wspol-
czynnika ROI (dochod z inwestycji) poprzez:

¢ Wyposazenie pracownikow w narze¢dzie do analizy i eksploracji, umozliwiajace gleb-
sze poznanie zgromadzonych przez nich cennych danych, oraz narzgdzia do raporto-
wania, dzigki ktorym tatwo 1 szybko otrzymuja gotowy dokument.

¢ Znaczaca oszczednos¢ czasu, dzigki integracji warstwy analitycznej z najwazniejszymi
dla przedsigbiorstwa procesami i systemami.

¢ Oszczednos¢ czasu 0sOb zajmujacych si¢ analiza statystyczna oraz przygotowywaniem
okresowych raportow i sprawozdan.

¢ Podniesienie poziomu wzajemnej wspolpracy pomigdzy dziatami, przez umozliwienie
wspoéldzielenia wynikdéw badan, szablonéw analiz 1 raportow.

¢ Ulatwienie walidacji 1 wdrozenia systemu dzigki zastosowaniu sprawdzonego 1 szeroko
wykorzystywanego przez branz¢ oprogramowania STATISTICA oraz ustug doswiad-
czonych specjalistow StatSoft.

STATISTICA zawiera szeroka gamg zintegrowanych narzedzi statystycznych 1 graficznych,
w tym m.in. podstawowe narze¢dzia analityczne, takie jak: szereg metod do analizy graficz-
nej, statystyki opisowe, karty kontrolne, analiza zdolnosci procesu, planowanie doswiad-
czen, testy statystyczne, analiza wariancji, uogolnione modele liniowe czy metody stuzace
do dopasowania rozktadow. Dostgpne sa rowniez narzedzia do bardziej zaawansowanej
analizy, takie jak: zestaw metod do analizy skupien, budowy modeli predykcyjnych oraz
techniki zaliczane do grupy metod data mining i uczenia maszynowego oraz techniki pre-
dykcyjnego sterowania procesami.

STATISTICA w pemni zaspokaja potrzeby zarowno osob zajmujacych si¢ pracami badaw-
czymi, biezacym monitorowaniem i sterowaniem procesami produkcyjnymi, pracownikow
laboratoriow oraz specjalistéw odpowiedzialnych za wykonywanie okresowych raportow,
przegladow 1 sprawozdan. Linia produktow korporacyjnych STATISTICA wspiera wysitki
firm farmaceutycznych (zajmujacych si¢ zaréwno produkcja, jak 1 badaniami i rozwojem)
ukierunkowane na zachowanie zgodno$ci znormami iwytycznymi. STATISTICA jest
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uzywana do automatycznego wykonywania analiz nowych probek danych, udostgpnia
uzytkownikom tatwe w uzyciu narzg¢dzia interaktywnego tworzenia zapytan do baz danych
(na przyklad wyszukanie pomiaréw przeprowadzonych od stycznia do marca) oraz
narzedzia raportowania umozliwiajace automatyczne generowanie raportow w zadanych
odstepach czasu. STATISTICA zawiera bogaty zestaw kart kontrolnych, w sktad ktorego
wchodza wszystkie standardowe rodzaje kart, a takze ich specjalistyczne rodzaje, takie jak
EWMA czy CUSUM. Wszystkie karty sa w pelni zintegrowane z platforma programowa
1 moga by¢ wykorzystane zarowno do analiz w czasie rzeczywistym, jak 1 do analiz offline.

STATISTICA moze zintegrowac si¢ bezposrednio z repozytoriami systemu LIMS (Labora-
tory Information Management System), a program przechowuje definicje tych repozytoriow
centralnie dla wszystkich uzytkownikow, tak wigc wszystkie analizy moga by¢ w prosty
sposob uruchamiane, zaréwno dla najnowszych, jak i historycznych danych. Program dos-
tarcza takze bogaty zestaw narzedzi do filtrowania danych, a uzytkownik korzysta z tatwe-
go wuzyciu menu, w ktorym prezentowana jest interesujaca go grupa zmiennych, na
przyklad: nazwa produktu, czas, zakres. Z nich moze on wybra¢ potrzebne mu dane.
Tworzenie szablonoOw raportow i generowanie raportow jest bardzo istotna cecha systemu.
STATISTICA Enterprise umozliwia centralne konfigurowanie 1 administrowanie szablona-
mi raportOw. Raporty generowane sa w sposéb automatyczny poprzez wypetnianie szablo-
ndéw najnowszymi wynikami analiz. Raporty moga by¢ generowane w wielu formatach,
takich jak: PDF, HTML czy DOC, i od razu stanowi¢ gotowy do wykorzystania dokument.

Badania i rozwoj (R&D)

Proces badan i rozwoju w farmacji jest procesem czasochtonnym, kosztownym i wymaga-
jacym specjalistycznej wiedzy z wielu dyscyplin naukowych. Zakres dost¢gpnych metod
doswiadczalnych wymaga odpowiednio szerokiego wachlarza metod statystycznych. Juz
sama ilo$¢ generowanych danych sprawia, ze powierzenie analiz kilku statystykom
w przedsigbiorstwie jest niemozliwe do zrealizowania (1 niewskazane). Chociaz jakos¢
statystycznej analizy danych przesadza o sukcesie, praktycznie niemozliwe jest stworzenie
oddzielnego zestawu wlasciwych metod statystycznych odpowiadajacych potrzebom tak
zroznicowanej struktury badawczej. Powoduje to wzrost zapotrzebowania na wszechstron-
ne 1tatwe w obstudze narzedzie statystyczne dla przemystu farmaceutycznego, ktore nie
narzuca niepotrzebnych ograniczen na badaczy. Ponadto stosowanie jednego, wspdlnego
rozwiazania w dziedzinie analizy danych zmniejsza koszty szkolen 1 infrastruktury infor-
matycznej oraz obcigzenie dziatu IT. Umozliwia rowniez efektywna wspotprace przy pro-
jektach taczacych wiele dyscyplin. Coraz wigcej wiodacych §wiatowych firm farma-
ceutycznych odkrywa, ze STATISTICA jest jedynym pakietem, ktory jest w stanie sprostac
ich oczekiwaniom.

Nawet drobne udoskonalenia w procesach badawczych 1 rozwojowych wptywaja bezpos-
rednio na wyniki finansowe firmy. Zapewniamy badaczom tatwe w obstudze narzedzia
analityczne, zintegrowane ze zrddtami danych. Ponadto STATISTICA oferuje szeroki
wybor rozwiazan informatycznych: wersje jednostanowiskowe, sieciowe lub oparte na
architekturze klient-serwer. STATISTICA umozliwia wyposazenie badaczy w narzedzia
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analityczne, niezb¢dne do podejmowania trafnych decyzji i lepszego zrozumienia groma-
dzonych danych, ktore rownocze$nie pozwalaja na oszczgdnosci czasu technologdéw i 0s6b
zajmujacych si¢ opracowywaniem lekow, dzigki tatwemu dostgpowi do wynikoéw analiz.

Data mining w opracowywaniu leku

Nowoczesne technologie umozliwiaja automatyczne zbieranie i gromadzenie ogromnych
ilosci informacji. Dzigki temu pojawily si¢ nowe mozliwosci pozyskiwania wiedzy
z danych. Podczas gdy klasyczne metody statystyczne skupiaja si¢ na uzyskaniu mozliwie
jak najpewniejszych odpowiedzi na podstawie niewielkich zbioréw danych, metody data
mining umozliwiaja odtworzenie i praktyczne wykorzystanie nawet niezwykle skompliko-
wanych zaleznoS$ci ukrytych w gaszczu danych. Nowe podej$cia takie jak bioinformatyka,
czy chemoinformatyka czerpia z zasobow zaro6wno tradycyjnych technik statystycznych,
jak 1 najnowszych technologii data mining, dzi¢ki czemu okazuja si¢ bardzo wartosciowym
narzedziem w opracowywaniu leku.

Zgodnie z wytycznymi FDA ,,Critical Path Initiative” o modernizacji badan naukowych,
zastosowanie technologii i metodologii data mining ma kluczowe znaczenie w poprawie
opracowywania leku, oraz badan przedklinicznych 1 klinicznych. Moze by¢ tez pomocne
w prognozowaniu wynikow bezpieczenstwa leku oraz lepszym planowaniu testoéw. Metody
te znajduja rowniez szerokie zastosowanie w metodologii QSAR (Quantitative Structure-
Activity  Relationship) podczas znajdowania molekul, ktére moga by¢ aktywne
biologicznie. Szeroka gama metod STATISTICA Data Miner sprawia, ze jest to idealne
rozwigzanie odpowiadajace potrzebom analitycznym na etapie opracowywania leku.

Badania przedkliniczne

W badaniach przedklinicznych czgsto stosuje si¢ techniki analizy mocy testow i doboru
optymalnej liczno$ci proby, migdzy innymi w celu zmniejszenia liczby zwierzat wyko-
rzystywanych w badaniach, a jednocze$nie uzyskania wymaganej wiedzy. Ponadto po-
trzebne sa techniki analizy danych pozwalajace radzi¢ sobie ze specyficznymi uktadami
do$wiadczalnymi 1 wydoby¢ z danych maksimum wiedzy. Chociaz wigkszo$¢ badan prze-
prowadzana jest wedlug standardowych uktadéw doswiadczen zgodnie z wytycznymi
instytucji nadzorujacych takich jak FDA, to istnieja rowniez obszary, gdzie mozna wyko-
rzystac szeroki zakres nowszych, mocniejszych metod statystycznych. Coraz czesciej w tej
dziedzinie stosuje si¢ metody sztucznej inteligencji i data mining, jeszcze zanim zostana
wykonane testy in-vitro 1 in-vivo.

STATISTICA zawiera narzgdzia, ktoére pozwalaja przeprowadzi¢ peten zakres analiz na
zgromadzonych danych — od prostych testow biologicznych i eksperymentdéw, badan odpo-
wiedzi na lek, po dlugoterminowe badania przezycia i rakotworczo$ci. STATISTICA Enter-
prise oferuje najbardziej efektywny mechanizm automatyzacji rutynowych analiz i rapor-
tow. Co wazne, STATISTICA Enterprise zapewnia tez maksymalne bezpieczenstwo, mig-
dzy innymi dzigki zapisowi w dzienniku zmian wszystkich zmian dokonywanych w syste-
mie (audit trials). Dzigki temu zmniejszamy czas pos§wigcany na przygotowanie odpo-
wiedniej dokumentacji i, co za tym idzie, mozemy szybciej wprowadzi¢ produkt na rynek.
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Testy kliniczne

W koncowych etapach wprowadzania produktu na rynek, dobra praktyka kliniczna (GCP)
wymaga jeszcze dokladniejszych metod statystycznych. W zwiazku z tym ogromne zna-
czenie maja zwalidowane systemy oprogramowania. Dodatkowo, wzgledy etyczne 1 mate
licznosci probek (przynajmniej w1 ill etapie badan) sprawiaja, ze wyznaczenie efek-
tywnosci klinicznej i wykrycie dzialan niepozadanych wiaze si¢ zuzyciem najmoc-
niejszych metod statystycznych. STATISTICA jest jedynym programem, ktory z jednej
strony uwzglednia zarzadzanie zgodne z wytycznymi zawartymi w dokumencie FDA 21
CFR Part 11, az drugiej oferuje peten zakres narzedzi analitycznych. Dodatkowo daje
mozliwo$¢ bezposredniego pobierania informacji ze standardowych systeméw bazoda-
nowych oraz importowania wielu formatéw plikow danych. Dzigki temu STATISTICA za-
pewnia jedyny gotowy do walidacji system informatyczny spelniajacy wszystkie potrzeby
analizy danych klinicznych.

Jakosé w przemysle

Wigkszo$¢ wyzwan zwiazanych z jakoscia w przemysle farmaceutycznym nie rézni si¢ od
tych spotykanych w innych galg¢ziach przemyshu 1 wciaz zachodzi potrzeba stosowania
metod ciaglej poprawy jakos$ci. Nie mniej jednak farmacja regulowana jest restrykcyjnymi
normami narzucajacymi wyzsze standardy kontroli, monitoringu i prowadzenia dokumen-
tacji. Fakt ten, w potaczeniu z ré6znymi wymaganiami dotyczacymi wytwarzania potpro-
duktéw 1 wyrobow gotowych, zmusza wiele przedsigbiorstw do korzystania z roznorod-
nych, cz¢sto nieckompatybilnych 1 drogich w utrzymaniu systeméw. STATISTICA zapewnia
cato$ciowe, zgodne z obowigzujacymi normami rozwigzanie do kontroli i poprawy jakosci,
ktore mozna w prosty sposob dostosowywac do potrzeb aplikacji GxP. Rozwiazanie to
obejmuje caly zakres statystyk przemystowych, razem zpodstawowymi statystykami
w postaci tabel 1 wykresoéw, kartami kontrolnymi, obliczaniem wskaznikow zdolnosci dla
rozktadu normalnego i rozktadow innych niz normalny, projektowaniem i analiza doswiad-
czen (DOE), oraz wieloma innymi narzedziami. STATISTICA umozliwia integracj¢ z ist-
niejacymi systemami informatycznymi 1systemami poprawy jakosci, takimi jak: Six
Sigma, TQM 1 Lean. Pozwala rowniez na bezposrednie korzystanie z danych gromadzo-
nych w roznych rodzajach baz danych iplikoéw, zapewniajac tym samym optymalne
rozwigzanie dla monitorowania procesOw on-line (na biezaco), co pozwala na wczesne
wykrywanie niekorzystnych zmian w procesach produkcyjnych.

Walidacja procesow

Podczas projektowania proceséw produkcyjnych dla nowych lekéw, lekéw generycznych
lub po wprowadzeniu istotnych zmian w istniejacych procesach niezbedne jest przepro-
wadzenie procesu walidacji. Jednym z kluczowych elementéw takiego procesu jest
zebranie danych pochodzacych z dwoch lub wigkszej liczby serii produkcyjnych, a nas-
tepnie ich obrobka statystyczna. Dzialania te powinny zosta¢ zakonczone raportem podsu-
mowujacym jakos$¢ pojedynczych serii produkcyjnych oraz poréwnujacym powtarzalnos¢
procesu produkcji w kolejnych seriach.
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Obrobka danych walidacyjnych pochodzacych z procesu produkcyjnego jest zazwyczaj
klopotliwa, gdyz wiaze si¢ zczasochtonnym ich przygotowaniem i przeprowadzeniem
wstepnych analiz statystycznych. Wyniki analiz w postaci tabel 1 wykresow oraz wnioski
ptynace z analizy nalezy nastgpnie przedstawi¢ w formie raportu.

Program STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Walidacja procesow, ktory zostat przygo-
towany z mysla o usprawnieniu obrobki danych walidacyjnych, dostarcza uzytkownikowi
odpowiedni zestaw procedur statystycznych oraz przeprowadza automatycznie niezbedne
obliczenia. Dane sa automatycznie przeksztalcane na potrzeby réznych analiz statystycz-
nych 1 wyniki sa wstawiane do szablonu raportu, ktory zapewnia ujednolicenie raportowa-
nia dotyczacego walidacji procesow.

PAT (Process Analytical Technology)

Ostatnie wytyczne FDA dotyczace technologii analizy procesow (PAT) podkreslaja wigk-
sze znaczenie monitorowania na biezaco wejsciowych parametréw procesu od samej
weryfikacji jako$ci produktu koncowego. Zazwyczaj zalezno$ci migdzy zmiennymi z pro-
cesu produkcyjnego a parametrami koncowego produktu sa bardzo zlozone, jednak nowe
techniki statystyczne pozwalaja coraz lepiej je rozumiec.

Oprogramowanie STATISTICA jest optymalnym rozwigzaniem dla monitorowania procesu.
Dostarcza mnostwa technik zgromadzonych w ramach jednego, zintegrowanego srodowis-
ka. Dostepne sa miedzy innymi: wielowymiarowe SPC (korzystajace z metod PCA 1 PLS
realizowanych za pomoca algorytmu NIPALS), ogélne modele liniowe i nieliniowe, drze-
wa klasyfikacyjne, techniki redukcji wymiaréw, segmentacje, sieci neuronowe, metod¢
wektorow nosnych 1 wiele innych. Praktyczne zastosowanie STATISTICA utatwia bezpos-
rednia wspotpraca z repozytoriami danych procesowych, bazami danych systeméw LIMS
oraz MRP.

W przeciwienstwie do innych aplikacji oferujacych ograniczony zakres opcji analitycz-
nych, STATISTICA zapewnia wszechstronne rozwiazanie, ktdre spetnia r6znorodne wyma-
gania nowoczesnego przemystu farmaceutycznego.

Profile uwalniania

Przyswajanie leku w postaci statych dawek doustnych jest w duzej mierze zalezne od
charakterystyk uwalniania substancji czynnej tego produktu. Badania in-vitro, majace na
celu obserwacj¢ i modelowanie profili uwalniania s3 podstawowym elementem procesu
rozwoju leku i wprowadzania na rynek lekow generycznych. Do oceny podobienstwa
profili uwalniania zaproponowano metody zalezne 1iniezalezne od modelu. Czgsto
porownanie profili uwalniania stuzy do udowodnienia biorbwnowaznos$ci roznych postaci
leku oraz zapewnieniu stabilnej jakos$ci pomiedzy kolejnymi seriami produktu koncowego.

StatSoft oferuje dedykowany do tego celu program STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny -
Profile Uwalniania. Umozliwia on pordéwnanie profili przy uzyciu metod opisanych
w dokumencie FDA ,Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage
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Forms”. Po wykonaniu analizy uzytkownik otrzymuje gotowy do wydruku raport z wszyst-
kimi niezbednymi wynikami analiz i wykresami.

Ocena stabilnosci

W przypadku produktéw farmaceutycznych zachodzi potrzeba okres§lenia terminu waz-
nosci produktu i1 oceny jego stabilnosci podczas przechowywania w roznych warunkach
temperatury 1 wilgotnosci. Informacje takie otrzymuje si¢ zwykle w wyniku badan
stabilno$ci przeprowadzanych zgodnie z migdzynarodowymi wytycznymi.

Wytyczne ICH QI1E o statystycznej analizie danych dotyczacych stabilnos$ci opisuja szereg
metod, ktére mozna latwo zastosowac, korzystajac zprogramu STATISTICA Zestaw
Farmaceutyczny - Ocena Stabilnosci. Badania moga obejmowac analizy stabilnosci dla
danych z pojedynczych serii, jak réwniez dla danych pochodzacych z wielu serii. Analityk
dostaje rowniez odpowiedz na pytanie, czy badany parametr zmienia si¢ istotnie w czasie.

Analiza trendow

Zgodnos¢ zregulacjami FDA dotyczacymi Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP)
w farmacji pozwala zapewni¢ wilasciwe funkcjonowanie $rodowiska produkcji 1 maga-
zynowania. Wiaze si¢ to z potrzeba ciaglej kontroli kluczowych parametrow procesu,
w tym z wykrywaniem trendow. Analiza trendéw umozliwia odkrycie oraz ograniczenie
wplywu czynnikdw zewngtrznych, ktére moga zakidci¢ przebieg produkceji. Sam proces
tworzenia raportow z analizy trendow jest jednak wyjatkowo zmudny 1 czasochtonny.
Dodatkowo stwarza wiele mozliwosci popehienia bledu oraz problemy z interpretacja
danych, przez co wymaga duzej uwagi w trakcie wykonywania analiz i przenoszenia wyni-
koéw do raportu. Z drugiej jednak strony powtarzalno$¢ procesu daje mozliwos¢ jego tatwej
automatyzacji. Program STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Analiza Trendow sprawia,
7ze tworzenie raportu sprowadza si¢ do jednorazowego zdefiniowania specyfikacji
i szablonu dokumentu, a nast¢pnie wybrania okresu czasu, ktorego raport ma dotyczy¢.
Program taczy si¢ z baza danych, skad, na podstawie informacji zawartych w szablonie,
pobiera odpowiednie pomiary, specyfikacje 1 opisy. Silnik analityczny STATISTICA ge-
neruje wyniki analiz i wykresy, ktére po odpowiednim sformatowaniu sa wstawiane razem
z pelnymi opisami do szablonu raportu. W ten sposéb, za pomoca jednego kliknigcia,
uzytkownik moze otrzymac raport, ktoéry tworzony byt do tej pory przez kilka dni. Oprocz
oszczednosci czasu 1zasobOw, automatyczne generowanie raportOw ogranicza rowniez
mozliwo$ci pomytek. Ponadto program pozwala tatwiej dokumentowa¢ zmiany 1 archiwi-
zowac istniejace dane i specyfikacje.

Roczny przeglad produktu - APR

Wykonywanie regularnych, znormalizowanych przegladéw kluczowych dla procesu para-
metrow jest podstawowym wymaganiem stawianym przez FDA, majacym zapewni¢ wy-
soka jako$¢ produktéw. Wymaganie to narzuca istotne obciazenie na producentow farma-
ceutycznych, powodujac czgsto, w przypadku rozwinigtego procesu produkcji, potrzebe
wigkszego zaangazowania i zmiany organizacji zasobow.
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Pozyskiwanie i dostosowywanie danych, przeprowadzanie powtarzalnych analiz i genero-
wanie standardowych raportow pochtania zazwyczaj wigcej czasu pracy analityka niz sama
interpretacja i zrozumienie wynikoéw. Z drugiej strony, dzigki powtarzalno$ci, generowanie
raportow w ramach APR (4Annual Product Review) daje si¢ tatwo automatyzowacé. W przy-
padku danych przechowywanych w systemach LIMS lub innych systemach magazynuja-
cych dane, technologia STATISTICA Enterprise umozliwia szybkie tworzenie komplekso-
wych analiz i raportow, co pozwala oszczgdzi¢ czgsto tysiace godzin pracy rocznie.

Automatyzacja izapewnienie zgodno$ci znormami moga zrewolucjonizowaé proces
tworzenia przegladow okresowych 1 raportow. Pozwalaja analitykowi przeznaczy¢ wigcej
czasu na analiz¢ wynikoOw, wyciaganie wnioskéw i podejmowanie decyzji opartych na
uzyskanej wiedzy, niz na samo przygotowywanie i obrobke danych oraz reczne wykony-
wanie kolejnych etapoéw analizy. Oprdcz oszczednosci czasu, rozwiazanie takie minima-
lizuje ryzyko popehienia biedu i pozwala na przeniesienie zadan zwiazanych z tworzeniem
raportow APR na mniej wykwalifikowany personel.

STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny

W codziennej pracy specjalistow firm farmaceutycznych pracujacych w dziatach zapew-
nienia jako$ci, kontroli jako$ci czy zarzadzania produkcja coraz wigcej czasu zajmuje
zmudna praca zwiazana z przygotowywaniem raportow dotyczacych przebiegu procesOw
produkcyjnych. Z jednej strony odpowiedzialne za to sa rosnace wymagania rynku i przy-
jete przez branze standardy, z drugiej strony coraz bardziej rygorystyczne normy narzucane
przez organy regulacyjne. Realizacja tych zadan jest duzym obciazeniem dla wytworcoéw
lekéw 1 moze pochiania¢ duze zasoby, zwlaszcza w przypadku wytwarzania wielu produk-
tow 1 duzej liczby procesdéw. Najczesciej wigkszos¢ pracy przeznacza si¢ nie na zrozumie-
nie wynikéw 1 wyciagnigcie wnioskow, ale na powtarzalne czynno$ci: uzyskanie i spraw-
dzenie danych, wykonanie zestawu standardowych analiz 1 wykresoOw 1 wstawienie ich do
zestawienia podsumowujacego. To wlasnie ze wzgledu na powtarzalno$¢ najbardziej
pracochtonne czynnos$ci doskonale nadaja si¢ do automatyzac;ji.

Wychodzac naprzeciw potrzebom klientéw z przemyshu farmaceutycznego przygotowalis-
my dedykowany specjalistyczny zestaw programdw STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny,
ktory automatyzuje dzialania zwiazane z analiza danych 1 przygotowywaniem gotowego
raportu. Zestaw sktada si¢ z nastepujacych programow:

& STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Profile Uwalniania
STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Ocena Stabilnosci

STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Walidacja Procesu
STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Analiza Trendow

STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - APR - Raporty Okresowe
STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Walidacja Metod Pomiarowych.

*® & & o o
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Kazdy znich posiada przejrzysty i wygodny w obstudze interfejs uzytkownika, a dzigki
zestawowi odpowiednio dobranych metod 1ianaliz statystycznych wykonywanych
w sprawdzonym §rodowisku STATISTICA, automatycznie wykonuje rutynowe dziatania
zwiazane z analizowaniem danych itworzy gotowy do wydruku raport. Szablony odpo-
wiednich raportow powstawaly we wspotpracy z firmami farmaceutycznymi dziatajacymi
w Polsce, dzigki czemu reprezentuja powszechnie stosowane standardy iodpowiadaja
aktualnie stawianym, przed tego rodzaju dokumentami wymaganiom jednak bez przeszkod
przechodzity kontrole zagranicznych organdéw regulacyjnych (w tym FDA).

Wysoka jakos¢ raportow z opracowan statystycznych uzyskiwanych dzieki STATISTICA
Zestaw Farmaceutyczny, zarowno jezeli chodzi o tres¢, jak i ich forme, podnosi prestiz fir-
my u wiladz farmaceutycznych. W praktyce BIOTON S.A. raporty te byly niejednokrotnie
przeglqdane przez audytorow zewnetrznych oraz przez inspektorow witadz farmaceutycz-
nych. Ani razu nie zgloszono do nich zastrzezen. "Dzieki intuicyjnemu i prostemu inter-
fejsowi uzytkownik w zaleznosci od swoich potrzeb, moze przygotowywac wiele wariantow
raportow. Zastosowanie STATISTICA Zestawu Farmaceutycznego przynosi duze oszczed-
nosci czasowe (...) Koszt zakupu i wdrozenia zwraca sie po 2-3 latach.
Jan Grzesik
Gtowny Specjalista ds. Walidacji w BIOTON S.A.

Poza automatycznym generowaniem raportOw, zawarte w Zestawie Farmaceutycznym
programy z rodziny STATISTICA pozwalaja na wykonywanie takze wielu innych, dodatko-
wych analiz danych produkcyjnych. Program mozna réwniez zaimplementowaé w §rodo-
wisku STATISTICA Enterprise zawierajacym centralng baz¢ danych w ktorej przechowy-
wane sa wszystkie informacje o parametrach procesow oraz narzedzia pracy grupowej
1 wspotdzielenia wiedzy w skali catego przedsigbiorstwa.

STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny — Profile Uwalniania

Poréwnanie profili uwalniania to jedna z kluczowych analiz dla produktéw leczniczych,
a stosowane do tego celu metody sa czesto skomplikowane obliczeniowo. STATISTICA
Zestaw Farmaceutyczny - Profile Uwalniania na podstawie danych dla serii referencyjne;j
oraz dla jednej lub kilku serii testowych automatycznie przeprowadza odpowiednie testy
statystyczne, ktore daja odpowiedz na pytanie, czy profile uwalniania dla rozwazanych
serii nie r6znig si¢ od siebie w istotny sposob. Przy tym program nie naktada ograniczen
ani na ilo$¢ tabletek wykorzystanych w tescie, ani na ilos¢ punktow czasowych, w ktorych
byt badany stopien uwolnienia substancji. W koncowym raporcie tworzone sa statystyki,
ktore pozwalaja sprawdzi¢ zatozenia dla wykonanego testu oraz komentarz o jego wyniku,
co ulatwia interpretacjg. W zestawie dostgpne sa trzy metody pordwnujace podobienstwo
profili:

¢ niezalezna od modelu czynniki podobienstwa i roznicy (f1,2),
¢ zalezna od modelu oparta na funkcji Weibulla.

¢ niczalezna od modelu oparta na odlegtosci Mahalanobisa.
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Metody te zostaly zaproponowane w dokumencie opublikowanym przez FDA (Amerykan-
ska Agencje ds. Zywnosci 1 Lekow) w dokumencie "Guidence for Industry: Dissolution

Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms".
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W przypadku pierwszej z przytoczonych wyzej metod dokument opisuje sposéb obliczania
czynnikow oraz podaje zatozenia, ktorych wypelnienie jest niezbgdne, aby postuzy¢ sig
wynikami testu. Dla pozostalych dwoéch metod przytoczone zostaly ogdlne zasady
konstruowania testow, bez szczegdtowego opisu. Dlatego tez, korzystajac ze swojego
doswiadczenia oraz opierajac si¢ na sugestiach branzowych, StatSoft zaproponowat
odpowiednie testy statystyczne, ktore zostaty zawarte w pakiecie.

W celu wykonania testow uzytkownik wprowadza dane, wybiera odpowiedni test oraz jg-
zyk raportu 1 uruchamia analiz¢. Program automatycznie przeprowadza odpowiednie anali-
zy statystyczne oraz generuje kompleksowy, gotowy do wykorzystania raport, ktory zawie-
ra podsumowanie wynikow w formie tabelarycznej i w postaci wykresow oraz automatycz-
nie generowane wnioski z przeprowadzonej analizy. Wygenerowany raport moze zostac
zapisany w postaci pliku w formacie PDF lub w postaci pliku Microsoft Word. Powyzej
znajduje si¢ fragment przyktadowego raportu otrzymanego z wykorzystaniem programu
Profile Uwalniania.

STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Ocena Stabilnosci

Badanie stabilnosci produktow leczniczych jest jednym z najwazniejszych dziatan pozwa-
lajacych na oceng jakosci w dlugim okresie czasu. Stosowane jest zarowno na etapie badan
nad wprowadzeniem nowego produktu na rynek, w celu okreslenia odpowiedniego terminu
waznosci, jak rowniez w trakcie rutynowego wprowadzania serii produktu na rynek w celu
potwierdzenia jego wysokiej jakosci. Specjalnie przygotowany do tego typu zadan program
STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Ocena Stabilnosci zawiera procedury obliczeniowe
1 metody statystyczne stworzone zgodnie z wytycznymi zawartymi w dokumencie ICH
(The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use) "Guidance for Industry: QIE Evaluation of
Stability Data". Program pozwala migdzy innymi na:

¢ obliczenie przewidywanego czasu przekroczenia limitow z prawdopodobienstwem 95%,
¢ sprawdzenie istotno$ci zmian parametru w czasie,

¢ porownanie danych pochodzacych z kilku serii (pooling),

¢

transformacj¢ danych do warunkow dtugoterminowych, np. z warunkow przyspie-
szonych.

Interfejs uzytkownika pozwala na wybor wielu opcji, ktore podczas uruchomienia progra-
mu przyjmuja domys$lne wartosci zaproponowane w dokumencie przytoczonym powyzej.
Badanie stabilnos$ci jest procesem bardzo rozciagnietym w czasie, dlatego program zostat
wyposazony w odpowiednia struktur¢ bazy danych, w ktérej uzytkownik moze przechowy-
wa¢ wszystkie niezbedne informacje dotyczace samych danych, numeréw serii, produktow,
opakowan itp. Po wprowadzeniu nowych pomiaréw do programu i wybraniu odpowiednich
opcji, uzytkownik otrzymuje aktualna informacj¢ o stabilno$ci parametru.
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Program automatycznie przeprowadza odpowiednie analizy statystyczne oraz generuje
kompleksowy, gotowy do wykorzystania raport, ktéry zawiera podsumowanie wynikdéw
w formie tabelarycznej iw postaci wykresOw oraz automatycznie generowane wnioski
z przeprowadzonej analizy. Wygenerowany raport moze zosta¢ zapisany w postaci pliku
w formacie PDF lub w postaci pliku Microsoft Word.

Ponizej znajduje si¢ przyktadowy raport otrzymany za pomoca programu.
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STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Walidacja Procesow

Jako§¢ od dawna jest waznym zagadnieniem w roznych galeziach przemystu inabiera
szczegOlnego znaczenia w przemyS$le farmaceutycznym, gdzie w gr¢ wchodzi zdrowie
klientow. Walidacja, czyli potwierdzenie, ze proces technologiczny (produkcyjny) jest sta-
bilny i powtarzalny, wymaga statystycznej oceny danych dotyczacych kluczowych para-
metréw procesu. Stosowane analizy zwigzane z poprawna obrobka danych procesowych
stanowia szeroki przekrdj metod statystycznych i ich przeprowadzenie i interpretacja wyni-
kow jest procesem czasochlonnym. Uzytkownik programu STATISTICA Zestaw Farma-
ceutyczny - Walidacja Procesow pod jednym przyciskiem ma dostgp do wynikow wielu
metod statystycznych, np.: statystyki opisowe, karty kontrolne, ocena normalnosci danych,
wskazniki zdolnosci, ANOVA.

-l
Ustawienia |Opcje prbek i wykresow | Statystyki dla serii |
— Specyfikacje Nomalnosé Jezyk Raportu
us: 2 ™ Uwzgledni brak nomalnosci razkladu 5 Palski
NOM: IZD Poziom istotnosci dia = Angielski
testu Shapiro-Wilka: 0.05
L5L: |-|5.
[ Uwzalednij w raporcie testy korfiguracii

— Dane do raportu
Mumer dokumentu: I'I

Numer zalgcznika: |-|

= Pk IC:"-.BazyTestowe"-.B'I".".l'_m sta

| StatSaft

.3 Unuchom | 8 Zamkni Copyright © 2009 StatSoft Polska Sp. z o.0.

Program STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Walidacja Procesow pozwala jednoczes-
nie wykona¢ analizy statystyczne dla kilku serii. Interfejs uzytkownika pozwala na wybor
wielu opcji umozliwiajacych dostosowanie sposobu przeprowadzania analiz do aktualnych
potrzeb. Przyktadem moze tu by¢ automatyczne uwzglednienie rozkladu innego niz nor-
malny i przeprowadzenie odpowiednich dla takiego przypadku analiz. Po wprowadzeniu
danych iuruchomieniu program przeprowadza w sposob automatyczny odpowiednie
analizy statystyczne oraz generuje kompleksowy, gotowy do wykorzystania raport, ktory
zawiera podsumowanie wynikéw w formie tabelarycznej i w postaci wykresOw oraz
automatycznie generowane wnioski z przeprowadzonej analizy. Wygenerowany raport
moze zosta¢ zapisany w postaci pliku w formacie PDF lub w postaci pliku Microsoft
Word. Ponizej znajduja si¢ fragmenty przykladowego raportu otrzymanego za pomoca
programu STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Walidacja Procesow.
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mych parametraw. Seria ar 19011103,

Tabela nr L Statystyka opisowa prib.

Podobnie jak w kazdej firmie farmaceutycznej, tak i w codziennej pracy specjalistow Jelfy
z dziatow zapewnienia jakosci, kontroli jakosci czy zarzqdzania produkcjq ogromngq ilos¢
czasu zajmuje zmudna praca zwiqzana z wykonywaniem analiz i przygotowywaniem rapor-
tow potwierdzajqcych odpowiedniq jakos¢ procesow produkcyjnych. (...) Raporty dotyczq-
ce jakosci procesu produkcyjnego sq przygotowywane za pomocq programu STATISTICA
Walidacja Procesu. Praca z aplikacjq ogranicza sie praktyczne do wprowadzenia odpo-
wiednich danych, a po uruchomieniu, program automatycznie przeprowadza odpowiednie
analizy statystyczne oraz generuje kompleksowy, gotowy do wykorzystania raport (...)
Zaimplementowane szablony raportow zostaly przygotowane zgodnie z wymaganiami
klientow z firm farmaceutycznych i obowiqzujqcymi w naszym kraju wytycznymi, ale row-
noczesnie sq akceptowane przez zagraniczne jednostki regulacyjne.

Zastosowanie STATISTICA Walidacja Procesu gwarantuje poprawne wykonywanie rapor-
tow przy znacznym ograniczeniu poswieconego czasu. Dzigki przejrzystosci i szerokiemu
zakresowi zawartych informacji, raporty te sq dobrq podstawq dla prezentacji wynikow
walidacyjnych, dla opracowania tzw. rocznych przegladow produktow, jak rowniez mogq
by¢ z powodzeniem wykorzystywane do biezqcej analizy przebiegu procesow”

Bogdan Klimas
Specjalista koordynator ds. walidacji
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A.

STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Analiza Trendow

Analiza trendow jest elementem kontroli kluczowych parametréw Srodowiska produkcji
1 magazynowania. Trend wywolany przez pewne czynniki zalezne od czasu moze spo-
wodowac¢ przekroczenie granic specyfikacji kluczowych parametréw i zakloci¢ przez to
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proces produkcji. Wystgpowanie niekontrolowanego trendu w badanym parametrze jest
zjawiskiem bardzo niekorzystnym.

Generowanie raportu =R X

Analiza trendéw ]APF-: ]

Rapart za okres

Od |20081225 x| po [20080122  ~]

Wartosci odstajgce

Usun -
maksymalnie |1 3—

Szablon raportu l Whkresy ]

Szablon dokumentu MS Word

EI Wskaz W Otwérz po wygenerowaniu

|C:"-.Users"-m.kusy"-.Documerrts"-.SzabIon raportu.doc

Zapisz jako: |Raport_trendy.dnc

2 Rozpocznij | £ Anulyj |

Dzigki zaimplementowanym algorytmom analitycznym program STATISTICA Zestaw
Farmaceutyczny — Analiza Trendow po sprawdzeniu, czy zgromadzone dane nie zawieraja
obserwacji odstajacych, ktore moga w istotny sposob zaburzy¢ informacj¢ o rodzaju i sile
wystepujacego trendu, wykonuje testy statystyczne w celu wykrycia wystepowania trendu.
Oprocz graficznej prezentacji trendu, program dostarcza réwniez informacji o jego charak-
terze, podstawowych statystykach proby (Srednia, warto§¢ minimalna, maksymalna itp.).
Wreszcie podaje liczbe pomiardéw, ktore przekroczyly granice specyfikacji oraz szacuje
czas, po jakim linia trendu przetnie ktoras z granic. Dodatkowo program umozliwia szybki
podglad wynikow analiz. Na podstawie wskazanych przez uzytkownika zmiennych wyko-
nywane sa wszystkie opisane wczesniej analizy, a wyniki w postaci wykresow 1 opiséw
wstawiane sa do skoroszytu STATISTICA. Dzigki zestawowi roznorodnych narzedzi sta-
tystycznych zawartych w programie STATISTICA uzytkownik moze dodatkowo wykonaé
szereg innych analiz na zebranych danych.

Program STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny — Analiza Trendow pozwala rdowniez wpro-
wadza¢ do bazy danych wyniki pomiaréw, zaréwno pojedyncze dane, pochodzace z moni-
torowania na biezaco parametréw procesu, jak idane zebrane w postaci jednego pliku
wsadowego. Program umozliwia tez edycj¢ istniejacych w bazie specyfikacji i pomiaréw,
przy czym wszystkie zmiany sa odnotowywane (razem z data iloginem uzytkownika),
a istniejace dane sg archiwizowane.
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Specyfikacje | Parametry | Migjsca | Obszary | APR Specyfikacje | APR Produkty |  APR Porametry |

Erer . RS R o]

Migjsce Parametr D. limit Momin G. limit Data Zmienit Oblicz Prec. Prabka Tagi Opis il

Magazyn wyjsciowy 2 1 MagWyi Temp

Magazyn wyjsciowy Wilgotnosé 0,000 80,000 2009-03-04 | m kusy Tak 2 1 MagWyi\Wi Wilgotnosé w

Magazyn produkiéw gotowych nr 1 Temperatura 15,000 18.000 21,000 2009-03-04 | m keusy Tak 2] 2 MagGot1Temp Temperatura L

Magazyn produktdw gatowych nr 1 Wilgotnosé 0,000 75,000 2009-03-04 | m kusy Tak 2 3 MagGot Wil Wilgotnosé w ... i

Magazyn opakowari Temperatura 13.000 22,000 2009-03-04 | m kusy Tak 2 1 MagOpTemp Temperatura

Magazyn opakowari Wilgotnose 0.000 65,000 2009-03-04 | m kusy Tak 2 3 MagOpWil Wilgotnosé w ... ||

Magazyn kwarantanmny Temperatura 15,000 18,000 21,000 2009-03-04 | m kusy Tak 2 2 MagkwaTemp Temperatura

Magazyn kwarantanny Wilgotnogé 0,000 75,000 2009-03-04 | m kusy Tak ) 2 MagKwaWil Wilgotnodé w ...

Magazyn produltéw gotowych nr 2 Temperatura 15,000 18,000 21,000 2009-03-04 | m kusy Tak 2 2 MagGot2Temp Temperatura

Magazyn produktéw gatowych nr 2 Wilgotnose 0.000 75,000 2009-03-04 | m kusy Tak 2 3 MagGot2\Wil Wilgotnosé w ...

Hala produkcyina Temperatura 12,000 24,000 2009-03-04 | m kusy Tak 2 1 HalaProdTemp Temperatura

Hala produkcyjna Wilgatnosé: 0,000 80,000 2009-03-04 | m kusy Tak z 1 HalaProdWil Wilgotnodé w

Hala produkcyjna Réznica cignien pomiar 1 5.000 10,000 2009-03-04 | m keusy Tak 2 4 HalaProdCis1 Réznica cignie

Hala produkeyjna Réznica cisnieri pomiar 2 10,000 15,000 2009-03-04 | m kusy Tak 2 4 HalaProdCis2 Réznica cidnie.

Hala produkeyina Réznica cignieri pomiar 3 5,000 10.000 20090304 mkusy | Tak 2 4 HalaProdCis3 Réznica cignie... | ™
[© Dosei | [ Edwi ) @ A [7) seabion | [ awe | [ e | [3¢_zamknii

STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny — APR - Raporty Okresowe

Regularne badanie kluczowych parametrow procesow i parametréw produktéw jest podsta-
wowym wymogiem organdéw regulacyjnych (ale rowniez wielu norm oraz strategii zapew-
nienia jakosci), a jego spelnienie zapewnia, ze wtasciwosci produktéw utrzymuja si¢ na
akceptowalnym poziomie. Narzedzie STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny — APR — Ra-
porty Okresowe umozliwia wykrywanie uktadow pomiaréw, ktore moga wskazywacé na
rozregulowanie procesu.

-
Generowanie raportu

m@g

Analiza trendéw | APR

Wybierz produkt Wybierz analize
Karty kontrolne
Analiza trendu
Raport za okres
0¢ (20080201 »| po (2008026  ~
Analiza trendu Karty kortrolne
Urr:ig | T T oetsi Testy konfiguracji

Analiza procesu

Szablon raportu | Witkesy

Szablon dokumentu MS Word

Otwérz po wygenerowaniu

C:Users'm kusy'Documentsh.Szablon raportu.doc

Zapisz jake: Raport_APR.doc|

s Rozpocznii | (@ Anubi
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Dzigki wykorzystaniu testow konfiguracji mozna wykry¢ pomiary, ktore przekroczyty linie
kontrolne lub charakterystyczne konfiguracje kolejnych punktow, sugerujace, ze proces nie
przebiega prawidtowo. Program daje rowniez mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy zdol-
nosci procesu oraz mozna wykrywaé obserwacje odstajace oraz trendy wystepujace
w pomiarach.

Program STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny — APR - Raporty Okresowe umozliwia pel-
na automatyzacje procesu tworzenia raportow. Uzytkownik tworzy szablon raportu, w kt6-
rym podaje informacje, jakie miejsca i parametry powinny zosta¢ uwzglednione w analizie
(np. temperatura 1 wilgotno$¢ w hali produkcyjnej). Program taczy si¢ z baza danych, skad
pobiera odpowiednie pomiary, specyfikacje iopisy, na podstawie informacji zawartych
w szablonie. Odpowiednio zaprojektowane algorytmy generuja wyniki analiz i wykresy,
ktére po odpowiednim sformatowaniu sa wstawiane razem z petlnymi opisami do szablonu
raportu. W ten sposob, za pomoca jednego kliknigcia, w ciagu paru minut uzytkownik
moze otrzymac raport, ktory tworzony byt do tej pory przez kilka dni. Program APR -
Raporty Okresowe pozwala rowniez wprowadza¢ do bazy danych wyniki pomiarow,
zardwno pojedyncze dane, pochodzace z monitorowania na biezaco parametrow procesu,
jak 1dane zebrane w postaci jednego pliku wsadowego. Program umozliwia tez edycj¢
istniejacych w bazie specyfikacji 1 pomiarow, przy czym wszystkie zmiany sa odnotowy-
wane (razem z datg 1 loginem uzytkownika), a istniejace dane sg archiwizowane.

EMO-FARM Sp. zo.o. jest producentem najwyzszej jakosci produktow leczniczych,
wyrobow medycznych, produktow biobojczych oraz kosmetykow na bazie Zelu. Podstawq
dziatania firmy jest dbatos¢ o wysokq jakos¢ wytwarzanych lekow. Gwarancjq jest otrzy-
many Certyfikat GMP potwierdzajqcy wysokie standardy procesu wytwarzania i kontroli.
Dzieki temu do aptek trafiajq preparaty skuteczne, bezpieczne i o wysokiej jakosci.

Wraz z rozwojem firmy i zwiekszeniem ilosci wytwarzanych produktow, coraz wiecej czasu
pochianiala Zzmudna praca zwiqzana z przygotowywaniem raportow dotyczqcych przebiegu
procesow produkcji i kontroli. Wiekszos¢ tego czasu pochianialy czynnosci zwiqzane
z uzyskaniem i sprawdzeniem danych, wykonaniem analiz statystycznych izestawieniem
otrzymanych informacji w postaci koncowego raportu. Coraz mniej czasu pozostawato na
analize wynikow i wyciggniecie praktycznych wnioskow.

Aby zwiekszy¢ efektywnos¢ prac zwiqzanych z rutynowym raportowaniem, postanowiono
wdrozy¢ odpowiednie oprogramowanie analityczne. Postawiono na rekomendowane,
znane i sprawdzone przez klientow z branzy farmaceutycznej rozwiqzanie STATISTICA
Zestaw Farmaceutyczny.

Do tej pory czes¢ statystyczna raportow zwiqzanych z okreslaniem trendow oraz z rapor-
tow okresowych przegladow produktu przygotowywana byla recznie, w oparciu o analizy
wykonywane w arkuszu kalkulacyjnym. Wiqzalo sie to z koniecznosciq wielokrotnego
wykonywania takich samych obliczen dla roznych parametrow izmudnego kopiowania
wynikow oraz wykresow do dokumentu MS Word. Caly proces byt bardzo czasochtonny
i stwarzat wiele mozliwosci popetnienia bledu.
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Wdrozone rozwiqzania STATISTICA Analiza Trendu oraz STATISTICA APR umozliwily
pelng automatyzacje procesu tworzenia statystycznej czesci raportow. Przy zastosowaniu
ww. oprogramowan, zakres prac obejmuje jednorazowe zasilenie bazy danych wynikami
pomiarow, a nastepnie, w oparciu o przygotowany szablon raportu, program automatycz-
nie wykonuje odpowiednie analizy statystyczne; wyniki w postaci wykresow, tabel oraz
wygenerowanych komentarzy iwnioskow sq umieszczane w gotowym do wykorzystania
dokumencie. Wdrozenie nowego narzedzia umozliwito wykonywanie odpowiednich analiz
i tworzenie wymaganych raportow przy znacznym ograniczeniu zaangazowanych do tego
celu zasobow. STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny stanowi istotne wsparcie w zakresie
dbatosci o wysokq jakos¢ lekow, pozwala na znaczne oszczednosci czasu, generuje czytelne
i profesjonalne raporty, ktore umozliwiajq szybkq ocene procesu, jak rowniez sq przed-
miotem kontroli w trakcie inspekcji zaktadu.

Barbara Biatobrzeska
Dyrektor ds. Jakosci EMO-FARM Sp. z o.o.

STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Walidacja metod pomiarowych

Proces walidacji metod pomiarowych jest czasochlonny 1wymaga od zaangazowanej
osoby nie tylko wiedzy branzowej dotyczacej metodologii pomiaru, ale rowniez wiedzy
statystycznej, ktdra pozwoli wiarygodnie oceni¢ wyniki eksperymentu walidacyjnego.

#, Walidacja metod pomiarowych o ] [

| Opge |

=] Plikc | [ Zmienne | 27 Raport
—Wspdlczynnik rozszerzenia ————————— Rodzaj analizy

~ L
(+ Zadany: IZ— Walidacja

£ Pordwnanie metod
 Unosé: IE'D % df: II}

LoD, LOQ
— Dopuszczalna raznica srednich
{ Wartnsé procentowa: Ié % Poziom istotnogci testdw:

= Wartosé zadana: I:.E ID'DE'

StatSaft
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Program STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny - Walidacja Metod Pomiarowych zostal
przygotowany tak, by uzytkownik po wprowadzeniu danych i naci$ni¢ciu jednego przycis-
ku mogt otrzymac raport w postaci dokumentu Microsoft Word. W dokumencie znajduja
si¢ wyniki analiz zgodnych z norma PN-ISO 5725, w postaci tabel i wykresow, a wyniko-
wy raport jest gotowy do wydruku lub ewentualnej modyfikacji. Praca z programem
ogranicza si¢ do wprowadzenia danych oraz okreslenia podstawowych parametrow analizy.

W trakcie wykonywania analizy program wykorzystuje jako motor analityczny dla analiz
1 wykresow program  STATISTICA. Wyniki analiz sa przekazywane do dokumentu
programu MS Word.
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Ponizej znajduje si¢ przyktadowy raport, ktory zostal automatycznie utworzony przez
program.

2l t6_4155.doc (Podglad) - Microsoft Word ==l
Pik Edycia Widok Wstaw Format Narzedzia Tabela Okno Pomoc [ do Pomoc

= @ % - O | zamknij k2 .
WALIDACIA METOD POMIAROWYCH WALIDACIA METOD POMIAROWYCHE
6= C5) e 2150, oo [ S0 G oo s o Hiscgrr: Pasom 1
" 5 nat =14 — Oczekiwana normalna
(x,—3) 1o - ) 12
G, =% piie ="%'x,, 5=, —3(x -3 . pojedymcasj najwiskeszej wartosei

Jezeli statystyka jest :
. = imomlmmzn-jmpeztme 3%, wiedy sprawdzana wartodd jest poprawna
cartosel krytycznej na poriomie 1%, wiedy

¢ testowana wartoéé nazywana jest odstajaca

Liczba obs

2.2.1 Tabela 3: Test Grubbsa - pojedyncza najmniejsza wartosc

Wart Jryt.(1%) 31788
Wart kryt. (3%) 12,8389
Wart statyst 15836
Pomiar £l

2.2.2 Tabela 4: Test Grubbsa - pojedyncza najwigksza wartosé
pojedy e 06139 08334 0.6848 08904 0.7159 07814 0.7668

Wart kryt (19) 31788 X < Granica klasy
Wart kryt. (3%) 23389
Wart statyst 1,9468
Pomiar 20
2.4 Ocena normalnosci:
Do oceny normalnogci analizowansgo zbioru danych stosowana jest metoda graficzna oraz test
2.3 Histogram dla danych welsc'OWych tatystyczny. Dla danych pomiarowych W zostal wykres normalnoéci. Jezeli rozwazane dane
Histogram reprezentuje empiryezny rozkiad i Do histogramu dopasowana zostala L‘IZ\ pudl !,a_]awzuado\'mc«mam:mu pux\l..[\ na wWykresie powinmy ukladaé si¢ na linii proste).

teoretycznego rozidadn nerma]x\ 0. Przedzisty histogramm maja szerokoéd odchylenia standardow
W centrum histo, ogramu znajdujs sie wartosd éradnia z danych

str 3 sekoja 2 3fa Poz. Wrs Kol RE] ZMN ROZ ZAsS Polski 153

W zaleznosci od liczby i rodzaju zmiennych wybranych do analizy, oraz tego czy pomiary
zostaly podzielone na klasy program moze wykona¢ nastgpujace analizy: tabele z wartos-
ciami $rednimi iodchyleniami standardowymi w klasach, wykresy Mandela oceny war-
tosci odstajacych (statystyki k 1 h), tabela z wynikami testu Grubbsa na wartosci odstajace,
tabela z wynikami testu Cochrana na warto$ci odstajace, histogram, wykres normalnosci
i tabela z wynikiem testu Shapiro-Wilka, tabele z ocena powtarzalnos$ci i precyzji posred-
niej (odtwarzalnosci), wykresy powtarzalno$ci i precyzji posredniej, tabela z ocena po-
prawnosci (jezeli zostata podana wartos¢ wzorca), warto§¢ odzysku, ocena liniowosci,
tabela z parametrami karty kontrolnej wartosci $rednich i rozstepu, karta kontrolna wartosci
srednich 1 rozstepu.

Walidacja i zgodnos¢é z normami oprogramowania STATISTICA

Przemyst farmaceutyczny ze wzgledu na dbato$¢ o bezpieczenstwo klientow jest restryk-
cyjne kontrolowany przez instytucje nadzorujace i organy regulacyjne i musi stosowac si¢
do réznego rodzaju norm, wytycznych, a takze wymagan wewnetrznych tworzonych przez
same organizacje. Wymaga si¢ migdzy innymi, aby systemy informatyczne do statystycz-
nej analizy danych zostaly odpowiednio zwalidowane. Wychodzac na przeciw stawianym
wymaganiom, StatSoft zapewnia kompleksowa walidacj¢ swoich rozwigzan w trakcie ich
wdrazania. Zakres walidacji, ktorej podlega oprogramowanie, zalezy od wynikéw analizy

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




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

ryzyka oraz od kategorii tego oprogramowania. W przypadku rozwiazan oferowanych
przez StatSoft Polska mamy do czynienia z 3 grupami oprogramowania: COTS (Commo-
dity Off The Shelf) - oprogramowanie z potki, MOTS (Modified Off The Shelf) - pakiety
wymagajace konfiguracji oraz CUSTOM - oprogramowanie tworzone od podstaw.
W przypadku programéw z potki (COTS), ktére sa uzywane przez tysiace uzytkownikow,
ryzyko blednego dziatania jest bardzo niskie i1czgsto uznaje si¢, ze walidacja nie jest
konieczna. Wigkszo$¢ problemow, ktore moga spowodowac niepoprawne dzialanie spraw-
dzonych programoéw, wiaze si¢ z interakcja pomigdzy systemem operacyjnym a samym
programem. Krytycznym momentem uzytkowania oprogramowania jest instalacja, ktora
narazona jest na niepowodzenie z réznych przyczyn, zwigzanych np. z wersja systemu ope-
racyjnego, uprawnieniami uzytkownika lub dzialaniem programoéw typu firewall. Dlatego
tez konsultant StatSoft moze w siedzibie klienta na docelowym stanowisku komputerowym
przeprowadzi¢ tzw. Kwalifikacje Instalacji. Wynikiem jest raport z procesu instalacji
potwierdzajacy jej poprawnos¢. StatSoft zostat zaklasyfikowany przez naszych klientow
jako dostawca wysokiej jako$ci oprogramowania typu COTS. Waznymi czynnikami wybo-
ru oprogramowania STATISTICA jest udokumentowany system zarzadzania jako$cia oraz
bardzo wielu uzytkownikow korzystajacych z oprogramowania na calym §wiecie. Czynniki
te nie sa bez znaczenia podczas oceny zakresu walidacji dla danego zastosowaniu.

Dla oprogramowania nalezacego do grup MOTS 1 CUSTOM zazwyczaj wymagany jest
wigkszy zakres walidacji niz w przypadku oprogramowania COTS. Do grupy MOTS moz-
na zaliczy¢ oprogramowanie przygotowane do speilienia specyficznych wymagan klien-
tow z branzy farmaceutycznej, np. STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny. Rozwiazania te
moga zosta¢ dopasowane do specyficznych potrzeb kazdego z klientow, niemniej jednak
podczas przygotowywania planu walidacji duze znaczenie ma fakt, ze motorem analitycz-
nym jest wysokiej jakosci oprogramowanie STATISTICA. Jezeli zachodzi potrzeba stwo-
rzenia dedykowanego oprogramowania typu CUSTOM, wtedy powinien zosta¢ zastoso-
wany pelny zakres walidacji, w ramach ktorej StatSoft moze przygotowac¢ odpowiednia dla
przyjetego modelu walidacji dokumentacje, atakze przeprowadzi¢ odpowiednie testy
i dostarczy¢ uzytkownikowi zestaw raportdéw potwierdzajacych poprawne dziatanie roz-
wiazania. NajczeSciej stosowanym modelem walidacji jest model V, w ramach ktorego
powstaje nastgpujaca dokumentacja:

¢ URS (User Requirements Specyfication) - wymagania odnosnie oprogramowania wy-
razone w sposob zrozumiaty dla uzytkownika.

¢ FS (Functional Specyfication) - szczegbtowy opis poszczego6lnych funkcji oprogramo-
wania realizujacych URS.

DS (Design Specyfication) - szczegbly techniczne dla rozwiazan opisanych w FS.
DQ (Design Qualification) - potwierdzenie, ze rozwiazania przyjete w DS beda dziataé
poprawnie i realizowac funkcje okreslone w FS.

¢ 1Q (Instalation Qualification) - potwierdzenie poprawnosci instalacji poszczegdlnych
elementow oprogramowania na docelowych maszynach.

¢ OQ (Operational Qualification) - potwierdzenie poprawnos$ci dziatania wszystkich
funkcji systemu w srodowisku uzytkownika.

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

25



26

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

¢ PQ (Performance Qualification) - potwierdzenie, ze elementy oprogramowania wspot-
pracuja ze soba i oprogramowanie spetnia wymagania zawarte w URS.

Dodatkowo moze zosta¢ sporzadzony dokument okreslajacy plan walidacji czy tez doku-
ment stanowiacy rejestr odchylen. Wszystkie wymienione wyzej dokumenty moga zostaé
przygotowane 1uzupetlione przez konsultantow StatSoft. Moze to w znacznym stopniu
ograniczy¢ czas klienta potrzebny na przeprowadzenie procesu walidacji samodzielnie.
Ponadto $cista wspolpraca dostawcey 1 klienta w procesie walidacji pozwala na przeprowa-
dzenie dokladniejszej analizy ryzyka, ktora moze dotyczy¢ obszarow, ktore moga zostaé
pomini¢te przez jedna ze stron. Kolejnym aspektem poprawnego procesu walidacji,
ktérego nie sposob przecenié, jest sprawniejszy przebieg projektu dzigki znormalizowaniu
1 usystematyzowaniu dziatan. Dzigki zastosowaniu procedur tatwiej jest uniknac sytuacji,
kiedy np. uzytkownicy systemu zostana pomini¢ci w fazie ustalania funkcjonalno$ci lub
w fazie szkolenia. Szerokie testowania oprogramowania wedlug wytycznych sporzadzo-
nych przez dostawcg pomaga rowniez wdrozy¢ uzytkownikow w obstuge systemu.

Nawet najlepiej dziatajace oprogramowanie, ktore nie bedzie spetniato podstawowych wy-
magan okreslonych dla konkretnego zastosowania, nie moze z powodoéw formalnych
przejs¢ procesu walidacji. Szczegotowe wytyczne dotyczace systemoOw komputerowych
zostaly opublikowane np. przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
System STATISTICA Enterprise, umozliwiajacy efektywna analize danych i rozpowszech-
nianie wiedzy w przedsigbiorstwie, spelnia wszystkie wymagania zaproponowane przez
FDA w dokumencie CFR Part 11, miedzy innymi:

centralne zarzadzanie systemem,
kontrola dostgpu 1 uprawnienia,
wbudowane narzedzia do zarzadzania uzytkownikami,

dzienniki zmian (Audit Trails),

*® & & o o

zarzadzanie dokumentami w formie elektronicznej, SDMS.

Powyzsze wlasciwosci systemu zapewniaja, ze jest on gotowy do walidacji, przez co
wysitek, jaki nalezy wtozy¢ w proces walidacji, jest ograniczony do minimum.
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