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Praktyczna statystyka

dla farmaciji

Ocena Stabilnosci

Produktow Leczniczych

Michat lwaniec, Mirostaw Popieluch
StatSoft Polska

Wraz z roshgcymi wymaganiami rynku oraz coraz bardziej rygorysﬁryczny-
mi normami narzucanymi przez organy regulacyjne, firmy wytwarzajgce
srodki farmaceutyczne stajq przed coraz to nowymi wyzwaniami techno-
logiczno-organizacyjnymi. W szczegélnosci rosngca ilos¢ analiz, poréw-
nan, zestawien i raportéw, ktore nalezy wykonywaé okresowo dla celow
kontrolnych i dokumentacyjnych, generujq coraz wiekszq ilosé rutynowo
wykonywanej pracy. Zadania te dotyczq zaréwno obszaréw organizacyj-

O ile kwestie zwigzane z czysto formalng doku-
mentacjg dotyczgcqg organizacji procesu produkcyj-
nego nie przysparzajg problemadw, to w dziedzinie
analizy danych produkcyjnych sg obszary wymaga-

jgce znajomosci zaawansowanych technik staty-

stycznej analizy danych, umiejetnosci wykonywania
analiz statystycznych i wyciggania na ich podstawie
whnioskéw. Analiza danych to nie tylko zestawienia
dotyczgce danych historycznych. Dzieki niej moze-
my podjs¢ o krok daleji na podstawie danych histo-
rycznych prognozowac warto$é okreslonych para-
metrow. Wtasnie takie podejicie jest stosowane przy
ocenie stabilnosci produktdw leczniczych.

Zbieranie i obrébka danych
Analiza danych nie moze oczywiscie istnie¢ bez
samych danych. O ile procedury zbierania danych
do celdéw badania stabilnosci sq dobrze ustalone,
metody analityczne stuzgce do wykonania po-
miardw sqg poznane, to zdarza sie, ze wyciggniecie
whnioskéw na podstawie wynikdw pomiardw czesto
stwarza wiele problemdw. Wptywa na to wiele czyn-
nikdw, takich jak: nieznajomosé metod statystycz-
nych, brak doswiadczenia w interpretacji wynikéw
oraz w stosowaniu dodatkowych analiz przygotowu-
jgcych dane do wtasciwej analizy (np. wykrywanie
wartosci odstajgcych) i wreszcie brak prze-
konania analityka, co do poprawnosci
wykonywanych analiz.
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nych, jak i technologicznych zwiqg-
zanych z jakosciq wytwarzanych
produktow.

Ze statystycznego punktu widzenia wiekszosé
analiz proponowanych do oszacowania stabilnosci
produktu leczniczego w zatozonym okresie czasu nie
jest skomplikowana, ale biorgc pod uwage pew-
ne czynniki zwigzane ze specyfikqg tej analizy i kilka
mozliwych $ciezek postepowania, poprawne prze-
prowadzenie obliczen statystycznych moze by¢ cza-
sochtonne lub nawet niemozliwe do wykonania bez
wykorzystania odpowiedniego oprogramowania.

Ogodlne podejscie do analizy danych
w ocenie stabilnosci

Analiza stabilnosci polega na okresleniu, po jakim
czasie analizowany parametr przekroczy okreslone
dla niego limity (granice) toleranciji (specyfikacii).
Przyktadowo jezeli okreslono, ze zawartosé zanie-
czyszczen nie moze by¢ wieksza niz 2%, to bedziemy
chcieli okredli¢ czas, po jakim ta warto$é zanieczysz-
czenh zostanie przekroczona.

Chcemy zatem powigzac nie tyle aktualng war-
to$¢ parametru z okreslonym limitem co zmiane pa-
rametru w czasie z limitem. Dodatkowo w niektérych

www.farmacom.com.pl


mailto:pharma@statsoft.pl
www.statsoft.pl/zestaw.html#stabilnosc

przypadkach bedziemy chcieli sprawdzié, czy para-
metry leku lub substancji po np. 24 miesigcach bedqg
miescic¢ sie w limitach, jezeli mamy dane zebrane
tylko po 0, 3, 6, 9 i 12 miesigcach przechowywania.
Zeby to okresli¢, bedziemy potrzebowali modelu za-
leznosci pomiedzy badanym parametrem a czasem
przechowywania. Najprostszym podejsciem, propo-
nowanym np. przez ICH (1), jest zatozenie, ze para-
metr zmienia sie z czasem w sposdb liniowy. Mowigc
inaczej, zaktadamy, ze wykres zaleznosci pomiedzy
czasem i badanym parametrem mozna przyblizyé
linig prosta:
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Dopasowanie prostej regres;ji
— wykres z programu STATISTICA

Tak jak fo widac¢ na rysunku powyzej, dane wyddajg
sie podlegac zaleznosci liniowej, ale nie jest fo zaleznos¢
funkcyjna, tylko statystyczna. Oznacza to, ze punkty nie
lezg na linii prostej, ale sg wokdt niej rozrzucone. Zmien-
nos¢ pomiardw w czasie moze zaleze¢ od bardzo wielu
czynnikdw, takich jak btgd podczas pomiaru lub niesta-
bilnos¢ warunkdw przechowywania. Wszystko to prowa-
dzi do tego, ze bedziemy musieli poradzi¢ sobie
ze zjawiskiem, ktdre obarczone jest pewnq niepewnosciq
(zmiennosciq). Najlepiej z takimi zagadnieniami radzi
sobie statystyka.

Jezeli zaktadamy, ze rozwazana zaleznose jest
liniowa (w pierwszej kolejnosci musimy to zatozenie
zweryfikowaé, uzywajgc odpowiedniego testu staty-
stycznego) to mozemy skorzystac z dobrze opisanego
modelu regresji liniowe]. Zauwazmy, ze jezeli zmiana
parametru w czasie nie jest liniowa, wtedy do kazdej
grupy zmiennosci w czasie musimy zastosowac
oddzielny aparat matematyczny, ktéry bedzie opisy-
wat zmiennos¢ lepiej niz linia prosta. Zazwyczaj bedzie
to jednak duzo frudniejsze obliczeniowo.

Jezelirozpatrywana zaleznos¢ jest liniowa, wtedy
do danych mozemy dopasowac linie prostg, stosujgc
regresje liniowq. Oczywiscie dopasowana w ten spo-
séb linia nie bedzie pokrywac sie ze wszystkimi punkta-
mi — bedg one rozrzucone wokdt prostej, co jest cechqg
zaleznosci statystycznej. Zeby oszacowad, kiedy model
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zmian naszego parametru (linia prosta y=at+b) prze-
tnie limit (np. gdrny), mozemy w najprostszym przypad-
ku wyznaczy¢ ten punkt przeciecia metodqg graficzng:
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Prosta regresji przecinajgca gorny limit
— wykres z programu STATISTICA

1 powyzszego rysunku wynika, ze przeciecie limi-
tu nastepuje po ok. 21 miesigcach. Musimy jednak
wzigé¢ pod uwage to, ze nasz model (dopasowana
do danych prosta) jest obarczony pewnym btedem,
lub moéwiqgc inaczej, wyznaczona prosta nie odzwier-
ciedla prawdziwej zaleznosci, a tylko jq przybliza.
Powinnismy zatem uwzgledni¢ niepewnosé, jakg ta
analiza niesie ze sobq, wyznaczajgc obszar ufnosci
dla prostej regresji. Wytyczne sugerujq, aby wyzna-
czony obszar byt obszarem 95%, co oznacza, ze
prosta wyznaczajgca rzeczywistg (niestety niezna-
ng) zalezno$¢ na 95% powinna znalezé sie w wyzna-
czonym obszarze. Po wyznaczeniu obszaru ufnosci
powinnismy uwzgledni¢ miejsca przeciecia linii
wyznaczajgcych granice obszaru z liniami okreslony-
mi przez limity (u nas, tak jak na rys. powyzej, gérnym
limitem dla parametru jest wartos¢ 102).
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Przeciecie granicy obszaru ufnosci z limitem

— wykres z programu STATISTICA

Na powyzszym rysunku dla rozwazanych danych
zostat wyznaczony obszar ufnosci. Widag, ze linia
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wyznaczajgca gérne ograniczenie obszaru ufnosci
spotka sie z linig limitu po ok. 17 miesigcach. Jak
mozna byto sie domyslaé, czas ulegt skroceniu, ale
jednoczesnie wynik jest bardziej prawdopodobny,
co w farmacji ma zasadnicze znaczenie.

Obliczenia te nie sq skomplikowane, ale trudno-
sci mogg sie pojawi¢ podczas wyznaczania punktu
przeciecia gérnejlub dolnej linii ograniczajgcej obszar
ufno$¢ z limitami (gérnym lub dolnym). Wyniki obliczer
oraz doktadne punkty przeciecia sq standardowo
podawane w programie STATISTICA Ocena Stabilnosci.

Analizy statystyczne w przypadku
wiekszej liczby danych

Wedtug wytycznych w celu wykazania stabilnosci
parametru w produkcie lub substancii nalezy prze-
prowadzi¢ analizy, opierajgc sie na danych pocho-
dzgcych z co najmniej trzech serii. W takim przypadku
mozemy postepowad analogicznie jak wyzej
w celu oszacowania czasu przekroczenia limitéw
przez dany parametr, traktujgc kazdy zbiér danych
oddzielnie (analizujgc osobno dane z kazdej z serii),
a nastepnie przyjmujgc najkrotszy oszacowany czas.

Wedtug wytycznych ICH dane, pochodzgce z rdz-
nych serii, mozemy potraktowac jako jednolity zbidr
danych (mozna analizowac je wspdlnie). Jednak aby
mozna byto tak zrobi¢, dane z poszczegdlnych serii
muszg by¢ poréwnywalne, a doktadnie méwiqgc, po-
rownywalne muszg by¢ zaleznosci pomiedzy bada-
nym parametrem a czasem dla poszczegdlnych serii.

Wczesniej zatozylismy, ze zaleznosci sg liniowe i ze
stosowac bedziemy model regresyjny, tzn. do danych
dopasowywac bedziemy prostg metodq regresji
liniowej. Zeby mozna byto powiedzied, ze zaleznosci
liniowe w dwdch zbiorach danych sq rownowazne,
musimy przeprowadzi¢ testy statystyczne badajgce,
czy (1) wspdtczynniki kierunkowe wyznaczonych
prostych oraz (2) czy wyrazy wolne wyznaczonych
prostych nie rézniq sie od siebie w sensie statystycz-
nym. Rozwazmy sytuacje jak na rysunku ponizej:
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Wykres dopasowania prostej regresji dla dwoch serii
— wykres z programu STATISTICA
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Wartos¢ parametru

Do danych rozwazanych wyzej dodane
zostaty dane pochodzgce z innej serii tego
samego produktu w tym samym opakowa-
niu. Do nowych danych zostata dopasowana
druga prosta metodq regres;ji liniowej. Widaé
gotym okiem, ze dwie proste nie pokrywajqg
sie, ale czy nachylenia i potozenie prostych
sq od siebie rzeczywiscie rézne, biorgc pod
uwage pewien losowy rozrzut punktéw w kaz-
dej grupie danych wokot linii prostych?g Oka-
zuje sie, ze w sensie statystycznym zaleznosci
pomiedzy czasem a badanym parametrem
w obu seriach nie sg od siebie istotnie rézne.
Jezeli nie jeste$my w stanie wykazad istotnych
réznic, to mozemy potraktowacd te dane jako
jednolity zbidr i wspdlnie analizowadé. Jaki z
tego jest zysk, mozemy zobaczyé, pordwnujgc
rysunki ponizej:
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Poréwnania analizy dla danych traktowanych roztqcz-
nie i wspdlnie - wykresy z programu STATISTICA
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W przypadku potraktowania danych
oddzielnie musimy do danych dopasowad
dwie proste, wyznaczy¢ dla nich dwa obszary
ufnosciijako szacowany czas przekroczenia
limitdw powinnismy wzigé ten mniejszy.

W wyniku tak przeprowadzonej analizy czas
stabilnosci parametru wynidstby ok. 16 miesie-
cy. Jezeli dane potraktujemy wspdinie, czyli
do wszystkich dostepnych danych dopasuje-
my prostqg regresji i wyznaczymy dla niej jeden
obszar ufnosci, wtedy oszacowany

w ten sposdb okres stabilnosci wyniesie

ok. 18 miesiecy. Skgd ta réznicae Otdz w
przypadku analizy stabilnosci borykamy sie
zazwyczaj z matq iloscig danych, co wptywa
na doktadno$¢ analizy statystycznej, czego
skutkiem jest poszerzenie obszaru ufnosci.

Im danych jest wiecej, tym analiza jest
»mocniejsza” i obszar ufnosci zaweza sie,

co zazwyczaj powoduje zwiekszenie szacowa-
nego czasu stabilnosci. Ogdlnie mdwigc im
wiecej danych iim bardziej sg one skupione,
tym obszar ufnosci bedzie wezszy i wnioski wy-
ciggniete z analizy bardziej prawdopodobne.

Podsumowanie

Caty cykl czynnosci zwigzanych z analizg
danych i przygotowaniem raportu jest nie-
zwykle pracochtonny. Na szczecie na rynku
dostepny jest dedykowany pakiet oprogra-
mowania STATISTICA, ktéry wspiera uzytkowni-
kdw poprzez automatyzacje procesu analizy
danych produkcyjnych, skracajgc czas przy-
gotowania poszczegdinych raportdw, nawet
z 5 dni do 5 minut! STATISTICA Zestaw Farma-
ceutyczny (www.StatSoft.pl) to pakiet pro-
gramdw przeznaczonych do realizacji zadah
analitycznych zwigzanych z oceng stabilnosci
produktdéw, walidacjg procesu technologicz-
nego oraz pordwnywaniem profili uwalniania.
Zawiera zestaw odpowiednio dobranych
metod i analiz statystycznych, ktére auto-
matycznie wykonujg rutynowe dziatania
zwigzane z analizowaniem danych i tworzg
gotowy do wydruku raport, ktéry moze byé
bezposrednio umieszczany w dokumentacji
medycznej i walidacyjnej przygotowywanej
na potrzeby audytéw.

Organizacje zajmujgce sie opracowywa-
niem i produkcjqg srodkdéw farmaceutycznych
na catym Swiece wykorzystujg oprogramowa-
nie STATISTICA jako zinfegrowanqg platforme
analizy danych, wspierajgcqg powstawanie
nowych lekdw oraz sterowanie procesem
i jakosciq.
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