Ocena podobienstwa
profili uwalniania
Praktyczna statystyka dla farmac;ji
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W codziennej pracy specjalistow firm farmaceutycznych pracu-
jacych w dziatach zapewnienia jakosci, kontroli jakosci czy za-
rzqgdzania produkcjg coraz wiecej czasu zajmuje zmudna praca
zwiqgzana z przygotowywaniem raportéw dotyczqgcych przebie-
gu procesow produkcyjnych. Z jednej strony odpowiedzialne za
to sg rosngce wymagania rynku i przyjete przez branze standar-
dy, z drugiej strony coraz bardziej rygorystyczne normy narzuca-
ne przez organy regulacyjne.

Wiekszoéé analiz, poréwnan, zestawien i raportow,

ktore nalezy wykonywac okresowo dla celdw kontrolnych

i dokumentacyjnych wymaga znajomosci technik staty-
stycznej analizy danych, umiejetnosci wykonywania analiz
statystycznych i wyciggania na ich podstawie wnioskéw.
W zwigzku z tym, ze wiekszos¢ tego typu raportdw to ruty-
nowo wykonywane wedtug szablonu dokumenty, do tego
celu doskonale nadajg sie dedykowane rozwigzania infor-
matyczne, np. STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny. Na pod-
stawie przygotowanych danych program automatycznie
przygotowuje gotowy do wydruku raport podsumowujgcy
wyniki analiz w postaci wykreséw i tabel, a dodatkowo
zawiera wnioski z przeprowadzonej analizy. Zastosowanie
takiego rozwigzania pozwala na ogromng oszczedno$c
czasu, a dodatkowo fakft, ze jest ono walidowane, gwaran-
tuje poprawne wykonanie analiz i raportéw.

Wymagania i dane

Proces analizy danych, o ktérym bedzie mowa w arty-
kule, sprowadza sie do odpowiedzi na pytanie, czy krzywe
(profile) uwalniania, np. substancji czynnej dla tabletek
pochodzgcych z dwdch réznych zrodet, sq poréwnywalne.
Analityk, przeprowadzajgcy badanie, dysponuje zazwy-
czaj dwoma zbiorami danych: zebranymi dla leku referen-
cyjnego i dla leku testowego, dla ktérego bedziemy chcieli
wykazaé podobienstwo do leku referencyjnego. FDA
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w przewodniku [1] daje wytyczne odnosnie uktadu da-
nych, ktéry powinien zosta¢ wykorzystany w trakcie
dos$wiadczenia, jak rowniez przytacza metody statystycz-
ne, ktére powinny by¢ wykorzystane dla tego zagadnie-
nia. Zbiory danych, ktére sq wykorzystywane w trakcie
dos$wiadczenia, powinny mie¢ identyczny uktad. Dla kaz-
dego punktu w czasie powinna zosta¢ oznaczona wartosé
uwalniania dla fakiej samej liczby tabletek, ktéra zazwy-
czajwynosi 12. Badanie powinno sktadac sie z co najmniej
dwdch punktow czasowych. Wyjatek stanowig produkty,
dla ktérych uwolnienie zachodzi od razu.

Dlaczego do poréwnania profili uwalniania wykorzy-
stywane sq tfechniki statystyczne? Bierze sie to ze specyfiki
pomiardw, ktére obarczone sqg nierzadko duzg zmienno-
$cig, zwtaszcza w przypadku szybkiego uwalniania. Mamy
wiec do czynienia ze zmiennosciqg, ktérg mozemy opisac
jedynie w sposob statystyczny. Ponadto trudno oczeki-
wac, ze przeprowadzajqgc kilkakrotnie doswiadczenie dla
tego samego produktu, ofrzymamy zbiér identycznych
danych. Powoduje to, ze jezeli narysujemy wykresy war-
tosci srednich otrzymanych w poszczegdlnych punktach
czasowych, to nie bedq one sie pokrywac (bedq rdézne).
Zatem niezbedny jest test statystyczny, ktdry z okreslonym
prawdopodobienstwem odpowie na pytanie,
czy réznice pomiedzy profilami w stosunku do
zmiennosci, jakag wykazujq, sq istotne.
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Testy statystyczne

Podobnie jak w przy-
padku innych zagadnien, w ktdérych wykorzystywane sg
testy statystyczne, mozna zaproponowac bardzo wiele
metod, ktére bedqg oceniac podobienstwo profili.

W wytycznych FDA [1] zaproponowane zostaty dwa ogdl-
ne podejscia: niezalezne i zalezne od modelu.

Pierwszqg i najbardziej rozpowszechniong metodq jest
metoda czynnikdw réznicy i podobienstwa. W metodzie
tej obliczane sg odpowiednio czynniki f1 i f2. Im mniejsza
réznica (wartose f1) iim wieksze podobiehstwo (wartos¢
f2), tym wieksze jest prawdopodobienstwo, ze dwie krzywe
uwalniania nie rézniqg sie istotnie. Metoda ta nie jest w za-
den sposdb uzalezniona od ksztattu poréwnywanych krzy-
wych uwalniania, a jedynie od skumulowanych odchytek
pomiedzy profilami w kolejnych punktach. Zobaczmy, jakie
wyniki daty obliczenia dla pokazanego wyzej przyktado-
wego przypadku:

f1=2,95112=82,06

Aby uznac profile za podobne, przyjmuije sie, ze czynnik
f1 powinien by¢ mniejszy od 20, natomiast czynnik 2
wiekszy od 50. Ogdlnie im mniejsza rdéznica (f1) iim wieksze
podobienstwo (f2), tym tatwiej wykazac podobienstwo
profili. Doktadniej zachowanie powyzszych wskaznikdw
zostato opisane w artykule [2].

Pomimo tego, ze wykorzystanie tej metody nie zalezy
od ksztattu linii profilu, to dane, ktére bedq analizowane,
muszq spetni¢ kilka zatozen, aby wynik otrzymanego testu
byt wiarygodny. Przede wszystkim zmienno$¢ w obrebie
poszczegdlnych punktdédw czasowych nie powinna by¢ zbyt
duza, tzn. wspdtczynnik zmiennosci nie powinien by¢ wiek-
szy od 15%. Ponadto w analizie nie powinno by¢ uwzgled-
nionych wiecej niz jeden punkt powyzej 85% wartosci
uwolnienia. Pierwsze z zatozeh wymusza na badaczu od-

powiedniq jako$¢ danych, ktéra to zalezy m.in.
od jako$ci pomiaru. Drugie zatozenie wymusza
nafomiast obciecie profilu w miejscu, gdzie pro-
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ces uwalniania w zasadzie zatrzymat sie, i uwzglednianie

dalszych punktéw czasowych nie ma sensu. Zauwazmy, ze

od pewnego poziomu uwolnienia, w granicach 85-100%,

profile sq praktycznie réwnolegte do osi czasu i wiekszos¢

réznic, jakie zostang zaobserwowane, bedzie wynikac

Z niepewnosci pomiaru. Zatem biorgc odpowiedniqg liczbe

takich punktéw, bedzie mozliwe wykazanie podobiehstwa

nawet tych profili, ktére wykazujg duze réznice w najbar-
dziej interesujgcym zakresie 0-85% uwolnienia.

Drugie zatozenie jest tatwe do spetnienia, natomiast
jezeli zmiennos¢ danych bedzie zbyt duza, wtedy FDA
proponuje inng metode, opartg na wielowymiarowej
analizie danych. W wytycznych nie zostat podany konkret-
ny sposéb obliczeniowy, a jedynie ogdlne zatozenia, ktdre
metoda powinna spetnic:

* Nalezy wyznaczy¢ kryterium akceptacii, ktére bedzie
odpowiednie dla wielowymiarowej odlegtosci i bedzie
poréwnywalne ze zmiennoscig wewnatrz danych otrzy-
manych dla préby referencyjne;j.

* Nalezy wyznaczy¢ wielowymiarowq odlegtos¢ po-
miedzy warto$ciami srednimi dla kolejnych punktow
czasowych z danych referencyjnych i testowych.

*  Nalezy obliczy¢ 90% przedziat ufnosci dla powyzszej
odlegtosci.

* Nalezy porownac obliczony limit z kryterium akceptacii.
Dwa profile uznajemy za podobne, jezeli gbrna granica
wspomnianego przedziatu ufnosci jest mniejsza lub
réwna kryterium akceptacii.

Pierwszq i zarazem najbardziej istotng réznicg pomiedzy
tg metodg a metodqg czynnikdw réznicy i podobienstwa jest
sposéb wyznaczania kryterium akceptacji. W poprzedniej
metodzie wartosci kryteriow akceptacii sg narzucone z gory,
natomiast w tej metodzie zalezg od zmiennosci, jakg charak-
teryzuje sie referencyjny zbiér danych. ,,Wielowymiarowo$e”
tego podejscia moze powodowac trudnosci w zrozumie-
niu, dlatego warto przytoczy¢ prosty przyktad z dziedziny
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nastepnie wartosci srednie z
obydwu pomiardw, odchyle-
nia sfandardowe w obu zbiorach i na tej podstawie mozemy
okresli¢ przedziat ufnosci dla réznicy pomiedzy tymi srednimi,
np. 20%. Innymi stowy znajdujemy przedziat, w ktérym réznica
pomiedzy srednimi po wykonaniu identycznego doswiad-
czenia powinna znalez¢ sie z prawdopodobienstwem
réwnym 0,9. Teraz goérng granice tego przedziatu mozemy
poréwnac do pewnej wartosci. Warto$¢ te mozna wyzna-
czy¢ jako procent zmienno$ci danych w zbiorze dla dobrze
poznanej metody. Jezeli wiec gorna granica przedziatu ufno-
sci dla réznicy Srednich wynosi przyktadowo 0,34, natomiast
relatywna zmienno$¢ w referencyjnym zbiorze danych wy-
nosi 5% (odchylenie standardowe podzielone przez wartos¢
srednig i pomnozone przez 100%), to brak réznicy pomiedzy
metodami zostanie wykazany, gdyz 0,34<0,5. Tak wiec im
wieksza jest zmiennos$¢ w referencyjnym zbiorze danych, tym
tatwiej bedzie udowodni¢ podobienstwo.

Kolejnym wyrdznikiem metody opartej na wielowymia-
rowej analizie danych jest zastosowanie o wiele bardziej
skomplikowanych obliczen. W przypadku tej metody nie
ma ,tylnej furtki”, ktéra upraszcza obliczenia. Musimy zasto-
sowac tu rachunek macierzowy w potgczeniu z odpowied-
niq teoriq statystycznq, ktéra narzucona jest przez fakt,
ze kolejne punkty czasowe w profilu uwalniania zalezg od
siebie. Mamy tu do czynienia z autokorelacjq, ktéra w teorii
jest uwzgledniana w tak zwanej przestrzeni Mahalanobisa.
Doktadnie metoda ta jest opisana w pracy [3].

Jezeli jednak obliczenia zostang juz wykonane, samo
whnioskowanie na temat podobienstwa profili jest tak samo
proste, jak w przypadku czynnikéw f1 i f2. Ponizej znajduje
sie przyktadowy rysunek pokazujqgcy, jak przedziat ufnosci
ma sie do dopuszczalnego odchylenia. W tym przypadku
przedziat ufnosci nie zawiera sie w dopuszczalnym odchy-
leniu w zwigzku z czym profile sq rozne.

Trzecig grupq sugerowanych przez FDA metod sq tak
zwane metody zalezne od modelu. Zalezne od modelu,
tzn. ze bedziemy chcieli opisac ksztatt profilu za pomocqg

krzywej teoretycznej. FDA sugeruje tutqj kilka funkcji, w tym
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Przedzal ufnosci 90%
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funkcje Weibulla, a konkretnie funkcje dystrybuanty rozkta-
du Weibulla. Ma ona nastepujgcg postac:

m=m, l_e_(é]ﬁ

gdzie m jest procentem uwolnienia, 11 jest asymptotq
uwolnienia (100%), t jest czasem, natomiast pozostate war-
tosci sg parametrami.

Stosujgc metode zalezng od modelu, nalezy do
kazdego profilu czgstkowego (zazwyczaj mamy ich 12)
wyznaczy¢ parametry funkcji teoretycznej, ktére zapew-
nig najlepsze dopasowanie. Powstaje tu wiec problem
optymalnego doboru parametrow, ktéry mozna sprowa-
dzi¢ do dobrze znanego i opisanego zagadnienia regresji
liniowej. Metode regresji liniowej mozemy zastosowac po
odpowiednim przeksztatceniu (zlinearyzowaniu) danych.
Podana powyzej postac funkcji po obustronnym logaryt-
mowaniu sprowadza sie do postaci liniowej. Pozwala to na
odnalezienie grupy wspofczynnikow £, dla zbioru testowe-
go ireferencyjnego.

Ostatecznie w oparciu o tak otrzymane dane po-
zostaje przeprowadzi¢ test istotnosciréznic. Podobnie
jak we wczedniejszej metodzie, FDA mowi, aby okredli¢
90% przedziat ufnosci dla réznicy pomiedzy dwoma
profilamii poréwna¢ go do wyznaczonego w oparciu
o0 zmiennos$¢ parametrow dla zbioru referencyjne-
go kryterium akceptacji. Istotnos¢ réznicy pomiedzy
warto$ciami srednimi dla dwdch zbioréw parametréow
mozna potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢, uzywajgc testu
t lub analizy wariancji przy zatozeniu standardowego
poziomu istotnosci 0,05.

Pierwsza metoda oceny podobienstwa profili uwalnia-
nia jest w miare prosta i przejrzysta, przy czym do wykona-
nia obliczen dobrze jest wykorzysta¢ odpowiednie narze-
dzie dedykowane do analiz statystycznych. Pozo-
state dwie metody sq skomplikowane obliczenio-
wo, a dodatkowo wytyczne FDA sq tylko ogdline
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i nie podajg zadnych konkretnych technik, a jedynie pewne
wskazdéwki. Jednak zastosowanie tych metod jest konieczne, jezeli
nie zostang spetnione wymagania dotyczqgce zbioru danych. Do-
Swiadczony analityk, obeznany z technikami statystycznej analizy
danych, powinien poradzi¢ sobie z wykonaniem analiz zgodnie z
kazdg z opisanych metod. Pozostaje jednak kwestia posiadania
odpowiednich narzedzi statystycznych, a przede wszystkim pra-
cochtonnosci opracowywania dziesigtkdw raportdw przygoto-
wanych wedtug wspdlnego szablonu. Wszystkie opisane metody
analityczne zostaty zaimplementowane w jednym z modutdw
dedykowanego rozwigzania STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny:
STATISTICA Profile Uwalniania.

Zestaw Farmaceutyczny STATISTICA automatycznie wykonuje
rutynowe dziatania zwigzane z analizowaniem danych i tworzy
gotowy do wydruku raport. Umozliwia wykorzystanie zaawanso-
wanych metod statystycznych w zadaniach, ktérych wykonanie
jest niezbedne dla uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, zezwolenia na wytwarzanie, walidacji, rocznych prze-
gladéw produktdéw — zgodnie z wymaganiami polskiego prawa
farmaceutycznego.

Praca z programem STATISTICA Profile Uwalniania ogranicza
sie jedynie do wprowadzenia danych, wybrania jednej z oma-
wianych powyzej metod, okredlenia jezyka raportu (polski/angiel-
ski) i uruchomienia analizy:

polski przemyst

iy melody
& Metoda coynnikie [EMEA)
Peziom podéwisdania- s 15 ifde |5t|

Srodowisko T Meinen nieibulls
uzytkownika
programu Pericen intoinedei din ANOU o
STATISTICA

Profile " Metoda Mahalanchss Odieghoié: 15 %
Uwalniania

e ]

@w‘ 2005-2000 S5k Potsks S0, 2 0.0,

Udywarss. | gl ro b g ez
upmamznienia SetSalt Polsls Sp 7 0 ;mm:g:-

Wynikiem dziatania programu jest gotowy do wydruku raport
podsumowujgcy wyniki analiz w postaci wykreséw i tabel oraz
zawierajgcy wnioski z przeprowadzonej analizy. Nikogo nie frzeba
przekonywad, jak duze oszczednosci czasu mozna uzyskaé, stosujgc
rozwiqzanie STATISTICA Zestaw Farmaceutyczny, sprawdzone juz
w wielu przedsiebiorstwach farmaceutycznych dziatajgcych na
ferenie Polski.

Biorgc pod uwage specyficzne wymagania stawiane
w farmacji systemom informatycznym, rozwigzanie fo dostarcza-
ne jest z petng dokumentacjg dotyczgcg stosowanych metod
oraz z przeszkoleniem uzytkownikéw. Dodatkowo wykonywana
jest walidacja programu na stanowiskach, na ktérych bedzie on
wykorzystywany wraz z przygotfowaniem odpowiedniej dokumen-
facji w tym zakresie.

Oprocz modutu STATISTICA Profile Uwalniania, w sktad Zestawu
Farmaceutycznego STATISTICA wchodzq: Ocena Stabilnosci, Wali-

dacja Procesu, a w przygotowaniu jest modut do Analizy
Trenddw i Okresowego Przeglqdu Produktéw. Wiecej
informaciji mozna znalez¢ na stronie www.StatSoft.pl/pharma
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