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USPRAWNIENIE WYKONYWANIA ANALIZ | TWORZENIA RAPORTOW
— STATISTICA ZESTAW FARMACEUTYCZNY

Michat Iwaniec, StatSoft Polska Sp. z o.o.

Wprowadzenie

Od kilkunastu lat stale ro$nie ilo§¢ gromadzonych i1 analizowanych danych, a takze liczba,
zakres 1ztozono$¢ tworzonych raportow. Jest to zwigzane z jednej strony z ostrzejszymi
wytycznymi dotyczacymi analizy danych, az drugiej zciagla rozbudowa systeméw
automatyki przemystowej 1 systemoéw pomiarowych. To, czego powinniSmy oczekiwa¢ od
systemoOw informatycznych, to przeje¢cie od nas czasochtonnych i uciazliwych zadan, czyli
automatyzacja. OczywiScie automatyzacja wiaze si¢ z przygotowaniem odpowiedniego
oprogramowania, ktore pozwoli na cykliczne obliczenia.

Przeglad rozwigzan

W przypadku przemystu farmaceutycznego analiza danych stosowana jest w zasadzie na
kazdym etapie rozwoju leku, poczawszy od badan nad nowym preparatem leczniczym,
poprzez proces rejestracji, a skonczywszy na rutynowej produkeji i przegladach rocznych
produktu. Stosunkowo nowym zagadnieniem, w ktorym analiza danych jest szczegdlnie
wazna, jest PAT (Process Analytical Technology). Zagadnienie to zjednej strony jest
duzym wyzwaniem dla przemystu farmaceutycznego, ale z drugiej strony daje szans¢ na
istotng zmian¢ w podejsciu do jakosci i wydajnosci procesOw wytwarzania. PAT zostat
szczegdlowo omowiony w jednym z artykutow w niniejszej broszurze.

Kolejna dziedzina, gdzie duze korzy$ci moze przynies¢ automatyczna analiza danych, sa
roczne przeglady jakosci produktu (APR — Annual Product Review). Jest to typowe
zadanie, w ktérym cyklicznie, dla kluczowych parametrow produktow i procesoOw two-
rzone sg raporty, potwierdzajace odpowiednia jakos$¢, a co za tym idzie bezpieczenstwo
produktow. Narzedzie do przechowywania danych itworzenia raportow opisane zostato
w dalszej czg$ci broszury.

Trudno moéwi¢ o poprawnym podejSciu do oceny produktu bez poprawnie przeprowa-
dzonych pomiarow. Naturalne jest to, ze nie znamy tego, czego nie mierzymy, ale gorsza
sytuacja moze okaza¢ si¢ bitednie podjg¢ta decyzja w oparciu o nierzetelnie wykonane
pomiary. Aby ustrzec si¢ takiej sytuacji, niezbg¢dna jest walidacja stosowanych metod
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pomiarowych. Pozwoli ona zweryfikowac, czy metoda nadaje si¢ do zatozonego zastoso-
wania, 1 podobnie, jak to jest w przypadku procesu produkcyjnego, pozwoli na poznanie
stabych punktéw metody iich wyeliminowanie. Dla zagadnienia walidacji metod pomia-
rowych StatSoft opracowal narzedzie automatyzujace obliczenia statystyczne, co zostato
opisane w dalszej czg$ci broszury.

Na etapie badan czy tez rejestracji leku w formie tabletek bardzo wazna analiza, zwlaszcza
dla lekéw o dlugim czasie uwalniania, jest ocena podobienstwa profili uwalniania. Korzys-
tajac ze specjalnie przygotowanego do tego celu narzedzia (Profile Uwalniania), uzytkow-
nik po wprowadzeniu danych otrzymuje gotowy raport dla jednego z trzech zalecanych
przez wytyczne testow. Dostepnos¢ kilku testéw umozliwia pewniejsze potwierdzenie wy-
niku poréwnania. Program oraz zagadnienie poréwnania profili zostat szczegétowo opisa-
ny w dalszej czg$ci broszury.

W niniejszym artykule skupimy si¢ na dwoch zagadnieniach, ktore rodwniez zostaty
zautomatyzowane 1 dotycza obrobki danych zbadan stabilno$ci oraz danych zebranych
w celu walidacji procesu produkcyjnego:

¢ Ocena Stabilnosci,
¢ Walidacja Procesu.

Kazde z opisanych powyzej narzedzi zostalo stworzone tak, aby speni¢ wymagania uzyt-
kownikow w tym zakresie, a czg$¢ metod statystycznych zostala zaproponowana przez
farmaceutow. Dzigki temu rozwiazania z Zestawu Farmaceutycznego odpowiadaja na
konkretne potrzeby przemystu farmaceutycznego.

Obrébka wynikéw z badan stabilnosci

Badania stabilno$ci oraz ocena wynikdéw tychze badan sa jedna z najwazniejszych kwestii
oceny jakosci leku. Stabilnos$¢ parametrow produktu jest oceniana na etapie jego tworzenia
1jest pomocna w ocenie okresu przydatnosci. Badania stabilnos$ci sa rowniez szeroko sto-
sowane dla lekow znajdujacych si¢ na rynku w celu potwierdzenia ich niezmiennej jakosci.
Wynika stad, ze badania stabilno$ci, podobnie jak np. roczny przeglad produktu, naleza do
grupy rutynowych badan iautomatyzacja procesu oceny danych stabilnosciowych jest
cennym usprawnieniem catego procesu badan stabilnosci.

Aktualnie StatSoft dostarcza wersjg 2.0 programu Ocena Stabilnosci, ktory rdézni si¢ od
poprzednich wersji wbudowanym mechanizmem do przechowywania danych. Teraz uzyt-
kownik moze przeprowadza¢ analizy w oparciu o dane w plikach danych STATISTICA albo
w oparciu o dane zgromadzone w specjalnie zaprojektowanej bazie danych. Dane do bazy
wprowadzane sa w tatwym do obstugi srodowisku, ktorego przyktad znajduje si¢ ponize;j.
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Rys. 1. Okno do definiowania serii danych do analizy — etykiety.
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Rys. 2. Okno do definiowania serii danych do analizy — dane.

Korzystajac z powyzszej funkcjonalnosci, uzytkownik okresla listg¢ produktow, opakowan,
badanych parametrow 1 warunkéw przechowywania, ktore nastgpnie stuza do zdefiniowa-
nia zbioru danych z badan stabilno$ci. Kazdy zbidr danych stabilno$ciowych jest definio-
wany oddzielnie i moga zosta¢ do niego przypisane jedynie te etykiety (np. nazwa pro-
duktu), ktore zostaly wczesniej zdefiniowane w systemie. Takie rozwiazanie ma na celu
zminimalizowanie pomytek 1 niejednoznacznos$ci w procesie gromadzenia danych i rapor-
towania.
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Zastosowanie bazy danych, oprocz porzadku, jaki zostaje wprowadzony do systemu za-
pewnia rowniez $ciezki audytowe (dzienniki zmian). Uzytkownik korzystajacy z systemu
ma dostgp do pelnego dziennika zmian, ktdry pozwala przesledzi¢ histori¢ wpiséw, po-
czawszy od momentu utworzenia obiektu w bazie danych. Dla bardziej wymagajacych
uzytkownikow istnieje mozliwos¢ takiego skonfigurowania systemu, aby miaty do niego
dostep tylko osoby ze S$cisle okreslonej grupy. Wszystkie te funkcje czynia system
zgodnym z wymaganiami FDA w zakresie przechowywania danych do analizy.

Po wyborze danych, przestaniu ich do gtownego okna programu i ustawieniu odpowied-
nich opcji mozemy wygenerowac raport z oceny statystycznej wprowadzonych danych:

i} Ocena Stabilnosci = o]
— Typ wlasciwosci ————— — Rodzaj obliczen Lirmity
' Rosnaca lub malejzca * Pojedyncza sesja ’7 Limit dolry: |55 Limit gémiy: |1|}5
" Tylko rosnaca " Redykcja czasu
" Tyko malejaca " Pordwnanie kilku serii Ekstrapolacja: |24 [mies]
r— Parametry statystyk — Etykiety
Unosé prostej regresii. 0,55 Rownoséa: [0.75 Etykieta | Seria 1
Seria 1
fnogé dla HO: a=0: ID.BE Réwnosé b:  |0.7% Data: 3009-01-01
Jezyk Raportu Produkt: MN/Z
Ed Start Opakowanie: | N/Z
o - L
e " Angielski Parametr: N/Z
Baza
Warunki: NSE
E] Plik | Nr dokumentu: I
JW| Copyright © 2009 StatSoft Polska Sp. 20.0. = Koniec | Nr zalgcznika: |

Rys. 3. Gtéwne okno programu Ocena Stabilnosci.

Opcje programu oraz przeprowadzane analizy statystyczne zostaly przygotowane w opar-
ciu o wytyczne zawarte w dokumencie [1]. Analiza stabilnos$ci polega na sprawdzeniu, czy
po okreslonym czasie wszystkie parametry produktu, ktére zostaly uznane za kluczowe,
mieszcza si¢ w zadanych limitach. Musimy wigc ocenié, czy parametr(y) nie zmieniaja si¢
istotnie w czasie. Niestety naszym przeciwnikiem jest zmiennos$¢, ktéra wynika z nie-
doktadnos$ci pomiaréw. Ponadto zazwyczaj oceniane sa parametry chemiczne, co wiaze si¢
z tym, ze pomiary przeprowadzane sa dla réznych obiektow, co rowniez wprowadza
zmienno$¢. Biorac dodatkowo pod uwage fakt, ze zazwyczaj mamy do czynienia z nie-
wielka liczba danych, dokument [1] sugeruje, ze dla wigkszosci przypadkow najbardziej
odpowiednia analiza bedzie analiza regresji liniowej. Mowiac inaczej, do zebranych
danych powinniémy dopasowac lini¢ prosta metoda regresji liniowej, a nastgpnie wyzna-
czy¢ dla niej obszar ufnosci (95%).
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Opisana powyzej procedura moze mie¢ jednak kilka wariantow, w zalezno$ci od tego,
z jakimi danymi bgdziemy mie¢ do czynienia, i przed przystapieniem do analizy musimy
zada¢ sobie kilka pytan:

¢ C(Czy dane pochodza z jednej czy z kilku serii produkcyjnych?

¢ C(Czy znamy kierunek zmian w czasie dla badanego parametru?

¢ Czy dane pochodza z r6znych warunkow przechowywania?

Najprostsza analiza jest analiza danych pochodzacych z jednej serii produkcyjnej i jedna-
kowych warunkow przechowywania. Przeprowadzamy w takim przypadku standardowa
analizg¢ regresji z wyznaczeniem granic obszaru ufnosci i ostatecznym wynikiem jest czas
przecigcia limitdéw przez granice obszaru ufno$ci. Po wprowadzeniu danych 1 naci$nigciu
przycisku Start, otrzymujemy gotowy raport. Pierwszym elementem raportu sa informacje
nagldowkowe dotyczace analizowanych danych. Kolejnym elementem jest zestawienie
danych w postaci tabeli. Nastepnie wynik analizy regresji przedstawiany jest na wykresie.
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Rys. 4. Przykladowy wykres stabilno$ci parametru z granicami obszaru ufnosci.
Kolejnym elementem jest tabela z liczbowymi wynikami analizy regresji, z ktorej migdzy

innymi mozna odczyta¢, po jakim dokladnie czasie linie oznaczajace granice obszaru
ufnos$ci przecinaja zatozone limity.
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Parametry regresji S1
liniowej:
Nachylenie liniii regres;ji 0,097

(a)

Wyraz wolny réwnania

linii regres;ji (b) 99,98
Kwadrat wspétczynnika
" 0,99
korelacji r*2
Czas przecigcia gornego 48,02

limitu specyfikacji (USL)

Czas przeciecia dolnego
limitu specyfikacji (LSL)

Rys. 5. Przykladowa tabela wynikow analizy regresji.

W tym miejscu nalezy zwroci¢ uwage na to, ze parametry linii regresji nie zawsze sa
istotne statystycznie. W szczegodlnosci podczas analizy zjawiska zmieniajacego si¢ w cza-
sie wazny jest wspdlczynnik kierunkowy. Jezeli nie r6zni si¢ on w sposéb istotny od
warto$ci 0, to oznacza to, ze parametr nie zmienia si¢ w czasie (a przynajmniej w oparciu
o posiadane dane nie mozemy zaobserwowa¢ wzrostu ani spadku). Kolejnym elementem
raportu jest tabela z wynikami testu, ktory daje odpowiedZ na pytanie, czy nachylenie
prostej regresji jest istotnie rdzne od wartosci 0.

HO: a=0 dla F<Statystyki F.

Liczba stopni Liczba stopni Hipoteza
Seria swobod p1 swobod p2 F Statystyka F odrzucona
’ y (TAK/NIE)

S1 1 3 82,24 10,13 TAK

Rys. 6. Przyktadowa tabela wynikow testu sprawdzajacego istotno$¢ nachylenia prostej regres;ji.

Wytyczne [1] dopuszczaja rdwniez analizowanie danych stabilno$ciowych pochodzacych
z kilku serii, ale pod warunkiem, ze nie ma pomiedzy nimi duzych réznic. W przypadku
parametrow zaleznych od czasu i1 ocenianych za pomoca prostej regresji o podobienstwie
méwimy, jezeli wspodtczynniki kierunkowe i1wyrazy wolne sa sobie réwne w sensie
statystycznym. W przypadku, kiedy do programu zostana zaladowane dane dla kilku
zmiennych, wtedy na poczatku program przeprowadza test poréwnujacy wspotczynniki
kierunkowe oraz wyrazy wolne.
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Hipoteza HO: Brak istotnej réznicy miedzy liniami regresiji

dla F<Statystyki F.

HO: al=a2=...=an

HO: b1=b2=...=bn

Liczba stopni swobody 1

Liczba stopni swobody 2 5 6
Statystyka F 1,692 1,621
F 47,328 151,311
Hipoteza odrzucona (TAK/NIE) TAK TAK

Rys. 7. Przykladowa tabela wynikow testu sprawdzajacego rownowaznos¢ danych z kilku serii.

Jezeli test wykaze, ze dane sa ze soba poréwnywalne, wtedy zostana potraktowane tak,
jakby pochodzily z jednej serii. W przeciwnym wypadku analiza stabilno$ci jest przepro-
wadzana dla kazdej z serii oddzielnie, a jako ostateczny wynik przyjmowany jest najkrot-
szy czas przeci¢cia granic obszarow ufnosci z limitami.

Kolejna opcja zaproponowang w wytycznych jest mozliwo$¢ wyboru rodzaju zmian anali-
zowanej wlasciwos$ci. Oznacza to, ze jezeli analizujemy parametr, ktory z czasem bedzie
si¢ zmniejszat, to powinnismy wyznaczy¢ jedynie dolng granicg obszaru ufnosci (zmiany
w druga strong nie sa dla nas istotne). Jezeli jednak nie mamy wiedzy na temat kierunku
zmian parametru, wtedy standardowo zaznaczamy opcje¢ dla typu wlasciwosci Rosngca lub
malejqca 1 rozpatrujemy w analizie granice dwustronnego obszaru ufnosci.
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Rys. 8. Przyktad redukcji czasu.

Ponadto jezeli mamy do czynienia z danymi dla ré6znych warunkow przechowywania pro-
gram daje mozliwo$¢ redukcji (transformacji) czasu dla danych, np. z warunkow przyspie-
szonych do warunkow dhugoterminowych, i analizowania danych tacznie. Z praktycznego
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punktu widzenia umozliwia to zwigkszenie liczby danych, ktore sa uzyte do analizy, przez
co zawegzane sa granice obszaru ufnos$ci dla prostej regresji. Powyzej na rys. 8 znajduje si¢
poréwnanie analizy dla 5 danych z warunkéw dlugoterminowych oraz analizy z dodatko-
wymi 4 danymi pochodzacymi z innych warunkow przechowywania.

W celu usprawnienia interpretacji wynikow na koncu kazdego ztworzonych raportow
znajduje si¢ krotkie podsumowanie dla wynikow przeprowadzonych analiz w formie
komentarza.

UWAGI:

Dla badane] serii istnieje wspotzaleznos¢ miedzy badanym parametrem a czasem przechowywania
produktu leczniczego na poziomie ufnosci 0,95.

Badana seria w zakresie badanego parametru spetnia wymagania specyfikacji stabilnosciowe|

po okresie przechowywania 12 miesigcy.

Badany produkt leczniczy z 95 % prawdopodobienstwem bedzie spetniat wymagania specyfikacji
stabilnogciowe] po okresie przechowywania 48,4 miesiecy.

Rys. 9. Przyktadowy komentarz do obliczen.

Obrébka wynikow dla walidacji procesu

Walidacja procesu produkcyjnego, podobnie jak walidacja metody pomiarowej, ma na celu
potwierdzenie jego wysokiej jako$ci oraz ,,stabilnosci” kolejnych serii. Potwierdzenie to
musi by¢ oparte na konkretnych dowodach, jakimi sa dane pochodzace z pomiaréw roz-
maitych parametrow, ktore wcze$niej zostaly uznane za krytyczne dla wytwarzanego
produktu.

W trakcie obrobki danych walidacyjnych po pierwsze nalezy zweryfikowaé, czy wskazuja
one na odpowiednia jako§¢ w obrebie serii produkcyjnej. Zazwyczaj wykazujemy wysoka
jakos¢ poprzez wskazniki zdolnosci, takie jak Cp (ang. Capability Index). Przed przysta-
pieniem do obliczenia wskaznikoéw zdolno$ci, nalezy wczesniej sprawdzi¢ odpowiednie
zatozenia, gdyz w przeciwnym przypadku ich warto$ci moga by¢ mylace.

Standardowo analiza zbioru danych powinna rozpocza¢ si¢ od obliczenia prostych statys-
tyk opisowych oraz stworzenia wykresOw pomagajacych zinterpretowac zbiér danych. Ma
to na celu wstepne zapoznanie si¢ z danymi, zweryfikowanie ewentualnych grubych big-
dow 1 wstgpne zapoznanie si¢ z potozeniem, rozrzutem i rozktadem danych. Na tym etapie
polecane sa takie wykresy jak: histogram czy tez wykres ramka-wasy.

Przed obliczeniem wskaznikoéw zdolnosci powinni§my sprawdzi¢, czy zbior danych spetnia
odpowiednie zatozenia, ktoére zapewnia poprawnos¢ obliczen. Musimy odpowiedzie¢ na
pytania, czy:

¢ rozktad danych jest podobny do rozktadu normalnego,
¢ dane sa stabilne w czasie,

¢ dane nie wykazuja autokorelacji.
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Do sprawdzenia rozktadu normalnego zaleca si¢ utworzenie wykresu normalnosci oraz
przeprowadzenie testu Shapiro-Wilka. Jezeli zalozenie o normalno$ci nie zostanie spet-
nione, wtedy wartosci wspotczynnikow zdolnosci obliczone w standardowy sposob beda
btedne. Zastosowanie ogdlnej metody obliczeniowej umozliwiajacej poprawne obliczenie
wskaznikéw dla dowolnego rozktadu jest trudne bez odpowiedniego narzedzia. Dlatego tez
w programie Walidacja Procesu uzytkownik ma mozliwo§¢ wybrania takiej opcji
1 program sam wykona odpowiednie obliczenia.

Nomalnogé

™ Uwzglednij brak nomalnosci rozkladu

Poziom istotnogci dia
testu Shapiro-WWilka: 0.05

Rys. 10. Opcja wyboru dowolnego rozktadu w programie Walidacja Procesu.

Sprawdzanie stabilno$ci danych w czasie realizowane jest za pomoca kart kontrolnych
Shewharta. W celu poprawnej weryfikacji stabilno$ci w oparciu o tradycyjne karty kontrol-
ne powinno zosta¢ rowniez spetnione zalozenie o normalnosci rozktadu. Jezeli jednak uzyt-
kownik wybral opcje uwzgledniania dowolnego rozktadu, wtedy karty kontrolne zostana
réwniez odpowiednio zmodyfikowane.

Ocena braku autokorelacji odbywa si¢ na wykresie rozrzutu, na ktérym przedstawiona jest
zalezno$¢ pomigdzy n a n-1 elementem w danych. Jezeli na wykresie rozrzutu nie mozna
zaobserwowacé zalezno$ci, oznacza to, ze nie ma zwiazku pomiedzy nastepujacymi po
sobie pomiarami, czyli nie ma autokorelacji.
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Rys. 11. Przyktadowe okno programu Walidacja Procesu.

Opisane wyzej analizy statystyczne odnosza si¢ do pojedynczej serii produkcyjnej, nato-
miast aby potwierdzi¢ jako$¢ catego procesu, serie musza by¢ co najmniej dwie. Pozwoli to
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porowna¢ wyniki otrzymane w kolejnych seriach, dzigki czemu bgdzie mozna potwierdzi¢
powtarzalno$¢ procesu. W programie Walidacja procesu do tego celu zostata zapropono-
wana analiza wariancji, ktéra porownuje wartosci $rednie dla danych pochodzacych z roz-
nych serii. Ponadto przeprowadzany jest test na jednorodno$¢ wariancji w poszczegolnych
seriach, czyli sprawdzane jest, czy rozrzut danych nie zmienia si¢ w istotny sposob. Jezeli
oba testy nie wykaza roznic, wtedy z bardzo duzym prawdopodobiefistwem bgdzie mozna
powiedzied, ze proces jest powtarzalny.
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Rys. 12. Przyktadowy raport utworzony w programie Walidacja Procesu.

Z powyzszego opisu metod statystycznych wynika, ze do poprawnej oceny (walidacji)
procesu produkcyjnego potrzebny jest bardzo szeroki zakres analiz statystycznych, co
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powoduje, ze osoba tworzaca raport w sposob reczny potrzebuje szerokiej wiedzy statys-
tycznej, jak rowniez duzo czasu na przygotowanie izebranie analiz. Program Walidacja
Procesu dostarcza uzytkownikowi gotowa propozycje¢ szablonu analizy danych i automa-
tycznie przetwarza dane i wstawia je do raportu. Jedyne, co pozostaje uzytkownikowi, to
odpowiednie przygotowanie pliku danych, zatadowanie ich do okna programu, ustawienie
specyfikacji i utworzenie raportu. Dzigki temu $rodek cigzko$ci analizy danych zostaje
przesunigty z przetwarzania danych na ich analiz¢ 1 wydobywanie uzytecznej wiedzy
o procesie. Powyzej znajduje si¢ przyktadowe okno programu oraz cz¢$¢ raportu zapisana
w STATISTICA w formacie PDF.

Kazdy raport z walidacji procesu, podobnie jak w przypadku oceny stabilnosci, jest zakon-
czony komentarzem podsumowujacym jego jakos$¢.
Wnioski:

Whnioskowanie o zdolnosci jakosciowe] procesow jest moZliwe.

Seria 1-19011103:

Proces niedoktadny, precyzyjny, odpowiedni, czyli jest zdolny jakosciowo.
Seria 2 - 19021103:

Proces doktadny, precyzyjny, standardowy, czyli jest zdolny jakosciowo.
Seria 3 - 19031103:

Proces doktadny, precyzyjny, standardowy, czyli jest zdolny jakosciowo.

Rys. 13. Przyktadowe wnioski dla walidacji procesu.
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